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171. Zur Charakterisierung der tuberkulostatisch 
wirksamen Amine I1 

von H. Erlenmeyer, E. Sorkin und W. Vogtli. 
(2. v. 49.) 

Wir haben uns in einer fruheren Mitteilungl) mit dem Problem 
der Wirkung der p-Aminosalicylsaure (PAS) beschaftigt und hatten 
in diesem Zusammenhang einige strukturahnliche Verbindungen her- 
gestellt und biologisch gepruft, um auf diesem Wege Einblicke in 
die fur die Wirkung der p-Aminosalicylsaure bedeutsamen Struktur- 
faktoren zu gewinnen. 

Versucht man, die p-Aminosalicylsaure mit anderen tuberkulo- 
statisch wirksamen Verbindungen strukturchemisch in einen Zu- 
sammenhang zu bringen, so stellt sich die Frage, in wie weit die p- 
Aminosalicylsaure zu der Gruppe der fruher beschriebenen tuberkulo- 
statisch wirksamen H,N-R-Verbindungen gehort. Wir haben es in 
einer vorangegangenen Mitteilung2) unternommen, diese Gruppe zu 
analysieren, und gezeigt, dass auf Grund von Unterschieden im 
reaktiven Verhalten sich einige charakteristische Untergruppen ge- 
winnen lassen. PAS ist nun einmal dadurch charakterisiert, dass sie 
im Gegensatz zu vielen anderen tuberkulostatisch wirksamen Ver- 
bindungen dieser H,N-R-Reihe auf das Wachstum von Smegma- 
Kulturen nicht hemmend wirkt. Weiterhin ist fur die PAS charak- 
teristisch, dass die tuberkulostatische Aktivitat, im Gegensatz zu 
den Wirkungen der anderen Verbindungen aus der Reihe der Smegma- 
inaktiven Gruppe, in Gegenwart von Serum erhalten bleibt. Diese 
Sonderstellung der PAS gegenuber anderen Verbindungen aus der 
Reihe der tuberkulostatisch wirksamen H,N-R-Verbindungen ist 
entweder auf spezielle Affinitatsverhaltnisse, die mit einer besonderen 
Struktur der NH,-Gruppe in der PAS verbunden sind, zuruckzu- 
fuhren, oder aber man muss annehnien, dass die NH,-Gruppe nicht 
die die Bindung vermittelnde pharmakodynamische Gruppe ist. 

I n  diesem Zusammenhang ist an die Beobachtung von Lehmann3) 
zu erinnern, nach der PAS ebenso wie auch die Salicylsaure und die 

1) H .  Erlenmeyer, B. Prijs, E. Sorkin und E. Xuter, Helv. 31, 988 (1948). 
2) H. Erlenmeyer, H.  No11 und E. Sorkin, Helv. 32, 605 (1919). Zu der Fussnote 6 ) ,  

S. 607, in dieser ersten Mitteilung ist zu vermerken, dass der angegebene Wert in der 
Tabelle 1 fur die aktivste Verbindung aus einer Reihe von Pigmenten gilt, die vermutlich 
als Derivate des 2,3-Diaminophenazins aufzufassen sind. Herrn V.  C.  Barry, Dublin, 
sind wir fur diesen Hinweis zu Dank verpflichtet. 

3) J .  Lehmann, Lancet 250, 14, 15 (1946); Svenska Liikartidn. 43, 2029 (1946). 
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Renzoesaure nach den Messungen von I:erniwim I )  ilcil Hmerstoff- 
verbrauch und entsprechend die Kohleidioxj dk~indung \ on The- 
Kulturen befordert. Diese Wirkung der dwi Carhoi ureii ist insofern 
spezifisch, als nach den umfassenden Priifnngeri 1 on l:o*n 
sodann von Lehmann zahlreiche andere Deriv;ttr der. Be 
und auch Verbindungen aus anderen Rvihen clirw \Tirkung nicht 
zeigen. 

Die drei nach diesen Untersuchungen in  der I)iologi 
als verwandt zu bezeichnenden aromatisc.licin C wi*I)on 
nun auch strukturchemisch in einen Zusaniinenhang gek)rxc.ht werden, 
in dem, wie unsere Untersuchungen geztJigt habcn?)), (lie clrei Ver- 
bindungen auf Grund des vergleiehbarm orieri ticlrt en &I u f n  achsens 
auf der 100-NaC1 Krystallflache als particll isoriioiylt Z I I  lwzciehnen 
sintl . 

Die Ergebnisse dieser vergleichendcri 1 Tntrrs~icl~uri~!cr~ kiinnten 
als Hinweis fur die Bedeutung einer I wsontlerh ;iubgezt.ichneten 
COOH-Gruppe als Koordinationsstelle hzu . als t 4 r i  fur (lie \lTirkung 
wichtiger Strukturfaktor bewertet werdeii. 

Wir haben zur Uberpriifung dieser Frage 1 1 0 c ~ h  I ~ Y  iiiit dcr 
p-Aminosalieylsaure isostere 4-Amino-3-ox v-acet oplienori Iic~rgestellt. 

OH a 

Die Strukturen dieser beiden Derii a1 c t l w  rii-,\iriiuol)he~ioln 
kiinnen als sehr ahnlich betrachtet wertl(~n, (1:i i l i  hci(lt8n Verhin- 
dungen die NH,-Gruppe eine ahnliche Aii~bi ldung ztAig1, ( I .  11. unter 
den1 Einfluss eines p-standigen, eine ( '0-Gi~ul)pi~ tint li,rltentlen 
Substituenten zweiter Ordnung steht. Wt~itorhin ihf  i n  Iwit I c w  T'er- 
bindungen fur die OH-Gruppe die Moglicl~kc~it I oi*tiaiidt>t I. iiiit einer 
o- st andigen CO- Gruppe eine Chelatbindmr g eini 11gc1 I e 11. 

4-Amino-2-oxy-acotophcnon wurdo nach den Airg,tbcn \ - ( t i i  '. P f ; , h < , ~ , t  und U. 
Leuin3) uber den 3-Acetaminophenol-methylather a1c ('iric 1~ I 124'' s Irint~I/c~~ide Ver- 
bindang erhalten. 

Die tuberhulostatische Wirknng diesclr Ver1)iiidimp i i i  tler ron 
Uubos angegebcnen Niihrlosung, d. h. in ( k y i i u  ai  t \ o i i  TI\ wn 80, 
wurde bereits in der intercssanten und i i infsn~rcIic.l it .ri  St irtlie von 
K .  Wirt und H .  H.11,.n,i4) aufgefuhrt und \ on tlicwn L i l t  oren zu 
3,3 * Mol/l angegeben. Da die Eigemi r t  t lw I ) i t h o s -  .\'irlir.loaung 

I) P. Bernheim, Science 92, 204 (1940); J. Bsct. 41. 387 11041 ). 
z, H .  Erlenmeyer und Jf. iiuZZer, Helv. 32, 17 (1049). 
3, Soc. 1931, 2401. 
*) Helv. 32, 378 (1949). 
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und die Bedeutung der in diesem Milieu ermittelten Wirkungswerte 
noch nicht ganz abgeklart istl), haben wir als Grundlage fur eine 
Diskussion noch die Wirkung des 4-Amino-2-oxy-acetophenons in 
~oc7cemannn-Nahrlosung und in einer serumhaltigen Nahrlosung 
(Kirchner) ermittelt. 

Die biologische Prufung mit Kul turen von Mycobacterium 
tuberculosis (Stamm Valle'e) ergab die in Tabclle 1 angefuhrten 
Werte. 

Tabelie 1. 

Oberfliichenkultur Kirchner 

total henimende Grenzlionzentration 
Mol/l 

in Lockernann-Nahrlosung Nahrlosung 

p-Aminosalicylsaure . . . . . 

Zum Vergleich sind die entsprechenden Zahlen fur die p-Amino- 
salicylsaure angegeben. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sprechen gleichfalls fur 
die Bedeutung und die Besonderheit der aromatischen COOH- 
Gruppe in der p-Aminosalicylsaure. 

von der Hygienischen Anstalt der Universitat Base1 verbindlichst danken. 
Wir mochten auch an dieser Stelle fur die biologischen Versuche Herrn H .  Meyer 

2,5~.10-~  2,5.10-5 

Zusammenfassung .  
Die tuberkulostatischen Eigenschaften des 4-Amino-2-oxy-aceto- 

phenons in Lockema.rm- und Kirchner-Milieu werden angegeben. 

Universi tat  B asel, 
hnstalt fur anorganisehe Chemie. 

l) T. H .  Sattler und G .  P. Youmans, J. Bact. 56, 235 (1948); A .  S. Youmaias und 
G. P. Youmans, J. Bact. 56, 245 (1948). 


