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I n  einer kfirzlich ersehienenen Arbe i t  wurde  fiber die Dars te l lung 
der  P A S  (p-Aminosal ieyls~urc)  ber ichte t  1. Sei ther  haben  wir aueh - -  
durch  Mate r ia lmange l  al lerdings s t a rk  beh inder t  - -  eine Reihe yon 
Der iva t en  der  P A S  darges te l l t  und  ihre bak te r ios ta t i sche  W i r k s a m k e i t  
in v i t ro  gegenfiber Myeobact .  tub.  untersucht .  Die Tes tung einiger 
solcher Der iva te  wurde  berei ts  yon G. P.  Joumans und  Mi ta rbe i te rn  2, 
K.  G. Rosdahl ~ und  C. L.  Goadacre und  Mi ta rbe i te rn  ~ besehrieben.  Neuer-  
d ings  haben  R. Hirt  und  Mi ta rbe i te r  5 eine umfassende  Arbe i t  fiber 
P A S - A b k 6 m m l i n g e  und  Analoga  publ iz ier t ;  aus ihr  is t  zu entnehmen,  
d a b  die Wahrsehe in l iehke i t  yon der  P A S  als Grundsubs tanz  ausgehend 
einen Stoff hSherer  tuberku los ta t i seher  W i r k u n g  - -  zumindes t  in v i t ro  - -  
zu erha] ten,  sehr  gering ist. Vor kurzem k a m  noch eine Arbe i t  yon 
D. J.  Drain und  h{i tarbei tern 6 zu unserer  Kenntn is ,  in der  zum Unter -  
schied yon  den  Arbe i ten  yon  Hirt  und den anderen  aueh exper imente i le  
Da ten  fiber die Dars te l lung einiger P A S - D e r i v a t e  mi tge te i l t  wurden.  
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Unsere  Unte r suchungen  waren  be im Erscheinen der  beiden le tz t -  
genann ten  Arbe i ten  abgesehlossen. E in  Teil  der  yon uns darges te l l t en  
Pri~parate is t  auch in diesen angeffihrt .  Beziiglieh der  phys ika l i sehen  
K o n s t a n t e n  bes teh t  Ubere ins t immung .  

Die Ergebnisse  der  biologischen Auswer tung  der  yon uns darges te l l ten  
Verb indungen  sind in der  Tabel le  1 zusammengefa• t ;  es s ind die molaren  
Konzen t r a t i onen  angegeben,  bei  denen noeh vo l lkommene  bzw. nahezu 
vol lkommene H e m m u n g  (dureh ~- gekennzeichnet)  der  auf  lessen Eier- 
ni~hrb6den naeh  L6wenstein gezi ichte ten Tbc-Bak te r i en  e in t r i t t .  

Die teilweise im Vergleich zu anderen  Au to ren  abweiehenden  Resu l t a t e  
kSnnen sowohl durch  die Verwendung anderer  NahrbSden  und  Tuberkel -  
bakterienst i~mme, als aueh durch  die versehiedene Mel~methodik bed ing t  
sein. So bes t immten  z. B. R. Hirt und  Mi ta rbe i te r  diejenige Konzen t r a -  
t ion,  die eine 50%ige H e m m u n g  gegeniiber  der  no rma l  waehsenden 
Kont ro l l e  hervorruf t .  I n  unseren Versuehen dagegen wurde  die molare  
Menge ermi t te l t ,  die eine vol lkommene t I e m m u n g  des W a c h s t u m s  be- 
wirkt .  Dement sp rechend  liegen die yon  uns gefundenen W e r t e  im a l l -  
gemeinen bei  h6heren Konzen t r a t i onen  als die yon R. Hirt und  Mit- 
a rbe i te rn  gefundenen.  

Experimenteller Teil. 
Die Darstcllung der PAS erfolg~e auf dem yon uns in einer friiheren 

Arbeit  1 beschriebenen einfachen Weg der trockenen Druckcarboxylierung 
von m-Aminophenol.  

PAS-Methylester. Die Veresterung wurde mi~ Diazomethan durchgefiihr~. 
Die erhaltene Verbindung zeigte nach Destil lation im () lvakuum und Um- 
krisballisieren aus Alkohol den Schmp. 119 ~ (119 bis 120~ sie gibt  mit  
Eisenchlorid eine weinrote F/irbung. 

PAS-Athylester. 1 g PAS-Chlorhydrat  wurde rni~ 35 In] abs. Alkohol 
und 6 ml konz. Schwefels~iure bis zur klaren L6sung (6 Stdn.) am Rfickflul3 
gekocht und das Reaktionsgemisch in der fiblichen Weise aufgearbeite~. 
l~ach Umkristall isieren aus verd. Alkohol schmolz die Verbindung bei 114 
bis 115 ~ (111,5 bis 113~ Ausbeu~e 0,6 g. 

PAS-n-Butylester. 1,0 g PAS wurde mit  25 ml n-Buty]alkohol und 2 ml 
konz. Schwefels~ure 6 Stdn. am Wasserbad erhitzt,  nach dem Erkal ten  mit  
10%iger Sodal6sung neutralisiert  und ausge~ithert, l~ach dem Trocknen, 
Verdampfen des L6sungsmittels und Destillieren im () lvakuum wurden 
0,6 g allmghlich kristallisierendes ()I erhalten. Die Verbindung zeigte nach 
Umkrista]lisieren aus zirka 80%igem Alkohol einen Schmp. yon 94 bis 95,5 ~ 
(92,5 bis 93~ Eisenchloridreaktion weinrot. 

PAS-N-Acetat. Feingepulverte PAS wurde mit  Essigs~iureanhydrid 

Die in Klammern gesetzten Zahlen bedeuten hier und bei den ~olgcnden 
Pr~paratcn die Angaben yon D. J. Drain und IViitarbeiter, J. chem. Soc. 
London 1949, 1498. 



T a b e l l e  1. 
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V e r s u e h e  z u r  D a r s t e l t u n g  de r  4 - G u a n i d o s a l i c y l s ~ u r e  h a * t e n  b i s h e r  k e i n e n  
Er fo lg .  

* Bei  tier n ~ c h s t  k l e i n e r e n  K o n z e n t r a t i o n  n o c h  eLwas g e h e m m t .  
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in der K~ilte digeriert. I)ie erhal~enen Kristalle zeigten nach dem Umkrista]l[- 
sieren aus verd. Alkohol einen Zersp. yon 230 ~ (220 bis 232 ~ je naeh Schnellig- 
keit des Erhitzens). Die Verbindung gibt kein Chlorhydrat. 

PAS-Diacetat. 2,0g PAS-Chlorhydrat  wurden in 10ml Essigs~ure- 
anhydrid in der I-Iitze gelbst und naeh Stehen fiber 2qaeht im Vak. zur Trockene 
gebracht. Nach Umkristallisieren aus w/il3r. Alkohol zeigte die Verbindtmg 
einen Schrnp. yon 193 bis 194 ~ (189 bis 190,5~ sie is~ in Bicarbonatlbsung 
leicht lbslich, gibt mit  Silberionen keine F~llung und Init Eisenchlorid keine 
F~rbung. 

PAS-Oleat. 0,22 g !oAS und 0,43 g (1 Mol) 01s~urechlorid - -  dargestellt 
aus 01s~ure und Thionylchlorid - -  wurden in 4 ml Pyridin gel6st und fiber 
2qacht bei Zilma~ertemp. stehen gelassen. Nach dem Ans~uern mit  verd. 
Salzs~ure wurde die kristallin ausfallende Verbindung zun~chst aus A]kohol 
und zur weiteren ]~einigung aus Benzol-Aceton urngelSst. Es wurden 0,35 
Kristalle veto Schmp. 173 bis 175 ~ erhalten. Eisenchloridreaktion weinrot 
bis rotbraun; ~quivalentgewicht  �9 Gel. 410, ber. 417. 

~-Acetylsul/anilctmido-salicylsgurei~thylester. 0,28g PAS-Athylester und 
0,39 g (1,1 Mol) Aee~ylsulfanils~iurechlorid wurden mit  0,7 ml Pyridin ver- 
setzt. Unter  Se]bs~erw~rmung bildete sieh eine fuchsinrote iluoreszierende 
LSsung. N~ch 20 Stdn. Stehen wurde mit  10 ml verd. Salzsiiure digeriert 
und die erhaltenen Kristalle aus zirka 80%igem Alkohol umkristallisiert. 
Ausbeute 0,5 g, Schmp. 212 bis 216 ~ (Kofler). Die Verbindung gibt mit  
Silberionen keine F~llung, mit  Eisenchlorid eine weinrote F~rbung. 

4-Sul/anilamidosalicylsiiure. 0,28g vorstehender Verbindung wurden 
zur Verseifung mit  10%iger Natronlauge 1 Std. am Wasserbad erw~rmt. 
Nach dem Erkalten wurde Init Salzs~iure bis zur genauen Neutralisation 
�9 ropfenweise versetzt. Die ausgef/illte Verbindung wurde aus w~l~r. Alkohol 
umkristallisiert und schmolz bei 230 o u. Zers. (220 ~ Zers.) ; sie ist in Bicarbonat- 
16sung sowie in Salzs/iure glatt  16slieh, gibt mit  Silberionen keine F~llung 
und init Eisenchloridl6sung eine weinrote F~rbung. Eine Aquivalentgewichts- 
besti~lamung durch Titrat ion mit  Natronlauge ist nieht m6glich. Schwefe]- 
gehalt:  Gel. 10,45%, ber. 10,42%. 

4-Ureidosalicylsiiure. Gleiche Mengen yon PAS-Chlorhydra~ und Kalium- 
cyanat  wurden in wenig Wasser am W~sserbad erw~rmt. Es tra~ L6sung 
ein und 5elm Ans~uern mit  Salzs~ure fiel des t tarnstoffderivat  als volumin6ser 
Niederschlag aus, der aus heil3em Wasser in feinen Sternchen kristallisierte. 
Die Verbindung sehmolz bei 196 b u. Zers. ; s i e  ist bicarbonatl6slich und gibt 
mit  Silberionen keine F/~llung. 

4-Phenylureidosalicylsgure. 1,58 g PAS-Chlorhydrat  wurden mit  1 n NaOI-I 
gegen Phenolphthalein neutralisiert, 1,19g (1,2Mol) Phenylisocyanat zu- 
gegeben und gesehfittelt. Die Flfissigkeit erw~trmte sich und der Gerueh 
nach dem Cyanat war nach wenigen Min. verschwunden. Es wurde yon e%was 
I)iphenylharnstoff abfiltriert und mit  verd. Schwefe]s~ure anges~iuert. Der 
volumin6se Niederschlag wurde abfiltriert und aus verd. 'Alkohol urnkristalli- 
siert. Die daraus in feinen Nadeln kristallisierende S~ure zeigte einen scharfen 
Zersp. von 232 ~ Die Verbindung ist bicarbonatlSslieh, gibt mit  Silberionen 
eine in Salpeters~iure 16sliehe F~illung, mit  Bariulnionen keine F~llung und 
eine weinrote Eisenchloridreaktion. 

Die bakteriologische Auswertung erfolgte auf L6wenstein-N~hrboden. 
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Dazu wurden die verschiedenen Substanzen zu 6 . 1 0  -5, 6 . 1 0  -4, 6" 10 -a 
und 6 . 1 0  -2 mol. Konzentration in Wasscr bzw., wo dies nicht m5glich 
war, in Glycerin gelSst. Je I ml dieser L5sung wurde zu 5 ml noch fl/issigem 
Nghrboden zugesetzt und dann bei 80 ~ 3 Stdn. sterilisiert. Nach Priifung 
auf Sterititgt wurden die RShrchen mit etwa 107 Keimen yore Stamm 
,,Heide" beimpft. Nach 24tggiger Inkubation bei 37 ~ erfolgte die end- 
gfiltige Ablesung. 

Herrn Prof. Dr. F. Wessely danken wir ftir die Anregung und FSrde- 
rung dieser Arbeit. 


