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Uber den biochemischen Wirkungsmechanismus einiger 
Chemotherapeutika und Antiseptika 

Von Prof. Dr. R. T S C H E S C H E  
Biochemische Abteilung des Chemischen Staatsinstitutes der Universitat Hamburg 

Die Zahl der  gegen einen Erreger verfiigbaren Mittel steigt und ihre Art wird differenzierter. Uber die Wirkungs- 
mechanismen wissen wir oft noch wenig, doch sind - wie gezeigt wird - bereits tiefe Einblicke in das biochemische 
Geschehen der  Mikroben gewonnen worden, die dem Chemiker die Grundlage zur Entwicklung neuer und besserer 

Heilmittel sein konnen. 

Einleitung 
Unsere Yenntnis des W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e r  H e i l -  

m i  t t e l  gegen Mikroben hat  nicht mit der Aufwartsentwick- 
lung der Chemotherapie Schritt gehalten. Die Auffassung von 
Ehrlich ,,Corpora nun agent nisi fixata", - mit anderen Worten : 
Agentien sind nur wirksam, wenn sie von den Parasiten auch ge- 
hunden werden bildete den Ausgangspunkt. Die Bindung an 
sogenanntg. Receptoren sah Ehrfich als eine im wesentlichen che- 
mische an, wenn auch die Art der Auffassung uns hetlte recht 
bildhaft anmutet. Der parasidotrope Effekt wurde in Gegensatz 
gestellt zum organotropen Effekt, der die Bindung des Agens an 
die Chemoreceptoren der Zellen des Wirtes bezeichnen sollte. 
Nur wenn das quantitative Verhaltnis beider Bindungen weit- 
gehend zu Gunsten des Parasiten lag, war das Mittel als Che- 
mothwapeutikum als verwendbar uberhaupt erw2genswert. In 
diesem Verhaltnis haben die bekannten chemotherapeutischen 
Begriffe der Dosis tolerata und Dosis toxica ihren Ursprung. 

Der ElnfluB einer antimikrobiellen Substanz auf einen Er- 
reger kann sich recht verschieden au6ern. Am einfachsten zu 
beobachten ist die Begrenzung des Wachstums, der Vermehrung. 
Zur Yennzeichnung wurden die Begriffe bakteriostatisch und 
bakterizid gepragt, wobei bakterizid die Entstehung einer Dauer- 
schadigung bedeutet, die auch nach Befreiung des Nghrbodens 
von dem toxischen Agens nicht riickgangig gemacht werden 
kann. Bakteriostatisch dagegen zeigt an, dal3 die Mikrobe in 
neuer Umgebung bei gtinstigeq Bedingungen ihre Entwicklung 
fortsetzeti kann. Entsprechend sind die Begriffe fungistatisch 
und fungizid bei Pilzen zu verstehen. Diese Einteilung ist proble- 
matisch, da es u. a. von der Yonzentration und der Dauer der 
Einwirkung abhgngt, wie der EinfluD einer wirksamen Substanz 
ausfallt. Weiter kommt hinzu, da6 sich viele Organismen nur 
im Stadium lebhafter Teilungsvorgange durch bestimmte Che- 
motherapeutika wirkungsvoll beeinflussen lassen, wahrend im 
Ruhestadium oder im ungunstigen Milieu der Effekt gering 
bleibt. Das deutet darauf hin, da6 die wirksamen Verbindungen 
eine Storung im biochemischen Ablauf der Lebensvorghge set- 
Zen und da  die Ursache der Wirkung zu stlchen ist. 

Nach Hdchkiss') lassen sich folgende S t u f e n  a n t i r n i k r o -  
b i e Ile r W i r ku n g  unterscheiden : 

a) Ein physikochemischer ProzeB, der in der A n h a u f u n g  
des wirksamen Agens auf oder innerhalb der Mikrobe besteht 
(einfache Diffusion, Adsorption, aktive Absorption). 

b )  Die c h e m i s c  h e R e a  k t i o rl dieses Agens bei der erreich- 
ten Yonzentration mit einem morphologischen Element oder 
einem StoffWechselbestandteil der Zelle. 

c) Die U n t e r b r e c h u n g  einer normalen Zellfunktion durc'l 
diese Reaktion. 

d )  Die al1mWche oder sofortige A n d e r u n g  des biochemi- 
schen Wachstumsprozesses durch die Unterbrechung. 
I )  Ann. Rev. Microbiology 2, 184 [1948]. 

Die vollstandige Beschreibung einer chemotherapeutischen 
Wirkung mu5te daher eine volle Wiirdigung aller vier Momente, 
Anhaufung, Reaktion, Unterbrechung und Wachstumsanderung 
enthalten, aber von einer solchen Ylarheit kann noch bei keinem 
Chemotherapeutikum oder Antiseptikum die Rede sein. D a m  
kommt, da6 wir tiber die biochemischen Vorgange des Wachs- 
tums nur sehr unvollkomtnene Vorstellungen haben, die Auf- 
klarung der Art der Wirkung mu6 sich daher vornehmlich auf 
die Stufen a) bis r) erstrecken und den Befund der Wachstums- 
anderung unter d)  wenigstens plausibel machen. Abet auch 
fiir die Vorgange a)-c) ist bisher fur kein einziges Agens eine 
vollkommen sichere Ylsrung erfolgt und es besteht hochstens 
eine mehr oder weniger groBe Annaherung an diese strengen 
Forderungen. Es kann auch nicht genilgen, wenn ftir irgendeine 
Substanz nachgewiesen wird, da6  sie mit einem Fermentsystem 
reagiert. Es mu6 gezeigt werden, daB das Ferment auch in der 
Mikrobe vorkommt, und es ist wunschenswert zu'wissen, in wel- 
cher Form die chemische Reaktion mit ihm ablauft, ob Cofer- 
ment oder Apoferment in sie eintreten. Dann aber mu6 auch fest- 
gestellt werden, ob dieses Fermentsystem unbedingt lebens- 
notwendig fur die Mikrobe ist, denn es gibt Beispiele genug, die 
zeigen, daB unter veranderten Umsttinden Organismen Aus- 
weichmoglichkeiten finden, die ihnen ein Fortkommen trotz- 
dem ermiiglichen. 

Fur die AufklBrung von Wirkungsmechanismen waren ent- 
scheidend: 

1) Die empirische Entdeckung von Stoffen, die den chemo- 
therapeutischen Agentien entgegenwirken, und 

2) die Auffindung von empfindlichen und resistenten Stam- 
men eines Erregers gegen eine wirksame Verbindung. 

Die erste erlaubt eine Yontrolle, Begrenzung und u. U. Be- 
endigung des Einflusses eines Agens auf die empfindliche Mikrobe 
und gibt so indirekt einen Einblick in die Natur der Vorgange, die 
in ihr ablaufen. Die zweite wird oft studiert in der Hoffnung, aus 
den beobachteten Unterschieden bei empfindlichen und resisten- 
ten Varianten Schltisse aUf die Reaktionen biochemischer Art 
zu ziehen, in die das Agens eingreift. Hierbei mu8 man allerdings 
Vorsicht walten lassen und darf nur nahe verwandte Stamme 
zum Vergleich heranziehen, denn u. U. kann eine Mutation zu 
eider Xnderung von Stoffwechselvorgsngen fuhren, die der un- 
empfindlichen Variante das uberleben gestattet, ohne da6 dieser 
neue biochemische Vorgang etwas mit der zur Diskussion stehen- 
den Wirkung des Arzneimittels zu tun hat. 

Es empfiehlt sich diese Bctrachtungen rnit dem wirkungsmechanis- 
mus der S u l f o n a m i d e  zu beginnen, weil gerade hier eine groOe Zahl 
von Untersuchungen angestcllt worden sind, ohne daO auoh heute nooh 
von einer v0lligen Klarung gesprochen werden kann. Immerhin haben 
die letzten Jahre weitere Tatsaohen aufgezeigt, welche die Hoffnung er- 
weoken, daB das gewiinsohte Endergebnis nicht mehr allzu lange auf 
sich warten lassen wird. Beginnen wir rnit den alteren Erklarungen, 
urn iinR dann rrst dem npuwtrn Rtand drr Entwicklung zuzuwenden. 

Angew. Chem. 62. Jahrg. 1950 I Nr. 7 '53 



Hemmung der Folins%ure-Synthese und der 
Methionin-Bildung 

1937 ZuBerten Mayer und Oechslin2) die Vermutung, daR der 
bakteriostatische Effekt der Sulfonamide nach einer' O x y d a -  
t i o n  ihrer kernstandigen NH,-Gruppe zu Hydroxylamino-ben- 
zolsulfonamid zustande kame, denn diese Verbindung war in 
vitro bakterizider als die Sulfonamide selbst: 

N W & c S O a H R  j HO-NH-C,H&Os-NHR. 

Nach Locke, Main und Mellonea) sollte diese Verbindung als 
Inhibitor der Katalase wirken und damit empfindliche Bakterien 
der Einwirkung biogenen Wasserstoffperoxyds ausgeliefert sein, 
so daR es zu einer Schadigung und u. U. Zerstorung der Mikro- 
ben kommen sollte. Diese Vorstellungen eraiesen sich als nicht 
haltbar, da sich zeigen lie& daR p-Aminobenzoesaure (PABA = 

p-aminobenzoic acid) die bakteriostatische Wirkung der Sulfona- 
mide in vitro aufzuheben vermag, nicht aber die des p-Hydroxyl- 
amino-benzolsulfonamids, und daf3 der antagonistiscbe Effekt 
in vivo auf eine R e d u k t i o n  zu Amino-Derivaten zuriickgefiihrt 
werden muB. 

Die Unhaltbarkeit der obigen Erklarung geht vor allem auf 
die Entdeckung von Woods und von FildesJ) zuriick, daB p- 
Aminobenzoesaure (PABA) ein spezifischer Inhibitor der Sul- 
fonamid-Wirkung ist u r d  daB diese SBure in einer Konzentra- 
tion von 1,2-5,8- Mol. ausreichend war, um 3,030 10- Mol. 
Sulfonamid zu inhibieren. Sie fanden weiter, dab PABA sehr 
wahrscheinlich der natiirliche Inhibitor in Hefe und Bakterien- 
extrakten ist. Woods schloB aus seinen Versuchen, daB P A B A  
e i n  w e s e n t l i c h e r  W u c h s s t o f f  f a r  d i e  B a k t e r i e n  i s t  und 
daR die Fermentreaktion, in die die Verwertung von PABA ver- 
wickelt ist, Gegenstand der kon  k u r r i e r e n d e n  I n h i b i t  i o n  
d u r c h  S u l f o n a m i d  ist. Diese Inhibition geht auf die s t r u k -  
t u r e l l e  V e r w a n d t s c h a f t  z w i s c h e n  S u l f o n a m i d  u n d  
P A B A  zuriick, diese Saure ist das Substrat fiir die in Betracht 
zu ziehende Fermentreaktion. In der Isolierung von PABA aus 
Hefe durch Rubbo und Gillespie4), Blanchards) und R. Kuhn und 
Mitarbeitere) fand diese Vorstellung von Woods eine erfreuliche 
Bestatigung. 

Eine neue Theorie der Sulfonamid-Wirkung muSte daher auf dic 
Tatsache der konkurrierenden Inhibition von Sulfonamiden durch PABA 
gebhhrende Riicksicht nehmen. Sevag und Mitarbeiter') entwickelten 
die Theorie, daS PABA nicht ein wesentlicher Wuehsstoff fur die Bak- 
terienist,sondern nur ein n i c h t  t ox i sches  Analogon der Sulfonamide, 
das f&ig ist, diese unspeeifisch von einer Fermentoberflache zu ver- 
driingen, ohne selbst das Ferment in gleicher Weise zu hemmen. Es 
wurde dabei vor allem an solche Fermcnte gedacht, die mit dem Vor- 
gang der Atmung verkniipft sind, so daD deren Hemmung auch die ener- 
gieliefernden Prozesse storen wiirde und so Zellteilung und Wachstum 
gebremst werden wiirden. Aber eine genauere Priifung der Beziehungen 
zwischen Atmungshemmung und Waehstumsinhibition dureh Sulfon- 
amide ergab keine Parallelitilt bei verschiedenen Mikroben und auch die 
Annahme von Sevag, daS PABA kein wesentlicher Wuchsstoff fiir Bak- 
terien ist, konnte nicht aufrecht erhalten werden. LieD sich doeh auch 
zeigen, daS gewisse su l fonamid- re s i s t en te  S t a m m e  ihre Wider- 
standsfiihigkeit erwerben bzw. erhahen dadurch, dall sie gradere Mengen 
PABA bilden a18 ihre nicht resistenten Verwandten. Demgegenuber 
kann auch der Feststellung von Sevag keine so grolle Bedeutung beige- 
messen werden, dall PABA in hohen Konzentrationen 12. lops bis 
35.10-0 selbst inhibierend wirkt. Dieser Befund steht mit bekannten 
Tatsachen der Fermentchemie nicht in W.derspruch, da13 ein Substrat 
in hohen Konzentrationen selbst alB Hemmstoff fur sein Ferment zu 
wirken vermag. 

Es ist verstlndlich, da6 man sich sehr bemiiht hat, das Fer- 
mentsystem aufzufinden, fur das PABA bedeutungsvoll ist. R .  
Kuhns) SuBerte die Ansicht, daB in den Bakterien ein spez. 
Protein oder ein sonstiger R e c e p t o r  vorhanden ist, der in um- 
kehrbarer Weise sich mit PABA als auch mit Sulfonamiden ver- 
einigt. Hemmung und Enthemmung gehorchen befriedigend 
dem Massenwirkungsgesetz. Damit war eine durchaus plau- 
sible Erklirung gefunden, es fehlte nilr noch der hypothetische 
3) C. R .  Seances Acad. Sci. Paris 205, 181 [1937J. 
2a)Brlt. J. exp. Path. 21, 74 [1940]. 
6) Lancet 1 955 [1940]. 
4) Nature [iondon] 146 838 [19401. 
5 )  J. biol. Chemistry I d 0  919 [1941]. 
0 )  Bcr. dtsch. chem. Ges.'74. 1617 [1941]. 
7)  M. G. Sevag u. M. N .  Green, J. Bacteriol. 48 623 [1944]' M. G. Sevag 

J Henry u. R .  A. Richardson ebenda 49 i l  [1945]- M. 0. Sevag u: 
M. Shelburne ebenda 4 3  421 '441 [1942]*' M. G. Seiag M. Shelburne 
u..S. Mudd, j. $en. Phydol. Zk, 805 [1942j; J. Bacteriol: 49, 65 [19451. 

8 )  Diese Ztschr. 55, 4 [1942]. 

Receptor, rnit dem beide in Reaktion treten. Bemerkens- 
werterweise lie13 sich zeigen, da6 PABA in Hefe vorwiegend 
als ein Glutaminylpeptid vorkommt. Ratner, Blanchard, Coburn 
und Green@) und Auhagen'O) fanden, daB for Strept. plantarum 
p-Aminobenzoylglutaminsaure ein besserer Enthemmungsfaktor 
als PABA selbst ist. Neuere Untersuchungen haben aber erwiesen, 
daB diese Feststellung nicht allgemein und fur diesen Stamm 
von Strept. plant. mehr oder weniger allein gilt1'). 

Eine neue Richtung nahm die Erklarung der Sulfonamid-Wir- 
kung an, als die Entdeckung und I(onstitutionsermitt1ung des 
neuen B-Vitamins F o l i n s a u r e  durch Angier und Mitarbeiter12) 
gelungen war. Die Formel 

Folinsaure = Pteroylglot- 
;iminsaure = PGA 
(ptemyl glutnmic acid) 

1-CC-NH-CH-CH~CH, 
I 
COOH JOOH 

\/ 
N 

zeigt PABA als Mittelstuck der Molekel, und von Lumpen und 
JonesIa) wie von Tscheschel*) wurde darauf hingewiesen, dab 
moglichenveise die Starung der Folinsaure-Synthese in den Bak- 
terien ein wesentliches Merkmal der Sulfonamid-Wirkung sein 
konnte. Durch Bindung dicier Chemotherapeutika a n  den Pteri- 
din-Rest konnte ein biologisch unwirksames Reaktionsprodukt 
in den Mikroben auftreten und so die Lebenstatigkeit gest6rt 
werden. Die spl ter  noch zu erlauternde Bedeutung dieses Vit- 
amins fur  den Aufbau der Nukleinsauren wiirde die Wachs- 
tumshemmung durch Sulfonamide verstandlich machen. Es 
wiirden also PABA und Sulfonamide um den Pteridin-Rest kon- 
kurrieren. 

Eine Priifung mul3te von der Frage ausgehen, ob man bei 
sulfonamid-empfindlichen Mikroben die Hemmung rnit Pteroyl- 
glutaminsaure aufheben kann, wenn man ihnen diesen Stoff in  
der NahrlGsung anbietet, und ob Bakterien, die nicht in der Lage 
sind, ihn selbst zu synthetisieren, iiberhaupt sulfonamidempfind- 
lich sind. Sie beziehen ja dieses Vitamin normalerweise aus dem 
Nahrsubstrat, der zu inhibierende ProzeB kommt bei ihnen gar 
nicht vor. 

Die Priifung dieser Fragen, die mit den Namen Lampen und 
Jones's), AuhagenX6) und Moller, Weygand und Wacker16), Kim- 
mig") und Tschesche'e) verbunden ist, ergab : Anknupfend an 
die Einteilung von Auhugen lassen sich drei Gruppen von Bak- 
terien unterscheiden : 

Gruppe  A umfaDt solche, die durch Sulfonamide g e h e m m t  wer- 
den, bei denen aber die Hemmung n i c h t  durch FolinsLure aufhebbar 
ist. Dam geh6ren: 

B. coli, B. proteus, B. fluorescenz, B. typhi, B. paratyphi, B. dysen- 
teriae, B. enteritis, B. subtilis, N. gonorrhoeae, Staphylokokkus aureus H., 
Strept. plant. I C  u. a. 

Alle diese Bakterien sind gramnegativ, wahrend diejenigen der Gruppc 
B und C im allgemeinen grampositiv sind. 

Gruppe  B sind Bakterien, die durch Sulfonamide i n h i b i e r t  wer- 
den, bei denen aber die Hemmung niehtkonkurrierend durch eine be- 
stimmte Menge Pteroylglutaminsaure auf h e b b a r  ist, unabhhgig von 
der angewandten Menge Sulfonamid. Die zur uberwindung der Inhibi- 
tion notwendige Menge Folinsiiure ist ungefahr gleich derjenigen, welche 
die Gruppe C zum Wachstum benotigt. Zu dieser Gruppe gehoren: 

Thermobakt. helv. WIg, Enterokokken Stamm W 12-W 18. Strept. 
visidans E, Bakt A. M. B., verschiedcne Stiimme von Staphylokokken, 
Stseptokokken und einige Yilehsaurebakterien. 

Gruppe  C schlieBlich Bind solche, die nicht durch Sulfonamide im 
Wachstum bei nicht zu groSen Konzentrationen g e h e m m t  werden, aber 
auch Folinsaure nicht selbst aufbauen, sondern aus der Nahrlilsung be- 
ziehen mdssen. Dazu gehilren: 

Strept. faecalis R, Lactobacillus casei, ferner versohiedene Strepto- 
kokken- und Staphylokokken-StHmme. 

Die Ergebnisse zeigen, da6 die neue Vorstellung der Hem- 
mung der Folinsaure-Synthese durch Sulfonamide nur fiir die 
Gruppe B geniigend gesichert erscheint, wahrend die Gruppe C 
diese Deutung durch ihr Verhalten unterstreicht. Ftir die Gruppe 

J. biol. Chemistry 155, 689 [1944]. 
Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 877 197 [1943]. 
Th.  W a  ner-Jaure g u. W .  H .  Wagtier, Z. Naturforsch. 1, 229 
Science fNew Yorkf 103 667 [1946]; J. Amer. Chem. Soci 70,25 

d. Naturforsch. 26, 10' 19471. Vgl. dies; Ztschr. 60, 137 [I948]. 
Hoppe-Seylers Z. phys t l .  Chem. Z83, 195 [1948]. 
2. Naturforsch. 46 100 [1949]. 
J .  Kimmig u. R.dehrmann.  Arch. Dermatol. 187. 586 [t9491. 
Z. Naturforsch. 26, 244 [1947]. 

. biol. Chemistry 164 '485 [19461; 166 435 [1946]. 
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A ist aber der dargelegte Wirkungsmechanismus allein nicht aus- 
reichend und es mussen andere oder noch zusatzliche Vorstellun- 
gen entwickelt werden. Es mag aber in diesem Zusammenhang 
wichtig sein darauf hinzuweisen, da8 Miller's) bei E. coli durch 
Konzentrationen von Sulfonamiden, die keine vollige Unterbin- 
dung des Wachstums hervorbringen, eine Minderung der Folin- 
saure-Bildung in diesem Bakterium beobachten konnte. Ferner 
wurde unter den gleichen Urnstanden bei dieser Mikrobe ein 
Zwischenprodukt der Purin-Synthese gefaBt, auf welches sptiter 
noch eingegangen wird, das auch zeigt, da6  eine Storung des 
Folinsaure-Aufbaus auch bei den Bakterien der Gruppe A durch 
Sulfonamide gesetzt wird. Es ist daher daran zu denken, da8 
au8er dieser Synthese noch ein oder mehrere a n d e r e  b i o c h e -  
m i s c h e  P r o z e s s e  durch Sulfonamide gestoppt werden, so dab 
trotz Zufiihrung der nicht herstellbaren Folinsaure von auBen 
das Wachstum nicht wieder in Gang kommt. Auf Anhaltspunkte 
fur solche weiteren Vorgange -wird spater eingegangen werden. 
Die Beobachtung von Martin, Tollman und Moss20), dab bei 
Staphylokokken die Sulfathiazol-Vergiftung zwar nicht durch 
Pteroylglutaminsaure, \Noh\ aber durch Pteroinsaure (Folinslure 
frei von Glutaminsaure) aufhebbar ist, konnte von Weygand und 
MitarbeiteWl) nicht bestatigt werden. 

Von TscheschelP) war die Inhibition der Folins3ure-Synthese 
so gedeutet worden, da6 der intermedik in den Mikroben auf- 
gebaute 2-Amino-6-oxy-pteridinaldehyd-8 sich an Stelle von 
PABA oder p-Aminobenzoylglutaminsaure rnit den Sulfonami- 
den zu Schiffschen Basen vereinigen sollte. Die biochemische 
Hydrierung der normalerweise entstehenden Produkte wtirde zii 

Pteroinsaure bzw. Folinsaure fuhren. Mit einem solchen Mecha- 
nismus steht in ubereinstimmung, da8  nur solche Sulfonamide 
chemotherapeutisch wirksam sind, die eine freie NH,-Gruppe 
am Phenyl-Kern enthalten oder eine solche unter biologischen 
Bedingungen zu bilden vermcgen. Nur diese werden auch ant- 
agonistisch durch PABA beeinfluBt. 

den Reaktion von Sulfonamiden und PABA rnit Derivaten urn 
den Pteridinaldehyd vorerst die einleuchtendste Erklarung zu sein. 

Es bleibt noch zu erlgutern, welcher b i o c h e m i s c h e  P r o -  
z e 6  im Sinne von Hofchkis; durch die Unterbindung der Folin- 
siure-Synthese u n t e r b r o c h e n w i r d . Fox und Sfeffenz3) und 
F0x24) zeigten, da8 sich bei E. coli in einem synthetischen Nahr- 
boden in Gegenwart von Sulfonamiden ein basischer Bestandteil 
anhauft, der von Shive und MitarbeiternZ6) als 5-Amino-Cimida- 
zol-carbonamid erkannt wurde. Es  wurde die Ansicht geau6ert, 
da6 er ein Z w i s c h e n p r o d u k t  d e r  P u r i n - S y n t h e s e  in den 
Mikroben darstellt. Ein Blick auf die Formel lehrt, da8 nur noch 
die Einfiihrung einer CO-Gruppierung notwendig ist, um die Bil' 
dung z. B. des Xanthins zu vollenden. Fur  diesen Vorgang sol1 
ein Derivat der Folinsaure, die Formylfolinsaure notwendig sein. 
Die Auffindung des Rhizopterins in Kulturen von Rhizopus nig- 
rigansz*), welches rnit Formylpteroinsaure identisch ist, hat te  
die Aufmerksamkeit auch auf das Formyl-Derivat der Folin- 
saurezs) gelenkt. Die Prufung dieser Derivate im Sulfonamid- 
Enthemmungsversuch zeigte ebenfalls gute Wirksamkeit, und 
Rhizopterin erwies sich in einer Reihe von Fallen als Wachstums- 
faktor dem nicht formylierten Grundstoff iiberlegen. 

OH 

A 111 ino-imidazol-carbonamid Xanthin 

I 
HC=O 

Fonnvlfolinsaure Thyruin 

Gleicher Wachstumseffekt bei versohiedenen Konzentrationen 

Weygarid und MitarbeiterZ1) haben diesen Pteridinaldehyd 
zusammen rnit p-Aminobenzoylglutaminsaure Bakterien der 
Gruppe C angeboten, die also auf Zuftihrung fertiger Folinsaure 
angewiesen sind, und es zeigte sich, da6 Sfrepf. faeculis R nach 
einer lnkubationszeit daraus diesen Wuchsstoff zu bilden ver- 
mochte. Die Autoren konnten die gebildete Folinsaure nachher 
in den Bakterien nachweisen, und der ProzeS gehorchte dem 
Massenwirkungsgesetz21a). Zu erklaren verbleibt, warum die 
Bildung erst nach einer gewissen Zeit in Gang kornmt. Erwahnt 
sei auch noch, da6 die Hydrierung der Schiffschen Base zu Fo- 
linsaure Weygand und Mitarbeitern2Z) auch chemisch maglich war. 

Forrest und WalkerzB) glaubten aus der Tatsache, da6 in der 
logarithmischen Phase des Wachstums bei gewissen Bakterien 
eine stark reduzierende Substanz auftritt, schlieDen zu miissen, 
da6 in ihr moglicherweise R e d u k t o n  vorliegt. Sie konnten 
zeigen, daR aus 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidit1, Redukton und 
p-Aminobenzoylglutaminsaure in vitro Folinsaure entsteht, und  
da8 bei Gegenwart von Sulfonamiden dieses in die Synthese zu 
einem Sulfonamid - Analogen dieses Wuchsstoffes einbezogen 
wird. Sie vermuteten normalerweise eine Yondensation des Re- 
duktons mit der p-Aminobenzoylglutaminsaure, und dieses Pro- 
dukt sollte d a m  mit dem Pyrimidin-Derivat zur Pteroylgluta- 
minsaure zusammentreten. Diese Ansicht ist recht unwahr- 
scheinlich geworden, nachdem Weygand und Mitarbeiter gezeigt 
haben, da6 Redukton keinen Einflub auf die Synthese in vivo 
ausiibt. Die chemische Gewinnung von Folinsaure mit Hilfe 
von Redukton wurde iibrigens auch von Angier und Mitarbei- 
tern2') durchgeftihrt. So scheint die Vorstellung der konkurrieren- 

Is) Proc. Sac. exp. Biol. Med. 57 151 (19441. 
so) Science [New York] 106, 168 19471. 
nl) Z. Naturforsch. 36, 299 [I9485 
?la) Vgl. diese Ztschr. 61, 329 [I9491 (Chemiedozententagung 

Chem. Ber. 84, 25 j)1949]. 
1949 in Hamburg . am 8.-I 1. 6. 

Formylfolins%ure 

Rhiaop terin , 0,2 I 0,18 

Thymin ~ 550 525 

Pteroinsaure 290 199 

Teropterin (Pteroyl-triglut.) 28 34 

Konsentrationen in my/cma f u r  halboptimales Waohstum nach 
Mdller, Weygand und Waekerls). 

Man nimmt daher heute an, da6 die Folinsaure odcr vielleicht 
die Pteroinsaure in Form des Formyl-Derivates Co-Faktor eines 
Fermentsystems ist, das den Aufbau der Purine in Bakterien kata- 
lysiert. Unklar bleibt dabei, wie die verbrauchte Formyl-Gruppe 
immer wieder regeneriert wird. In bisher nicht bekannter Weise sol1 
auch die Thyrnin-Synthese durch Folinsaure ermoglicht werden. 
Purine wie Thyminund Analcga konnen beieinigen Bakterien Folin- 
saure im hlahrboden wirkungsvoll ersetzen, da mit ihnen das fertige 
Produkt der durch Folinsaure katalysierten Reaktion zugeffihrt 
wird. Dabei sind nur solche Pyrimidin-Derivate wirksam, die 
eine CH,-Gruppe wie im Thymin enthalten. Thymin allein ist 
wenig wirksam, zusammeh rnit Purinen und Aminosauren kann 
jedoch eine Variante von E. coli ganzlich auf p-Aminobenzoe- 
saure verzichten. In diesem Medium ist der Stamm hoch resi- 
stent gcgen Sulfonamide (Lumpen, Roepke und JoneS"O). Es han- 
delt sich dabei um eine Mutante, die durch RBntgenbestrahlung 
die Fahigkeit zur PABA-Synthese eingebtiDt hatte. E. coli 
(Wildstamm) ist sonst in der Lage auf einem Medium zu wachsen, 
das Asparagin und Glycerin als einzige Kohlenstoffquelle enthglt. 

Der Befund, daB Thymin und Purine niohtkonkurrierend die Sul- 
fonamid-Hemmung beseitigcn khnen,  lBDt auch nooh die Mdiiglichkeit 
su, daB diese Stoffe Vorstufen der Folinsaure-Bildung sind und sum 
Aufbau des Pteridin-Teils der Molekel herangezogen werden. Dszu 
sind aber Mengen nlitig, die viel-tausendfach die notwendige Konzen- 
tration der Folinsgure zur Enthemmung iibergchreiten. Diese MOglichkeit 
28) J. blol. Chemistry 161, 333 [1945]. 
a*) Proc. SOC. exp. Biol. Med. 61 142 [1942]. 

J. Amer. Chem. SOC. 63 725 119471. 
*() Nature [London] 161 751 19481. 
27) J. Amer. Chem. S O C . ' ~ ~ ,  28 [19481. 
28) D E.  Wolf R.  C .  Anderson E. A .  Kaczka S .  A. Harris G.  E .  Arth, 

P: L.  Soufh;vick, R .  Mozingiu. K .  Folkers ;bends 63 2755 [I947 . 
2r) M .  Gordon, J. .M. Road, R. E. Fakin u. W.'Shive, ebetida 70,878 119481 
so) J. biol. Chemistry 164, 789 119461. 
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entfallt auch mit der Feststellung, dall bei einer Reihe vos Bak- 
terien mit Thymin und Purines Wachstum auftritt, ohne dall dabei 
Pteroylglutaminsaure gebildet w i d .  Ferner erweisen sieh in diesem 
Fall eine Reihe von Analoga der Folinsaure, die als Antivitamine wirken, 
z. B. die Pteroylasparaginsaure und die 9-Methylfolinslure, als ohnc 
EinfluD auf das Wachstum. 

Da Thymin und Purine wichtige Bausteiso rum Aufbau der Nuklein- 
sauren sind und diese wieder sowohl fur die EiweiDsynthese wie als Be- 
stasdteil der Gene unentbehrlioh sind, macht ihr Fehlen die Hemmung 
des Wachstnms bei den mit Sulfonamiden inhibierten Nikroben ver- 
stiindlioh. Ferner sei auf die Bedeutung des Purins Adenin als Kom- 
ponente in einer Reihe von Go-Faktoren (Codehydrasen, Isalloxazin- 
Adenin-dinukleotide) von Fermenten hingewiesen. 

AuBer PABA, Pteroylglutaminsaure, Thymin und Purinen 
wurde als weiterer Antagonist der Sulfonamide das M e t h i o n i n  
e r k a t ~ n t ~ ~ p  32). Methionin ist ein wesentlicher Wuchsstoff nicht 
nur fur hohere Tiere, sondern auch fur eine ganze Reihe von Bak- 
terien, so fur Diphteriebazilleda), einige S t r e p t ~ k o k k e n ~ ~ ) ,  fiir 
Cl. s p ~ r o g e n e s ~ ~ )  sowie fur einige Stlmme von Milchsaurebak- 
terien36). Nach Kohn3’) sol1 Methionin von E. coli nur aufgebaut 
werden konnen, wenn PABA zur Verfugung steht,und die Me- 
thionin-Synthese wird in bisher noch undurchsichtiger Weise 
durch die Gegenwart von Sulfonamiden inhibiert. In Gegen- 
wart von Purinen und von Methionin fie1 das PABA-Bedurfnis 
von 0,0012y/cm3 auf 0,0001 ly/cm3 Nahrlosung bei der oben er- 
wllhnten Mutante von E. coli ab. Thymin allein erwies sich da- 
bei praktkch als wirkungslos, aber in Gegenwart van Purinen 
unterstutzte es das Wachstum. Der antagonistische Effekt des 
Methionins kommt nur bei niedrigen Yonzedrationen von Sul- 
fonamiden zum Ausdruck, andere AminosBuren erwiesen sich wir- 
kungslos, aber verstarken u. U. den antagonistischen Effekt des 
Methionins. Wir haben bei E. coli nach Sulfonamid-Vergiftung 
versucht, das Wachstum mit FolinsIure und Methionin wieder 
in Gang zu bringen, es lieR sich ein kleiaer Effekt feststellen, die 
Vermehrung erreichte aber bei weitem nicht die Hohe ohne Sul- 
fonamid und war vorzeitig beendet. Es  mussen bier also noch 
unbekannte Faktoren im Spiele sein. 

DaB PABA moglicherweise auch noch in anderen Systemen 
als Folinsaure eine katalytische Rolle spielt, zeigt, daR 2-Chlor- 
4-aminobenzoes8ure ein Inhibitor von PABA ist ; dieser Hemm- 
stoff wird spezifisch aufgehoben durch Methionin38~ 38). Ferner 
wird die Aminosalicylsaure - ein neuerdings sehr aktueller Hem- 
mungsstoff fur  Tuberkelbazillen - durch PABA inhibiert, ebenso 
die p-Aminophosphorsaure, die ein Hemmstoff firr E. coli ist. Es 
kann nicht behauptet werden, dab alle diese Effekte schon 

den kann; i. allgem. scheint abef der Unterschied in der toxischen 
Wirkung nicht groR genug ZLI sein, urn diese Feststellung fur die 
Chemotherapie auszunutzen. Jedenfalls haben die Antivit- 
amine - wenn man von den Sulfonamiden absieht -, in ihr noch 
keine besondere Bedeutyng erlangt; sie haben sich aber zum 
Studium biochemischer Vorgange sehr bewahrt. Die ubersicht 
der wichiigsten Antivitamine wil l  keinen Anspruch auf Voll- 
standigheit erhebenssa): 

Ancurin (Thiamin) - Oxythiamin ( N H B  durch OH ersetzt) 
Butvlthiamin ICH. durch Butvl ersetzt) 
Pyrkhiamin (Thiazolring dur& Pyridinring 

ersetzt) - Lumiflavin 
Galaktoflavin 
Isoriboflavin 
6.7-Dichlor-9-ribitylisoalloxazin 
2.4-Diamino-7.8-dimethyl-lO-ribityl-5.iO-dihydr0- 

phenazin - @ Acetylpyridin 
Pyridin 3-sulfosiiure 
Indolessigsiiure (natiirl. vorkomm. Antivitamin) 

Phcnylpantothenon 

Biotinsulfon 
a-Imidazolon-valerian- und -oaprousiiure 

- Pantoyltaurin 

- Desthiobiotin 

Riboflavin 

Niko tinsauceamid 
(Niacin) 

Pantothensaure 

Biotin 

Pyridoxin 
Pyridoxal 
Pyridoxamin 
Folinslure 

- 2.4-Dimothyl-3-hydroxy-5-cxymethylpyridi11 - Chinoxalin 
2.6-Dioxy-folinsBure 
2.6-Diamino-f olinslure 
9 und 11-Methyl-folineaurc 
Pteroylasparaginsaure 
Pteroyl-d-glutaminshum 

- Glukoascorbinsiiure - a-Tocopherolchinon 
- 2.3-Dichlor-1.4-naphthoohinon 

3.3’-Mcthylen-bis-( 4-hydroxycumarin) 

Aseorbinsilurc 
Tocopherol 
Vitamin-K 

Auch der Ersatz von fur Mikroben e s s e n t i e l l e n  A m i n o -  
s a u r e n  durch Analoga hat  zur Bildung von Hemmstoffen ge- 
fiihrt. Es seien erwshnt: 
Glutamin 
Phen ylalaniu - Thienylalanin 

- Met hioiii nsulfo xyd 

P- Hydroxyphen ylolanin 

Anders wirkt I n d o l a c r y l s a u r e ,  die die Synthrse des Tryp- 
tophans inhibiert. 

LO co 
/\ 

HN NH 
H /\ 

AC-C~CH,-CH2-OH HN NII 

befriedigend erklGt sind; sie durfen im Zusarn- 
menhang mit der antibakteriellen Wirkung der 
Sulfonamide nicht vernachlassigt werden. Immer- 
hin scheint ein bedeutungsvoller Anfang gemacht, 
auf dem aufbauend es hoffentlich bald gelingen wird, 
die noch offenen Fragen widerspruchslos zu klaren. 

c, 
N’ ‘f “CH C H ~ H  H,C! CH-(C&),-COOH 

CH, CH,-(CH,),-COOH 
\ /  

%-- 

CH AH W c = c  
c1 H H a- 

“/ 
Pyrithiamin Desthiobiotin bzw. o-Imidazolidonvaleriail- Capronsaure 

Antivitamine und Hemmrtoffe fur 
Aminorauren 

Der Antagonismus Sulfanilsaure, bzw. Sulfanil- 
amid-PABA hat  rnit Anlab zur Synthese einer 
groBen Zahl von Vitaminanaloga gegeben, mit 
denen sich in vieleq Fillen Antivitamincharakter 

CHa 
Isoriboflavin 

Hemmung der GlutaminrPure-Assimilation 

Vie1 erortert ist die Frage nach dem Wirkungsmechanismus 
des P e n i c i l l i n s .  Ein biochemischer ProzeB, der durch dieses 
Antibiotikum gest6rt wird, ist 1917 durch die Untersuchungen 
von GalePo) bekannt geworden. Zusammen rnit Taylor konnte 
er zeigen, daB Staphylokokken und Streptokokken, die bei nied- 
rigen Konzentrationen von Penicillin gewachsen waren, fast vol- 
lig die Fahigkeit verloren hatten, Glutaminsaure in ihre Zellen 
aufzunehmen und zu speichern. Dabei blieben die respiratori- 
sche und glykolytische Funktion der Bakterien unbeeinfluRt. 
Gale nimmt an, da8 bei grampositiven Organismen ein ender- 
gonischer ProzeB existiert, also ein Vorgang, der Energie ver- 
braucht, um die Glutaminsaure zu assimilieren. Staphylokok- 
ken, die allmahlich eine groBere Penicillin-I?esistenz erworben 

nachweisen lieD. Die Idee war, durch Verdringung des eigent- 
lichen Wirkstoffes durch eine sehr ahnlich gebaiite Verbindung 
diese am. Aufbau der Co-Fermente und Aktivatoren zu beteiligen 
oder aber die Entstehung der Co-Faktoren tiberhaupt zu inhi- 
bieren. Sie konnten dann in den meisten Fallen nicht die gleichen 
katalytischen Fahigkeiten entfalten wie die natiirlichen Fak- 
toren, so da6 ein Hemmeffekt auftrat. Bei der Ahnlichkeit der 
Stoffwechselvorgange in allen Formen des Lebens tiberrascht es 
nicht, dab ebenso wie bei hoheren Tieren auch bei Mikroorganis- 
men durch Antivitamine Wachstumsinhibition ausgelost wer- 
31) J. S. Harris u. H. I. Uohn J. Pharmacol. 73 383 [1941]. 
3,) E. A. Bliss U. P. H. Long johns HO k H O S ~ :  BUII. 89, 14 [1941]. 

3 p )  U. L. Smiley, d. F. Niven u. j M. Sherman, ebenda 4 5 ,  445 [1943]. 
a5)  P. Fildes u. 0. M. Richardson,‘Brit. J. expt. Path. 16, 326 (19351. 
39) M. S. Dunn, S. Shankman, M. N. Carnien 11. H. Block, J. biol. Chemistry 

J .  H. Mueller, . Bacteriol: 29 515 [If351. 

. 168  I r1947i. 
3?)  J. Bacteriol. 1 4 ,  717 [1942]. 
38) Proc. SOC. Exp. Biol. Med. 5% 155 [19431. 
99)  J. biol. Chemistry 162, 463 [1646]. 

L. D .  Wright J. Anier. Diet Assoc. 23  289 [1947]. 
J. gen, Microdiol. 1. 314 [1947l; Natuie [London] 160, 407 [19471; J .  
Bacteriol. 55, 161 119481. 
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hatten, verloren auch entsprechend die Fahigkeit, Glutaminsaure 
innerhalb der Zellen zu speichern. Die hoch resistenten Stamme 
enviesen sich schliel3lich nunmehr als gramnegativ und unab- 
hangig von dem Vorkommen von Glutaminsaure im Nahrme- 
dium. Gale fand weiter, dal3 Staphylokokken, die im Hinblick 
auf die Eigenschaft gezuchtet worden waren, Aminosauren aus 
den1 Nahrboden nicht zu benotigen, sich nunmehr auch gegen 
2-5000fache Dosen Penicillin im Gegensatz zu den Ausgangs- 
stammen refraktar verhielten. E r  sieht in der Unfahigkeit der 
penicillin-empfindlichen Bakterien, Glutaminsaure zu assimi- 
lieren (in Gegenwart dieses Agens), den das Wachstum begren- 
zenden Faktor, was schliel3lich auf eine Storung der EiweiB- 
Synthese hinauslauft. Worin der endergonische ProzeB besteht, 
bleibt weiterhin zu klaren. 

In diesem Zusammenhang ist vielleicht eine Beobachtung von 
Fischergl) bedeutungsvoll. E r  wies darauf hin, da8 formal eine 
gewisse Ahnlichkeit im Aufbau von Penicillin und Glutathion 
besteht, und C a ~ a l l i f o ~ ~ )  zeigte, dal3 die Wirkung des Penicillins 
zwar durch Glutathion nur mal3ig, starker aber mit Cysteylglycin 
aufgehoben werden kann. Auch Cystein wirkt antagonistisch 
gegen Penicillin, aber ebenso nicht wie die vorher genannten Ver- 
bindungen, wenn dieses schon rnit den Bakterien zusammen- 
gekommen ist. Es sei auch noch daratif hingewiesen, daB nur 
sich v e r m e h r e n d e  Bakterien penicillinempfindlich sind und 
daR im Ruhestadium die Wirkung gering ist. 

/SH 
Glut&.-XH-CH-CH, 

7\ P H 3  
I(-CO-NH-CH-CH C-CH, 

CO-N-CH-COOH 
Penicillin 

CO-NH-CH,-COOH 
Glutathion 

Eine kunftige Theorie der Penicillin-Wirkung wird der Ta t -  
sache gerecht werden mussen, daB eine freie Carboxyl-Gruppe 
fur die Wirksamkeit nicht bedeutungsvoll ist, da sowohl die 
Ester als auch das Amid noch gute  Aktivitat aufweisen. Dagegen 
ist die -CO-N < Gruppierung im Vierring unbedingt wesentlich, 
da ihre Aufspaltung z. B. durch tlas Ferment Penicillinase zu 
Unwirksamkeit ftihrt. Ferner ist die sterische Anordnung der 
Molekel wichtig, da synthetisches Penicillin, das s ta t t  des im 
natiirlichen Antibiotikum vorkommenden d-Dimethylcysteins, 
die I-Verbindung als Baustein verwendet, unwirksam ist. 

Noch wenig klar liegen zur Zeit unsere Yenntnisse iiber den 
biochemischen Wirkungsmechanismus des S t r e p t o m y c i n s  und 
vieler anderer Antibiotika, von ihm ist jedoch bekannt, dal3 es 
eine Nukleinsauren-I;5llende Eigenschaft besitzt, auch sol1 die 
Fahigkeit, Benzoesaure abzubauen, von ihm gestort werden*). 

das der eigentliche Trlger der Wirksamkeit ist und dem auch 
vor allem die Giftigkeit zukommt. Dieses reagiert dann rnit 
SH-Verbindungen der Zelle im Sinne der Gleicbung 

R-As=(s-R’), + H,O R-.45=0 -1 ZHS-R‘ 

und er schlol3, dalj das dreiwertige Arsen ein spezirisches Gift 
fur SH-Gruppen im Protoplasma darstellt, nachdem er auch 
zeigen konnte, daB Glutathion, Cystein und Thioglykolsaure wir- 
kungsvoll der Arsenoxyd-Toxiditat entgegenarbeiten konnen. 
Waren die Versuche zunachst in vitro an Trypanosomen unter 
Beobachtung ihrer Beweglichkeit durchgefuhrt worden, so zeig- 
ten dann Versuche in vivo, da8 auch hier eine betrachtliche Ver- 
langsamung der Zerstorung der Trypanosomen stattfand. Die 
S-S-Formen obiger Verbindungen waren von betrachtlich ge- 
ringerem antagonistischen Effekt. Weiter lie8 sich zeigen, da8 
die SH-Verbindungen den toxischen EinfluB der Arzneimittel 
nuf den Wirt bedeutend herabsetzten. Es wurde also die Giftig- 
keit der Arsen-Derivate fur  Mensch und Tier wie fur  die Trypa- 
nosomen verringert. Entsprechende Versuche wurden rnit 
Brechweinstein und Cystein von Chen, Geiling und M a ~ H a t t o n ~ ~ )  
durchgefuhrt. Ausscheidungsversuche mit 5-wertigen und 3- 
wzrtigen Arsen-Derivaten an Yaninchen, die neuerdings von 
Crawford und L e ~ v y ~ ~ )  angestellt worden sind, stehen rnit diesen 
Vorstellungen in Ubereinstimmung. 

Als ein sehr wirksamer Antagonist der Arsen- und Antimon- 
heilmittel hat  sich das 2,3-D i m e r  k a p  t o p r o p  an01 erwiesen, 
das unter der Bezeichnung B. A. L., British-Anti-Lewisite als 
Gegenmittel gegen diesen Yampfstoff entwickelt wurde. Es 
bildet sehr stabile Ringverbindungen mit Arsen- und Antimon- 
Derivaten und kann dazu dienen“), die toxischen Erscheinungen 
dieser Mittel zu mildern. Es werden dadurch die SH-Gruppen 
enthaltenden Fermente vor der Inaktivierung geschutzt. 

HS-CH, 

HS-CH CI-CH = CH--4s /” + ---f ClLH=CH-As”-r + 2HC1 
‘Cl CH,OH ‘S-CH, 

CH,OH 

Barron und Singer47) haben eine gro8e Zahl bekannter Fer- 
mente daraufhin untersucht, ob sie freie SH-Gruppen enthalten, 
und haben etwa 30 gefunden. Es finden sich darunter solche, 
die fur Atmung und Kohlenhydrat-Stoffwechsel sehr bedeutungs- 
voll sind. 

Sgsteme verantwortlioh fu r  Brenz- 
traubensaureoxydation, Deoarboxyherung und Acetessigsaure- und Ace- 
tylmethylcarbinol-Bildung; Hexosemonophosphae, Phosphoglycerinal- 
dchyd-, Glycerin-, a-KetogIutarsaure-, Bernsteinsaure-, Apfelsaure- und 
Alkoholdehgdrase der Hefe; Ferment der Synthese van a-Ketoglutar- 

SH-  G r u p p e n  e n t h a l t e n :  

saure; Adenosintriphosphatase; Phosphoglukomutase; Phosphorylase; 
Hexokinase; Pankreasamylase; P-Amylase der Gerste; Stearinssure- 
(Bakterien nnd Lcber), Olsaure-(Bakterien) und Essigsaure-(Hefe, Bak- 

In der Chemotherapie der Protozoen- und Spirochaten- In- terien) Oxydase; (3-Oxybuttersaure-dehydrase; Pankreaslipase Und 
fektionen waren und sind o rgan i sche  D e r i v a t e  des  A r s e n s  Esteraso; Cerebrosidase; d-Aminooxydase; Monoaminoxydasc; 1- 

Glutaminsaure-dehydrase; Transaminase (sowohl Asparaginsaure wic 
u n  d A n t  im o n s von grofier Bedeutung, die im ubrigen auch Alanin) ; Urease; &thepsi*; KathepPi3-dipeptidase; Papain; Brome- 
toxisch fur viele Bakterien sein k6nnen. Es kann kein Zweifel l in;  Haemolysinr; Lysozym; Cholinoxydase; Cholinesteraw und 
daruber sein, daR der wirksame Teil der Molekel nicht der orga- 

S H -  Gru  p p en  w a r  e n  n io  h t b e d e u t u n g s  v o 11 f iir Cytochromoxy- 

die Verteilung und Spezifitgt der Wirkung variieren. AIle diese Dehydrase; Urikase; ~ i ~ ~ i ~ ~ ~ ~ d ~ ~ ~ ;  polyp~,enoloxydase; 
Substanzen sind auch mehr oder weniger toxisch fur Mensch und (Erbse) Oxydase; Kohlensaureanhydrase; Saurephoaphatase; Arginase; 
Tier. Das gilt fur Salvarsan, Tryparsamid, Orsanin, Stovarsol, Pepsin und TrYPsin. 
Mapharsen u. a. in gleicher Weise, wie fur  die verschiedenen Wenn Arsen-Derivate sich sowohl rnit den Fermenten des 
Antimon-Derivate, Stibosan, Neostibosan, Sol~stibosan42~) usw. Parasiten wie des Wirtes verbinden, erhebt sich die Frage, 
Nach Viigllin43) bildet sich in vivo nach einer gewissen Latenz- warum mit ihnen uberhaupt eine erfolgreiche Therapie betrieben 
periode aus ihnen ein Arsenoxyd-, bzw. Antimonoxyd-Derivat, werden kann? Einmal kann die Verteilung der arsen-haltigen 

Heilmittel zwischen Gast und Wirt sich durch geeianete Sub- 

Hemmung des Wachstums durch Inhibition von 
SH-Fermenten 

Cholin-acetylasp. 

*lische Trager, die sind und erstere nu r  dase; Kat%la;e; Alkohol-(Lsber),, Milchsaure-, und Isocitrouens~ure- 

- -  
Science [New York] 106 146 [1947]. 

5 5  175 [194b]. 
stitution zu Gunsten des Parasiten verschieben, wobei daran zu 
denken ist, dal3 die Uberfuhrung in das hosh toxische Arsenoxyd- 

Ebenda 105 235 [1947]’; J .  H. Bailey it. C. J .  Cavalli fo,  J. Bacterial. 

*) Zdsatz b. d .  Korrektur:  Streptomycin sol1 durch Komplexbildung die 
Deoolvmerisationund Hvdrolvsevon Nukleinsauren inhibieren. Penicillin Derivat, das ja das eigentIich wirksame ist, erst am Ort der bio- 

4dil 

43) 

dagegen scheint den Abb iu  deiMononukleotide,  insbes. die dephosphory- 
lierenden Vorgange zu blockieren. Dadurch kommt e s  mittelbar oder un- 
mittelbar zu einer Storung der  Energiebereitstellung aus energierei- 
chen Phosphatbindungen und zu einer Verschiebung des Gleichgewich- 
tes SH-S-S- nach d e r  rechten Seite d e r  Gleichung. Durch Zufijhrung 
van SH-Verbindungen ist  dieser letztere Vorgang riickgangig zu machen. 
R .  Pratf u .  J .  Dufrenoy, Texas Rep. Biol. Med. 7, 180 [1949]. 

1) Vgl. H.  Schmidt, ,,Weiterentwicklung chemotherapeutisch wirksamer 
Antimon-Verbindungen“, diese Ztschr. 6 0  261 [1948). 
Physiologic. Rev. 5, 63 [1925]; C. Voegtlin: H .  A. Dyer u. C. S .  Leonard, 
Publ. Health. Rep. 38 1882 [1923]. C. Voegtlin H. A .  Dyer u. D .  W. 
Miller, J. Pharmacol.’23, 55 [1924]; C. Voegfljn, S. M .  Rosenfhal 11. 
J .  M .  Jolinson, Pnbl. Health.  Rep. 46, 339 [l931]. 

chemischen Reaktion rnit den SH-Fermenten stattfinden kann. 
Dann aber mag die Bedeutung des gleichen Fermentes oder 
zweier Fermente von ahnlicher Funktion bei Wirt und Gast fur 

~~~ ~ 

I * )  G. Chen, E. M .  K .  Geiling u. R. M .  Mac Hatton, J .  infect. Diseases 76, 

46) Biochemic. J. 41 333 [19471. 
**) L. A. Sfocken, EZ: H. S.  Thompson u. V. P .  Whittaker, Biochemic. J .  

4 i )  J.’biol. Chemistry 1 5 7 ,  221, 241 [1943]; s. a. Ann. Rev. Biochemistry 

152 [1945]. 

41 47 [1947]. 

1 6 ,  12-13 119461. 
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den Lebensablauf recht unterschiedlich sein. Der Parasit kannte 
eine Inaktivierung weniger lange tiberstehen als der Wirt, der 
gegebenenfalls durch anlaufende AbwehrmaBnahmen den Scha- 
den wieder beheben k6nnte. Ferner aber ist bekannt, da6 zwei 
Fermente verschiedenen Ursprungs, obwohl sie die gleiche Reak- 
tion katalysieren, chemisch sich verschieden verhalten k6nnen. 
So ist die Alkoholdehydrase der Hefe ein SH-Ferment, das durch 
Arsenoxyd und Jodacetamid inhibiert wird, wahrend die Alko- 
holdehydrase der Leber davon unbeeinfluBt bleibt. Weiter be- 
sitzeq vielleicht Trypanosomen SH-Fermente, die fiir sie unent- 
behrlich sind, wtihrend entsprechende Fermente im Wirt fehlen. 
SchlieSlich kann auch die Empfindlichkeit von SH-Fermenten 
gegen lnaktivierung groRe Unterschlede aufweisen, wobei die 
Gegenwart von geeigneten Schutzstoffen wichtig sein mag. 

Die Giftigkeit des Q u e c k s i l b e r s  in seinen Verbindungen 
weist im wesentlichen den gleichen Mechanismus auf; sie kann 
vor allem bei Mikroben durch SH-Verbindungen wirkungs- 
voll beeinflu6t werden, wenn die Einwirkungszeit nur kurz 
war. Wahrscheinlich werden auch viele Antibiotika die anti- 
bakterielle Wirksamkeit ihrer Reaktionsfahigkeit mit SH-Fer- 
menten verdanken. Diese Moglichkeit wird diskutiert ftir Chi- 
none ,  u n g e s a t t i g t e  L a k t o n e  und u n g e s a t t i g t e  K e t o n e .  
Hierbei wird an eine Anlagerung der SH-Oruppierungen an die 
benachbarte Doppelbindung gedacht. Ftir einen solchen Mecha- 
nismus kamen bei den Chinonen vorzugsweise solche in Betracht, 
die in Nathbarschaft zur CO-Gruppe nicht substituiert sind. 
Andere konnten durch Oxydation der Fermente zu SS-Systemen 
wirken, wobei sie selbst in die entsprechenden Hydrachinone 
umgewandelt werdeh wiirden. Wahrscheinlich mu6 man mi t 
beiden Mechanismen rechnen. Leider ist es wie bei den Arsen- 
und Antimon-Derivaten bisher nur in wenigen Fallen moglich 
gewesen ZLI zeigen, welche Fermente speziell durch ein Agens 
inaktiviert werden. Es lie6 sich zwar eine Hemmung der Car- 
boxylase, der Urease und von einigen Dehydrasen und Phos- 
phomonoesterasen durch Chinone nachweisen, aber es wurde in 
sehr wenigen Fallen sicher gezeigt, da8 dies die eigentliche Ur- 
sache der Wachstumsinhibition ist. Ftir Chinone ha t  R. Kuhn 
und BeinerP) die Hemmung der Carboxylase (Pyruvodehydrase) 
sehr wahrscheinlich gemacht. Dieses Ferment ist hoch empfind- 
lich gegen Chinon und ist auch in Gonokokken, Staphylokokken 
und Streptokokken nachgewiesen worden. Ahnlich hohe Emp- 
findlichkeit gegen Chinon zeigt die Urease. Weder Chinone, noch 
ungesattigte Laktone und Ketone haben fiir die Chemotherapie 
Bedeutung erlangt, in vivo haben sich alle bisher als unwirksam 
herausgestellt. Wahrscheinlich werden sie im Organismus zu 
schnell verandert. Das gleiche dtirfte auch ftir das A l l i c i n  
des Ynoblauchs gelten, CHB=CH-CH,-S-SO-CH2-CH=CHz, 
das nach Small, Bailey und Cavallito'8a) ebenfalls durch Inhi- 
bition von SH-Fermentun wirkt. Besser sollen noch einige syr- 
thetische Analoga rnit lgngeren Alkylketten se in  

A n t i b i o t i k a  vom Typ d e r  Uhinone:  Fumigatin, Spinolusin, 
Citn'nin4*) (Formel nenerdings geiindert, 8. u.), Phanicin, Ooaporein, 
Phthiokol, Plumbagol, Javanioin u. a. 

U n g e s .  L a k t o n e  s ind:  Patulin(neue8te F o r m e l s . ~ . ~ ' ' ~ ) ) ,  Penicillin- 
s&ure, Protoanaemonin, ParasorbinsBurt?, Carl-, Carol-, Carolin- und 
Carlosslure, Terrestrinsaure. Aus (Penicillium Charlesii 9mith6Oa) und 
P. terrestre Jensed0b)) u. a. 

UngesHtt igte  K e t o n e  sind die aus dem Herzholz versohiedewin 
Pinaoeen ieolierten Thujaplicine a, p, y, denen die Htilzer ihre hohe Be- 
standigkeit gegen FHulnis verdankensl), fprner die Stipitcttsaure aus P.40a) 
stipitdumsa). 

0-c= 0 OH 

/y I k N & -  "\Ao 
CH 

CH,--CH-CH, 

F O H  
-\/ PacH4Ha / 

i t  
CHaCH, 
Citrinin 

Patulin 

4 9  Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 904 19431. 
"a) L. V .  D. Small, J .  Balley u. f. J .  Cavallifo, J. Amer. Chem. SOC. 68 ,  

1710 [1947]. 
' 0 )  N. J.  Cclrhvright, A. Robertson u. W .  B. Whalley, Nature [London] 

163 94 [1949]. 
R.'B. Woodward u. G. Sin h J. Amer. Chem. SOC. 71 758 [1949]. 
P .  W .  Cluttcrbuck, H .  R a k i c k  u. F. Reufcr, Biochimic. J. 29, 300, 
871 [1935]. 

30 2194 [19361. bob) J .  H .  Birkinshaw u. H .  Raisfrick Biochemic. 
4: a9 RfWuIfkfcrS, dicse Ztschr. 68, 1 [ l g b ] .  

r i  nber Acta Chem. Seand. '8, 625' 639, d44 [i948]. 

fiThujaplicio Stipltatsaure P- a- 

HO-C-LCCO-(LH,),-LH~OH -CCG-(CH,),-COOH H M O ( m a h A &  
I 

Carlshure C=O Carolinslure 

HOOC 
/ 

Carolsaure 

H 

HO+---=- =C-CO-(C%)z-CH, HO-C --GLO-(CHs)B-CHOH-C,H, 

Ob man die neuerdings wegen ihrer Wirkung gegen Tuher- 
kelbazillen interessierenden F l e c  h t e n s  t off e, Evemsaure, Us- 
ninsaure u. a. in die Reihe der Stoffe einordsen soll, die durch 
Inaktivierung von SH-Fermenten wirken, ist meines Wissens 
nocb nicht festgestellt worden, auch ist ihre Wirksamkeit in 
vivo nicht zweifelsfrei nachgewie~ens~). 

U n t e r b i n d u n g  d e r  P a n t o t h e n r a u r e - S y n t h e s e  
Ein weiterer sehr verbreiteter Typ von Antibiotika sind die 

S a1 icy1 s a u  re  - D e r i v  a t e. I ~ a n o v i c s ~ ~ )  hat gezeigt, daB die 
SalicvlsBure wachstumshemmend wirkt auf Grund ihrer F3big- 
keit die Pantothensaure-Synthese (HO-CH,-C(CH,),-CHOH-CO- 
NH-CHI-CH,-COOH) in Mikroben zu hemmen, und zwar in der 
Weise, da6  der r..~-Dioxy-(;J,p'-dimethyl-buttersgure-teil der Mo- 
lekel in bisher noch undurchsichtiger Weise nicbt mehr aufqe- 
baut werden kann. Es werden daher auch nur solche Lebewesen 
beeinflulJt, die Pantothenslure selbst aufbauen, wie z. B. E. coli, 
gewisse Staphylokokken u. a. 

Salicylsaure-Derivate unter den Antibiotika sind : Sparassol, 
Mellein, Mycophenolsaure, ferner wurden in Pilzen die 6-Methyl- 
salicylsllure, die 2.5-Dioxybenzoesaure und die 3.5-Dioxyphthal- 
sBwe gefundenS2). Ob die Hemmung dieser Sauren allein auf der 
Inhibition der Pantothenstiure-Synthese beruht, ist nicht bekannt. 

Die Wachstumshemmung durch Pantoyltaurin OH-CHI- 
C(CH,),-CHOH-CO-NH-CH,-CH8-S0,H und Phenylpantothe- 
non OH-CH,-C(CH,),-CHOH-CO-NH-CH,-CH,-CO-C,H, ge- 
horcht jedoch einem anderen Wirkungsmechanismus; bei diesen 
Stoffen handelt es sich um eine Verdrangungsreaktion des Vit- 
amins Pantothensaure von seinem spezifischen EiweiRtrager, zti 
dem es in einem Co-Ferment-Apoferment-VerhBltnis steht. So 
wird bei Hefe die Bildung von Coenzym A unterdrtickt. Die 
Wachstumshemmung trifft in diesem Falle sowohl Mikroben, 
die Pantothensaure selbst aufbauen, als auch solche, die diese 
Stoffe aus der Nlhrlosung fertig beTiehenb6). Die schnelle Aus- 
scheidung des Pantoyltaurins ebenso wie das Vorkommen des 
natiirlichen Antagonisten im Blut ha t  seine Anwendung in der 
Chemotherapie verhindert. 

W a c h s t u m s h e m m u n g  d u r c h  Komplexbi1,dung m i t  
S c h w e r r n e t a l l - l o n e n  

Eine Reihe wichtiger Fermente bediirfen zu ihrer Yomplet- 
tierung der Ionen des Eisens, Yupfers oder Zinks, auch 'Mangan 
gehort zu diesen lebensnotwendigen Schwermetallkatalysatoren. 
Die Entfernung dieser Ionen oder starke Minderung ihrer Menge 
in der Nahrlosung z. B. durch Komplexbildung muB daher zur 
Wachstumshemmung Mhren. Ein Antibioti- 
kum, das nach diesem Prinzip wirkt, ist die As- m8HcJy16 
p e r g i l l s a u r e  aus Aspergillus flauus5@), die 1 11 I 

Bakterienaktiv ist. Die Wirksamkeit ist a n  die d p S  

oxy-Verbindung ist unwirksam. Entsprechend Aspegillam 
diesem Wirkungsmechanismus zeigt sie Interferenz mit Fe, Co, 
Ni, Zn und Bi57). Man hat  daraufhin synthetische Analoga des 

gegen viele grampositive und gramnegative ?-* 
Hydroxamsaure-Struktur gebunden; die Des- b H  

ko 
\" 

Klosa Pharmaz. Zentralh. 88 165 [1949]. 
kooppe-deylers Z. physiol. Chem: 276 33 [I9421 ::{ G. D. Novclll u. F.  Lippmann Federakon Proc. '7 177 [ 19481. 

6a) J.  D.  Dutchor. J. bipl. Chemihry 171. 321, 341 [fb47]. 
67) A. Goth. J. Lab. clan. Med. 30, 899 [1946]; Science [New Yorkl 104, 

330 119481. 
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Pyridons aufgebaut. die zum Teil starker wirksam waren aIs die wobei das Alkyl von C8H,, bis C,,H,, variieren kann. In USA 
Aspergillsaure und bei denen die Fahigkeit zur Komplexbildung slnd ahnliche Typen im Handel, so Ce t a l o n  = Cetyl-dimethyl- 
und antibiotische Wirksamkeit parallel gingen. Derivate des 8- benzyl-ammonium-bromid, P h e m  e r o 1 = Oktylphenoxy-tithoxy- 
O x y c  h i n o l i n s  haben ebenfalls bakteriostatische Fahigkeiten dimethyl-benzyl-ammonium-chlorid, C e e p r y n  = Cetyl-pyridi- 
durch Bildung von Chelatkomplexen, Albert und Mitarbeiter58) nium-chloride3). Allen diesen Stoffen ist gemeinsam, daD sie 
fanden, daB dieser Effekt unterdrtickt werden kann durch Zu- quartare Ammoniumsalze sind, die einen langen aliphatischen 
gabt. geeigneter Metall-Ionen. Rest enthalten. Die Bezeichnung Invertseifen soll darauf hin- 

In diesem Zusammenhang mag auch die interessaate Beob- weisen, daB in ihnen im Gegensatz zu den eigentlichen Seifen 
achtung PappenheimersS9) iiber die Abhangigkeit der Bildung das Yation der oberflachenaktive Anteil ist. Es gibt auch anionen- 
von D i p h t e r i e t o x i n  vom Eisengehalt der Nahilasung bei aktive und neutrale Netzmittel, die aber als Antiseptika keine 
Yulturen von Diphteriebazillen Erwlhnung finden. Quantita- Bedeutung haben. Allen gemeinsam ist die Erniedrigung der 
tive Messungen ergaben, daB die Toxinbildung bei optimalem Oberflachenspannung des Wassers. 
Wachstum und hohem Eisengehalt der Nlhrlosung bedeutend Die auffallendste Eigenschaft der Invertseifen ist ihre Fahig- 
geringer war, als Wenn dieser nur ein subnormales Wachstum er- keit, EiweiBstoffe zu fallen. Dabei t r i t t  Bindung der negativ ge- 
moglichte. Unter diesen Umstlnden war auch der Porphyrin- ladenen EiweiDpartikel an den positiv geladenen Rest der In- 
Gehalt der YulturlBsungen haher als bei EisenuberschtrB. Pup- vertseife unter Salzbindung ein. Fur die Ausflllung ist eine be- 
penheimer nimmt an, daB das  Toxin die EiweiBkomponente eines stimmte Invertseifenkonzentration notwendig; schon vorher fin- 
Eisen-Porphyrin-Fermentes der Diphteriebazillen ist und daA det aber eine Veranderung der EiweiRmolekeln statt, die sich in 
bei Mangel an Eisen die Bindung der Yomponenten zum Yomplex der Freilegqng von SH-Gruppen kundtut. Die Ausfallung findet 
nicht stattfinden kann. Porphyrin und EiweiDkomponente wer- vermutlich durch Verringerung der freien Ladungen am EiweiR 
den zwar dauernd weitergebildet, aber frei an die Yulturlosung und durch die Beladung rnit lyophoben Resten s ta t t .  Es ist be- 
abgegeben. Der EiweiBtrgger fungiert im menschlichen Orga- merkenswert, daD die bakterizide Wirkung erst dann atiftritt, 
nismus als Toxin, vielleicht weil er sich hier rnit einem Eisen- wenn die Konzentration auch zur EiweiDfallung und Spaltung 
porphyrin-Komplex verbindet, was zu Storungen des Stoff- von Symplexen ausreicht. Die Spaltung von Symplexen wurde 
wechsels AnlaB gibt. Diese Befunde lasseI.1 darauf schlieBen, von R. Kuhn und Mitarbeiternsl) an einer Reihe von Beispielen 
daR die Toxinbildung nicht eine AbwehrmaDnahme der Diphte- studiert, vor allem ari Chromoproteiden, wo sie sich besonders 
riebazillen, sondern mehr ein zufllliger Vorgang ist, der zwangs- gut  nachweisen IaBt. Wodurch der Tod der Mikrobe im End- 
laufig rnit ihrem Stoffwechsel in Verbindung steht. effekt ausgelost wird, ist offen, es kommen in Frage: Veran- 

derungen in der Grenzschicht und dadurcb hervorgerufene Se- 
Wachstumrstorungen durch hnderung an oder in mipermeabilitat, das Austreten des Zellinhalts aus der Mikrobe 

Oberflachen von Mikroben durch ZerreiRung der Oberfllche oder das Eindringen der Invert- 
Mikroben sind durch cine Grenzschicht von der Umwelt ge- Seife in die Mikrobe Unter Ausfallung des EiweiRes und Spaltung 

trennt, durch die sie einerseits sich vor schadlichen Einflussen von Yomplexen. 
schiitzen, andererseits auch ihren Stoffaustausch rnit der AuBen- Eine Reihe von Autoren64-66) bringen die antiseptische Wir- 
welt vornehmen. Diese Abgrenzung kann offenkundig zweierlei kung von P h e n o l e n ,  wie ihrer alkylierten und halogenierten 
Formen annehmen. Bei Bakterien finden wir gekapselte und un- Derivate, ebenfalls mit ihren oberfllchenaktiven Fahigkeiten zu- 
gekapselte Formen, die sich du,ch ihre Virulenz unterscheiden, sammen; es ist dabei wichtig, dab  die bakterizide Wirkung mit 
nur die ersteren sind im allgemeinen virulent. Die Yapseln stellen der Lange der Alkyl-Reste ansteigte7). 
vermutlicb eine SchutzmaDnahme des Bakteriums dar, sind aber Die Wirkung des Antibiotikums T h y r o c i d i n  aus Bacillus 
nicht unbedingt lebenswichtig, da  durch geeignete Ziichtung in brevis wird auf die gleiche Ursache zuruckgefiihrt, es ist ein ba- 
vielen Fallen auch ungekapselte Formen der gleichen Art gewon- sisches Polypeptid vom Molgew. ca. 2560. Durch Serum wird 
nen werden konnen. Die Kapseln bestehen chemisch aus Symple- es inaktiviert und zeigt daher in vivo keine Aktivitat. ahnlich 
xen von hochmolekularen spezifischen Kohlenhydraten und sol1 der Wirkungsmechanismus des G r a m i c i  d i n - S  seines), das  
EiweiB, erstere zeigen vielfach antigenen Charakter und wirken aber in vivo wirksam bleibt. Die Wirkung tritt unter Lysis der 
als Hapten. In einigen Flllen konnen auch Lipoide mitbeteiligt Bakterien ein. Es sei ferner darauf hingewiesen, daB der Vorgang 
sein. Andererseits ist aber bei Mikroben noch eine Grenzschicht der Hamolyse und Bakteriolyse durch Antikdrper und Komple- 
vorhanden, die fur die Gramfkbung verantwortlich gemacht ment, ein Vorgang der Immunchemie, gewisse Parallelen zu den 
werden muB, bekanntlich werden nach ihr  die Bakterien in gram- eben besprochenen Erscheinungen aufweistsB). 
positive und gramnegative eingeteilt. Durch die Untersuchungen Ein Antibiotikum, da8 weniger durch Oberflachenaktivitat, 
von Henry und Staceyso) wurde festgestellt, dab erstere Magne- sondern auf Grund enzymatischer Fahigkeiten zu wirken scheint. 
siumribonukleat enthalten, das vermutlich sich auch in komple- ist das L y s o z y m ,  ein normaler Bestandteil des Speichels vieler 
xer Bindung an EiweiB findet. Bei den grampositiven Mikroben Wirbeltiere und auch des Menschen. Es findet sich ferner in der 
ist nach den Untersuchungen von Galedo) der Stoffaustausch Nasenschleimhaut, Tranen- und Peritonealfliissigkeit. Ein ihm 
rnit der Umwelt nicht immer ein reiner Diffusionsvorgang, son- recht ahnlicher Stoff ist das Avidin des EiereiweiD, das durch 
dern kompliziert mit chemischen Vorgangen verkniipft, wie die seine Eigenschaft, rnit Biotin einen festen Yomplex zu bilden, be- 
Unterbindung der Glutaminsaure-Aufnahme durch Penicillin kannt geworden ist. Auch in Pflanzen soll ein Lysozym-ahnlicher 
anzeigt. Wir diirfen daher annehmen, daR die Grenzschicht eine EiweiDstoff vorkommen, so in Meerrettich, Rettich und Kohl. 
Reihe von hochmolekularen Symplexen enthtilt. Stoffe, welche Diese Lysozyme verhalten sich immunologisch verschieden und 
diese Yomplexe zerlegen, sollten daher Storungen bewirken, die scheinen auch im Molgew. zu differieren. Nach Epstein und 
sich als Wachstumsbemmung auswirken und u. U. zum Austritt von Chain70) ist Lysozym des Menschen und derTiere eine Polysaccha- 
Zellbestandteilen in die umgebende Lijsung Anla6 geben werden. ridase, die Polysaccharide einer Reihe von aerogenen Bak- 

R. Yuhn und B i e l i p )  haben gezeigt, daB eine Reihe von so- terien in N-Acetylglucosamin und eine Yetohexose zerlegt. Nur 
genannten Oberflachenantiseptika, I n v e r t s e i f  en ,  auch als solche Bakterien sind gegen Lysozym empfindlich, die solche 
Netzmittel, Detergants oder Quats bezeichnet, solche Eigen- Yohlenhydrate in der Grenzschicht enthalten. Hier ist also ein 
schaften besitzen. Die bakterizide Wirkung hangt aufs engste Ferment ein antibakteriell wirkender Stoff. 
mit der Oberflacherlaktivitlt dieser Stoffe zusammen, von denen In diesem Zusammenhang magen auch die Ergebnisse von 
in Deutschland die bekanntesten das Z e p h i r o l  und das Q u a r -  Haus71) erwahnt werden, der sich mit Stoffen der Bakterien und 
t a m o n  sind. Zephirol ist durch die Arbeiten Domagkse2) bekannt 
geworden, es ist ein Dimethyl-alkyl-benzyl-ammonium-chlorid, 

03) 0. Rahn u. W .  P .  Van EseMine Annu. Rev. Microbiology I 173 [1947l. 
f4) W .  C. Harden u. E. E. Reid JI Amer. Chem. SOC. 54 4325'[1932]. 
65) E. M .  Richardson U. E.  E. keid ebenda 62, 413 [i94d]. 

C. M. Suter. Chem. Rev. 28. 269 119411. 
Brit. J. expt. Pathol. 28 69 [1947]. 

Proc. Roy. SOC. [London] (!h) 133 391 [1946]. 
Ber. dtsch. chem. Ges. 7 3  1080 [1d40]. 

0 7 j  R. D .  Hofchkiss ,  Ann. N. Y.' Acad. Sci: 46 ,  479 [1946]. 
as) R.  D .  Hotchklss, Ann. Rev. Microbiology 2,  209 [1948]. 

R. Doerr, Das Kom lement, Springer Verlag Wien 1947. 
Brit .  . expt. Pathor 21 339 [19401. 

71) J. bioi. Chemistry 163 ,  65, 89, 101 [1946]. 

59)  J. biol. Chemistry 167 ,  2b l  19471; Brit. J. expt. Pathol. 1 7 ,  335 [1936]. 

'a) Dtsch. Med. Wschr. 61, 819 [1935]. 
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des Wirtes befaBt, die fiir das Eindringen, bzw. Nichteindringen 
eines Errcgers durch die Haut  von Belang sind. Die Bindege- 
webszellen der Haut  sind durch das Polysaccharid Hyaluron- 
s lure  verkittet. Bakterien scheiden nun in vielen Fallen ein Fer- 
ment, H y a l u r o n i d a s e  (spceading factor) aus, das diese Kitt- 
substanz auflost. Man nahm zuerst an, da6 die Virulenz von 
Bakterien durch ihre FAhigkeit zur Hyaltlronidase-Bildung be- 
grenzt sei; es zeigte sich aber, da13 die Verhaltnisse wesentlich 
komplizierter sind. Haas fand, da8 im normalen Blutplasma ein 
Ferment vorkommt, das Hyaluronidase inaktiviert (Antiinva- 
sin I), dieses a h  durch einen weiteren Bakterienstoff (Proinva- 
sin I) wieder gehemmt wird. Gegen das Proinvasin I antwortet 
der Wirt rnit dem Antiinvasin I1 des Plasmas. Die komplizier- 
ten quantitativen Verhaltnisse dieser Fermente und Hemm- 
stoffe bestimmen anscheinend, ob eine Infektion durch die Haut  
erfolgt oder nicht. 

Wirkstoffe, die die Reaktion von Viren mit Zellen 
inhibieren 

1941 zeigte H i r s P ) ,  da6 Influenza-Virus rote Blutkorperchen 
verschiedener Herkunft agglutiniert, und daB dabei Virus von 
den Erythrozyten gebunden wird. Nach einer Inkubafionszeit 
wird das Virus wieder frei und kann andere Blutkorperchen be- 
fallen, wahrend die zuerst befallene Zelle nun nicht mehr in der 
Lage ist, Virus zu binden. Auch andere Zellen wie die der Lunge 
von Frettchen und anderer Tiere, sowie Hiihnerembryonen ver- 
hielten sich entsprechend. Andere Viren wie Newcastlevirus, 
Pneumonitisvirus, Mumps U. a. zeigten ahnliches Verhalten. 
Auf 55O erhitztes Virus vermochte noch zu agglutinieren, nicht 
aber mehr sich wieder von den befallenen Zellen zu trennen, und 
war dann auch nicht mehr infektios. 

Diese Befunde machen es moglich, daB die Viren, die der 
Hamagglutination fahig sind, fermentartigen Charakter haben 
und einen Receptor auf oder innirhalb der Zellen so veriindern, 
da6 er nun nicht mehr Virus zu binden vermag. Gleichzeitig 
sollte es moglich sein, den Receptor u. U. in Losurg zu bringen, 
um ihn dort rnit dem Virus reagieren zu lassen und so die Zellen 
vor dem Virus zu schiitzen. Die langere Inkubationszeit konnte 
sich dabei besonders giinstig auswirken. 

Zunachst beobachtete Hint im Serum einen nattirlichen Inhi- 
bitor der Virus-Hamagglutination, der sich als ein Mukoproteid 
herausstellte. BurneP) fand, da8 auch Blutgruppen-0-Substanz 
und rohes Much die Agglutination inhibierten. SchlieBlich konnte 
Hirst die chemisch ahnlichen Eigenschaften von Blutkorperchen- 
Receptor und Seruminhibitor des Kaninchens wahrscheinlich 
machen. Beide sind stabil grgen erhohte Temperaturen und bei 
pH 10 und werden durch Virus, ferner durch Trypsin und Per- 
jodat inaktiviert. Diese Feststellung ist besonders interessant, 
da  die Oxydation mit Jodat oder anderen Oxydationsmitteln 
ohne Einflu6 blieb. Das macht es sehr wahrscheinlich,.da6 bei 
den beobachteten Erscheinungen ein Polysaccharid von beson- 
derer Bedeutung ist. Eine sorben erschienene Arbeit von Goft- 
schdk und Lind73a) berichtet iiber die Hamagglutination verhin- 
dernde Komponente des Ovomucins, sie macht es wahrscheinlich, 
dal3 der fermentative Effekt des Virus in der Abspaltung eines 
KO h 1 e n  h y d ra t - p  e p ti d - ko m p 1 e x e s  besteht. Der Zucker- 
anteil ist ein Oligosaccharid aus ein oder mehreren N-Acetyl- 
hexosamin-Resten, die durch eine alkalilabile Glykosid-Bindung 
an einen Nichtamino-Zucker gebunden sind. 

In der Tat gibt es eine Reihe von Kohlenhydraten verschie- 
dener Herkunft, welche die Virus-Zell-Reaktion inhibieren; so 
fanden Green und W ~ o l l e y ~ ~ ) ,  da6 gewisse Pektine und Pflanzen- 
gummi einen schiitzenden EinfluB gegen Virusinfektion austiben, 
in hoher Konzentration aber selbst himagglutinierend wirkten. 
Diese Stoffe vermochten auch im Hiihnerembryo die Virusver- 
mehrung zu stoppen, und Horsfall und Mc C ~ r t e y ' ~ )  fanden ge- 
wisse Bakterienpolysaccharide geeignet, die Vermehrung des 
Pneumonitisvirus in der Mauselunge zu hindern und die Tiere 
vor der Infektion weitgebend zu bewahren. Ginsberg, Goebel und 

ria) Natur; [London] 164,232[19& 

7 9  J. expt. Medicine 87 301 315 [1948]. 
7 9  Nature [London1 166. 406119471. Australian J. Sci. 10, 21 [1947]. 

74) 1. exot. Medicine 86. 55 [1947]. 
191. 

7 6 j  ebenha 85, 623 [194i]. 

Horsfall7~) zeigten, da8 ein Polysaccbarid von Klebsiella pneu- 
moniae von roten Blutkorperchen adsorbiert wird und diese 
dann auch nach Waschen nicht mehr mit Mumpsvirus reagierten. 
Das gleiche Polysaccharid vermochte auch die Vermehrung des 
Virus im Htihnerembryo zu unterbinden. Hierbei reagierte das 
Polysaccharid mit den Zellen, nicht aber rnit dem Virus, so da6  
sich ein grundsatzlicher Unterschied im Verhalten mit den erst- 
genannten Kohlenhydraten ergibt. Wirksamkeit zeigten vor 
allem Polyuronide, wenn auch nicht alle in gleicher Weise. 

Damit eroffnen sich neue Wege einer Chemotherapie der 
Virusinfektion, und es mag noch envahnt werden, daB A n d e r ~ o n ' ~ )  
vor einigen Jahren zeigte, da13 die Adsorption von Bakterio- 
phagen an E. coli von der Anwesenheit von Tryptophan ab- 
hangig ist. Es  bleibt abzuwarten, welche neue Moglichkeiten 
rnit diesen Befunden eroffnet worden sind. 

Arzneifestigkeit und Hemmstoff-Resistenz 

Die ersten Beobachtungen iiber Arzneimittelresistenz von 
Mikroben machten anscheinend Franke und Roehl an T r y p  a-  
n o s o m e n  b e i  d e r  V e r w e n d u n g  v o n  P a r a f u c h s i n .  Mause 
infiziert mit Trypanosoma brucei zeigten Verschwinden des Er- 
regers, wenn sie rnit dem Farbstoff behandelt wurden. Nach 
1-2 Wochen jedoch erschienen die Parasiten wieder im Blut 
und konnten daraus durch eine neue Parafuchsin-Gabe abermals 
entfernt werden. Dieser Vorgang konnte mehrere Male wieder- 
holt werden, wobei sich allerdings erwies, da6 die Zeiten bis zum 
neuen Erscheinen der Trypanosomen im Blut immer kiirzer 
wurden, bis kaum mehr ein EinfluB einer erneuten Parduchsin- 
Dosis festzustellen war. Wenn man die arznei-fest gewordenen 
Erreger nun auf unbehandelte Mause iibertrug, erwiesen sie sich 
auch hier als resistent und behielten diese Fahigkeit tiber zahl- 
reiche Tierpassagen bei. 

Damit haben wir ein typisches Beispiel der Entwicklung einer 
Arzneimittelresistenz, wie sie in anderer Form bei sehr vielen 
anderen Chemotherapeutika beobachtet worden ist. Bekannt 
ist in letzter Zeit besonders das Arzneifestwerden von Gono- 
k o k k e n  g e g e n  S u l f o n a m i d e  geworden, wobei der Ubertra- 
gungsmechanismus fnr die schnelle Verbreitung solcher Sulfon- 
amid-fest gewordenen St imme mit  verantwortlich sein mag. 
Wahrend 1940-41 noch 70% aller Gonorrhoe-FBlle einer ameri- 
kanischen Klinik prompt auf die Sulfonamid-Therapie anspra- 
chen, waren es vier Jahre spater nur noch etwa 30%. Das Ver- 
haltnis hatte sich also gerade ~ m g e k e h r t ' ~ ) .  Inzwischen hat  man 
sogar einen Stamm von Neurospora gefunden78), der zum Wachs- 
turn Sulfonamid u n b e d i n g t  b e n o t i g t  und ohne diesen Stoff 
in der Nahrlosung nicht gedeiht, das Wachstum wird durch 
PABA konkurrierend gehemmt. Eine andere Mutante der glei- 
chcn Art benotigt PABA und Sulfonamid in einem ganz bestimm- 
ten Verhaltnis fur ihre Entwicklung. 

Die gleiche Erscheinung begegnet uns ahnlich beim P e n i -  
c i l l in .  In einer amerikanischen Klinik fanden sich unter 200 
Staphylokokken-Infektionen von April-Nov. 1946 10, bei denen 
die Bakterien noch rnit 10 Einh. Penicillin/cm3 wuchsen. Diese 
Zahl stieg laufend an und war Febr.- Juni 1947 auf 30 gelangteO). 
Auch sind schon eine ganze Anzahl mehr oder weniger resistenter 
Stamme bekannt. Besonders storend ist diese Erscheinung beim 
S t r e p t o m y  c i n ,  von dem eine besonders schnelle Gewohnung 
der Bakterien berichtet wird. Auch hier gibt es Streptomycin- 
feste Stamme in gro6erer ZahP) ,  wobei unter anderem das pa- 
radoxe Phanomen beobachtet wurde, da6 ein solcher Stamm nur 
noch in Gegenwart von Streptomycin zu w a c h s e n  vermochte 
und sich in vivo so lange als harmlos envies,als nicht auch Strep- 
tomycin dem infizierten Tier verabfolgt wurde. Erst in diesem 
Zeitpunkt envies sich der Stamm als pathogen. Die Arznei- 
mittel-resistenz entwickelt sich meist nur gcgen einen bestimm- 
ten oder rnit ihm chemisch nahe verwandten Arzneistoff, doch 

Proc. SOC. expt. Biol. Med. 66 99 119471. 
") J. comparat. cell. Piiysioi. P5.'17 [1945]. 
'9 J. If. Muelter Ann. Rev. Biochemistry 14 733 119451. 
'9 S. Emerson. J.' Bacterioi. 5 4 ,  195 [1947]; S.'Emerson u. J. E.  Cushing, 

Federation Proc. 6,  379 [ 19461. 
M .  Barber, Brit. Medic. J. 11. 863 [1947]. 

*l) T. Cushnick, C. 1. Randles, C.  T .  GrQy u. J. M .  Birkelond, Science 
[New York] 106, 587 [1947]; T .  P.  Parne u. M. Finland, ebenda 107,  
143 [1948]. 
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kann eine Mikrobe auch Resistenz gegen mehrere Hemmstoffe 
erlangen. Welche Vorstellungen lassen sich entwickeln, um diese 
Erscheinung zu erklaren ? 

Biologisches Problem 
Von Work und Worksz) werden drei MBgliFhkeiten herausge- 

stellt, nach denen sich eine Resistenz gcgen ein Heilmittel bilden 
kann, wobei wir zunlchst einmal das Verhalten der einzelnen In- 
dividuen einer Mikropopulation ins Auge fassen wollen. 

1) Auswahl von schon bestehenden oder spontan sich bil- 
denden Varianten einer heterogenen Population. 

2) Induktion einer geanderten biochemischen Reaktion durch 
Kontakt der Zellfermente rnit dem Hemmstoff, die alle Glieder 
einer homogenen Population gleichermafien erfalt.  

3) Auswahl aus einer heterogenen Population von denjenigen 
Zellen, die einer Modifikation nach Mechanismus 2 zuglnglich 
sind. 

Betrachten wir zunachst 2), so ist klar, dall der geanderte Reaktions- 
mechanismus nicht an einen Vermehrungsvorgang gekniipft ist, denn alle 
Glieder der Population konnen sofort oder nach einer Einleitungsperiode 
an ihm teilnehmen. Wir werden uns diesen Vorgang am besten unter der 
Annahme einer Fermentadaption verstandlieh machen. Unter dem Ein- ' 

fluB des Agens tri t t  eine Umwandlung von sogenannten adaptiven Fer- 
menten in konstitutionelle ein, wahrend die bisherigen Fermente, soweit 
sie nicht mehr benatigt werden, weniger' stark entwickelt werden. Die 
neuen Fermente waren also schon vorher in minimalen Mengen da, oder 
aber die Anlage dazu war latent voxhanden. Solohe Vorgange sind viel- 
fach bei Mikroben beobachtet worden, die sich z. B. mit Kohlenhydraten 
zur Fermentation abzufinden vermochten, die sie normderweise nicht 
geneigt waren zu assimilieren. Bei 3) wird die Annahme gemacht, daD 
nur einige Zellen dieser Anderung fahig sind, ohne daB dabei ein Ver- 
mehrungsvorgang im Spiele ist. 

Wesentlich haufiger und wichtiger jedoch ist Fall l), der die 
Hauptursache von Variationen ist, der Variation durch S e l e k -  
t i o n .  Hier stehen sich zwei Auffassungen gegeniiber: Die eine 
sieht den Vorgang darin, da6  durch die besondere Umgebung in 
einigen Gliedern einer Population durch das Mittel eine h d e m n g  
hervorgcbracht wird, die diesen und ihren Nacltkommen auf 
Grund der erworbenen Eigenschaft das Fortkommen erlaubt, 
wahrend die nicht der Adaption fahigen Vertreter untergehen. 
Dieser A d a p t i o n s t h e o r i e  steht die M u t a t i o n s t h e o r i e  ge- 
geniiber, nach der die arzneifesten Varianten spontan bei der 
Vermehrung in einer Population entstehen und das Arzneimittel 
nur insofern eine Rolle spielt, als es die anderen normalen Ver- 
treter unterdriickt. Die Mutation erfolgt also auch, ohne daB 
die Hemmsubstanz gtgenwartig ist, sie dient nur dazu, den Vor- 
gang zu offenbaren. Die Mutation kann u. U. in mehreren ein- 
zelnen Schritten erfolgen, bis die endgultige Hohe der Arznei- 
festigkeit erreicht wird. Man mu8 sich bei diesen Cberlegungen 
VOr allem auch die hohe Vermehrungsrate bei Bakterien ver- 
gegenwart igen. 

Die Entscheidung zwischen beiden Mijglichkeiten haben anschei- 
nend die Versuche von Luria und DelbriicP3) an .einem groleren 
Material verschiedener Bakterienstamme erbracht, die durch neue 
Versuche von Newcombes4) wirkungsvoll gestiitzt werden. Deme- 
reas) hat  die Methode speziell am Fall der Penicillin-Resistenz 
von Staph. aureus gepriift, wobei die Entscheidung fiir die Mu- 
tationstheorie fiel. E r  ging von folgender Versuchsanordnung 
aus: 

Von einer Ausgangskulturlosung von Sfaphylokokkus aureus rnit 
Empfindlichkeit gegen Penicillin, die ca. 300 Bskterien pro cm* enthiclt, 
wurden 30 Proben mit j e  0,3 cmJ und eine Charge mit 15 cms abgetrennt. 
Zur gleichen Zeit wurden 20 Proben mit 0.3 o ~ J  aus der gleichen Stamm- 
losung in ein Medium iiberfiihrt, das 0,064 Oxford-Einh. Penicillin ent- 
hielt, und festgestellt, dall alle Bakterien gegen dieses Antibiotikum 
empfindlich waren und keine Probe resistente Formen enthielt. Die erst 
erwhhnten Proben wurden nun 18 h bei 370 gchalten; wahrend d i e m  
Zeit vergr6Berte sich die Zahl der Bakterien auf 2.1O8/cmS, dss heat ,  
in den 30 Proben zu 0,3 cmJ von 100 auf 6,6.107. Der ganze Inhalt jeder 
einzelnen dieser 30 Proben wurde nun mit 0,064 Einh. Penicillin pro oms 
versetzt. Gleichzeitig wurde die grone Charge von 15 oms auf 20 Einzel- 
gliiser verteilt und jede Probe ebenfalls mit 0,064 Einh. Penicillin pro 
cms behandelt. Es war also in allen 50 Proben die gleiche Menge Peni- 
cillin vorhanden und jede enthielt gleichviel Bakterien, namlich etwa 
6,6*107. Wenn sich nun gegen das Antibiotikum resietente Formen 

entwickelt haben sollten, so wiirde ihre Zahl gleich groS sein, wenn sich 
die Resistenz unter dem EinftuD des Agens entwickelt habeq sollte (Adap- 
tiongtheorie). Im anderen Falle (Mutationstheorie) sollte erwartet wer- 
den, dall sich die Zahl der resistenten Formen in den 30 unabhgngig 
voneinander kultivierten Gltlsein verschieden verhalten wiirde, je nach- 
dem ob in ihnen eine zur Resistenz fiihrende Mut&tion friih oder spat 
wahrend der Bebriitung aufgetreten wqr. In den 20 Proben, die erst nach 
der Kultivierung aus der 15 cmJ Charge entnommen wurdon, sollte die 
Zahl der Penicillin unempfindlichen Formen in jeder einzelnen Probe 
etwa gleich groB sein. 

Das Ergebnis der Bestimmung der resistenten Formen zeigte in den 
20 Proben eine Variation zwischen 16 und 38, die Durchschnittszahl der 
Kolonien war 28,9 pro Kultur, in den 30 unabhangigen Proben jedoch 
sehwankte sie zwischen .9 und 839, mit einem Durchschnitt von 120. 
Dieser Befund kann nur mit der M u t a t i o n s t h e o r i e  befriedigend er- 
klart werden. 

Man kann nun fragen, ob es gerechtfertigt ist, diesen Vor- 
gang als Mutation zu bezeichnen, da  es bei Bakterien weder ver- 
schieden geschlechtliche Formen, noch eine klare Trennung von 
Kern und Plasma gibt. Die Befunde von Tatumse) zeigen je- 
doch, da8 sich Bakterien gegeniiber R o n t g e n s t r a h l e n  nicht 
anders wie Yerne fiihrende Zellen verhalten und dabei erbliche 
Veranderungen erfahren konnen, die rnit genetischen Umwand- 
lungen vollig analog sind. Tatum und Mitarbeiters') erhielten 
so Varianten des nicht bestrahlten Ausgangsstammes, die mi- 
kloskopisch von ihm nicht unterscheidbar waren, aber durch 
eine Reihe biochemischer Ausfallserscheinungen auffielen. So 
wurden bei E. coli Varianten erhalten, die Biotin, Threonin, oder 
PABA nicht mehr aufbauen konnten. Bei Acetobacter melano- 
genum wurden andere Ausfalle beobachtet, so bei vier verschie- 
denen Stammen die Unflhigkeit, Glycin oder Serin, Adenin oder 
Adenosin, Glycin und wahrscheinlich Leucin synthetisch zu be- 
reiten. Die Versuche entsprechen also weitgehend denen, die 
Beadle und MitarbeiterS8) an Neurospora ausgefiihrt haben. 

Biochemische Variation 
Welche biochemischen Vorgange sind es nun, die bei den 

durch Mutation gebildeten resistenten Varianten eine Anderung 
erfahren haben? Es lassen sich vornehmlich vier Moglichkeiten 
in Betracht ziehen"). 

1 ) VergroBerte Bildung eines wesentlichen Wuchsstoffes 
oder Arzneimittelantagonisten. 

2) Entwicklung eines unempfindlichen Aufbau- oder Abbau- 
weges fiir einen wesentlichen Wuchsstoff. 

3) Ausbildung cines Entgiftungsmechanismus ftir den Hemm- 
stoff entweder durch oxydative Zerstorung oder durch uber- 
fiihrung in unwirksame Derivate. 

4) h d e r u n g e n  in der Grenzschicht, die dem Arzneimittel 
den Eintritt in die Mikrobe verwehrt oder den Angriff des Mit- 
tcls an der Oberflache verhindert. 

Einige Vorglnge wurden schon in den vorhetgehenden Ab- 
schnitten erwahnt, so die unter 1) zu rechnende vermehrte 
PABA-Bildung als Gegenwirkung gegen Sulfonamide. Landy 
und Gersfungse) priiften 175 Stgmme von N .  gonorrhoeae hin- 
sichtlich ihrer Fghigkeit PABA zu synthetisieren und fanden, 
daD ihre Sulfathiazol-Resistenz eng paiallel lief der Produktion 
von PABA. Stlmme, die sich in vitro als unempfindlich erwie- 
sen, gaben groBere Mengen PABA an das Yulturmedium ab, 
wahrend Gonokokken, die leicht bei Patienten durch Sulfona- 
mide vernichtet werden konnten, &es nicht oder nur in relativ 
geringen Mengen taten. Ahnliche Verhaltnisse wurden auch an 
Staphylokokken beobachtet. Doch ist sicherlich eine vermehrte 
PABA-Bildung nicht immer eine Ursache der Resistenzsea). 
Weygand und Mitarbei teP)  habed gezeigt, da6  Bakterien der 
Gruppe B, die normalerweise Folinsaure selbst synthetisieren 
unter dem EinfluB von Sulfonamiden sich auf die Aufnahme 
dieses Wuchsstoffes aus der Nshrlosung umstellen konnen und 
so der Inhibierung entgehen. 

Das letzte Beispiel leitet schon zur Ausbildung einer Hemm- 
stoffresistenz nach 2) iiber. Wir kennen schon eine Reihe von 

86) Proc. nat. Acad. Sci. USA. 31, 215 [1945]; Cold Spring Harbour Symp. 
1 2  278 [1946]. 

*') Prbc. nat. Acad. Sci. USA. 30 404, [19441. 
Physiologic. Rev. 25, 643 [1d5]; Proc. nat. Acad. Sci. USA. 27, 499 
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Fallen, in denen die Unterbindung eines normalen Stoffwechsel- 
weges durch geeignete Gifte zur Ausbildung eines von ihnen un- 
gestorten Alternativweges gefiihi t hat. Interessant sind die 
Beobachtungen von Kohn und Har i sBo) ,  die bei E.  coli zwei 
gegen Sulfonamid resistente Stamme durch Training bei Zusatz 
steigender Mengen Sulfonamid entwickelten, von denen der eine 
in Gegenwart von Methionin, der andere obne adaptiert worden 
war. Der erstere erwies sich nach Erwerb der Sulfonamid-Resi- 
stenz als Methionin-bediirftig und konnte ohne diese Aminosaure 
nicht mehr wachsen, er hatte also die einmal gehabte Fahigkeit 
zur Methionin-Synthese verloren. Der zweite, ebenfalls resi- 
stente Stamm hatte die Eigenschaft zur Methionin-Synthese 
bewabrr. Da der Aufbau von Methionin PABA benotigt und 
ddrch Sulfonamidz inhibiert wird, mu0 dieser Organismus einen 
neuen Weg der Methionin-Bildung entwickelt haben, der sehr 
wahrscheinlich unabhangig von PABA ist. Lampen, Roepke und 
J o n e P )  haben gezeigt, daB die Methionin-Synthese bei E.  coli 
auf dem Wege vom anorganischen Sulfat folgende Stufen durch- 
lauft: 

S042- + SOa2- + S + Cystein + Cystathionein + 
Homocystein + Methionin, 

Unterbrochen wird der Aufbau bei der Uberfiihrung von 
Homocystein zu Methionin, der normalerweise ohne PABA nicht 
moglich ist. 

Zu 3) sei die Pyrithiamin-Resistenz von Endomyces vernalis 
durch Entwicklung eines Fermentes erwlhnt, welches die Mo- 
lekel in die I(omponenten spaltet, die nicht mehr toxiscb sind. 
Ferner sei auf die schon erwahnte Penicillinase hingewiesen, dip 
zuerst von A6raham und Chainsl) bei gramnegativen Bazillen 
beobachtet wurde. Auch Streptokokken konnen das Ferment 
b i l d ~ n ~ * - ~ ~ ) .  Dabei sind die einzelnen Bakterien durchaus Pe- 
nicillin-empfindlich und es kommt nach Lurias5) darauf an, ob 
das Ferment das Penicillin zerstoren kann, ehe es rnit den Bak- 
terien reagieren konnte. Von der unter 2) fallenden Moglichkeit 

J Bacteriol. 44 717 (19421. 
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W .  M. M. Kirby Science [New York] 99 452 [1944]. 
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der Entwicklung einer Penicillin-Resistenz durch Stoffwechsel- 
umstellung unter Eigensynthese von Glutaminsaure und Gram- 
negativ-werden der Bakterien ist schon berichtet worden. Die 
Zahl der 6ereits bekannten Beispiele ist bereits so gro0, daO hier 
nur die rnit der Chemotherapie zusammenhangenden Falle er- 
wahnt werden konnten. Auf die Feststellung, daO die Entwick- 
lung einer Resistenz gegen einen Hemmstoff zugleich in vielen 
Fallen auch eine Minderung der Lebenstiichtigkeit a n  anderem 
Orte zur Folge hat, kann nur hingewiesen werden. 

SchluB 

Es wurde gezeigt, daB das Studium des Wirkungsmechanis- 
mus der Cheinotherapeutika und Antiseptika tiefe Einblicke in 
das biochemische Geschehen von Mikroben gewahrt. Jede dieser 
Verbindungen ist ein Schlussel zu einem biochemischen SchloO, 
der gestatfet, einen oder mehrere bestimmte Stoffwechselvor- 
gange zu verschlieBen und zu stoppen. Aufgabe des Biochemi- 
keis ist es, zu dem Schlussel auch das SchloB zu finden, fur  das 
dieser psBt, soweit ein solcher Vergleich zulassig ist. Wir gewin- 
nen damit eine Moglichkeit mehr, tiefer in die Lebensvorgange 
bei diesen einfachsten Formen des Lebens einzudringefi, deren 
auBerste Yompliziertheit immer wieder ins Erstaunen setzt. Die 
groRe Zahl der Antibiotika und auch neuen Chemotherapeutika, 
die uns in den letzten Jahren in steigendem MaBe beschert wor- 
den sind, laBt erwarten, daB sich unter ihnen weitere Typen von 
Hemmstoffen biochemischen Geschehens finden werden. Diese 
Befunde werden auch fur  andere Disziplinen biologischer For- 
schung steigende Bedeutung erlangen und helfen einmal die 
Chemotberapie aus der reinen Empirie zu befreien, iv der sie 
noch weitgehend befangen ist. Die Erfassung der qualitativen 
und quantitativen Unterschiede im Wirkstoff- und Ferment- 
haushalt von Parasit und Wirt, zusammen rnit der Yenntnis 
morphologischer Urterschiede, wird hoffentlich einmal zu einer 
gezielten Chemotherapie fiihren. Darunter miichte ich eine solche 
verstehen, die bewuBt nach Hemmstoffen fur die biochemischen 
Prozesse sucht, die allein fur  den Parasiten belangvoll sind und 
im Wirt keine besondere Bedeutung haben. 

[ A  2301 Eingeg. am 22. August 1949 

Beitrage zur Kenntnis des Wasserstoffperoxyds und seiner Derivate 
VI. Mitteilung” 

Uber ein quantitatives Bestimmungsverfahren fur Schwefel in  Zinkblenden und organischen 
Substanzen durch AufschluO m i t  H,O, 

Von Prof. Dr.  F .  F E H E R  und Dr. E.  H E  U E R 2 ) .  Aus dern Anorganisch-Chemischen Institiit der Vniversitaf Gottingen 

Es wird die Anwendung von konzentrierten Wasserstoffperoxydlosungen zum AufschluO von schwefel-haltigen 
Verbindungen beschrieben : A) Schwefel-Bestimmung in Zinkblenden ; B) Schwefel-Bestimmung in einigen orga- 

nischen Substanzen. 

Einleitung A. Schwefel-Bestimmung in Zinkblenden - 
Die Anwendung von Wasserstoffperoxyd in der praparativen und 

analytisohen Chemie blieb lange dadurch beschrankt, daB meist 3 proz. 
Lasungen beniitzt wurden, deren Oxydationswirkung verhaltnismaDig 
schwach ist. Erst in neuerer Zeit wird immer mehr 30proz. Wasserstoff- 
peroxyd benutzt. Hoherprozentige Losungen, die durch einfaohe Destilla- 
tion von Perhydrol im Wasserstrahlvakuum jederzeit leicht herstellbar 
sind, wurden bisher kaum verwendet, obwohl sie bei Beachtung gewisser 
VorsichtsmaBregeln in samtlichen Konzentrationsbereichen gefahrlos 
zu handhaben sind. 

Eiii Vorzug des Wasserstoffperoxyds liegt in der sehr differenzierten 
Abstufung der Oxydationswirkung durch Verwendung verschiedener 
Konzentrationen und durch Arbeiten in verschiedenen Temperatur- und 
p?-Bereichen. Ferner werden keine fremden Ionen in die Reaktions- 
mischung eingesohleppt. Das Wasserstoffperoxyd wird zu Wasser re- 
duziert, und ein Dberschud kann leioht duroh Verkoohen entfernt wer- 
den. Es diirfte daher in vielen Fallen den bisher gebrauchlichen Substan- 
zen iiberlegen sein. In dieser Arbeit wurde versucht, den in Zinkblenden 
sulfidisch gebundenen Schwefel sowie den Schwefel einiger organischer 
Substanzen durch Oxydation mit Wasserstoffperoxyd in Sulfat zu iiber- 
fiihren und so eine quantitative Schwefel-Bestimmungsmethode auszu- 
arbeiten. 

l) V. Mitteilg. F.  FehCr u. M. Baudler, Ber. dtsch. chem. Ges. 76,939 [1943]. 
2: Diplomarbeit Dresden 1943. 

Die zahlreichen Bestimmungsmethoden fur Schwefel in sul- 
fidischen Erzen lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

1) Durch S a u r e z e r s e t z u n g  wird nur der als Schwefelwasserstoff 
austreibbare Sohwefel der leicht zersetzlichen Sulfide der Alkalimetalle, 
des Zinks, des Eisens usw. erfallt, nicht jedooh der an Schwermetall ge- 
bundene. Fur Zinkblenden scheidet das Verfahren daher aus, d a  in diesen 
ein Teil des sulfidisoh gebundenen Sohwefels als GUS und PbS vorliegt. 

2) Die A b r o s t u n g  des Erzes im Sauerstoff- bzw. Luftstrom ist der 
Nutzbarmachung des sulfidischen Schwefels im Grollen nachgebildet. 
Sie wird heute meist in der sehr gu t  durobgearbeiteten, zunachst fur 
Schwefel-Analysen organischer Substanzen entwickelten Apparatur von 
Grote und KrekeZers) oder der etwas modifizierten Anordnung von Schd- 
berl und SenfP) ausgefiihrt, vor allem in Industrielaboratorien, wo es auf 
rasohe Durchfiihrung grolJerer Analysenserien ankommt. Fur einzelne 
Schwefel-Bestimmungen kommt dieses Verfahren wegeu der etwas 
komplizierten Apparatur weniger in Frage. 

3) A u f s o h l u l l v e r f a h r e n  i n  o x y d i e r e n d e r  S c h m e l z e  mit  Soda- 
Salpeter5) oder mit Natriumperoxyda), bei denen der sulfidisch gebun- 
dene Schwefel zum Sulfat-Ion oxydiert und als Bariumsulfat gefallt 

a)  W .  Grote u. H .  Krekeler diese Ztschr. 46 106 [1933]. 
4, A. Schoberl u. H .  Senf .  i. analvt. Chem.’llZ. 171 119381. 

I - _  

K j  R.  Fresenius ebenda-i6 339 [i877]. 
W. Hernpe l ,g .  anorgan.dhem. 3,193[1893]; 2. analyt.Chem. 34,71[1895]. 
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