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R I ~  SUME . 
Nous avons AtudiB les graines d’une varidtb locale de Stro- 

phanthus, dont l’identit6 botanique n’est pas encore Btablie ddfini- 
tivement et gut! nous designerom provisoirement sous le nom de 
Strophanthus spec. var. sarmentogenifera No NPD 50. Les extraits 
de oes graines ont donne sous l’effet de leurs ferments hydrosolubles, 
un melange d’hdterosides dont nous avons pu isoler 3 substances avec 
les rendements suivants: 1 0  0,364% de sarmentocymarine; 2O 0,123 % 
d’une substance rdpondant a la formule C30H4609 et possddant un 
groupe mdthoxyle ; il s’agit probablement d’un nouvel h6tBroside que 
nous appellerons provisoirernent substance N o  799 ; 3O 0,42 yo de 
cristaux, design& provisoirement comme cristallisat No 804. I1 s’agit 
d’un melange compos4 en grande partie de sarmentoside A puisque 
par acetylation de ce cristallisat nous avons obtenu environ 30% 
d’acdtate de sarmentoside A. Nous n’avons pas trouvd de sarveroside. 

Cette vari4tB de Strophmthus constitue pour le moment la meil- 
leure source de sarmentocymarine de sorte qu’il serait dPlsirable d’en 
entreprendre la culture apr& selection appropride. Les graines ayant 
fait l’objet de ces recherches n’6taient capables de germer que dans la 
proportion de 50 yo. 30 yo de ces graines n’dtaient pas mares. Les graines 
bien miires auraient peut-&re dom8 de meilleurs resultats encore. 

Tnstitut de pharmacie de l’Uiiiversit6, BBle. 

47. uber die tuberkulostatische Wirkung 
einiger Oxin-iihnlicher Verbindungen 

von E. Sorkin und W. Roth. 
(23. XII. 50.) 

Einer Reihe von Beobachtungen ist zu entnehmen, dass Motall- 
ionen fur die bekteriostatische Wirkung einiger Substanzen, die als 
Homplexbildner bekannt sind, von Bedeutung sind1) 2). 

I m  Verlauf von Arbciten, in denen wir versuchtcn, Einblicke in dicse Zusammen- 
hange zu gcwinncn, haben wir vor einiger Zeit crmitteln konnen, dass die Aktivitat dcs 
stark tuberkulostatisch wirksamcn 8-Oxychinolins durch Cu.. crheblich verstarlrt wirdl). 

l) E.  Sorkin, W. Roth & H .  Erlenmeyer, Exper. 7, 64 (1951). 
2, G. A .  Zentmyer, Science 100, 294 (1944); A .  Albert, S. D. Rubbo, B. J .  Goldacre 

& C. G.  Ealfour, Brit. J. exp. Pathol. 28, 69 (1947); A. Albert & D. Magrath, Biochem. J. 
41,534 (1947); A. Albert & W. 8. cfledhill, Biochern. J. 41, 5C9 (1947); E. Carl & P. Mnr- 
quardt, Z. Naturforschg. 4b, 280 (1949); K. Lieberrneister, Z. Naturforschg. 5b, 79, 254 
(1950); Dtsch. med. Wschr. 75, 621 (1950); E. SchraufstBlter, Z. Naturforschg. 5b, 190 
(1950); L. Heilmeyer, Klin. Wschr. 26, 649 (1948); F. S. H. Curd & F .  L. Rose, Nature 
158, 707 (1946); R. Pratt & J .  Dufrenoy, J. Bact. 55, 75, 727 (1948); L. A. Binswanger, 
H .  Erlenmeyer, E .  Sorkin cf- E .  Suter, Helv. 31, 1975 11948); ma. 
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Wahrend Oxin Tbc-Kulturen in Lockemunn-Nahrlosung ungefiihr in eincr Kouzentration 
von m/50000 total hemmt, zeigt in Gegenwart von m/6000 Cu.. bereits eine Konzentra- 
tion von m/400000 Oxin die gleiche Wirkung. Ganz iihnlich nimmt die bakteriostat,ische 
Aktivitat des Oxins in Gegenwart von Cu.. gegeniiber Kulturen von Staphylococcus aureus 
zu. Inzwischen ist uns die intercssante und umfangreiche Arbeit von S. D. Rubbo, A .  Al- 
hert & M .  I .  Gibson1) bekannt geworden, in der uber gleichartige Beobachtungen an Sta- 
phylococcus a u r e u ~  berichtet wird, und die uns veranlasst, weitere von uns in diesem 
Xusammenhang durchgefuhrte Versuche mitzuteilen. 

Von besonderem Interesse war es fur uns, zu erfahren, inwieweit 
tliese fur Oxin ermit'telten Zusammenhiinge sich auch hei anderen 
Oxin-ahnlichen Verbindungen nachweisen lassen. Wir haben fur 
solche Untersuchungen eine Anzahl weiterer Verbindungen, die tfas 
fur Oxin charakt3ristjische Profil I 

- 
m/5000 
- 

m/5000 

aufweisen, hergestellt. Xeben dem bereits bekannten 4-Oxg-benz- 
thiazol (11) 2, und 1-Oxy-phenazin ( IIT)3) wurde das 8-Oxy-chinoxa- 
lin (IV) neu hergestellt. Wir erhjelten diese Verbindung durch Kon- 
densation von 2,3-Diaminophenol mit Glyoxal-hydrogensulfit . 

Die tuherkulostatische Aktivitiit dieser Verbindungen untl ihre 
Beeinflussung durch Cu" geht aus der Tabelle hervor. 
- 

I ] Total hemmende Grenz- 

1-Oxyphenazin4) m/1000 mi5000 
1-Oxyphenazin m/20000 m/20000 

4-Oxybenzthiazol > m/1000 > m/1000 
4-Oxybenzthiazol m/2000 m/2000 

konz. mol/l 
Lockemcsnn- I Kirchner- 

Verbindung 

I I Nahrlosung 1 Niihrlijsung 

8-Oxychinoxalin m/lOOO m/5000 
m];OO 1 8-Oxychinoxalin 1 m/200000 1 m!200000 

Es zeigt sich, dass auch Verbindungen, die in einem normalen 
Lockem,ann- & Kirchner-Kulturmilieu keine sehr ausgepriigte Aktivi- 

Brit. J. exp. Pathol. 31, 425 (1950). 
2, H .  Erlenmeyer, H .  Uberwusser J- H .  M .  Weber, Helv. 21, 709 (1938); H. Erlen- 

meyer & H .  Uberwasser, Helv. 21, 1695 (1938); H .  Erlenmeyer & E .  Schmid, Helv. 24, 
1159 (1941); H .  Erlenmeyer & H .  Uberwusser, Helv. 25, 515 (1942); siehe auch I,. A .  Bins- 
wanger u.a., loc. cit. 

s, Org. Synth. Vol. 26, 86 (1946). 
4, Siehe L. Rirkofer tE -4. Rirkofrr, Naturwiss. 36, 92 (1949). 
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t L t  besit,zen, in Gegenwa,rt, von Cu" stark tuberkulostattisch wirksam 
werden. 

Die Deutung dieser Phanomene auf Grund des bisher vorliegenden Materials ist, 
nicht ganz cinfach. 

Beim Oxin, das nach Rubbo, Albert &! Gibson') bei Staphylococcus aureus ohne die 
Gegenwart von Fe- bzw. Cu.. unwirksam ist, und vielleicht ebenso bei unseren Oxin- 
ahnlichen Verbindungen kann man annehmen, dass durch die Komplexbildung eine Art 
Schlepperwirkung zustandelrommt, wodurch sowohl die Cu"-Konzentration als auch die 
Konzentration dcs Oxins in den Baktericn erhoht wird gcgeniiber den Werten, die mit 
Oxin-freien einerseits, bzw. Cu..-freien Nahrlosungen andererseits im Gleichgcwicht 
stehen. Erwahnt werden muss, dass nach den Untersuchungen von Rubbo, Albert& Gibson') 
bei Staphylococcus aureus Co.. die durch Cu-. und Fc.. oder Fe... verstarkte Wirkung 
des Oxins aufheben. 

E xp er im en t e l l  er Tei l  2). 

2,3-Diaminophenols) .  2,s g 2-Amino-3-nitropheno14) wurden in Peinsprit gelost 
und in Gegenwart von Pd-Tierkohle bei 20° hydriert. Die aus Alkohol erhaltenen gelb- 
gcfarbten Kristalle dcs Diamins schmolzen bei 164-165O. Ausbeute 2,l g. 

8 - O x y c h i n o x a l i n  (IV). Eine Losung von 1,24 g 2,3-Diaminophenol, 5 cm3 2-n. 
Essigsaure und 2,5 em3 4-n. Natriumacetat-Losung wurdc auf 60° erwiirmt und eine auf 
60° erwarmte Losung von 2,98 g Glyoxal-hydrogensulfit in 15 em3 Wasser gegossen. 
Nach lstiindigem Riihren bei 60° wurde das Reaktionsgemisch abgekiihlt, mit Kalium- 
hydrogencarbonat-Losung neutralisiert und erschopfend rnit Benzol extrahiert. AUS 
der mit wenig Wasser gewaschenen und iiber Natriumsulfat getrockneten bcnzolischen 
T,osung wurden nach dem Verdampfen des Losuugsmittels 900 mg ( - =  6304 d. Th.) 
8-Oxychinoxalin vom Smp. 96-98O erhalten. Die Verbindung wurde durch wiederholtc 
Sublimation im Hochva,kuum bei 60° Badtemperatur gereinigt. Die gelbgefarbte analysen- 
rcine Substanz schmilzt bei 102-103°. 

3,973 mg Subst. gaben 9,613 mg CO, und 1,54 mg H,O 
2,132 mg Subst. gaben 0,368 em3 N, (22O, 735 mm) 

C,H,ON, Her. C 65,75 H 4,lO N 19,180/, 
Gcf. ,, 66,03 ,, 4,36 ,, 19,32% 

d c e t a t :  Das durch Behandeln wahrend 30 Minuten in der Warme mit Acetanhydrid 
aus der obigen Verbindung erhaltene Acetat schmolz nach Hochvakuumsublimation bei 
106,5-108°. Die Mischprobe mit dem bei 102-103° schmelzenden 8-Oxychinoxalin zeigte 
eine starke Schmelzpunktsdepression. 

4,499 mg Subst. gaben 10,53 mg CO, und 1,78 mg H,O 
C,,H,O,N, Ber. C 63,83 H 4,42% Gcf. C 63,87 H 4,42y0 

BirLksalz : Die alkoholische Losung von 8-Oxychinoxalin wurde in geringem ober-  
schuss einer Zn..-Losung bei p H  = 4 zugesetzt. Nach ca. 30 Sckunden (beim Warmen 
sofort) fallt das intcnsiv gelb gefarbte Zink-8-oxychinoxalinat aus. Ausbeute 90% d. Th. 
Die mit Wasser, Alkohol und Ather sorgfiiltig gewaschenen Krist,alle wurden 2 Stunden 
in1 Hochvakuum bei 1100 getrocknet. (Kein Gewichtsverlust.) 

4,822 mg Subst. gaben 932 mg CO, und 1,35 mg H,O 
4,900 mg Subst. gaben 0,658 em3 N, (23O, 737 mm) 

Cl,HloO,N,Zn Ber. C 54,03 H 2,83 N 15,75% 
Gef. ,, 53,88 ,, 3,13 ,, 15,02% 

I )  LOC. cit. 
3) Siehe zum Beispiel H.  Hillemann, B. 71, 46 (1938). 
4) Bereitet aus o-Aminophenol iiber das 0, N-Diacetylderivat durch Nitrierung, 

Verseifung nnd Trennung des nitrierten isomeren Gemischm : siehe auch H .  Hillemann, 
loc. cit. 

,) Die Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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Kupfersak : Das analog wie oben bereitete rotgefarbte Kupferkomplexsalz des 
8-Oxychinoxalins wurde 10 Stunden bei 20° im Hochvakuum getrocknet (kein Gewichts- 
verlust). 

7,294 mg Subst. gaben 14,38 mg CO,, 2,OO mg H,O und 5,3 1 mg Riickstand 
C,,H,,O,N,Cu Ber. C 54,31 H 2,85 Cu 17,97% 

Gef. ,, 53,80 ,, 3,07 ,, 17,64% 

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der 
CIBA-Bktiengesellschaft (Dr. H .  Gysel), z. T. dem Mikrolabor der Chemischen Anstalt der 
Universitat Basel (E. Thommm, T'. GriPder). 

Z u s a m men f a s 8 u ng. 
F,s ivurden 4-Oxy-henzthiazol, 1 -0xyphenazin und das noch un- 

bekannte 8-Oxychinoxalin als Oxin-ahnliche Verbindungen herge- 
stellt. Die tuberkulostatische Wirkung dieser Stoffe und die Reein- 
flussung dieser Aktivitat (lurch Cu" wurden ermittelt. 

Anstalt fiir anorganische Chemie 
und Hygienisches Institut der TJniversitiit Basel. 

48. Uber die Eigenschaften einiger Metallkomplexe 
der p-Aminosalicylsaure 

von W. Roth, F. Zuber, E. Sorkin und H. Erlenmeyer. 
(23. XTI. 50.) 

Von der p-Aminosalicylsiiure (PAS) war auf Grund der Struk- 
tur zu erwarten, dsss sie ahnlich wie Salicylsiiure Cu.. und andere 
Ioncn komplex zu binden vermaJg. TVir konnten solche Koordinations- 
verbindungen  on der Formel 

auch praparativ gewinnen. 
Das Kupfersalz der PAS bereiteten wir aus dem Natriumsalz 

der PAS durch Umsetzung mit Kupfersulfat l). Mit Kaliumhydroxyd 
in Alkohol wurde hieraus das gesuchte Kaliumsalz der komplexen 
Kupferverbindung der PAS erhalten. 

l) Siehe E. Carl & P .  Marquardt, Z. Naturforschg. 4b, 280 (1949). 




