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250. Sur le dosage de I’acide borique. 
I. Shparation de I’acide borique d’avec I’ion ammonium et les 

cations metalliques au moyen d’kchangeurs d’ions 
par G. Brunisholz et  J. Bonnet. 

(15 VIII 51) 

La mdthode habituelle de dosage de l’acide borique par titrage acidi- 
mdtrique enprdsencedemannite ou defructose (sucreinterverti) n’est pas 
applicable lorsque la solution & analyser eontient des sels hydrolysables. 

De nombreuses methodes ont 6t6 proposees pour separer, dans de tels cas, l’acide 
borique de ces composes gihants. Parmi celles-ci, mentionnons la distillation de l’acide 
borique sous forme de borate de methylel), la precipitation des cations metalliques par 
l’hydroxyde de sodium2), le carbonate de sodiuma), le carbonate de calcium4), le carbonate 
de baryum6) ou l’hydroxyde de baryums). Schaefer & Sieverts7) donnent un apercu d6taiIlb 
sur les differentes methodes et  leurs inconvenients e t  recommandent la precipitation des 
cations metalliques par l’hydroxy-8-quinol6ine. Ulterieurement, ces rnhmes autsurss) ont 
communique une m6thode qui permet de doser l‘acide borique on presence de eels d’am- 
monium, de nickel, de zinc, etc. sans &paration prkalable. On amiine la solution au  p H  de 
5,8 et on ajoute du sucre interverti en quantite suffisante pour obtenir, au point d’equiva- 
lence, une solution 2-molaire en fructose. La solution devient acide; on titre alors avec la 
soude 0,l-n. jusqu’h ce que le pH de 5,8 soit de nouveau atteint. Cependant, cette m6thode 
n’est pas applicable en presence de sels fortement hydrolyses (sels defer, d’aluminium, etc.). 

La mdthode que nous proposons permet de sdparer aisdment 
l’acide borique des cations qui ghen t  son dosage acidimdtrique. 

I. Principe. Lorsqu’on fait passer une solution d’acide borique par 
une colonne remplie d’un Bchangeur d’ions du type sulfonique, les ca- 
tions contenus dans la solution sont dchangds contre des ions H+. Dans 
l’dluat, on peut determiner l’acide borique selon la mdthode habituelle. 

11. Rksine d’ichange. Nos essais ont 6t6 effectues avec 1’6changeur de cations Amber- 
lite JR-120. Nous avons tamise le produit commercial e t  utilise la fraction de 0,3 ti 0,4 mm. 
La colonne utilis6e contenait env. 30 cm3 de resine et  avait une capacit6 d’echange d‘env. 
65 milli6quivalents-g. 

111. Mode opdratoire. On fait passer la solution B analyser, qui doit btre faiblement 
acide (pH entre 1 et  5), par la colonne d’hchangeur d’ions contenant l’ilmberlite JR-120 
sous forme acide et  on rince avec 180 it 200 cms d’eau distillee exempte de CO,. On ajoute 
A 1’6luat 20 B 30 gouttes d‘un indicateur mixte compose de rouge de methyle e t  de bleu de 
m6thykne e t  on neutralise la solution par NaOH 0,l-n. exempt de carbonate, jusqu’au 
virage de l’indicateur mixte (couleur de transition entre le violet e t  le vert: teinte grishtre, 
presque imperceptible). A p r h  adjonction de 1 cm3 de phenolphtaleine ct  de 15 cma de 

l) a. W .  Sargent, Am. SOC. 21, 858 (1899). 
2, W .  W.  Scott, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 4, 306 (3932). 

F .  J .  Foofe, Ind. Eng. Chem. Anal. Ed. 4, 39 (1932). 
*) E .  T .  Wherry, Am. SOC. 30, 1687 (1908). 
6 ,  H .  Blumenthal, Anal. Chem. 23, 992 (1951). 
6,  W. Mylius, Chem. Ztg. 57, 173, 194 (1933). 
’) H .  Schaefer & A.  Sieverts, Z. anal. Ch. 121, 161 (1941). 

H .  Schaefer & A.  Sieverts, Z. anal. Ch. 121, 170 (1941). 
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solution de sucre interverti, on titre par NaOH 0,1 -n. jusqu’au virage de la phenolphtaleine 
(couleur de transition entre le vert e t  le rouge-violet: teinte gris-bleu assez phle). 

Calcul: 1 cm3 NaOH 0,l-n. + 0,1 milliequivalent-g H3B03 -f 1,082 mg B. 
RLactifs. NaOH 0,l-n. exempt de carbonate; eau distillee exempte de CO,; indicateur 

mixte: 40 cm3 rouge de mkthyle B 0,20/,, (dans l’alcool B 60%) + 15 em3 bleu de methylhe 
A 0,5°/0, (dans l’alcool A 60%); phenolphtaleine, solution alcoolique B 1 % ; sucre interverti, 
prepart5 d’aprAs Qilmmtr1). 

Remarques. 1. Lorsque l’eluat est fortement acide, on a avantage % le neutraliser 
d’abord par la soude normale (exempte de carbonate) avant d’ajuster le p H  de la solution 
au virage de l’indicateur mixte. 

2. En presence de rouge de methyle et de bleu de methylhe, le virage de la phenol- 
phtaleine (vert -+ gris-bleu pLle) est mieux perceptible qu’en presence de rouge de methyle 
seul (jaune + orange). 

3. I1 faut neutraliser la solution de sucre interverti avant de I’ajouter % la solution de 
I’acide borique: On dilue la prise de sucre interverti (15 ern3) avec 15 cm3 d‘eau distillee 
exempte de CO,; on ajoute quelques gouttes de phenolphtaleine et  on neutralise par NaOH 
0,l-n. jusqu’B faible coloration rose. 

4. La presence d’acides faibles gbne le titrage de l’acide borique. I1 ne faut done uti- 
liser que de l’eau distillbe et  des reactifs rigoureusement exempts de CO,. (b ca8 heheant, 
on peut chasser le CO, de la solution d’acide borique 16gArement acidifiee en la chauffant 
B ebullition pendant 4-5 minutes.) 

5. Pour regenerer l’echangeur d’ions, on fait passer 100 cm3 d’acide chlorhydrique 
4-n. B travers la colonne; ensuite on la rince avec 200 em3 d’eau distillee. 

PV. Re’sultats obtenus: 

NO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

mgB,Oz 
donnhs 

88,l 

88,l 

88,l 

88,l 

87,9 

32,2 

140 mg Fe+++ . . . . . . . . 

108mgAl+++ . . . . . . . . 
41 mg Zn++ + 58 mg Ni++ 
+ 22 mg Ye+++ + 27 mg AI+++ 

erreur 

a) 88,O 1 b) 88,4 
1 a)  882 
1 b) 8 7 3  

{ ab)) i?! 

- 0,l 
- 0,4 
4- 0, l  
- 0,2 
+ 0,2 

- 0,l + 0,3 
+ 0,3 
- 0,l 
+ 0,l + 0,2 

- 

- 

%o 

- 1, l  
- 4,5 
+ 1,1 
- 2,3 
+ 2,3 

- 1, l  
+ 3,4 
+ 3,4 
- 1,l 
+ 3,1 + 6,2 

- 

- 

1. L’acide borique peut &re s6par6 des cations qui ghnent son 
dosage acidimdtrique (NH,+, Zn++, Ni++, Fe+++, Al+++, etc.) au 
moyen d’6changeurs d’ions du type sulfonique. 

2. L’emploi d’un indicateur mixte (rouge de m6thyle +bleu de m6- 
thylbne), au lieu du rouge de mbthyle gen6ralement utilis6, amdliore les 
conditions de titrage de l’acide borique en presence de sucre interverti 
et de ph6nolphtal6ine. 

Laboratoire de chimie minerale 
et analytique de l’Universit6, Lausanne. 

B. Gilmour, Analyst 46, 3 (1921); I .  M. Kolthoff, Volumetric Analysis, Vol. IT, 
p. 115 (Interscience Publ. 1947). 
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Solange die Orientierung der starr gedaehten Molekeln praktisch 
schneller als die Konstellationsanderung der Molekeln un ter Benutzung 
der Dreliachsen verlauft, ist es klar, dass praktisch genommen eine 
einzige dielektrische Relaxationszeit , nLmlich die Orientierungs-Relaxa- 
tionszeit z,, auftreten muss. Mit steigendem Polymerisationsgrad Z 
muss sich in diesem Rereiche die Lage der das Spektrum darstellenden 
Linie [gemass (34)] proportional mit Z 2  und bei sehr grossen Werten 

- log< 

Fig. 3. 
Beispiel fur dielektrisches Relaxationszeitspektrum. 

lntensitat M(t)  (Ordinate) in AbhLngigkeit von t (Abszisse) fur Z = 10; lo2, lo3, lo4, lo6, 
lo6, lo', lo*, gemgss GI. (32).  E3 ist 0, = 10-4 sec gesetzt [punktierte Vertikale in Fig.3a 
bis h]. Es ist ferner A, = 13.10-8 em, b = 2,88.10-8 cm, d h  = 5 .  cm, T = 300' abs., 
qo = lop2 Poisen gesetzt. D x  Masstab fur die Ordinate M(r)  ist so gewahlt, dass im Maxi- 

Yur kleine Werte von Z [solange tor < 0, ist] tritt  als Spektrum eine mit tor zusammen- 
fallende Linie auf [Kurven a, b und c]. Fur grossere Werte von Z tritt eine Bande auf, 
deren Maximum zunachst bei @,/2, bei grosseren Z-Werten etwas oberhalb @,/2 liegt. 
Die Intensitat nimmt bei grossen Werten von Z wesentlich vor Erreichung der theoreti- 
schen oberen Grenze ror praktisch genommen auf Null ab. In  den Kurven d bis h ist tor 

%Is gestrichelte Vertikale eingetragen. 

mum [d.h. fur t = T ~ ]  M(t)  = 100 wird. 
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Da kurzlich das N-p-Aminobenzolsulfonamid der PAS in die 
Chemotherapie der Augentuberkulose eingefuhrt worden istl), schien 
es uns von Interesse, das in der Carboxylgruppe der PAS substituierte 
analoge Produkt herzustellen (Verb. 3). 

Die Aminogruppe der PAS substituierten wir im weiteren mit 
der den Stoffwechsel der Tuberkelbazillen beeinflussenden Salicylsaure 
(Verb. 4). I n  einer fruheren Arbeit2) hatten wir in der Reihe der 
2 - Alko x y chinolin-D eriva t e die gross t e t uberkulo s t a tisch e Wirkung 
beim 2-Butoxy-Derivat gefunden. Wir wiihlten daher die 2-Butoxy- 
chinolin-4-carbonsaure und verknupften deren Carboxylgruppe amid- 
srtig rnit der Aminogruppe der PAS (Verb. 5).  Dasselbe fuhrten wir 
rnit der 2-Phenyl-cinchoninsaure aus (Verb. 6). 

Da einerseits die Wirkung von Thioharnstoff in vitro auf Tuberkel- 
bazillen schon lange bekannt war und andererseits mit der Gruppe 
der Benzaldehyd-thiosemi~arbazone~) Verbindungen rnit einer dem 
Thioharnstoff Bhnlichen Gruppe rnit Erfolg in die Chemotherapie der 
Tuberkulose eingefiihrt worden ist, haben wir die Allyl-thioharnstoff- 
Gruppc in p-Stellung der Salicylsaure eingefuhrt (Verb. 7). Ahnlich den 
Verhaltnissen beim Prontosil rubrum4), bei dem die Azogruppe im 
menschlichen Organismus gespalten und dadurch erst in seine thera- 
peutisch wirksame Komponente ubergefuhrt wird, haben wir die 
Aminogruppe der PAS diazotiert und rnit Salicylsaure zu einer Azo- 
Verbindung (Verb. 8) gekuppelt, die bei der Spaltung wieder p-Amino- 
salicylsgure liefern sollte. 

Das Halogen Chlor spielt in der allgemeinen Chemotherapie eine 
sehr wichtige Rolle, indem Chlor als Substituent aromatischer Ringe 
haufig die chemotherapeutische Wirkung der Grundsubstanz be- 
trachtlich zu steigern vermag. Wir ersetzten daher die Oxy-Gruppe 
der PAS durch Chlor und untersuchten sowohl die freien Sauren als 
auch die Athylester der 2-Chlor-4-amino- und 2-Chlor-4-nitro-benzoe- 
sauren (Verb. 9-12). Beim Ersatz der Oxy- durch die Mercapto- 
Gruppe gelangten wir zur Grundsubstanz (Verb. 13) des schon vor 
Jahren klinisch als Tuberkulosemittel verwendeten Krysolgan5), bei 
dem die Mercaptogruppe rnit Gold und die Carbonsaure rnit Natrium 
unter Salzbildung besetzt ist. 

In  der o-Amino-p-nitro-benzoesaure (Verb. 14) sind sowohl die 
Oxygruppe als auch die p-stlndige Aminogruppe der PAS ersetzt. Von 
dieser Verbindung untersuchten wir noch zwei weitere Stellungs- 
isomere (Verb. 15 und 16). 

l) Ward & Henkinshop Go. La., London. 
2, Biichi et al., Helv. 32, 1806 (1949). 
3, Domagk et al., Naturwiss. 10, 315 (1946). 
9 Colebrook et al., Lancet 231, 1323 (1936). 
5, Xchering, Chern. Fabr., DRP. 377,914 (1924). 
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Da die Einfuhrung des Schwefelatoms bisweilen eine Steigerung 
der pharmakologischen Wirkung hervorrufen kann, haben wir  die 
Carboxylgruppe der PAS durch die Sulfosaure- Gruppe und hierauf 
die Aminogruppe der ent s t andenen 2 - Oxy -4-amino- benzol-sulf osiiure 
(Verb, 17) durch den Allyl-thioharnstoff ersetzt (Verb. 18). Unter 
Weglassung der Oxygruppe substituierten wir  noch die Sulfogruppe 
und stellten p -Nitro - und p -Amino -benzol- sulf onsaure- diathylamide 
her (Nr. 19 und 20). Beim Diazotieren und Kuppeln des p-Aminoben- 
zolsulfonamids mit o-Anisidin erhielten wir eine Azo-Verbindung, die 
bei der biologischen Spaltung einerseits p-Amino-benzolsulfonamid 
und andererseits o-Methoxy-p-phenylendiamin liefern sollte. (Verb. 21). 

B. Syn these  d e r  D e r i v a t e  u n d  Analoga  d e r  PAS. 
Die zur Herstellung der meisten PAS-Derivate benotigte p- 

Nitrosalicylsaure versuchten wir auf verschiedenen Wegen zu ge- 
winnen1)2). Die besten Ausbeuten erzielten wir mit der Methode von 
Ullmann & Uxbachian2), die uns zudem die Moglichkeit gab, die Zwi- 
schenprodukte der Synthese zur Herstellung weiterer PAS-Derivate 
zu verwenden. Fur die genauen Herstellungsvorschriften verweisen 
wir auf die Promotionsarbeit von M .  PZury3). Wir beschreiben im 
folgenden nur die Herstellung der susserhalb der erwiihnten Promo- 
tionsarbeit noch hergestellten Derivate. 

Experimenteller Teil. 
Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und auf dem Block bestimmt. Die Mikroanalysen 

wurden in denMikrolaboratorien der organisch-analytischen Abteilung vonHerrnManser und 
der organisch-technischen Abteilung von Frau Dr. M .  Chiitter-Aebi an der ETH. ausgefuhrt. 

p-N-(2-Phenylcinchoninsaureamido)-salicylsaure (Verb .  6) : 10 g reine 
p-Aminosalicylsaure~) wurden in 100 cm3 wasserfreiem Aceton gelost und 3,8 g calzinierte 
Soda (1/2 Mol.) zugesetzt. Dazu gaben wir tropfenweise eine Losung von 19,2 g 2-Phenyl- 
cinchoninsiiurechlorid in 200 cm3 absolutem Aceton. Nach beendetem Zutropfen wurde 
die schwach warm gewordene Losung 4 Std. am Ruckfluss gekocht und hierauf das 
Lijsungsmittel verdampft. Der Ruckstand wurde in verdiinnter Natronlauge gelost, durch 
Ausschiitteln mit Ather von den Nebenprodukten getrennt und die alkaliache wasserige 
Lijsung mit Aktivkohle entfarbt. Das gewiinschte Produkt konnte durch vorsichtiges An- 
sauern ausgefallt und abfiltriert werden. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Alko- 
hol-Wasser entstanden weisse Nadelchen, F. 241-243O (unter Aufschaumen). Ausbeute 

15,89 mg Subst. gaben 41,22 mg CO, und 6,62 mg H,O 
11,915 mg Subst. gaben 0,77 cms N, (25O; 727 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 71,87 H 4,19 N 7,29% 
Gef. ,, 71,79 ,, 4,66 ,, 7,08% 

643%. 

l) Seidel et  al., B. 34, 4352 (1901); Borsche, A. 390, 1 (1912); Ullmann & Wagner, 

,) U l l m n n  & Uzbachian, B. 36, 1801 (1903). 
s, M .  Flury, Diss. ETH., Zurich (1951). 
4, Von der Firma Dr. A. Wander AG. in Bern in freundlicher Weise zur Verfugung 

A. 355, 360 (1907). 

grstellt. 
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o-Oxy-p-amino-benzolsulfosaure (Verb .  1 7 )  : 50 g m-Aminophenol wurden 
mit 150 g 95-proz. Schwefelsiiure 5 Std. auf dem Wasserbad erwarmt. Dabei erstarrt 
die ganze Masse. Zur Reinigung zerstiessen wir das Ganze in vie1 destilliertem Wasser 
und filtrierten das Produkt ab. Es wurde in 1 Liter 34.  Sodalosung gelost, ausgeiithert und 
die alkalisch-wiisserige Losung mit Aktivkohle entfiirbt. Beim Ansauern der hellgelben, 
klaren Losung fie1 die gewiinschte Sulfonsiiure als weisses Pulver aus. Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus Wasser erhielt man weisse Nadeln, F. 273-278O. Ausbeute 86 yo. 

19,95 mg Subst. gaben 27,70 mg CO, und 6,94 mg H,O 
C,H,O,NS Ber. C 38,08 H 3,72y0 Gef. C 37,89 H 3,89y0 

Um sicher zu sein, dass es sich um das gewiinschte Isomere handelte, haben wir die 
Aminogruppe nach der Methode von Andrd2) diazotiert, mit Zinnchloriir und Salzsaure 
in die 2-Oxy-4-hydrazino-benzol-sulfosaure iibergefuhrt und anschliessend durch Kochen 
mit Kupfersulfat die Hydrazino-Gruppe entfernt. Dabei entstand 2-Oxy-benzolsulfo- 
siiure, was nach Andrkl) beweist, dass es sich bei obiger Verbindung wirklich um 2-0xy-4- 
amino-benzolsulfosaure handelte. 

2-0xy-4-(N2-allyl-thioureido)-benzol-sulfosaures N a t r i u m  (Verb .  18):  
Vorerst stellten wir das Natriumsalz der 2-Oxy-4-aminobenzolsulfosiiure her, indem wir 
15 g dieser Verbindung in 400 cm3 3 4 .  Sodalosung losten, die Losung mit Kohle ent- 
fiirbten und im Vakuum auf ein Volumen von 50 cm3 einengten. Beim Erkalten kristalli- 
sierte das Natriumsalz aus und konnte durch Umkristallisieren aus 95-proz. Alkohol ge- 
reinigt werden. 4 g dieses Natriumsalzes wurden nun in 200 cm3 Aceton gelost, mit 2,5 g 
Allylscnfol versetzt und die Mischung wiihrend 8 Std. am Riickfluss gekocht. Um 
das Natriumsalz im Reaktionsgemisch vollkommen in Losung zu bringen, mussten wiih- 
rend der Reaktion noch 60 cm3 dest. Wasser zugesetzt werden. Nach beendeter Reaktion 
wurde das Losungsmittel und das Wasser im Vakuum verdampft und der Ruckstand aus 
Alkohol umkristallisiert. Nach mehrmaligem Umkristallisieren entstanden hellgelbe, 
kugelige Kristalle; F. 276-280° (Zersetzung). Ausbeute 72%. 

18,92 mg Subst. gaben 26,74 mg CO,, 6,19 mg H,O und 4,19 mg Na,SO, 
C,,H1lO,N,S,Na Ber. C 38,70 H 3,57 Na 7,41% 

Gef. ,, 38,57 ,, 3,66 ,, 7,17% 
Die Eigenschaften und die Resultate der Mikroanalysen der im weiteren hergestell- 

ten Verbindungen sind in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrt. Ihre Herstellung wurde 
bereits eingehend beschrieben in der Promotionsarbeit von M .  F k r y 2 ) .  

C. Ergebnis  de r  bakter io logischen  Pr i i fungen .  
Die von uns hergestellten Verbindungen wurden in verdankens- 

werter Weise von Herrn Dr. Hurni in der Wissenschaftlichen For- 
schungsabteilung der Dr. A .  Wander AC. in Bern nach einer bereits 
friiher publizierten Methode3) auf ihre tuberkulostatische Wirkung in 
vitro untersucht. In  der Tabelle 1 sind die gefundenen Wirkungswerte 
aufgefuhrt. Sie wurden angegeben durch den nega,tiven Logarithmus 
der molaren Grenzkonzentration der Wirkung. 

Wie die gefundenen Resultate zeigen, erreicht keines der unter- 
suchten Derivate die Wirkung der PAS. Jede Substitution verminderte 
deren Wirkung betriichtlich. Die Substitution der Aminogruppe rnit 
aromatischen oder heterocyclischen Carbonsiiuren scheint die Wirkung 
am wenigsten zu erniedrigen. Jede Veranderung der Carboxyl- oder der 
Oxy-Gruppe der PAS verminderte dagegen deren Wirkung sehr stark. 

l) Andrd, Diss. Bonn, S. 23 (1909). 
2, H. Flury, Diss. ETH. Zurich (1951). 
3, Hirt & Hurni, Helv. 32, 378 (1949). 
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Tabelle 1. 
Chemische E i g e n s c h a f t e n  u n d  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  i n  v i t r o  d e r  h e r -  

g e s t e l l t e n  D e r i v a t e  u n d  Analoga  d e r  p-Aminosa l icy lsaure .  - 
i 
4 
d 
0 
> 

- 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

- 

Formel 
F. oder 

KP- 

154O 

262-265' 

266-267' 

346-248' 

192-193' 

241-243' 

Resultate der Mikroanalysen 

% C  
Ber. 

'oN 
Ber. 
- 

7,29 

J / , N  
Gef. 

7.08 

- 
Tuber- 
kulo- 

itatische 
Whkung 
leg. Log. 
d. mol. 
Kouz. 

i,4-5,6 

3,5 

< 3,0 

4 1  

4 3  

474 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 

2081 

Pormel 

COOH 

O H  
11_ \/ 

NH-C-NHCH,CH=CH, 
1 

COOH O H  

COOH 
I 

f y l  

\/ 
NO, 

COOH 

F. oder 
KP. 

168O 

!40-241' 

13301) 

11-213OI 

~P0.Ol = 
03-10401 

1100 

Resultate der Mikroanalysen 
- 

X C  
Ber. 
- 

i2,31 

i5,6 

i4 , l  

1) Ullmann & Uzbachian, B. 36, 1801 (1903). 

'LC 
fef. 

2,32 

15,66 

i4,14 

- 
L N  
Ber. 

1,11 

- 

Tuber- 
kulo- 

tatische 
Qirkung 
eg.  Log 
d. mol. 
Konz. 
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- 
i 
4 

E' 
> 

- 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

- 

Tabelle 1 (Fortsetzung). 

Formel 

COOH 
I 

COOH 

NO, 

COOH 
I 

0 , d  v 

SO,Nn 

0 - O H  \I 

NH-C-NH-CH,CH=CH, 
II 
8 

F. oder 
KP. 

198-199' 

66-268" 

298O 

160-161 a 

310° 

iber 350' 

Resultat,e der Mikroanalysen 
- 

x N 
Ber. 

~ 

5,3c 

5,3c 

Tuber- 

statischc 
Wirkung 
neg. Log 
d. mol. 
Konz. 

kdo-  

393 

3 3  

2.5 

< 3,O 

3,0 

3,o 

l) U l l m n n  & Uzbachian, B. 36, 1801 (1903). 
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Tabclle 1 (Schluss). 

' /HO/N 
Ber. 

5,46 

7,06 

4,BO 

2083 

Gef 

5 3  

6,9t 

4,5~ 

Forrnel F. oder 
KP- 

128O 

12k-125' 

2 18-21 9' 

-- 

Resultate der Mikroanalysen 

% C  
Ber. 

% C  
Gef. 

26,4E 

52,42 

50,7! 

- 

/oN 
3er. 

~ 

% N  
Gef . 

.- 
Tuber- 

3tatische 
Wirkung 
leg. Log. 
d. mol. 
Konr. 

kulo- 

D. Zusammenfassung.  
Mit der p-Aminosalicylsaure (PAS) als Grundkorper wurden ei- 

nige neue Derivate hergestellt.. Die P A S  wurde dabpi folgendermassen 
abgewandelt : 1. Substitution der Crtrbosylgruppe, 2. Substitution der 
Aminogruppe, 3. Ersatz der OH-Gruppe, 4. Ersatz der Carboxyl- 
P U P  Pe. 

Alle hergestellten Derivate und Analoga der PAS sind wenigcr 
gut wirksam als der Grundkorper. Jede Substitution der PAS ver- 
minderte deren Wirkung betrachtlich. Die Substitution der Amino- 
gruppe mit aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren scheint 
die Wirkung am wenigsten zu beeintrachtigen. Die Veranderungen der 
Carboxyl- oder Oxy- Gruppen verminderten dagegen die Wirkung der 
PAS ausserordentlich stark. 
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