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A few t r i a l s  were  ca r r i ed  ou t ,  in  c o l l a b o r a t i o n  w i t h  Mlle 
ANNETTE PR~:vo'r oI t h e  t n s t i t u t  de  C h i m i e  P h y s i q u e ,  
to  see if  i t  were  poss ib le  to  r e a c t i v a t e  a n  e n z y m e  pre-  
p a r a t i o n  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  of X - r a y s  w h i c h  could  
c o n c e i v a b l y  cause  r e d u c t i o n  of SS g r o u p s  b y  free r a d -  
icals.  T h e  ove ra l l  e f fec t  of X - i r r a d i a t i o n  on  S H  e n z y m e s  
ha s  b e e n  s h o w n  b y  BARRON et al. 1 to  r e s u l t  i n  i n a c t i v a -  
t i o n  due  to  o x i d a t i o n  of t h e  S H  g r o u p s  b y  free  r ad i ca l s ;  
fo l lowing  i r r a d i a t i o n ,  a c t i v i t y  c a n  be  p a r t i a l l y  r e s t o r e d  
b y  m e a n s  of  a r e d u c i n g  agen t .  T o  e l i m i n a t e  t h e  e f fec t  of 
o x i d a t i o n ,  t e s t s  were  c o n d u c t e d  on  a n  o ld  s p o n t a n e o u s l y  
ox id i zed  s a m p l e  of e n z y m e  w h i c h  s t i l l  r e t a i n e d  a n  ap -  
p r e c i a b l e  n u m b e r  of r educ ib l e  SS g r o u p s  (as s h o w n  b y  
t h e  a p p e a r a n c e  of e n z y m a t i c  a c t i v i t y  in  t h e  p r e sence  of 
cys t e ine ) .  No m e a s u r a b l e  a c t i v i t y  cou ld  be  d e t e c t e d ,  
howeve r ,  fo l lowing  i r r a d i a t i o n  w i t h  i n c r e a s i n g  doses  u p  
to  s eve ra l  t h o u s a n d  roentgens .  T h e  i n f e r e n c e  is, t h e r e -  
fore,  t h a t  r e d u c t i o n  of SS  g r o u p s  b y  free r ad i ca l s  does  
n o t  t a k e  p lace  or, if  i t  does,  t h a t  i t  is i m m e d i a t e l y  
r e v e r s e d  b y  o x i d a t i o n .  T h i s  resul t ,  i n c i d e n t a l l y ,  is in 
a c c o r d  w i t h  t h e  r e c e n t  f i nd ings  of BARRON a n d  FLOOD "° 
in  r e g a r d  to  t h e  X - i r r a d i a t i o n  of t h i o l s ;  a n d  wou ld  
a p p e a r  to  i n d i c a t e  t h a t  o x i d a t i o n ,  r a t h e r  t h a n  r e d u c t i o n ,  
b y  free  r ad i ca l s  is t h e  m o r e  i m p o r t a n t  phys io log ica l  
r e s u l t  of  i r r a d i a t i o n  b y  X - r a y s .  

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

I should like to express my thanks to Mr. B. CUALOPI~ for assist- 
ance with the ultraeentrifugations, to Miss. 13. TCHOUBAR for advice 
and assistance in the preparation of the glyceraldehyde phosphate 
and to Dr. DOROTHY N. NEXDHAM, F.R.S., for a sample of purified 
lactic dehydrogenase. 

Note  a d d e d  D e c e m b e r  12, 1950 : Of  i n t e r e s t  in  r e l a t i on  to  the  above  
results is an experiment reported by Calcutt (G. CALCUrT, 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 
t h a n  3300 A.  causes  a n  i n c r e a s e d  e x p o s u r e  of i n t r a - c e l l u l a r  s u l p h y d r y l  
groups". 

D A V I D  S t I U G A R  

I n s t i t u t e  of P h y s i c a l - c h e m i c a l  Bio logy ,  F a c u l t y  of 
Sciences ,  P a r i s  a, J u n e  ~5, 1950. 

R d s u m d  

O n  a c o n s t a t 6  que  le c o e n z y m e  ( D P N )  li6 ~ ta  t r iose-  
p h o s p h a t e  d 6 s h y d r o g 6 n a s e  r e s t e  Ii6 ap r6s  r6duc t ion .  L ' i r -  
r a d i a t i o n  du  c o m p l e x e  ( e n z y m e ) - ( c o e n z y m e  r6dui t )  d a n s  
l ' u l t r a - v i o l e t  p r o c h e  r6ac t i ve  p a r t i e l l e m e n t  l ' e n z y m e .  Le  
m 6 c a n i s m e  d u  p h d n o m h n e  es t  d i scu t6  e t  les r 4 s u l t a t s  de 
q u e l q u e s  exp6r i ences  d ' i r r a d i a t i o n  p a r  les  r a y o n s  X s o n t  
donn6s .  

1 E. S. G. BARRON ¢~ al., J. Gem Phys io l .  32, 537 (1D49). 
E. S. G. BARRON and V. FLOOD, J. Gen. Physiol. 3G 229 (1950). 

a Present address: Laboratoire de Morphologie animals, Uni- 
vcrsit6 libre de Bruxelles. 

~ b e r  die t u b e r k u l o s t a t i s c h e  W i r k s a m k e i t  
e i n i g e r  D e r i v a t e  der  p a r a - A m i n o s a l i z y l s i i u r e  

Sei t  de r  E i n f i i h r u n g  de r  p a r a - A m i n o s a l i z y l s ~ u r e  
(PAS)  in  die T h e r a p i e  s ind  z a b l r e i c h e  I somere ,  H o m o -  

loge u n d  D e r i v a t e  d ieses  C h e m o t h e r a p e u t i k u m s  syn the -  
t i s i e r t  u n d  a u f  i h r e  t u b e r k u l o s t a t i s c h e  W i r k u n g  ge- 
p r i i f t  worden .  T r o t z  de r  groBen Z a h l  d ieser  Versuche  
w u r d e n  b i s h e r  die m i t  P A S  e r h a l t e n e n  R e s u l t a t e  n ich t  
i i be r t ro f f en ,  w iewoh l  P A S  d e n  N a c h t e i l  aufweis t ,  aus 
d e m  O r g a n i s m u s  s e h r  r a s c h  a u s g e s c h i c d e n  zu werden.  
E s  k a n n  d a h e r  t i n  P r~ ipa ra t  k l i n i s ch  i n t e r e s s a n t  sein, 
w e n n  es z w a r  P A S  in  de r  t u b e r k u t o s t a t i s c h e n  W i r k u n g  
n i c h t  ode r  n u r  wen ig  i ibe r t r i f f t ,  j e d o e h  info tge  gt ins t i -  
ge re r  A u s s c h e i d u n g s v e r h g l t n i s s e  die i m  K 6 r p e r  no t -  
wend ige  131u tkonzen t r a t i on  m i t  k l e i n e r n  M e n g e n  er- 
h a l t e n  wird ,  B e s o n d e r s  a u s s i c h t s r e i c h  s c h i e n e n  P A S -  
D e r i v a t e  zu sein,  bet  d e n e n  P A S  m i t  S u b s t a n z e n  kombi -  
n i e r t  ist ,  die s e lb s t  e ine  t u b e r k u l o s t a t i s c h e  YVirkung auf- 
weisen.  B e k a n n t l i c h  h a b e n  z a h l r e i c h e  A u t o r e n  au f  die 
g i ins t ige  W i r k u n g  e ine r  1Kon tb ina t i ons the r ap i e  h inge-  
wiesen.  Die  A r b e i t e n  v o n  RIST 1, MOscnLIN ~" und  
HEILMEYER 3 h a b e n  gezeigt ,  d a b  bet  g l e i chze i t ige r  Ver-  
a b r e i c h u n g  yon  P A S  u n d  S t r e p t o m y c i n  bez i ehungs -  
weise Su l fonen  oder  T h i o s e m i c a r b a z o n e n  ein ver- 
s t~irkter  t h e r a p e u t i s c h e r  E f f e k t  e rz ie l t  wird .  Es  wurde  
u n t e r s u c h t ,  ob  a u c h  die K o m b i n a t i o n  yon  P A S  m i t  dem 
zu r  T h e r a p i e  dc r  T u b e r k u l o s e  f r i ihe r  v o r g e s c h l a g e n e n  
Chau lmoogra61  bzw.  C h a u l m o o g r a s / i u r e d e r i v a t c n  gi in-  
s t ige re  R e s u l t a t e  e rg ib t ,  wie  dies  s c h o n  y o n  \¥~LD- 
BOLZ 4 fiir  die K o m b i n a t i o n  y o n  S t r e p t o m y c i n  und  
Moogro l  gezeig t  wurde .  E s  w u r d e  fes tges te t l t ,  d a b  s chon  
die h a l b o  Menge  PAS,  u n t e r  Z u s a t z  yon  Chau lmoogra61  
bzw.  C h a u h n o o g r a s i t u r e  ode r  gewissen  S u b s t a n z e n  m i t  
e inem Z y k l o p e n t e n y l r e s t ,  die g le iche  t u b e r k u l o s t a t i s c h e  
G r e n z k o n z e n t r a t i o n  e rg ib t ,  wie  sie fiir das  P A S  be- 
s t i m m t  wurde ,  o b w o h l  die ~Vi rk samke i t  d ieser  Sub-  
s t a n z e n  b e d e u t e n d  ge r inge r  i s t  als  d i e j en ige  y o n  PAS .  

N a c h  WAGNER-JAUREGG B k o m m t  fiir  die W i r k u n g  
de r  ChauhnoograsS .u re  d e m  i m  Moleki i l  e n t h a l t e n e n  
Z y k l o p e n t e n y l k e r n  wesen t l i che  B e d e u t u n g  zu. Es  wur-  
den  d e s h a l b  einige P A S - D e r i v a t e ,  we lche  den  Zyklo-  
p e n t e n y l r e s t  e n t h a l t e n ,  s y n t h e t i s i e r t  u n d  in die Ve r suche  
e inbezogen .  E n t g e g e n  d e n  B e o b a c h t u n g e n  y o n  L ~ t -  
~IAN~ ~s, w o n a c h  die t u b e r k u l o s t a t i s e h e  "Wirkung d u r c h  
A z y l i e r u n g  de r  A m i n o g r u p p e  a b g e s c h w / i c h t  wird, 
wurde  g e f u n d e n ,  d a b  gewisse P A S - D e r i v a t e ,  die e incn  
Z y k l o p e n t e n y l r e s t  e n t h a l t e n ,  bet  i n - v i t r o - V e r s u c h e n  gar  
ke ine  AbschwS~chung de r  t u b e r k u l o s t a t i s c h e n  W i r k u n g  
zeigen.  A u c h  die A u s s c h e i d u n g s v e r h / i l t n i s s e  scheinel l  
ftir e in ige  d ieser  S u b s t a n z e n  g i ins t ige r  zu l iegen,  i n d c m  
z . B .  die Pr /~para te  Nr .  612 u n d  Nr .  622 n a c h  ora le r  
A p p l i k a t i o n  be i rn  K a n i n c h e n  e ine  h 6 h e r e  u n d  l~nger  
d a u e r n d e  B l u t k o n z e n t r a t i o n  e rgeben .  

Die W a c h s t u m s v e r s u c h e  y o n  T u b e r k e l b a z i t l e n  wur-  
den  sowohl  n a c h  d e r  O b e r f l ~ i c h e n w a c h s t u m s - M e t h o d e ,  
wie sie y o n  L E H M A N N  6 u n d  B L O C H  * v e r w e n d e t  wurde ,  
als a u c h  n a c h  de r  T i e f e n w a c h s t u m s - M e t h o d e  n a c h  
SOLOMIDgS 8 v o r g e n o m m e n .  D a b e i  zeigte  sich, d a b  m a n  
i m  SAUToN-Mitieu n a c h  SOLOMIDgS i m  i n - v i t r o - V e r s u c h  
ver l~Bl ichere  R e s u l t a t e  e rh~I t ,  a ls  m i t  d e n  Ober f l t i chen-  
k u l t u r e n .  I n  d e n  T a b e l l e n  h a b e n  w i r  d e n n  a u c h  n u r  die 

1 N . R ; s T ,  Ann .  Ins t .  P a s t e u r  77, 680 (1949);  Schweiz .  Med. 
\Vsehr .  78, 224 (1948). 

2 S .MoEscnLIN u n d  B. DEMIRAL, Sehweiz.  Med. WTschr. 80, 373 
(1950). 

3 L. HEILM~Ynn, Klin.  W s c h r .  27, 717 ( i949) .  
4 E.WILDBOLZ, Kt in i sche  D e m o n s t r a t i o n  v o r  d e m  Bez i rksvc re in  

Bern  (18. N o v e m b e r  1948). 
5 TH.WAGNER-JAUREGG, Z. H y g .  124, 311 (1942). 
a j .  LEttMANN, L a n c e t  260, 14 (1946). 
7 H. BLOCH, G. BRUBACHER~ H. ERLENMEYER und E. SUTER~ Helv 

chim. acta 30, 539, 2058 (1947). 
s j. SOLO~a~D~:S, Ann. inst. Pasteur 76, 371 (t949). 
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Tabelle I 

Kombination 

PAS (allcin) 
PAS + ~2 O1. Hydnocarpi  . . . .  
PAS + ~/~ Zyklopentenylessig- 

s~tureikthylester 
PAS + ~ Hydnochauls~ure- 

kthylester  
PAS + ~ Chaulmoograslture- 

/i thylester 

Molare Verdiinnung, 
die Wachstumshem- 
mung bei Tb-Stamm 

H 37 rv bewirkt 
(nach So~o~tll~s) 

900000~1000000 
900000-1000000 

1-2000000 

900000-1000000 

800000-  900000 

V e r d f i n n u n g e n ,  we lche  a u f  SAuTON-N/ihrmil ieu n a c h  
S o L o ~ t l D I ~ s - W a c h s t u m s h e m m u n g  bewi rken ,  aufgef f ihr t .  
Zu r  V e r s u c h s a n o r d n u n g  w u r d e  SAuToN-Ni ihrmi l ieu  in 
R e a g e n s r 6 h r c h e n  abgef i i l l t ,  P f e r d e s e r u m  Q/so) zuge- 
se t z t  u n d  die in  A lkoho l  ge l6s ten  T u b e r c u l o s t a t i c a  in  

V e r d f i n n u n g e n  yon  1 : 5000 bis  1 : 5 000 000 m o l a r  zuge-  
geben .  H e r n n c h  w u r d e n  die R 6 h r c h e n  m i t  e ine r  g le i chen  
Menge  e ine r  T u b e r k e l b a z i l l e n - A u f s c h w e m m u n g  des  
S t a m m e s  H 37 r v  b e s c h i c k t .  N a c h  14ti~giger B e b r i i t u n g  
w u r d e n  die  m o l a r e n  V e r d i i n n u n g e n  fes tges te t l t ,  bei  
d e n e n  die  T u b e r k e l b a z i l l e n  kein  "~Vachstum m e h r  ze ig ten .  

Die  D a r s t e l l u n g  d e r  S u b s t a n z e n  e r fo lg te  n a c h  be-  
k a n n t e n  M e t h o d e n .  Die  f i b  die C h a r a k t e r i s i e r u n g  ange -  
g e b e n e n  S c h m e l z p u n k t e  s ind  u n k o r r i g i e r t ,  wobe i  zu 
b e a c h t e n  ist ,  d a b  P A S - D e r i v a t e  s ich bei  S c h m e l z p u n k t -  
t e m p e r a t u r  ze r se tzen .  

Die  R e s u l t a t e  s i nd  in d e n  T a b e l l e n  I, I I  u n d  I I I  zu-  
s a m m e n g e f a B t .  

W,  TATERKA, A.])EMOLIB u n d  R.  URsPRUNG 

W i s s e n s c h a f t l i c h e  L a b o r a t o r i e n  d e r  AG.  v o r m .  13. 
Siegfr ied,  Zof ingen ,  d e n  1. S e p t e m b e r  1950. 

R d s u m d  

N o u s  a v o n s  e f fec tu6  la  s y n t h ~ s e  d ' u n e  s6rie de c o m b i -  
na i sons  du  P A  S qu i  p o u r  la  p l u p a r t  s o n t  n o u v e l l e s  e t  d o n t  
nous  u v o n s  6va lu6  le p o u v o i r  b a c t & i o s t a t i q u e .  N o u s  

Tabelle 11 

607 
555 

562 

618 

619 

571 
572 

612 

611 
625 
624 
581 
580 
577 

615 

525 
534 
574 
573 
569 

I~ t 

C~Hn -- 
CgHnCHzSO,-- 

CHzOH.(CHOH),CH -- 
SO~Na 

C H a ~  

C H a / < % ( O H ) ~  

C , H ~ \  
\ C - -  

CHa ~ / ~ P ( O H ) z  

CH~'CH~'CO-- 
CH~C'H~'CH~'CO-- 

C~Hr "CH, "CO -- 

C~H~'(CzH~)CH-- CO-- 
C~H,CH,'CO-- 
CsH ~ '(CHz)ltCO-- 
C I C H ~ C O - -  
CI~CH --CO-- 
ClaCCO -- 

C O O H < - ~ -  NHCO- 

OH 
H 
H 
CsH ~.(CHj~ o - C O -  
C~H~t'(CH~)x~'CO-- 
C~H~ 'CH~-CO- 

R 't = R stp : 

H H 
H H 

H H 

H H 

H H 

H H 
H H 

H H 

H H 
H H 
H H 
H H 
H H 
H H 

H H 

H s H 
H C,H 5 
H CH 3 
H CH 8 
H CH 3 

O R "  

R 'HN --< _>-- COOR" '  

[Mole- 

Formel I kuhlr- ] w%, 

CI.~HHOsN 
Cl4 H laOsN S 

C13HlsOnNSNa 

CtoHt4OsN P.H20 

CHHIsOsNP'2H20 

CtoHltO4N 
CnHlsO4N 

C1,H~sO,N 

CleHigO, N 
Ct4HxTO4N 
C2sHa?O4N 
qH~O, NCt 
CgH~O,NCI z 
CoHsO4NC13 

CzsHl~OTN~ 

CsHgO~N 
CgHnOaN 
C24H~504N 
Ca6H3904N 
C15Hl~O~N 

229 
307 

419 

277 

309 

209 
223 

261 

289 
263 
415 
229,5 
264 
298,5 

331 

167 
181 
401.4 
429 
277 

F 
(unkorrigior t) 

1810 
2110 

1640 

168 o 

2230 
2070 

190-191 o 

1690 
222-223 ° 
194-196 o 
227-228 ° 
219-.2210 
222-223 o 

2330 Zcrs. 

152 o 
113-114 c 

910 
890 

1350 

Analyse 

kalku]iert 

N: 4,5 

S: 7,6 

P: 11,181 

P: 11,34 

C : 64,35 
N : 5,36 
H : 5,79 
N : 4,84 
N : 5,32 
N : 3,37 
N : 6,08 
N: 5,34 
N : 4,68 

N : 8,44 

N: 8,3 
N: 7,7 
N: 3,5 
N : 3,25 
N : 5,06 

geftm- 
den %, 

4,2 

7,6 

I 1,0 

11,3 

63,98 
5,45 
5,81 
4,7 
5,25 
3,5 
5,95 
5,47 
4,75 

8,55 

8,1 
7,6 
3,4 
3,0 
5,2 

Molare Verdfin- 
mmg, die ~Vachs- 
tumshenuuungbei 
Tb-Stamm H 37 rv 

bewirkt 
(nach SOLOMIDES) 

10000-  50000 
100000-500000 

100000-500000 

50 000-100 000 

50 000-100000 

50 000 -100000 
500 000~o00 000 

900000-1000000 

50000-100000 
10000-50000 

600000-700000 
100000-500000 
100000-500000 
100000-500000 

100000-500000 

100000-500000 
100000-500000 

50000-100000 
300000-400000 
800000-900000 
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TabelIe I I I  

OH 

[EXPERIENTIA VOL. VII/l] 

519 

520 

521 

526 

528 

561 
557 

559 

560 

558 

556 

R = Formel 

CH 3 

OH _ / / ' x .  

i 
CH(CHs)~ 

C H  3 
I 

C1 ~ / ~  N 

-I I-o;  \ / - -  

CH(CHe)~ 

OH / X  
cH o- Ix__ 

, / " N _ N H  2 

C.4H,O--~ ) - - - N =  
N 

COOH 
I 

O H - - / ~  

NH, 

C6H s .CH = 
C6H 5,CH = C H .  CI{ = 

I 
OH 

OCH 3 

CH2OH(CHOH), 'CH= 

C17H1804N2 

C17HaTO4N2C1 

C:,HxzOsN2 

C16HlsO~N, 

Ce6H.~OsN~S 

C14HnOaN 
C1GHx303N 

C14HnO,N 

ClsHx~O~N 

C15HlsOsN 

CxsH17OsN 

Mole- 
kular- 

ge- 
wicht 

314 

348,5 

288 

330 

576 

241 
267 

257 

271 

287 

273 

F 

Zersetzung 
1690 Zers. 

1980 

Zersetzung 

Zersetzung 

! 
Analyse 

kalkuliert 
% 

N: 8,9 

CI: 11,1 

N : 9,65 

N: 16,9 

S: 5,55 

N: 5,8 
N: 5,24 

N: 5,45 

N: 5,15 

N: 4,87 

N: 5,14 

gefun- 
den °/o 

9,1 

10,7 

9,4 

16,65 

5,7 

5,55 
5,0 

5,6 

5,0 

4,75 

5,02 

Molare Verd(m- 
hung, die Wachs- 

tumshemmung bei 
Tb- Stature H 37 r~ 

bewirkt 
(naeh SOLOmD£S 

10000- 50000 

100000-500000 

100000-500000 

500000-600000 

50000 100000 

100000-500000 
50000-100000 

50000-100 000 

100000-500000 

500000-600000 

600000-700000 

avons  pu ainsi  m e t t r e  en 6vidence  l ' ac t iv i t6  accrue de l ' ac ide  c h a u l m o o g r i q u e  et  m o n t r e r  que  celles a y a n t  un 
que lques  c o m b i n a i s o n s  du P A S  avec  des d6riv6s de rad ica l  c y c l o p e n t 6 n y l  6 t a l en t  p a r m i  les p lus  ac t ives .  


