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Es wurden Verbindungen vom Typ der Alkandithiobis(2-aminopropan)-
séuren synthetisiert und dies durch Reaktion des Dihalogenalkans (des
Dibrommethans, 1,2-Dibrométhans, 1,3-Dibrompropans, 1,4-Dibrombutans
und des 1,3-Dichlor-2-propanols) mit L-Cystein. Durch Auswerten der
potentiometrischen Neutralisationskurven (I = 0,10 M, KNOj;, ¢ = 20°C)
wurden die pKa-Werte bestimmt, und es wurde auch die Komplexbildung
mit Ag(I) studiert. Es bilden sich Komplexe in der Zusammensetzung M
:L =1 1 und Hydrogenkomplexe. Es wurde der Einflu} der Verldngerung
der Kohlenstoffkette und des anwesenden kovalent gebundenen Schwefels
gepriift.

Compounds of the type of alkanedithio-bis(2-aminopropane) acids were
prepared by the reaction of dihalogenoalkane (namely dibromomethane, 1,2-
-dibromoethane, 1,3-dibromopropane, 1,4-dibromobutane, and 1,3-dichloro-
-2-propanol) with L-cysteine. Values of pK, were determined and the complex
formation with Ag(I) was followed from the potentiometrical neutralization
curves (I = 0.10 M, KNOg3, 20°C). Complexes with the ratio M:L =1 1
and hydrogeno complexes are formed. The effect of lengthening of the carbon
chain as well as the presence of covalently bonded sulfur was followed.

IIpuroToBIeHbl COEAUHEHIA THIIA AMKAHAUTHOONC(2-aMIHOIPOIAHOBEIX) KHC-
JI0T, @ MMEHHO DeaKIuell MUrajloreHalKaHa, B 4YacHocTu: AubpommeraHa, 1,2-
-mubpomarana, 1,3-mubpomnponana, 1,4-gudpombyrana u 1,3-guxiop-2-mpo-
NaHoja ¢ L-IucrerHoM. IloTeHIMOMETPIUECKH, AHAIN30M KPUBHX HENTpaIn3a-
muu (I = 0,10 M, KNOs, ¢t = 20°C), Ob1u onpefiesieHH 3HaYeHust pK, 1 1ccae-
moBaHo obpasoBanue KommiekcoB Ag(l). OOpasyoTcad KOMIIEKCH C OTHOIUe-
Huem M :L =1 1 u rugporeHKoMmiexcsl. l3ydeno BiIuAHME YNIMHEHUA
YIJIePOXHON IEMOYKH M IPUCYTCTBUA KOBAJEHTHO IIPMCOSJNHEHHOI cephl.

Bereits in fritheren Verdffentlichungen [1, 2] haben wir dem Studium neuer, von
natiirlichen Aminoséuren abgeleiteter vielzidhliger Reagenzien unsere Aufmerk-
samkeit gewidmet. In dieser Arbeit synthetisierten wir eine homologe Reihe von
Verbindungen der allgemeinen Formel
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HOOC(NH,)CH—CH; —S—Y—S—CH,—CH(NH;)COOH,

worin Y = CH MDCy* (CHs)a BDCy
(CHs)- EDCy CH:CH(OH)CH: HPDCy
(CHz)a PDCy

Wir setzten bei diesen Verbindungen, welche neben den Karboxylgruppen zwei
Aminogruppen als Donatoren besitzen, eine bestimmte Selektivitit in den chelat-
bildenden Eigenschaften voraus und schlossen auch eine mogliche Beteiligung der
Schwefelatome als Donatoratome nicht aus. In dieser ersten Mitteilung tiber Metall-
chelate dieser «-Aminosduren beurteilten wir anhand der potentiometrischen Ne-
utralisationskurven die azidobasischen Eigenschaften und studierten die Komplex-
bildung mit Agt*-Ionen. In der Literatur wurden schon Verbindungen &nhlichen
Charakters mit Schwefel als Heteroatom in der Kohlenstoffkette als mogliches
Donatoratom [3, 4] diskutiert. Im Unterschied zu den oben angefiihrten Sauren
waren dies aber Komplexone mit Iminodiazetatgruppen vom Typ der Tetrakarbon-
sduren, bzw. es wurden Verbindungen des Monoamintyps, von denen strukturell
das S-Methyl-L-zystein [5] vergleichbar ist, untersucht.

Experimenteller Teil

Synthese der Sduren

Arbeitsgang fur die Synthese des MDCy: 0,2 Mole des L-Zysteins (Lachema, Brno)
wurden in 200 ml einer 0,4 Mole NaOH enthaltenden Losung, die mit gasférmigem
Stickstoff geséttigt war, gelost. Unter fortwéhrender Séttigung mit Stickstoff wurde
0,1 Mol Dibrommethan zugegeben. Nach Verschliefen des Kolbens wurde der Inhalt
24 Stunden lang gemischt. Darauf wurde nach dem Filtrieren die klare Flussigkeit mit
einer 109, waBrigen Losung von HCI angeséuert (pH =~ 6). Es schied ein weiles Produkt
aus, das nach einigen Stunden Stehen isoliert, mit Wasser, 96%, Athanol und Ather ge-
waschen und im Vakuum iiber P2Os getrocknet wurde. Die Ausbeute betrug 18 g, das
sind 729, der theoretischen Menge.

Fir C;H1404N28: berechnet: 33,069, C, 5,559% H, 11,019 N; gefunden: 33,239, C,
5,789 H, 10,77% N.

Die Substanz hat keine scharfe Schmelztemperatur, sie zersetzt sich bei 265 — 275°C.

Der Arbeitsgang fur die Synthese von EDCy, PDCy und HPDCy war ausgehend von
den Handelspriparaten des entsprechenden Dibromalkans und im Falle des HPDCy
vom 1,3-Dichlor-2-propanol éhnlich wie bei der beschriebenen Synthese des MDCy.
Der Unterschied bestand nur darin, da8 die Synthese des PDCy, BDCy und HPDCy
im wéBrig alkoholischen Milieu durch Zugabe des in 350 ml 95%, Athanol gelésten Di-
halogenalkans erfolgte. Die Ausbeuten waren etwa bei 709,. Da es sich um sehr schwer-

* Benutzte Abkiirzungen:

MDCy 8,8 -Methylen-dizystein.

EDCy  8,8'-Athylen-dizystein.

PDCy 8,5'-Trimethylen-dizystein.

BDCy 8,58'-Tetramethylen-dizystein.
HPDCy 8,S'-2-Hydroxytrimethylen-di zystein.
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lésliche Verbindungen handelt (HPDCy ausgenommen), wurden die Rohprodukte durch
Umfillen gereinigt. Bei HPDCy wurde das Rohprodukt durch Auflésen in einer kleinen
Menge Wasser und Zugabe einer zweifachen Menge Athanol gereinigt.

Far CsH1604N2S2 berechnet: 35,809, C, 6,01% H, 10,449 N; gefunden: 35,639, C,
6,049 H, 10,579, N.

Die Verbindung beginnt bei 273 —275°C unter Zersetzung zu schmelzen.

Fir CyH;304N2S2 berechnet: 38,289% C, 6,439% H, 9,929 N; gefunden: 37,929, C,
6,37% H, 9,919 N.

Die Verbindung beginnt bei 260 —265°C unter Zersetzung zu schmelzen. R

Fir C1oH2004N2S: berechnet: 40,529, C, 6,809 H, 9,45% N; gefunden: 40,16% C,
6,72% H, 9,629, N.

Die Verbindung beginnt bei 270—275°C zu schmelzen.

Fir CyH;s05N2S2 berechnet: 36,239, C, 6,089% H, 9,399 N; gefunden: 36,03%, C,
6,03% H, 9,649 N.

Die Verbindung beginnt bei 220 —225°C unter Zersetzung zu schmelzen.

Titrationskurven und ihre mathematische Auswertung

Die potentiometrischen Messungen wurden am Gerédt pH M-26 der Fa. Radiometer (mit
einer Ablesegenauigkeit von 0,005 pH) unter Verwendung einer Glaselektrode (G-202C)
und einer gesittigten Kalomel- (K-100) bzw. Merkurosulfatelektrode vorgenommen.
Die gemessenen Losungen befanden sich in doppelwandigen GeféBen und wurden mit
einem Ultrathermostaten auf 20°C temperiert.

Fir die Ermittlung der Dissoziationskonstanten der studierten Reagenzien wurden
50 ml der 1—2 . 10-3 M Losungen mit karbonatfreiem 0,1 N-NaOH unter Sattigung mit
gasférmigem Stickstoff titriert. Fiur die Auswertung der Protonierungskonstanten Kao
und Kggo wurden die 1 . 10-2 M Losungen des MDCy bzw. des HPDCy, die eine 2 . 10-2 M
Losung von HCI enthielten, titriert. Fur die Auswertung der Komplexe mit Ag(I) wurden
die 1.10-3 M Losungen der Séuren titriert, die Ag+-Ionen in dquimolarer Konzentration
enthielten (fiir die Herstellung der Losungen wurde aus Wasser umbkristallisiertes AgNOs
p- a. benutzt). Alle gemessenen Losungen wurden mit KNOs auf die Ionenstdrke 0,1 M
eingestellt.

Die Ausrechnung der Dissoziationskonstanten erfolgte nach einem Programm [6],
welches die Errechnung zweier aufeinander folgender Dissoziationskonstanten anhand
der Methode von Schwarzenbach [7] realisiert, am Computer Gier. Die Stabilitdtskonstan-
ten Kagr wurden neben den Stabilitdtskonstanten der Hydrogenkomplexe Km durch
graphische Auswertung der Abhéngigkeit Ku1 = f(Kg) nach [8] durch nacheinander-
folgendes Einsetzen der annéhernden Werte Kg in die Beziehungen fiir die Errechnung
von Ky, ermittelt.

Fir die Ausrechnungen wurde das Ionenprodukt Kg,o = 1,14.10-14 [9] benutzt,
und von den gemessenen pH-Werten wurde der Wert des negativen Logarithmus des
Aktivitétskoeffizienten —log fa+ = 0,080, der durch Messung des pH von 10-2 bis 10-3 M
Loésungen von HCI bei I = 0,10 M, KNO3 erhalten wurde, abgezogen.

Ergebnisse und Diskussion

Es wurde die Synthese neuer chelatbildender Reagenzien beschrieben, deren
Molekiil neben Karboxyl- und Aminogruppen zwei in der aliphatischen Kette ge-
bundene Schwefelatome enthilt. HPDCy enthilt auBerdem eine alkoholische Hydro-
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xylgruppe. Bei der Synthese dieser Substanzen mufl eine mégliche Oxidation der
Zysteinlosungen verhindert werden.

Die in Tabelle 1 angefiihrten resultierenden Werte der Dissoziations- und Sta-
bilitdtskonstanten sind die Durchschnittswerte von drei nicht parallelen Titrationen

Tabelle 1

Dissoziations- und Stabilitdtskonstanten
I =0,10M, KNO;, t = 20°C

Gleichgewichtskonstanten MDCy EDCy  PDCy BDCy HPDCy
Ky = [H][L]/[HL] PKaz 9,15 9,13 9,15 9,20 9,20
K, = [H][HL]/[HoL] pKa1 8,30 8,36 8,38 8,46 8,36
Kao = [H]J[H.L]/{HsL] PKao 2,15 2,19
Kaoo = [H][HsL]/[H4L] PKaoo 14 1,5
Kagr = [AgL]/[Ag][L] log Kagr 8,69 8,32 9,05 9,21 8,97
Kug = [AgHL][H][AgL] log Ku 6,40 6,05 5,95 6,05 5,97

mit einer durchschnittlichen Abweichung bis zu 40,05 pK, bzw. log K. Die Werte
pKa1 und pKas, die der Abspaltung der Protonen aus der Zwitterionenstruktur des
Reagenses entsprechen, sind praktisch in der ganzen homologen Reihe gleich, mit
einem Unterschied zwischen pKas—pKa von ca. 0,7—0,8. -Die Anwesenheit des
Schwefels im Molekiil bewirkt ein Erhéhen der Aziditét dieser Verbindungen. Z. B.
hat die strukturell dhnliche, aber keinen Schwefel enthaltende 2,7-Diaminooktan-
disdure pK-Werte von 9,89 und 9,23 [10]. Eine analoge Verschiebung der pK,-Werte
konnte auch bei Sduren des Polymethylendiamintetraessigsduretyps, die in der
Polymethylenkette gebundene Schwefelatome enthalten, festgestellt werden [3].

Die Werte pKa und pKagp, die der Protonierung der Reagenzien im sauren Milieu
entsprechen,

Abb. 1. Neutralisationskurve des MDCy in einer Konzen-
tration von 1. 10-3 Mol 1-! (I) und bei Anwesenheit von
AgNOgz in einer Konzentration von §.10-4Mol 1-1 (2)
und in einer Konzentration von 1. 10-3 Mol 1-1 (3). 4

I = 0,10 M, KNO3; a = Mol NaOH/Mol MDCy.
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—CH—-COO- 4 H* = —CH-—COOH

“'NH:; +NH3

wurden nur fir MDCy und HPDCy ausgewertet. Bei den iibrigen Verbindungen
konnten diese Konstanten wegen ihrer geringen Loslichkeit nicht aus den potentio-
metrischen Messungen ermittelt werden. Es kann aber vorausgesetzt werden, da@
sie anndhernd gleich sind.

Die Neutralisationskurven des MDCy bei Anwesenheit von Agt-Ionen in der
Losung befinden sich auf Abb. 1. Thr Verlauf, der auch bei den iibrigen studierten
Sauren gleich ist, deutet an, dal} die Komplexbildung unter Abspaltung von zwei
Protonen verlduft, und sich ein Komplex der Zusammensetzung M: L = 1 1 bildet.
Die steile Neigung des Puffergebietes sowie auch die Errechnung des Gleichgewichtes
wiesen darauf hin, das die Reaktion iiber die Bildung der Hydrogenkomplexe
verlauft

Agt + H.L = AgHL 4 H+,
AgHL = AgL-+ H+.

Die Abhéngigkeit der Stabilitatskonstanten Ksg1, von der Verlingerung der
Kohlenstoffkette wird nur in kleinen Verinderungen der Stabilitit des Komplexes
deutlich und zwar durch ein Absinken im Falle des zweiten Gliedes der homologen
Reihe, des EDCy, und durch Erhéhen bei den letzten beiden Gliedern, des PDCy
und BDCy. Die Anwesenheit der alkoholischen Hydroxylgruppe bei HPDCy beein-
flult praktisch weder die azidobasischen noch die chelatbildenden Eigenschaften.

Aufgrund der vergleichbaren Werte der Stabilitatskonstanten Kagr, der von uns
studierten Sduren mit Komplexen anderer a-Aminosduren, z. B. des «-Alanins,
dessen Bruttostabilitdtskonstante mit Ag(I)- f2 = 7,06 [11] ist, kann vorausgesetzt
werden, daf es auch bei den studierten Verbindungen unter Koordination des Kar-
boxylions und der Aminogruppe zur Chelatbildung kommt. Die relativ hohere
Stabilitdt der Komplexe im Falle der studierten Zysteinderivate kann mit Hinblick
auf die niedrigere Basizitit der Sauren selbst, die ein Absinken der Stabilitat der
Komplexe bewirken sollte, der Beteiligung des Schwefels an der Chelatbildung mit
Ag(I) zugeschrieben werden.
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