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A few trials were carried out, in collaboration with Mlle
ANNETTE Prevor of the Institut de Chimie Physique,
to see if it were possible to reactivate an enzyme pre-
paration under the influence of X-rays which could
conceivably cause reduction of S5 groups by free rad-
icals. The overall effect of X-irradiation on SH enzymes
has been shown by BARRON ¢f al.* to result in inactiva-
tion due to oxidation of the SH groups by free radicals;
following irradiation, activity can be partially restored
by means of a reducing agent. To eliminate the effect of
oxidation, tests were conducted on an old spontaneously
oxidized sample of enzyme which still retained an ap-
preciable number of reducible 88 groups (as shown by
the appearance of enzymatic activity in the presence of
cysteine). No measurable activity could be detected,
however, following irradiation with increasing doses up
to several thousand reentgens. The inference is, there-
fore, that reduction ot SS groups by free radicals does
not take place or, if it does, that it is immediately
reversed by oxidation. This result, incidentally, is in
accord with the recent findings of BARRON and FLoon?
in regard to the X-irradiation of thiols; and would
appear to indicate that oxidation, rather than reduction,
by free radicals is the more important physiological
result of irradiation by X-rays.

Full experimental details of the photoreactivation process will be
presented in a forthcoming publication on the ultra-violet irradiation
of triosephosphate dehydrogenase.

1 should like to express my thanks to Mr. B. CaaLoriy for assist-
ance with the ultracentrifugations, to Miss. B. TcHOUBAR for advice
and assistance in the preparation of the glyceraldehyde phosphate
and to Dr. Dorotuy N. NEepzaym, F.R.S,, for a sample of purified
lactic dehydrogenase.

Note added December 12, 1950: Of interest in relation to the above
results is an experiment reported by Caleutt (G. Carcurr, Nature,
166, 443 [1950], following the writing of this report. Cultures of
Paramecium bursaria, submitted to the action of SH inhibitors,
were found to be killed more rapidly when exposed to light from a
mercury arc emitting radiations above 3300 A. The results lead the
author to the conclusion that ‘““radiation with wave-lengths greater
than 8300 A. causes an increased exposure of intra-cellular sulphydryl
groups”.

DAvID SHUGAR

Institute of Physical-chemical Biology, Faculty of
Sciences, Paris®, June 15, 1950.

Résumé

On a constaté que le coenzyme (DPN) lié 4 la triose-
phosphate déshydrogénase reste lié aprés réduction. 1.ir-
radiation du complexe (enzyme)-(coenzyme réduit) dans
V'ultra-violet proche réactive partiellement l’enzyme. Le
mécanisme du phénoméne est discuté et les résultats de
quelques expériences d’irradiation_par les rayons X sont
donnés.

1 K. S. G. BARRON ¢f al., J. Gen. Physiol. 32, 537 (1949).

2 E. S. G. Barron and V. Froob, J. Gen. Physiol. 33, 229 (1950).

3 Present address: Laboratoire de Morphologie animale, Uni-
versité libre de Bruxelles.

Uber die tuberkulostatische Wirksamkeit
einiger Derivate der para-Aminosalizylsidure

Seit der Einfiihrung der para-Aminosalizylsiure
(PAS) in die Therapie sind zahlreiche Isomere, Homo-
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loge und Derivate dieses Chemotherapeutikums synthe-
tisiert und auf ihre tuberkulostatische Wirkung ge-
priift worden. Trotz der groBen Zahl dieser Versuche
wurden bisher die mit PAS erhaltenen Resultate nicht
iibertroffen, wiewohl PAS den Nachteil aufweist, aus
dem Organismus sehr rasch ausgeschicden zu werden.
Es kann daher ecin Pridparat klinisch interessant sein,
wenn es zwar PAS in der tuberkulostatischen Wirkung
nicht oder nur wenig iibertrifft, jedoch infolge giinsti-
gerer Ausscheidungsverhilinisse die im Ko&rper not-
wendige Blutkonzentration mit kleinern Mengen er-
halten wird, Besonders aussichtsreich schienen PAS-
Derivate zu scin, bei denen PAS mit Substanzen kombi-
niert ist, die selbst eine tuberkulostatische Wirkung auf-
weisen. Bekanntlich haben zahlreiche Autoren auf die
glinstige Wirkung einer Kombinationstherapie hinge-
wiesen., Die Arbeiten wvon Rist!, MéscHLIN® und
HEILMEYER® haben gezeigt, dall bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von PAS und Streptomycin beziehungs-
weise Sulfonen oder Thiosemicarbazonen ein ver-
stirkter therapeutischer Effekt erzielt wird. Es wurde
untersucht, ob auch die Kombination von PAS mit dem
zur Therapic der Tuberkulose frither vorgeschlagenen
Chaulmoogradl bzw. Chaulmoograsdurederivaten giin-
stigere Resultate ergibt, wic dies schon von WiLp-
BoLz® fiir die Kombination von Streptomycin und
Moogrol gezeigt wurde. Es wurde festgestellt, daff schon
die halbe Menge PAS, unter Zusatz von Chaulmoograsl
bzw. Chaulmoograsiure oder gewissen Substanzen mit
einem Zyklopentenylrest, die gleiche tuberkulostatische
Grenzkonzentration ergibt, wie sie fiir das PAS be-
stimmt wurde, obwohl dic Wirksamkeit dicser Sub-
stanzen bedeutend geringer ist als diejenige von PAS.

Nach WAGNER- JAUREGG? kommt fiir die Wirkung
der Chaulmoograsdure dem im Molekiil enthaltenen
Zyklopentenylkern wesentliche Bedeutung zu. Es wur-
den deshalb einige PAS-Derivate, welche den Zyklo-
pentenylrest enthalten, synthetisiert und in die Versuche
einbezogen. Entgegen den Beobachtungen von Lrs-
manNn®, wonach die tuberkulostatische Wirkung durch
Azylierung der Aminogruppe abgeschwicht wird,
wurde gefunden, daf3 gewisse PAS-Derivate, die einen
Zyklopentenylrest enthalten, bei in-vitro-Versuchen gar
keine Abschwichung der tuberkulostatischen Wirkung
zeigen. Auch die Ausscheidungsverhiltnisse scheinen
fiir einige dieser Substanzen giinstiger zu liegen, indem
z. B. die Pridparate Nr. 612 und Nr. 622 nach oraler
Applikation beim Kaninchen eine h&here und linger
dauernde Blutkonzentration ergeben.

Die Wachstumsversuche von Tuberkelbazillen wur-
den sowohl nach der Oberflichenwachstums-Methode,
wic sie von LEAMANN® und BrocH? verwendet wurde,
als auch nach der Tiefenwachstums-Methode nach
SorLomIDEs® vorgenommen. Dabei zeigte sich, daBl man
im Savuton-Milieu nach Soromibis im in-vifro-Versuch
verlaBlichere Resultate erhilt, als mit den Oberflichen-
kulturen. In den Tabellen haben wir denn auch nur die

1 N.Rist, Ann. Inst. Pasteur 77, 680 (1949); Schweiz, Med.
Wschr. 7§, 224 (1948).

2 §.MorscrLiN und B.DemiraL, Schweiz. Med. Wschr. §¢, 373
(1950).

3 L.HenMeveR, Klin, Wschr. 27, 717 (1949},

1 E.Winporz, Klinische Demonstration vor dem Bezirksvercin
Bern (18. November 1948},

5 Tu.WAGNER-JAUREGG, Z. Hyg. 124, 311 {1942).

8 J.Lenmaxn, Lancet 250, 14 (1946).

7 H.BrocH, (+.BRUBACHER, H. ERLENMEYER und E. SUTER, Helv
chini. acta 40, 539, 2058 (1947).

8 J.Soromipis, Ann. Inst. Pasteur 76, 371 (1949).
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Tabelle I

Molare Verdiinnung,

die Wachstumshem-

mung bei Th-Stamm
H 37 rv bewirkt
{nach SorLoamipis)

Kombination

PAS (allein) . . .
% PAS + 1, Ol Hydnocarpx .
1%, PAS + Y Zyklopentenylessig-

9000001000000
900000-1 000000

sdureiithylester . . . 1-2000000
1L, PAS + Y, Hydnochaulsaure-

ithylester .. . 900000-1 000000
% PAS 4 1 Chaulmoograsaure-

dthylester . . . . . . . . . . 800000~ 900000

Verdiinnungen, welche auf Savuton-Niéhrmilieu nach
SorLomiDis-Wachstumshemmung bewirken, aufgefiihrt.
Zur Versuchsanordnung wurde Savuron-Nihrmilieu in
Reagensréhrchen abgefiillt, Pferdeserum (}/,) zuge-
setzt und die in Alkohol gelésten Tuberculostatica in
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Verdiinnungen von 1:5000 bis 1:5000000 molar zuge-
geben. Hernach wurden die Réhrchen mit einer gleichen
Menge einer Tuberkelbazillen-Aufschwemmung des
Stammes H 37 rv beschickt. Nach 14tigiger Bebriitung
wurden die molaren Verdiinnungen festgestellt, bei
denen die Tuberkelbazillen kein Wachstum mehr zeigten.
Die Darstellung der Substanzen erfolgte nach be-
kannten Methoden. Die fiir die Charakterisierung ange-
gebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert, wobei zu
beachten ist, daB PAS-Derivate sich bei Schmelzpunkt-
temperatur zersetzen.
Die Resultate sind in den Tabellen I, IT und IIT zu-
sammengefa(t.
W.TaTterkA, A.DEMoLIs und R.URSPRUNG

Wissenschaftliche Laboratorien der AG. vorm. B.
Siegfried, Zofingen, den 1. September 1950,

Réswmé

Nous avons effectué la synthése d’une série de combi-
naisons du PAS qui pourla plupart sont nouvelles et dont
nous avons évalué le pouvoir bactériostatique. Nous

Tabelle 11
OR"”
RHN - - COOR™
NS
LMolare Verdiin-
Mole- Analyse nung, die Wachs-
. e IS kular- Ir tumshemmung bei
RY = RT = |RT- Formel ge- | (unkorrigiert) | Tb-Stammm H37rv
wicht kalkuliert | gefun- bewirkt
(V23 (174
o den % {nach SorowmIpi:s)
607 CyHy— H H CisH,,0,N 229 181¢0 10000- 50000
555 CeHiCH,S0,— H H | CH,;OiNS 307 211¢ N: 4,5 4,2 | 100000-500000
562 CH,OH-(CHOH},CH - 419 S: 7,6 7.6 | 100000-500000
SO,Na H H | CjH, ;O NSNa
CHy\
618 C— H H | CioHOgNP-H,O | 277 1640 P 11,18 11,0 50000-100000
\P(OH)z
Cszs‘\
619 D= H | H | H,ONP-2H,0 | 309 1680 | P: 11,34 [11,3 | 50000-100000
CHy” \p(om),
571 CH,-CH,-CO— H H | C,oH,;,ON 209 2230 50000-100000
572 | CH,C-H,CH,-CO— H | H |C,H,,0N 223 207° 500000600000
C: 64,35 [63,08
612 | C,H,-CH,-CO— H | H |C,H,0N 261 | 190-191° | N: 5,36 | 545 [900000-1000000
H: 5,79 ] 5,81
611 | CgH,*(C,HJCH—CO— | H | H | C,H,ON 289 169  |N: 484 | 47 | 350000-100000
625 CyH,CH,-CO— H H 14H120, 263 222-223% |N: 5,32 5,25 10000-50000
624 CgH,(CH,),,CO— H H | CyH,00, 415 194-196° | N: 3,37 | 3,5 | 600000-700000
581 CICH,;~CO— H H CyHO,NCI 229,51 227-228° N: 6,08 | 5,95 | 100000-500000
580 ClL,CH~-CO— H H C,H,0,NCl, 264 219-221° | N: 5,34 | 5,47 | 100000-500000
577 Cl,CCO— H H C,H,O,NCly 208,5( 222-223% |N: 4,68 [ 4,75 | 100000-500000
COOH—\/\ - NHCO-
615 — H | H |C,H,0ON, 331 | 233%Zers. |N: 8,44 | 8,55 | 100000-500000
OH
525 H CH, H C.H,O;N 167 1529 N: 8,3 8,1 100000-300000
53 | H H | CH, | CH,,0,N 181 | 113-114° |N: 7.7 | 7.6 | 100000-500000
574 C;H, (CH,),;,CO— H CH; | C, Hy,ON 401,4 g1e N: 3,5 34 50000-100000
573 | CyH,+(CH,);,-CO~ H | CHy | CpH,ON 429 89° IN: 3,25| 3,0 |300000-400000
569 | CoH,-CH,-CO— H | CHy | C,zH,,O,N 277 1350 N: 506 52 |800000-900000
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Tabelle 111

R=N-<::>7COOH
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OH
Molare Verdiin-
Mole- Analyse nung, die Wachs-
R = e 1 kular- F tumshemmung bei
orme ge- ) Th-Stamm H 37 rv
A kalkuliert | gefun- 1
wicht o/ den 9 bewirkt
o ‘%1 {nach SoLomIDES)
CHy
oH—7"N
519 ’ ’ N CysH1s0,N, 314 - N: 89 9,1 | 10000- 50000
NS
|
CH(CHj,),
CH,
I
Cl—¢ N N-
520 . on CrHONCL | 3485 -~ cl:11,1 10,7 | 100000-500000
\‘/
CH(CH,),
OH—/\
521 - CoH; 0N, | 288 - N: 965 | 9,4 |100000-500000
CH30—\/ J-N=
N—wh,
526 CiH0- | [/l__wm Ci6HON, 330 - N: 16,9 16,65 | 300000-600000
N
COOH
|
oH—"\
528 | ‘V N Ny CoHoeOgNS | 576 - S: 5,55 5,7 | 50000-100000
~Y= 0, ¥=
NN <~
I
NH,
561 CeH;-CH- € H,,0,N 241 | Zersetzung | N: 5,8 5,55 | 100000500000
557 CeH;"CH=CH —CH = 163305N 267 | 1690 Zers. N: 5,24 5,0 | 50000-100000
< S —CH ~
559 1 CyH,;,0,N 257 1980 N: 545 56 | 50000-100000
OH
560 CHgo~< >~CH = CysH O N 271 | Zersetzung | N: 5,15 5,0 | 100000-500000
037< S—CH=
558 — CigH,,05N 287 | Zersetzung | N: 4,87 4,75 | 500000-600000
OCH,
556 CH,OH(CHOH), -CH = CyaH;, 0N 273 N: 514 5,02 | 600000~700000

avons pu ainsi mettre en évidence Vactivité accrue de
quelques combinaisons du PAS avec des dérivés de

Pacide chaulmoogrique et montrer que celles ayant un
radical cyclopentényl étaient parmi les plus actives.



