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z u e i n a n d e r  w e r d e n  ausf / ihr l ich  an  a n d e r e r  Stel le  d i sku-  

tiertS" K.  OEFF und  A. K(3NIG 

Medizinische Klinih der Freien Universitiit Berlin, 
den 22. Dezember ~955. 

Summary 

I t  was  s h o w n  t h a t  t h e  va r ious  o rgans  and  t i ssues  
differ  f r o m  each  o t h e r :  (1) in t h e  local  cap i l l a ry  p e r m e a -  
b i l i ty  for  homologous  IXa~-labeled s e r u m  a lbumin ,  a n d  
(2) in t h e i r  c o n t e n t s  of  e x c h a n g e a b l e  a l bumin .  

s K. O~yF und A. K6nm, Z. exper. Med. (im Druck). 

Tuberculostatic A c t i v i t y  o f  S o m e  4 - A r y l t h i o -  

semicarbazides and 4-Arylthiosemicarbazones 

The d i s c o v e r y  of t u b e r c u l o s t a t i c  a c t i v i t y  of th iosemi -  
ca rbazones  1 sugges t ed  t h e  des i r ab i l i t y  of i n v e s t i g a t i n g  
o the r  closely r e l a t ed  c o m p o u n d s  in t h e  hope  t h a t  some 
p a t t e r n  of s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p  m i g h t  be  
found  w h i c h  would  lead  to  c o m p o u n d s  of t he  s ame  or  
g rea t e r  a c t i v i t y ,  b u t  of a lower  tox ic i ty .  A f t e r  p - A c e t a -  
m i d o b e n z a l d e h y d e  t h i o s e m i e a r b a z o n e  (Conteben)  has  
been i n t r o d u c e d  as c l inical ly  e f fec t ive  t u b e r c u l o s t a t i e  
agen t ,  s o m e  c lose ly  r e l a t ed  t h i o s e m i c a r b a z o n e s  were  
m a d e  a n d  t e s t e d  (inter alia2). A m o n g  t h e m ,  h ighes t  
t u b e r c u l o s t a t i c  a c t i v i t y  was  f o u n d  to  res ide  in a ser ies  
of p - s u b s t i t u t e d  b e n z a l d e h y d e  d e r i v a t i v e s  s a n d  th i s  
was  c o n f i r m e d  also in ou r  case.  In  l igh t  of t h e s e  fac t s  i t  
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a j .  p. Jom~ and N. P. Buu-HoL Ann. Inst. Pasteur 72, 580 
(1946). 

was  dec ided  to  p r e p a r e  t h e  r e l a t e d  4 - A r y t t h i o s e mi c a r -  
baz ides  a n d  4 - A r y l t h i o s e m i c a r b a z o n e s  a n d  i n v e s t i g a t e  
t he i r  ac t iv i ty .  

4 - A r y l t h i o s e mi c a r b a z i d e s  w e r e s y n t h e s i z e d  b y  ac t ion  
of 50% aqueous  h y d r a z i n e  h y d r a t e  on an  a lcohol ic  
so lu t ion  of t he  c o r r e s p o n d i n g  i s o t h i o c y a n a t e s .  4-Aryl -  
t h i o s e m i c a r b a z o n e s  were  s y n t h e s i z e d  b y  boi l ing  the  
equ imola r  a m o u n t s  of the  a l d e h y d e  or  k e t o n e  a n d  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  4 - A r y l t h i o s e m i c a r b a z i d e  in 96% e t h a n o l  
for  5-10 min.  F o r  pur i f ica t ion ,  t h e  o b t a i n e d  d e r i v a t i v e s  
were  r ec rys ta l l i zed  f rom e thano l .  A m o n g  m a n y  of t hese  
subs t ances ,  t h a t  w i t h  t he  m o s t  p r o n o u n c e d  t u b e r c u l o -  
s t a t i c  a c t i v i t y  are  l is ted in t he  Table .  

The  t u b e r c u l o s t a t i c  a c t i v i t y  was  m e a s u r e d  in vitro on  
t h e  l iquid  cu t tu re  m e d i u m  Sula w i t h  t he  s t r a i n  of  My¢o: 
bacterium tuberculosis H 37Rv. As re fe rence  s u b s t a n c e  
S o l v o t e b e n  ( d i e t h y l a m m o n i u m  sal t  of t h e  t h i o s e m i c a r -  
b a z o n e  of B e n z a l d e h y d e - 4 - c a r b o x y l i c  acid) was  used.  
The  i n c u b a t i o n  t e m p e r a t u r e  was  37°C a n d  t h e  incu-  
b a t i o n  t i m e  was  14 days .  The  co r r e spond ing  s u b s t a n c e s  
were  d i sso lved  in a c e t o n e  to  get  t he  a p p r o p r i a t e  con-  
c e n t r a t i o n s  and  a d d e d  in t he  des i red  a m o u n t s  to  5 ml  
of t he  cu l tu re  m e d i u m .  

I t  has  been  s t a t e d  t h a t  t h i o s e m i c a r b a z o n e s  exe r t  t he i r  
a n t i m i c r o b i a l  ac t ion  b y  f o r mi n g  coppe r  chela tes* a n d  
th is  has  been  o b s e r v e d  also wi th  all above  s t a t e d  
c o m p o u n d s  wh ich  gave  p r e c i p i t a t e s  w i t h  a v a r i e t y  of 
m e t a l  ions. 

I t  i s  i n t e r e s t i n g  to  f ind  a m o n g  these  s u b s t a n c e s  t h a t  
s o m e  e x h i b i t  a t  l eas t  as g r e a t  t u b e r c u l o s t a t i c  a c t i v i t y  as 
C o n t e b e n  or  S o l v o t e b e n  a n d  4 - P h e n y l t h i o s e m i c a r b a z i d e  
p r o v e d  to  be  pa r t i cu l a r l y  e f fec t ive  in vitro. 

Tes t s  w i th  o t h e r  r e l a t ed  c o m p o u n d s  of th is  series a r e  
in progress .  

Acknowledgement. The author is very much indebted to Dr. S. 
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Ljubljana for testing the compounds. 

M. TI SLER 

Institut /or Organic Chemistry, University L]ubl]ana, 
March 9, 1956. 
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Substance 

4-Phenylthiosemicarbazide 
4-o-Tolylthiosemicarbazide 
4-m-Tolylthiosemicarbazide 
4-p-Tolylthiosemicarbazide 
Anisaldehyde-4-phenylthiosemicarbazone 
Vanillin-4-l?henylthiosemicarbazone 
Cycloheptanone-4-Phenylthiosemicarbazone 
p -Aminoben zaldehyde-4-Phenylthiosemicarbazone 
p-Chloroaeetophenone-4-Phenylthiosemicarbazone 
PiperonalS-Phenytthiosemicarbazone 
Benzaldehyde-4-Phenytthiosemicarbazone 
Furfuraldehyde-4-Phenylthiosemicarbazone 
Cyclopentanone-4-Phenylthiosemicarbazone 
Cyclohexanone-4-Phenylthiosemicarbazone 
Anisaldehyde-4-p-Tolylthiosemiearbazone 
p-Aminobenzaldehyde-4-p-Tolylthiosemicarbazone 
p-Chloroacetophenone-4-p-Tolylthiosemicarbazone 
Furfuraldehyde-4-p-Tolylthiosemicarbazone 

Melting 
point 
(°C) 

140 
147 
110 
138 
179 
179-80 
96 

188-9 
180 
198 
189 
186-7 
152 
111 
189-90 
173 
164-5 
162 

Formula 

C~HgNaS 
CsHnNaS 
CsHnN3S 
CsHnN3S 
CxsH,~ON3S 
C,sH1502N3S 
Ct,H,sN s S 
C,~H,~N,S 
ClsHI~NsSC1 
C15HlsO~NsS 
CI~HIaNsS 
C12HnONsS 
CI~HIsNSS 
C,sH, vNsS 
C16H17ONsS 
CI~H16NsS 
C16Ht~N3 SC1 
C,sH,aONsS 

found 

Minimum 
Analysis, % S cone. for 

complete 
I calculated mhib.(~/ml', 

19.25 
17.80 
17.60 
17.72 
11'27 
10.68 
12.26 
11,66 
10.72 
10.67 
12.48 
13.19 
13.60 
12.78 
10.82 
11.42 
10,17 
12.50 

19.17 0,1 
17.69 < 5  
17.69 3 
17.69 5 
11.23 5 
10.64 10 
12.27 10 
11.86 5 
10.55 5 
10-71 <10  
12-56 5 
13-07 5 
13.74 <:10 
12.96 10 
10-71 < 5 
11-27 <: 5 
10.09 3 
12-36 < 1 
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Zusammen/assung 

Einige 4-Arylthiosemicarbazide nnd neue 4-Arylthio- 
semicarbazone wurden synthetisiert .  Bei der Priifung 
dieser Substanzen wurde eine beachtliche Hemmungs-  
wirkung gegen6ber Tuberkelbazillen in vitro festgestellt. 

~3ber die Steuerung des Ionengleichgewichtes 
zwischen Zellen und umgebender  Fliissigkeit 

beim isolierten Froschherzen 

Seit den Untersuchungen von RINGER ist bekannt,  
dass ein isoliertes Frosehherz in isotonischer L6sung mit  
entspreehenden Konzentrat ionen yon Na, K und Ca aus- 
dauernd und gleichm/issig funktioniert.  In einer solchen 
L6sung kann vom isolierten Herzen das fiir die Funkt ion  
notwendige Ionengleichgewicht aufrechterhalten wer- 
den. 

VCerden der FKissigkeit, mit  der das Herz durehspiil t  
wird, ein oder mehrere Bestandtei le entzogen, so n immt  
die Herztgt igkei t  allrnghlich ab und sehliesslich t r i t t  
ein Stil lstand der Kammer  ein. Weiter  wissen wir, dass 
ein isoliertes Froschherz sich dem Fehlen einzelner Kom- 
ponenten der Ringerl6sung anzupassen vermag t. In 
eigenen Versuchen haben wir die Adaptat ion an den Ent-  
zug von K, Ca und von beiden Ionen zusammen studiert.  

Die Anpassung geht  folgendermassen vor  sich: Wird 
das Herz bis zum Kammerst i l l s tand mi t  der unvotlst~in- 
digen LSsung gewasehen, dann ohne Durchsptilung 1 ml 
im Herzen belassen, so stellt sich die spontane T/~tigkeit 
wieder ein. (Abb. 1 zeigt die Verh~iltnisse fiir Ca-freie 
L6sung.) 

\~,rir haben beweisen kSnnen, dass die Adapta t ion  aus- 
bteibt, wenn mit  einer I I . -S tannins-Ligatur  Kammer  und 
Vorhof voneinander  getrennt  und das Herz elektrisch 
gereizt wird. 

Es ist mOglich, (tie Kammert~itigkeit mit  verschiedenen 
Reizmethoden anzuregen. Die Reizung kann kontinuier- 
lich oder in verschiedenen Perioden erfolgen; doch kehrt  
bei fehlender Spontanfunkt ion die T/itigkeit  im unvoll- 
st/indigen lonenmil ieu in keinem Falle zurtick. Mit nor- 
maler  Ringerl6sung kann dageg~n das Ionengleichge- 
wicht wieder hergestell t  werden, worauf das Herz auch 
bei elektrischer Reizung yon neuem zu schlagen beginnt 
(Abb. 2). 

Die Tgtigkeit  des nach der I. Stannius-Ligatur  spontan 
schlagenden Herzens stellt  sich naeh Aussetzen der 
Durchsptilung mit  unvollst~ndiger RingerlSsung wieder 
ein. In geringerern Masse besteht  diese Adaptat ion auch 
bei einem Herz, das nach der Ligatur  spontan nicht mehr 
pulsiert. 

Unsere Versuche zeigen, dass der Vorhof, yon dem die 
ausl6senden Reize ftir die Kontrakt ionen ausgehen, da- 
neben auch das far die Funkt ion  notwendige Ionen- 
gleichgewicht zwischen isoliertem Herz und Umgebung 
aufrechterhglt,  dass er also den Stoffwechsel des Herzens 
weitgehend reguliert. 

Ans der Analyse des Mechanismus der Adaptat ion an 
LSsungen ungtinstiger Ionenzusammensetzung ergibt 

1 R. BOEH~I, Arch. exper. Path. Pharm. 75, 230 (1914). -- R. 
ARIMA, Pflfigers Arch. 157, 531 (1914). 

sich die Folgerung, dass einerseits in der Fltissigkeit, in 
der die Herzt~itigkeit erst geschw~tcht, dann normalisiert  
wird, andererseits aber auch im Stoffwechsel des Herzens 
selber 2~nderungen eintreten mtissen. 

~ l tere  Autoren (BOEHM, ARIIvlA) haben gezeigt, dass 
fehlende Ionen vom Herzen an die umgebende Fltissig- 
keit  abgegeben werden. Nach unseren Versuchsergeb- 
nissen kann diese Erscheinung allein die Rtickkehr der 
Funkt ion  nicht erkl~iren. Abbildung 3 zeigt, dass bei 
Ca-Mangel die Adaptat ion nicht darauf  beruht,  dass ein 
posit iv inotroper Stoff (zum Beispiel Ca) in ausreichen- 
der Menge in die Fltissigkeit gelangt. Wenn die LSsung, 
in welcher das Herz yon neuem andauernd und kriiftig 
schl~gt, entfernt  und das Organ zweimal mit  Ca-freier 
L6sung gewaschen wird, verminder t  sich die T~itigkeit 
wieder. Auch Durchsptilung des Herzens mi t  iener 
Fltissigkeit, in welcher die Reakt iv ierung erfolgte, ver- 
mag die Funkt ion nicht zu verbessern. ~Veiter ist aus 
Abbildung 3 zu ersehen, wie bei der ~Viederherstellung 
der Aktivit~it die umgebende L6sung sich so ver~indert, 
dass ein neues Ionengleichgewicht aufrechterhal ten 
wird. \¥-~ire dem nicht so, wiirde die Funkt ion  bei Zugabe 
neuer L6sung nicht sofort abgeschwgcht.  Diese .~nde- 
rung ist jedoch bloss einer der Faktoren.  die zur Erhal-  
tung des neuen Ionengleichgewichtes beitragen. Bei feh- 
lendem K oder K und Ca sind die Verhgltnisse dieselben. 

Weiter  haben wir gesehen, dass ein isoliertes, spontan 
funktionierendes Froschherz sich nicht nur an das Feh- 
len, sondern auch an ein 0bergewich t  von Ionen adap- 
tiert.  Diese Anpassung fehlt v611ig bei der nach I i -S tan -  
nius-Ligatur spontan nicht mehr schlagenden Kammer.  
Die grosse Adaptationsf~ihigkeit des Herzens an Schwan- 
kungen des K-Gehal tes  der L6sung verdient  besondere 
Beachtung.  Wird der extrazellul/ire K-Spiegel auf das 
10-20lathe erh0ht, so hOren die Kontrakt ionen der 
Kammer  sofort anf. Doch kehrt  die spontane Funkt ion  
binnen 1-24 h nach Aussetzen der Durchspiilungen trotz 
des riesigen K-0bergewichtes  wieder zurtick. 

Der feinere Mechanismus der Vorgiinge, die bei ein- 
zelnem oder gleichzeitigem Entzug  von K und Ca die 
~Viederherstellung der Funktion,  die Stoffwechsel- 
iinderung und die akt ive  Steuerung des neuen Ionen- 
gleichgewichtes ermiSglichen, ist einstweilen unbekannt.  
Es ist jedoch anzunehmen, dass der Kammerstoffwech- 
sel des spontan funktionierenden, isolierten Froschher- 
zens grunds/itzlich verschieden ist vom Stoffwechsel des 
spontan nichtt/~tigen Froschventrikels .  Auf diesen Un- 
terschied weisen aueh jene Versuehe bin, die ergaben, 
dass einige posit iv inotrope Substanzen (zum Beispiel 
ATP) an der naeh I I , -Stannius-IAgatur  etektrisch ge- 
reizten Froschherzkammer unwirksam sind. 

Ausftihrliche Daten tiber die Erha l tung  und aktive 
Steuerung des Ionengleichgewichtes zwischen dem iso- 
l ierten Froschherzen und der umgebenden Fliissigkeit 
werden in Acta Physiologica Hungar ica  mitgeteil t .  

J.  KNOLL 

Pharmakologisches InstituI der medizinischen Universi- 
tdt Budapest, den 7. Februar 1956. 

Summary  

(1) The isolated frog's heart,  repeatedly washed with 
Ca-free Ringer 's  solution, stops and, after discontinuing 
washing, begins to move again in spite of Ca lack. The 
heart  adapts in the same way to the common lack of Ca 


