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129. Uber die tuberkulostatischen Eigenschaften des 
Thiophen-2-carbonsaurehydrazids. 

von W. Roth, G.  Carrara und H. Erlenmeyer. 
( 6 .  VI. 53.) 

In  cler Reihe der Hydrazidc heterocyclischer Carbonsauren bc- 
sitzt tias Thiophcn-2-carbonsaurehydrazid ein besontleres Interesse. 

So wurde ermittelt z ) ,  dass diese T'erbindung sclhst kanni eine 
henimende T'C'irkung :mf Hultureii des Tbc-Stammes H,,R, besitzt. 
Wir haben diese Beobachtung mit unserern H,,R,-Stamm bestiitigen 
konrien uritl ausserdeni aber festgestk?llt, dass Kulturen des Tbc-Stam- 
mes VaZZe'e von Thiophen-~-carbonsaurehgdrazid gehemmt werden. In 
Kirchner-Kahrlosung fandeii wir nach 10 Tagcri die total hemmende 
Grenzkonzentrat,iori heim Stamm VaZZe'e zu weniger als m/ 100 000, 
wiihrend fur den Stamm H,,R. m/1000 ermittelt wurtle. 

Von besonderem Interesse ist nun die Heobachtnng von Carrara 
untl Jlitarhcitern, (lass Thiophencarbonsaureh~7drazid die Eigensehaft 
hat, die tiiberkulostatische Wirkung des Tsonikotinsaurehycrazids 
( IXH) herabzusetmn bz w. aufzuheben. Dieser eigenartige Befund wird 
tiurch folgende, in Tabelle I und Ia wiedergegebene Versuche bests- 
tigt, die mit ciner aridereii Methode als der m n  ( 'arram und Mitarbe4- 
tern verwendetori aixsgefiihrt wurden. 

Tahellr I. 
T b  c :  Stamm H,,R,, Kzrchner-Nahrlosung. 

Metallioneri und biologische Wirkung. 15. Mitteihngl) 

narh 10 Tagen 

mil 000000 
m/ 200000 
m/  500000 

1 Ablesnng nach 10 Tagen 

ni/500000 INH . . . . . . . . . . . . . . . .  

hydrazid . . . . . . . . . . . . . . . . .  
m/500000 INH + rn/fjOOO Thioplieti-~-carbonsiinre- 

m/500000 INH + m/20000 Thiophen-2-carboiisaure- 
h ydrazid . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Heminurig 

\Vaclistum 

Wachstuni 
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Fur die Deutung des Mechanismus dieser Wechxelwirkung geben 
vielleicht noch (lie folgenden Heobaclhtungen einen Hinweis : 

Fiigt man der I N H  und auch Thiophencarbonsiiurehydrazitl ent- 
haltenden Nahrlosung noch Cu-. in einer Konzentration von m/5000 
zu, so verschwindet die enthemmende Wirkung des Thiophencarbon- 
saurehydrazids, und man beobschtet im ganzen Konzentrationsbe- 
wich cine totale Wachstumshemmung (Tab. I T ) .  

Tabelk 11. 
T b c: Stamm H,,R,, Kirchner-Nahrlosung. 

I N H  Thiophen-2-carbonsiiuro- 
hydrazid 1 Cu.. 1 'rota1 hemmende Grenzkonzeu- 

I tration nacli 10 Tagen 
I 

~ 

m/ 5000 
m/ 5000 
m/20000 

I 

__ 
__ 

mi5 000 
m/5000 

Total hemmende Grenzkonzentration 
riach 10 Tagen : 

I 

mil 000000 
m/ 200000 

mi l  000000 
m/1000000 

Tbc: Stamm VaZ1F:e . . . . . . . . 
Tbc: Yicolinsaurehydrazid-resistenter 

YnZle'e-Stamm . . . . . . . . 

m/50000 

>m/1000 
I 
. ~~~ 

I )  E. Sorkin, 1.1'. Roth & H .  Erlenmeyer, Helv. 35,  1736 (19.52); H .  E'rlrnmeyer, 
J .  Haumlrr X- 11'. Roth. Holv. 36, 941 (1953). 

Die Deutung, class dnrch den Zusate der Ch.. eine Aktivierung (lies 
linter normalen Betlingungen nicht tuberkulostatisch wirksamen Thio- 
phencarbonsaurehydrazids erfolgt, wie wir sie fur das 5-Oxychinoxalin 
11. a. ermittelt hahenl), kann ausgeschlossen werden, da Thiophen- 
carbonsaurehydrazid auch in Gegenwart von Cu.. auf den H,,R,- 
Btamm unwirksam ist. Die total hemmende Grenzkonzentration in 
Kirchner-Nahrlosung war in Gegenwart von ni/t5000 Cue* oder ohne 
K upferzusatz j eweils mil  000. 

Dass Thiophencarbonsaurehyclrazin an einer anderen Stelle an- 
greift als INH,  lasst sich noeh ableiten aus der Brohachtung, dass 
TEiiophencarbonsaurehydrazid wirksam ist auf einen INH-resistenten 
I'aZZe'e-Stamni. Rei dem INH-resistenten Stamni war, wie beim ur- 
sprunglichen Stamni T'cnZZe'e, die total hemmende Grenzkonzentration 
r n / l O O  000. 

Bei clieser Gelegenheit sei erwahnt, dass 1NH auf eiiien Picolin- 
ssurehydrazid-resistenten 8tamm nicht melir wirksam ist (Tab. 111). 
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Von besonderem Interesse ist nun der Befund, (lass durch die 
Wirkung des Thiophencarbonsaurehydrazids in Gegenwart von I N H  
und Cum. auch das bei der Anwesenheit von INH allein immer nach 
3 Wochen sich zeigende Wachstum, das dem Vorhandensein von pri- 
mar INH-resistenten Heimen in den Tbc-Kulturen zugeschrieben wird, 
gehemmt wird (Tab. 1V)l). 

Tabelle IV. 
T b c : Stamm H,,RV, Kirchner-Nahrlosung . 

Konzentra- 
tion Moljl 

INH m/ 5000 
m/ 20000 
m/ 50000 
m/ 1OOOOO 
m/ 200000 
m/ 500000 
mil 000000 

pH der Thio- 
phen-2-carbon- 
saurehydrazid- 

losung 

pH der 

Losung 
CUS0,- 

- 

- 

+ +  
+ +  
+ +  
+ +  
+ +  

+ Thiophen-2-carbon- 
saurehydrazid 

m/5000 I m/20000 

+ Cu" m/5000 
+ Thiophen-2-carbon- 

silurehydrazid 

- kein Wachstum; + schwaches Wachstum; + + ungehemmtes Wachstum. 
Ablesung iiach 21 Tagen. 

Die angegebenen Befunde sprechen dafur, dass durch INH bzw. 
(lurch Thiophencarbonsiiurehydrazid der Stoffwechsel der Tbc-Kul- 
turen an verschiedenen Stellen gestort wird. 

Von den Eigenschaften des Thiophencarbonsiiurehydrazids sei 
noch erwahnt, dass es gleichfalls mit Cue. einen Homplex zu bilden 
vermag2), der zumindest in der Losung als Acido-Dipolkomplex vor- 
liegt, d. h. unter H+-Austritt gebildet wird (Tab. V). 

Tabellc V. 
Erlrohung der [ H I  in einer Losung des Thiophen-2-carbonsaurehydrazids 

durch Zusatz von Cu". 

I I 

p H  der Losung 
mit Thiophen- 
2-carbonsaure- 

hydrazid 
+ CUSO, 

4,72 
4,52 

PH- 
Anderung 

- 0,9 
- 0,98 

~ -~ 

l) Diese Wirkung ist ohne Cu"-Zusatz nur in einem kleinen Konzentrationsbereich 
zu beobachten, da bei hoherer Thiophen-2-carbonsiiurehydrazid-Konzentration die Ent- 
hemmung auftritt. 

2, S. Fallub & H .  Erlenmeyer, Helv. 36, 6 (1953); H .  v. Huhn, J .  Baumler, W.  Roth 
& H. Erlenmeyer, Helv. 36, 10 (1953). 
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Z u s a m m c n f a s s u n g . 
Es wird gefunden, dass die durch INIZ verursachte Wachstunis- 

hemmung von Tbc-Kulturen, die durch Thiophen-2-carbonstlure- 
hydrazid aufgehoben wird, wieder auftritt, wenn Cu.--Ionen zugesetzt 
werden. In  solchen Kulturen tritt auch dss mit dem Vorhandensein 
resistenter Keime in Zusammenhang gebrachte Wachstum nach 3 
Wochen nicht auf. 

Hygienische Anstalt der Universitat Basel, 
Lepetit S.A., Milano, 

Anstalt fur anorganische Chemie der Universitat Rasel. 

130. Die Glykoside der Samen von 
Strophanthus divaricatus (Lour.) Hook. et Am. 

Glykoside und Aglykone. 112. Mitteilungl) 
von 0. Schindler u n d  T. Reichstein. 

(8. VI. 53.) 

Das Verbreitungsgebiet der Gattung S t r o p h a n t  h u s ist auf 
Afrika und den siidlichen Teil Asiens beschrankt. Wahrend uber die 
afrikanischen Arten bereits zahlreiche genaue Untersuchungen vor- 
liegen, ist iiber die asiatischen bisher wenig bekannt. Bei einigen wurde 
festgestellt, dass sie strophanthinartige Wirkung besitzen, doch ist uns 
uber Isolierung reiner Stoffe daraus nichts bekannt. Wir berichten 
hier uber die Analyse der Samen von S t r o p h a n t h u s  d i v a r i c a t u s  
(Lour.) Book.  et Diese Art ist besonders im siidlichen China 
verbreitet,, also in einer subtropischen Gegend, wiihrend die meisten 
anderen S t r o p h a n t  h u s -Arten auf die eigentlichen Tropen be- 
schrankt sind. 

Bescha f fung  des  Ausgangsmater ia l s .  Die Samen verdan- 
ken wir den Bemuhungen von Herrn R. E. Dean, Superintendent, 
Gardens Department HongKong, und Herrn H .  C .  Tang am gleichen 
lnstitut3). Wir erhielten im ganzen 500 g. Davon wurden 300 g (erste 

1) 111. Mitteilung: H. P. Sigg, Ch. Tamm & T .  Reichstein, Helv. 36, 985 (1953). 
8 )  Nach Angaben von Herrn J .  Monachino, Botanical Garden New York, dem wir 

&fur bestens danken mochten, sind die folgenden Bezeichnungen mit S. d i v a r i c a t  u s  
synonym: S. d i c h o t o m u s  ch inens is  Ker., S. d ivergens  R. Grah., E m e r i t i a  d i -  
v a r i c a t a  Roem & Schult., F a s k i a  d i v a r i c a t a  Lour. ex Gomar, P e r g u l a r i a  d i v a r i -  
c a t a  Lour,, P e r i p l o c a  d i v a r i c a t a  Spreng., S t r e p t o c a u l o n  d i v a r i c a t a  G. Don, 
Val la r i s (  7 )  d i v a r i c a t a  G. Don. Nach Angabe von Herrn R .  E. Dean, Hongkong, sol1 
dies auch far S t r o p h a n t h u s  a l t e r n i f l o r u s  (Lour.) Spreng. gelten. 

$) Wir mochten den Herren R .  E. Dean& H. G. Tang auch hier unseren besten Dank 
iur dieses wertvolle Material und die weiteren sehr niitzlichen Angaben aussprechen. 




