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noch 0,616]h. In der Abbildung sind diese ftinf Versuche 
zusammengestetlt ,  in denen jedesmal das Blur der glei- 
chen Ra t te  mi t  und ohne DOC untersucht  wurde. Der 
Unterschied der Steigung der Geraden mit  und ohne 
DOC ist bei der gegebenen Zahl yon Versuchen und 
Messpunkten statistisch gut gesichcrt (er entspricht  einer 
Zufallswahrscheinlichkeit yon weniger als 0,001). 
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ZFIT STUNDEN) 

~nderung des Verh~ltnisses aus Kalium- und Natrimnkonzentration 
in den Blutzcllen yon normalen Ratten, wt~hrend der Inkubation 
bei 37°C, mit uad ohne Zusatz von 1 mg[mI Desoxycorticosteron. 

energieliefernden Vorg~nge (der Transport  geht ffir 
beide Ionenar ten gegen den elektrochemischen Gradien- 
ten und ist  damit  ein endergoner Vorgang. Nach MAI- 
ZELS ~ bestehen Grfinde zur Annahme,  dass die n6tige 
Energie bei den kernlosen Ery throzy ten  aus der Glyko- 
lyse abgelei tet  wird). 3. Begfinstigung des passiven 
Kal iumaustr i t t s  und Natr iumeintr i t t s ,  der w~hrend des 
akt iven Transports  (an anderen Stellen der Membran) 
weitergeht.  Orientierende Versuche zeigten uns, dass 
tats~chlich DOC den passiven Na-Ein t r i t t  in der KAlte 
beschleunigt. 

H. J. SCHATZMANN 

Pharmakologisches Inst i tut  der Universitiit Bern, 
29, Dezember 1953. 

Summary  

Cold-stored blood cells of rats, which were depleted of 
potassium and had gained an equivalent  amount  of 
sodium instead, were incubated with 500 m g %  glucose 
at  37°C in serum. Under  these conditions an extrusion 
of sodium from and a re-entry  of potassium into the cells 
could be observed. Desoxycorticosterone,  when added in 
a concentrat ion of 1 mg per nil, was able to slow down 
the rate of this exchange to three fifths of the rate  of 
untreated cells. Wi th  blood of adrenalectomised rats, 
the same effect of DOC was observed, a l though the rate 
wi thout  DOC was somewhat  lower than in the blood of 
normal  animals. There was no stat is t ical ly significant 
difference between the DOC-effect in blood of normal 
and adrenalectomised rats. 

x M. MAIZELS, J .  P h y s i o l .  112, 59 (1951). 

Zur Priifung, ob an Zelten yon nebenniereninsuffizien- 
ten 1Ratten die DOC-~Tirkung noch deutl icher sei, wur- 
den 6 gleiehe Versuche mit  Blur yon 3 einseitig und 
3 beidseitig adrenalektomier ten Ra t t en  gemacht.  Die 
Tiere wurden 30-130 Tage nach der Operation get6tet,  
nachdem sie mi t  einer yon LASZT 1 angegebenen Na-rei- 
chen Kost  gut  iiberlebten. Ein Unterschied der DOC- 
Wirkung gegeniiber normalen konnte nicht statistisch 
gesichert werden. Dagegen stellte es sich heraus, dass 
die Ent fernung der Nebenniere unerwarteterweise im 
gleichen Sinne wirkt  wie DOC-Zusatz zum Blut  norma- 
ler Tiere:  die J~nderung yon O betrug im Mit tel  bei 
adrenatektomierten Tieren 0,799/h, was gegeniiber dem 
%Vert 1,022[h der normaten Tiere statist isch schwach 
gesichert ist  (P = 0,05). 

An menschlichen Blutzellen konnten wir bisher eine 
In-vitro-V¢irkung yon DOC nicht  feststellen. 

Die in  vitro beobachtbare  Bremsung des Kat ionen-  
austausches dureh DOC an Kgl teery throzyten  demon- 
striert  ffir dieses Nebennierensteroid eine Wirkung auf 
die Na-K-Pumpe  im Sinn einer Hemmung.  Es ist in 
diesem Zusammenhang interessant,  dass CONWAY~ an 
Nat r ium reichgemachten Hefezellen eine DOCA-Wir- 
kung ant den Kat ionenaustausch beobachtet  hat. Wo 
das Hormon angreift, ist nicht  abgekllirt. Prinzipiell  
s tehen  drei M6glichkeiten often: 1. Behinderung des 
Tr~germechanismus (entsprechend der Vorstellung, 
dass Kalium- und Natr iumionen an ein organisches 
Molekfil komplexar t ig  gebunden dureh die Zellwand 
t ransport ier t  werden (SoLo~IoNa). 2. Ein  Eingriff  in die 

1 L. LASZT, Verh. Ver. schweiz. Physiol. Februar 1939. 
E. J. Co~IwAY, Syrup, on active tralxsport, Soc. exp, Biol. 1953.. 

a A. K. SoLovIo~ J. gea, Physiol. 36, 57 (195~). 

P R O  E X P E R I M E N T I  S 

t~ber das komplexchemische Verhalten yon 
aromatischen Karbonstiurehydraziden 

Metallionen und biologische Wirkung 1 

Verschiedene Beobachtungen sprechen dafiir, dass 
den in zahlreichen Fermenten  nachgewiesenen Metall- 
ionen flit den an vielen ]Beispielen untersuchten An- 
tagonismus zwischen Substrat  und substrat~ihnlichen 
Verbindungen eine Bedeutung zukommt  2. 

t~enntnisse fiber das Verm6gen yon Metallionen, 
basische Par t ikel  komplex zu binden, erhalten durch 
diese Beziehung grSssere Bedeutung.  In  der Reihe der 
das Wachs tum von Tbc-Kul turen  beeinfiussenden Ver- 
bindungen besitzen die Hydrazide aromatischer Karbon- 
sAuren ein besonderes Interesse. Es hat  sich gezeigt, dass 
es in dieser Verbindungsreihe zwei Typen gibt. Zum 
ersten Typus, der das ~Vachstum von H37Rv-Tbc-Kultu- 
ren hemmt,  geh6ren das I N H  und das Thiazol-2-karbon- 
sAurehydrazid; Verbindungen vom zweiten Typus zeigen 
keine wachstumshemmende Wirkung gegenfiber Kul tu-  
ten yon H3vRv und haben im Gegenteil sogar die Eigen- 
schaff, d. ie hemmende Wirkung, zum Beispiel des INH,  
in gewissen Konzentrafionsbereichen aufzuheben. Dahin  
gehSren Benzhydrazid und Thiophen-2-karbonsAure- 

1 21. Mitteilung.- 20. Mitteilungsiehe: H. SELLER, MARGRIT SCHU- 
STER und H. ERLENMEYER, Helv. china. Acta 87, 9.-99 (1954). 

$ H. ERLt~NMEYER, J. B~.UMI~ER uad W. ROTH, HBlv. chim. Acta 
~6, 941 (1953). 
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hydraz id .  Es  h a t  sich wei te rh in  zeigen lassen, dass Cu+l 
diesen A n t a g o n i s m u s  zwischen zwei H y d r a z i d e n  auf- 
zuheben  v e r m a g  1. 

W i r  u n t e r n a h m e n  es deshalb,  zu un te r suchen ,  ob sich 
diese Zwei te i lung  i m  k o m p l e x c h e m i s c h e n  Verha l t en  
dieser  Ve rb indungen  wieder  f inden  l~sst.  

F r i ihe r  wurde  berei ts  gezeigt ,  dass I N H  Cu+Z k o m p l e x  
zu b inden  v e r m a g  2. U m  die anderen  angef i ih r ten  bio-  
logisch geprf i ffen H y d r a z i d e  k o m p l e x c h e m i s c h  ver -  
g le iehen  zu kSnnen,  war  es yon  In teresse ,  das  V e r h a l t e n  
dieser  V e r b i n d u n g e n  gegeni iber  Cu+2 zu un te r suchen .  

Bei  e iner  sotchen Gegeni ibers te l lung  yon  in biologi-  
schen Versuchen  ge fundenen  Akt iv i tAten  m i t  d e m  durch  
phys ika l i sch-chemische  Messungen e r m i t t e l t e n  Verm/5- 
gen,  Cu +2 k o m p l e x  zu b inden ,  ist  auf  die fo lgenden 
wich t igen  Bed ingungen  zu a c h t e n :  

1. Die  Mehrzah l  der  in F rage  k o m m e n d e n  Agen t i en  
v o m  T y p u s  R H  (wobei R H  eine Siiure oder  Pseudosi iure  
bedeute t )  kann  m i t  Cu+2 in zwei Stuien,  denen  die Stabi -  
l i t / i t skons tan ten  kx und  kz zugeordne t  sind, reagieren.  

Cu +~ + R - ~  Cul~" (1) 
CuR+ + R-Wk CuR~ (2) 

ICuR+] = ht (3) ---k, (4) 
I c-+" I. l R-I  I CuR+ I" I R-  I 

I R - I . I H +  I 
l / ? H I  k s (5) 

R e a k t i o n s s t u i e  (1) beschre ib t  den  fiir das  b iologische 
Geschehen  b e d e u t s a m e n  Vorgang .  E i n e  i iberschlags-  
m~ssige R e c h n u n g  zeigt ,  dass bei  der  t o t a l  h e m m e n d e n  
G r e n z k o n z e n t r a t i o n  des I N H  I R H I - - - 1 0  -6, k 2 =  10 6, 
p H  = 7 und  ks = 10 - I °  a das  Verhtkltnis [CuRel [ ICuR+ 1 
= 10 -z  wird,  dass also p rak t i s ch  n u r  de r  l : t - K o m p l e x  
vor l iegen  kann .  

2. Die  GrSsse, die das  V e r m 6 g e n  y o n  R H ,  Cu +~ zu bin-  
den,  charak te r i s ie r t ,  u n d  die dann  m i t  der  b io logischen 
A k t i v i t ~ t  zu verg le ichen  yon  In teresse  ist, soll  bei  ge- 
g eb en em p H  u n d  [RH I ein d i rektes  Mass fiir die  Menge 
des gebundenen  Cu+Z dars te l len .  Als solches ist  die kon-  
ven t ione l le  K o m p l e x b i l d u n g s k o n s t a n t e  k x (3) ungeeig-  
net ,  da  sie [R-[ als F a k t o r  enthAlt,  der seinersei ts  wieder  
yore  p H  und  yon  ks abh~Lngig ist. W i t  schlagen als ein 
fiir solche Vergle iche geeignetes  Mass k ~ = kx • ks vor.  

Bei  der  yon  uns b e n u t z t e n  B e s t i m m u n g s m e t h o d e  yon 
h*, bei der  auf  Ber t i cks ich t igung  der  Aktivi t~t tskoeff i -  
z ienten  der  an den Gle ichgewich ten  be te i l ig ten  Ionen  
v e r z i ch t e t  wurde ,  und die d e m n a c h  n u t  die GrSssen- 
o rd n u n g  yon  k* ergibt ,  bed ien ten  wi r  uns der  durch  
Ch e l a tb indung  he rvo rge ru fenen  p H - E r n i e d r i g u n g .  Es  
wurde  das p H '  yon  Mischungen  yon  Cu +z und  R H  po-  
t en t i ome t r i s ch  gemessen  und  d a n n  die Menge  A H  + der  
gebundenen  Cu+Z durch  E i n s t e l l u n g  des g le ichen Vo-  
l u m e n s  R H  m i t  0,01 n-HC1 auf  das  gleiche p H '  gemessen.  
U n t e r  Ben i i t zung  yon  (3), (4) und  (5) ttksst sich dann  eine  
e infache  N g h e r u n g s r e c h n u n g  durehf i ihren .  F i i r  AH+/ 
Cu+2g~ < 0,5 k a n n  u n t e r  der  A n n a h m e  eines Spre izungs-  
Iak tors  x ~_~ 10 die B i l dung  yon  CuR~ vernachl i i s s ig t  
werden.  Aus  den gemessenen  p H '  und  A H  + e rg ib t  sich 
fiir kt* die F o r m e l  (6) 

I A H +  I I R H I  
[ Cu+'  I - ~ - ~ - ~ - -  kx*" (6) 

I W. ROTH, G. CARRARA und H. ERLENMEYER, Helv, ehim. Acre 
~6, 1004 (1953). - W. ROTH und H. ERLEI~V~EYEg, Helv. chim. Acta 
37, 95 (1954). 

2 S. 12ALLAB und H. ]~RLENMEYER, Exper. 8, '298 (1952). - 
S. FALLAB und H. ERLENMEYER, Helv. ehim. Aeta 36, 6 (1953). - 
A. ALn~RT, Exper. 9, 370 (1953). 

a A. ALBERT, Exper. 9, 370 (1953). 

F i i r  AH+ ] Cu+2ges > 1 wird  [Cu+2[ p rak t i s eh  zu Null ,  
und  es kann  ana log  k~* b e r e c h n e t  werden .  

Die Messungen wurden  an L6sungen ,  die R H  in Kon-  
zen t r a t i onen  zwischen 10 .2  u n d  10 -a  und  0,1 his  0,5 
~_quivalente Cu +~ en tha l t en ,  v o r g e n o m m e n .  Als  Beleg  
fiir die B rauchba rke i t  der  M e t h o d e  sei die B e s t i m m u n g  
der  S tab i l i t / i t skons tan ten  der  C u - K o m p l e x e  des Alanins  
u n d  des Sa l izy la ldehyds  angef f ih r t  (Tabel le  I).  

Alanin 
S a l i z y l a l d e h y d . . .  

Tabelle I 

io k,. J- . I mg gl [ (Literaturwert) 

- 1 , 5  9,9 x 8,4 8,4; 8,5 t 
- 2,6 9,5 z 6,9 7,4 2 

Wi r  haben  a l sdann  hx* ffir die erwi~hnten H y d r a z i d e  
gr6ssenordnungsm~ss ig  mi t  der  angegebenen  Me thode  
b e s t i m m t  u n d  die in Tabel le  I I  wiedergegebenen  W e r t e  
e rmi t t e l t .  

Tabdle I I  

. . . .  

log k 1 * log k 1 

Benzhydrazid - 4,2 
Thiophen-2-karbons/iurehydrazid - 3,6 
I N H  - 3,0 7,8 ~ 
Thiazol-2-karbonsi~urehydrazid..  - 0,8 

Es  muss  da rau f  h ingewiesen  werden,  dass k* bei  den  
H y d r a z i d e n  n ich t  ganz  konzent ra t ionsunabh/~ngig  ist .  
D e r  F e h l e r  k a n n  au f  gle ichzei t ige  B i ldung  eines Ion -  
D ipo lkomplexes ,  der  sich insbesondere  in konzen t r i e r -  
t e ren  LSsungen  bildet*, zur i ickgef i ihr t  werden ;  ode r  die 
B i l dung  des R -  fo lg t  n ich t  der e infachen F o r m  der  
Massenwi rkung  (5). 

I R - [ .  I H+ t = ks (5) 
IRHI 

Bei den potentiometrischen Messungen, ffir deren Ausffihrung wir 
Fraulein PIA SPAETI unseren Dank ausspreehen mSehten, bedienten 
wir uns eines Beekmaa-pH-Meters, Modell G. S/imtliehe Messungen 
wurden bei 20 ° vorgenommen. 

Herrn Prof. H. ERLENM:EYER danke ieh ffir die Anregung zu 
dieser Arbeit. 

S. FALLAB 

A nstal t /~r anorganische Chemie der Universitiit Basel, 
den 16. Januar 195& 

Summary 
A s imple  m e t h o d  to eva lua t e  rough  va lues  of c o m p l e x -  

f o r m a t i o n  cons t an t s  has been  deve loped .  W e  h a v e  de-  
t e r m i n e d  k~*-values for Cu+~ and  a r o m a t i c  hydraz ides .  
kl* is su i tab le  for compar i son  wi th  b io logica l  results .  

x A. E. MARTELL und M. CaLVlS, Chemistry of the Metal Chelate 
Compounds (Prentice Hall, Inc., New York 1952), S. 526. 

z A. E. M^RTELL und M. CaLVlS, a.a,O., S. 546. Die Konstante 
wurde in 50% Dioxan-H~O ermittelt, 

z A. ALnE•T, Exper. 9, 370 (1953), land log k 1 = 8,0. 
4 INH biIdet mit Cu+2 einen Festktkper vorn Typus RCuHSO4: 

E. SORKIN, W. ROTlt und H. •RLENMEYER, Helv. chim. Acta 35, 
1736 (1952), wtihrend Benzhydrazid einen reinen Dipolkomplex vom 
Typus (RH)2CuSO 4 bildet: Soc. 1929, 1945. Genauere spektro- 
photometrisehe Untersuehungen fiber die Vorg~nge in Ltisung sind 
im Gange. 


