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4-isobutoxy-4"-m6thylthiocarbanilide 
4-isoamyloxy-4r-m6thylthiocarbanilide 
4-hydroxy-4~-n-propoxythiocarbanilide 
4-n-amyloxy-4'-chlorothiocarbanilide 
4-bromo-4'-fluorothiocarbanilide 
N-(4-n-butoxyph6nyl)-N'-(8-hydroxy-l-naphtyl)thiour~e 
N- (4-isoamyloxyph6uyl) -N'-fl-naphtylthiour6e 
N-(4-isoamyloxyph6nyl)-N "-~-pyridylthiour~e 
N-(4-dim6thylaminoph6nyl)-N'-fl-naphtylthiourde 
N,N'-di(5-hydrindyl) thiourSe 

Comme dans te groupe pr6c~dent, l 'activit6 diminue de 
fa~on impor tante  torsque l 'on  passe aux lectures faites 
aprbs 3 semaines d ' incubat ion.  

3 ° Les 7 substances suivantes inh ibent  tota lement  la 
croissance bact6rienne A la concentrat ion de 10 -4 (100 
par ml) aussi bien apr~s 14 jours qu'apr~s 3 semaines 
d ' incubat ion : 

4-dim6thylamino-2 ','4~.-dim6thylthioearbanilide 
4-arsono-4 '-m~thyltbiocarbanilide 
4-mdthpxy-4 '-sul famidothiocarbanilide 
4-6thoxy-3 ~, 4 ~-dim~thylthiocarbanilide 
4-flu oro-4'-n-propoxythiocarbanilide 
4-n-butoxy-4 '-hydroxythiocarbanilide 
4-isoamyloxy-4 '-sul famidothiocarbanilide 

Les r6sultats mont ren t  que, bien que la probabilit6 de 
rencontrer des compos6s fortement tubereulostat iques 
soit particuli~rement 6lev6e dans le groupe des thiocarb- 
anilides 4,4'-disubstitu6s, il existe aussi des thiocarb- 
anilides tr~s actifs qui por tent  des subst i tut ions en 
d'autres positions. En  ontre, t ' influence favorable de 
certains radicaux tels que les groupements Iluoro, n-amyl  
et isoamyl m6rite d'&tre soulign6e. 

Nous avons compl6t6 l '6tude des propri6t6s tuber- 
culostatiques dans le groupe des thiour6es par  l 'examen 
d'une s6rie de t 'acyl-4-arylthiosemicarbazide de formule 
g6n6rale (III),  et  dont  nous avons d6erit r6cemment la 
synth~se et les propri6t~s complexantes vis-a-vis des 
cations m6talliquesa. Les eompos6s suivants  inhibent  
compt~tement Ia croissance du bacille tuberculeux ~ la 
concentration de 10 -4, aussi bien au bout  de 2 semaines 
qu'apr~s 3 semaines d ' incubat ion:  

1-isonicotinoyl-4- (p-tolyl) thiosemicarbazide 
1 -isonieotinoyl-4- (2, 3 -xylyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-m6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-~thoxyph~nyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4-(0-6thoxypMnyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4-(p4soamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-fluoroph6nyl)thiosemicarbazide 
1-isonicotinoyl-4- (p-bromoph6nyl)thiosemicarbazide 
1 -isonicotinoyl-4-(c~-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -isonicotinoyl-4- (fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
i -isonicotinoyl-4- (o-x6nyl) thiosemicarbazide 
1-nicotinoyl-4-(c~-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -nieotinoyl-4-(fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -nicotinoyl-4-(o-xSnyl) thiosemicarbazide 
1 -salicoyI-4-(p-tolyl) thiosemicarbazide 
1 -salicoyl-4- (p-m~thoxyph~nyl) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4-(p-6thoxyphdnyt) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4- (p-isoamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4-(p-fluoroph6nyl) thiosemicarbazide 
i-salicoyl-4- (~-naphtyl) thiosemicarbazide 
1-salicoyl-4-(fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
1- (5-ctflorosalicoyl) -4- (p-m6thoxyph~nyl) thiosemicarbazide 
1- (5-chlorosalicoyl) -4- (p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(5-chlorosalicoyl)-4-(p-isoamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1 -(5-chlorosalicoyl)-4- (a-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 -(5-chlorosalicoyl) 4-(p-fluoroph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(5-chlorosalicoyl) -4- (p-bromoph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(3, 5-dichlorosalicoyl) -4- (p-t olyl) thiosemicarbazide 

N. P. Buu-HoI, N. D. XUONG et N. H. NAM, C. r. Acad. Sci. 
Paris 238, 295 (1954). 

1 - (3, 5-dichlorosalicoyl)-4- (p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(5-bromosalicoyl)-4-(p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1 - (5-bromosalicoyl) -4- (Qt-naphtyl) thiosemicarbazide 
1- (5-bromosalicoyl)-4- (fl-naphtyl) thiosemicarbazide 
1 - (5-bromosalicoyl)-4-(o-x6nyl) thiosemicarba zide 
1-1auroyl-4-(p-isoamyloxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-phdnoxyacdtyl-4-(p-dthoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-ph6nacdtyl-4-(p-6thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
l-(2-coumarylyl) -4- (p-~thoxyph6nyl) thiosemicarbazide 
1-(2-coumarylyl) -4-(c¢-naphtyl) thioscmicarbazide 
1, l'-adipoyl-bis[(cc-naphtyl)thiosemiearbazide] (IV). 

~ NH--C-NH-NH-C-(CH,) ,-C-NH-NH-C-NH/~--~ 

o o 

(iv) 

L'activit6 tuberculostat ique aux concentrat ions de 
l 'ordre de 10 -4, pr6sente chez un  grand nombre de I-acyl-  
4-arylthiosemicarbazides, semble devoir correspondre i~ 
une activit6 de base du groupement chimique comple- 
xant  - C O - N H - N H - C S - N H - .  Pour certaines structures 
mol6culaires favorables, cette activit6 tuberculostat ique 
devicnt perceptible, quoiqu'incompl~te, £ la concentra- 
tion de 10-5; c'est le cas de la 1-isonicotinoyl-4-(p-iso- 
amyloyxph~nyl)thiosemicarbazide, de la 1-salicoyl-4-a- 
naphtylthiosemicarbazide, de la 1-(5-chlorosalicoyl)-l- 
(p-m6thoxyph6nyl)thiosemicarbazide, et de la 1-ph~no- 
xyac6tyl-4-(p-6thoxyph6nyl)thiosemicarbazide. 

M. WELSCH, N. P. BUU-HO~, 
M lie P. DANTHINNE et N. D. XUONG 

Laboratoire de Microbiologie de l' Universitd de Liege et 
Institut du Radium de t'Universitd de Paris, le 72 octobre 
1955. 

Summary  
A large number  of N, N'-diarylthioureas and  N-aryI- 

N'-pyridylthioureas have been tested for in  vitro tu-  
berculostatic activity, and several of them have been 
found highly active. A series of 1-acyl-4-arylthiosemicarb- 
azides have likewise b e e n  investigated, and  most  of 
them found to be active at  a concentrat ion of 10-4; this 
is considered the basic act ivi ty corresponding to the 
molecular g r o u p i n g - C O - N H - N H - C S - N H - .  

L i m i t a t i o n  de l ' e m p l o i  d e s  c 6 u p e s  t i s s u l a i r e s  
p o u r  l '~tude des  p h 6 n o m ~ n e s  m 6 t a b o l i q u e s  

L'~tt)de des diff6rentes fonctions m6taboliques tissu- 
laires et de leurs dtapes intermddiaires a fait d ' ind6niables 
progr~s; ceux-ci sont no tamment  dus/~ l 'ut i l isat ion des 
isotopes. De nombreux auteurs ont  employ6 ces subs- 
tances au cours d'dxp@riences in vivo ou in vitro. Dans 
ce dernier cas, le mat6riel tissulaire varie de la suspension 
d'organites intraceltulaires (noyaux, mitochondries, 
etc.) h la coupe de tissu. 

Un point  important ,  dans le cas pr6cis du m6tabolisme 
prot6ique, est de savoir si l ' incorporation des acides 

• amin6s marqu6s n 'est  pas troubI6e au cours d'exp6riences 
in vitro; la qualit6 des 61~ments tissulaires importe  as- 
sur6ment, puisque des coupes de foie incorporent de 4 
41 fois plus de m6thionine que l 'homogSnatl ;  le dia- 
phragme du rat  incorpore 4 h 5 lois plus de glycine que 
l 'homog6nat 2. 

1 T. WINNICK, F. FRIEDBERO et D. M. GREENBERG, J. biol. Chem. 
175, 117 (1948). 

2 H. BORSOOK, C. L. DEASY, A. J. HAAGEN-SMIT, G. KEEGIILEY 
et P. H. LowY, Fed. Proe, 8, 589 (1949). 
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Le  cas  des  coupes  de t i s su  (~* slices ~) r e t i e n d r a  p lus  p a r t i -  
c u ! i ~ r e m e n t  n o t r e  a t t e n t i o n .  

On voit & gauche le bord de la coupe, tr~s actif; & droite, assimilation 
tr6s r6duite, 

DEANE et al. 3 o n t  m o n t r 6 ,  p a r  des  m 6 t h o d e s  h i s to -  
c h i m i q u e s ,  que  la g lycog6nbse  h 6 p a t i q u e  es t  r e s t r e i n t e  
u n  r u b a n  ce l lu la i re  s i tu~ ~ la  p6 r iph6r i e  de  la  t r a n c h e ,  
l a rge  de 8 ~ 12 cellules,  d a n s  le cas  des  coupes  de  t i ssus .  

L a  m 6 t h o d e  a u t o r a d i o g r a p h i q u e  rnise au  p o i n t  p a r  
F ro9  et al. 4 nous  a s embl6  su scep t i b l e  de  s e rv i r  u t i l e m e n t  
k u n e  6 t u d e  de  c e t t e  ques t ion ,  en  ce qu i  c o n c e r n e  l ' i ncor -  
p o t a t i o n  des  ac ides  a m i n 6 s  m a r q u 6 s .  N o u s  a v o n s  pr61ev6 
des cy l i nd re s  de t i s su  h 6 p a t i q u e  p a r  p o n c t i o n  £ l ' a ide  de 
l ' a igui l le  de  P. IVE~SEN, d o n t  le d i a m b t r e  i n t 6 r i e u r  es t  
de 1 r a m ;  la  l o n g u e u r  de  ces c y l i n d r e s  es t  de  8 ~ 10 m m .  
I ls  s o n t  p long6s  a u s s i t 6 t  d a n s  d u  mi l ieu  de  KREBS con-  
t e n a n t  0,36 m g  de g lyc ine - I -C  14 p a r  c m  ~ ( r ad io -ac t i v i t 6  
de  16 /~C), m a i n t e n u  ~ 38 ° e t  oxyg6n6.  Aprbs  60 rain,  ils 
s o n t  so r t i s  d u  mi l i eu  e t  lav6s  a v e c  u n e  s o l u t i o n  de  g lyc ine  
n o n  r ad io -ac t i ve ,  puks f ixes ~ l ' a tcool  ae~t ique ,  en rob6s  e t  
coup6s  /k 5 #. Les  a u t o r a d i o g r a p h i e s  e t  la  c o l o r a t i o n  a u  
v e r t  de  m 6 t h y l - p y r o n i n e  o u t  6t6 e f fec tu6es  s u i v a n t  la  
t e c h n i q u e  d6cr i t e  p a r  Frog ,  GAVOgTO et  ERRERA*. 

L a  m 6 t h o d e  h i s t o c h i m i q u e  de  d 6 t e c t i o n  des  ac ides  
nuc t6 iques  p a r  ta  c o l o r a t i o n  a n  v e r t  de  m ~ t h y l - p y r o n i n e  
p e r m e t  i m m 6 d i a t e m e n t  de  se r e n d r e  c o m p t e  de  ta  d i spa r i -  
t i o n  des  b locs  de  BERG au  n i v e a u  des  cel lules  i n t 6 r i e u r e s ;  
seul, u n  r u b a n  ce l lu ta i re  l a rge  de  3 ~ 5 cellules,  s i tu6  k la  
p6r iph6r ie  de  la  coupe ,  p r 6 s e n t e  enco re  la ba soph i t i e  ca-  
r a c t 6 r i s t i q u e  de  l ' a c ide  r i bonuc l6 ique .  

Ce t t e  d i spa r i t i on ,  d a n s  les cel lules  i n t e rnes ,  e s t  £ m e t t r e  
e n  r a p p o r t  a v e c  l ' a n o x i e  t i s su l a i r e  (DROCHMANS~). R a p -  
pe lons  en  effet ,  q u e  l ' 6pa i s s eu r  m a x i m a l e  d ' u n e  t r a n c h e  
t i s su la i r e  p o u r  les m e s u r e s  des  6 c h a n g e s  r e sp i r a to i r e s ,  
r ~ p o n d  k ta  f o r m u l e  ~ tab l i e  p a r  V ~ r A R D B U R G ~  : 

c0 

dans l aque l le  C o es t  la  c o n c e n t r a t i o n  en  oxyg~ne  k la  
su r face  de ta  coupe,  A t ' a c t i v i t 6  r e s p i r a t o i r e  d u  t i ssu ,  D 
la c o n s t a n t e  de d i f fus ion  de l ' o x y g 6 n e  d a n s  le t i s su  e t  d ' ,  
l '~pa i sseur  de la coupe  tel le  que  la  c o n c e n t r a t i o n  en  
oxyg6ne  au  c e n t r e  de la  coupe  es t  6gale 5. z6ro. O n  p e u t  
a t t e i n d r e  une  c o n c e n t r a t i o n  au  c e n t r e  de la  coupe  ~gale 

3 H. W. DEANE, F. B. NE.qBETT, J. ~[. BUCHANAN et A. B. HAS- 
T~NGS, J. cell. and compar. Physiol. 30, 255 (1947). 

4 A. Fief, F. GAVOSTO et M. ISRRERA, Exper. Cell Res. 6, 69 
(i954). 

5 p. DROCnMA~S, Arch. Biol. 61~ 475 (1950). 
e WARDSURC, cit~ dans ~Manometrie Methods~ par M. Dixon 

(University Press, Cambridge, 1934). 

• ~ 0,6 a t m o s p h e r e  e n  r e m p l a ~ a n t  F a i r  p a r  de  t ' o x y g ~ n e  
pur .  Mais  j a m a i s  ta coupe ,  q u a n d  iI s ' a g i t  d u  foie, ne  p e u t  
exc6de r  0,3 m m .  

C ' e s t  e e t t e  a n o x i e  q u i  e x p l i q u e  6 g a l e m e n t  q u e  les 
t r a c e s  d ' ~ l e c t r o n s  s o n t  l imi t~es  a u x  cel ln tes  ex t6 r ieures  
dn  c y l i n d r e  t i s su l a i r e  (voir  F i g u r e ) ;  l ' a s s i m i l a t i o n  de la 
g lyc ine  n ' a  l ieu q u ' a u  n i v e a u  des  cel lules b i e n  oxyg6n6es ;  
en  effet ,  n o u s  s a v o n s  q u e s i  l ' o n  b l o q u e  la  r e s p i r a t i o n  
cel lulai re ,  il n ' y  a p lus  de  f o r m a t i o n  de l i a i sons  pep t id i -  
ques  (BoRSOOK et at. z, REINERT). 

Conch*sions. Les  r ~ s u l t a t s  o b t e n u s  p a r  l ' emp lo i  de 
coupes  t i s su la i r e s  d a n s  l ' 6 t u d e  des  ph f inom6nes  mfita- 
bo l iques  ne  s o n t  v a l a b l e s  q u e  q u a l i t a t i v e m e n t .  L '~pais-  
seur  de la t r a n c h e  de  t i s su  n e  do i t  j a m a i s  exc6de r  0,3 ram. 
L ' e x a m e n  de p r 6 p a r a t i o n s  a u t o r a d i o g r a p h i q u e s  de  foie 
i ncub~  avec  de la g lyc ine  m a r q u e e  n o u s  a m o n t r 6  que 
l ' i n c o r p o r a t i o n  es t  localis~e a u x  cel lules p 6 r i p h 6 r i q u e s  de 
la  coupe.  

F. M o v s o x  

Laboratoire de morphologie anirnale, Universi td  libre 
de Bruxel les ,  le 17 octobre 1955. 

S u m m a r y  

T h e  use of t i s sues  sl ices for  m e t a b o l i c  s t u d i e s  gives 
r e s u l t s  v a l u a b l e  on ly  f r o m  t h e  q u a l i t a t i v e  v iew-po in t .  
T h e  h i s t o c h e m i s t r y  of l iver  slices r evea l s  i n d e e d  t h a t  
t h e r e  is a d i s a p p e a r a n c e  of t h e  b a s o p h i l i a  of t h e  inner  
l ayers  of cells and ,  c o n s e q u e n t l y ,  a u t o r a d i o g r a p h i c  pre- 
p a r a t i o n s  of slices i n c u b a t e d  w i t h  t a g g e d  g lyc ine  show 
t h a t  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of t h e  a m i n o - a c i d  is l i m i t e d  to 
t h e  o u t e r  l aye r s  of cells. 

7 R~tNER, Fed. Proc. 8, 176 (1949). 

Q u a n t i t a t i v e  C h a n g e s  of  the  Free  P h o s p h o l i p i d s  
in  the  S e a - U r c h i n  E g g  at F e r t i l i z a t i o n  

MAGGIO a n d  ~ONROY 1 h a v e  r e c e n t l y  p u t  f o r t h  the  
w o r k i n g  h y p o t h e s i s  t h a t  in  t h e  s e a - u r c h i n  egg upon  
f e r t i l i z a t i on  a re lease  of p h o s p h o l i p i d s  occurs  which 
w o u l d  t h e n  b e  b r o k e n  d o w n  f i r s t  t o  l y s o p h o s p h a t i d e s  
a n d  f ina l ly  t o  w a t e r - s o l u b l e  p r o d u c t s ,  p r o b a b l y  glyceryl-  
p h o s p h o r y l - c h o l i n e .  Th i s  h y p o t h e s i s  r e s t e d  on  t h e  evi- 
dence  o b t a i n e d  f r o m  t h e  s t u d y  of  t h e  r e a c t i o n s  t ak ing  
p lace  in  a m o d e l  s y s t e m  c o n s i s t i n g  of l i v ing  sea -urch in  
s p e r m  a n d  a l i pop ro t e in .  I t  a p p e a r e d  t h e n  i n t e r e s t i n g  to 
i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  a n y  c h a n g e  does  a c t u a l l y  occur  in 
t h e  p h o s p h o l i p i d  f r a c t i o n s  of t h e  s e a - u r c h i n  egg upon  
fe r t i l i za t ion .  I t  m u s t  also b e  m e n t i o n e d  t h a t  O~MAN 2 had 
a l r e a d y  f o u n d  a dec rease  in  t h e  a m o u n t  of  f ree  phos- 
pho l ip id s  in  t h e  s e a - u r c h i n  egg 10 ra in  a f t e r  fe r t i l i za t ion  
a n d  o n  t h e  bas i s  of his  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  h e  sug- 
ges t ed  t h a t  t h e s e  b e c a m e  b o u n d ,  p r o b a b l y  t o  pro te ins .  

T h e  d a t a  p r e s e n t e d  in  t h e  T a b l e  show t h e  r e su l t s  of 
a p r e l i m i n a r y  f r a c t i o n a t i o n  of t h e  p h o s p h o l i p i d s  of the 
u n fe r t i l i z ed  a n d  fer t i l ized  eggs of t h e  s e a - u r c h i n  Arbacia 
l i x u l a  i n to  a " f r e e "  a n d  a " b o u n d "  f r ac t ion .  U n d e r  the 
n a m e  of free t hose  p h o s p h o l i p i d s  are  m e a n t  w h i c h  can 
be  e x t r a c t e d  w i t h  cold  e the r ,  w h e r e a s  t h e  b o u n d  ones 
n e e d  a p r o l o n g e d  e x t r a c t i o n  w i t h  h o t  a l coho l -e the r .  I t  
a p p e a r s  t h a t  in  t h e  eggs of Arbac ia  t h e r e  is a sizeable 

I R. Xl*GGIO and A. MONROY, Exper. Cell Res. 8, °44 (1955). 
L. O. ~H~IAN, Ark. Zool. 36.4, No 7 (1914). 


