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Sie deuten aber an, dass OxCu+ ein weiteres Ox- addiert und glauben, 
dass fur das biologische Geschehen auch diese 2. Reaktionsstufe von 
Bedeutung sei. pKgesamt wird dann nach ihrer Abschatzung - 23,4, 
wobei 

[OX,CUl 
Kges. = [Ox-IZ [Cu+*] 

Unter Berucksichtigung des Gleichgewichts (6)  l) 

berechneten wir fur das p H  4,3 ein diesen Konstanten K und Kges 
entsprechendes K' = 0,91 * lo6 bzw. 0,82 - 

Daraus lasst sich ableiten, dass die Stabilitatskonstante des Cu- 
Komplexes von Isonicotinsaurehydraxid in der Grossenordnung mit 
dcrjenigen des aus Oxin und Cue* in wasseriger Losung sich bil- 
denden Komplexes OxCu+ zu vergleichen ist. 

Samtliche pH-Messungen wurden mit dem ,,Beckman-Glasselectrode-pH-Meter 
Model G" bei 210 ausgefiihrt. Die Absorptionsmessungen wurden mit dem ,,Coleman Uni- 
versal-Spectrophotomoter Model 14" vorgenommen. 

Wir dsnken Herrn Dr. Max Blumer fur  anregende Diskussionen. 

SUMMARY. 

The stability constant of the complex of isonicotinic acid hydra- 
zide with Cuss has been determined by a spectrophotometric method. 
It is found to  be in the range of the copper-oxine-constant. 

Anstalt fur anorganische Chemie der UniversitLt Basel. 

4. Uber Kupferkomplexe yon Saureamiden 
und anderen Verbindungen. 

Metallionen und biologische Wirkung, 12. Mitteilung2) 
von H. v. Hahn, J. Baumler, W. Roth und H. Erlenmeyer. 

(12. XI. 52.) 

Die Beobachtung, dass einerseits aus delr Reihe der Oxin-ahn- 
lichen Verbindungen das 5-Oxychinoxalin in vitro3) und aueh in 
vivo4) erst bei Zusatz von Cu- tuberkulostatisch wirksam wird, und 
dass andcrerseits eine so wirksame Verbindung wie das Isonicotin- 
saurehydrazid in der tautomeren Form ah Saure mit Cu** einen Kom- 

l) E. B. Sandell d D. C.  Spindler, Am. SOC. 71, 3806 (1949). 
2, 11. Mitteilung S. Fallab & H .  Erlenmeyer, Helv. 36, 3 (1953). 
3, E. Borkin & W .  Roth, Helv. 34, 427 (1951). 
4, E. Sorkin, W .  Roth & H .  Erlenmeyer, Helv. 35, 1736 (1952). 



- 

1. Isonicotinsaurehydrazid . . . 2 .lop3 0,6 
2. Pyrazincarbonsaureamid . . . 1,9.lOp3 0,4 
3. Thiazol-4-carbonsaureamid. . 5 0,4 

6. o-Aminophenol . . . . . . . 9,5. 0,4 

4. Thiazol-2-carbons&ureamid. . 5 .lop3 0,55 
5. Antipyrin-azo-barbitursaure . 5 . lop5 0,s 

7. m-Aminophenol. . . . . . . 9, l .  - 
Die aus Isonicotinsaurehydrazid und Cue. sich bildende Verbin- 

dung (Tab. I, 1) leitet sich wohl von (I) ab. Die Bildung eines &Rings, 
der an Stelle der CN- in (I) eine CC-Bindung enthalt, muss man auf 
Grund der Messungen auch bei der Entstehung der Kupfersalze des 
Pyrazincarbonsaureamids 5,  (11) (Tab. I, 2), des Thiazol-4-carbonsaure- 

O J  - 

S. Fullab & H .  Erlenmeyer, Helv. 36, 3 (1953). 
2, E. Sorkin, Hi. Both & H .  Erlenmeyer, loc. cit. S. 1739; S. Fullab tB H .  Erlenmeyer, 

Dies auch, wenn noch weitere basische Gruppen in der Verbindung vorhanden 
Exp. 8, 298 (1952). 

siud. 
4, Die Messungen wurden mit dem Beckman-pH-Meter Model1 G ausgefiihrt. 
5,  S. A .  Hull & P. E. Spoerri, Am. SOC. 62, 664 (1940). 
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plex xu bilden vermagl) 2, und auch in der biologischen Wirkung durch 
CU.. verstarkt wird, fuhrte zur Frage, wie weit die Fiihigkeit zur Aus- 
bildung eines 5-Rings mit Cud* bei anderen ahnlichen Verbindungen 
vorhanden ist. 

Verlauft eine Reaktion im Sinne der Gleichungen (1) bzw. ( a ) ,  
RH+Cu++ + RCu++H' (1) 

2 RH+Cu+f --f RCuR+ 2 H' ( 2 )  

so ist die Mischung von RH-Losung und Kupfersulfat deutlieh saurer 
als die einzelnen Komponenten. Dureh Ermittlung der pH-Werte der 
RH-Losung, der Kupfersulfat-Losung und der Mischungen konnte 
auf einfache Weise qualitativ festgestellt werden, welche RH-Verbin- 
dungen ein im Sinne der Gleichung (1) bzw. (2) stark nach rechts ver- 
schobenes Gleichgewicht zeigen, d. h. als SLuren mit Cuss zu reagieren 
vermogen (Tab. I)3). In  Tab. I sind angefuhrt die Konzentration der 
RH-Losung und die Erhohung bzw. Erniedrigung der Aziditat, aus- 
gedruckt durch die Differenz in den pH-Werten der Mischung und der 
sauersten Komponente. Die Mischung wird aus der RH-Losung er- 
halten durch Zusatz einer aquimolaren Menge von CuSO, in Form 
einer 0,001-m. CuS0,-Losung. Die pH-Werte der Komponenten wur- 
den nach Verdunnen mit Wasser bis zu der in der Verbindung vor- 
liegenden Konzentration ermittelt. 

Tabelle 14). 

Konzen- 

- 
I , I 
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amids') (111) (Tab. I, 3), des Thiazol-2-carbonsSiureamids2) ( IV)  
(Tab. I, 4) und der Antipyrin-azo-barbit~rsiiure~) (V) (Tab. I, 5 )  an- 
nehmen, und fur seine Ausbildung muss man die sauren tautomeren 
Formen I1 -V heranziehen. 

I 

/O-H 
HN=C 

IV 

/0-H /O-H 
HN=C 

"">-I, >-N\ 
I1 \N-/ I11 \ S /  

H /0-H II 

/C-N-C6H5 

0 

I/ 

,N-c\ o=c "\c-N=N-c 
'N--c/ '(3- -CH, 

I 
CH, 

H II 
0 

Es entsprechen diese Verbindungen den von AminosSiuren und 
Aminosaureamiden bekannt gewordenen kristallisierten Cu- Salzen4). 

Die diese Ringbildung beherrschenden Faktoren, d. i. der mit der 
Taut~merisierung~) verbundene , ,Arbeitsaufwand" und die diesen 
,,Aufwand" je nachdem nicht kompensierende oder uberkompensie- 
rende Cu-.-Komplexbildungsenergie, sind ausserst strukturempfind- 
lieh und im einzelnen nicht aus den klassischen Formeln abzuleiten. 

Ohne Tautomerisierung sauer ist das gleichfalls mit Cu- unter 
Ringbildung reagierende o-Aminophenol. Das schwer losliche Cu- 
Komplexsalz ist bereits von P. HornG) beschrieben worden. 

Dass dem heterogenen Gleichgewicht ein Gleichgewicht zwischen 
Aminophenol und Cu.. in der Losung vorgelagert ist, geht aus unseren 
Messungen hervor (Tab. I, 6). Das isomere m-Aminophenol ist, wie 
auf Grund der Formel zu erwarten war, und in Ubereinstimmung mit 
den Befunden von Horn, gegenuber Cu- inaktiv (Tab. I, 7). 

Die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der Eigenschaft, Cu** 
komplex zu binden, und der tuberkulostatischen Wirkung besteht, 
wird erst an Hand eines umfangreicheren Materials zu beantworten 
sein. 

Wir haben bei unseren in diesem Zusammeiihang unternommenen 
Versuchen gefunden, dass in in-vitro-Versuchen sowohl bei der ohne 

H .  Erlenmeyer d Ch. J .  Morel, Helv. 28, 362 (1945). 
2)  H .  Erlenmeyer, R.  Marbet & H .  Schenkel, Helv. 28, 924 (1945). 
3, Die Verbindung ist in.der unter der Leitung von Prof. Wizinger durchgefuhrten 

Dissertation von V .  Albrecht ,,Uber Metallkomplexe von Antippin-azo-Korpern", Zurich 
1948, S. 80, beschrieben. Herrn Prof. Dr. R. Wizinger mochten wir fur die freundliehe 
Uberlassung eines Praparates auch an dieser Stelle verbindlichst danken. 

4, M .  M .  Rising & P. A'. Yang, J. Biol. Chem. 99, 755 (1933). 
5 ,  B. Eistert, Tautomerie und Mesomerie. 1938, S. 42, 48. 
6 ,  F. Horn, J. pr. 149, 298 (1937). 



5. Oxydation par l’oxyg8ne moliiculaire 
et diicarbonylation des aldiihydes 

par P. Thiiring et A. Perret. 
(13 XI 52) 

L’oxydation des aldehydes par l’oxygbne a pris une importance 
consid6rable. Rieche2) lui a consacre une monographie dhtaillee. Elle 
fait le point sur les particularites essentielles presentees par 1’6volution 
du systbme, aussi bien dans l’oxydation en phase liquide qu’en phase 
vapeur. 

L’hypothbse de la formation, comme terme primaire, d’une com- 
binaison labile contenant une molhcule. d’oxygkne par molecule 
d’aldehyde peut &re considerke comme bien fondhe3). Mais si sit struc- 
ture initia’le presente encore quelques incertitudes, il semble que dans 
tous les cas elle tende vers celle d’un peracide, resultant de l’inter- 
calation des deux atomes d’oxygbne entre l’hydrogbne et le carbone 
de la fonction aldehyde. Ce mode d’action de l’oxygbne parait &re 

l) B. Croshaw, Nature 169, 966 (1952). 
2, Angew. Ch. 51, 707 (1938). 
3, Jokusch, Angew. Ch. 61, 318 (1949). 
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Cu.. praktisch unwirksamen Antipyrin-azo-barbitursaure als auch bei 
dem o-Aminophenol - von dem B. Croshawl) bereits eine tuberkulo- 
statische Aktivitiit ermittelt hat - in Gegenwart von Cu.. eine starke 
Erhohung der tuberkulostatischen Aktivitiit zu beobachten ist. Die 
in Tab. I1 zusammengestellten Versuche wurden mit Tbc-Kulturen 
( Valle‘e) in Kirchner-Niihrlosung durchgefuhrt. Angegeben ist die eine 
totale Hemmung bewirkende Konzentration, einmal ohne Cu” und 
sodann in Gegenwart von m/500 Cu”. 

Tabelle 11. 

1 ohne Cu” 1 mit Cu’. 
-__ 

Antipyrin-azo-barbitursiiure . , . 
o-Aminophenol . . . . . . . . 

SUMMARY. 
The complex formation with Cu” of a series of compounds, part 

of them acting in a tautomeric form, is studied. 

Anstalt fur anorganische Chemie und 
Hygienische Anstalt der Universitiit Basel. 




