
Die ZM cite, nicht unwesentliche Verbesserung des Dynamits 
war die Beseitigung der leichten G e f r i e r b a r k e i t ,  die die An- 
zahl der SchieOunfalle wesentlich herabsetzte. Nach einer eng- 
lischen Unfallstatistik von 1903 sind 87% aller Unfalle in der 
kalten Jahreszeit entstanden und hingen rnit dem hohen Ge- 
frierpunkt des Nitroglycerins von -r 13O zusammen. Gefrorenes 
Dynamit ist cine steinharte Masse, die im teilweise aufgetauten 
Zustand besonders reibungs- und schlagempfindlich ist und des- 
halb vor der Verwendung vorsichtig in einem Wasserbad aufge- 
taut  werden muBte. Dieses geschah oft nicht rnit der niitigen 
Sorgfalt, und mancher SchieRmeister muBte seinen Leichtsinn 
oder Unverstand rnit dem Leben bezahlen. Wenn auch die Er- 
niedrigung des Gefrierpunktes von Nitroglycerin durch Zusatz 
von anderen Stoffen, z. I3. Dinitroglycerin, aromatischen Nitro- 
Verbindungen u. a., schon lange bekannt war, so scheiterte die 
Einfiihrung schbergefrierbarer Dynamite a n  der Kqstenfrage oder 
an der Verschlechterung der sprengtechnischen Eigenschaften. 
1904 fiihrte Naolim das a n  sich bekannte D i n i t r o c h l o r h y d r i n  
in die Praxis ein und konnte seine Herstellung so rationell und 
sicher gestalten, daO es bis etwa 1930 praktisch der einzige Stoff 
war, um Dynamit durch Ersatz von 25-30y0 des vorhandenen 
Nitroglycerins schm-er gefrierbar zu machen, ohne daR seine Wir- 
kung hierdurch nennenswert abgeschwacht worden ware. Da- 
neben ergab sich noch ein zweiter wesentlicher Vorteil bei An- 
nendung groRerer Mengen Dinitrochlorhydrin in gelatinosen 
Sprengstoffen. lhre Handhabungssicherheit wurde namlich so 
groB, daR sie als Stiickgut auf der Bahn versandt werden konnen, 

wahrend Dynamit nicht rnit anderen Giitern in einen Waggon 
zusammengeladen werden darf. 

Schon wahrend des ersten Weltkrieges erwuchs dem Dinitro- 
chlorhydrin, dank der Arbeiten Naoums, ein ernsthafter Yonkur- 
rent im N i t r o g l y k o l ,  das jedoch aus preislichen Griinden erst 
1930 das Dinitrochlorhydrin endgiiltig verdrangen konnte und 
heute ein Bestandteil fast  aller Sprengstoffe ist. [>as Gelatine- 
Donarit oder Ammon-Gelit, das bis zu 30% Nitroglykol enthl l t ,  
ist heute d e r  gelatinose Gesteinssprengstoff hoher Brisanz, der 
das Dynamit fast  vollstandig verdrangt hat. 

Wenn man bedenkt, daB a n  der Gewinnung einer Tonne 
Yohle, Erz oder Gestein, die geballte W a f t  von 50-200 g Spreng- 
stoff mitwirken muB und nicht durch Maschinenkraft ersetzt 
werden kann, erkennt man die Bedeutung dieser scheinbar nur 
im Yriege wichtigen lndustrie und kann verstehen, daB Naolim 
die Erforschung dieser konzentrierten Energie und ihre sichere 
Lenkung in bestimmte Bahnen als Lebensaufgabe reizvoll genug 
fand. Seine Erkenntnisse h a t  er in den beiden Biichern: Nitro- 
glycerin und Nitroglycerinsprengstoffe (Verlag Julius Springer, 
1924) und SchieO- und Sprengstoffe (Verlag Theodor Steinkopff, 
1927) sowie zahlreichen Veroffentlichungen in Sammelwerken 
und Fachzeitschriften niedergelegt. Moge seine letzte Arbeit fur 
die C hemische Technologie von Weingartner iind Winnacker das 
sein, als was er sie selbst bezeichnet hat, als ein Vermachtnis 
seiner wissenschaftlichen Erkenntnisse an die nachfolgende Ge- 
neration ! 

A.  Berthmann [A 3441 

Die Chemotherapie der Tuberkulose 
Von Direktor Dr. F. M I  E T Z S C H ,  Farbenfabriken Buyer, Wuppertal-Elberfeld 

Es wird eine ausfuhrliche Uben ich t  ube r  die  Erfolge be1 d e r  chemotherapeutischen Bekampfung d e r  Tuberkulose 
gegeben. Neben dem Streptomycin und dem Dihydrostreptomycin haben sich besonders Thiosemicarbazone 
(Conteben) und p-Aminosalicylsaure fur verschiedene Arten d e r  Tuberkulose als geeignet erwiesen. lhre Kom- 
bination in den verschiedenen Anwendungsmoglichkeiten ergibt zusatzllche Behandlungsmoglichkeiten. Zahlreiche 
weitere Praparate wurden zu r  Klarung d e r  Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und Wirkung 

u n t e  rsu ch t. 

Die Tuberkulose ist nach Beendigung des eweiten Weltkrieges bc- 
merkenswert gestiegen. In  crater Linie waren davon die Lander betroffen, 
die ungeniigenden Ernahrungsverhlltnissen unterworfen waren. Aber 
auch in Landern rnit ausreichender Ernahrung, wie in der Schweiz, ist 
eine solche Zunahme zu verzeichnen. Zu den alteren Methoden der Tuber- 
kuloseverhutung ( Calmette-Impfung) und Behandlung (durch chirurgische 
Eingriffe und allgemein-fiirsorgerischc MaQnahmen) ist in den letzten 
Jahren die Chemotherapic hinzugetrcten, die sich nach ihren groBen Er- 
folgen gegeniiber anderen bakteriellen Infektionen und nach friihercn 
im ganzen wenig befriedigenden Anliiufm erneut des Tuberkulosepro- 
blcms angenommen hat und als zusatzliche Maanahme zu den alteren be- 
wahrten Methoden nicht mehr wegzudenken ist. 

Nahrboden und Testmethoden 
Der spate Erfolg einer Chemotherapie der Tuberkulose ist 

nicht zuletzt durch die b e s o n d e r e n  S c h w i e r i g k e i t e n  zu er- 
klaren, die einer den klinischen Befunden entsprechenden Aus- 
wertung neuer chemischer Stoffe im Plattenversuch und am le- 
benden Tier gerade bei dieser lnfektion entgegenstehen. Fur  die 
Zuchtung der Tuberkelbazillen sind S p e z i a l n a h r b o d e n  not- 
wendig, da die meisten Tuberkulosestlmme auf den iiblichen 
Bakteriennahrboden nicht wachsen. Hierbei konnen rein syn- 
thetische Nahrboden, wie der nach Lockemann, in denen neben 
anorganischen Salzen nur Asparagin und Alanin als Aminosauren 
zugesetzt sind, oder Eier-haltige 2 Nahrboden nach Hohn oder 
Caseinhydrolysat-haltige Nahrboden nach Dubos, denen au6er- 
dem das amerikanische Netzmittel Tween 80 zugesetzt ist, ver- 
wendet werden. Die Nahrboden konnen fliissig oder fest sein, sie 
konnen mit dem Typ  humanus, dem T y p  bovinus oder dem Typ 
gallinaceus beimpft werden. Die zu testenden chemischen Stoffe 
konnen entweder fest oder gelost zugegeben werden. Hiernach 
und nach dem fliissigen oder festen Zustand des Nahrbodens rich- 
te t  sich die GleichmaBigkeit der Verteilung des chemischen Stof- 
fes; den natiirlichen Verhaltnissen bei der Tabletteneinnahme 

kommt a m  meisten die Zugabe in Pulverform nahe. Der tuber- 
kulostatische Effekt der zu prlifenden Priparate  ist naturgemaB 
um so geringer, je optimaler die W a c h s t u m s b e d i n g u n g e n  des 
Bazillus im Nihrboden an sich sind. Durch Zusatz von Serum 
oder von. bestimmten natiirlich vorkommenden Stoffen wie zum 
Beispiel p-Aminobenzoesaure werden die Hemmungswerte der 
Praparate starkstens beeinfluBt. Aus all dem geht hervor, daO 
auf diese Weise fur einen bestimmten chemischen Stoff nicht 
absolute Hemmwerte ermitte!t werden konnen, sondern da6 nur 
in der gleichen Versuchsanordnung gegen eine S t a n d a r d s u b -  
s t a n z  ausgewertet werden kann. Als solche wurde friiher viel- 
fach das salicylsaure Natrium verwendet. Eine gleiche Viel- 
faltigkeit herrscht bei den T i e r v e r s u c h e n .  Als Versuchstiere 
werden hauptsachlich Meerschweinchen (infiziert mit T y p  hu- 
manus) und Yaninchen (infiziert rnit T y p  bovinus) verwendet. 
Neuerdings werden vor allem in den angelsachsischen Llndern 
auch Mause benutzt. Die lnfektion der Maus verlauft viel stiir- 
mischer als die des Meerschweinchens und Yaninchens und ist 
deshalb auch fur den Experimentator nicht ganz ungefahrlich. 

1st es nun gelungen, rnit Hilfe der Platten- oder Tierteste 
einen aussichtsreichen Stoff zu finden, so ist noch keineswegs 
sicher, daR er auch in der K l i n i k  wirkt. Bei der Auffindung der 
heute praktisch wichtigsten Chemotherapeutika haben Gliicks- 
umstande eine groBe Rolle gespielt. So suchte der schwedische 
Forscher Lehmann nach Substanzen, die den spezifischen Effekt 
der Salicylsaure auf Tuberkelbazillen aufzuheben vermochten, 
und hoffte, in der p - A m i n o s a l i c y l s a u r e  einen hierfiir geeig- 
neten Stoff zu finden. S t a t t  aber die tuberkulostatische Wirkung 
der Salicylsaure aufzuheben, erwies sich die p-Aminosalicylsaure 
selbst als starkstes Tuberkulostatikum. Das S t r e p t o m y c i n  
wurde in USA zuerst im Rahmen eines Chemotherapieprogramms 
gegen Brucellosen ausgetestet und dabei beilgufig die wachstums- 
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hemmende Wirkung auf Tbc.-Bazillen festgestellt. Auf die Er- 
findungsgeschichte der T h i o s e m i c a r b a z o n e  wird spater noch 
einzugehen sein. Allen drei Fallen ist aber gemeinsam, daR die 
durch einen gliicklichen Fingerzeig angedeuteten Moglichkeiten 
in ihrer Tragweite sogleich erkannt und zielbewullt weiter ver- 
folgt wurden. 

Wirkung der Antibiotika 
Ich rnochte m i d  zunachst der Rolle der Antibiotika in der 

neuen Chemotherapie der Tuberkulose zuwenden. Nach der Auf- 
findung des gegen Tuberkulose allerdings nicht verwendbaren 
Penicillins setzte eine intensive Forschungsarbeit auf dem Anti- 
biotikagebiet ein, die zur lsolierung des S t r e p t o m y c i n s  u n d  
d e s  D i h y d r o s t r e p t o m y c i n s  durch Schafz und Waksman und 
zur Entdeckung der Wirkung auf die Meerschweinchen-tuber- 
kulose durch Feldman, Hinshaw und Karlson fiihrte. Der aus 
den Kulturfiltraten von streptomyces griseus erhaltene Stoff ist 
in seiner chemischen Konstitution durch die Chemiker der ameri- 
kanischen Firma Merck aufgeklart worden und hat folgendes 
Formelbild: 
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Durch Hydrolyse lallt sich die Streptomycinmolekel in einen 
basischen Anteil S t r e p t i d i n  und einen glycosidischen Anteil 
S t r e p t o b i o s a m i n  aufspalten. Das Streptidin hat verwandt- 
schaftliche Beziehungen zum natiirlich vorkommenden lnosit 
und zurn lnsekticid Gammexan. Ersetzt  man im lnosit zwei 
Hydroxyl-Gruppen durch Guanido-Gruppen oder im Gammexan 
zwei Chloratome durch Guanido-Gruppen und die restlichen vier 
Chloratome durch Hydroxyl-Gruppen, so gelangt man in beiden 
Fallen zur Formel des Streptidins. Aus dem Streptobiosamin 
l l 6 t  sich durch weitere Hydrolyse N-Methylglucarnin abspalten. 
Durch Hydrierung des Streptomycins IaBt sich Dihydrostrep- 
tomycin erhalten. Die anfanglich sehr groDen Hoffnungen, die 
auf das Dihydrostreptomycin insbes. in Bezug auf bessere Ver- 
traglichkeit gesetzt worden sind, scheinen sich nach den letzten 
Mitteilungen nicht zu bestatigen. Eine besonders charakteristi- 
sche Eigenschaft des Streptomycins ist das Auftreten arzneifester 
S t h m e  nach lsngerer Anwendung, die in gewissem AusinaB 
durch Kombination mit anderen Chemotherapeutika, wie Sul- 
fonen, p-Arninosalicylslure, Thiosemicarbazonen u. a. gemildert 
werden kann. Sein Hauptanwendungsgebiet ist die Tuberkulose- 
meningitis und die Miliar-tuberkulose. 

Neben dem Streptomycin ist eine Reihe weiterer Antibiotika 
gegen Tuberkulose gepriift worden, die in Tabelle 1 zusammen- 
gestellt sind. Unter ihnen ist das von Holland])  untersuchte 
Clivocybine hervorzuheben, das in 34 h zur volligen Lyse der 
Tbc.-Bazillen fiihrt, so dat3 nach vorheriger Gabe eine nachtrag- 
liche massive Infektion beim Meerschweinchen nicht mehr an- 
geht. Das Lichenoformin (Callow und Mitarb.)?) ist besonders 
aktiv, wenn es rnit Sulphetrone kombiniert tuberkulosen Mausen 
verabreicht wird. i lber das Neornycin (Waksman und Leche- 
valier)3) und das in dieser Tabelle noch nicht aufgefuhrte My- 
comycin (Johnson und Burdon)4) ist noch wenig bekannt. Beide 
zeigen eine hohe Aktivitat  gegen Tbc.-Bazillen, und zwar in vitro 
und in vivo. Das Mycomycin besitzt eine sehr geringe Toxizitat, 
auch das Neornycin ist wenig toxisch. - .- 
') C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 224, 1537 [1947]. 
2, Brit. J. exp.  Pathol. 88 418 1947 
,) Science [New York] l0.Y: 205 119491: ') J. Bacteriol. 54, 281 (19471. 

Aktivitat Herkunft S a m e  
i in vitro in vivo 
I 

- Actinoru bin Actinomyces t i -  I 
Aureomycin Streptom.aureofaciens - 1  T+ Me 0 

I I M a  0 
Me -t Cepharantin Stephania cepharanta - 

Chloromycetin Streptom.venezuelae J..' I 1- Ma 0 
Clivocybine ~ C.candida ' Lyse 
Di hydro- 

Enniatin I'usarium orthoceras 

Me - L l + A  

Ma 
I ,  

aus Streptomycin I - I - - + -  - Me - f - 1 . - i  

+ -+ 4. - 
Streptomycin 

-_ Grisein Streptom. griseus -!- i 
Laterosporin B. laterosporus -ti .I 
Lavendulin Actinomyces -.+. ;. -_ 
Lichenoforniin B. licheniformis - + + - I  Ma +i 
Lupuion ' Humulus Iupulus ' +J I Ma I 
Neomycin Streptom. gradiae +-i-i 

Nocardia i . M e t  

Penicillin Penicillin notatum -L + + 0 

__ 

-_ 

' Ma + -1- 

__ I I I Pseudomonas 
aeruginosa -t- i 

- Subtenolin B. subtilis + -f 
! +-+-L I Me 0 Subtilin ' B. subtilis 

Streptomycin I 1  Streptom.bikiniensis +-t-++ ' - 
Streptothricin ~ I 0---+ I Me 0 

Usninsaure 

Tabelle I (nach Suter) 
Alphabetische Zusammenstellung der Antibiotika, die in vitro und in vivo 
iruf ihre Wirkung gegenuber Tuberkelbazillen ausgetestet wurden. Bewer- 
tung der Aktivitat mit -+- bis if++. Me bedeutet Versuche mit Meer- 

schweinchen und Ma mit  Mausen. 

StrepthothricinVl Streptom.lavendulae +-+ + - -_ 
-_ Cetraria islandica I + T i  4- 

Synthetische Chemotherapeutika 
Die ersten rein synthetischen bei Tuberkulose praktisch ver- 

wendeten Stoffe sind die Schwermetallverbindungen, insbes. des 
Goldes und spster des Kupfers. In allen bekannt gewordenen 
Verbindungen ist man davon ausgegangen, das Gold bzw. das 
Kupfer in eine stark maskierte Form iiberzufiihren und leicht 
und neutral wasserlosliche Stoffe herzustellen, die fur Injektions- 
zwecke geeignet sind. 

SO,Na H 

S.Cu 
OH 

I 
Ebesal - -- Yyochrysine Solganal B 

Die Maskierung des Schwermetalls wird durch Sulfhydryl- 
oder Thioharnstoff-Gruppierungen erreicht. Damit finden sich 
Anklinge an die Thiosemicarbazone, bei denen ahnlich gebaute 
schwefel-haltige Kornplexbildner, aber.ohne eingebautes Schwer- 
metall, Verwendung finden. Die Wasserloslichkeit wird durch 
Carbonsaure- oder Sulfonsaure-Gruppen oder durch zuckerhal- 
tige Reste erzielt. Eine Reihe der bekanntesten derartigen Ver- 
bindungen sind Solganal, Solganal B, Myochrysine, sowie Lo- 
pion und Ebesal, von denen die eine die Au-Verbindung, die an- 
dere die Cu-Verbindung ist. 

Phenolische Verbindungen 
Unter den phenolischen Verbindungen haben besonders solche 

mit hoheren Alkyl-Resten wie Hexyl- und Heptylphenole, sowie 
Halogenphenole wie Chlorthymol, in vitro hohe Hernmungs- 
werte gegen Tbc.-Bazillen gezeigt. Die Unwirksamkeit in vivo 
ist wahrscheinlich auf ihre rasche Umwandlung in die Schwefel- 
saureester und die damit verbundene Entgiftung im Organismus 
zuriickzufiihren. Die vom Phenol abgeleitete Salicylsaure und 
ihre Halogen-Derivate wie die 3,5-Dijodsalicyls~ure und deren 
Ester und Amide sowie das 5,S'-Dibromsalicyl haben am lebenden 
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Tier versagt. Erst die von dem schwedischen Forscher Lehmann6) 
zu Versuchen herangezogene p-Arninosalicylsaure hat  den groRen 
Erfolg der Phenol-Derivate in der modernen Tuberkulosechemo- 
the rapie gebracht. 

Zuerst herrsohte in Deutschland, veranlabt durch eine in der Farb- 
stoffchcmie weit verbreitcte Ausdrucksweise, vielfach linklarheit iiber 
die chemische Konstitution der wirksamen Verbindung. Die farbtech- 
nisch wichtige 5-Amino-2-oxybenzoesaure, die durch Sitrierung bzw. 
Azokupplung und anschliel3ende Beduktion aus Salicylsiure cntsteht, 
und auch eine Zeitlang von einer westdeutschen Firma als p-bminosali- 
ey ls iure  verkauft wurde, ist wertlos, wahrend die 4 - A m i n o - 2 - o x y -  
be  nz  o e s  a u r  e ,  die durch die Kolbe-Schmittsche Reaktidn aus m-Amino- 
phenol crhaltlich ist, das wertvolle Praparat  darstellt. Ihre Gewinnung 
durch Carboxylierung des ni-Aminophenols ia t  bereits in einein alten, au8 
tlem Jahre 1889 stammenden Patenta)  beschrieben, ohne daO dort die 
genaue Stellung der Substituenten angegeben war. Damit  ist die p- 
Aminosalicylsilure zu  einern patentfreien Produkt geworden; in Deutsch- 
land ist aie u. a. als P a s a l o n - I 3 a y e r ,  A m i n o x - H o c h s t ,  A m i n a e y l -  
W a n d e r  usw. im Handel. 

Ebenso leicht wie die Carbonsaure-Gruppe in die Amino- 
phenolrnolekel eingefuhrt werden kann, ist sie auch wieder daraus 
zu entfernen, wobei eine gewisse Giftigkeitszunahme durch auf- 
tretendes Aminophenol festzustellen ist, ein Vorgang, der in 
saurer und neutraler Losung stattfindet. Andererseits ist die 
p-Aminosalicylsaure in alkalischer Losung durch Luftsauerstoff 
leicht oxydierbar, wobei sich die Losungen braunen, ohne aber 
merklich an Giftigkeit zuzunehmen. Es ist der Ehrgeiz der phar- 
mazeutischen Industrie, praktisch aminophenol-freie und farb- 
lose Praparate von p-arninosalicylsaurern Natrium bzw. -Calcium 
zu licfern, die zur oralen Behandlung in Form von Tabletten, 
Dragees oder Granula in taglichen Dosen van 10-20 g, rneistens 
12-15 g, verwendet werden. Losungen fur Cavernenspulungen, 
fur Einlaufe und fur  die aut3erliche Anwendung stellt man sich 
zweckrnaRig aus den vom Fabrikanten bereits i n  Flaschen ab- 
gewogenen Mengen durch Auflosung mit der notwendigen Menge 
destillierten Wassers her. 

Die Zusammenhange zwischen c h e  m i sc  he  r K o n s t  i t u t i o n  
u n d t u b e r  k u l o s  t a t i s c  h e r  W i r  k u n g  in der p-Aminosalicyl- 
saure-Reihe wurden von den verschiedensten Seiten, am ein- 
gehendsten wohl von den beiden Chemikern der Wander A.-G. 

Nr. 

PAS und Isomere 

-log 

Sr.  I j -log 
-: 

c o o 1 1  
I I I 5,4 
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Hirf und Hurni’) untersucht, die nicht weniger als 116 P r ~ p a r a t e  
auf Dubos-Nahrboden unter Zusatz von Tween 80 pruften. Aus 
den von ihnen aufgestellten Tabellen siehe zunachst die der iso- 
rneren Arninooxybenzoesauren (Tab. 2). 

Aus Tabelle I 1  geht hervor, daO keine der isomeren Verbin- 
dungen 2-6 den fur 1 geltenden Hemmungswert auch nur an- 
nahernd erreicht. Durch Substitution der Amino-Gruppe mit 
Hilfe saurer Reste (Tab. 3 )  ist nu r  bei den unter 29, 30 und 31 
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a) Aliphatische Acylgruppe. 
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Tabelle 3 

4,9 

4,3 

aufgefuhrten hoheren aliphatischen Carbonsaureresten (aus 
Caprinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure) ein ahnlich guter 
Effekt wie rnit PAS selbst zu erreichen. 

SchlieDlich sind auch bestimmte Aldehydbisulfitverbindun- 
gen (Tab. 4) etwa wie die Stammverbindung wirksam. Die 

PASN-methylensulfosiuren 

Sr. , I -log 
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I Tabelle 4 
OH 

COOII 

! i 

Autoren kommen zu dem SchluB, daD keine der untersuchten 
6 .  !‘l-Nl12 2-Amino-4-oxybenzoesaure I 2 8  Verbindungen die p-Aminosalicylsaure in vitro ubertrifft, daR 

aber die Moglichkeit besteht, daO einzelne Derivate, sei es durch 

Tuberkelbazillen, in vivo uberlegen sind. 

i 
I 

verzogerte Ausscheidung oder durch selektive Adsorption an die 

. ~- 
’) Helv. Chim. Acta 32, 378 [1948]. 

i \/ 
OH Tabelle 2 

5 )  Lancet 250,  15 [1946]; Nodisk Med. 33, 140 119471. 
DRP.  50835 v. 28. V. 1889 (Friedlander 2, 139 [1891]). 
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Aromatirche Amine 
Die Versuche, aromatische Amine als Tbc.-IIeilmittel zu verwenden, 

sind groDtenteils nur noch von historischem Tnteresse. 

pToluidin pPhenylendiamm p-Naphthylamin - -. 

HaN-\-/ /--\-cooc,H~~ H,N-(->,H, H,N< +,H, 

p-Aminbenmes5ureheptylester p-I’ropybnilin p-Butoxyanilin -~ 

2-Butoxy-5- Formaldehyd- 2-Butoxy-t- 

aminobenztbiazvl bisulfit-Verbindung - aminopyridin -- 

Zweikernige Amine 
Unter den zweikernigen- Aminen wurde insbes. 4-Aminodi- 

phenyl, 4-Aminodiphenylmethan und 4-Arninodiphenylather 
durch Erlenmeyer und seine Schuler9) studiert. 

HPS-C>-<> H2S-<>-CllP-<> 

4-Amino diphenyl 4-Amino diphenylniethan 

CI 

H 2 N - < l l ) - 0 - < 3  H ? s - ~ - o - - C ) - - c i  H 2 N - \ / 7 / - c H - ~ - S H ,  

CCI, C1 

4 -_ -Armno diphenylathec 4-Amino-2‘,4’,5’- ~~ 1, L,l-Trichlor-2,2- 

trichlordiphenylither bis(p-aminvpheny1)ithan 

S -CH 

Nach der Beobachtung des Japaners Kuroya’), der die tuberkulosta- 
tische Wirksamkeit des p-Toluidina in vitro feststellte, hat besonders 
Erlenmeyerg) in Basel mit Beinen zahlreichen Schiilern (Becker, Rins- 
wanger, Bloch, Hlume, Bsubacher, Lehr, Meyer, N o l l ,  Sorkin, Suter und 
Vogler)  sowie Jouin und Buu-HOP) in Paris systematisch zahlreiche 
aromatische Amine  durchuntersucht. In aerumfreien Nahrhoden zeigten 
vorzugsweise p-substituierte Amine wie p-Phenylendiamin und (3-Naph- 
thylamin betrachtliche Hemmungswerte, kamen aber wegen ihrer toxi- 
schen Eigenschaftm fur weitere Versuche nieht in Betracht. p-Amino- 
benzoesaureester zeigten besonders dann gute Hemmungswerte, wenn sic 
sich von hoheren Alkoholen (Propyl- bis Heptylalkohol) ablaiteten. Auch 
be( p-Alkyl-substituierten Anilinen und bei p-Aminophenolalkylathern 
waren diejenigen besonders wirkaam, die Alkyl-Gruppen mit 3-7 Kohlen- 
stoffatomen trugen. Die gleiche Regel konnte auch in der Pyridin-Reihe 
durch Peinstone und Xitarb.lo) aufgesbllt werden und fiihrte zum 2- 
Ilutory-5-aminopyridin sowie seinen Glykosiden und Formaldehydbisul- 
fitverbindungen. I n  der Benzthiazol-Reihe konnten Freedrnann und 
French”) das gleiche Prinzip am 2-Uutuxy-6-aminobenzthiazol und seinen 
Abkommlingen feststellen. 

Besonderes Interesse haben auch P h e n a z i n - u n d P h t h a - 
I a z i n - D e r i v a t e als tuberkulostatische Stoffe gefunden. 

I I A/Cv>7H 

I \)\co/ I NI1 

/ \ / N \ / \ / N H z  ! 

\/\N/\/\NH* 
I 

I 
Wthalazon 
~. 

2,3-Diaminophenazin 

I 

1-Isoamyl-3- Phenazin-1-carbooarnid 

I phenyl-phthalazon-4 - 

Bereits Barry12) wies auf die gute - auch in Gegenwart von 
Serum bestandige - Hernrnwirkung des 2 , 3 - D i a m i n o p h e n a -  
zi n s  hin. Phenazin-Derivate stellen naturliche Stoffwechsel- 
produkte von Pyocyaneus-Kulturen dar. Die tuberkulostatische 
Wirksamkeit der Yulturfiltrate dieses Dakteriurns, festgestellt 
gegentiber T y p  gallinaceus auf Hohnschen Eier-Nahrboden, ist 
dern Gehalt a n  Phenazin-f -carbonsaureamid zuzuschreiben. 
Birkofer und Birkofer13) stellten fest, da8 die freie Phenazin-l- 
carbonsaure das Carbonsaureamid an tuberkulostatischer Wir- 
kung noch iibertrifft, wihrend I-Oxyphenazin und 1-Oxybrorn- 
phenazin geringe Hemmwerte zeigen. Den Phenazin-Derivaten 
verwandt sind die von Jouin und B r r u - H ~ i ~ ~ )  bearbeiteten 
Phthalazin-Derivate, unter denen das Phthalazon und besonders 
das von Buu-Hoi und Mitarb.15) synthetisch hergestellte 1 -1so-  
a m y l - 3 - p h e n y l - p h t h a l a z o n - 4  hervorgehoben wird. LetZ- 
terei sol1 an Mausen, die intravenos infiziert und subkutan be- 
handelt wurden, deutlich starker als Streptomycin und Dihydro- 
streptomycin sein. 

-- 

3-p-Aniinophenyl- 2-p-Arninvphenyl- 

pyridin thiazol - - 

Unter den 4-Aminodiphenylathern zeichnete sich nach den 
Untersuchungen von Barry, O’Rourke und Tworneyl8) der 4- 
Arnino-2’,4’,5’-trichlordiphenylather durch besondere Wirkung 
aus. Das dem lnsekticid DDT verwandte 1 ,I,l-Trichlor-2,2- 
bis(p-aminopheny1)-Athan wurde durch Kirkwood, Philiip und 
und M c R o y ” )  untersucht. Durch Ersatz eines Benzol-Kernes 
im 4-Arninodiphenyl durch einen heterocyclischeri Ring gelangten 
Erlenmeyer. und Mitarb.s) auch zurn 3-p-Aminophenylpyridin 
und den verschiedenen p-Aminophenylthiazolen, die sich vom 
Sulfathiazol nur durch Auslassung der Suffonamid-Gruppe unter- 
scheiden. Die tuberkulostatische Wirkung aller dieser Verbin- 
dungen ging im allgemeinen bereits verloren, wenn den rein syn- 
thetischen Nahrboden Serum zugesetzt wurde. Die sodann noch 
wirksarn verbleibenden Stoffe verloren im vivo-Versuch mehr 
oder weniger an Wirkung. 

Unter den zweikernigen Aminen wurden besoriders eingehend 
D i a m i n o d i p h e n  y 1 s u I f  n n - V e r  b i n d u n g  e n als Tbc.-Mittel in 
Amerika gepriift. 

S0,Na SO,Na, 

C,H,,O,~HN--(~>,--( >H.C,H,,O, 
I W  1 

Diese Tatsache wird verstandlich, wenn man sich vergegen- 
wartigt, daD zum damaligen Zeitpunkt Sulfone als Chemothera- 
peutika gegeniiber anderen Infektionen im Mittelpunkt des In- 
teresses standen. Das erste Praparat  dieser Art war das Prornine. 
Ihm folgten spater das Diasone und das Sulphetrone. Neuer- 
dings ist noch das Sulfon-Cilag hinzugekornmen. Allen bisher 
genannten Praparaten ist Remeinsam, da8 in ihnen das schwer - - 

*) Jap. J. exp. Medicine 7 255 [19291. 
,) Helv. Acts 2,, i14 [,9443; 2 8 ,  1406, ,4,0, 1413,  

30, 539, 2058, 3 x 3  Ii947). 31 1975 [1948]; 32, 605 609, 1209 
l o )  Proc. SOC. exp. Biol. Med.’63, i53 (19461; J. Pharrna;ol. 89, 153 

losliche und in  groDeren Dosen nicht gu t  allgemein vertragliche 
Diaminodiphenylsulfon in eine besser vertragliche und gut  was- 
serlosliche Form tibergefuhrt wird, wie sie z. B. auch i n  den 

Is) Nature [London] 160 800 [1947]. 
17) J. Amer. Chem. Soc.’68, 2405 (19461; s. a. Burger u.  a. ebenda 67 ,  1416 

[1945]; 68, 1725, 2400 (19461. 

- - .. . ._ - 11)  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 66. 362 [1947]. 
la) Nature [London] 162 ,  623 jl948]. 
13) Naturwiss .  36, 92 [1948]. 
I() Ann. Inst. Pasteur 12:  523 11946). 
16) C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 228, 2037 [1949]. 
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Bayer-Praparaten Tibatin und Baludon vorliegt. AuRerhalb 
dieses Komplexes steht das in Wasser unlosliche Promizole, ein 
dem 4,4’-Diaminodiphenylsulfon verwandtes Produkt, in dem 
ein nenzol-Ring durch einen Thiazol-Ring ersetzt ist. Nach 
amerikanischen Untersuchungen sollen alle diese Verbindungen 
gegen Meerschweinchen-Tuberkulose gu t  wirksam sein, ein Be- 
fund, der aber in der Versuchsanordnung von Domagk nicht be- 
statigt  werden konnte. Die Redeutung der Sulfon-Derivate liegt 
heute i n  der kombinierten Anwendung zusammen mit Streptomy- 
cin und i n  der Therapie der L e p r a ,  deren Erreger bekanntlich 
dem Tuberkelbazillus morphologisch nahesteht. Die klinischen 
Untersuchungen von C ~ c h r a n e ~ ~ a )  und Lowel*) in Siidamerika 
haben aber gezeigt, daR eine erfolgreiche Leprabehandlung auch 
bereits mit dem billigen Stammkorper der Reihe, dem 4,4‘- 
Diaminodiphenylsulfon selbst durchgefii hrt werden kann, wenn 
man nur geniigend kleine und damit unschadliche Dosen (3x0,I g 
taglich iiber viele Monate) verabreicht. 

Th iosern icar bazon e 

Unsere Untersuchungen in Elberfeld, die zur Auffindung der 
Thiosernicarbazone fiihrten, nahmen ihren Ausgang von den 
Sulfonamiden. Linter den vielen Sulfonamiden, die die Elber- 
felder Chemiker im Laufe der Zeit Prof. Domagk zur Verfugung 
gestellt hatten, IieOen a k i n  die S u l f a t h i a z o l e  u n d  S u l f a -  
t h i o d i a z o l e  nicht nur eine gute in vitro-, sondern auch in vivo- 
Wirkung gegen Tuberkulose erkennen (Tab. 5 ) .  Die Herstellung 

Versuch vom 17. 2. 1945 
Typus humanus 

Tibatin I :5000 keine I-lernmung 
Debenal 1 :5000 Spur-lienlmung 
Eleudron 1 :5000 vollkommene Hemmung 
Globucid I :5000 vollkommene Hemmung 

Typus bovinus 

Tibatin 1 :5000 keine l-lemniung 
Debenal 1 :5000 Spur-tiemmung 
Eleudron 1 :5000 vollkommene Hemmung 
Globucid I :5000 vollkommene Hemmung 

1 : 1 0 0 0 0  
Ablesung 

I 1 : 3000 
Ablesung 

6.9. 1 3 . 9 .  20.9.  2 7 . 9 .  6.9. 1 3 . 9 . ’ 2 0 . 9 .  27.9. 

Prontalbin ! ++ I ++ 
Su If a- 

+++I +++I - t i +  i -k i -1 +++ -t-.i-+ 

pyridin + + ++ ++f ++-” +-/-+ ++-+- +&-I- +++ 
Badional I + + f i  +-t-+l ++i- i - - i - r ’  - C C - r ,  ++i- ++-I, + - I - +  
Marbadal -t+ +++ +++ + + i k  -k++ f i- i- ’ + f - t  + + . - I -  

Tabelle 5 (nach Domngk) 
Eleudron 0 0 0 o i o  0 o +  

Zeichenerklarung: +i-+ iippiges Wachstum; 
0 - kein Wachstum 

4- + maRiges Wachstum ; 

der Sulfathiodiazole, die 1941 von u n s  im Hinblick auf eine mog- 
liche technische Ausfuhrung bearbeitet wurde, geht von Amino- 
thiodiazolen aus, die ihrerseits auf zwei Wegen, entweder durch 
Umsetzung von Saurechloridcn mit Thiosemicarbazid nach 
Freund und Meineckels), oder durch Dehydrierung von Thiose- 
micarbazonen nach Young und Eyre20) geschieht. Die letztge- 
nannten Autoren beschrieben die Umwandlung des Benzaldehyd- 
thiosemicarbazons in das 2 - A m i n o - 5 - p h e n y l t h i o d i a z o l  mit 
Hilfe von Eisenchlorid: 

N --S 
/ I  

\S/c-NH’ 

O-CH=N-NH-CSNH, -+ 0 - c  

- 2 Fe C1, + 2 Fe C1, + 2 HCI 

Durcharbeitung der Thiosemicarbazone gefiihrt, zu der sich Beh- 
nisch, Mietzsch und Schmidt, von verschiedenen Seiten her kom- 
mend, gemeinsam vereinigten. Leider konnten infolge der zeit- 
bedingten Verhaltnisse in den letzten Yriegsjahren die Tierver- 
suche nicht im gewiinschten MaOe gefordert werden. Sie wurden 
hauptsachlich bei Wiederaufnahme der Forschungsarbeit nach 
Yriegsende durchgefhhrt. 

Ausgehend vom B e  nza  Id e h y d -  t h i o s e m  i c a r  b a z o n  ver- 
suchten wir durch systematische Einfiihrung von Substituenten 
in den Benzolkern Einblick in Zusammenhange zwischen Kon- 
stitution und Wirkung zu erlangen. Unter den vorzugsweise in 
p-Stellung eingefiihrten Substituenten haben sich besondttrs vier 
Gruppen, namlich die stickstoff-, sauerstoff-, schwefel- und carb- 
oxyl-haltigen Gruppen als wertvoll erwiesen. Von jeder dieser 
vier Gruppen wurde ein typischer, gu t  wirksamer Vertreter aus- 
gewahlt und in die klinische Priifung gegeben. AuOerdem wurde 
auch ein Vertreter eines Reduktionsproduktes der Thiosemi- 
carbazone klinisch untersucht. 

Unter den s t i c k s  t of f -  ha1 t i g e n  S u bs  t i t u e n  t e n 
Stirkstoff-haltige Substituenten: 

O z X - o -  CH=X.NHCSNH, 

l 1 2 S - o .  CH=S.SHCSNH,  

CH,(.OIIS--( CH -S.NHCSSH, TI3 I = Conteben 2- 
CII, 

/ ‘ S - 0 - C H  X.NHCSXI1, 
CH,CO 

wurden Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Acylamino- und Alkyl- 
acylamino-Verbindungen gepriift. Unter ihnen haben sich be- 
sonders die Nitro- und Acylamino-Verbindungen als wertvoll er- 
wiesen; das von Schmidt hergestellte p-Acetylamino-benzal- 
dehyd-thiosemicarbazon ist als TI3 I, spater C o n  t e b e n , der bis- 
her hervorragendste Vertreter der gesamten T hiosemicarbazon- 
Reihe geworden. Die freie Amino-Verbindung ist bemerkenswert 
schwacher wirksam und auch verhaltnismal3ig leicht zersetzlich, 
die Diathylamino-Verbindung ist gu t  wirksam, fiihrt aber, Ihn-  
lich wie das von bestimmten Sulfonamiden her bekannt ist, zu 
Auskristallisationen in den Nierenkanalchen. 

Unter den s a  u e r s  t of f - h a I t i g e n  S u b s  t i t u i e  r t e n  

Benzaldehyd- 
thiosemicarbazon 
-- 2-Amino-5-phenyl- 

thiodiazol 

Es ist das besondere Verdienst von Dr. Behnisch, nicht nur  
die Endprodukte, die Sulfathiodiazole selbst, sondern auch alle 
Zwischenprodukte dieser Synthesen Prof. Domagk zur chemo- 
therapeutischen Untersuchung gegeben zu haben, denn auf diese 
Weise ist es moglich geworden, die hohe tuberkulostatische Wir- 
kung des Benzaldehyd-thiosemicarbazons, zunachst in vitro, z u  
erkennen. Diese Erkenntnis hat  sodann z u  einer systematischen 
_ _  ~. 

Ira) Brit. Med. J. 1 9 4 7  I 1  110. 
la) Lancet 2 6 8 ,  145 [19’50].’ 
Is\ B P r  dtsch. Chem. G e s .  2 9 .  2514 118961. , 
2u) J. I 

Sauerstoff-haltige Substituenten: _ _  ... 

HO-/ ‘-CH = N.SHCSNH, 

CII,CO.O-<J‘-CH = N.NHCSNH, 
\ /  

CH,O-/ -‘-CH == N.N€ICSNH, TB I1 \ -/ - 
sind vor allem Oxy-, Acyloxy- und Alkoxy-Verbindungen ge- 
priift worden. Auch hier hat  die freie Oxy-Verbindung die ver- 
haltnismaBig geringste Wirkung gezeigt und wird durch die 
Acyloxy- und Alkoxy-Verbindungen wesentlich iibertroffen. Der 
im klinischen Versuch gepriifte Vertreter dieser Reihe ist das 
p- M e t h o x y -  b e n z a l  d e h y  d -  t h i o s e  m i c a r b  a z o n oder T B  I I, 
das sich am Menschen als schwachef im Vergleich z u  Conteben 
erwiesen hat. 

Die s c h w e f e l - h a l t i g e n  S u b s t i t u e n t e n  wurden in der 
Hauptsache durch Mercapto-, Rhodan-, Alkylmercapto-, Alkyl- 
sulfoxyd- und Alkylsulfon-Gruppen vertreten. 

Schwefel-haltige Substituenten: - 
HS-<>/H = N.NHCSNH, 

NCS-(y)-CH = N.NHCSNH, 

CH,S--(~)-CH = N.NHCSNH, 

CII,-SO---)-CH = =  S.SHCSNH, 

C,lI,.SO,-/ -\ CH = N.NHCSNH, 1 B  - I l l  \ .-/- 
Aus dieser Reihe haben sich besonders die Alkylmercapto- 

und Alkylsulfon-Gruppen giinstig hervorgehoben. Der fur die 
Ylinik ausgewahlte Reprasentant ist das p - A t h y l s u l f o n -  
b e n z a l d e h y d - t h i o s e m i c a r b a z o n  oder TB 111, das sich - 
ohne daO bisher abschlieoende Urteile vorliegen - a m  Menschen 
ahnlich wirksam wie Conteben erwiesen hat. 
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Die c a r b o x y l - h a l t i g e n  V e r b i n d u n g e n ,  bei denen die 
Carboxyl-Gruppe entweder direkt oder rnit Hilfe einer Kohlen- 
stoffkette a m  Benzolring gebunden sein kann, haben den Vor- 
zug, leicht wasserlosliche, neutrale Salze zu bilden. 

CH,CH,OH 

CH,CH,OH 

CH,CH,OH 

HOOC-< >-CH = N.SHCSSII,, SH{ 

HOOC.CH = CH-( )-CH = N.NHCSSII,, SH’ 
‘CH,CH~OH 

CH,CONH-( )-CH = N. SHCSNH, - CH,CONH-/- ‘-CH,-SH.NHCSNH, \- / 
TB I --P I U V  - - 

(Benzaldehydthiosemicarbazon) + (Benzylthiosemicarbiid) < \-CH = N.NH.CO.NI1, 
/ 

H,N. SHCSNH, 

Thiosemicarbazid Semicarbazon 

Die Natriumsalze sind zwar wegen ihrer Schwerlosiichkeit 
noch nicht geeignet, dagegen lassen sich die leicht loslichen Di- 
athanolaminsalze mit Erfolg verwenden. Man hat  damit neben 
dem schwerloslichen, vorzugsweise zur  Tabletten- und Puder- 
behandlung dienenden Conteben nunmehr auch fur I n j e k t i o n  e n 
geeignete Pr lparate  in der Hand. Das Diathanolaminsalz des 
p-Carboxybenzaldehyd-thiosemicarbazons oder T B  6 hat  sich 
in der Klinik als wertvolles Praparat  erwiesen, das eine gegeniiber 
Conteben zwar geringere Wirksamkeit, aber gleichzeitig auch 
wesentlich hohere Vertrlglichkeit aufweist. Das Praparat  T B  6 
ist als S o l v o t e b e n  in den Handel gekommen. 

Durch Hydrierung der in der Thiosemicarbazon-Gruppierung 
enthaltenen Doppelbindung gelangt man von den Benzaldehyd- 
thiosemicarbazonen zu den B e n z y  1 t h i o s e  m i c a r b a z  i d e  n .  Die 
klinische Priifung des p-Acetylamino-benzylthiosemicarbazids 
oder T B  V ist ebenfalls noch nicht abgeschlossen, l a R t  aber eine 
auch am Menschen feststellbare Wirkung erkennen, so dab die 
Doppelbindung nicht unbedingt notwendig erscheint. Das von 
Jouin und Buu-Hoi14) untersuchte freie Thiosemicarbazid hat  
sich in unseren Tierversuchen als sehr giftig und kaurn wirksam 
erwiesen. Bei der Untersuchung der Frage, inwieweit der Thiose- 
micarbazon-Rest ohne Schadigung der chemotherapeutischen 
Wirkung verBndert werden kann, konnten wir weiter feststellen, 
daB das Schwefelatom zur Wirkung unbedingt notwendig ist, da 
bereits die entspr. Semicarbazone wirkungslos waren. Thiose- 
micarbazone von Ketonen waren im allgemeinen schwacher als 
Thidsemicarbazone von Aldehyden; nur das Benzalaceton- 
thiosemicarbazon soll nach Frahm und Lembkezl) eine dem Benz- 
aldehyd-thiosemicarbazon vergleichbare Wirkung entfalten. 

Naoh Bekanntwerden unserer ersten VeroffentlichungenZZ) im Aus- 
land ist auch dort die Bearbeitung des Thicsemicarbazon-Gebietes mit 
Energie aufgenommen worden. Aus den Laboratorien der I.C.I. in Eng- 
land beriohten Hoggarth, Martin, Storey und YoungZ3) uber ihre Versuehe. 
Die ehemische Konstitution ihrer Verbindungen und die darnit erhaltenen 
tierexperimontellen Resultate stimmen weitgehend rnit den unarigen 
uberein. Wghrend sic die p-Acetylamino-Verbindung, das Conteben, nur 
kurs stroifen, heben sic die p-Oxy-Verbindung, die p-Yethoxy-Verbin- 
dung (unser T B  11) und die p-Hthylsulfon-Verbindung (unser TB 111) 
besonders hervor. Die englischen Forscher haben auch cine Reiho ver- 
wandter schwefel-haltiger Verbindungen untersucht, die in der folgenden 
Tabefle 6 zusammengestellt sind und sieh sPmtlich ale wirkungslos er- 
wiesen. 

Ar. CO. NH.NH.CS. ?;HZ 
1-Benzoylt hiosemicarbazid 

I-Bcnzolsulphonylthiosemiwrbazid 

Dibenulthiocarbhydrazid 

Phenyldithiobiuret 

Phenylguanylthioharnstoff 

Ar. SO,NH.NH.CS.NH, 

Ar.CH:N.KH.CS.NH.N:CH.Ar 

Ar.SH.CS*NH.CS.NH, 

Ar.NH.C(NH).NH.CS.NH, 

Ar.CO* NH.NH.CS. NH.CO.Ar 
1.4-Dibenzo~lthiosemicarbrrid 

Phenylthioharnstoff 
Ar*NH.CS.NH, 

(Ar = Arylrest rnit para-Substituent, 2. €3. C1, KO,, HO, CH,O, (CH,),S, CH,, KH,. SO,.) 
Tabelle 6 

*I) Zbl. Baktericl. 1 5 4  315 [1949]. 
2z) Natunvlss. 33. 31d 119461; dime Ztschr. 60, 1.13 [1948]; Amer. Rev. 

- Tubercul. 61 1 [1950]. ~ 

,*) Brit. J. Phaimacol. Chemotherap. 4 ,  248 119491. 

Aus den Laboratorien der Pirma Squibb haben Bernstein, Ilolsing, 
Losee, Martins, Yale und L O P ) ,  ferner Donoaick, Pansy, Stryker, Bern- 
sk in  sowie Ilanire, Bernstein und Donovickz4a) iiber ihre Versuclie be- 
richtet, die ebenfalls weitgehendst i m  Rahmen der unsrigen liegen. Zwei 
Praparate, namlich das p-n-Prcpyloxybenzaldehyd-thiosemicarbazon 
und das p-Acetylaminobenzaldehyd-4-isobutyl-thiosemicarbazon wurden 
von ihnen in die klinische Priifung gegeben. 

Einen interessanten Versuch der Kombination der wirksamen 
Prinzipien von p-Aminosalicylsaure und Thiosemicarbazonen 
stellt die Synthese des p -  A m i  n o s a l i c y  la1 d e  h y  d-  t h i  o s e m  i -  
c a r b a z o n s  durch Drain, Goodacre und Seymourzs) dar. 

H , N - o - C O O H  p-Aminosalicylsiiure 
\ 

O H  

H , S - ~ = N . h ’ H C S N I i ,  

‘OH 

0 - C H  N-NH H 0 . C - 0  0 - C H  N-X - C - 0  
, I  r .  

Thiazolderivat (gelb) - Thiosemicarbazon o-Chlor- 

acetophenon -- 
N - -N N-NH 

Thiosemicarbazon 2-Amino-5-phenylthiodiazol - 
Nach den vitro-Versuchen dieser Autoren soll diese Verbin- 

dung das Conteben und T B  I 1  a n  Wirksamkeit weit iibertreffen. 
In unseren Versuchsanordnungen konnten wir eine derartig hohe 
Wirksarnkeit nicht bestatigen, die iibrigens auch im Widerspruch 
zu unseren sonstigen Erfahrungen, wonach Verbindungen rnit 
freier Amino- und Oxy-Gruppe geringer wirksam sind, stehen 
wiirde. 

Nachweis der Thiosemicarbazone 
Zu einem tieferen Einblick in R e s o r p t i o n ,  A u s s c h e i d u n g  

u n d  W i r k u n g s w e i s e  der Thiosemicarbazone wurden mehrere- 
Nachweismethoden entwickelt. Conteben Ia8t sich, wie Smo- 
larek, WernifzZ6), WildeZ7) und WollenbergZ8) zeigten, auf Grund 
seiner acetylierten aromatischen Amino-Gruppe ahnlich wie die 
im menschlichen Kijrper acetylierten Sulfonamide durch Ver- 
seifung, Diazotierung und Azofarbstoffbildung nachweisen. Zur 
Vermeidung unerwiinschter Zersetzungsprodukte, die aus dem 
Thiosemicarbazon-Rest herriihren, wurde von Wollenberg die 
saure Verseifung mit Hilfe von p-Toluolsulfosaure und zur Ge- 
winnung einer moglichst konstanten Farbung die Kupplung mit 
Phenyl-a-naphthylamin empfohlen. Eine weitere Bestimmungs- 
methode fur Conteben ist durch die Bromierung gegeben. Zwei 
Verfahren, die auf der Bildung neuer heterocyclischer Singe aus 
dern Thiosemicarbazon-Rest beruhen und damit nicht nur  fur 
Conteben, sondern fur alle Thiosemicarbazone anwendbar sind, 
bestehen in der Umsetzung mit w-Chloracetophenon und in der 
Oxydation rnit Eisen(II1)-chlorid. Im ersten Fall wird ein zu- 
satzlicher Phenylthiazol-Rest gebildet, wodurch die Verbindung 
gelb gefarbt und kolorimetrierbar wird. Im zweiten Fall wird 
oxydativ ein Thiodiazol-Ring geschlossen, wobei Fe l l1  in Fe” 
iibergeht, ein Vorgang, der titrimetrisch bestimmbar ist. Der 
englische Forscher SpinksZD) benutzte zum Nachweis der Thiose- 
micarbazone ihr Ultraviolettspektrum. Nach Ausschtitteln der 
Thiosemicarbazone aus Harn oder Serum rnit Hilfe von Chloro- 
form sah er auf diese Weise bei Mausen und Kaninchen niedrige, 
rasch abklingende Blutwerte mit  4-Oxy- und 4-Methoxybenz- 
aidehyd-thiosemicarbazon, aber hohe und lang anhaltende Biut- 
werte rnit 4-~thylsulfonbenzaldehyd-thiosemicarbazon. Von den 
ersten beiden Verbindungen wurden im Harn nu r  Spuren ge- 
funden, von den letztgenannten wesentlich mehr. 
*‘) I(ongreRbericht Amer. Chem. SOC. April 1950. 
?‘a) J. Bacterial. 59, 667, 675 [19501. 
,&) J. Pharmacy Pharmacol. 1. 784 [1949]. 
la) ylin. Wschr. 28, 200 [1950]. 
,’) Med. Wschr. 1 9 5 0  106. 
,!) Dtsch. Med. Wsch’r. im Druck. 
lD) Brit. J. Pharmacol. Chemotherap. 4, 254 [19491. 

Angew. Chm. 163. Jahrg. 1951 I N r .  11 



Wirkung der neuen Chemotherapeutika 
Bezuglich der Wirkungsweise lassen sich die neuen Chemo- 

therapeutika auf Grund ihres Verhaltens gegenijber der als Stoff- 
wechselprodukt der Bakterien auftretenden p-Aminobenzoes2ure 
in zwei groBe Gruppen einteilen. 

Sulfathiarol HT-<:->-S02 NII--, N l  
\S/ 

~. . .  .. 

S N  
Sulfathiodiazol 

-K H S-/ \... )-SO, NH-,S,,-C,II, 

H>E-( -.,)-COOH p-Arninosalicylsiure 

~. 
'OH 

._ . . . - 

Marfanil 
H,so,s---)--cII,NH, - - 

~. 

R-( - ~ ) - C I I , ~ N I l C S S I I ,  X V  

~ .- .. - - . . . 

R-/ \-CII=N.NHCSNH, T I 3  I 
\ /  - - 

Streptomycin (kein Benzolkem) 

Ebenso wie die gegen Streptokokken, Pneumokokken, Gono- 
kokken usw. angewandten Heilmittel lassen sich auch die Tuber- 
kulose-Heilmittel, sofern ihre Wirkung grundsatzlich auf der An- 
wesenheit einer freien, unmittelbar mit dem Benzolkern verbun- 
denen Amino-Gruppe beruht, also die Sulfathiazole, Sulfathio- 
diazole und die p-Aminosalicylsaure durch p-Arninobcnzoesaure 
in ihrer Hemmwirkung stark beeintrachtigen. Andere Stoffe, 
die die Amino-Gruppe durch aliphatische Reste vom 13enzolkern 
entfernt enthalten oder die gar  keinen Benzolkern besitzen, wer- 
den durch p-Arninobenzoesaure in ihrer Wirkung nicht beein- 
flufit. Ein Beispiel fur die gegen Anaerobier wirksamen Stoffe 
ist das Marfanil. Beim Vergleich desselben mit den gegen Tuber- 
kulose wirksamen Benzyl-thiosemicarbaziden und deren Stamm- 
kiirpern, den Benzaldehyd-thioscmicarbazonen, erkennt man die 
konstitutionelle Ahnlichkeit dieser Verbindungsklassen unter- 
einander, bei denen das Stickstoffatom durch ein C-Atom vorn 
Benzol-Ring getrennt ist. In Tabelle 7, in der linken Spalte un- 
ten, erkennt man die starke Beeintrachtigung, die das Sulfa- 
thiodiazol-haltige T B  IV und die p-Aminosalicylsaure durch Zu- 
satz von p-Aminobenzoesaure im vitro-Versuch erleiden, wahrend 
die Thiosemicarbazone Conteben und Solvoteben sowie das Strep- 
tomycin dadurch unbeeinfluRt bleiben. In der rechten Spalte 
dieser Tabelle ist gleichzeitia ersichtlich, dafi durch Zugabe von 

Die ins Auge fallendste Friihwirkung bei der Thiosemicarba- 
zon-Behandlung ist die N o r m a l  i s i e r u n g  d e r  B 1 u t kiir  p e r -  
c h e n s e n k u n g .  Diese Beobachtung gab den AnlaB, den Ein- 
fluB der Thiosemicarbazone auf die Plasmakolloide naher zu 
studieren und die Verschiebungen in der Albumin-Globulin-Zu- 
sammensetzung festzustellen. Die Verschiebung, die sich bei 
Elektrophoreseaufnahmen in der Apparatur von Tisef ius  zwi- 
schen dem Serum unbehandelter und mit Conteben behandelter 
Tuberkuloser beobachten IaOt, besteht in einer Vermehrung der 
Albumine bei gleichzeitiger Verminderung der a-Globuline. 
Die weitere Untersuchung der Plasmakolloide fiihrte Heilrneyer30) 
auch zur Uberpriifung des Blutkupferspiegels. Wahrend der 
Conteben-Behandlung sinkt der krankhaft uberhohte K u p f e r -  
S p i e g e l  betrachtlich, was durch das Schwermetallkomplex- 
bildungsvermogen und die dadurch verursachte Schwermetall- 
maskierung, d. h. Unmoglichkeit eines Nachweises mit gewiihn- 
lichen analytischen Mitteln, erklarlich ist. Damit war man prak- 
tisch wieder an dem Punkt  angelangt, von dem die Bemuhungen 
zur Schaffung eines wirksamen Tbc.-Mittels auf Schwermetall-, 
d. h. Gold- oder Yupferbasis, ihren Ausgang genommen hatten. 
Uber den Zusammenhang der tuberkulostatischen Wirkung und 
des Schwermetallkomplex-Bildungsvermogens haben spater be- 
sonders Carl und Marquardt sowie Liebermeister gearbeitet. Carl 
und M ~ r q u a r d t ~ ~ )  wiesen darauf hin, daR auBer bei Conteben 
auch bei p-Aminosalicylsaure, bei 8-Oxychinolin und bei einer 
Reihe von tuberkulostatisch wirksamen Diphenykthern,  deren 
Komplexbildungsvermogen dem Chemiker bereits gelaufig war, 
auffallige ubereinstimmungen zwischen der Fahigkeit zur Kup- 
fer-Bindung und der tuberkulostatischen Aktivitat  bestehen. 
Wir glauben, daB zweifellos Verbindungen, die ein Komplex- 
bildungsvermogen besitzen, im besonderen MaDe der Unter- 
suchung auf ihre tuberkulostatischen Eigenschaften wiirdig sind. 
Andererseits bietet aber die Starke des Komplexbildungsver- 
mogens, die letzten Endes durch den Grad der Schwerloslichkeit 
des Metallkomplexes in Wasser ausgedriickt wird, keine quanti- 
tative Parallele zur GroRe der bakterienhemmenden Wirkung. 
Es spielen eben aufierdem noch zahlreiche durch den Kupfer- 
komplex-Bildungsversuch nicht erfallbare Gesichtspunkte, wie 
Unschadlichkeit gegeniiber Leukocyten und Histiocyten, gute 
Allgemeinvertraglichkeit, gute Resorption und eine gewisse Sta-  
bilitat im menschlichen Organismus eine ausschlaggebende Rolle. 
Solange die von Lieberrnrister32) geauI3erten Vorstellungen uber 
die Beeinflussung der Kupferoxydasen bei der Conteben-Behand- 
lung noch nicht abgeklart worden sind, wird man sich a n  die im 
vitro-Versuch mikroskopisch sichtbaren u n m i t t e l  b a r e n  E i n -  
w i r  k u n g e n  d e r  T h i o s e  m i c a r  b a z o n  e auf die Tuberkelbazillen 

- - - 
Milzextrakten die Wirkung der p-Aminobenzoesaure wieder 8") y l i n .  Wschr. 26 649 [ i g a ] .  
aufgehoben werden kann. 31) Z .  Naturforsch. 'ab 280 [l949]. 

Dtsch. Med. Wsch;. 1949, 1011; 1950, 621. 

Versuch vorn 5. Mai 1949 

Mit Milzextrakt 
M i t  N a C l  I (normal) Typ hunianus 

1 :5000 1:lOOOO ' I 25000 I : 5000 1 : 10000 1 :25 000 
2 w  3 w  I 2 W '  3 w  1 2 w  l3W l 2 w  3 w  l2w l3W l 2 w  l 3 W  

I I 

Conteben 
T b  IV 
Solvoteben 
p- Arninosalicylsaure 
Con teben-Losung 
Streptomycin 
Yontrollen 
Yontrolle 
Yoti trolle 

0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

+ t  -++ 
+ ,. .. -- + ++ * -+ 

0 0 0 0 0 0 0 0 1 0  0 

0 0 0 0 0 0 0 ' 0  0 0 
0 0 0 0  
0 0 0 0 

0 0 0 0 0 1 0  

t T  -:-++ 
+T 1 - 1 -  

+ - I  t ? -+  

0 0 0 0 o i o  0 , o  0 0 

0 0 0 0 0 0 

I 
Mi1 p-Arninobenzoesaure I : I 0  000  

Conteben 0 0 0 0 
T b  IV 
Solvoteben 

Conteben-Losung 
Streptomycin 

Yontrolle 

0 0 1  

p-Am inosalicylsaure 0 0 + t-+ 
0 0 0 1 0  

Kontrolle / + + I  

Kon trolle I +t I 

0 0 0 ++ +++, 0 
0 (+) 0 ++ ++i-' 0 
0 0 0 
0 0 0 I - I +  ++ i I + +  

Tabelle 7 (nach Dornagk) 
Die Organextrakte wurden hergesteilt aus Organen von gesunden und Tb.-kranken Tleren 1 : 10 

Milzextrakt von Tb.-Tieren ergab dieselben Resultate 
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halten miissen. Diese bestehen nach D ~ r n a g k ~ ~ )  1) in mor- 
phologischen Veranderungen, abnormer GroRe und kornigem Zer- 
fall sowie Fadenbildung in den Bazillen, ferner in einem Zerfall 
in kokkenformige Gebilde und 2)  in der Veranderung ihrer An- 
farbbarkeit. Die Tbc.-Bazillen verlieren zunachst ihre Farbbar- 
keit nach Ziehl, dann auch nach Gram und ihr Nachweis gelingt 
schlieRlich nur noch im Fluoreszenzmikroskop, ehe sie ganz ver- 
schwinden. Inwieweit neben dieser spezifischen Einwirkung auf 
die Razillen noch eine unspezifische iiber den menschlichen Orga- 
nismus gehende Allgemeinwirkung durch die Thiosemicarbazone 
ausgeiibt wird, bedarf weiteren Studiums. Auf Grund einer An- 
zahl therapeutischer Erfolge bei Arthritiden schreibt H e i l m e y e P )  
neuerdings den Thiosemicarbazonen eine dem Nebennierenrinden- 
hormon analoge Wirksamkeit zu. Ahnlich den in arnerikani- 
schen und englischen Yliniken verwandten Steroid-Prapara- 
ten ,  dem adrenocorticotropen Hormon (ACTH), dem Cortison 
und der Kombination von Desoxycorticosteronacetat + Ascor- 
binsaure iiben zweifellos auch die Thiosemicarbazone eine allge- 
mein e n t z i i n d u n g s w i d r i g e  W i r k u n g  aus, die mit der typisch 
chemotherapeutischen nicht immer parallel geht und eine er- 
neute Durchmusterung der Thiosemicarbazone auf ihre Brauch- 
barkeit bei Arthritis usw. notwendig gemacht hat. Fur  ihre 
Anwendung als Tuberkulose-Heilmittel wird aber immer die 
direkte tuberkulostatische Wirkung im Vordergrund stehen. 

Klinirche Erfahrungen 
Die klinischen Erfahrungen mit den z. Z. gebrauchlichen Tu- 

berkulostatika Conteben, Streptomycin und p-Aminosalicylsaure 
sind bereits so weit vorgeschritten, dab heute eine relativ weit- 
gehende Abgrenzung des lndikationsbereiches fur diese Prapa- 
rate miiglich ist. Bereits in den von Domagk durchgefiihrten 
Tierversuchen hatten sich gewisse prinzipielle Unterschiede in der 
Wirksamkeit der drei Produkte ergeben. Aus der beigefiigten 
Tabelle 8 erkennt man, daR schon sehr kleine Dosen von Con: 
teben einen ausgesprochenen EinfluS auf den Milzbefund aus- 
iiben, wahrend in den kleinsten Dosen der Lungenbefund noch 
positiv ist. Umgekehrt gelingt es beim Streptomycin auch mit 
hoheren Dosen nur gelegentlich, einen negativen Milzbefund zu 
erreichen, wahrend die Lunge bereits bei geringen Dosen bak- 
terienfrei ist. Gegeniiber dem Conteben und Streptomycin zeigt 
die p-Aminosalicylsaure bei gleicher Dosierung im ganzen ge- 
nommen eine wesentlich vie1 schwachere Wirksamkeit. Die Be- 
urteilung der drei Tuberkulostatika hinsichtlich ihrer Wirksam- 
keit bei den verschiedenen Formen und Stadien der Tuberkulose 
des Menschen, wie sie in der Tabelle 9 - die mir Herr Dr. Bunge, 
Leverkusen, freundlicherweise zur Verfiigung stellte - aufgefiihrt 
sind, stiitzt sich auf die Weltliteratur iiber die bisherigen klini- 
schen Leistungen dieser Praparate. Die Unterschiede der Wirk- 
samkeit der Praparate bei den einzelnen Tuberkuloseformen ist 
nicht nur auf die absoluten Hemmungswerte dieser Praparate zu 
beziehen, sondern steht auch in engem Zusammenhang mit der 
Wirkungsweise und den Ausscheidungsverhaltnissen. Die Uber- 
legenheit des Streptomycins bei den miliaren Formen der Tuber- 
kulose, vor allem der Meningitis-Tuberkulose, hangt zweifellos 
z. T. mit der besonderen Wirkungsweise des Praparates zusam- 

s3) Schwz. Z. Pathol. Bakteriol. ZB, 575 [1949]. 
34) Klin. Wschr. 28, 254 [1950]. 

_ _  -- 
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Meerschwelnchen-Tb.-Versuch vom 9. 3. 1949. Meerschweinchen infiziert 
mit 1 mg Typ humanus in Leistenbeuge l i .  Tdglich subkutan behandelt in 
der Zeit vom 9. 3. bis 19. 5., insgesamt 50mal, Sektion am 31. 5. 1949. 

1 Milz 1 Leber 1 Lunge 

Anfangs-Kontrolie 4401 300 g ' - I - + +  + 
Anfangs-Kontrolle 4402 300 g .!+- + 
Anfangs-Kontrolie 4403 380 g + 
Anfangs-Yontrolle, 4404 380 g - + . I - - ! -  + 

0 + 
Con:eben50 mg ! 4405 3 0 0 g  ~ +$ 

60 mg 1 4406 3 0 0 g  ' -1 
70 mg 
80 mg 
90 m g  

100 rng 
110 m g  
120 n1g 
130 mg 
140 nig 
150 mg 

Streptomycin 
50 mg 
60 mg 

80 mg 
90 rng 

100 mg 
110 mg 
120 mg 
130 mg 
140 mg 
150 mg 

p-Aminosaiicyl- 

50 mg 
60 mg 
70 mg 
80 mg 
90 mg 

100 mg 
110 mg 
120 mg 
130 mg 
140 mg 
150 nig 

79 mg 

saure 

4407 300g  + 
4408 300g  (+) 
4409 300g  3 
4410 ' 300g 0 
4411 3 0 0 g  0 
4412 3 0 0 g  0 
4413 ' 300g  0 
4414 300g  0 
4415 

4416 
441 7 
4418 
4419 
4420 
442 I  
4422 
4423 
4424 
4425 
4426 

4427 
4428 
4429 
4430 
443 I 
4432 
4433 
4434 
4435 
4436 
4437 

+ +++ 
. I -  

(+) 

3 2 0 g  0 

3 2 0 g  i 
3 2 0 g  I -I+ 0 
3 2 0 g  ,+++ 0 

0 

o +  
0 0 + ( + )  
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 8 0  

O I 0  

3 2 0 ~  +++ +++ 
3 
3 
3 + 

vorz. t 30. 5. 

vorz. t 17. 4. 
vorz. t 27. 3. 

0 
0 
o i  I v0rz.t  3.5. 
0 

O I  

+++ 
0 ++ ++ 

-1- -t 

+i+ ? '. I +: ? 
7 j 3  ++ 

vorz. f 28. 3. 

vorz. t 26. 5. 

v0rz . t  8. 5. 
vorz. t 4. 4. 
vorz. t 21. 4. 

Wirkungsbreite der gegen Tuberkulose wirksamen Chemotherapeutika Conteben, Streptomycin und Pasalon (PAS) 

Schieimhaut-Tuberkulosen Lungen-Tuberkuiose ! 
-~ .. . . ___ .__ . 

Menin- akute hama- Stabili- Tbc. Nieren- Lymph- Knochen-Tuberkul. 
. . :allgeln. frisch togen. s ierungs-  Serosa- und knoten- und , Fisteln Haut- Mund- y:cs. 1 entziindl. dissem. phase Tbc. E~~~~~ Genital- Tbc, Gelenk- und Tbc. hohle, Blasen- , Darm- 

Tbc. Formen Formen (orod. I Tbc. Tbc. Abszesse ,Kehlkopf,l Tbc. 1 Tbc. 
(exsudat.) i rrh . )  Trachea I 

~ 

Conteben 0 ( . I - )  ++ '  ,+++ +I++ , (+) -+ +it+ + + +/++ ++I+++ ++/+++ + + - I .  "/+++ +++ 
. ___ ._ .--. . _, . . .  . . .. . 

- - - I -  - -  -- -. .__. 

i ++ 
.- 

Streptomycin ++ ' +++ ++/+++ ++ (+) + o (+) + t ++ + - 
Pasalon (PAS) 0 (+) .! I -  + (f) + +I++ . (-1) (+) 3 -1- 4- 3 + I +!*+ ++ 

.-I . ~ 
~. - . . .. . - . -. . . - .- ...- .. ~ . . . - - 

Tabelle 9 (nach Bunge) 
Durch Yombinationsbehandlung Wirkungssteigerung moglich 

0 = keine Wirkung + = individuetl unterschiedliche Wirksamkeit 
(+) = gelegentllch wirksam ++ = gut wirksam 

+f - r  = sehr gute Wirksamkeit 
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Streptomycin bei der akuten allgemeinen Miliartuberkulose und 
Meningitistuberkulose und andererseits in der uberlegenen Wirk- 
samkeit des Conteben gegeniiber Hauttuberkulose und vor allem 
den verschiedenen Forrnen der Schleimhauttuberkulose (Kehl- 
kopf, Blase, Darm). Von der Lungeiituberkulose kommen fur die 
Conteben-Behandlung alle Formen und Stadien in Betracht. Je- 
doch sind die Erfolgsaussichten ungleich. Gute Aussichten bie- 
ten, wie Ylee als einer der erfahrensten Yenner des Praparates 
in ubereinstimmung mit zahlreichen Klinikern feststellte, die 
exsudativen Friihformen, frische lokalisierte hamatogene und 
bronchogene Streuungen, Formen rnit kleinen und groBen, jungen, 
noch wenig starrwandigen Cavernen, die Bronchus-Tuberkulose, 
sowie die proliferativ cirrhotisierenden Formen mit langsamem 
Fortschreiten. Gtinstig ist auch die Wirkung bei beginnender 
Pleuritis exsudativa. In dieser Hinsicht besteht eine weitgehende 
Parallelitat zum Streptomycin. Die p-Aminosalicylsaure ent- 
faltet  gegeniiber diesen Formen und Stadien der Tuberkulose 
gleichfalls ihre beste Wirksamkeit, wenngleich sie wirkungsmiRig 
aus den bereits erwahnten Grunden hinter dern Streptomycin und 
dem Conteben zuriickbleibt. 

Unbefriedigend oder schlecht sind die Aussichten fur die orale 
Anwendung aller drei Tuberkulosemittel bei ausgedehnten ex- 
sudativ-kasig-cavernosen Formen, bei cirrhotisch groRcavernosen 
Forrnen rnit frischen bronchogenen kasigen Infiltrationen sowie 
bei Komplikationen, die die Abwehrlage des Yorpers schwlchen, 
wie dem Diabetes, der Lues latens, bei Mischinfektionen oder 
kachektischer Altersphthise, bei Virusgrippe und dern Puerperium. 
Bei den cavernosen Forrnen besteht Aussicht auf bleibende Ba- 
zillenfreiheit des S p u t u m  auch nach langdauernder Chemothera- 
pie nur  dort, wo die Cavernen beseitigt werden kiinnen. 

Kombinationen 
Es liegt auf der Hand, daR eine sinnvolle Kombination dieser 

drei Tuberkulostatika eine Erweiterung des Indikationsbereiches 
f a r  die Chemotherapie der Tuberkulose ergeben muR und daher 
anzustreben ist. Diese Kombinationstherapie erstreckt sich nicht 
nur auf die gleichzeitige Anwendung zweier oder auch aller drei 
Tuberkulostatika, so wie sich z. B. die kombinierte Streptomycin- 
Conteben-Therapie bei der Meningitis-Tbc. bewahrt oder auch 
die kombinierte Conteben - p-Aminosalicylsaure - bzw. Strep- 
tomycin - p-Aminosalicylsaure-Medikation bei der Lungentuber- 
kulose besondere Leistungen gezeigt hat. Die Kombination muO 
sich vielmehr auch auf die verschiedensten A n w e n d u n g s m o g -  
l i c h k e i t e n  d e r  P r a p a r a t e  ausdehnen, so z. B. im Sinne einer 
oralen neben einer lokalen Therapie. Besondere Beachtung ver- 
dient diese Yombinationstherapie bei der Behandlung der Ca- 
Verne, die nur  irn Fruhstadiurn, d. h. im Stadium guter Durch- 

blutung der Cavernen-Wand auf oralem oder parenteralem Wege 
chemotherapeutisch erreichbar und beeinflufibar ist. Hier hat 
sich die lokale Chemotherapie in Kombination mit der oralen 
und parenteralen als neuer Weg zur lndikationserweiterung der 
Chemotherapie der Tuberkulose bewahrt. Es wiirde zu weit 
fuhren, nahere Einzelheiten iiber die bisher erprobten Methoden 
der lokalen Cavernenbehandlung aufzufuhren. Es sei lediglich 
erwahnt, da6 zur Zeit drei Verfahren besonderes lnteresse bean- 
spruchen, und zwar die Instillation von Conteben-Suspensionen 
in Glycerin im AnschluR an die Monafdi-Drainage nach Malluche, 
die Einblasung von Conteben in feinst verteilter Form nach der 
Methode von Lemberger oder von Wackerbauer und nicht zuletzt 
die Cavernostomie nach Maurer unter Verwendung von p-Amino- 
salicylsaure-Losung. Vermehrtes Interesse beansprucht in jung- 
ster Zeit auch die Inhalation insbes. von Conteben als feinst ver- 
mahlenes Pulver im Fruhstadium, zumal die Erfahrung gezeigt 
hat, daR es auch bei der Chemotherapie der Tuberkulose anzu- 
streben ist, rnoglichst hohe Medikamentkonzentrationen a n  den 
Ort der Einwirkung zu bringen, ohne hierbei den Organismus 
durch zu hohe orale bzw. parenterale Dosen uber Gebiihr zu be- 
lasten. E s  ist daher zu erwarten, daR die l o k a l e  C h e m o t h e r a -  
p i e  des tuberkulosen Herdes zumindest dieselbe Bedeutung er- 
langen wird, wle dies bei der lokalen Chemotherapie bakterieller 
lnfektionen mit Sulfonamiden und Penicillin bereits jetzt der 
Fall ist. 

Es kann als besonderer Vorteil gewertet werden, daR dem Yli- 
niker heute bereits drei klinisch wirksame Tuberkulostatika zur 
Verfugung stehen und ihm somit die Moglichkeit gegeben ist, 
jedes irn Rahmen seiner optimalen Wirkungsmoglichkeiten ein- 
zusetzen. So wird zum Beispiel heute schon von narnhaften Kli- 
nikern wie Westergren und vielen anderen gefordert, Streptomycin 
fur die Behandlung der miliaren Formen der Tuberkulose auf- 
zuheben bzw. nur dann bei anderen Formen der Tuberkulose an- 
zuwenden, wenn rnit Conteben oder p-Aminosalicylsaure bzw. 
2er  kombinierten Anwendung beider Praparate kein Erfolg zu 
erzielen ist. Mit Rucksicht auf die relativ leicht zu erzeugende 
Resistenz von Tuberkelbazillen gegeniiber Streptomycin, bringt 
eine vorzeitige Verwendung des Praparates die Gefahr rnit sich, 
beim Eintri t t  miliarer Streuungen, insbes. einer Meningitistuber- 
kulose gegen diese lebensbedrohlichen Yomplikationen keine 
Waffe mehr in der Hand zu haben. 

Die klinischen Erfahrungen mit Conteben, Streptomycin und 
p-Aminosalicylsaure haben nicht nur erfreuliche und z. T. uber- 
raschende Erfolge im Karnpf gegen die Tuberkulose ermoglicht, 
sie haben auch gezeigt, welche Lucken in der Therapie noch be- 
stehen und zu schlieDen sind - und diesem Ziel d i e d  die weitere 
Forschung. Eingeg. am 9. Mlrz 1951 [A 3411 

Papierchromatographie und lonophorese von Oxycarbonsauren 
und ihre quantitative Bestimmung 

U be r Retention sa n a I yse V*) 
Von Prof. Dr. T H .  W I E L A N D  und U R S U L A  F E L D  

Organisch-chemisches Institut der Universitat Main.? 

Die retentiometrische Analysentechnik mit einem Reagens aus Kupferacetat in e iner  5% wasserenthaltenden 
Tetrahydrofuran-Losung laDt  sich auf alle Stoffe anwenden, die eine darin unlosliche Kupfer-Verbindung eingehen. 
So die Aminosauren und auf dem Papier geeignet vorbehandelte Proteine, bes. bei streifenformigem Auftragen 
d e r  SubstanZen', *). Wie n u n  gefunden wurde, sind auch die Kupferkomplex-bildenden Oxycarbonsauren nach dieser 

Methode quantitativ zu bestimmen. 

Urn die durch die Kupfer-Retention entstandenen Kurven 
auswerten zu konnen, mu6 die Kupfer-Menge bekannt sein, welche 
pro Mol der verschiedenen Sauren unter den Bedingungen der 
Analyse verbraucht wird. Wir haben uns vorerst mit der Tren- 
nung der O x y d i c a r b o n s a u r e n  Apfelsaure, Citronensaure, Ci- 
tramalsaure und Weinsaure beschiftigt und retentiometrisch3) 

f )  IV. Mitteilung s. *). 
1) Th. Wieland u. L. Wirth diese Ztschr. 62  473 [1950]. 

deren Kupfer-Bindungsvermigen a m  kreisfarrnigen Tropfen er- 
mittelt. Dabei ergab sich, da6 von Apfel-, Citronen- und Citramal- 
saure gleichviele Aquivalente an Cu2+ (wahrscheinlich 1 Cu2+ pro 
Mol) gebunden werden, von Weinsaure hingegen die doppelte 
Menge. Die zum Vergleich herangezogene Phosphorsaure ver- 
braucht ebenfalls 1 Cu2- pro Mol. 

Fur  die papierchromatographische Trennung der genannten 
Sauren wurden mehrere L o s  u n g s  m i t t e l g  e m  i s c  h e  herangezo- 
gen. In Tabelle 1 sind die ermittelten R,-Werte zusammengestellt. 

- 

2) Th. Wieland u .  L. Wirth' ebenda 63,  171 119511. 
0)  Th. Wieland u. E .  Fische;, Naturwiss. 35, 29 [1948]. 

2 j 8  Angew. Chem 163. Jahrg. 1951 I N r .  11 


