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menge des Serums ab. Wird diese Serumpolarographie
zum Beispiel zur Krebsfrithbestimmung verwendet, so
besteht die Gefahr, dass die hohen Normalwerte filsch-
licherweise als pathologische Zustdnde diagnostiziert
werden.

Uber einige heterozyklische Thiosemicarbazone

DoMaGk, BEHNIsCH, M1ETzsCH und ScHMIDT berich-
teten in den Naturwissenschaften' «Uber eine neue, ge-
gen Tuberkelbazillen in wvitro wirksame Verbindungs-
klasse», die Thiosemicarbazone. Die gleichen Autoren
bezeichneten? aus einer grossen Zahl untersuchter Benz-
aldehydthiosemicarbazone das p-Acetylaminobenzalde-
hydthiosemicarbazon als die beste Verbindung, die in
der Folge als Conteben® (Tb I/698) in die Therapie der
Tuberkulose eingefiihrt wurde. Angespornt durch diese
Arbeiten sind von verschiedenen Forschungsgruppen
Versuche unternommen worden, besser wirksame oder
ungiftigere Thiosemicarbazone zu synthetisieren.

‘Wir haben seit 1948 unter anderm Thiosemicarbazone
heterozyklischey Aldehyde bearbeitett, Wenn wir uns nun
entschliessen, unsere bisherigen Befunde iiber diese Ver-
bindungen bekanntzugeben, bevor eine endgiiltige Ab-
klirung iiber die tuberkulostatische Wirkung aller a..-
gefilhrten Pridparate erzielt worden ist, so erfolgt dies,
weil in der Zwischenzeit unabhidngig von uns von anderer
Seite’ iiber die Herstellung und Wirkung einzelner Ver-
bindungen dieser Korperklasse publiziert worden ist. Die
Ergebnisse der zitierten Autoren stimmen mit unsern
eigenen Befunden iiberein. Nach Untersuchungen von
HirscH® in unsern chemotherapeutischen Laborato-
rien erwiesen sich sowohl Pyridin-(3)-aldehyd- und Pyri-
din-(4)-aldehyd-thiosemicarbazon

CH=N-NH-C-NH,
| i

l/\“CH=N—NH~C—NH2 wd \H >
% L /
N 1 N 11

im Tierversuch (experimentelle Miusetuberkulose) als
hochwirksam und dem p-Acetylaminobenzaldehydthio-
semicarbazon iiberlegen.

Wihrenddem bei den Sulfonamiden die p-Amino-
benzolsulfonderivate vieler heterozyklischer Amine sich
gegen die verschiedensten Kokkenarten als wirksam er-
wiesen haben, so kann die Wirkung bei den genannten
Thiosemicarbazonen gegen Mycobactervium tuberculosis
durch kleine Anderungen im Molekiil verlorengehen.

So ist das isomere Pyridin-(2)-aldehydthiosemicarba-
zon

a
L /H—CH=N—NH—C—NH2
X !
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in gleichen Dosen appliziert, wesentlich toxischer als I
und IT (vgl. auch GRUNBERG und LEIwanTt!).

Substituiert man in Verbindung I den Thiosemicar-
bazonrest in 4-Stellung, so geht auch dadurch die Wir-
kung verloren {(zum Beispiel Verbindungen Nr. 4 und 5),
wie dies in der aromatischen Reihe bereits frither gezeigt
worden ist2.

Es schien uns richtig, unsere Untersuchungen nicht
auf die Abkémmlinge der Pyridinreihe zu beschrinken,
sondern auch auf Thiosemicarbazone verschiedenster
heterozyklischer Aldehyde auszudehnen. Dabei zeigt
sich, dass beim Ersetzen des Pyridinkerns in den obigen
Formeln durch Furan-?, Thiophen-?, Thiazol-, Pyrrol-,
N-Methylpyrrol-, Imidazol-Reste (Verbindungen Nr. 14,
15, 16, 17, 19, 20, 21, 25, 26, 27) die tuberkulostatische
Wirkung gleichfalls verlorengeht. In der folgenden Ta-
belle sind einige im Rahmen dieser Arbeiten syntheti-
sierte Substanzen aufgezdhlt. (Frither publizierte Ver-
bindungen sind nur genannt, sofern wir andere Schmelz-
punkte gefunden haben.)

R. E. HacexnBacH und H. Gysix

Wissenschaftliche Laboratorien der J.R.Geigy AG,,
Basel, den 18. Februar 1952.

Summary

Description of 30 thiosemicarbazones of heterocyclic
Aldehydes. Some of these compounds show tuberculo-
static activity in vivo superior to p-Acetylaminobenzal-
dehyde-thiosemicarbazone which statement was already
made independently by French and American rescarch
groups. In the series of heterocyclic thiosemicarbazones
very small changes in the molecular structure may cause
a total loss of the tuberculostatic properties.
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