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53. Die tuberkulostatische Wirkung von p-Aminosalicylsdure-
Derivaten und dhnlichen Substanzen

von R. Hirt und H. Hurni.
(19.1. 49.)

Seit der Entdeckung der streng spezifisch tuberkulostatischen
Eigenschaft der p-Aminosalicylsdure (PAS) durch Lehmann?) sind von
verschiedenen Forschungsgruppen?)3)4) Derivate und Analoge die-
ser Substanz synthetisiert und in vitro gepriift worden. Mil der stei-
genden Bedeutung der PAS in der Behandlung der Tuberkulose nimmt
auch das Interesse an diesen Stoffen zu, so duass es berechtigt erscheint,
eine Ubersicht der bis jetzt bekannten Substanzen und ihrer Wirkung
zusammenzustellen. Zudem haben wir selbst iiber 70 neue PAS-Deri-
vate und -Verwandte hergestelll und auf ihre wachstumshemmende
Wirkung gegeniiber Tuberkelbazillen nuntersucht.

Die Priifung erfolgte in vitro in der Nahrlosung nach Dubos®) mit Zusatz von
Tween 80. Zu 9 cm?® Nihrlgsung wurde immer 1 em?® der zu untersuchenden Substanz in
solcher Konzentration gegeben, dass in 13 verschiedenen Abstufungen 10~2 bis 10—% mo-
lare Losungen entstanden. Als Testkeime dienten 4 Tuberkelbazillenstamime vom Typus
humanus. Fiir jeden Stamm wurden 4 Parallelreihen von Verdiinnungen hergestellt. Be-
impft wurden die Kulturen mit je 0,3 cm® Tuberkelbazillen-Suspension, entsprechend
0,1 mg Trockengewicht. Nach12-tdgiger Bebriitung bei 37"wurden die Kulturen auf Wachs-
tum untersucht. Eine Wachstumshemmung wurde angenommen, wenn bei nephelometri-
schem Vergleich die Triibung durch die Tuberkelbazillen in der Nihrlosung weniger als
509, derjenigen der Kontrollen betrug. Der tuberkulostatische Wert einer Substanz stellt
das Mittel aus den Resultaten der vier verschiedenen Stdmme dar und ist in den folgenden
Tabellen als negativer Logarithmus der grossten noch wirksamen molaren Verdiinnung
angegeben. Die Ergebnisse anderer Autoren wurden. wenn notig, so genau als moglich
in molare Verdiinnungen umgerechnet, um den Vergleich zu erleiechtern. Sie sind mit einem
entsprechenden Literaturhinweis versehen. Zeigte eine Substanz in der hochsten unter-
suchten Konzentration keine tuberkulostatische Wirkung, so wurde diese Konzentration
mit eckigen Klammern eingefasst.

Die Resultate, die die verschiedenen Untersucher mit der gleichen
Substanz erhielten, sind trotz der Verschiedenheit der verwendeten
Néahrlosungen im allgemeinen ausgeglichen. Immerhin fanden Goodacre
und Mitarbeiter®) meistens die hochsten Werte, die vor allem bei den
PAS-Estern gegeniiber den Befunden von Youmans und Mitarbeitern?)
und uns bis 100 mal zu hoch sind.
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I. PAS und Isomere.

Nr. - log
COOH
‘ 5.4
1. ( OH 4-Amino-2-oxybenzoesiure 5,5 1)
Q© »PAS® 5,4 2)
5,6 3)
NH, 4,6 4)
COOH
l\
2. ( —OH 5-Amino-2-oxybenzoesiure 2,31)
HZNV [3,17%)
COOH
|
3. OH 3-Amino-2-oxybenzoesiure 2,6 1)
NH,
COOH
l
4. m 4-Amino-3-oxybenzoesiure 331
‘ ' OH 3,8 3)
Y
NH,
COOH
i
5. ‘/\ 3-Amino-4-oxybenzoesiure 3,89
|
OH
COOH
|
6. O—NH2 2-Amino-4-oxybenzoesiure 2,6 3)
|
OH
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II. Amino- und Oxybenzoesduren.

Nr. —log
?OOH 3.4
‘ 441!
7. /N ~OH  Salicylsiure o1 2;
v 26°)
COOH
l
A -
8. ( ~—O0H p-Chlorsalicylsdure 3,3
\v//
1
Cl
COOH
l
9. (/\ 3-Oxybenzoesiure 3,51
| om 3,17
N/
COOH
|
10. ‘/\ 4-Oxybenzoesiure 2,7 1)
N
OH
COOH
}
11. /"N SH  Thiosalicylsiure 3,5 )
L\ /
COOH
|
12. / \\;—‘A\'H2 2-Aminobenzoesiure 2,71)
v
COOH
|
13. /\ 3-Aminobenzoesiure 341
\ - NH,

1
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II. Amino- und Oxybenzoesduren (Fortsetzung).

Nr. —log
COOH
14. 1 4-Aminobenzoesiiure 4,21
| 2,32)
d
NH,
COOH
|
15. (}NHZ 2,4-Diaminobenzoesiure 2,9 2)
| 3,39
Y
NH,
COOH
!
16. /\—OH Resorcinsiure 2,1
9 50
1
OH
COOH

17. &OH 4-Athoxy-2-oxybenzoesiure 3,0 )
\/

|
O—CH,—CH,

N-Phenyl-2-Aminobenzoesduren

COOH
| o
18. /\—NH*\/\ > 3,3

19. —NH*O—Q 4,2

—NH

|
20. OQ 4,5
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1I. Amino- und Oxybenzoesdauren (Fortsetzung).

Nr. —log
COOH
|
21. 7 CoNH NN 4,1
‘» I
22, —-NH—<>—CO—CH3 3,3

II. N-Acyl-PAS.

Nr. —log

a) Aliphatische Acylgruppe.

23. | HOOC~ >—NH-CO—CH, 2,6
% 3,31
OH 457
24, —NH—CO—CH, -CH, 4,2
25. —NH—CO0—CH,—CH,—CH, 3,8
CH,
26. —NH—CO—CH 2,7
\CH,

_CH,

27 ~—NH—CO—CH,—CH 4,9
“\CH,
CH,—CH,

28. ~—NH—CO—CH 4,3
\CH,—CH,

29. ~-NH—(C0—(CH,);—CH, 5,6

30. ~-NH—CO—(CH,),,—CH, 5.2

31. —~NH—CO—(CH,),—CH, 5,1
CH,

32, —NH—CO—CH,—N 3,8
\CH,
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III. N-Acyl-PAS (Fortsetzung).

383

Nr. —log
o _CH,—CH,
33. | HOOC- >—NHACO—CH2—N/ 43
T \CH,—CH,
OH
H,
34. ~NH-CO—CH CH, 3,1
NN
\CH,
35. —NH-—-CO—CH=CH—-CH, 2,3
b) Aromatische Acylgruppe.
36. —NH—CO— > 34
— 4,31
37, —NH—C0— >—O~CH3 3,5
38. *NH—CO—\/ >AO—CH2—CH3 3,8
39. —NH—(0—_ >~NH2 3.1
40, NH—CO— 3,3
NH,
¢) Araliphatische Acylgruppe.
4l —NH—CO—CH,—( 3,2
\, //
49, —NH—CO—CH,—CH, < > 4,6
N/
N
43, — NH—CO—CH=CH—< 2,6
N
d) Carboxy- und Sulfoacylgruppe.
44, — NH—C0—CH,—CH,—COOH 3.2
2,8 1)
45. — NH—CO—CH=CH—COOH 4,8

1) (. L. Qoodacre, B. W. Mitchell und 4. 8. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and
Pharmacol. 21, 301 (1948).



384

HELVETICA CHIMICA ACTA.

III. N-Acyl-PAS (Fortsetzung).

Nr. —log
COOH
} |
46. | HOOC—( }—NH—CO-— 5.2
0
OH
C00—CH,—CH,
|
47, —NH—CO—I/\‘ 40
48, — NH—CO—CH,—SO0,Na 2,2
SO4Na
l
49. —NH-—CO— 2,7
IV. N-Alkyl-PAS.
Nr. —log
50. HOOC~<J\——NH—CH3 44
|
OH B
51. NH_CcH, D 3,6
CHy—CH-CH,
52. _N 3,3
“\CH,—CH=CH,
V. N-Carbaminyl-PAS.
Nr. —log
53 Hoocf<—>~NH—CO—NH2 3,2
-
OH
54. — NH—CO—NH— > 3,8
N
55. ) 42

 NH—CO—NH— COOH
|
OH
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VI. N-Carbalkoxy-PAS.

Nr —log
56. H0OC;C>~NH~COO—CHrcH3 4,5
-
OH
CH,
57. —NH—C00—CH 3,3
\CH,
58. — NH—C00—CH,—CH,—CH,—CH, 3,8
59. — NH—COO—(CH,),,—CH, 4,6
60. —NH—COO—<_];> 4,2

VII. N-Sulfonyl-PAS.

Nr. —log
61. HOOC—/—\\}/~NH—SO2—CH3 2.5
OH

62. WNHv—SOr—Q 2,6

63. —-NH—SOz—< >—CH3 3,3

64. —NH—SOz—OfCHz;CHS 3,5
CH,

65. —NH~802—©—CH 3,8
\CH,—CH,

66. —NHAsog—Q—CHg 3,6

CH,
67. _-NH~—802-©—O—CH3 3,2
68. WNH—SOZ—OwNHz 3,2
38 1)

69. —Nstoz—CHz—O 2,2

1 C. L. Goodacre, B. W. Mitchell und A. 8. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and
Pharmacol. 21, 301 (1948).
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VIIL. Alkyl-Ester und -Amid der PAS.

Nr. —log
Ve .
70. H,N. 7{:\ —C00—CH, 3,6
| 5,7 %)
OH
71, —CO0—CH,—CH, 4,0
3,99
5,7 2)
72. —CO0—CH,—CH,0H 3,6
73. —C00—CH,—CH,—CH, 3,3
5,7 %)
74, —CO0—CH,—CH,—CH,—CH, 4,0
CH,
75. —CO00—CH,—CH 6,1 %)
“CH,
76. —(0—NH, 2,1
2,6 %)
7. —C=N  2-Oxy-4-aminobenzonitril 3,09)

IX. N-Acyl-PAS-Ester.

Nr. - log
78. Ha(wazC—OOC—/\|—>ANHﬁCO*CH3 2.3
OH
79. — NH—CO—(CH,),i—CH, 12,01
80. —NH—CO—O [2,0]
1. — NH—CO—CH,—CH, COOH | 2,3
82. — NH—CO0—CH=CH—COOH 2.7
COOH

83. —NH—COJI\L) 5,3

1) G. P. Youmans, G. W. Raleigh und A. S. Youmans, J. Bact. 54, 409 (1947).

?) C. L. Goodacre, B. W. Mitchell und A. S. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and
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IX. N-Acyl-PAS-Ester (Fortsetzung).
Nr. —log
84. H,(—H,0—H,—000— S>—NH-CO—CH, 5.2 1)
OH
85. H C—OOC—@—NHMCO—/ S 471
3 \_- \ )
OH
X. PAS-N-methylensulfosiuren.
Nr. —log
\ TN .
86. HOOC >——NH—CH,—80;Na 51
{
OH
87. ~NH -CH—( > 5.0
SO;Na
88. —NH«CHﬂ®~O~CH3 3,9
SO,Na
89. ——NH—CH—Q 55
]
NaO,S OH
9. —NH—CH—CH:CH—< N 5.6
SO;Na
[ )
o1. ~NH—CH—_ 5,5
r 0
Na0,S
92. —NH—CH—(CHOH),—CH,0H 5,5
|
SO,Na
1y (. L. Goodacre, B. W. Mitchell und A. 8. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and

Pharmacol. 21, 301 (1948).
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XI. 4-Azo-salicylséduren.

Nr. — log
93. HOOC——OfN:N‘OAOH 4,6
[
OH
94. —N-N—" N 0H 2,5
Dt
OH
CH,
95. _N=N— N 4,6
C ,
“\CH,
OH NH—CO—CH,
[ ]
96. —N=N /I [2,0]
NaO,S (_—80Na

XII. PAS-Analoge und -Verwandte.

Nr. —log

COOH

97. O0—CH,; 2-Methoxy-4-aminobenzoesiure [3,21Y)

‘Qw

NH,
98. —OH  m-Aminophenol [3,01Y)
3,1 2)
l
NH,
COOH
99. O0—CH,; 2-Methoxybenzoesiure [3,.21Y)

Q_

L) Q. P. Youmans, G. W. Raleigh und A. S. Youmans, J. Bact. 54, 409 (1947).
2y C. L. Goodacre, B. W. Mitchell und A. 8. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and
Pharmacol. 2f, 301 (1948).



Volumen xxx11, Fasciculus 11 (1949) — No. 53. 389

XII. PAS-Analoge und -Verwandte (Fortsetzung).

Nr. —log
CH,0H
100. —OH 0-Oxybenzylalkohol 311
SO,H
|
101. O~OH 2.0xy-4-aminobenzolsulfonsdure [3,21Y)
NH,
SO, -NH,
|
102. —OH 2-Oxy-4-aminobenzolsulfamid- 2.1
L\ hydrochlorid
|/
NH,, HC
TN

?OE—NH—&W >

103. O—OH 2-0Oxy-4-aminobenzolsulfanilid 3.1

|
NH,

AsO,H,
|

104. 1/O—OH 2-0Oxy-4-aminophenylarsinsiure 3,71

|
NH,

COOH
|
105. O/()—(?O—CH:‘ O-N-Diacetyl-PAS 4,0 ?)

[
NH -CO—CH,

2) C. L. Goodacre, B. W. Miichell und A. 8. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and
Pharmacol. 21, 301 (1948).
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XII. PAS-Analoge und -Verwandte (Fortsetzung).

106. N\ _oH 3,5-Dibrom-PAS 351
107. / \—Cl 2,4-Dichlorbenzoesiure [3,01%)
108. [/\‘—CHa 2-Methyl-4-aminobenzoesiure 2,0

109. HSC—/ w~—CH3 2, 6-Dimethyl-4-aminobenzoesdure 3,3 2
110. /N —oH 4-Nitro-salicylsaure 3,0 1)

C00—CH,

I
111. 7 W——OH 4-Nitro-salicylsdure-methylester 331
| .
N V4

|
NO,

1) C. L. Goodacre, B. W. Mitchell und A. 8. Seymour, Quart. J. of Pharmacy and
Pharmacol. 21, 301 (1948).
2y H. Erlenmeyer, B. Prijs, E. Sorkin und E. Suter, Helv. 31, 9838 (1948).



Volumen xxxr1, Fasciculus 11 (1949) — No. 53.

XIL. PAS-Analoge und -Verwandt e (Fortsetzung).
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Nr.

—log

112.

113.

114.

115.

116.

y CH,
C00—CH
1 \CH,

( OH 4.Nitro-salicylsdure-isopropylester
\

|
NO,

CH,
€00—-CH,—CH
\.
| “CH

3
(\—OH 4-Nitro-salicylsdure-isobutylester

N

I
NO,

COOH
|
|
‘/\‘—O—~CO~CH3 4-Nitro-acetylsalicylsiure
L)
\/
\
NO,

CO—CH,

|

/\—OH 2-0Oxy-4-aminoacetophenon
9

[

NH,

CH,
CO—CH
L N\ew,
‘ OH 2-0xy-4-amino-isobutyrophenon

%

|
NH,, H,80,

4,01

311

3,71)

2,8

2,5

1y C. L. Goodacre, B. W. Miichell und A.S.Seymour, Quart. J. of Pharmacy
Pharmacol. 21, 301 (1948).
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Die Ubersicht iiber die tuberkulostatische Wirkung der PAS und
deren Stellungsisomeren zeigt deutlich die Sonderstellung der ersteren.
Ubertrifft sie doch die besten Isomeren in ihrer Wirksamkeit fast um
das hundertfache. Nachdem friiher gezeigt werden konnte?!), dass zwi-

schen der PAS und der p-Aminobenzoesiure (PABA) ein strenger
Antagonismus besteht, ist die Notwendigkeit der para-Position der
Aminogruppe nicht erstaunlich.

o—— PRS
o---— p-Aminobenzoesdure

e Salicyls&ure
03

— 2-Oxy-5-aminobenzoesé'|ure

-

\
02 \
-4 V.
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X ﬂ;
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\\ / \
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S 1 \
SV R ‘
Ty / \
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S/
8
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a
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A-A,.
220 250 300

1
350
Wellenlénge in mm
Fig. 1.
Ultraviolettabsorptionskurve von PAS, p-Aminobenzoeséure, Salicylsiure und 5-Amino
salicylsaure, aufgenommen mit dem Beckman-Spektrophotometer, Modell DU (4-10~4-proz

wasserige Losungen, Schichtdicke 1 ¢m).
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Dass eine anscheinend geringfiigige Verdnderung in der Molekel,
wie die Verschiebung 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).

Uberblickt man die verschiedenen Derivate der PAS, so ist auf-
fallend, dass bei Beriicksichtigung der Mol-Gewichte die besten die
tuberkulostatische Wirkung der PAS gerade erreichen, in keinem Fall
aber deutlich iibertreffen. Diese Tatsache lisst sich zwangslos erkliren,
wenn man annimmt, dass es jeweils die im Organismus oder im Bacillus
aus der Verbindung abgespaltene PAS ist, welcher die wachstumshem-
mende Wirkung zuzuschreiben ist. Man findet daher auch die aktiv-
sten Derivate unter den leicht spaltbaren N-Acyl- und N-Carbalkoxy-
verbindungen, wihrend die bekanntlich sehr schwer verseitbaren N-
Sulfonyl-Derivate in der Wirkung stark abfallen. Man trifft hier offen-
bar andere Verhiltnisse, als sie bei den Sulfanilamiden bekannt sind,
denn bei diesen ist ein Anstieg der molaren Wirkungsstdrke vom
Sulfanilamid selbst zu gewissen N;-substituierten Derivaten festzu-
stellen. Auch ist der Grund der strengen Spezifitit der wachstumshem-
menden Wirkung der PAS auf Tuberkelbazillen — andere Bakterien
werden weder in vitro noch in vivo merklich beeinflusst — noch unklar.
Die Annahme, dass hier einerseits die leichte Zersetzbarkeit der PAS
und anderseits die sehr geringe Lipoidléslichkeit der Sulfanilamide eine
wesentliche Rolle spielen diirften, scheint uns berechtigt.

Zusammenfassung.

Es wurden 72 neue PAS-Derivate auf ihre tuberkulostatische Wir-
kung in vitro gepriift. Die Iirgebnisse wurden, zusammen mit den aus
der Literatur bekannten, tabellarisch geordnet. Aus dieser Zusammen-
stellung ist ersichtlich, dass kaum Aussicht besteht, PAS-Derivate zu
finden, deren molare tuberkulostatische Wirksamkeit in vitro die-
jenige der Stammsubstanz tibertreffen. Da aber PAS in vivo sehr
schnell ausgeschieden wird?), besteht jedoch die Moglichkeit, dass ein-
zelne Abkémmlinge der PAS dieser in vivo tiberlegen sind, sei es durch
eine verzogerte Ausscheidung, sei es durch eine selektive Absorption
an die Tuberkelbazillen.

Wissenschaftliche Forschungsabteilung
der Firma Dr. A. Wander AG., Bern;
Leitung: P.D. Dr. med. G. Schinholzer.
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