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O TIOSEMIKARBAZONACH KETOKWASOW.
II. TIOSEMIKARBAZONY KWASOW AROILOTLUSZCZOWYCH *
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Katedra Technologii Organicznej II Politechniki, Warszawa

Otrzymano tiosemikarbazony kwaséw aroilotluszczowych o r6znej diu-

gosci lancucha alifatycznego (n =0,1,2,8) oraz o rézinych podstawnikach

w pierécieniu aromatycznym w polozeniu para. Otrzymane zwigzki zba-

dano pod wzgledem czynno$ci tuberkulostatycznej in witro. Na podsta-

wie uzyskanych wynikéw wyciggnieto wnioski odno$nie wplywu budo-

wy chemicznej badanej grupy zwigzkéw na czynnosé tuberkulostatyczng
in vitro.

TIony4en psap TMOCeMUMKAPOA30HOB apOMI~RUPHBIX KYCIOT C PAa3HOi Aau-

HOM ammcbaTmyecroit et M = 0,1,2,8), a Takmxe ¢ PasHLIMM 3aMECTHUTE-

IAMYM B NP DONOKEHMM apoOMaTHYeCKOro xoasna, Mceneposanach Tybep-

KynécraTnyecKasd aKTUBHOCTb IONYYEHHBIX COeAMHEnn in vitro. Ha ocHo-

BaHMM NOJYYEHHBIX DPE3YNbTATOB OOCYIEHAeTCH BIMAHUE XUMMUIECKOrO

CTPOSHNUA UCCIERYEMOI IPYIIILL COSAUHEHUI HA UX TYyDEePKYIECTATUISCKYIO
AKTUBHOCTD in Vitro.

Several thiosemicarbazones have been prepared. All of them were deri-

vatives of aroyl-fatty acids with different length of the aliphatic chain

(n = 0,1,2,8) and with different substituents in the para-position of their

aromatic nucleus, The tuberculostatic activity in vitro of these thiose-

micarbazones has been determined, The influence of the chemical strue-

ture upon the tuberculostatic activity in wvitro of the said compounds
' is discussed.

;,Publikacja XXXVII z cyklu ,Poszukiwania nowych $§rodkéw przeciwgruzli-
czychy, i |
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Celem pracy bylo otrzymanie tiosemikarbazonéw kwaséw aroilottusz-
czowych o ogolnym schemacie budowy:

R—< >—C(CH,)»COOR*
I
) NNHCSNH,

gdzie = —NO,,*—NH,, —NHCOCH;, —OH, —OCH,;, —Br
n-— zmienne
R1= "—H, “'CgHu

Zwigzki takie rokujg czynnosé tuberkulostatyczng, gdyz odpowiadajg
ogélnym warunkom czynno$ci tiosemikarbazonéw, okreslonym przez D o-
magka i wspdtpracownikéw . Poza tym mozna byto sie spodziewag,
ze bedg one miaty dodatkows zalete: rozpuszezalno§é w wodzie, wynika-
jaca z wprowadzenia do czgsteczki grupy karboksylowej. Estryfikacja tej
grupy winna spowodowaé zwigkszenie lub wystapienie rozpuszezalnosci
w lipidach.

Mozliwos¢ otrzymania calego szeregu analogdédw (zmiana R) oraz ho-
mologéw (zmiana n) stwarza podstawe do dyskusji zaleznosci czynno$ci
tuberkulostatycznej od budowy chemicznej otrzymanych zwigzkéw. Zmie-
niajgc dtugosé tancucha alifatycznego, otrzymano zwigzki stanowiace czescé
szeregu homologicznego, podane w tablicy 1. Podstawnikiem R bylty gru-

Tablica 1
n Wzér zwigzku Tiosemikarbazon
0 R—< >—CCOOH kwasu aroilo-mréwkowego
Il
NNHCSNH,

1 R——O-—CCHQCOOCHHE estru etylowego kwasu aro-
I ilo~octowego*

NNHCSNH,

2 R—O——CCH;,CHQCOOH kwasu aroilo-propionowego
&NHCSNHZ

8 R—~<:>——C( CH,),COOH kwasu aroilo-pelargonowego
l &NHCSNHg

* Préby otrzymania wolnych kwaséw nie daly wyniku, gdyz nastgpowata dekarboksylacja.

py: NHz (lub NHCOCH3) oraz OH (lub OCHs). Otrzymano nastepujgce
zwigzki:
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Tablica 2
% N % S
Nr R n R L0 ol el
: oblicz. ' otrzym. | oblicz, | otrzym.

I | —NHCOCH; (0| —H 199 20,0 20,2 11,4 11,6
rozkt,

I | —OCHg 0| —H 163—4 16,6 16,7 12,6 12,6
rozkil,

III | —NH; 1| —C,H; | 182 20,0 20,3 11,4 11,2
rozkk,

1V | —NHCOCH; | 1| —C.H; | 152 17,4 17,5 9,9 10,1
rozkk,

VvV | —OCHg : 1| —C.H; | 123—2 14,2 14,4 10,8 10,6
rozk},

VI [ —NHp 2| —H 126 21,1 21,3 12,0 s 11,9
rozkk,

Vil | —OH 2| —H 224—5 15,7 15,9 12,0 11,8
rozkk,

VIII | —NH 8| —H 127 16,0 16,2 9,1 9,0

IX | —OCHs 8| —H 113 . 115 11,7 8,8 8,6

Kwas p-acetyloamino-benzoilomréwkowy otrzymano z p-nitroaceto-
fenonu na drodze redukecji do odpowiedniej aminy (Sn+HCI), acetylo-
wania oraz utlenienia acetofenonu do a-ketokwasu wg Aloya i Ra-
baulta®. Zwigzek ten bardzo latwo reaguje z tiosemikarbazydem
dajac produkt I. Préby otrzymania p-acetyloamino-acetofenonu wg K un c-
kela® na drodze kondensacji acetanilidu z bromkiem acetylu wobec
AlCl3 nie daty rezultatu.

Analog p-metoksylowy, kwas p—metokbybenzoﬂomrowkowy otrzymano
metodg Claisena® oraz Mauthnera® w reakeji chlorku kwasu
anyzowego z cyjankiem miedziawym i nastepng hydrolize. Przez kon-
densacje z tiosemikarbazydem otrzymano zwigzek IIL

Ester etylowy kwasu p-aminobenzoilooctowego otrzymano przez ana-
logie do zwigzku benzoilowego ®. Wychodzgc z chlorku p-nitrobenzoilu
otrzymano w reakcji z solg sodows estru acetylooctowego ester etylowy
kwasu a-acetylo-a-(p-nitrofenylo)-octowego. Ten ostatni hydrolizowany
w okreslonej temperaturze wodnym roztworem amoniaku daje pozadany
produkt. Redukcja katalityczna grupy nitrowej prowadzi do. estru etylo-
wego kwasu p-aminobenzoilooctowego. Kondensacje z tiosemikarbazydem
do zwigzku VI prowadzono przez stapianie substratéw bez rozpuszczal-
nika lub przez wielogodzinne ogrzewanie w roztworze alkoholowo-wod-
nym, z malym dodatkiem kwasu solnego.
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Analog metoksylowy tego zwigzku, tiosemikarbazon estru etylowego
kwasu p-metoksybenzoilooctowego V uzyskano wychodzgce z chlorku
kwasu anyzowego i otrzymujgc tiosemikarbazon w sposéb opisany dla
zwigzku VI,

Pochodne benzoilo-propionowe (VI, VII) otrzymano wg Englisha?
oraz Fiesera®, wychodzgc z acetanilidu lub anizolu, ktére konden-
sowano z bezwodnikiem kwasu bursztynowego wobec AlClz. Konden-
sacje z tiosemikarbazydem prowadzono przez wielogodzinne ogrzewanie
substratéw w roztworze alkoholowo-wodnym z dodatkiem matych ilosci
kwasu solnego,

Pochodne kwasu benzoilo-pelargonowego (n==8) otrzymano w reakcji
acetanilidu lub anizolu z chlorkiem monoestru kwasu sebacynowego
‘wobec AICl; (Papa?, Fieser19), Reakcja przebiega z malg wydaj-
noscia, a otrzymany produkt jest trudny do wyodrebnienia. Kondensacje
z tiosemikarbazydem prowadzono jak w opisanych wyzej przypadkach.

Wszystkie przyrzgdzone tiosemikarbazony kwaséw rozpuszczaly sie
w rozcienczonym roztworze weglanu sodu lub wodorotlenku sodu. Tio-
semikarbazony estréw nie sg rozpuszczalne w wodzie lub wodnych roz-
tworach alkalidéw, sg natomiast rozpuszczalne w rozpuszczalnikach takich
jak glikol etylenowy lulbr N-metyloacetamid.

Wszystkie otrzymane tiosemikarbazony zbadano pod wzgledem czyn-

nosci tuberkulostatycznej in wvitro. Do oznaczen przygotowano 1%-owe
roztwory zwigzkow,

Tablica 3

Zestawienie wynikéw oznaczenia czynnofei tuberkulostatycznej
in vitro.
Stezenia hamujace wzrost w mg %

Metoda
zwli\;z - szkietkowa klasyczna
BCG Hy,Rv | Smegm. | BCG Ry;Rv | Smegm.
I 6,2 3,1 25,0 6,2 3,1 25,0
II 3,1 6,2 50,0 3,1 6,2 50,0
III 6,2 12,5 25,0 6,2 6,2 50,0
Iv 12,5 6,2 12,5 6,2 “6,2 50,0
v 3,1 6,2 100,0 6,2 12,5 50,0
VI 6,2 6,2 100,0 12,5 12,6 100,0
VII 6,2 6,2 100,0 6,2 8,2 100,90
VIII 3,1 3,1 50,0 6,2 6,2 100,0
X 1,5 3,1 50,0 3,1 6,2 50,0
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Wszystkie substancje wykazaly aktywnos$é in wvitro hamujaca wzrost
Mycobacterium tuberculosis, szczep HazRv lub BCG w stezeniu 1,5—12,5
mg °/o, natomiast znacznie slabsze jest dzialanie omawianych zwigzkéw
wobec Mycobacterium smegmatis (stezenie hamujgce 12,5—100 mg %/).

Poréwnanie czynnoéei zbadanych zwiazkéw pozwala na wyciggniecie
nastepujacych wnioskéw:

1. Pochodne podstawione w polozeniu pare grupg wodorotlenows lub
metoksylowg wykazujg nieco lepszg czynno$¢ niz analogiczne zwigzki
aminowe. - i

2. Diugosé tancucha alifatyeznego wprawdzie nie wptywa w sposdb
decydujgcy na czymnosé, jednakie charakterystyczna jest wysoka eczyn-
no$¢ pochodnych VIII i IX, gdzie n = 8.

3. Pochodne I i II sg prostymi homologami TBI i TBIL. Wprowadze-
nie grupy karboksylowej, jak sie okazuje, obniza znacznie (okoto 300-krot-
nie) czynno$é przeciwgruzliczg in vitro.

CZESC DOSWIADCZALNA'
Ogélna mietoda otrzymywania tiosemikarbazonéw ketokwaséw

0,1 mola ’r.iosemikarbazy.d.u rozpuszczono w 10 ml wrzacej wody. Otrzymany
roztwér dodano do wrzacego roztworu 0,1 mola zwigzku karbonylowego w 10 ml
alkoholu., Ogrzewano do wrzenia od 30 min. do 6 godzin z ewentualnym dodatkiem
kilku kropel kwasu solnego. Po tym czasie odstawiono do krystalizacji, ktéra
w poszezegblnych przypadkach musiata byé inicjowana, Odsaczony tiosemikarba-
zon krystalizowano z rozcieficzonego alkoholu. Krystaliczny produkt suszono
w temp. 50—60°,

Otrzymywanie poszciegélnych ketokwaséw i ich tiosemikarbazonéw
Kwas p-acetyloamino-benzoilomréwkowy

p-Nitroacetofenon, Uzyto poélproduktu uzywanego do produkcjt chloro-
mycetyny, t.t. 80°.

p-Aminoacetofenon, 165 g (0,1 mola) zwiazku nitrowego rozpuszczono
w 200 ml bezwodnego metanolu, przesaczono, dodano 0,3 g Katalizatora platynowego
i redukowano wodorem -bez ciénienia. W ciggu okolo 4 godz. zuzyto 6,31 wodoru.
Odsaczono od platyny i oddestylowano metanol. Produkt nieoezyszczomy uiyto do
nastepnej reakeji.

p-Acetyloaminoacetofenon. Produkt z {poprzedniej reakeji zadano
30 ml lodowatego kwasu octowego oraz 30 ml bezwodnika octowego. Mieszaning
ogrzewano 30 min,, a nastepnie wlano, mieszajac, do 300 ml zimnej wody. Po ochlo-
dzeniu odsaczono blaszkowate krysztaly i krystalizowano z matlej iloSci alkoholu.
Otrzymano 13,5 g produktu, co odpowiada T1% wydajno$ci teor. w stosunku do
uzybtego p-nitroacetofenonu. T.t. 166° (zgodnie z lit.).
: Kwas p-acetyloamino-benzoilomréwkowy. Utlenienie p-acety-
loaminoacetofenonu wykonano wg Aloy i Rabaulta?, zwickszajac o okolo 30%
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rozcieniczenie mieszaniny reakcyjnej, oraz przediuzajac czas reakeji z 3 do 6 godz.
Z otrzymanego roztworu soli sodowej ketokwasu wytrgcono wolny kwas w spos6b
frakejonowany, otrzymujac produlkt mniej zanieczyszczony powstajacym ubocznie
kwasem p-acetyloaminobenzoesowym. Produkt oczyszczano na drodze krystalizacji
z rozcieficzonego alloholu. Z 19,3 g ketonu (0,1 mola) otrzymano 6,5 g ketokwasu,
co odpowiada 29% wydajnoéci teor. T.t. 185—186° (lit. 186—187°).
Tiosemikarbazon I otrzymano z wydajnoScig 85%%. Zolte krysztaly, nie-
rozpuszezalne w wodzie, rozpuszezalne w alkoholu, alkaliach. T. t. 199° z rozkt,

Analiza:
Dla wzoru Ci1iHi»OsN4S — Obliczono: 20,0% N, 11,4% S;

)

otrzymano: 20,20/ N, 11,6% S,

Kwas p-metoksy-benzoilomréwkoWy

Cyjanek p-metoksybenzoilu otrzymano wg Claisena#.i Mauthnera®
w reakcji chlorku kwasu p-metoksybenzoesowego z cyjankiem miedziawym.

Kwas p-metoksy-benzoilomréwkowy otrzymano wg Mauthnera® w reakeji
hydrolizy cyjanku stezonym kwasem solnym. Czas hydrolizy przediuzono do 10 dni.
T.t. 90° (lit. 93°). ‘

Tiosemikarbazon II otrzymano z wydajnoécig 75%. Bezbarwne krysztaly,
nierozpuszczalne w wodzie, rozpuszczalne w alkoholu, alkaliach. T.t. 163—164°
z rozktl,

Analiza:
Dla wzoru CipoH1103NsS — Obliczono: 16,6% N, 12,6% S;

otrzymano: 16,790 N, 12,6% S,

Ester etylowy kwasu p-aminobenzoilooctowego

Ester etylowy kwasu p-nitrobenzoilooctowego otrzymano przez analogie metods
podang w BIOS 6) dla estru benzoilooctowego, uzywajac jako produktu wyijsciowego
chlorku p-nitrobenzoilu. Otfrzymany w reakceji ester etylowy kwasu a-acetylo-a-
-(p-nitrobenzoilo)-octowego hydrolizowano przez ‘krotkie ogrzanie 'do temp. 45°
w roztworze chlorku amonowego w 10%-owym amoniaku.

23,7 g (0,1 mola) oczyszczonego estru etylowego kwasu p-nitrobenzoilooctowego
(t.t. 75%) rozpuszezono w 500 ml bezwodnego metanolu i dodano 0,3 g katalizatora
platynowego PtOs. Redukcje katalityczng prowadzono w temp. 40—45°, ktéra utrzy-
mywano na$wietlajac wytrzasang kolbe lampg podczerwong. W ciggu okolo 4 godz.
zuzyto 6 1 wodoru, Odsgczono od platyny i oddestylowano alkohol. Oleista pozo-
stato$¢ krzepnie po ochlodzeniu. Dodano 300 ml wody z lodem i wkroplono mieszajgc
20 ml stgzonego kwasu solnego, Odsgezono od zywicowatycdh zanieczyszczeh i prze-
sacz zawierajgcy chlorowodorek aminy ochlodzony «do temperatury 5° zadano wol-
no ciggle mieszajac i chtodzac 50 ml 20%-owego roztworu NaOH., Wytracony 26ty
osad odsgczono, przemyto wodg i po wysuszeniu nad bezwodnym CaCls krysta-
lizowano 4-krotnie z henzenu. Otrzymano 11,4 g produktu, co odpowiada 54% wy-.
dajnoéci teor. w stosunku do zwigzku nitrowego. T. 1. 83—84°,

Analiza: ]

Dla wzoru Ci1Hi30sN — Obliczono: 63,76% C, 6,28% H, 6,8%0 N;

ofrzymanvo: 63,42% C, 6,41% H, 6,9%0 N,
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Tiosemikarbazon III otrzymano na drodze stapiania 2,0 g (0,01 mola)
ketoestru z 0,9 g (0,01 mola) tiosemikarbazydu w temp. 110—120°. Wydajno$¢ 65%o.
Produkt oczyszczono na drodze wielokrotnych krystalizacji z rozcienczonego alko-
holu. T.t. 182° z rozkladem.

Analiza:

Dla wzoru CioH;602N4S — Obliczono: 20,09 N, 11,4%0 S;

otrzymano: 20,2% N, 11,20/s S.

Ester etylowy kwasu p-acetyloaminobenzoilooctowego

20,7 g (0,1 mola) estru etylowego kwasu p-aminobenzoilooctowego ogrzewano
15 min. w mieszaninie 40 ml bezwodnika octowego i 40 ml kwasu octowego. Mie-
szanine reakeyjng wlano mieszajgec do 400 ml zimnej wody. Odsgczono wydzielone
krysztaly i krystalizowano z rozcienczonego alkoholu. Otrzymano 19,5 g produktu,
co stanowi 82 wydajnosci teor. T.t. 97—98°.

Analiza:

Dla wzoru CigHisO4N — Obliczono: 62,65% C, 6,020/ H, 5,62%0 N;

otrzymano: 63,07% C, 6,19% H, 5,8 N.

Tiosemikarbazon IV otrzymano z 24 g (0,01 mola) ketokwasu i 0,09 g
(0,01 mola) tiosemikarbazydu na drodze stapiania w temperaturze 110—120°. Pro-
dukt oczyszczono przez wielokrotng krystalizacje z rozcienczonego alkoholu. Wydaj-
nosé 63%. T.t{. 140° z rozkladem,

Analiza:
Dla wzoru Ci14H3sO3N4S — Obliczono: 17,4% N, 9,9% S;
otrzymano: 17,5% N, 10,1% S.

Esf'élr etylowy kwasu p-metoksybenzoilooctowego

Otrzymano w sposéb analogiczny jak podano dla zwigzku nitrowego, wycho-
dzac z chlorku kwasu p-metoksybenzoesowego, Wydajno§é 48%, t.wrz. 175—182°/
/8 mm Hg.

Tiosemikarbazon V otrzymano z wydajnoScig 62%. Produkt krystalizo-
wano z rozcieficzonego alkoholu, T.t. 118—119° z rozkiadem.

Analiza:
Dla wzoru CiaH1703NsS — Obliczono: 14,2%/s N, 10,8% S;
otrzymano: 14,4% N, 10,6% S.

Tiosemikarbazon VI otrzymano z wydajnoscig 35%. Produkt oczysz-
czano przez krystalizacje z rozcieniczonego alkoholu. T.t. 126° z rozkladem.

Analiza:
Dla wzoru Ci1H1402N4S — Obliczono: 21,1% N, 12,00 S;
otrzymano: 21,3% N, 11,8% S.

““"Tiesemikarbazon VII otrzymamno z wydajnoscig 48, Produkt krystali-
zowano z niewielkiej ilo$ci rozeienczonego alkoholu. T.t. 183° z rozkladem.

Analiza:
Dla wzoru Ci11H1303NgS — Obliczono: 15,79 N, 12,00 S;
otrzymano: 15,9% N, 11,7% S.

5 Rocznik! Chemil
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Kwas p-aminobenzoilopelargonowy

185 g (1,5 mola) bezwodnego chlorku glinowego zawieszono w 300 ml suchego
dwusiarezku wegla i mieszajac ochtodzono do temp. 0—5°. W mozdzierzu roztarto
67,5 g (0,5 mola) suchego acetanilidu z 92 g (0,5 mola) $wiezo przygotowanego
polibezwodnika kwasu sebacynowego. Mieszaning wsypano w jednej porcji do za-
wiesiny AlCl3 nie przerywajge mieszania i chiodzenia. Nastepuje burzliwa reakeja,
mieszanina reakeyjna osiaga temperaturg okolo 40°. Mieszanie kontynuowano 3 godz.
a po tym czasie mieszanine pozostawiono na 48 godz. w temperaturze pokojowej.
Po tym czasie produlst reakeji ktéry wydzielil sie w postaci brunatnej masy hydro-
lizowano w mieszaninie lodu i kwasu solnego. Odsgczony 26ty produkt rozpusz-
czono na cieplo w roztworze 70 g kwasnego weglanu sodowego w 1200 ml wody.
Odsaczono od czefci nierozpuszezalnych i przesacz zakwaszono kwasem octowym.
Odsgczono wytracony osad i ogrzewano go do wrzenia przez 15 min. w 200 ml
10%-owego kwasu solnego. Po ochiodzeniu dodano 50 ml nasyconego roztworu
octanu sodowego, Wytracony osad odsaczono i suszono w temp. 60° Po 4-krotnej
krystalizacii z benzenu otrzymano 4,2 g produktu, co odpowiada 3% wydajnosci
w stosunku do ilofei uzytego acetanilidu. T.4. 134°.

Analiza;

Dla wzoru CieHe3OsN — Obliczono: 69,31% C, 8,309/ H, 5,05% N;
ofrzymano: 69,83% C, 8,20% H, 5,20%0 N.

Tiosemikarbazon VIII otrzymano z wydajnoscig 54%. Produkt krystali-
zowano z rozcienczonego alkoholu, T.t. 124—125°.

Analiza:

Dla wzoru Ci7H2802N4S — Obliczono: 16,0% N, 9,1% S;

’

i ; f i . otrzymano: 16,2% N, 9,0% S.

Tiosemikarbazon IX otrzymano z wydajnoScig 42°%. Produkt krystalizo-
wano z rozcienczonego alkoholu. T. t. 116—118°.
Analiza:
Dla wzoru CigHa7;0O3NgS — Obliczono: 115% N, 8,8% S;
ofrzymano: 11,7% N, 8,6% S.

Drowi A. Kuzniecowowi z Zakladu Bakteriologii P.Z.H. dziekujemy za
wykonanie oznaczen czynnosci tuberkulostatyeznej in vitro.

Otrzymano 10.XII1.1957.
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ON THIOSEMICARBAZONES OF KETOACIDS. PART IL
THIOSEMICARBAZONES OF AROYL-FATTY ACIDS

by Cz. BELZECKI and T. URBANSKI

Pharmaceutical Institute, Warszawa
Department of Organic Technology II, Institute of Technology, Warszawa

Thiosemicarbazones of the aroyl-fatly acids (ketoacids) of the general
formula

R—O~CO(CHz)nCOOH

have been prepared. Some of them were prepared only in form of ethyl
esters. The aroyl-fatty acids and the m.p. of their thiosemicarbazones
are tabulated below:

Table

. m. p. of thiosemi-
No (n R Ketoacids 1 e |
' \

I|0| -NHCOCHs p-acetaminobenzoylformic acid 199 decomp.

II| 0| -OCHg p-methoxybenzoylformic acid 163—4 decomp.

IIT | 1 | -NHg v-aminobenzoylacetic ethyl ester 182 decomp.

IV |1 | -NHCOCH3 p-acetaminobenzoylacetic ethyl ester 162 decomp.
V|1| -OCHg p-methoxybenzoylacetic ethyl ester 123—4 decomp. |
VI| 2| -NHg p-aminobenzoylpropionic acid 126 decomp. \
VII| 2| -OH v-hydroxybenzoylpropionic acid 224—5 decomp. |
VIII| 8 | -NH» p-aminobenzoylpelargonic acid 127 decomp. |
IX| 8| ~-OCHs p-methoxybenzoylpelargonic acid 113 decomp. l

All these compounds have been examined from the point of view of their
tuberculostatic activity in vitro against mycobacteria. They are active
against Mycobacteria BCG or H37Rv at concentrations of 1,5—12,5 mg
%/ and inactive against Mycobacteria smegmatis.
The following conclusion may be drawn from these experiments:
1. Among the examined substances derivatives with p-hydroxy

or p-methoxy groups are slightly more active than the analogous p-ami-
noderivatives, '

5¢
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2. The lenght of the aliphatic chain does not seem to be decisive as
to the activity of the compounds, nevertheless a high activity is charac-
teristic for the compounds (VIII) and (IX), where n = 8.

3. Derivatives (I) and (II) are analogous to TB I and TB II. The
presence of a carboxylic group considerably reduces the tuberculostatic

activity of TB I and TB II, by increasing the tuberculostatic concentra-
tion c. 300 times.
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