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m e n g e  des S e r u m s  ab.  W i r d  diese S e r u m p o l a r o g r a p h i e  
z u m  ]3eispiel zur  K r e b s f r f i h b e s t i m m u n g  v e r w e n d e t ,  so 
b e s t e h t  die Gefahr ,  dass  die  h o h e n  N o r m a l w e r t e  I~ilsch- 
l icherweise  als p a t h o l o g i s c h e  Zus t i inde  d i agnos t i z i e r t  
we rden .  

t ~ b e r  e i n i g e  h e t e r o z y k l i s c h e  T h i o s e m i c a r b a z o n e  

DOMAGK, BEHNISCH, MIETZSCH u n d  SCI~MIDT b e r i c h -  
t e t e n  in d e n  N a t u r w i s s e n s c h a / t e n  ~ ~(Uber eine neue ,  ge- 
gen T u b e r k e l b a z i l l e n  i n  v i t ro  w i r k s a m e  V e r b i n d u n g s -  
klasse~, die T h i o s e m i c a rbazone .  Die g le ichen A u t o r e n  
beze ichne ten2  aus e iner  grossen Zah l  u n t e r s u c h t e r  Benz-  
a l d e h y d t h i o s e m i c a r b a z o n e  das p - A c e t y l a m i n o b e n z a l d e -  
h y d t h i o s e m i c a r b a z o n  als die bes te  V e r b i n d u n g ,  die in 
der  Folge  als C o n t e b e n  ~ (Tb I[698) in die The rap i e  der  
Tube rku lose  e ingef f ih r t  wurde .  A n g e s p o r n t  d u r c h  diese 
A r b e i t e n  s ind  y o n  v e r s c h i e d e n e n  :Fo r schungsg ruppen  
Ver suche  u n t e r n o m m e n  worden ,  besse r  w i r k s a m e  ode r  
ung i f t ige re  T h i o s e m i c a r b a z o n e  zu s y n t h e t i s i e r e n .  

WiT h a b e n  se i t  1948 u n t e r  a n d e r m  T h i o s e m i c a r b a z o n e  
h e t e r o z y k l i s c h e r  A l d e h y d e  b e a r b e i t e t  4. W e n n  wi t  uns  n u n  
en t sch l iessen ,  unsere  b i she r igen  B e f u n d e  fiber diese Ver-  
b i n d u n g e n  b e k a n n t z u g e b e n ,  b e v o r  eine endgf i l t ige  Ab-  
kl / i rung fiber die 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  al ler  an-  
ge f f ih r t en  Pr~iparate  erziel t  w o r d e n  ist ,  so e r fo lg t  dies,  
well  in der  Zwischenze i t  u n a b h ~ n g i g  von  uns  yon  a n d e r e r  
Seite 5 f iber  die H e r s t e l l u n g  u n d  W i r k u n g  e inze lner  Ver-  
b i n d u n g e n  d ieser  I (6 rpe rk lasse  pub l i z i e r t  worden  ist. Die 
E r g e b n i s s e  der  z i t i e r t en  A u t o r e n  s t i m m e n  m i t  unse rn  
e igenen  ]3efunden i iberein.  N a c h  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  
HIRSCH ~ in u n s e r n  c h e m o t h e r a p e u t i s c h e n  L a b o r a t o -  
r ien e rwiesen  s ich sowohl  P y r i d i n - ( 3 ) - a l d e h y d -  und  P y r i -  
d i n - ( 4 ) - a l d e h y d - t h i o s e m i c a r b a z o n  

C H = N - N H - C - N H  2 

N I N II 

im  T ie rve r such  (exper imen te l l e  M~tusetuberkulose)  als 
h o c h w i r k s a m  u n d  d e m  p - A c e t y l a m i n o b e n z a l d e h y d t h i o -  
s e m i c a r b a z o n  f iberlegen.  

VV/~hrenddem bei  den  S u l f o n a m i d e n  die p - A m i n o -  
b e n z o l s u l f o n d e r i v a t e  v ie le r  h e t e r o z y k l i s c h e r  A m i n e  sich 
gegen  die v e r s c h i e d e n s t e n  I ( o k k e n a r t e n  als w i r k s a m  er- 
wiesen  haben ,  so k a n n  die W i r k u n g  bei den  g e n a n n t e n  
T h i o s e m i c a r b a z o n e n  gegen  M y c o b a c t e r i u m  tubercu los i s  
d u r c h  kle ine  .~nde rungen  im  Molekfil  ve r lo rengehen .  

So i s t  das  i somere  P y r i d i n - ( 2 ) - a l d e h y d t h i o s e m i c a r b a -  
zon  

J N  
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S 
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in g le ichen D o s e n  appl iz ier t ,  wesen t l i ch  tox i sche r  als I 
u n d  I I  (vgl. auch  GRUNBERG u n d  LEIXVANT1). 

S n b s t i t u i e r t  m a n  in V e r b i n d u n g  I den  Th iosemicar -  
b a z o n r e s t  in 4-Ste l lung,  so g e h t  s u c h  d a d u r c h  die Wir-  
kung  ve r lo ren  (zum Beispiel  V e r b i n d u n g e n  Nr.  4 u n d  5), 
wie dies in der  a r o m a t i s c h e n  Re ihe  bere i t s  f rf iher  gezeigt  
w o r d e n  is t  2. 

Es  schien  uns  r icht ig ,  unse re  U n t e r s u c h u n g e n  n i c h t  
auf  die A b k S m m l i n g e  der  P y r i d i n r e i h e  zu beschr l inken .  
s o n d e r n  s u c h  auI  T h i o s e m i c a r b a z o n e  v e r s c h i e d e n s t e r  
h e t e r o z y k l i s c h e r  A l d e h y d e  a u s z u d e h n e n .  Dabe i  zeigt  
sich, dass  b e i m  E r s e t z e n  des P y r i d i n k e r n s  in den  obigen 
F o r m e l n  d u r c h  F u r a n  -a, T h i o p h e n -  3, Thiazol- ,  Pyr ro l - ,  
N - Me t h y l p y r r o l - ,  I m i d a z o l - R e s t e  ( V e r b i n d u n g e n  Nr.  14, 
15, 16, 17, 19, 20, 21, 25, 26, 27) die 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  gleichfalls  ve r lo r engeh t .  I n  der  fo lgenden  Ta-  
belle s ind  einige im  R a h m e n  dieser  A r b e i t e n  s y n t h e t i -  
s ie r te  S u b s t a n z e n  aufgez/~hlt. (Frf iher  pub l i z ie r t e  Ver-  
b i n d u n g e n  s ind  n u r  g e n a n n t ,  sofern  wir  a n d e r e  Schmelz -  
p u n k t e  g e f u n d e n  haben . )  

1~.. E .  HAGENBACH u n d  H.  GYSlN 

W i s s e n s c h a f t l i c h e  L a b o r a t o r i e n  der  J . R .  Geigy AG.,  
Basel,  den  18. F e b r u a r  1952. 

S u m m a r y  

D e s c r i p t i o n  of 30 t h i o s e m i c a r b a z o n e s  of he te rocyc l i c  
A ldehydes .  Some of t hese  c o m p o u n d s  show tube rcu lo -  
s t a t i c  a c t i v i t y  i n  v ivo  super io r  to  p - A c e t y l a m i n o b e n z a l -  
d e h y d e - t h i o s e m i c a r b a z o n e  w h i c h  s t a t e m e n t  was  a l r eady  
m a d e  i n d e p e n d e n t l y  b y  :French and  A m e r i c a n  resea rch  
groups .  In  t h e  series of he te rocyc l i c  t h i o s e m i c a r b a z o n e s  
ve ry  smal l  changes  in t he  mo lecu la r  s t r u c t u r e  m a y  cause 
a t o t a l  loss of t h e  t u b e r c u l o s t a t i c  p roper t i e s .  
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Thiosemiearbazone heterozyklischer Aldehyde 
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