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3. Zur Bestimmung der Bildungskonstanten des Komplexes 
am Isonicotinsaurehydraeid und Cu“. 

von S. Fallab und H. Erlenmeyer. 
(12. XI. 52.) 

Metallionen und biologische Wirkung, 11. Mitteilung’) 

Wie in vorangegangenen Mitteilungen2) berichtet wurde, bildet 
Isonicotin~,Burehydrazid mit Cu.. eine Komplexverbindung. T’erwen- 
det man fur die Reaktion Kupfersulfat, so kann ein schwer losliches 
Salz von der Summenformel C,H,,O,N,SCu isoliert merden3). 

Da andererseits in Gegenwart von Cu” die tuberkulostatische 
Wirkung von Isonicotinsaurehydrazid 1-erstarkt wid3) ,  war es von 
Interesse, das reaktive Verhalten von Isonicotinsaurehydrazid gegen- 
iiber Cue. in wasseriger Losung zu studieren, woruber aus der Zusam- 
mensetzung des Festkorpers ja nicht ohne weiteres Schlusse gezogen 
werden konnen. 

hp) 
Fig. 1. 
3: Cu(aq) 0,Ol-m; pH = 4,6. 
4: Is+Cu(aq); pH = 4,3; ccu = cis = 0,005. 

Die Untersuchungen init dem Ziel, Zusammensetzung und Be- 
standigkeit der in wasseriger Losung sieh bildenden Isonicotinsaure- 

1 : Ts 0,Ol-m; pH = 6,2. 
2: Is 0,Ol-m; pH = 4,3. 

l) 10. Mitteilung S. Fallab, Helv. 36, 1 (1953). 
z ,  IS. Fallab & H .  Erlenmeyer, Exp. 8, 298 (1952). 
3, E. Sorkin, W. Roth & H .  Erlenmeyer, Helv. 35, 1736 (1952). 
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hydrazid-Cu-Verbindung zu ermitteln, wurden unter Anwendung 
spektrophotometrischer Methoden durchgefuhrt. 

7 

Zuerst wurden die Absorptionsspektren von Kupfersulfat, Isonicotinsaurehydra- 
zid(1s) uiid von einer Mischung der beiden Komponenten ermittelt. 

Die weiteren Messungen an Mischungen wnrden bei 760 mp durchgefiihrt. Die ge- 
messene optische Dichte irgendeiner Mischlosung setzt sich dann zusammen aus den Teil- 
absorptioncn dcr Komponenten und des gebildeten Komplexes. 

= &Is '1 'cis + &CU *1 %u + &kompl. 'l'Ckompl 

Es waren deshalb zuerst die Absorptionskoeffizienten E von Cu'. und Isonicotinsaure- 
hydrazid zu bostimmen. Die Kiivettenlange 1 betrug bei allen Messungen 4 em. Wir 
fassten deshalb c . 1  zu einer Konstanten k zusammen und fanden, dass fur c ( 0,008 
kcu = 23 und pH-unabhangig war. kI, war pH-abhiingig und konzentrationsabhangig. Wir 
verwendeten fur 4 ( pH ( 5 und fur allo Konzentrationen als Mittelwert kI, = 5. Da die 
Absorption des Is relativ klein ist, kann der durch die Schatzung des Wertes entstehende 
Fehler vernachlawigt werden. 

Die Anwendung der von P. Job') entwielielten ,,MBthodc des variations continues" 
erlaubt alsdann die Bestimmung der stochiometriechcn Zusammensetzung des Komplexes 
in Losung. Es wurde das Konzentrationsverhaltnis der Komponenten Cu.. und Is so 
variiert, dass die Summe der Gesamtkonzentrstionen konstant ist. 

[ Cu-t-2total I + [ Istotal] = const. 
Durch Zusatz einer entsprechenden Menge H,SO, wurde jede Mischung auf pH = 4 

gebracht. Die Grosse D- Yo,cu- YOJ, wird als Punktion des Mischungsverhaltnisses auf- 
getragen (Fig. 2) .  Die Yo bedeuten dabei die aus den k-Werten berechneten Absorptionen 
der Komponenten fur den Fall, dass keine R'eaktion eingetreten ist. 

Fig. 2. 

, a = 2 ,  b = l .  b Bildung von Is,Cub bei 2 co = 0,01, mmax = ~ 

a f b  

Das Maximum der Kurve deutet auf einen Komplex, in dem ein Cu.. mit 2 Molekcln 
Isonicotinsaurehydrazid reagiert hat. 

Die Frage, ob bei dieser Reaktion Isonicotinsaurehydraizid als 
Neutralteil einen Ion-Dipol-Komplex mit Cu" bildet, oder ob Isoni- 
cotinsaurehydrazid in der tautomeren Form als Saure mit Cu" xu 

l) P. Job, Ann. chim. 9, 113 (1928); s. a. G. Charlot & R. Gauguin ,,Les mtithodes 
d'analyse des rkactions en solution", Paris 1951, p. 73. 
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reagieren vermag, wurde durch Ermittlung der die Reaktion beglei- 
tenden pH-Anderung entschieden. Bei der pH-Titration von Isoni- 
cotinsaurehydrazid (pH 6,2) mit 0,Ol-m. CuS0,-Losung (pH 4,9) fan- 
den wir, dass das pH der Losung um 0,6 Einheiten unter das pH der 
CuS0,-Losung sinkt, um dann bei weiterem Ou**-Zusatz konstant zu 
bleiben. Es besagt dies, dass bei der Reaktion von Isonicotinsiiure- 
hydrazid mit Kupferionen H' austreten, was wohl so zu deuten ist, 
dass Isonicotinsiiurehydrazid in der tautomeren Form als Saure nach 
(1) reagiert 

2 RH+ C d 2  R,Cu+ 2 H'- (1 ) 
und dass demnach dem in Losung sich bildenden Komplex die Struk- 
tur I zukommt. 

H 

H 

Die der Reaktion (1) entsprechende Massenwirkungsgleichung 
lautet 

[R,Cu]. [H+lZ 
[RH]2.[C~+2] ' K =  

wobei K ein Mass f i i r  die Bestandigkeit des Komplexes R,Cu ist. 
Die zur Ermittlung von K notwendigen Absorptionsmessungen 

haben wir bei konstantem pH = 4,3 vorgenommen. [H'I2 kann daher 
als konstanter Faktor in die Gleichgewichtskonstante hineingenom- 
men werden. Wir erhalten dann ein 

Beim Aquivalenzpunkt (1 Cu" auf 2 Is) gelten die Beziehungen 
( 2 )  und (3)l) ,  die eine Berechnung von K' gestatten, mobei YE die am 

Aquivalenzpunkt gemessene optische Dichte, YT die fur eine quan- 
titative Reaktion berechnete Dichte und Yo die fur den Fall ,,Reaktion 
Null" berechneten Absorptionen der Komponenten bedeuten. c,, ist 
die Konzentration des Is. 

Die Anwendung dieser Methode setzt voraus, dass Isonicotin- 
saurehydrazid als freie Base vorliegt. Fur die Saure IsH+ fanden wir 
die Dissoziationskonstante Ks = 3,3 - 10-4 ,). Beim pH = 4,3 ergibt 
sich demnach fur das Verhiiltnis [Is] :[IsH+] der Wert 6,6, der bei einer 

G. Charlot LE R. Gauguin, ,,Les mbthodes d'analyso des rbactions en solution", 
Paris 1951, p. 78. 

2,  S. Fnllab, loo. cit. 
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grossenordnungsmassigen Bestimmung von K' der Voraussetzung 
genugt. 

Bur Ermittlung von Y, war noch der Absorptionskoeffizient 
kKompl. zu bestimmen. Ein grosser Uberschuss an Cu" verschiebt das 
Gleichgewicht (1) ganz nach rechts, und es wird cKompl. = 1/2 
Misst man die optische Dichte D von Mischungen mit steigendem 
Uberschuss an Cu", so geht die Grosse D-Y,,Cu gegen einen Grenz- 
wert, der die Teilabsorption des in theoretischer Ausbeute gebildeten 
Komplexes darstellt, und der sich graphisch abschatzen laisst (Fig. 3 ) .  

D-Ca 
40E 

406 

4674 

qos 

7 2 3 4 5 6 7 8 9 10: 
Fig. 3. 

[Is] = co = 0,0012, [CU+2] = xco.  

Wir erhalten so ein kKompl. = 140. Das bedeutet, dass der Komplex 
bei 760 mp etwa 6mal so stark absorbiert wie eine CuS0,-Losung 
gleicher Konzentration. Mit Hilfe der Beziehungen ( 2 )  und ( 3 )  lasst 
sich jetzt K' berechnen. Wir fanden bei der Konzentration c,, = 0,0048 
ein YE = 0,207, woraus folgt : 

E = 0,502 und K' = 0,17.106. 
Der gefundene Wert fur K' = 0,17 * lo6 bedeutet die der Reak- 

tion (1) entsprechende scheinbare Bildungskonstante fur pH = 4,3. 
Uns interessierte sodann Tor allem der Vergleich mit Komplex- 

bildungskonstanten anderer tuberkulostatisch wirksamer Verbin- 
dungen. Wir versuchten deshalb, aus der bereits bekannten Cu-Oxin- 
Komplexbestandigkeitskonstanten ein diesem Wert entsprechendes 
K' zu berechnen. S. M .  Rubbo, A .  Albert & M .  J .  Gibson1) haben fur 
den Cu-Oxin-Komplex ein pK = - 12,2 bestimmt, wobei 

[OXCU+] 
[Ox-] [CU+2] - K =  (4) 

1) 8. M. Rubbo, A .  Albert & M .  J .  Gibson, Brit. J. exp. Path. 31, 425 (1950). 
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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). 




