
37s HELVETICA CHIMIC \ \(:I.!. 

53. Die tuberkulostatische Wirkung yon p- Aminosalicylsaure- 
Derivaten und ahnlichen Substanzen 

(19. I. 49.) 

von R. Hirt und H. IIurni. 

Seit der Entdeckung der streng sptAzifiscli t u)-,~rliitlostatischeri 
Eigenschaft der p-Aminosalieylsaure (PAW) tlurch Lrh~i t t i i  I )  sind von 
verschiedenen For schungsgr~ppen~)~)~)  I krivate und .h i loge  die- 
ser Substanz synthetisiert und in vitro gc.pi*iift mrtlen. Mit der stei- 
genden Bedeutung der PAS in der Behandlung drr Tuberkiilose nimmt 
such das Interesse an diesen Stoffen zu, so dil tss es berechtigt erscheint, 
eine Ubersicht der bis jetzt bekannten Sulbsl anzrn und ihrer Wirkung 
zusammenzustellen. Zudem haben wir sclhsi uher 70 neiie PAS-Deri- 
ra te  und -Verwandte hergestellt und auf illre \~-achstu~iishernniende 
Wirkung gegenuber Tuberkelbazillen nntc.rsuch1. 

Die P r u f u n g  erfolgte in vitro in der Nhhrlosun? nach Ihbos6)  init Zusatz von 
Tween 80. Zu 9 em3 N&hrlosung wurde immer 1 cm3 (lei zu untersuchenden Substanz in 
solcher Konzcntration gegebcn, dass in 13 verschiedeneii Abstufungen LO mo- 
lare Losungcn entstanden. Als Testkeime dienten 4 liiberkcll~azillenstain~ne vom Typus 
humanus. Fur jeden Stamm wurden 4 Parallelreihen vori Vei dnnnungen hergestellt . Be- 
impft wurden die Kulturen mit je 0,3 om3 Tubcrk~~lb~izilleii-Siispension, entsprechend 
0,l mg Trockengewicht. n'ach12-tlgigerBebrutung be1 37"wurden dieKnltureri auf Wachs- 
tum untersucht. Eine Wachstumshcmmung wurde angeiiommen, wcnn bci ncphelomctti- 
schem Vergleich die Trubung durch die Tuberkclbazilleri in der ~ d h r h n n g  weniger als 
50% derjenigen der Kontrollen betrug. Der tuberkulostaiische Wcrt einer Snbstanz stellt 
das Mittel a m  den Rcsultaten der vier verschicdcnen hiainme tlnr und ist in den folgenden 
Tabellcn als negativer Logarithmus der grossten noch wirksameii molaren Vcrdunnunp 
angcgebcn. Die Ergebnisse anderer Autorcn wurden. wmn notig, 50 genau als moglich 
in molare Verdunnungen umgerechnet, um den Vergleit h LU erleichtern. Sit. bind mit cinein 
entsprechenden Literaturhinwcis verschen. Zeigte eiiit. Substanz in der hochsten unter- 
xuchten Konzentration keinc tuberlculostatischc WirkLirq, so wurdc diese Koiizeiitration 
niit cckigen Klammern eingefasst. 

Die Resultate, die die verschiedenen 1' nl ersuchcr mit tier gleichen 
Substanz erhielten, sind trotz der Verschioclenheit tler verwendeten 
Nahrlosungen im allgerrieinen ausgeglichen. 1 mmcdiiri fni itien Goodnew 
und Mitarbeiter3) nieistens die hochsten TYcrte, die \or  allem bei den 
PAS-Estern gegenuber den Befunden von I*omctj?s ~ u i c l  Mitarheitern2) 
und uns bis 100 ma1 zu hoch sind. 
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Die fjbersicht iiber die tuberkulostatische Wirkung der PAS imd 
deren Stellungsisonieren zeigt deutlich die Sondrrstellung der ersteren. 
Gbertrifft sie doch die besten Isomeren in ihrer Wirksanikeit fa& uni 
das hundertfache. Nachdem fruher gezeigt werden konntel), (lass zwi- 
schen der PAS und der p-Aminobenzoesaure (PABA) ein strenger 
Antagonismus besteht, ist die Notwendigkeit der para-Position der 
Aminogruppe nicht erstaunlich. 
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Ul t raviolettabsorpt'ionsliurve von PAS, p-iZminobenzocsaurr, Salicylslure und 5-Amino- 
salicylsaure, aufgenorii men niit dcm H~,cX.malL-Spektrophotoinetc r, Modell U U  (1. 10-4-proz. 

ivlsscrige L6sungci1, Schichtdicke 1 cm). 
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Dass eine snscheinend geringfugige Veranderung in der Molekel , 
\vie die Verschiebnng der Aminogruppe von para- in meta-Stellung, 
eine tiefgreifende Wandlung auch im chemisch-physikalischen Ver- 
halten der Verbindung zur Folge hat, zeigt sich unter anderem auch 
in der vollig verschiedenen Absorption im U.V. (Fig. 1). 

i;'berblickt, man die versehiedenen Derivate tier PAS, so ist auf- 
fallend, dass bei Berucksichtigung der Wol-Gewichte die besten die 
tuberkulostatj sche Wirkung der PAS gerade erreichen, in keinem Fall 
aber deutlieh iibertreffen. Diese Tatsaehe Iasst sich zwangslos erklaren, 
wenn man annininit, dass es jeweils die im Organismus oder im Bacillus 
aus cler Verbindung abgespaltene PAS ist, w-elcher die wachstumshem- 
mende Wirkung zuzuschreiben ist. Man findet daher auch die aktiv- 
sten Derivate unter den leicht spaltharen N-Acyl- und N-Carbalkoxy- 
verbindungen, wahrend die bekanntlich sehr schwer verseifbaren N- 
Sulfonyl-Derirate in der Wirkung stark ahfallen. Man trifft hier offen- 
bar andere Verhaltnisse, als sie bei den Sulfanilamiden bekannt sind, 
denn bei diesen ist ein Anstieg der molaren Wirkungsstarke vom 
Sulfanilamid selb s t zu gewis sen XI- subs tituier t en D eri va t en f es t z  u- 
stellen. Auch ist der Grund der strengen Spezi-fitat der wachstumshem- 
nienden Wirkung der PAS auf Tuberkelbazillen - andere Bakterien 
werden m-eder in vitro noch in vivo merklich beeinflusst - noch unklar. 
Die ilnnahme, dass hier einerseits die leichte Zersetzbarkcit der PAS 
und anderseits die sehr geringe Lipoitlliislichkeit der Sulfanilamide eine 
wesentliche Rolle fipielen darften, scheint uns berechtigt. 

Z u s a m  m e nf a s s u n g  . 
Es wurden 72 neue P A  S-Derivate auf ihre tuberkulostatische T i r -  

kung in vitro gepriift. Die Ergebnisse wurtlen, zusammen mit den aus 
der Literatur bekannten, talnellarisch geordnet. Aus tlieser Busammen- 
stellung ist ersichtlich, dass kaum Aussicht besteht, PAS-Derivate zii 
finden, deren molare tuberkulostatisehe Wirksamkeit i n  vi  t r o die- 
jenige der Staninisubstanz iibertreffen. Da aber PAS in vivo sehr 
schnell ausgeschieden wird I), besteht jedoch die Mciglichkeit, dass ein- 
zelne Abkiimnilinge tier PAS dieser in vivo uberlegen sind, sei es durch 
eine verziigerte Ansscheiduiig, sei es durch eine selcktive Absorption 
a n  die Tuberkelbazillen. 
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