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Table lI.--Correlating data coordinates of Table I with data sources 

Data 
coordinates 

1 B  
1 C  
1 D  
2-3 B 
2 F  
3 , 4 F  
4 B  
4-7 C 
5D,  E 
5 , 6 B  
] B  
8-9 C 
10 E 
11, 12 E 
13, 14, 15 B 
13 E 
13 F 
13, 14, 15 F 
14 D 
15D 
1 6 F  

Relerence 
coordinate 

1 17 / ;  
2 18 F 
3 18-20 B 
3 18D, E 
4 
5 19 F 

Data Reference 

4 
5 
5 
5 

5 
5 
6 
5 

15 
16 

7 
5 

13 
5 
5 
4 
5 
9 
5 
5 

2 0 - 2 i / ;  
22-24 B 
22, 23 E 
22 F 
23 F 
24D,  E , F  
25 F 
26, 27 F 
28 F 
29 E 
30-32 B 
33-35 E 
36-37 E 
38 E 
39 E 

10 
5 

13 
2 

11 
5 
5 

10 
5 

12 
5 

12 
14 
12 
13 
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Activit4 tubercu los ta t ique  de th iour4es  
ortho- et mdta.substi tu4es 

On sal t  1 que  les th iour6es  c o n s t i t u e n t  une  famil le  
c h i m i q u e  p a r t i c u l i 6 r e m e n t  f avo rab l e  ~ des  6 tudes  con-  
c e r n a n t  les re la t ions  e n t r e  la s t r u c t u r e  mol6cula i re  e t  
l ' ac t iv i t6  t u b e r c u l o s t a t i q u e .  Des  t r a v a u x  d6jh n o m b r e u x  
pubti6s  su r  ce su j e t  2, on  p e u t  t i r e r  la conc lus ion  que  les 
th iour6es  les plus ac t ives  s o n t  les thiocarbanilides poss6- 
d a n t  d e u x  s u b s t i t u a n t s  de  d i m e n s i o n s  c o n v e n a b l e s  
plac6s sur  les pos i t ions  4 e t  4'  ; p a r  exempte ,  le 4 -6 thyl -4 ' -  
i s 0 a m y l o x y t h i o c a r b a n i l i d e  p r6 sen t e  une  fo r t e  ac t iv i t6  

in-vitro et  in-vivo 3. Nous  avons  eu tou te fo i s  l ' occas ion  
de s igna le r  qu ' i l  ex i s te  des  t h i o c a r b a n i l i d e s  p o r t a n t  des  
s u b s t i t u a n t s  en d ' a u t r e s  pos i t ions ,  e t  qui,  n4anmoins ,  pos-  
s6den t  une  ac t iv i t6  t u b e r c u l o s t a t i q u e  n o t a b l O .  D a n s  
le p r6sen t  t rava i l ,  nous  i n d i q u o n s  une  s6rie de n o u v e a u x  
th ioca rban i l i des ,  qui  b ien  que  subs t i t u4s  en  p o s i t i o n  
ortho ou mdta, s o n t  dot6s  d ' u n  p o u v o i r  t u b e r c u l o s t a t i q u e  
i m p o r t a n t .  L ' a c t i v i t 6  a 6t6 d6 te rmin6e  sur  Mycobacteriurn 
tuberculosis var .  hominis  (souche H37 RVD)  p o u s s a n t  
sur  mil ieu de  c u l t u r e  de Dubos ,  l ' i nocu la t  6 r a n t  cons t i tu6  
p a r  une  dose  de  0,01 m g  de  baei l les  h u m i d e s  p o u r  5 em 3, 
e t  la s u b s t a n c e  ~ e s saye r  6 t a n t  a jou t6e  en so lu t ion  dans  
te d i6 thy l6neg lyco l ;  les l ec tu res  s o n t  fa i tes  p a r  opaci -  
m6tr ie ,  se lon une  t e c h n i q u e  d6j£ d4cr i te  d a n s  ce recueiV.  

D a n s  ces cond i t ions ,  les t h i o c a r b a n i l i d e s  ortko-subs- 
t i t u6s  su ivan t s ,  c o r r e s p o n d a n t  aux  fo rmules  g6n6rales  
I e t  I I ,  se s o n t  m o n t r 6 s  act i fs  ~ la c o n c e n t r a t i o n  de  10 -5 
(10y/cm3) : 

2-m6thylthio-4 '-n-propylthiocarbanilide, 
2-m4thylthio-4 '-n-butylthiocarbanilide, 
2-m4thylthio-4'-n-pr opoxythiocarbanilide, 
2-m4thylthio-4'-isopropoxythiocarbanilide, 
2-m6thylthio-4 '-n-butoxythiocarbanilide, 
2 -m4thylthio-4 '-isobutoxythiocarbanilide, 
2-m4thylthio-4 '-isoamyloxythiocarbanilide ; 

I 
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II 

2-m6thyls616no-4 '-n-butylthiocarbanilide, 
2-m6thyls616no-4 "-n-propoxythiocarbanilide, 
2-m6th yts616no-4"-isopropoxythiocarbanilide, 
2-m6thyts414no-4 "-n-butoxythiocarbanilide, 
2-m6thyls616no-4'-isobutoxythiocarbanilide et 
2-m4thylsdl6no-4"-isoamyloxythiocarbanilide ~, 

Ces r~su l ta t s  s o n t  ~ r a p p r o c h e r  de t ' i nac t iv i t6 ,  cons-  
t a t6e  d a n s  les mSmes  cond i t i ons  exp6r imen ta l e s ,  chez les 
compos6s  I e t  I I  dans  la fo rmule  desque l s  R = H, F, C1, 
Br, CH 3 et  OC2H5; ils m o n t r e n t  une  fois de p lus  l ' impor -  
t a n c e  de la l o n g u e u r  d e  la cha ine  des s u b s t i t u a n t s .  De 
mdme,  les m- et  f i - N - n a p h t y l - N ' - o - m 6 t h y l t h i o p h 6 n y l -  
th iour6es  e t  les ~- e t  f l -N-naphty l :N ' -0 -m6thy ls616no-  
p h 6 n y l t h i o u r 6 e s  son t  i nac t ives  h la c o n c e n t r a t i o n  de 
10 -5. U n  g roupe  de th iour6es  ass imi lab les  h des th io-  
ca rban i l ides  ortho-substitu6s es t  cons t i tu6  pa r  les 2-pyr i -  
dy l th iou r6es  ( I l l )  e t  les 2 - th iazo ly l th iour6es  (IV);  les 
t e r m e s  s u i v a n t s  s o n t  ac t i f s  ~ la c o n c e n t r a t i o n  de 10-5: 

N-p-chloroph6nyl-N'-2-pyridylthiour6e (III;  R = C1), 
N-p-fluoroph4nyl-N'-2-thiazolylthiour6e (IV; R = F), 
N-p-chloroph6nyl-N'-2-thiazolylthiour6e (IV; /~ = CI), 
N-p-bromoph4nyl-N'-2-thiazolylthiour6e (IV; R = Br). 

S 
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Par  contre, la N-p-n-propylph~nyl-N'-2- thiazolyl thiou-  
r6e est inactive.  

Dans le groupe des thiocarbanitides mgta-substitu6.s, 
signalons l 'act ivi t6  aux concentrat ions de i0 -~, des 
thiour~es suivantes  : 

2,5 -dichl oro-4'-n-propoxythiocarbanilide, 
2, 5 -dichloro-4'-isopropoxythiocarba nilide, 
2, 5-dichloro-4'-n-butoxythiocarbanilide, 
2, 5-dichloro-4"-isobutoxythiocarbanilide, 
N- (2, 5-dichloroph6nyl) -N'-~-naphtylthiour~e, 
N-(2, 5-dichloroph6nyl) -N'-fl-naphtylthiour~e, 
N-p-~thoxyph~nyl-N'-(2-dibenzofuryl)thiour~e (V) et 
N-p-isoamyloxyphdnyl-N'- (2-dibenzofuryl) thiourde (VI). 

A ces derniers r6sultats positifs, il y a lieu d 'opposer Fin- 
activit6 £ la m~me concentrat ion,  des N-p-anisyl-, N-p- 
tolyI-, N-p-chloroph6nyl-,  N-p-bromoph6nyl-,  N-a-naph- 
tyl-, et N-fl-naphtyl-N'-(2-dibenzofuryt)thiour6es s. 

/ / % _ _  

~ / ~ o  ~ -If- - ~  ........... / -  S 
V, R = -- CH~--CH3; VI, R = - CH~--CH2--CH(CH3) ~, 

Une autre observation souvent  faite est que l 'act ivi t6 
des thiocarbanilides 4, 4'-disubstitu6s d6croit rap idement  
lorsque la chalne de Fun des subst i tuants  comprend plus 
de 5 atomes de carbone;  l 'act ivi t6 ~t la concentra t ion de 
10 -5 des compos6s suivants  montre  toutefois que cet te  
r6gle souffre, elle aussi, des exceptions:  

4-n-heptyl-4'-6thoxythiocarbanilide, 
4-n-heptyl-4"-n-propoxythiocarbanilide, 
4-n-heptyl-4 '-isopropoxythiocarbanilide, 
4-n-heptyl-4'-n-butoxythiocarbunilide, 
4-phdnyl-4 '-bromothiocarbanilide, 
4-ph6nyl-4 '-~thoxythiocarbanilide, 
4-phdnyl-4'-isobutoxythiocarbanilide, 
4-ph4nyl-4"-isoamyloxythioearbanilide, 
4-ph6nyl-4 '-n-heptylthiocarbanilide, 
4,4'-diph6noxythiocarbanilide, 
4-ph6noxy-4'-6thoxythiocarbanilide et 
N-ph~noxyph~nyl-N'-fl-naphtylthiour6e. 

Signalons enfin l 'act ivi t6  dans les m~mes conditions, 
des compos~s suivants,  dont  la s t ructure  mol6culaire 
s '~carte ne t t ement  de celle des thiour6es habituelles:  

Nl-(anilinothioformyl)thiosemicarbazide (VII, R = H), 
Nt-(p-chloroanilinothioformyl)thiosemicarbazide (VII, R=C1), 
Nl-(p-bromoanilinothioformyl)thiosemicarbazide (VII, R = Br) 
Nl-(0c-naphtylaminothioformyl)thiosemicarbazide (VIII} et 
N 1-(/%naphtytaminothioformyl)thiosemicarbazide (IX). 

R ~ - ~ - - N  H- -C- -N H- -N H--C--NH~ 
~ /  II Ir 

S S 

VII 

a N. P. Buu-HoL N. D. XUONG, J. M. GAZAVE, C. T. LONG ct N, 
H. NAM, Bull Soc. chim. France 2, 307 (1956). 

~ ---N H--C--NH--NH--C NH, 
t f! [I 
/ f f  s s 

VIII 

~NH--C--NH--NH--C--NH~ 

IX 

En rdsumd, le pr6sent t ravai l  fait  ressortir une lois 
de plus la grande richesse en substances tuberculostat i -  
ques dans la s6rie des thiour~es substi tutes.  

N. P. Buu-Hoi ,  N. D. XUONG, 
J.  M. GAZAVE, J.  PILLOT et 
Mile G. DUFRAISSE 

Institut du Radium de 1' Universitd de Paris, le 30 ]uillet 
1956. 

Summary 

A large number  of subst i tu ted thioureas and related 
compounds,  the  molecular  s t ructure  of which diverges 
more or less from tha t  of the classical 4-4 '-disubsti tuted 
thiocarbanilides, have been tested for in-vitro tuberculo- 
static ac t iv i ty ;  many  of them have proved effective at a 
concentrat ion of 10 -5. 

Hypothesis Concerning the Biosynthesis 
of Lysergic Acid 

The remarkable abi l i ty of small amounts  of LSD to 
produce in normal  human beings menta l  symptoms 
which resemble schizophrenia 1 is well known. The pos- 
sibility suggested itself to us tha t  menta l  illness might  be 
associated with the formation of an LSD-l ike metabol i te  
from normally  occurring precursors. I f  such an hypo-  
thesis were to be considered, the quest ion of the precursors 
and their  possible metabolic t ransformations would arise. 
We wish to outline a pa thway  by which t ryp tophan  
might  give rise to lysergic acid (see figure). 

0 NH 2 

H ~ / ~ N /  
H I II 

COOH COOH 
p o I 

IV H III  H 

1 SV. A. STOLL, Schweiz. Arch. Neurol. Psych. 68, 279 (1947). 


