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zueinander werden ausfiihrlich an anderer Stelle disku-
tiert®. K. OsFF und A, KéniG

Medizinische Klinik der Freien Universitit Berlin,
den 22, Dezember 1955.

Summary

It was shown that the various organs and tissues
differ from each other: (1) in the local capillary permea-
bility for homologous I13!-labeled serum albumin, and
(2) in their contents of exchangeable albumin.

8 K. OrrrF und A. K6x1g, Z. exper. Med. {im Druck).

Tuberculostatic Activity of Some 4-Arylthio-
semicarbazides and 4-Arylthiosemicarbazones

The discovery of tuberculostatic activity of thiosemi-
carbazones! suggested the desirability of investigating
other closely related compounds in the hope that some
pattern of structure-activity relationship might be
found which would lead to compounds of the same or
greater activity, but of a lower toxicity. After p-Aceta-
midobenzaldehyde thiosemicarbazone (Conteben) has
been introduced as clinically effective tuberculostatic
agent, some closely related thiosemicarbazones were
made and tested (¢mfer alia?). Among them, highest
tuberculostatic activity was found to reside in a series
of p-substituted benzaldehyde derivatives® and this
was confirmed also in our case. In light of these facts it

1 R. Benumsch, F. Mierzscu and H. Scamipr, Naturwissenschaf-
ten 33, 315 (1946); Angew. Chem. 60, 113 (1948}; Amer. Rev. Tuber-
cul. 61, 1 (1950). ~ G. Domacgk, Amer. Rev, Tubercul, 61, 8 {1950).

2 N. P. Bvu-Hor, N. D. Xvong, J. M. Gazave, L. ScueEMBRI,
N. H. Nawm, and C. T. Lowng, Bull. Soc. chim. France 1956, 363, —
R. Donovick, F. Pansy, G. STRYCKER, and J. BErnsTEIN, J. Bact.
59, 667 (1950}, — 1D, HAMRE, J. BERNSTEIN, and R. Doxovick, J.
Bact. 69, 675 (1950}, — H. H. Fox, J. org. Chem. 17, 555 (1952). —
T. S. GARDNER, F. A, Smita, E. WEN1s, and J. LEE, J. org. Chem.
16, 1121 (1951). — E. HoGeaRTH, A. R. MaRTIN, N. E. STOREY, and
E. H. P. Young, Brit. J. Pharmacol. ¢, 248 (1949). - A. R, MarTin
and G. T. Stewarr, Brit. J. exper. Path. 31, 189 {(1950).

3 1. P. Jours and N. P, Buu-Hor, Ann. Inst. Pasteur 72, 580
{1946},
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was decided to prepare the related 4-Arylthiosemicar-
bazides and 4-Arylthiosemicarbazones and investigate
their activity.

4-Arylthiosemicarbazides were synthesized by action
of 509%, aqueous hydrazine hydrate on an alcoholic
solution of the corresponding isothiocyanates. 4-Aryl-
thiosemicarbazones were synthesized by boiling the
equimolar amounts of the aldehyde or ketone and the
corresponding 4-Arylthiosemicarbazide in 969, ethanol
for 5-10 min. For purification, the obtained derivatives
were recrystallized from ethanol. Among many of these
substances, that with the most pronounced tuberculo-
static activity are listed in the Table.

The tuberculostatic activity was measured in vifro on
the liquid culture medium Sula with the strain of Myco-
bacterium tuberculosis H 37Rv. As reference substance
Solvoteben {(diethylammonium salt of the thiosemicar-
bazone of Benzaldehyde-4-carboxylic acid) was used.
The incubation temperature was 37°C and the incu-
bation time was 14 days. The corresponding substances
were dissolved in acetone to get the appropriate con-
centrations and added in the desired amounts to 5 ml
of the culture medium.

It has been stated that thiosemicarbazones exert their
antimicrobial action by forming copper chelatest* and
this has been observed also with all above stated
compounds which gave precipitates with a variety of
metal ions.

It is interesting to find among these substances that
some exhibit at least as great tuberculostatic activity as
Conteben or Solvoteben and 4-Phenylthiosemicarbazide
proved to be particularly effective in vitro.

Tests with other related compounds of this series are
in progress.

Acknowledgement. The author is very much indebted to Dr, S.
Bani¢ of the Microbiological Institute of the Faculty of Medicine in
Ljubljana for testing the compounds.

M. TISLER

Institut for Organic Chemistry, University Ljubljana,
March 9, 7956.

4 E. CarL and P. MARQUARDT, Z. Naturforsch. 4 B, 280 (1949). -
H.W. Gausman, C. L. Ruvkerp, H, R, HINDERLITER, E. S. ScorT,
and L. F. AUprieTH, Bot. Gaz. 114, 282 (1953}, — K. LIEBERMEISTER,
Z. Naturforsch, § B, 79 (1950).

. Minimum
Melting Analysis, %S cone. for
Substance point Formula Lot
°C) - complete
found |calculated {inhib.{y/ml)
4-Phenylthiosemicarbazide 140 C,HyN,S 19.25 1917 0,1

4-0-Tolylthiosemicarbazide 147 C,H;N,S 17-80 17-69 <5
4-m-Tolylthiosemicarbazide . 110 CgH;, NS 17-60 17-69 3
4-p-Tolylthiosemicarbazide . . - . 138 CgH,;N,;S 17-72 17-69 5
An1sa1dehyde-4~phenylthlosemlcarbazone . 179 CysH,;ONGS 1127 11-23 5
Vanillin-4-Phenylthiosemicarbazone . 179-80 | C;;H,,O,N.S 10-68 10-64 10
Cycloheptanone-4-Phenylthiosemicarbazone . . 96 CioH pN, S 12-26 12-27 10
p-Aminobenzaldehyde-4-Phenylthiosemicarbazone . 188-9 | C, ,H,,N5 11:66 11-86 5
p-Chloroacetophenone-4-Phenylthiosemicarbazone 180 CH  N,SC1 1072 10-55 5
Piperonal-4-Phenylthiosemicarbazone . e e e e 198 CysHyyO NS 10:67 10-71 <10
Benzaldehyde-4-Phenylthiosemicarbazone . . . . . . . . 189 14Hs Ny 12-48 12-36 5
Furfuraldehyde-4-Phenylthiosemicarbazone . . . . . . . 186-7 1oHON;S 13-19 13-07 5
Cyclopentanone-4-Phenylthiosemicarbazone . . . . . . . 152 1eH 5N 13-60 13-74 <10
Cyclohexanone-4-Phenylthiosemicarbazone . . . . . . 111 C,;H,, NS 12.78 12-96 10
Anisaldehyde-4-p-Tolylthicsemicarbazone . . 189-90 | C, ;H,,ON,S 10-82 10-71 <5
p-Aminobenzaldehyde-4-p- Tolylthlosemlcarbazone . 173 CsH NS 11-42 11-27 <5
p-Chloroacetophenone-4-p-Tolylthiosemicarbazone . 164-5 | C,gH (N,;SCl 10-17 10-09 3
Furfuraldehyde-4-p-Tolylthiosemicarbazone . . . . 162 C;H 30N, S 1250 12-36 <1
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Zusammenfassung

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

Uber die Steuerung des Ionengleichgewichtes
zwischen Zellen und umgebender Fliissigkeit
beim isolierten Froschherzen

Seit den Untersuchungen von RINGER ist bekannt,
dass ein isoliertes Froschherz in isotonischer Lésung mit
entsprechenden Konzentrationen von Na, K und Ca aus-
dauernd und gleichmaissig funktioniert. In einer solchen
Lésung kann vom isolierten Herzen das fiir die Funktion
notwendige Ionengleichgewicht aufrechterhalten wer-
den.

Werden der Fliissigkeit, mit der das Herz durchspiilt
wird, cin oder mehrerc Bestandteile entzogen, so nimmt
die Herztitigkeit allmihlich ab und schliesslich tritt
ein Stillstand der Kammer ein. Weiter wissen wir, dass
ein isoliertes Froschherz sich dem Fehlen einzelner Kom-
ponenten der Ringerlosung anzupassen vermag'. In
eigenen Versuchen haben wir die Adaptation an den Ent-
zug von K, Ca und von beiden Ionen zusammen studiert.

Die Anpassung geht folgendermassen vor sich: Wird
das Herz bis zum Kammerstillstand mit der unvollstén-
digen Losung gewaschen, dann ohne Durchspiilung 1 ml
im Herzen belassen, so stellt sich die spontane Tdtigkeit
wieder ein. (Abb. 1 zeigt die Verhiltnisse fiir Ca-freie
Losung.}

Wir haben beweisen kénnen, dass die Adaptation aus-
bleibt, wenn mit einer 11.-Stannius-Ligatur Kammer und
Vorhof voneinander getrennt und das Herz elektrisch
gereizt wird.

Esist méglich, die Kammertatigkeit mit verschicdenen
Reizmethoden anzuregen. Die Reizung kann kontinuier-
lich oder in verschiedenen Perioden erfolgen; doch kehrt
bei fehlender Spontanfunktion die Tatigkeit im unvoll-
stindigen lonenmilieu in keinem Falle zuriick. Mit nor-
maler Ringerlosung kann dagegen das Ionengleichge-
wicht wieder hergestellt werden, worauf das Herz auch
bei elektrischer Reizung von neuem zu schlagen beginnt
(Abb. 2).

Die Tatigkeit des nach der I. Stannius-Ligatur spontan
schlagenden Herzens stellt sich nach Aussetzen der
Durchspiilung mit unvollstindiger Ringerlésung wieder
ein. In geringerem Masse besteht diese Adaptation auch
bei einem Herz, das nach der Ligatur spontan nicht mehr
pulsiert.

Unsere Versuche zeigen, dass der Vorhof, von dem die
auslésenden Reize fiir die Kontraktionen ausgehen, da-
neben auch das fiir die Funktion notwendige lonen-
gleichgewicht zwischen isoliertern Herz und Umgebung
aufrechterhilt, dass er also den Stoffwechsel des Herzens
weitgehend reguliert.

Aus der Analyse des Mechanismus der Adaptation an
Lésungen ungiinstiger Ionenzusammensetzung ergibt

1 R. Boenwm, Arch, exper. Path. Pharm. 75, 230 (1914), - R.
AriMa, Pfliigers Arch. 157, 531 (1914).

Bréves communications — Brevi comunicazioni

[ExPERIENTIA VOL. XII[7]

sich die Folgerung, dass einerseits in der Fliissigkeit, in
der die Herztétigkeit erst geschwicht, dann normalisiert
wird, andererscits aber auch im Stoffwechsel des Herzens
selber Anderungen eintreten miissen.

Altere Autoren (Boenm, AriMA) haben gezeigt, dass
fehlende Ionen vom Herzen an die umgebende Fliissig-
keit abgegeben werden. Nach unseren Versuchsergeb-
nissen kann diese Erscheinung allein die Riickkehr der
Funktion nicht erkliren. Abbildung 3 zeigt, dass bei
Ca-Mangel die Adaptation nicht darauf beruht, dass ein
positiv inotroper Stoff (zum Beispicl Ca) in ausreichen-
der Menge in die Fliissigkeit gelangt. Wenn die Losung,
in welcher das Herz von neuem andauernd und kriftig
schligt, entfernt und das Organ zweimal mit Ca-freier
Lésung gewaschen wird, vermindert sich die Tatigkeit
wieder. Auch Durchspiilung des Herzens mit jener
Fliissigkeit, in welcher die Reaktivierung erfolgte, ver-
mag die Funktion nicht zu verbessern. Weiter ist aus
Abbildung 3 zu ersehen, wic bei der Wiederherstellung
der Aktivitit die umgebende Losung sich so verdndert,
dass ein neues lonengleichgewicht aufrechterhalten
wird. Wire dem nicht so, wiirde die Funktion bei Zugabe
neuer Lésung micht sofort abgeschwicht. Diese Ande-
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 Verhiltnisse dieselben.

Weiter haben wir gesehen, dass ein isoliertes, spontan
funktionierendes Froschherz sich nicht nur an das Feh-
len, sondern auch an ein Ubergewicht von Ionen adap-
tiert. Diese Anpassung fehlt vollig bei der nach I1-Stan-
nius-Ligatur spontan nicht mchr schlagenden Kammer.
Die grosse Adaptationsfihigkeit des Herzens an Schwan-
kungen des K-Gehaltes der Losang verdient besondere
Beachtung. Wird der extrazellulire K-Spiegel aui das
10-20fache erhsht, so héren die Kontraktionen der
Kammer sofort auf. Doch kehrt die spontane Funktion
binnen 1-24 h nach Aussctzen der Durchspiilungen trotz
des riesigen K-Ubergewichtes wieder zuriick.

Der feinere Mechanismus der Vorginge, die bei ein-
zelnem oder gleichzeitigem Entzug von K und Ca die
Wiederherstellung der Funktion, die Stoffwechsel-
ainderung und die aktive Steuerung des neuen Ionen-
gleichgewichtes ermdglichen, ist einstweilen unbekannt.
Es ist jedoch anzunehmen, dass der Kammerstoffwech-
sel des spontan funktionierenden, isolierten Froschher-
zens grundsitzlich verschieden ist vom Stoffwechsel des
spontan nichttitigen Froschventrikels. Auf diesen Un-
terschied weisen auch jene Versuche hin, die ergaben,
dass einige positiv inotrope Substanzen {zum Beispiel
ATP) an der nach II.-Stannins-Ligatur elektrisch ge-
reizten Froschherzkammer unwirksam sind.

Ausfiihrliche Daten iiber die Erhaltung und aktive
Steuerung des Ionengleichgewichtes zwischen dem iso-
lierten Froschherzen und der umgebenden Fliissigkeit
werden in Acta Physiologica Hungarica mitgeteilt.

J. KmorL

Pharmakologisches Institut dev medizinischen Universi-
tdt Budapest, den 7. Februar 1950.

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



