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Entwicklung und Wirkung d e r  wesentlichen Heilmittel aus den Gruppen der  Arsonsauren, hetero- 
cyclischen Arsenverbindungen, Anenobenzole und Arsenoxyde werden zusammengefalh. Offen- 
sichtlich mussen die Substanzen zunachst auf dem Krankheitserreger fixiert werden, urn wirken zu 
konnen. Welche Reaktionen dann im einzelnen ablaufen, ist noch nicht vollig geklart. Es encheint  
gesichert, dal3 die Sulfhydryl-Gruppen d e r  Zellproteine die Arsenoceptoren darstellen. Die Funktion 
der  gleichfalls fiir die Wirkung entscheidenden Substituenten (Seitenketten) ist noch nicht zu uber- 
sehen, und man ist bei der  Entwicklung neuer Praparate daher noch irnmer weitgehend auf Ernpirie 

angewiesen. 

Benda hat 1934 unter dem Titel ,,Chemotherapeutische 
Arsenverbindungen"') die Entwicklung von Salvarsan 
(W.Z. Farbwerke Hoechst) seit der Aufklarung der Yon- 
stitution des Atoxyl durch Ehrfich und Eertheirn aufge- 
zeichnet. E r  betont, da6 Salvarsan und seine Derivate sym- 
metrische Arsenobenzole mit o-Aminophenol-Struktur 
sind, die sich ausschlie6lich von der 3-Nitro-4-oxyphenyl- 
arsonsPure*) ableiten. 

Solu-Salvarsan (W.Z.p) - eine Weiterentwicklung von 
Salvarsan - besteht dagegen aus zwei Yornponenten. Es 
ist also unsymmetrisch aufgebaut und enthalt neben der 
Komponente rnit der o-Amino-phenol-Gruppierung als 
besonderes Charakteristikum in der anderen Komponente 
einen sauren Rest. 

Dieser Unterschied in der Konstitution erbrachte einen 
wesentlichen technischen Fortschritt in der Anwendung 
des Praparates gegeniiber dem Neosalvarsan (W.Z.). Solu- 
Salvarsan bildet eine haltbare wa6rig-neutrale Losung, die 
sich auch intramuskular anwenden HBt. 

Der chemotherapeutische Index von Solu-Salvarsan 
entspricht dem von Neosalvarsan, aber in seiner Aviditat 
ist es letzterem iiberlegen. 

Schnitzer4) hat in seinen Untersuchungen iiber die Avi- 
ditat folgende Indices ermittelt: 

Salvarsan . . . . . . . . . . . . . l/m 

Neosalvarsan . . . . . . . . . . 'Isn 
Arsenophenylglycin . . 'Ir 
Solu-Salvarsan . . . . . . 

Myo-Salvarsan . . . . . . . . I** 

Es war naheliegend, die Untersuchungen in dieser Rich- 
tung fortzusetzen und Solu-Salvarsan-feste Stamme bei 
der Auswertung neuer Pr iparate  heranzuziehen, in der An- 
nahme, da6 sich nach diesem Ausleseprinzip vielleicht 
Praparate finden lassen, in denen beide Eigenschaften, 
namlich ein guter chemotherapeutischer Index und eine 
hohe Aviditat, vereinigt sind und da6 diese moglicherweise 
auch klinisch zur Geltung komrnen. 

Diese Zusammenfassung ist nach vorwiegend chemi- 
schen Gesichtspunkten eingeteilt. Aus der gro6en ZahI von 
etwa 5000 neuen Arsen-haltigen Verbindungen, die seit Er- 
richtung des Salvarsan-Laboratoriums der Farbwerke 
Hoechst im j ahre  1922, von zahlreichen Chemikern in 
systematischer Forschung hergestellt worden sind, sollen 
nur die erwahnt werden, die entweder als Arzneimittel Be- 
deutung bekamen oder im chemotherapeutischen Sinne 
interessierten. Die biologischen Angaben sind, wenn nicht 
anders angegeben, das Ergebnis umfangreicher tierexperi- 
menteller Untersuchungen des Chernotherapeutischen La- 
boratoriums der Farbwerke Hoechst. 
l )  Med. u. Chem. 2, 48 [1934]. 
a )  Ber. dtsch. chem Oes 44 3445 3449 [l9ll]; DRP. 224953. 
a) DRP. 554951. 560218; h7831i; 589 187. 
') Med. u. Chem: 2, 253 [1934]. 

ArsonsPuren 
Da die Arsonsauren nicht nur als Ausgangsprodukte fur 

Arsenobenzole wichtig sind, sondern sich auch in der 
Therapie der Lues und Trypanosomen-lnfektion gut be- 
wahrt haben, wurden sie experimentell und klinisch auf 
breiter Basis ausgewertet. 

Von den Acylverbindungen der Arsanilsaure hat das p- 
Glykolylamino-phenylarsonsaure-natrium6) (Hoechst 4002) 
Bedeutung erlangt. Es ist ein wenig 
giftiges Pr iparat  und hat  nach experi- 
mentellen Ergebnissen von Giemsas) 
eine gute Wirkung auf verschiedene 
Trypanosomenarten, ferner bei Lues NH-CO-CH,OH 
und Framboesie. Im Handel ist es 
unter dem Warenzeichen ,,Allegan" (W. Z.) bekannt und 
wird gegen Strongyliden (Palisadenwiirrner), namentlich 
bei Pferden verordnet. 

Schon 1939 war bekannt (Versuche von R. Fussganger)n), 
da6 sich W i s m u t s a l z e  bestimmter Arsonsauren wegen 
ihrer geringen Giftigkeit und Vertraglichkeit ausgezeichnet 
zur peroralen Anwendung in der Therapie der Lues und 
Framboesie eignen. Dariiber hinaus wurde alsbald auch 
ihr guter Heilwert bei Amoebiasis erkannt'). 

Das basische Wismutsalz der p-Glykolyl-arninophenyl- 
arsonsaure7*) (Hoechst 9659a) konnte unter dem Namen 
,,Viasept" (W.Z.) bei A m o e b i a s i s  fiir die Tropenpraxis 
zur Verfiigung gestellt werden. 

Die Chloracetyl-arsanilsaure gibt mit Salzen von Carbon- 
sauren Esters) nach der Gleichung: 

As0,HNa 
I 

0 7' 

AsO,H, AsO,H, 
I I 

I I 
NH-CO-CH,CI + NaOOC-R -+ NH-CO-CH,-OCO-R + NaCI 

von denen besonders der Crotonslureester (Hoechst 4315) 
gut vertraglich ist. 

Ferner reagiert die p-Chloracetyl-arsanilsaure mit or- 
ganischen Basen. Das Umsetzungsprodukt mit Pyrrolidin, 
die Pyrrolidin-acetylamino-benzolarsonsaurea) wirkt bei 
Recurrensinfektionen (Riickfallfieber). 

Unter den weiteren Abkommlingen der Arsanilsaure 
fallt Dextrarsin (W.Z.), das Natriumsalz der Phenylglycin- 
methylglukamid-p-arsonsaurelo) (Hoechst 8299) durch 
seine gute Vertraglichkeit auf. Es ist frei von neurotoxi- 
schen Nebenwirkungen und infolge dcs Zuckerrestes leicht 
wasserloslich. Das Natriumsalz der N-4-[N'-Methylsuccin- 

6)  DRP. 510451; 513210; 515207; 528584. 
*) Arch. Schiffs- u. Tropen-Hyg. 33 [ 1929). 
0. Wagner 2. Tropenmed. Paraaltol 3 57 [1951]. 

7a)DRP. 518b16; 0. Wagner, Tropenme6. Parasitol 3, 58 r19511; 
A. Hauer, Dtsch. Trop. med. 2. 47, 153 [I94 . 

8 )  DRP. 524804. 9) DRP. 853167. 10) DRY. 754544. 
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dfamidol-p-phenyl-arsonsaure wird unter dem Namen 
,,NeocryY in Amerika gegen Trypanosomeninf ektion an- 
gewandt. 

NH-CO-CHd HdO-N H-CH, 

4 2 30 
4 3 35,l 
5 2 1 2 0  

Schlie6Hch seien noch erwahnt: Das Etharsol (W. Z.) ( I )  
und das Proparsol (11) von Hamilton u. a. 

NH-CHa-CHi-OH NH-CH,-CH:-CHlOH 

28,6 1 
7,15 5 33 1 66 2 9  

10 1 2  1 I 

ASO,H, I AsOaH, I 1  

und ferner die Carbamido- bzw. Thiocarbamido-Verbin- 
dungen : 

NH-COOC,H, NH-CO-NH, 
I 

AsOaH, I 1 1  drsO,H, I V  

NH-CS-N H, NH-CS-NH-CH,-CH=CH, 
I I 

8 0 

werden. Die Wismut-Verbindung14) der Brenzcatechin- 
arsonsaure wirkt bei Syphilis, die Kupfer-Verbindung bei 
Abortus Bang. 

Die Thymol-arsonsaure beeinflu6t nach Gins pathogene 
Mundspirillen, die mit eine Ursache der Paradentose sein 
sollen. 

Am i no-oxyp hen yl-arsonsau ren 
Die wichtigste Gruppe der ftinfwertigen organischen 

Arsen-Verbindungen stellen die Aminooxyphenylarson- 
sauren dar. Lange vor der Entdeckung von Salvarsan ge- 
langte Ehrlichls), wie er selbst berichtet, zu der Auffassung, 
da6 Verbindungen mit der o-Aminophenol-Gruppierung 
ein ,,eutherapeutisches Maximum" darstellen. Die Richtig- 
keit dieser Erkenntnis konnte durch das Bemuhen zahl- 
reicher Chemiker im Laufe der vergangenen 40 Jahre, ein 
chemotherapeutisch wirksameres und besser vertragliches 
Praparat als Salvarsan herzustellen, nur bestatigt werden. 

Die mbglichen 10 Isomeren der Aminooxyphenylarson- 
saure wurden teils im Ehrfichschen Institut, teils in Hoechst 
und teils von Fourneau im Institut Pasteur hergestellt. 
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die Wirkung der Iso- 
meren und ihrer Acetylierungsprodukte bei der Nagana- 
infektion der Maus16). 

Stellune 1 Amlnostiure I 1 Acetvlarnino 

AsO,H, V ASO,H, VI 

1 
20 

Die p-Carbamido-phenylarsonsaure (IV) war sehon Ehr- 4 1 
lich bekannt, wurde aber wegen ihrer schwachen trypano- 2 4 16 2 7,5 
ciden Eigenschaften und der Wirkungslosigkeit bei Lues 2 5 8 5 I $5 

nicht weiter geprilft. Als Leake und Mitarbeiter 1921 die 

feststellten, kam das Praparat unter der Bezeichnung 
,,Carbasone" (W. Z.) und ,,Asuran" (W. Z.) als Na-salz in 
den Handel. 

Be1 den entsprechenden Thio-Verbindungen sinkt mit 
der Giftigkeit auch 'die amoebicide Wirkung. 

Eine ausgezeichnete Amoebenruhrwirksamkeit zeigten 
ferner die Praparate'): 

1 18*2 1882 
3 2 1,15 3 282 

starke amoebicide Wirksamkeit bei peroraler,Anwendung 1 30,3 1 15 2 30 60 

NH-CO-N H-C,H,OH N H-CO-NH-NHS N H-CO-N HI 
I 

und () 0'" 
I I I 

ASOaH: AS0.H: AsO,H, 
Hoechst 9145 11) Hoechst 3189 Hoechst 7327'O) 

die sich durch Verschmelzen der entsprechenden Carbamin- 
sgureester mit Basen darstellen lassen. Auch das Wismut- 
salz des Praparates 9145 ist klinisch gepriift worden. 

Ein weiteres Derivat der Arsanilsaure mit amoebicider 
Wirksamkeit ist das Natriumsalz des Bis-(p-arsono-phenyl- 
amino)-l-%-Lthan, das die Fa. Rh6ne Poulenc, Paris, unter 
der Bezeichnung .,Bkmarsal" (W. Z.) in den Handel bringt 
und daa folgende Konstitution hat: 

Unter den Oxybenzol-arsonsauren hat  nur die o-Dioxy- 
benzolarsonsaure (Hoechst 5028) wegen ihrer beachtlichen 
trypanociden Wirkung chemotherapeutisches Interesse. 
Sie war zwar schon nach einem Verfahren von Bauerl*) zu- 
glnglich, konnte aber erst nach dem Hoechster Verfah- 
fen1*) durch Verseifung von Brenzcatechinkohlensiiure- 
dialkylamid-arsonsauren im technischen MaBstab gewonnen 
al) DRP. 699772. 
la) DRP. 555004; 556458; 559733. 

l*) DRP. 271892. 

Tabelle 1 
Wlrkung der Amlnooxyphenyl-arsonsluren 

*) Peroral bei Kaninchensyphills wlrksam. 

Die 3-Acetylamino-4-oxyphenyl-arsonsaure wurde viel- 
fach in der Therapie angewandt. Einige Salze dieser Saure 
sind in Form einer gebrauchsfertigen Losung zu Injek- 
tionszwecken im Handel, Solvarsin17), (W. Z.) (Amino- 
ithanolsalz), Acetylarsan (W.Z.) (Diathylaminsalz), Arsa- 
minol (W. 2.). 

Das wirksame Agens gegen Trichomonaden in Devegan 
(W.Z.) ist die 3-Acetylamino-4-oxyphenyl-arsonsaure (Spi- 
rocid (W.Z.)), . auch die Formaldehyd-bisulfit-Verbindung 
wird als ,,Aldarson" bei dieser Infektion verwendet. 

Die Einf tihrung des Dioxypropyl-Restes in die Amino- 
Gruppe bewirkt eine starke Entgiftung und betrachtliche 
Erhbhung der Wasserloslichkeit. Die S-Di-@-y-dioxypro- 
py1)-amino-Poxyphenyl-arsonsaure hat sich als wertvolle 
Komponente bei der Herstellung unsymmetrischer Ar- 
senobenzole bewahrt. 

In  naher Beziehung zu Spirocid steht die 3-Acetylamino- 
4-oxy-5-aminophenyl-arsonsaure. Wenn man sie mit 3- 
Oxy-propylenoxyd umsetzt, erhalt man gleichfalls eine 
ungiftige und leicht wasserlusliche Verbindung, die sich 
vorziiglich zur Darstellung wirksamer Arsenobenzole eig- 
net. 
la )  DRP. 557726. 
Is) P. Ehrfich u. S. Hofo: Die exper. Chernotherapie der Splrlllosen, 

Berlln [I9101 S. 123. 
lS) Pburneau Ann. Inst. Pasteur 37, 551 119231; 40, 933 [1926]. 
17) DRP. 52tIl5. 
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Der Azofarbstoff aus 5-Aminospirocid und m-Phenylen- 
diamin (Hoechst 9761) zeigt eine beachtliche Heilwirkung 
bei Wolhynienf ieber . 

As0,HNa 

I I 
OH ,NH, 

Die 3-Isobutyrylamino-4-oxyphenyl-arsons~ure1~) hat  
bei Recurrens einen h8heren therapeutischen Index als 
Spirocid (Burschkies, Rothermund). 

3- Amino-4- oxy -5 -met hoxyphenyl - arsonsaurel@) 
(Hoechst 4876) steht Spirocid ebenfalls nahe. Diese Saure 
fallt insofern aus der Reihe der Arsonsauren heraus, als sie 
sich durch einen besonders giinstigen chemotherapeutischen 
Index auszeichnet und fur  die perorale Behandlung der 
L u e s  geeignet erschien. Der chemotherapeutische Index 
bei Kaninchensyphilis ist besser als und bei Framboesie 
(syphilisartige Tropenkrankheit) besser als 'Iso. Die che- 
motherapeutischen lndices bei diesen beiden lnfektionen 
kommen denjenigen der Arsenobenzole sehr nahe. Im Ver- 
gleich zu Spirocid ist das Praparat 4876 bei Syphilis Smal, 
bei Framboesie sogar 20mal starker wirksam. 

Die 2-0xy-4-acetylaminophenyl-arsons~ure (Orsanin 
(W. Z.)) hat einen sehr guten Index bei Trypanosomen- 
lnfektionen und wurde von Fourneau und Levaditi zur Be- 
kampfung der Schlafkrankheit empfohlen. In seiner Wir- 
kung gleicht es mehr dem Arsacetin als Spirocid. Diese 
Saure wird bei der Herstellung von Soh-Salvarsan ange- 
wandt. Eine gute amoebicide Wirkung zeigt die 3-Oxy- 
4-carbamino-phenyl-arsonsaure*O). 

Die Alkyl-carbamido-Derivate von Arsonsauren waren 
bisher nur durch Verschmelzen der entspr. Carbithoxy- 
amino-Verbindungen mit Basen zuganglich. Zwei weitere 
allgemein anwendbare Verfahren zu ihrer Herstellung wur- 
den gefunden. Einmal bilden sich bei der Einwirkung or- 
ganischer Basen auf Benzoxazolon-arsonsiurenal), die aus 
den Amino-oxy-Derivaten mit Phosgen entstehen, in guter 
Ausbeute Carbamido-Verbindungen. Beim 2. ,Verfahren 
werden' Azido-arsonsauren mit organischen Basen umge- 
setzt; man erhalt ebenfalls in guter Ausbeute Harnstoff- 
Derivate der Arsonsauren. Allerdings bilden sich auf 
diesem Wege keine o-Oxy-carbamido-Derivate. Die fol- 
genden Gleichungen veranschaulichen im Prinzip die 
Umsetzungen : 

Die 

AsO,H, AsOaH, 

AsOaH, , 

Besonders nach dem ersten Verfahren lieBen sich wirk- 
same Ureido-arsonsauren gewinnen. So zeichnet sich die 
3-Propanolureido-4-oxy-phenyl-arsonsaure (Hoechst 9800) 
aus durch eine gute Heilwirkung bei Recurrens, insbeson- 
dere bei Recurrens crocidurae, auch peroral angewendet, und 
die 3-Carbamido-4-oxy-5-jodbenzol-arsonsaure (Hoechst 
91 12a) bei Fleckfieber*a). 
'I) DRP. 728324. l*) DRP. 555241. 
ID) DRP. 676050. 1') DRP. 852089. **) DRP. 849697. 

Durch Einwirkung der ChloressigsPure auf die Amino- 
oxyphenyl-arsonsaure in wB6rig alkalischer Lbsung ent- 
steht eine ringformige Verbindung, die I-4-Benz-isooxazin- 
arsonsaure (Everett). Sie war unter den 
Namen ,,Cyklosan" (W. Z.) und ,,Parason" 
(W. Z.) bekannt. 

In dem Bestreben, die luftempfindliche 

stellung von Arsenobenzolen auszuschal- 
ten, ha t  Albertaa) Hydrazin-Verbindungen von Carbonyl- 
arsen-Derivaten hergestellt und Carbonyl-Verbindungen 
mit reaktionsfahigen Basen umgesetzt und von Kafberfah 
priifen lassen. In Zusammenarbeit mit diesen beiden 
Forschern wurden dann in Hoechst zahlreiche Verbin- 
dungen dieser Art hergestellt und bei den verschieden- 
sten Infektionen gepriift. 

Die Arsonsauren wurden zur Herstellung yon Arsenoben- 
zolen verwandt. die an anderer Stelle beschrieben sind. 

AsO,H, 

,!&Ha , 
o-Amino-phenol-Gruppierung bei der Her- 6 ----co I 

Heterocyclische Arsen-Verbindungen 
Eine interessante Y8rperklasse von Arsen-Verbindungen 

sind die Arsen-haltigen T r i  a zi n- A b kti m m 1 i n  ge  . 
Die Ergebnisse seien nur zum Teil angefuhrt, vor allem 

soweit der enorme EinfluB geringfugiger Anderungen der 
Substitution auf die Wirkung von Arsenikalien besonders 
deutlich zum Ausdruck kommt. Die Praparate dieser 
Reihe gehen auf Arbeiten zurtick, die in Hoechst und er- 
folgreicher von E. A. H .  Friedhelm und B a n k P )  ausge- 
tuhrt wurden. Von allen untersuchten Verbindungen waren 
nur die in TabeIJe 2 aufgefuhrten wirksam. 

Mittl. Dosis 
DL, curativa Index 

NH¶ 
I 

H N-C 

H,O,A?@-C' \ /  'N 2000 60 33 
\ I  
N=C 

I 

4500 160 30 

OH 

120 15 

90 40 

8 

NH, 
Tabelle 2 

Wirkung bezogen auf 1 kg Ratte 1.v. be1 Tryp.  equiperdum 

Wenn in der ersten Verbindung, die als , ,Melars in"  
(W.Z.) gegen Schlafkrankheit verwendet wird, aber auch bei 
Spirochaeten-Infektionen wirksam ist, die NH,-Gruppe 
z. B. durch -NH.CH,, -NH.GH,.OH, -NHNH, oder 
*a) DRP. 445669; 453466; 459649; 461831; 461832; 462842; 

a*) C. K. Bonks u. a., J. Amer. chem. SOC. 66, 1771 [l944]; E. A. 
463313; 520225. 

H. Friedhem,  ebenda 66, 1775 [1944]. 

Angew. Chena. 66, Jahrg, 1954 1 N r .  13/14  351 



-NH-CO.NH.NH, ersetzt wird, so verschwindet die Wir- 
kung. Erhalten bleibt sie lediglich bei der Carbamido-Ver- 
bindung: 

y w a  

L 
H,N.OC.HN-C L-NH.CO.NH, 

‘NY 

2-(4’-Arson-anilino)- 
4,6-dicarbamldo-triazin 

0 I 
NH 

N’ ‘N 
I1 

6447 
3453 
6139 
3560 

Der Aufbau von Arsen-Verbindungen, die der G e r -  
m a n i n - M o l e k e l  ahnlich sind, fiihrte zu vollkommen un- 
wirksamen Praparaten: 

1.v. I S.C. I.V. I S.C. 
33 33 5 6,6 
85 125 20 20 
40 30 2 4 
85 33 14 10 

lnfolge des giinstigen Index besonders des Praparates 
3453 bei Nagana wurde das Gebiet der P y r i d i n -  und 
C h i n o  I i n a r s e  n - Ver  b i n d u n  gen  eingehend bearbeitet. 

Die bei Nagana wirksamen Arseno-Verbindungen und 
das wegen seiner Wasserloslichkeit interessante 2-Pyridon- 
5-arsenoxyd werden an anderer Stelle behandelt. 

Die Arsono-Derivate des 2-Pyridons sind im Vergleich 
zu den anderen organischen und anorganischen Arsen-Ver- 
bindungen wenig giftig. Die Giftigkeit nimmt aber zu, 
wenn man die Oxy-Gruppe durch die Amino-Gruppe er- 
setzt und in 3-Stellung die Arsono-Gruppe einfiihrt. 

Trypanocide Wirkung zeigen nur diejenigen Arsen-hal- 
tigen Pyridon-Verbindungen, bei denen sich die Arsono- 
Gruppe in 5-Stellung befindet. 

Beim Eintritt von Jod in die 3-Stellung nimmt die Gif- 
tigkeit zu, beini Eintritt in die 2-Oxy-pyridin-3-arsons2ure 

O H  aber nimmt sie ab. 
O H  

H,c-< - ~ N H . C O .  H N  Eine wichtige Gruppe heterocyc- 
lischer Arsen-Verbindungen, die \(\ B e n  z i m i d a z o Ion - a rso n s a u  r e  n , 

hsoaH entsteht bei der Einwirkung von 
Phosgen oder Chlorkohlensaureester 

HaC<I\)-Co-NH auf o-Diamino-phenylarsonsauren. 
Bei der Umsetzung dieser Verbin- 

/ 
N H .CO. H N- H, 

N H - C O J - \  -0-HN 

H . co . H N 

\ 
\-/ 

/ 
ASO,H, 

I I  
,I\,( \, 0- /--AL=A~--//>o-N H /- \=/ \=/ 

Na0,k dO,Na 

Nachdem durch Tschifschibabin das 2-Aminopyridin 
und seine Derivate leicht zuganglich gemacht wurden, stell- 
ten A. B i n P )  und Mitarb. Arsen-Verbindungen des P y -  
r i d i n s  dar. Diese Untersuchungen wurden dann zusam- 
men mit Bint in Hoechst weitergeftihrt. 

Durch die Verschmelzung von 2-Aminopyridin und 2- 
Oxypyridin (Pyridon) mit Arsensaure entstehen die 2- 
Aminopyridin-5-arsonsBclre (V1 I )  und die 2-Oxypyridin-5- 
arsonsaure (VIII), deren Natriumsalz 395 ma1 weniger gif- 
tig ist als Arsenik. 

/ v A S O a H =  

VII VIII 
bzw. 

AsO,H, 

H 
Hoechst 6447 

.. 
H 

Hoechst 3453 

Bei beiden Verbindungen besteht eine Tautomerie, wie 
sie durch die Formeln dargestellt ist. 

In geringem AusmaBe wird bei der Btcharnpschen Reak- 
tion die 3-Stellung auch arseniert. Die 2-Pyridond-arson- 
saure l2Bt sich aber auch mit Hilfe der Barf-Schrnidfschen 
Reaktion herstellen. Durch Nitrieren und Reduktion ent- 
steht die 3-Amino-2-pyridond-arsonsaure (BR 23, Hoechst 
6139). Die 2-Pyridon-5-arsonsaure 1aBt sich zur 3-Brom- 
2-pyridon-5-arsonsaure broniieren (Hoechst 3560). 

Tabelle 3 gibt die chemotherapeutischen Indices der an- 
gefiihrten Praparate an. 

Substanz I Dos. tol. mg/2O g I Dos. cur. Nagana mg/20 g Maus 

dungen mit Phosphorhalogeniden 
reagieren sie in der Enol-Form 
unter Bildung der entsprechenden 

Chlor-Verbindungen, die ihrerseits leicht mit Basen 
reagieren. In  alkalischer Losung kann schlieBlich in den 
Benzimidazol-Ring durch Umsetzung mit Halogenfett- 
sauren ein Fettsaure-Rest eingefiihrt werden. 

Das wirksamste Praparat dieser Reihe ist die Benzme- 
thyl-imidazolon-arsonsaure (Hoechst 2754)*6). Die Pra- 
parate Benzathyl-imidazolonarsonsaure (Hoechst 2828) 
und Benzoxathyl-imidazolon-arsonsaure (Hoechst 2830) 
sinken wie auch die Benzimidazolon-2-oxy-essigsaure-ar- 
sonsaure (Hoechst 4957) in ihrer Wirkung stark im Ver- 
gleich zum Praparat 2754 a b  (s. Tabelle 4). 

<A) I 
Na0,S S0,Na 

subcutan Maus subcutan 

2830 

Tabelle 4 
Wirkung der Benzlmldazol-arsonsauren 

Die Arsonsaure 2754 iibertrifft alle bisher bekannten 
Arsonsauren an Heilwert bei Trypanosomen-Infektionen 
und ist recht ungiftig. Auch das entsprechende Arsenoxyd 
(Hoechst 3519) ond das Arsenobenzol (Hoechst 3003) sind 
wirksam. Das Kondensationsprodukt der 3-Amino-4-me- 
thyl-aminophenyl-arsonsfiure mit Nitro-isatin (Hoechst 
9763) : 

CHa 
I H H  

wirkt bei Virusgrippe, Trachom und Schweinepest. 
Bei der Einwirkung von Schwefelkohlenstoff auf o-Di- 

amino-benzolarsonsauren entsteht die 2-Mercapto-benz- 
imidazol-arsonsaure. Gleichzeitig lagern sich hierbei 2 
Schwef  el-Atome am Arsen unter Bildung des 2-Mercapto- 
ben~imidazolJ-arsendisuIfids~~) an. Durch Kochen mit 

l a )  DRP. 446545; 488891; 489459; 507525; 536275. 
a’) DRP. 519987. 
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Bleiacetat kann die Arsonsaure regeneriert werden, ohne 
da6 die Mercapto-Ciruppe in Mitleidenschaft gezogen wird. 

kiinstlich und natiirlich Salvatsan- 
festen Trypanosomen als hoch avid 
(Versuche: R. Fussganger, Farbw. 
Hoechst). Diese Saure diente als Kom- Proparsan . . . 
ponente flir eine gro6e Zahl- unsym- Neoproparsan. 

Substam 

S 
AsO,H, // 

A8 
I \  I 

+ 2 P b S  k\ 2Pb(00C-CH,)I _____ II 

- Dos. cur. Dos. tol. 
k%& 

Nagana 

10 10 20 
2 10 2-4 

1.v. 

\/-N 
I II 

HN<-SH HN-LSH 

Aus der o-Amino-oxyphenyl-arsonsaure entsteht bei der 
Einwirkung von Phosgen bzw. von Schwefelkohlenstoff in 
ahnlicher Weise die Benzoxazolon-arsonsaure bzw. die 2- 
M e r c a p t  o-benzoxazol -arsons3ure .  

SchlieBlich bildet sich bei der Behandlung der 3-Nitro-4- 
chlorphenyl-arsonsaure mit Natriumpolysulfid und Schwe- 
felkohlenstoff nach Entfernung des an Arsen gebundenen 
Schwefels die 2-Mercaptobenzthiazol-arsonsaure. 

Bei der eingehenden Untersuchung dieser Verbindungen 
und ihrer Derivate erwiesen sich besonders jene der 2- 

Die beiden besten Praparate 
ProparsanBs) (Hoechst 7314) 
(Hoechst 8329). 

CHI.CHOH.CH,OH 

dieser Gruppe waren das 
und das Neoproparsan 

AS --As 
Proparsan 

-- AS --As 
Neo-proparsan 

Tabelle5 gibt die chemotherapeutischen Zahlen aus der 
experimentellen Priifung an : 

t r y p a n -  (w. z.) wegen seiner guten 
Wirkung und Vertraglichkeit ausgewahlt und zur Be- 
handlung der Lues eingefiihrt wurde (s. u.). 

Diese Mercaptobenzoxazol-, thiazol- und imidazol-arsonsauren 
zeichnen aich noch durah .cine interessante Reaktion aus. Sic 
setzen sich bei Gegenwart oxydierender Stoffe sehr leicht mit 
sekundiren aliphatischen, aromatischen oder heterocyelischen 
Basen urn. 

Unter Wasseraustritt entatehen die entsprechenden Sulfenamid- 

Die 2-~ulfenpiper~did-benzoxazol-5-arsonsiiure (Hoechst 11 772), 
Verbindungen. 

die auf diesem Wege nu6 den Komponenten hergeetellt wurde, be- 
sitzt aber keine beachtenswerten chemotherapeutischen Eigen- 
sohaften. 

Arsenobenzole 

Seit der Aufnahme von Salvarsan in den Arzneimittel- 
schatz wurde immer wieder versucht, ein Arsenobenzol mit 
grb6erer chemotherapeutischer Wirkung und besserer Ver- 
traglichkeit herzustellen. Darliber hinaus machte sich 
schon friihzeitig das Bediirfnis nach einem in Losung zu- 
verlassig haltbaren Salvarsan-Praparat bemerkbar, das, 
wie Myo-Salvarsan, die intramuskullre Anwendung ge- 
stattet. 

Sehr wirksarne und gut vertragliche Arsenobenzole fin- 
den sich in der Proparsan-Reihe.  Hier wurde besonders 
der entgiftende EinfluB des die Wasserltislichkeit erhtihen- 
den Dioxypropyl-Restes auf die Amino-Gruppe unter- 
sucht. 

Die Verbindungen wurden trotz der guten Wirkung nicht 
in den Arzneischatz aufgenommen, weil sie klinisch keinen 
wesentlichen Vorteil gegeniiber Neosalvarsan boten. 

Eine Arsenobenzol-Verbindung mit Ureido- Gruppen ha t  Ehr- 
lich schon in den Bereich seiner Untersuchungen gezogen (3,3'- 
Dicarbamido-4,'4'-dioxy-arsenobenzol). Man fiihrte diese Arbeiten 
weiter und fand zwei Verbindungen, die bei Nagana cine Wirkung 
zeigten, wie sie eonst nur Arsenoxyde aufweisen. Es waren die 
Priparate Hoechst 9803 und Hoechst 9804a0): 

Y - \A~=A~- /  <OH 
HO-)=/ >=/ 

NH-CO-NH, 0-CH,-COONa 
Hoechst 9803 

HO-.(J-A~=A~~:J>-OCH.-COON~ 

Hoechst 9804 
H N-CO-N H, H N-CO-CH, 

Beide Praparate versagten jedoch bei der klinischen Prufung 
trotz der puten Ergebnisse im Tierversuch. 

Daa erste Priiparat aus der Reihe der Arseno-Verbindung vom 
Semicarbazon- bzw. Thiosemicarbazon-Typ mit einer auffallenden 
Wirkung war das Pritparat (Albert 102)s0), 

H ,~-c*s= A~-(J-c-cH, 

!I 
OH I1 

N-NH-CONH, N-N H-CONH, 

das bald durch das Pruparat (Albert 188) 

H,NCO-NH-N=C-~ \-A~-A~-/->C- N-N H-CONH~ '=< >= H 
OH O H  

Benzazon 

und das Thiobenzazon-natrium 
H,N-CS-NH-N-c -a A~-A& C-N-NH-CS-NH, \,r, - I\/,- " 'ONa O/a 

abgelost wurde. 

as) DRP. 614941. 618447. 623450; 635398; 638265; 646409; 
666573; 667864; 66784;. 
DRP. 729341. *O) DRP. 483212; 490421 ; 495629. 
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"rotz dee giinstigen Nagana-Index des Benzason, Doe. to1./20 g 
?&laus i.v. 175 mg und Dos. our. Nagana i.v. 5-7,5 mg, haben die  
Prhparate klidsoh nioht den Erwartungen enteproohen. Auoh 
zahlreiohe Abwandlungen der Molekel und der Einbau in un- 
symmetrisohe Areenobenzole braohten keine Verbesserung der 
Minisohen Reenltate. 
Von den Pyridin- und -Chinolin-arsen-Verbindungen wurden 

zwei Prllparate zur klinisohen Prefung ausgewhhlt. Es waren dies 
die Prhparate 

1.v. Ther. Avid. 
I. mg lnd. lnd. 

r I 

A k A s  7 ' @ O H  

NH: 
O\ 

H 
BR 34 

2-Pyridon-(6-arseno-l)-3-amino-4-oxybenzoI 

subkutan i.v. 
in mg in rng 

li 

und 

200 

66 

60 

H NH-CH,COONa 
BR 68 

2-Pyridon-(5-arseno-I )-3-arnlno-esslgsaures-natrlurn-4-oxybenzol 

100 i 106 

12 3:1 33 50 

4 - 

16 4:1 25 33 

Prtiparat Dos. to1./20 g Maus i.v. Dos. cur./2O g Maus 1.v.Nagana 
BR 34 2 mg 0,06 mg 
BR 68 3,3 rng 0,166 mg 

5-8 
13 
13 

13-20 
25-30 

4 
3-5 

20 
4 

10 

Arseno-Verbindungen. Spirotrypan hat folgende Kon- 
stitution : 

225 225 
400 300 

250 
300 200 
400 300 
100 150 
100 100 
50 300 

100 200 
200 300 

A8 -As 

da6 sie bei ktinstlich und natiirlich gefestigten 

falten als bei den nicht gefestigten Stammen 
(Versuche: R. Fussganger). 

Die Aviditat der besten Verbindung dieser 
Reihe, das Praparat Hoechst 10557, das unter 
dem Namen ,,Spirotrypan" (W. Z . ) 9  im Han- 

Trypanosomenarten eine stlrkere Wirkung ent- tf"$, k; 
20 g 

lo  

del ist, iibertrifft hierin alle bisher bekanntert 1.v. , 

._  

' CH:-CHOH-CH,OH 

O N {  

tolerata Dos. curativa 
Salvar- Solu-Sal- 

Ratte Kanin. Nagana varsan- 
I kg 1 kg Prov.*) Recurre*) E-feste gana*) Nagana*) feSte 

4 10 10 2 1 
Tryp. Tryp. Tryp. Su Ma1 de 
Lewis1 Rhodes*) Evansl*) Aim*)  Caderas.) 
kg' Ratte 

40 1 4 1 1 

'C n,-cno H-CH,O H 

Die chemische Bezeichnung ist : 2-Di-(B-y-dioxypropyl)- 
amino-phenol-t4-arseno-5>-? [benzoxazolyl-(2')-mercap- 
to]-propionsaures Natrium. 

Der Aviditatsindex bei der Salvarsan-festen Nagana mit 
4:  1 bzw. 3: 1 ist wesentlich grlil3er als der des Arseno- 
p henylglycin. 

Tabelle 7 gibt einen uberblick iiber die Dosen, die zur 
Abheilung der gegen Solu-Salvarsan bzw. gegen Salvarsan 

Dos. curativa min/kg 
Maus be1 .subcutaner 

Starnrn lnjektlon 

1. rng lnd. Ind. 

Nagana 
Bruce1 .... Beide Prirparate waren im Tierversuch bei Nagana sehr gut .salvarsanfeste 

wirksam. In der Klinik zeigten auoh sie keinen Vorteil vcr Neo- Nagana 11,31 

Der Ersatz des Sauerstoffes in den Salvarsan-Praparaten duroh sanfeste 
Sohwefel bewirkte keine Erhbhung des therapeutisohen Effekts Nagana Iv,35 

' 
(Barber. Eueretf. soever-Haus. Hoeohstl. 

S8lV8rS8ll. Solu-Salvar- 

200 

50 

33 

6 

24 

36 

- 

4:1 

6:  1 

Dos. curativa mln/kg 
Maus bei Intravenbser 

lnfektion 

. - .  
. In Tabelle 6 sind die ohemotherapeutischen Indices von den 
erwllhnten Arsenobeneolen und von Spirotrypan im Vergleich zu 
anderen Arsenobenzolen zusammengestellt. 

Tabelle 7 
Spirotrypan-Dosen gegen verschiedene Nagana-Stamme (Versuche 

v. R. FussgUnger, Farbwerke Hoechst) 

Prllparat 

Neosalvarsan . . 
Myosalvarsan . . 
Sulfoxylsalv. . . 
Solu-Salvarsan 

Arsaiyt . . . . . . . 
Arsutyl . . . . . . . 
Proparsan . . . . . 
Neoproparsan . 
PrPp. 9803 . . . . 

Prhp. 9804 . . . . 
Splrotrypan . . . 

- 
ti%\ - 

I.V. 

S.C. 
I.V. 

i.v. 

i.v. 
I.V. 
i.v. 
1.V. 
i.v. 

S.C. 

S.C. 

I.V. 

i.v. 

Dos. tol. gefestigten Nagana mit Spirotrypan - 
im Vergieich zurn normalen Stamm - ;alv. feste 

Nagana - notwendig sindaz). 

' Tabelle 6 

0,l-0,2 - 
0 
1 

2 
0,7 

02 
03 
0,1 

0,033 
-0,05 
0,033 
-0,05 
0,05 
-0,l 

4 

DOS 

Recurr. 

4 

4 
2- 4 
2- 4 

2 
2- 3 

10 
2 
4 

- 

4 

10 

:ur. - 
SYPh. 

10 
795 
20 
10 
10 
25 

5 
10 
10 
5 

- 

5 

10 

- 
- 
0 
4 
- 
- 
0 

20 
2- 4 

1 

1 

2 

Tabelle 8 enthalt die Dosen in mg, 
die bei der experimentellen Priifung 
von Spirotrypan zu einer sicheren Ab- 
heilung der betreffenden lnfektionen 
fiihren. 

Bemerkenswert ist die Beeinflussung 
des Tryp. cruzi, des Erregers der Cha- 
gas-Krankheit , 

Diese experimentellen Ergebnisse 
wurden inzwischen auch k l i n i s c h  be- 
statigt. Durch Spirotrypan verschwin- 
den die Trypanosomen aus dem Blut, 
eine sterilisierende Heilung dagegen 
war wegen der schweren BeeinfluBbar- 

Vergleich der chemotherapeutischen Wirkung verschiedener 
Arsenobenzole (Versuche: R. FussgUnger u. R. Schnitzer, Farbwerke Hoechst) keit der- Muskelformen nicht zu erzie- 

len. Es  wird angenommen, da6 die 
Spirotrypan Arsen-Unempfindlichkeit des Tryp. 

Eine neue interessante Gruppe von Arsenobenzolen cruzi im Zusammenhang steht mit seinem niedrigen Koh- 
wurde rnit der Synthese der 2-Mercapto-propionslure- lehydratverbrauch und der damit verbundenen geringen 
benzoxazol-5-arsons~ure~~) erschlossen. Beim Studium die- Thiol-Abhangigkeit. 
ser Slure und ihrer Derivate stellte sich heraus. 
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Eine klinische Priifung bei Schlafkrankheit und anderen 
Tropenkrankheiten, deren Erreger zur Brucei-Gruppe ge- 
horen, war bis vor kurzem noch nicht miiglich, sie wurde 
aber begonnen. 

Die klinische Prtifung bei Syphilis zeigte, daB Spiro- 
trypan in Wirkung und Vertraglichkeit einen w e r t v o l l e n  
F o r t s c h r i t t  gegeniiber Solu-Salvarsan und Salvarsan 
darstellt. 

Uber die Veranderung des Praparates im Organismus, 
das neben der basischen Komponente noch den Mercapto- 
propionsaure-substituierten Benzoxazol-Rest enthalt, lie- 
gen keine eindeutigen Untersuchungsergebnisse vor. I m 
Grundskelett der Verbindung ist beiderseits die wirksame 
o-Amino-phenol-Struktur vorhanden, bei einem Abbau im 
Organismus in diesem Sinne IieBe sich aber bestenfalls die 
Wirkung von Salvarsan erwarten. 

Wahrscheinlich spielt in dem eigenartigen Wirkungsme- 
chanismus von Spirotrypan die in der Seitenkette stehende 
COOH-Gruppe eine wesentliche Rolle. Es ist bekannt, daB 
schon Ehrlich die besondere Wirkung des Arsenophenyl- 
glycins mit der Anwesenheit des Essigsaure-Restes in Zu- 
sammenhang gebracht hat. Neuere Forschungsergebnisse 
von Kuhs und Tatum, sowie von King und Strangeway.9) 
haben eindeutig ergeben, da6 saure Oruppen tragende Ar- 
senikalien bei den Vertretern der Brucei-Gruppe schlecht 
wirken, aber bei Tryp.  Lewisi und Tryparsamid-gefestig- 
ten Trypanosomen eine gute Heilwirkung entfalten. Si- 
cherlich besteht in der Wirksamkeit von Arsenikalien 
mit basischen bzw. sauren Gruppen ein grundlegender 
Unterschied, der sich bis heute noch nicht luckenlos deu- 
ten IieB. 

Vollig ungeklart ist auch noch die Bedeutung, die dem 
in der Spirotrypan-Molekel enthaltenen Schwef  e l  zu- 
kommt. Chemisch ware es denkbar, daB die Reaktion beim 
Abbau von Spirotrypan unter Bildung einer reaktions- 
fahigen Thiol-Gruppe ablauft. 

Vergleich der Wirksamkeit der Redoxstufen 
der Arsen-Verbindungen 

Eine der wichtigsten Erkenntnisse, die Ehrlich zur Auf- 
findung von Salvarsan gefiihrt haben, war bekanntlich das 
verschiedenartige chemotherapeutische Verhalten der Aryl- . 
arsonsauren und ihrer Reduktionsprodukte. Nicht nur die 
Toxizitat war verschieden, sondern auch die Intensitat und 
die Art ihrer Wirkung gegen Trypanosomen und Spiro- 
chaetenaa). 

Die Untersuchung zahlreicher Arsenikalien aller drei 
Redoxstufen hat  die Auffassung bestltigt, daB die Arsen- 
oxyde im allg. giftiger, aber auch wirksamer sind als die 
entsprechenden Arsonsauren oder Arsenobenzole. In Ta- 
belle 9 kommt der Unterschied in der Wirksamkeit deut- 
lich zum Ausdruck; sie zeigt das Verhaltnis der dos. tox. 

R 1 R-As0,HNa 1 R-As-0 I R - A s - A s R  

Tabelle 9 
Wirksamkelt von Arsonsiiuren, Arsenoxyden 

und Arsenobenzolen nach Ehrllch 

*') P. Ehrllch u. S. Hato, Dle exp. Chemotherapie der Spirillosen, 
Berlin 1910, S. 122. 

fur  20 g Maus, wobei durch 1 ml subkutan der angegebenen 
Verdunnung der verschiedenen Substanzen mindestens 
90% eines Tierkollektivs getiitet werden. 

Aus Tabelle 9 ist gleichzeitig auch der Einflu6 der 
Substituenten im Benzolring auf die Toxizitat zu er- 
kennen. 

Aus Tabelle 10 sind entsprechend die Dos. curativa i.v. 
fur  die 3-Amino-4-oxyphenylarsonsBure sowie deren Re- 
duktionsprodukte gegen die Nagana-lnfektionen der wei- 
Ben Maus in mg/20 g Maus zu ersehen. 

Tabelle 10 
Wirksamkeit von 3-Amlno4oxyphenylarsons~uren und ihren 

Reduktionsprodukten 

Aber die Arylarsenoxyde unterscheiden sich auch noch 
in anderer Hinsicht von den entsprechenden Arylarson- 
sauren und Arsenobenzolen: 

1.) Die Wirkung der Arsenoxyde setzt s o f o r t  nach der 
Applikation voll ein, wahrend sie bei Arsonsluren und 
Arsenobenzolen erst nach einer gewissen Latenzzeit be- 
ginnt und langsam ansteigt. 

2.) Sie konnen schon in groBen Verdiinnungen Trypa- 
nosomen und Spirochaeten in vitro abtiiten, wahrend die 
Arsenobenzole hierzu nur in vesentlich htiherer Konzen- 
tration, die Arylarsonsauren Uberhaupt nicht im Stande 
sind. 

Durch Einwirkung von Leberbrei auf Atoxyl (Levadifi) 
sowie durch Thiol-Verbindungen, wie Thioglykolsaure oder 
Glutathion u. a. in bestimmten Mengen t r i t t  nicht nur 
eine Erhohung der Toxizitat, sondern auch eine ErhBhung 
und Beschleunigung der Wirkung ein. Das gleiche gilt 
auch fur andere Arylarsonsaurenu). 

Die Wirkung und die Toxizitat von Arsenobenzolen 
konnen durch oxydierende Mittel erhoht werden. Diese 
Oxydationswirkung k6nnen auch der Organismus oder 
-S-S-Gruppen austiben. 

3.) Das Redoxsystem Arsonsaure-Arsenoxyd-Arseno- 
benzol ist au6erordentlich beweglich: 

/OH 
R-As=O + R-AkO + R-AS=AS-R 

'OH 

Man nimmt allgemein an, da6 die Wirkung der Arsenika- 
lien im Organismus iiber die Arsenoxyd-Stufe ausgelost 
wird, d. h. da6 die Arsonsauren durch den Organismus zum 
entsprechenden Arsenoxyd reduziert, die Arsenobenzole 
zum Arsenoxyd oxydiert werden und erst als solche wirk- 
sam sind. Naturlich spielen noch eine Reihe von Faktoren 
konstitutioneller und physikalisch-chemischer Natur fur  
Verteilung, Speicherung und Ausscheidung der gebildeten 
Arsenoxyde eine wesentliche Rolle. 

Ehrlich waren diese Zusammenhange schon sehr friih 
bekannt. Er  hat sie wiederholt in seinen Abhandlungen 
und Vortragen zum Ausdruck gebracht und bei der Anlage 
seiner Untersuchungen berticksihhtigt. So hat er auch bei 
seinen Versuchen uber die Chemotherapie der Spirillosen 
die drei Redoxstufen kritisch verglichen16). 

u, W. Rdhl. Berl. Klin. Wschr. 1909. 494. E. Frfedberser: ebenda 
' 1908, 17'14. C.  Voe lin-u. H; W. Stnit& J. Pharr?laiol. exp. 

Therapeut. 15, 475 fi920]- 16 199 [1921* C. Voe lln, H. A. 
Dyer u. C. S. Leonard, Publ. tjeaith Rep. '38, 1882fl9251. 
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Die Ergebnisse dieser Versuche sind gekurzt in Tabelle 11 
wiedergegeben. 

4-oxyphenyi- 
arsonsaure 

I 3-Amino- I 3-Amino-4- 
oxyphenyl- 
arsenoxyd 

Europ. Recurrens 
20 g Maus S.C. . . 
Hikhnerspiriliose 
1 kg Huhn I .  m. 
Syphilis 
I kg Kanin. 1. v. 

1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 
I I I I 

25 

- 
- 

HSN7-J M LA SO.^ H,O 
R-As03Ht $ R-AS:O $ R-AS-AS-R 

C H , C O N H - ~ > - A ~ O . H , O  
u nd 

12,5- I6,6 

- 
- 

56,6 83 

19 41,5 

0,33 

30 

15 

0,24 

1 *5 

3 

-- 
3,3'-Diamino- 

4,4'-dioxy- 
arsenobenzol 

Z O r n T .  
I 

3,33 

200 

1W 

1.25 

3,5 

10- 15 

Tabelle 11 
Verglcich dcr Wlrksamkeit der drei Rcdoxstufen 

bas Phenylarsenoxyd (C,HsAsO) selbst h a t  cine starke Wir- 
kung gegen Trypanosomen und gegen Spirochaeten, es ist aber so 
giftig, da9 die don. cur. hoher liegt ale die doe. tolerata und ale die 
DL-50, so daD es im Tierversuch nicht ausgewertet werden kann. 

Dic meisten Substituenten, einige Ausnahmen sind bekannt. 
setzen die Toxizitat und den Heilwert herab und der therapeuti- 
sche Index ist der Ausdruck dafiir, welche der beiden Eigenschaf- 
ten durch die betreffenden Substituenten stsrker vermindert wird. 

Aus diesen Beobachtungen kann der SchluD gezogen werden, 
d a l  bei den Arylarsenoxyden die AsO-Gruppe die toxophore 
Gruppe darstellt, die rnit dem Arsenoceptoren der Zelle, den Sull- 
hydrylgruppen, reagieren und den Stoffwechsel der Zelle mehr 
oder weniger stark schadigen. Die Substituenten diirften fur die 
Verteilung dee Chemotherapeuticnms d. h. fur seine Parasitotropic 
bzw. Organotropie ausschlaggebend sein. Sie konnen auch an an- 
deren Gruppen des Zellplasmas angreifen, vielleicht a n  dcn Amino- 
Gruppen oder durch elektrostatische Kriifte wirksam sein. 

3.) Auch Arsenobenzole wcrdcn durch Cyslin in alkalischer LB- 
sung zur Arsenoxyd-Stufe oxydiert unter Reduktion des Cystins 
zum Cysteiii und gleichzeitiger Bildung von Dithioarsenitas): 

R-As-As-R i 2 R'-S-S-R' + 2 R-AS(SR'), 

4.) AuUerdcm kann durch Massenwirkung cinc Thiul-Verbin- 
dung die anderc von ihrer Arsen-Verbindung verdriingcn (,,Thiol- 
Wanderung")m-9u) : 

R-As(SR')? + 2 HS-R" + R-AS(SR"), + 2 HSR' 

Wenn also eincrseits die Arsonsaurcn mit Hilfe der SII-Gruypcn 
des Gewebes zu Arsenoxyden reduziert, andererseits Arsenoben- 
zole durch -&S-Gruppen zu Arsenoxyden oxydiert, wenn ferncr 
die gebildeten Arsenoxyde durch Paarung rnit Sulfhydryl-Ver- 
bindungen reversibel in leicht lbsliche und transportierbare Thio- 
arsenite iiberfiihrt, a n  die Orte der Wirkung, der Speicherung und 
der Ausscheidung gebracht werden kannen, so wird die Uniiber- 
sichtlichkeit und die Mannigfaltigkeit der Wirkung diclicr Ver- 
bindungen und ihres Schicksals im Organismus lcicht verstiintl- 
lich. 

J e  nach dem Milieu, in das die Verbindungen gelangen, konneu 
also die genannten Reaktionen wieder riicklaufig, und die an As 
gebundenen Thiol-Verbindungen durch eine andere Thiol-Vet- 
bindung verdrgngt werden. So konnen Arsonsaurcn und in ge- 
wissem Umfang auch Arsenoxyde durch eine bestimmte Mcnge 
einer Thiol-Verbindung giftiger und wirksamer werdcn, wahrend 
durch einen UberschuB der gleichen Thiol-Verbindung eine Inter- 
ferenz eintreten kann. Arsenobenzole werden durch Thiol-Vcr- 
bindungen allgemein, sowohl in ihrcr Wirkung ah in  ihrer Toxizitat 
gehemmt. 

Dem Vorschlag Eagles entsprechend vergleicht man vor- 
teilhaft sowohl Toxizitat wie Heilwert mit denen des 
Phenylarsenoxyds, die man gleich 100 setzt unter Beriick- 
sichtigung des As-Gehaltes'O~ **I 4 9  (s. Tab. 12). 

Es la9t sich also auch in Bezug auf 
die Entwicklung eines brauchbaren Ar- 1 relative 
senoxyds die Aufgabe rnit den Wor- 
ten Ehrlichs zusammenfaeaen: ,,Awl 
Arsenrest giften, am Benzolrest enigif- 
ten'&. 

Nicht nur die Affinitit der Arylarsen- 
oxyde und der Sulfhydryl-Verbindungen 

i Wirkg. 

<i)-AsO 
zueinander, sondern auch das Incinan- 
derspiel der beiden Rcdoxsysteme 

H o - ~  -\ \=/-ASO.HaO 

H,N: HCI 

diirfte fur die Wirkung der Arsenikalien, sowohl auf die Erreger 
wie auf den Wirtsorganismus von Bedeutung sein. Dies umsomehr 
ale die verschiedenen Reaktionen, die sich zwischcn diesen Redox- 
systemen abspielen, umkehrbar sind. 

Die hier maglichen Umsetzungen konuen rnit Hilfe von Cystin- 
Cystein oder Glutathion ale Modellsubstanzen experimentell 
durchgcfiihrt werden. 

1.) Arylarsenoxyde und Sulfhydryl-Verbindungen setzen sich 
nach folgender in gcwissem Umfang p,-abhangiger Reaktion 
um8s47 1: 

R-AS=O + 2 R'SH + R-AS(SR'), i HSO 

2.) Alkylarsonsauren werden durch 2 Mol einer Sulfhydryl- 
Verbindung, z. B. durch Cystein oder Glutathion zum Arsenoxyd 
reduziert, das sich rnit zwei weiteren Yolekeln der Sulfhydryl- 
Vcrbindung zum Dithioarsenit kondensierP8 ae); .durch einen 
UberschuD von Dithio-Verbindung (2.  B. Cystin) wird die gebil- 
dete Verbindung wieder zur Arsonsaure oxydierta8). 

OH 
/ 

'OH 

R-AS-0 + 2 R'SH $ R-AS(OH), + R'-S-S-R' + H,O 

G. A. C .  Gough u. H .  King,  J. chem. SOC. [London1 1930, 677. 
A. Cohen, H .  King u. W .  J .  Strangeways, ebenda 7931,3047,3049. 

37) Dieselben, ebenda 7932. 2868. 

[ndex - 
1 

1,47 

1,47 

2,18 

6 

Kani 
. __ _. 

chensyphills 
L 

mg 
Subst. 

> 0,79 
- 

1,3< 

- 

488 

13.3 

dos. curat. 50 
mg mg 

Subat.1 AS 

1 , l  0,41 

- -  

1,53 0,51 

1,82 0,53 

Index 

- 
< 1  

1,25 

- 

3 

1.3 

Tabelle 12. Toxizitat rind Heilwerte von Arsenoxyden 

Die chemotherapeutischen Daten von 3-Amino-4-oxy- 
phenylarsenoxyd wurden von A. L. Taturn u. a.50) ful3end 
auf den alten Ehrlichschen Untersuchungen nachgepriift 
und erweitert. Die amerikanischen Forscher gingen von 
der Voraussetzung aus, daO mit einer kleineren Dosis eine 
raschere Wirkung zu erreichen ist als rnit Salvarsan. Die 
im Vergleich zu den Arsenobenzol-Priparaten hohe Toxi- 
zitat wurde in Yauf genommen. 

Die Kenntnis der Wirkung der Arylarsenoxyde in vitro 
sowohl auf Trypanosomen als auch auf Spirochaeten hat 
sich als geeignet erwiesen zum Studium des Wirkungsme- 
chanismus dieser Verbindungen und des Einflusses der 
Substituenten im Benzolring, auf deren Bedeutung Ehrlich 
schon eingehend hingewiesen hat. Von Yorke, Hawking, 
Eagle und W. H. Wagner43) wurden Testmethoden ausge- 
arbeitet. Durch diese Teste ktinnen auch Arsenoxyde aus- 
gewertet werden, deren Dos. tox. niederer ist als die Dos. 
ra) M. J .  Barber ebenda 1932 1365. 
3D) M. A. Phill i is  ebenda 1921 192. 
40) H. Eagle, J. Pharmacol. ex;. Therapeut. 69, 342 119401. 
41) H .  Eagle, R. B. Hogan 0 D Doak u. M .  G .  Steinman ebenda 

70 211 221 119401. ir)'H.'Eagle ebenda 7 4 ,  210 119421. 
W: H. Wagner u. H. W .  Pedal, Ar6. Paul Ehrlich Inst. 49, 120 
I195 11. 
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curat., wodurch die Versuche auf wesentlich breiterer Ba- 
sis moglich werden als bei Tierversuchen4*). 

Die Untersuohungen der verschiedeneo Aitoren hatten fol- 
gende Ergebnisse :  

1.) Trypanosomen, die sowohl in vitro wie in vivo gegen Atoxyl 
oder Tryparsamid bsw. die entspreohenden Arsenoxyde gefestigt 
sind, sind gegen alle Arsenoxyde, die baeisohe Gruppen im Ben- 
zolring enthalten, ebenfalls unempfindlich. Tryp. kwisi und Tryp. 
congolense sind von Natur gegen diese Arsenikalien unempfindlich. 

2.) Die gegen ,,basische" Arsenikalien (zu denen auoh Carbon- 
silureamide und Sulfoamide zu zilhlen sind) gefestigten Trypano- 
somen werden beeinfluat durch Arsenikali'en mit sauren Gruppen, 
z. B. Phenylglycin-arsenoxyd, Arsenosophenyl-butter8&ure, aber 
auoh durch die entspr. Arkonsauren und Arseno-Verbindungen 
(Arsenophenylglycin, Arseno-phenoxyessigslure und -phenyl- 
thioglycolsaure uew.). Bei einzelnen ist die Wirkung gegen ge- 
festigte Trypanosomen wesentlioh etiirker ale gegen nicht gefe- 
stigte. p,p'-Phenylendiarsenoxyd verhut  sioh wie ein basisches 
Arsenoxyd. 

3.) Araenige Stiure und ,,neutrale" Arsenoxyde, z. B. Phenyl- 
arsenoxyd, p-Tolylarsenoxyd, Chlorphenylarsenoxyd, cr-hph- 
thyl-arsenoxyd, wirken ebenfalls auf Trypanosomenstfbmme, die 
gegen ,,basieohe" Arsenikalien gefestigt sind. 

4 . )  Suspensionen von Trypanosomen, die durch ,,basiachk' Ar- 
senikalien gefestigt eind, abeorbieren aus einer L6sung von ,,ba- 
sisohen" Araenoxyden, z. B. 3-Amino-4-oxyphenylarsenoxyd sehr 
wenig dieser Arsenikalien, wilhrend sie aus Suspensionen von neu- 
tralen oder sauren Arsenoxyden (z. B. Phenylareenoxyd oder 
Phenylglyoin-areenoxyd oder Arsenosophenyl-buttersgure) rcioh: 
liohe Mengen abeorbieren. Ebenso verhalten sich Suepensionen 
von Tryp. letuisi. Umgekehrt absorbieren normale Trypanosomen 
der equiperdum-Gruppe, wie Tryp. brucei oder Tryp. equiperduna 
roichliohe Yengen von 3-Amino-4-oxyphenylarsenoxyd, nieht 
abor einee ,,sauren" Arsenoxyds. 

Die Wirkung im Tierversuch geht weitgehend parallel mit die- 
scn Befunden. 

Die Versuche bestatigen die von P. Ehrlich getiuSerte 
Ansicht, da6 die Wirkung der Afsen-Verbindungen bedingt 
ist durch eine F i x i e r u n g  d i e s e r  V e r b i n d u n g e n  auf  
d e n  E r r e g e r n .  Ob es sich dabei um Vorginge, die mit 
der elektrischen Ladung der Erregeroberfliche und der 
Polaritat der Verbindung zusammenhtingen, oder um che- 
mische Vorgange handelt, ist nicht endgiiltig entschieden. 

Sicher aber ist, daS nicht allein die Arsen-haltige Grup- 
pierung etwa durch Bindung der Arsenoxyd-Gruppe mit 
Thiol-Verbindungen beteiligt ist, sondern auch die Sub- 
stituenten des Benzolrings. Dies beweist schon die Tat- 
sache, da6 Phenylarsenoxyd ohne Substituenten auch auf 

ken vermag und beweist der 
gro6e Einflu6, den die Substitu- 
enten auf Wirkung und Toxizi- 
tat ausiiben. 

Sehr vie1 schwieriger sind die 

R 

Verhaltnisse bei Spirochaeten, N' 'N 
besonders bei pathogenen Sy- C-NH, 
philisspirochaeten zu klaren. Die 
Wirkung von Arylarsenoxyden 
auf diese Erreger kann jedoch 
auch in vitro nach dem Eagle- 
Test gepruft und in Vergleich 

?HI 
C 

HO / " 

erneut bearbeitet. Arsen-Verbindungen der Benzolreihe, 
heterocyclische Verbindungen, wie die des Pyridins, Ab- 
kommlinge des Melamins u. a. wurden in Arsenoxyde iiber- 
gefuhrt und systematisch auf ihre chemotherapeutische 
Brauchbarkeit untersucht. Man versuchte die Verfahren 
zur Herstellung der Arsenoxyde zu verbessern. 

Aus der gro6en Zahl der hergestellten und experimentell 
wie klinisch geprtiften Verbindungen sind nur wenige zur 
Einfiihrung in die Heilpraxis vorgeschlagen worden. 

Die starke Wirkung des Phenylarsenoxyds auf Trypano- 
somen f l l l t  bei Einfiihrung eines sauren Restes im allg. 
stark ab. Eine bemerkenswerte Ausnahme bildet der 
B u t t e r ~ g u r e - R e s t ~ ~ )  in p-Stellung zum Arsen. Diese Ver- 
bindung hat einen ausgezeichneten Heileffekt bei Tryp. 
equiperdum der Maus. Sie beeinfluDt ferner die lnfektion 
durch Tryp .  gambiense bei'Mensch und Tier, besonders im 
Fruhstadium der Schlafkrankheit, ist aber gegen Spiro- 
chaeten kaum wirksam. OH 

Das Natriumsalz des 2-Mer- / 
captopropionsaure - benz-oxazol- 
Sarsenoxyds, das dern Spirotry- (k 
pan nahesteht, hat  auf gefestigte 
Trypanosomen und auf Spiro- O-!-S-C,H,.COONa 
chaeten eine gute Heilwirkung. 

Von E. A. H. Friedheim wurde das ,,Melarsinoxyd"4e), 
das 2-(4'-Arsenosoanilino)-4,6-diamino-triazin entwickelt: 

Hoechst 10 233a 

R. As0,HNa R.As=O ~ R.(S.CH,COONa), 
LD 50'  MDC I Index LD 50' MDC j index LD 50, MDC 

mg 1 mg mg mg , mg I mg 

2000 60 33 17,5 0,5 35 30 1 30 

Es hat sich bei der Behandlung afrikanischer Trypano- 
somenerkrankungen bewlhrt. 

I n  Tabelle 13 sind die Priifungsdaten der beiden Redox- 
stufen Arsonsauren-Arsenoxyde zweier von Friedheim 
hergestellten Arsen-haltigen Melamin-Derivate einander 
gegeniibergestellt. Hier zeigt sich der Unterschied in der 
Wirkung gegen Tryp. equiperdum bei der Ratte wie auch 
der EinfluD der Substituenten besonders deutlich. 

Arsenoxyde 
Infolge der Erkenntnis, da6 die eigentlichen Trager der 

Wirkung aromatischer Arsenikalien die ,Arsenoxyde sind, 
hat die Entwicklung der Syphilistherapie - zuerst in 
Amerika - neue Wege gesucht. Die Arsenoxyde wurden 
'I) H. King u. W. J .  Strangeways, Ann. trop. Med. 36, 47 [1942]. 

M. L. Kuhs u. A. L. Tatum, J. Pharrnacol. exp. Therapeut. 61, 
451 [193n. 

Das yondensationspro- s-c H, 

S S H  

dukt  von 3-Amino-4-oxy- / I  

phenyl-arsenoxyd mit 2,3- 
Dithiopropanol (BAL) 47) H,N 
sol1 bei Trichornonaden H,& H 

.k' \ 1 

ts )pH. Eagle, Publ. Health Rep. 59, 765 [1944]; G 7 ,  1019 [1946]; 
Science 701. 69 119451. 

") E. A. H. Fiiedhdim, Ann. lnst. Pasteur 65, 108 [1940]; Schwelz. 
med. Wschr. 5, 116 [1941]; J. Amer. chem. SOC. 66, 1775 [19441. 

") US.-P. 2593434. 
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sechsmal wirksamer als das freie Arsenoxyd sein. 
p-@3is-(carboxymethylmercapto)-arsin]-benzamid : 

Das Von den in den Hoechster Salvarsan-Laboratorien her- 
gestellten Priiparaten erwies sich das 2-Mercapto-benzimid- 
azolarsenoxyd im Tierversuch als das wirksamste Priiparat 
und es schien dem 3-Amino-Poxyphenylarsenoxyd iiber- 
legen zu sein. 

Trotz der guten Heilwirkung und Vertraglichkeit im 
Tierversuch hat sich das Priiparat 8982 in der Ylinik nicht 
bewahrt. In  Tabelle 14 sind einige wirksame Arsenoxyde 
im Vergleich zum 3-Amino-4-oxybenzolarsenoxyd und dem 
PraParat 8982 aufgefiihrt. 

Zu den Arsenoxvden, aus denen eine haltbare wii6rige 

H . N . C O ~ S ( - S - C H , - C O O H ) ,  

ist bei Filarien, das von Andersen und Mitarb. hergestellte 
p-@3is-(carboxymethylmercapto)-arsin]-carbamid48) 

H,N-CO-N H-S(-S-C H,-COO H ), 

bei Amoebiasis wirksam. Letzteres ist besser wirksam als 
Carbason. 

Prllparat 
Hoechet 
Nr. 

8912 As0 

/OH 
11620 

As 

11744 As0 

A + N H - C O - N H ,  

I 

OH 
9229 A s 0  

NH-CO-NH, 

10813 As0  
I 

/>OH 7) 

9289 ,r 
il-” H-Co-CHa 

NH-CO-NH, 

NH.CH, 

118A2 ASCI, 

h 
L N H  

II 
0 

- 
4pplI- 
cation - 

1.V. 

I.V. 

I.V. 

I.V. 

I.V. 

i.v. 

i.v. 

I.V. 

I.V. 

I.V. 

Tabelle 14 

L 
1 kg 

<anln, - 

10-15 

6 

10 

25 

10 

10 

10 

5 

10 

16 

LBsung hergestellt werden kann, gehken das von der 6. 
’at. rng Hoffmann-La Roche entwickelte Benzylglycinamid-p-ar- 
..___ 

jvDhills senoxyd4@): ~ 

O A ~ ~ ~ H , - N H - C H , - C O - N H ,  

und die folgenden in Hoechst hergestellten Priiparate: 
das 2-3- Dimethyl4amino - pyrazolon(5)-l-pheny1 -arsen - 
oxyd (a), das 2-3-Dimethyl-Pdirnethylamino-pyrazolon(5)- 
1 -phenyl-arsenoxyd (b), das Pyridonarsenoxyd (c) und 
ferner das oben genannte Prlparat 10233a 

A80 A80 

H+N’ 9 N ‘CO H,c-N/ 0 ‘co CH, .g ‘\ ‘ 
I 

N 

H,L-L-NH,.HCI H , L b N /  .HCi 

a) b) ‘CH, C) 

Keines dieser Priiparate. hat eine praktische Bedeutung 
erlapgt. 

Auf Grund dieser Erfahrungen wandte man sich daher - 
zuerst in USA - mit besonderem Interesse wieder dem Ar- 
senoxyd zu, das dem Salvarsan zugrundeliegt. Trotz seiner 
hohen Toxizitiit bietet es den Vorteil, da6 es durch Luft- 
oxydation nicht mehr giftiger werden kann und da6 man 
bei der Behandlung der Lues mit geringeren Oesamtdosen 
an Arsen auskommt. 

Nachdem Tafum60) 1933 die relativ geringe Schiidlich- 
keit eines gut gereinigten 3-Arnino-4-oxyphenylarsenoxyds 
in der Anwendung beim Menschen festgestellt hat, brachte 
die Fa. Parke Davis & Co. dieses Arsenoxyd unter den Na- 
men ,,Map ha r sen“  (W.Z.) und ,,Mapharside“ (W.Z.). zur 
Lues-Therapie in den HandeP). Es ist ein Kombinations- 
priiparat, in dem das 3-Amino-4-oxy-phenylarsinoxyd-chlor- 
hydrat mit Soda und Zucker gemischt ist. Es gibt eine klare, 
fast neutrale waBrige Llisung mit verhiiltnismiiBig gro6er 
Haltbarkeit. Erst nach stundenlangem Stehen beginnt es 
sich zu verfiirben und nach Tagen tert. Arsin abzuscheiden. 
Um eine grS6ere Tropenfestigkeit des Pulvers zu erreichen, 
wurde vorgeschlagen, den pH-Wert gegen 3 einzustellen. 
Das Praparat wurde in einer Reihe von Patenten geschtitzt, 
die allerdings in Deutschland nicht ausgelegt wurden. 

Da in Deutschland kein Bediirfnis zur Einfiihrung eines 
Arsenoxyd-Priiparates zur Behandlung der Lues zu be- 
stehen schien, wurde das in den Hoechster Salvarsan-Labo- 
ratorien entwickelte Oxarsan (W.Z.), das ebenfalls das 3- 
Amino-Poxyphenylarsenoxyd als Wirksubstanz enthalt und 
neutral in Wasser 16slich ist, nicht in den Handel gebracht. 

Mit der Zunahme der Bedeutung der B l u t t r a n s f u -  
s ionen  machte sich aber das Bediirfnis geltend nach einem 
Mittel zur Verhiitung der Ubertragung von Infektions- 
krankheiten wie Lues und Malaria. 

Wlrkung von Arsenoxyden (Versuche v. R. Fussgdngtr, Farbwerke Hoechst) 49 US.-P. 2465307. 

(1933, 

2 280 l i 2  ; 251 6 276; 2349 729. 

3 A. L. Tatum u. 0. A. Cooper, J. Phaim. exp. Therap. 50, 198 

I * )  US.-J 2092028; 2092036; 2221817; 2222383; 2222384; H. H. Anderson u. Mitarb., J. Arner. Med. AM. 1’40, 1251 
[ 19491. 
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Obwohl zwar die Spir. paflida nach einem dreitagigen 
Aufbewahren der Blutkonserven bei +2 bis +5 OC nicht 
mehr infektionstiichtig zu sein scheint, ist die Gefahr einer 
Jnfektion bei Frischbluttransfusionen und in besonderen 
Fallen auch bei Verwendung von Blutkonserven immer 
noch gegeben. 

Mit H a m o s e p t  (W.Z.) (Hoechst 11801 D)s*) dessen 
wirkendes Agens ebenfalls das 3-Amino-4-oxyphenylarsen- 
oxyd ist, wurde ein Mittel geschaffen, das die ubertragung 
einer Transfusionssyphilis auszuschlieBen vermag. 

Nach eingehenden VersuchenSa) konnte in einer den na- 
tiirlichen Verhaltnissen angepa6ten Versuchsanordnung 
einwandfrei bewiesen werden, daS Syphilis-Spirochaeten 
durch Hamosept in einer Konzentration von I : 50000 - 
das sind 10 mg Hamosept auf 500 cma Blut - nach einer 
Einwirkungszeit von 15 min bei Raumtemperatur abge- 
totet werden. 

Mit der gleichen Verdiinnung werden in 5 min die Er- 
reger der Schlafkrankheit vernichtet. Anscheinend er- 
streckt sich die gleiche Wirkung auch auf die Spir. per- 
tenuis, so da6 dem Praparat bei Transfusionen in den Tro- 
pen - vielleicht auch im Hinblick auf Malaria - Bedeutung 
zukomm t. 
sa) R.  Fussglinger Dtsch. med, Wschr. 1050 1024. . Brock u. G. 

Conradi, ebenha 1050, 1021; H. Schwalh, Z. bedurtshilfe Oy- 
niikol. 70, 8, 569 [1950]. 

'') K .  H .  Schmidt, 2. Hyg. lnfektionskrankh. 137, 356 [1943]. 

Seit der Begrundung der modernen experimentelien 
Chemotherapie durch Ehrlich stand im Brennpunkt des 
lnteresses die Frage nach dem Wirkungsmechanismus der 
Therapeutika, und diese Frage gewann mit der Entdeckung 
neuer Verbindungen mit bakteriostatischem Effekt nur 
noch mehr a n  Bedeutung. 

Um das Zufalismoment bei der Auffindung neuer wirk- 
samer Arzneimittel weitgehend auszuschalten, hat Ehrlich 
versucht, seine in Anlehnung a n  die Wiffsche Farbstoff- 
theorie aufgestellte Seitenkettentheorie auf die Arsenika- 
lien zu tibertragen. Auch er hatte schon die Vorstellung, 
da6 seine Arsenoceptoren in den Sulfhydryl-Gruppen der 
Zellproteine zu suchen sinds'), was wohl heute kaum zu 
bezweifeln ist. Uber die Funktion der zweiten Gruppe, die 
fur das Zustandekommen einer brauchbaren chemothera- 
peutischen Wirkung erforderlich ist, und die etwa der auxo- 
chromen Gruppe der Farbstoffe entspricht, kann auch die 
Seitenket tent heorie keine bef riedigende Aussage machen. 
Die Forschung ist zwar im Laufe derJahrzehnte weiter ge- 
kommen40n 411 bB* S 5 ~  ") aber im gro6en Ganzen ist man bei 
der Entwicklung chemotherapeutisch wirksamer Mittel 
noch immer weitgehend auf Empirie angewiesen. 

[A 5851 
&A) P. Ehrlich, Ber. dtsch. chem. Oes. 43, 43 [1910]. 
16)  R. B. Hogan u. H .  Eagle, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 80, 

'0) &!%%arron u. T. P. Singer, Science [New York] 07,356 [1943]. 

Eingeg. am 20. Ma1 1954 

Neue Derivate,des 1,2,4=Triazins als Tuberkulostaticd 
Von Dr. R U D O L F  E.  H A G E N B A C H ,  Dr. E R N S T  H O D E L  und Dr. H A N S  GYSIN 

Aus den Wissenschaftlichen Laboratorien der J .  R.  Geigy A,-G., Base1 

Aus Thiosemicarbazonen aromatischer und heterocyciischer a-Ketocarbonsauren wird eine Reihe 
aromatisch- oder  heterocyclisch-substituierter Mercapto-triazinone gewonnen, deren Herstellungs- 
verfahren und Eigenschaften beschrieben sind. Einlge dieser Mercapto-triazinone, speziell die 4Pyri-  

dyl-Verbindung,, zeigen gute tuberkulostatische Wirksamkeit in vlvo und niedere Toxizitat. 

Einleitung 
Im Rahmen von Arbeiten auf dem Tuberkulosegebiet 

haben wir in einer friiheren Mitteilung tiber die gute tuber- 
kulostatische Wirksamkeit der Thiosemicarbazone hetero- 
cyclischer Aldehyde berichtet'). Von diesen Thiosemi- 
carbaziden ausgehend, gelangten wir zu cyclischen Ver- 
bindungen, den bis dahin noch wenig bearbeiteten asymme- 
trischen lJ2,4-Triazinen. Da iiber die biologischen Eigen- 
schaften dieser Verbindungsklasse bisher nichts bekannt 
geworden ist, so sol1 iiber ihre Herstellung und chemothera- 
peutischen Eigenschaften berichtet werden. 

Setzt man a- D i c a  r b o n y 1- V e r b  i n d u  n g e  n mit T h i  o - 
s e m i c a r b a z i d  um, so kSnnen allgemein, neben Mono- 
und Dithio-semicarbazonen, auch ringformige Verbindun- 
gen entstehen. Aus den Monothio-semicarbazonen erhalt 
man durch Cyclisierung die Derivate des 3-Mercapto-l,2,4- 
triazins, nach folgendem allgemeinen Formelschema: 

II 
I S 

R-CO-CO-R' + H,N-NH-C-NH, R-CO-R' 
+ I  + 

N-NH-C-NH. 

R' I '  L - 

'C=N (Diese Cyclisierungsreaktion laSt sich 
'CSH auch mit Monosemicarbazonen ausfiih- 

aN - N// ren, wobei, statt Mercapto-, die entspre- 
111 chenden Oxy-triazine erhalten werden.) 

R-C ' 
1) Vgl. kurze Mittellung darilber: R. E. Hagenbach, E. Hodel u. 
*) R. E. H&enbach u. H. dysin, ebenda 8, 184 (19521. 

H .  G y m  Experlentla 70 62 [1954]. 

Wir haben zuerst a-Yetoaldehyde, speziell Phenyl- 
glyoxale, mit Thiosemicarbazid umgesetzt und erhielten 
aus den Monothio-semicarbazonen durch RingschluB 5- 
aryl-substituierte 3-Mercapto-l,2,44riazinea) (Formel 1-1 I I , 
R = H, R = aromatisch). Au6erdem stellten wir auch die 
Mono- und Dithiosemicarbazone dieser Glyoxale her. Alle 
diese Verbindungen zeigten aber in vivo keine tuberkulo- 
statische Wirksamkeit'). 

Dann haben wir an Stelle der a-Yetoaldehyde a - K e t o -  
s a u r e n  und ihre Derivate zur Umsetzung mit Thiosemi- 
carbazid herangezogen und die gebildeten Thiosemi- 
carbazone in bekannter Weise cyclisierts). (Formel 1-1 I I, 
R = aromatisch, oder beterocyciisch, 9' = OH). Es ent- 
stehen in 6-Stellung substituierte 3-Mercapto-l,2,4-triazin- 
5-one nach folgeiideni Reaktionsschema: 
R-CO-COOH + H*EJ-NH-C-NH* R-CCOOH 

- 1 - -+  II --* 
N-N H-CN H g 

CO-N I1 

R-C ' \C-SH 
\ 

.'N-N H' 
R = atom., heterocycl. 

1 
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