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In einer kiirzlich erschienenen Arbeit wurde iiber die Darstellung
der PAS (p-Aminosalicylsdure) berichtet!. Seither haben wir auch —
durch Materialmangel allerdings stark behindert — eine Reihe wvon
Darivaten der PAS dargestellt und ihre bakteriostatische Wirksamkeit
in vitro gegeniiber Mycobact. tub. untersucht. Die Testung einiger
solcher Derivate wurde bereits von @G. P. Joumans und Mitarbeitern2,
K. G. Rosdahl? und C. L. Goadacre und Mitarbeitern* beschrieben. Neuer-
dings haben R. Hi#rt und Mitarbeiter® eine umfassende Arbeit dber
PAS-Abkémmlinge und Analoga publiziert; aus ihr ist zu entnehmen,
dal} die Wahrscheinlichkeit von der PAS als Grundsubstanz ausgehend
einen Stoff hoherer tuberkulostatischer Wirkung — zumindest in vitro —
zu erbalten, sehr gering ist. Vor kurzem kam noch eine Arbeit von
D.J. Drazn und Mitarbeitern® zu unserer Kenntnis, in der zum Unter-
schied von den Arbeiten von Hirt und den anderen auch experimentelle
Daten iber die Darstellung einiger PAS-Derivate mitgeteilt wurden.
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Unsere Untersuchungen waren beim Erscheinen der beiden letzt-
genannten Arbeiten abgeschlossen. KEin Teil der von uns dargestellten
Priparate ist auch in diesen angefiihrt. Beziiglich der physikalischen
Konstanten besteht Ubereinstimmung.

Die Ergebnisse der biologischen Auswertung der von uns dargestellten
Verbindungen sind in der Tabelle 1 zusammengefalit; es sind die molaren
Konzentrationen angegeben, bei denen noch vollkommene bzw. nahezu
vollkommene Hemmung (durch 4 gekennzeichnet) der auf festen Eier-
nahrboden nach Ldwenstein geziichteten The-Bakterien eintritt.

Die teilweise im Vergleich zu anderen Autoren abweichenden Resultate
konnen sowohl durch die Verwendung anderer Ndahrbéden und Tuberkel-
bakterienstdmme, als auch durch die verschiedene MeBmethodik bedingt
sein. So bestimmten z. B. R. Hirt und Mitarbeiter diejenige Konzentra-
tion, die eine 509%ige Hemmung gegeniiber der normal wachsenden
Kontrolle hervorruft. In unseren Versuchen dagegen wurde die molare
Menge ermittelt, die eine vollkommene Hemmung des Wachstums be-
wirkt. Dementsprechend liegen die von uns gefundenen Werte im all- -
gemeinen bei hoheren Konzentrationen als die von R. Hirt und Mit-
arbeitern gefundenen.

Experimenteller Teil.

Die Darstellung der PAS erfolgte auf dem von uns in einer fritheren
Arbeit! beschriebenen einfachen Weg der trockenen Druckearboxylierung
von m-Aminophenol.

PAS-Methylester. Die Veresterung wurde mit Diazomethan durchgefithrt.
Die erhaltene Verbindung zeigte nach Destillation im Olvakuum und Um-
kristallisieren aus Alkohol den Schmp. 119° (119 bis 120°)7?; sie gibt mit
Eisenchlorid eine weinrote Férbung.

PAS-Athylester. 1g PAS-Chlorhydrat wurde mit 35 ml abs. Alkchol
und 6 ml konz. Schwefelsdure bis zur klaren Loésung (6 Stdn.) am Ruckflu
gekocht und das Reaktionsgemisch in der tblichen Weise aufgearbeitet.
Nach Umkristallisieren aus verd. Alkohol schmolz die Verbindung bei 114
bis 115° (111,5 bis 113°). Ausbeute 0,6 g.

PAS-n-Butylester. 1,0 g PAS wurde mit 25 ml n-Butylalkohol und 2 ml
konz. Schwefelsiure 6 Stdn. am Wasserbad erhitzt, nach dem Erkalten mit
109%iger Sodaldosung neutralisiert und ausgeédthert. Nach dem Trocknen,
Verdampfen des Lésungsmittels und Destillieren im Olvakuum wurden
0,6 g allmihlich kristallisierendes Ol erhalten. Die Verbindung zeigte nach
Umbkristallisieren aus zirka 809%igem Alkohol einen Sehmp. von 94 bis 95,5°
(92,5 bis 93°). Eisenchloridreaktion weinrot.

PAS-N-Acetat. TFeingepulverte PAS wurde mit Essigsdureanhydrid

? Die in Klammern gesetzten Zahlen bedeuten hier und bei den folgenden
Priaparaten die Angaben von D.J.Drain und Mitarbeiter, J. chem. Soc.
London 1949, 1498.



Tabelle 1.

Eigene C. L. 3\ R. Hirt*
Verbindung Brgeb- |Goadacte®) yriaup,
nisse  |u. Mitarb.

OH
_
pas  HN-— >~—COOH 10-4% | 10-54 | 10-54
OH
_/
PAS-Mothylester zN—\ \—~OOOCH3 10-4+| 10-57 | 1033
OH
7
PAS-Athylester HgN—< \/—00002}15 10—%+ | 10-%7 | 10—*
OH
PAS-n-Butylester HgN—< /——COOC4H9 102 — 10—¢
0H
7
PAS.N-Acetat  CH COHN—-< N—C00H 1075 +| 10745 | 10-28
0OCCH,
PAS-Diacetat OH300HN_<_>~COOH 108+ 1040 | —
OH
PAS-N-Oleat 017H3300HN—< N—cooH |02 | — | —
4-Acetylsulfanylamido-salicylsdureéthylester
OH
— _ 7
CH,COHN— *SOzHN—\/\ N—COOGH, |10 | — | —
4-Sulfanilamidosalicylsdure OH
_
H,N— >——SO2—HN—~< >—OOOH 1072 | — | 100
4-Ureidosalicylsdure OH
/ :
H,NCO-HN—( >‘COOH 10— | 1032
4-Phenylureidosalicylsidure OH
7
< >—'HNCOHN—< >—COOH 102 | — | 10-38
Streptomycin ... .ot 10— — —

Versuche zur Darstellung der 4-Guanidosalicylsdure hatten bisher keinen
Erfolg.

* Bel der nichst kleineren Konzentration noch etwas gehemmt.
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in der Kalte digeriert. Die erhaltenen Kristalle zeigten nach dem Umkristalli-
sieren aus verd. Alkohol einen Zersp. von 230° (220 bis 232° je nach Schnellig-
keit des Erhitzens). Die Verbindung gibt kein Chlorhydrat.

PAS-Diacetat. 2,0 g PAS-Chlorhydrat wurden in 10ml Essigsédure-
anhydrid in der Hitze gelost und nach Stehen iiber Nacht im Vak. zur Trockene
gebracht. Nach Umkristallisieren aus wéBr. Alkohol zeigte die Verbindung
einen Schmp. von 193 bis 194° (189 bis 190,5°); sie ist in Bicarbonatlosung
leicht 18slich, gibt mit Silberionen keine Fillung und mit Eisenchlorid keine
Fiarbung.

PAS-Oleat. 0,22 g PAS und 0,43 g (1 Mol) Olssurechlorid — dargestellt
aus Olsdure und Thionylehlorid — wurden in 4 ml Pyridin gelést und {iber
Nacht bei Zimmertemp. stehen gelassen. Nach dem Angduern mit verd.
Salzséure wurde die kristallin ausfallende Verbindung zunéchst aus Allohol
und zur weiteren Reinigung aus Benzol-Aceton umgelost. Es wurden 0,35
Kristalle vom Schmp. 173 bis 175° erhalten. Eisenchloridreaktion weinrot
bis rotbraun; Aquivalentgewicht: Gef. 410, ber. 417.

4-Acetylsulfanilamido-salicylsiuredthylester. 0,28 g PAS-Athylester und
0,39 g (1,1 Mol) Acetylsulfanilsdurechlorid wurden mit 0,7 ml Pyridin ver-
setzt. Unter Selbsterwidrmung bildete sich eine fuchsinrote fluoreszierende
Lésung. Nach 20 Stdn. Stehen wurde mit 10 ml verd. Salzsdure digeriert
und die erhaltenen Kristalle aus zirka 809igem Alkohol umkristallisiert.
Ausbeute 0,5 g, Schmp. 212 bis 216° (Kofler). Die Verbindung gibt mit
Silberionen keine Fillung, mit Eisenchlorid eine weinrote Fiarbung.

4-Sulfanilamidosalicylsdure. 0,28 g vorstehender Verbindung wurden
zur Verseifung mit 109iger Natronlauge 1 Std. am Wasserbad erwirmt.
Nach dem Erkalten wurde mit Salzsdure bis zur genauen Neutralisation
tropfenweise versetzt. Die ausgefdllte Verbindung wurde aus wiaBr. Alkohol
umkristallisiert und schmolz bei 230° w. Zers. (220° Zers.) ; sie ist in Bicarbonat-
l6sung sowie in Salzsdure glatt 16slich, gibt mit Silberionen keine Fallung
und mit Eisenchloridlésung eine weinrote Farbung. Eine Aquivalentgewichts-
bestimmung durch Titration mit Natronlauge ist nicht méglich. Schwefel-
gehalt: Gef. 10,459, ber. 10,429.

4-Ureidosalicylsiure. Gleiche Mengen von PAS-Chlorhydrat und Kalium-
cyanat wurden in wenig Wasser am Wasserbad erwidrmt. Es trat Losung
ein und beim Ansduern mit Salzsdure fiel das Harnstoffderivat als volumindser
Niederschlag aus, der aus heiBern Wasser in feinen Sternchen kristallisierte.
Die Verbindung schmolz bei 196° u. Zers.; sie ist bicarbonatléslich und gibt
mit Silberionen keine Fillung.

4- Phenylureidosalicylsdure. 1,68 g PAS-Chlorhydrat wurden mit 1 n NaOH
gegen Phenolphthalein neutralisiert, 1,19 g (1,2 Mol) Phenylisocyanat zu-
gegeben und geschiittelt. Die Fliissigkeit erwédrmte sich und der Geruch
nach dem Cyanat war nach wenigen Min. verschwunden. Es wurde von etwas
Diphenylharnstoff abfiltriert und mit verd. Schwefelsiure angeséiuert. Der
voluminése Niederschlag wurde abfiltriert und aus verd. Alkohol umkristalli-
siert. Die daraus in feinen Nadeln kristallisierende Séure zeigte einen scharfen
Zersp. von 232°. Die Verbindung ist bicarbonatléslich, gibt mit Silberionen
eine in Salpetersidure lésliche Fillung, mit Bariumionen keine Féllung und
eine weinrote Eisenchloridreaktion.

Die bakteriologische Auswertung erfolgte auf Lowenstein-Néhrboden,
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Dazu wurden die verschiedenen Substanzen zu 6- 105, 6-10-% 6- 103
und 6 - 10-2 mol. Konzentration in Wasser bzw., wo dies nicht moglich
war, in Glycerin gelost. Je 1 ml dieser Losung wurde zu 5 mlnoch flissigem
Nahrboden zugesetzt und dann bei 80° 3 Stdn. sterilisiert. Nach Priifung
auf Sterilitit wurden die Rohrchen mit etwa 107 Keimen vom Stamm
,Heide beimpft. Nach 24tégiger Inkubation bei 37° erfolgte die end-
giiltige Ablesung.

Herrn Prof. Dr. F. Wessely danken wir fiir die Anregung und Forde-
rung dieser Arbeit.



