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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 Kenntnis des Wirkungsmechanismus der Heil-
mittel gegen Mikroben hat nicht mit der Aufwirtsentwick-
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-
bunden werden  bildete den Ausgangspunkt. Die Bindung an
sogenannte, Receptoren sah Ehrlich als eine im wesentlichen che-
mische an,.wenn auch die Art der Auffassung uns heute 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 Verhiltnis beider Bindungen weit-
gehend zu Gunsten des Parasiten lag, war das Mittel als Che-
motherapeutikum als verwendbar iiberhaupt erwigenswert. In
diesem Verhiltnis haben die bekannten chemotherapeutischen
Begriffe der Dosis tolerata und Dosis toxica ihren Ursprung.

Der Einfluf einer antimikrobiellen Substanz auf einen Er-
reger kann sich recht verschieden duBern. Am einfachsten zu
beobachten ist die Begrenzung des Wachstums, der Vermehrung.
Zur Kennzeichnung wurden die Begriffe bakterigstatisch und
bakterizid geprigt, wobei bakterizid die Entstehung einer Dauer-
schidigung bedeutet, die auch nach Befreiung des Nihrbodens
von dem texischen Agens nicht riickgdngig gemacht werden
kann. Bakteriostatisch dagegen zeigt an, daf die Mikrobe in
neuer Umgebung bei giinstigen Bedingungen ihre Entwicklung
fortsetzert kann. Entsprechend sind die Begriffe fungistatisch
und fungizid bei Pilzen zu verstehen. Diese Einteilung ist proble-
matisch, da es u. a. von der Konzentration und der Dauer der
Einwirkung abhingt, wie der EinfluB einer wirksamen Substanz
ausfillt. Weiter kommt hinzu, daB sich viele Organismen nur
im Stadiunr lebhafter Teilungsvorgdnge durch bestimmte Che-
motherapeutika wirkungsvoll beeinflussen lassen, wihrend im
Ruhestadium oder im ungfinstigen Milieu der Effekt gering
bleibt. Das deutet darauf hin, daB die wirksamen Verbindungen
eine Stérung im biochemischen Ablauf der Lebensvorginge set-
zen und da die Ursache der Wirkung zu suchen ist.

Nach Hotchkiss') lassen sich folgende Stufen antimikro-
bieller Wirkung unterscheiden:

a) Ein physikochemischer ProzeB, der in der Anhdufung
des wirksamen Agens auf oder innerhalb der Mikrobe besteht
(einfache Diffusion, Adsorption, aktive Absorption).

b) Die chemische Reaktion dieses Agens bei der erreich-
ten Konzentration mit einem morphologischen Element oder
einem Stoffvechselbestandteil der Zelle.

¢) Die Unterbrechung einer normalen Zellfunktion durc*
diese Reaktion.

d) Die allm#hliche oder sofortige Anderung des biochemi-
schen Wachstumsprozesses durch die Unterbrechung.

Ty Ann, Rev. Microbiology 2, 184 {1948].
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Die vollstindige Beschreibung einer chemotherapeutischen
Wirkung miiBte daher eine volle Wiirdigung aller vier Momente,
Anhéufung, Reaktion, Unterbrechung und Wachstumsinderung
enthalten, aber von einer solchen Klarheit kann noch bei keinem
Chemotherapeutikum oder Antiseptikum die Rede sein. Dazu
kommt, daB wir {iber die biochemischen Vorginge des Wachs-
tums nur sehr unvollkommene Vorstellungen haben, die Auf-
kldrung der Art der Wirkung muB sich daher vornehmlich auf
die Stufen a) bis ¢) erstrecken und den Befund der Wachstums-
dnderung unter d) wenigstens plausibel machen. Aber auch
fir die Vorgédnge a)-c) ist bisher fiir kein einziges Agens eine
vollkommen sichere Kldrung erfolgt und es besteht héchstens
eine mehr oder weniger groBe Anndherung an diese strengen
Forderungen. Es kann auch nicht geniigen, wenn fiir irgendeine
Substanz nachgewiesen wird, daB sie mit einem Fermentsystem
reagiert. Es muB gezeigt werden, daB das Ferment auch in der
Mikrobe vorkommt, und es ist wiinschenswert Zu wissen, in wel-
cher Form die chemische Reaktion mit ihm abljuft, ob Cofer-
ment oder Apoferment in sie eintreten. Darin aber muB auch fest-
gestellt werden, ob dieses Fermentsystem unbedingt lebens-
notwendig fiir die Mikrobe ist, denn es gibt Beispiele genug, die
zeigen, daB unter verdnderten Umstinden Organismen Aus-
weichmoglichkeiten finden, die ihnen ein Fortkommen trotz-
dem ermaiglichen.

Fiir die Aufkldrung von Wirkungsmechanismen waren ent-
scheidend:

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

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

Die erste erlaubt eine Kontrolle, Begrenzung und u. U. Be-
endigung des Einflusses eines Agens auf die empfindliche Mikrobe
und gibt so indirekt einen Einblick in die Natur der Vorginge, die
in ihr ablaufen. Die zweite wird oft studiert in der Hoffnung, aus
den beobachteten Unterschieden bei empfindlichen und resisten-
ten Varianten Schliisse auf die Reaktionen biochemischer Art
zu ziehen, in die das Agens eingreift. Hierbei muB man allerdings
Vorsicht walten lassen und darf nur nahe verwandte Stimme
zum Vergleich heranziehen, denn u. U. kann eine Mutation zu
einer Anderung von Stoffwechselvorgingen fithren, die der un-
empfindlichen Variante das Uberleben gestattet, ohne daB dieser
neue biochemische Vorgang etwas mit det zur Diskussion stehen-
den Wirkung des Arzneimittels zu tun hat.

Es empfiehlt sich diese Betrachtungen mit dem Wirkungsmechanis-
mus der Sulfonamide zu beginnen, weil gerade hier eine grofe Zahl
von Untersuchungen angestellt worden sind, ohne da8 auch heute noch
von einer volligen Klérung gesprochen werden kann. Immerhin haben
die letzten Jahre weitere Tatsachen aufgezeigt, welche die Hoffnung er-
wecken, daB das gewiinschte Endergebnis nicht mehr allzu lange auf

sich warten lassen wird. Beginnen wir mit den ilteren Erklirungen,
um uns dann erst dem neuesten Stand der Entwicklung zuzuwenden.
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Hemmung der Folinsiure-Synthese und der
Methionin-Bildung

1937 duBerten Mayer und Oechslin?) die Vermutung, da8 der
bakteriostatische Effekt der Sulfonamide nach einer' Oxyda-

tion ihrer kernstindigen NH,-Gruppe zu Hydroxylamino-ben- -

zolsulfonamid zustande kidme, denn diese Verbindung war in
vitro bakterizider als die Sulfonamide selbst:

NH,—C,H,~SO,NHR —) HO-NH—C¢H~SO,~NHR.

Nach Locke, Main und Mellon®?) sollte diese Verbindung als
Inhibitor der Katalase wirken und damit empfindliche Bakterien
der Einwirkung biogenen Wasserstoffperoxyds ausgeliefert sein,
so daB es zu einer Schadigung und u. U. Zerstorung der Mikro-
ben kommen sollte. Diese Vorstellungen erwiesen sich als nicht
haltbar, da sich zeigen lieB, daB p-Aminobenzoesiure (PABA =
p-aminobenzoic acid) die bakteriostatische Wirkung der Sulfona-
mide in vitro aufzuheben vermag, nicht aber die des p-Hydroxyl-
amino-benzolsulfonamids, und daB der antagonistische Effekt
in vivo auf eine Reduktion zu Amino-Derivaten zuriickgefiihrt
werden muB.

Die Unhaltbarkeit der obigen Erklirung geht vor allem auf
die Entdeckung von Woeds und von Fildes®) zuriick, da8 p-
Aminobenzoesdure (PABA) ein spezifischer Inhibitor der Sul-
fonamid-Wirkung ist und daB diese S#ure in einer Konzentra-
tion von 1,2-5,8-10"8 Mol. ausreichend war, um 3,03-10™ 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 PABA
ein wesentlicher Wuchsstoff fir die Bakterien ist und
daB die Fermentreaktion, in die die Verwertung von PABA ver-
wickelt ist, Gegenstand der konkurrierenden Inhibition
durch Sulfonamid ist. Diese Inhibition geht auf die struk-
turelle Verwandtschaft zwischen Sulfonamid und
PABA zuriick, diese Sdure ist das Substrat fir die in Betracht
zu ziehende Fermentreaktion. In der Isolierung von PABA aus
Hefe durch Rubbo und Gillespie*), Blanchard®) und R. Kuhn und
Mitarbeiter®) fand diese Vorstellung von Woods eine erfreuliche
Bestatigung.

Eine neue Theorie der Sulfonamid-Wirkung mufBte daher auf dic
Tatsache der konkurrierenden Inhibition von Sulfonamiden durch PABA
gebithrende Riicksicht nehmen. Sevag und Mitarbeiter’) entwickelten
die Theorie, da8 PABA nicht ein wesentlicher Wuchsstoff fiir die Bak-
terien jst,sondern nur ein nicht toxisches Analogon der Sulfonamide,
das fahig ist, diese unspezifisch von einer Fermentoberfliche zu ver-
dréingen, ohne selbst das Ferment in gleicher Weise zu hemmen. Es
wurde dabei vor allem an solche Fermente gedacht, die mit dem Vor-
gang der Atmung verkniipft sind, so dal deren Hemmung auch die ener-
gieliefernden Prozesse storen wiirde und so Zellteilung und Wachstum
gebremst werden wiirden. Aber eine genauere Priifung der Beziehungen
gwischen Atmungshemmung und Wachstumsinhibition dureh Sulfon-
amide ergab keine Parallelitit bei verschiedenen Mikroben und auch die
Annahme von Sevag, da8 PABA kein wesentlicher Wuchsstoff fiir Bak-
terien ist, konnte nicht aufrecht erhalten werden. LieB sich doch auch
zeigen, dafl gewisse sulfonamid-resistente Stimme ihre Wider-
standsfahigkeit erwerben bzw. erhohen dadurch, daf sie gréBere Mengen
PABA bilden als ihre nicht resistenten Verwandten. Demgegeniiber

kann auch der Feststellung von Sevag keine so groffe Bedeutung beige-
messen werden, dal PABA in hohen Konzentrationen 121073 bis

35-1072% selbst inhibierend wirkt. Dieser Befund steht mit bekannten .

Tatsachen der Fermentchemie nicht in W:.derspruch, daf ein Substrat
in hohen Konzentrationen selbst als Hemmstoff fiir sein Ferment zu
wirken vermag.

Es ist verstandlich, daB man sich sehr bemiiht hat, das Fer-
mentsystem aufzufinden, fiir das PABA bedeutungsvoll ist. R.
Kuhn®) duBerte die Ansicht, daB in den Bakterien ein spez.
Protein oder ein sonstiger Receptor 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 nur noch der hypothetische
?) C. R. Séances Acad. Sci. Paris 205, 181 [1937].
28)Brit. J. exp. Path. 21, 74 [1940].

8) "Lancet 1, 955 [1940].

4) Nature [London] 146, 838 [1940].

5) J. biol. Chemistry 140, 919 [1941],

) Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1617 [1941].

7y M. G. Sevag u. M. N. Green, ]J. Bacteriol. 48, 623 [1944]; M. G. Sevag,
J. Henry u. R. A. Richardson, ebenda 49, 71 [1945]; M. G. Sevag u.
M. Shelburne, ebenda 43, 421, 447 [1942]; M. G. Sevag, M. Shelburne

u. S. Mudd, ]. gen. Physiol, 25, 805 [19421; J. Bacteriol. 48, 65 [1945].
8) Diese Ztschr. 55, 4 [1942].
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Receptor, mit dem beide in Reaktion treten. Bemerkens-
werterweise lieB sich zeigen,” da PABA in Hefe vorwiegend
als ein Glutaminylpeptid vorkommt. Ratner, Blanchard, Coburn
und Green®) und Auhagent®) fanden, daB fur Strept. plantarum
p-Aminobenzoyliglutaminséure ein besserer Enthemmungsfaktor
als PABA selbst ist. Neuere Untersuchungen haben aber erwiesen,
daB diese Feststellung nicht allgemein und fiir diesen Stamm
von Strept. plant. mehr oder weniger allein gilt1?).

Eine neue Richtung nahm die Erklérung der Sulfonamid-Wir-
kung an, als die Entdeckung und Konstitutionsermittlung des
neuen B-Vitamins Folinsdure durch Angier und Mitarbeiter!?)
gelungen war. Die Formel
Folinsiure = Pteroylglut-

aminsdure = PGA
(pteroy! glutamic acil)

N /—CO—NH—CH-—CH,CH,
CooH

OOH

zeigt PABA als Mittelstuck der Molekel, und von Lampen und
Jones*3) wie von Tschesche®) wurde darauf hingewiesen, daf
mdéglicherweise die Storung der Folinsiure-Synthese in den Bak-
terien ein wesentliches Merkmal der Sulfonamid-Wirkung sein
konnte. Durch Bindung dieser Chemotherapeutika an den Pteri-
din-Rest konnte ein biologisch unwirksames Reaktionsprodukt
in den Mikroben auftreten und so die Lebenstitigkeit gestort
werden. Die spdter noch zu erliuternde Bedeutung dieses Vit-
amins fiir den Aufbau der Nukleinsduren wiirde die Wachs-
tumshemmung durch Sulfonamide verstindlich machen. Es
wiirden also PABA und Sulfonamide um den Pteridin-Rest kon-
kurrieren.

Eine Priifung muBte von der Frage ausgehen, ob man bei
sulfonamid-empfindlichen Mikroben die Hemmung mit Pteroyl-
glutaminsdure aufheben kann, wenn man ihnen diesen Stoff in
der Nihrlosung 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
Nihrsubstrat, der zu inhibierende ProzeB kommt bei ihnen gar
nicht vor.

Die Priifung dieser Fragen, die mit den Namen Lampen und
Jones3), Auhagen'®) und Mdller, Weygand und Wacker®), Kim-
mig'?) und Tschesche'®) verbunden ist, ergab: Ankniipfend an
die Einteilung von Auhagen lassen sich drei Gruppen von Bak-
terien unterscheiden:

Gruppe A umfaBt solche, die durch Sulionamide gehemmt wer-
den, -bei denen aber die Hemmung nicht durch Folinsidure aufhebbar
ist. Dazu gehéren:

B. coli, B. proteus, B. fluorescenz, B. lyphi, B. paratyphi, B. dysen-
terige, B. enteritis, B, subtilis, N. gonorrhoeae, Staphylokokkus aureus H.,
Strept. plant. IC u. a,

Alle diese Bakterien sind gramnegativ, wihrend diejenigen der Gruppe
B und C im allgemeinen grampositiv sind.

Gruppe B sind Bakterien, die durch Sulfonamide inhibiert wer-
den, bei denen aber die Hemmung nichtkonkurrierend durch cine be-
stimmte Menge Pteroylglutaminsiure aufhebbar ist, unabhingig von
der angewandten Menge Sulfonamid. Die zur Uberwindung der Inhibi-
tion notwendige Menge Folinsiure ist ungefihr gleich derjenigen, welche
die Gruppe C zum Wachstum benétigt. Zu dieser Gruppe gehoren:

Thermobakt. helv, WIg, Enterokokken Stamm W 12~W 18. Strept.
viridans E, Bakt A, M. B., verschiedene Stimme von Staphylokokken,
Streplokokken und einige Milchsiurebakterien.

Gruppe C schlieBlich sind solche, die nicht durch Sulfonamide im
Whachstum bei nicht zu gro8en Konzentrationen gehemmt werden, aber
auch Folinsiure nicht selbst aufbauen, sondern aus der Nihrldsung be-
ziehen miissen. Dazu gehoren:

Strept. faecalis R, Lactobacillus casei, ferner verschiedene Strepto-
kokken- und Staphylokokken-Stdmme.

Die Ergebnisse zeigen, daB die neue Vorsteilung der Hem-
mung der Folinsiure-Synthese durch Sulfopnamide nur fiir die
Gruppe B geniigend gesichert erscheint, wihrend die Gruppe C
diese Deutung durch ihr Verhalten unterstreicht. Fiir die Gruppe
%) J. biol. Chemistry 155, 689 [1944].

19) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 277, 197 [1943].

11y Th, Wagner- jauregg u. W. H, Wagner, Z. Naturforsch. 1, 229 [1946].
11y Science [New Yorkﬁ 103, 667 [1946); J. Amer. Chem, Socy 70, 25 [1948].
18) i biol. Chemistry 164, 485 [1946]; 166, 435 [1946]. .

14) Z. Naturforsch. 2b, 10}1947]. vgl. diese Ztschr, 60, 137 [1948].

18) Hog{pe-Seylers Z, physiol. Chem, 283, 195 [1948].

18) Z. Naturforsch, 4b, 100 [1949],

17y J. Kimmig u. R.Wehrmarm, Arch. Dermatol, 187, 586 [1949].
18) Z. Naturforsch. 2b, 244 [1947].
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A ist aber der dargelegte Wirkungsmechanismus allein nicht aus-
reichend und es mfissen andere oder noch zusitzliche Vorstellun-
gen entwickelt werden. Es mag aber in diesem Zusammenhang
wichtig sein darauf hinzuweisen, daB Miller'®) bei E. coli durch
Konzentrationen von Sulfonamiden, die keine véllige Unterbin-
dung des Wachstums hervorbringen, eine Minderung der Folin-
sdure-Bildung in diesem Bakterium beobachten konnte. Ferner
wurde unter den gleichen Umstidnden bei dieser Mikrobe ein
Zwischenprodukt der Purin-Synthese gefaBt, auf welches spater
noch eingegangen wird, das auch zeigt, daB eine Stdrung des
Folinsdure-Aufbaus auch bei den Bakterien der Gruppe A durch
Sulfonamide gesetzt wird. Es ist daher daran zu denken, daB
aufer dieser Synthese noch ein oder mehrere andere bioche-
mische Prozesse durch Sulfonamide gestoppt werden, so dafB
trotz Zufithrung der nicht herstellbaren Folinsdure von auBen
das Wachstum nicht wieder in Gang kommt. Auf Anhaltspunkte
fiir solche weiteren Vorginge -wird spiter eingegangen werden.
Die Beobachtung von Martin, Tollman und Moss??), daB bei
Staphylokokken die Sulfathiazol-Vergiftung zwar nicht durch
Pteroylglutaminsdure, wohl aber durch Pteroinsdure (Folinsiure
frei von Glutaminsiure) aufhebbar ist, konnte von Weygand und
Mitarbeitern®') nicht bestitigt werden.

Von Tschesche'®) war die Inhibition der Folinsdure-Synthese
so gedeutet worden, daB der intermediir in den Mikroben auf-
gebaute 2-Amino-6-oxy-pteridinaldehyd-8 sich an Stelle von
PABA oder p-Aminobenzoylglutaminsjure mit den Sulfonami-
den zu Schiffschen Basen vereinigen sollte. Die biochemische
Hydrierung der normalerweise entstehenden Produkte wiirde zu
Pteroinsdure bzw. Folinsdure fithren. Mit einem solchen Mecha-
nismus steht in Ubereinstimmung, daB nur solche Sulfonamide
chemotherapeutisch wirksam sind, die eine freie NH,-Gruppe
am Phenyl-Kern enthalten oder eine solche unter biologischen
Bedingungen zu bilden vermégen. Nur diese werden auch ant-
agonistisch durch PABA beeinfluft.

den Reaktion von Sulfonamiden und PABA mit Derivaten um
den Pteridinaldehyd vorerst die einleuchtendste Erkldrung zu sein.

Es bleibt noch zu erldutern, welcher biochemische Pro-
zeB im Sinne von Hotchkis; durch die Unterbindung der Folin-
sdure-Synthese unterbrochen wird. Fox und Stetten®®) und
Fox?%) zeigten, daB sich bei E. coli in einem synthetischen Nihr-
boden in Gegenwart von Sulfonamiden ein basischer Bestandteil
anhduft, der von Shive und Mitarbeitern?®) als 5-Amino-4-imida-
zol-carbonamid erkannt wurde. Es wurde die Ansicht geduBert,
daB er ein Zwischenprodukt der Purin-Synthese in den
Mikroben darstellt. Ein Blick auf die Formel lehrt, daB nur noch
die Einfithrung einer CO-Gruppierung notwendig ist, um die Bil®
dung z. B. des Xanthins zu vollenden. Fiir diesen Vorgang soll
ein Derivat der Folinsiure, die Formylfolinsiure notwendig sein.
Die Auffindung des Rhizopterins in Kulturen von Rhizepus nig-
rigans®®), welches mit Formylpteroinsdure identisch ist, hatte
die Aufmerksamkeit auch auf das Formyl-Derivat der Folin-
sdure?®) gelenkt. Die Priifung dieser Derivate im Sulfonamid-
Enthemmungsversuch zeigte ebenfalls gute Wirksamkeit, und
Rhizopterin erwies sich in einer Reihe von Fillen als Wachstums-
faktor dem nicht formylierten Grundstoff iiberlegen.

OH
NH,—CO
N /
€ — K
] >CH ™ hos b
NN/ WA
Amino-imidazol-carbonamid Xanthin
OH HC=0 OH
| |
N CHyN )\
N/\"/ AV \"/\\\I N N\—CH,
" ' i: I N I
; | I !
HyN— CO—Glut. HO- ;
N\ % N
Formylfolinsiure Thyruin

Gleicher Wachstumseffekt bei verschiedemen Konzentrationen

Staph. aureus
NH,—=C¢H ;—SO,—NH, OH Ki Au Str. faeeal.
OH .
H CH=N—CgH,—
/A/N /C=0 \ ﬁ/\y Folinsdure (PGA) 1,0 0,8
N \' f I Formylfolinsdure 1,0 0,8
HN_ l ; NH,;—C,H,~CO—NH—CH—CH,—~CH, / H’N—*\P// Pteroinsdure _ 2,0 | L9
TN\ Rhizopterin : 02 ! 0186
COOH  COOH ; i !
Teropterin (Pteroyl-triglut.) 34 28
; ; ; e Thymin ! 550 525
e deliyd
Weygand und Mitarbeiter®) haben diesen Pteridinaldety Konzentrationen in my/em3 fiir halboptimales Wachstum nach

zusammen mit p-Aminobenzoylglutaminsiure Bakterien der
Gruppe C angeboten, die also auf Zufthrung fertiger Folinsdure
angewiesen sind, und es zeigte sich, daB Strept. faecalis R nach
einer Inkubationszeit daraus diesen Wuchsstoff zu bilden ver-
mochte. Die Autoren konnten die gebildete Folinsiure nachher
in den Bakterien nachweisen, und der ProzeB gehorchte dem
Massenwirkungsgesetz?!2). Zu erkldren verbleibt, warum die
Bildung erst nach einer gewissen Zeit in Gang kommt. Erwihnt
sei auch noch, daB die Hydrierung der Schiffschen Base zu Fo-
linsdure Weygand und Mitarbeitern??) auch chemisch moglich war.
Forrest und Walker?®) glaubten aus der Tatsache, daB in der
logarithmischen Phase des Wachstums bei gewissen Bakterien
cine stark reduzierende Substanz auftritt, schlieBen zu miissen,
daB in ihr méglicherweise Redukton vorliegt. Sie konnten
zeigen, daf aus 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidin, Redukton und
p-Aminobenzoylglutaminsiure in vitro Folinsiure entsteht, und
daB bei Gegenwart von Sulfonamiden dieses in die Synthese zu
einem Sulfonamid — Analogen dieses Wuchsstoffes einbezogen
wird. Sie vermuteten normalerweise eine Kondensation des Re-
duktons mit der p-Aminobenzoylglutaminsiure, und dieses Pro-
dukt sollte dann mit dem Pyrimidin-Derivat zur Pteroylgluta-
minsiure zusammentreten. Diese Ansicht ist recht unwahr-
scheinlich geworden, nachdem Weygand und Mitarbeiter gezeigt
haben, daB Redukton keinen EinfluB auf die Synthese in vivo
ausiibt. Die chemische Gewinnung von Folinsiure mit Hilfe
von Redukton wurde iibrigens auch von Angier und Mitarbei-
tern?’) durchgefiihrt. So scheint die Vorstellung der konkurrieren-
1) Proc. Soc. exp. Biol. Med. 57, 151 [1944].
20) Science [New York] 106, 168 [1947].
1) Z. Naturforsch. 3b, 299 [1948].
8) Vegl. diese Ztschr. 61, 329 [1949] (Chemiedozententagung am 8.—~11. 6.

1949 in Hamburg).
22) Chem. Ber. 82, 25 [1949].

Angew. Chem. | 62. Jahrg. 1950 | Nv. 7

Moller, Weygand und Wackerl®).

Man nimmt daher heute an, daB die Folinsdure oder vielleicht
die Pteroinsdure in Form des Formyl-Derivates Co-Faktor eines
Fermentsystems ist, das den Aufbau der Purine in Bakterien kata-
lysiert. Unkiar bleibt dabei, wie die verbrauchte Formyl-Gruppe
immer wieder regeneriert wird. Inbisher nicht bekannter Weise soll
auch die Thymin-Synthese durch Folinsdure ermoglicht werden.
Purine wie Thyminund Analcga kénnen bei einigen Bakterien Folin-
sidure im Nihrboden wirkungsvoll ersetzen, da mit ihnen das fertige
Produkt der durch Folinsiure katalysierten Reaktion zugef(ihrt
wird. Dabei sind nur solche Pyrimidin-Derivate wirksam, die
eine CHy-Gruppe wie im Thymin enthalten. Thymin allein ist
wenig wirksam, zusammen mit Purinen und Aminosduren kann
jedoch eine Variante von E. coli ginzlich auf p-Aminobenzoe-
sdure verzichten. In diesem Medium ist der Stamm hoch resi-
stent gegen Sulfonamide (Lampen, Roepke und jfones®®). Es han-
delt sich dabei um eine Mutante, die durch Rdntgenbestrahlung
die Fihigkeit zur PABA-Synthese eingebtiBt hatte. E. coli
(Wildstamm) ist sonst in der Lage auf einem Medium zu wachsen,
das Asparagin und Glycerin als einzige Kohlenstoffquelle enthilt.

Der Befund, da Thymin und Purine nichtkonkurrierend die Sul-
fonamid-Hemmung beseitigen konnen, 1a8t auch noch die Moglichkeit
zu, daB diese Stoffe Vorstufen der Folinsiure-Bildung sind und zum
Aufbau des Pteridin-Teils der Molekel herangezogen werden. Dazu
sind aber Mengen ndtig, die viel-tausendfach die notwendige Konzen-
tration der Folinsiure zur Enthemmung iiberschreiten. Diese Mdglichkeit

2y J. blol, Chemistry 161, 333 [1945).

) Proc. Soc. exp. Biol. Med, 51, 142 [1942].

) j, Amer, Chem. Soc. 69, 725 [1947].

*¢) Nature [London] 161, 731 [1948].

27) J, Amer. Chem. Soc. 70, 25 [1948]. )

28) D, E. Wolf, R. C. Anderson, E. A. Kaczka, S. A. Harris, G. E, Arth,
P. L. Southwick, R. Mozingo u, K. Folkers, ebenda 69, 2753 [19471.

29) M, Gordon, J. M. Road, R, E. Fakin u. W. Shive, ebenda 70, 878 {1948]

30) J. biol, Chemistry 164, 789 [1946].
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ent{illt auch mit der Feststellung, dall bei einer Reihe von Bak-
terien mit Thymin und Purinen Waochstum auftritt, ohne daf dabei
Pteroylglutaminsaure gebildet wird. Ferner erweisen sich in diesem
Fall eine Reihe von Analoga der Folinsiure, die als Antivitamine wirken,
z. B. die Pteroylasparaginsiure und die 9-Methylfolinsiure, als ohne
Einflufl auf das Wachstum.

Da Thymin und Purine wichtige Bausteine zum Aufbau der Nuklein-
sduren sind und diese wieder sowohl fiir die Eiweifsynthese wie als Be-
standteil der Gene unentbehrlich sind, macht ihr Fehlen die Hemmung
des Wachstums bei den mit Sulfonamiden inhibierten Mikroben ver-
stindlich. Ferner sei auf die Bedeutung des Purins Adenin als Kom-
ponente in einer Reihe von Co-Faktoren (Co-dehydrasen, Isalloxazin-
Adenin-dinukleotide) von Fermenten hingewiesen.

AuBer PABA, Pteroylglutaminsdure, Thymin und Purinen
wurde als weiterer Antagonist der Sulfonamide das Methionin
cerkannt?’: 32), Methionin ist ein wesentlicher Wuchsstoff nicht
nur fiir hohere Tiere, sondern auch fiir eine ganze Reihe von Bak-
terien, so fiir Diphteriebazillen®®), einige Streptokokken34), fiir
Cl. sporogenes®s) sowie fir einige Stéimme von Milchsdurebak-
terien%), Nach Kohn®?) soll Methionin von E. coli nur aufgebaut
werden konnen, wenn PABA zur Verfiigung 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 fiel das PABA-Bediirfnis
von 0,0012y/cm? auf 0,00011y/cm® Nahrlosung bei der oben er-
wihnten Mutante von E. coli ab. Thymin allein erwies sich da-
bei praktisch als wirkungslos, aber in Gegenwart von Purinen
unterstiitzte es das Wachstum. Der antagonistische Effekt des
‘Methionins kommt nur bei niedrigen Konzentrationen von Sul-
fonamiden zum Ausdruck, andere Aminosiuren erwiesen sich wir-
kungslos, aber verstdrken u. U. den antagonistischen Effekt des
Methionins, Wir haben bei E. coli nach Sulfonamid-Vergiftung
versucht, das Wachstum mit Folinsdure und Methionin wieder
in Gang zu bringen, es lieB sich ein kleiner Effekt feststellen, die
Vermehrung erreichte aber bei weitem nicht die Hhe ohne Sul-
fonamid und war vorzeitig beendet. Es miissen hier also noch
unbekannte Faktoren im Spiele sein.

DaB PABA moglicherweise auch noch in anderen Systemen
als Folinsjure eine katalytische Rolle spielt, zeigt, daB 2-Chlor-
4-aminobenzoesiure ein Inhibitor von PABA ist; dieser Hemm-
stoff wird spezifisch aufgehoben durch Methionin3®. ), Ferner
wird die Aminosalicylsdure — ein neuerdings sehr aktueller Hem-
mungsstoff fiir Tuberkelbazillen — durch PABA inhibiert, ebenso
die p-Aminophosphorsdure, die ein Hemmstoff fiir E. coli ist. Es
kann nicht behauptet werden, daB alle diese Effekte schon
befriedigend erkldrt sind; sie darfen im Zusam-
menhang mit der antibakteriellen Wirkung der
Sulfonamide nicht vernachldssigt werden. Immer-

NH,

C, s
¥ Se—c cn

den kann; i. allgem. scheint aber der Unterschied in der toxischen
Wirkung nicht groB genug zu sein, um diese Feststellung filr die
Chemotherapie auszunutzen. Jedenfalls haben die Antivit-
amine — wenn man von den Sulfonamiden absieht —, in ihr noch
keine besonderz Bedeutung erlangt; sie haben sich aber zum
Studium biochemischer Vorginge sehr bewihrt. Die Ubersicht
der wichtiigsten Antivitamine will keinen Anspruch auf Voll-
stindigkeit erheben3®?):

Ancurin (Thiamin) — Oxythiamin (NH, durch OH ersetzt)
Butylthiamin (CHgy durch Butyl ersetzt)
Pyrithiamin (Thiazolring dureh Pyridinring
ersetzt)
Riboflavin ~ Lumiflavin
Galaktoflavin
Isoriboflavin
6.7-Dichlor-9-ribitylisoalloxazin
2.4-Diamino-7.8-dimethyl-10-ribityl-5.10-dihydro-
phenazin
Nikotinsiureamid — {3 Aeetylpyridin

(Niacin) Pyridin 3-sulfosiiure
Indolessigsdure (natiirl. vorkomm. Antivitamin)
Pantothensiure — Pantoyltaurin
Phenylpantothenon
Biotin — Desthiobiotin
Biotinsulfon
w-Imidazolon-valerian- und -capronsdure
Pyridoxin
Pyridoxal
Pyridoxamin — 2.4-Dimethyl-3-hydroxy-5-oxymethylpyridin
Folinsiure — Chinoxalin
2.6-Dioxy-folinsdure
2.6-Diamino-folinsaure
9 und 11-Methyl-folinsaure
Pteroylasparaginsiure
Pteroyl-d-glutaminsdure
Ascorbinsdurc — Glukoaseorbinsdure
Tocopherol — o-Tocopherolchinon
Vitamin-K — 2.3-Dichlor-1.4-naphthochinon

3.3’-Methylen-bis-(4-hydroxyeumarin)

Auch der Ersatz von fiir Mikroben essentiellen Amino-
sduren durch Analoga hat zur Bildung von Hemmstoffen ge-
fithrt. Es seien erwdhnt:

Glutamin
Phenylalanin

— Methioninsulfoxyd
— Thienylalanin
B-Hydroxyphenylalanin

Anders wirkt Indolacrylsdure, die die Synthese des Tryp-
tophans inhibiert.

co co

H N\ 7\

C~C—CH,—CH,—~OH HN NHU HN NH
‘ ;

| |
CH—CH H,C —CH—(CH,) ,—COOH

hin scheint ein bedeutungsvoller Anfang gemacht, . |C | SNeme” -
auf dem aufbauend es hoffentlich bald gelingen wird, E N /CH Cl HH CH,y CH,—(CH,);—COOH
N . 2 2
die noch offenen Fragen w1derspruchslos zu kidren. Pyrithiamin Desthiobiotin w-Imidazotidonvalerian-

Antivitamine und Hemmstoffe fiir

bzw. Capronsdure

CH;—(CHOH),~CH_,OH T.__,_C(-I,~L‘k1(:sm,,)—coor{ /\l_,,,[_cﬂ — CH—COOH
Aminosduren * i
. o PN \/N\]co Ns Ay
Der Antagonismus Sulfanilsdure, bzw. Sulfanil- 3 N | %\ i Thienylalanin H [ydolacrylsiure
amid-PABA hat mit AnlaB zur Synthese einer N\ Nco
groBen Zahl von Vitaminanaloga gegeben, mit CH,
Isoriboflavin

denen sich in vielen Fillen Antivitamincharakter

nachweisent lieB. Die Idee war, durch Verdrdngung des eigent-

lichen Wirkstoffes durch eine sehr #hnlich gebaute Verbindung

diese am Aufbau der Co-Fermente und Aktivatoren zu beteiligen

oder aber die Entstehung der Co-Faktoren (iberhaupt zu inhi-

bieren. Sie konnten dann in den meisten Fillen nicht die gleichen

katalytischen Fahigkeiten entfalten wie die natiirlichen Fak-

toren, so daB ein Hemmeffekt auftrat. Bei der Ahnlichkeit der

Stoffwechselvorginge in allen Formen des Lebens (iberrascht es

nicht, daB ebenso wie bei hoheren Tieren auch bei Mikroorganis-

men durch Antivitamine Wachstumsinhibition ausgelost wer-

s1) J. §. Harris u. H. 1. Kohn, J. Pharmacol. 73, 383 [1941].

) E, A. Bliss u. P. H. Long, Johns Hopk. Hosp. Bull. 69, 14 [1941].

33) J. H. Mueller, g Bacteriol. 29, 515 [1935].

3¢y K, L. Smiley, C. F. Niven u. J, M. Sherman, ebenda 45, 445 [1943].

95y p, Fildes u. G. M. Richardson, Brit. J. expt. Path. 16, 326 [1935].

38) M. S. Dunn, S. Shankman, M. N. Camien u. H. Block, J. biol, Chemistry
168, 1 [1947].

37y J. Bacteriol. 44, 717 [1942].

38) Proc. Soc. Exp. Biol. Med, 52, 155 [1943].
39) J, biol. Chemistry 162, 463 [1946].

156

Hemmung der Glutaminsiure-Assimiiation

Viel erértert ist die Frage nach dem Wirkungsmechanismus
des Penicillins. Ein biochemischer ProzeB, der durch dieses
Antibiotikum gestdrt wird, ist 1947 durch die Untersuchungen
von Galet®) bekannt geworden. Zusammen mit Taylor konnte
er zeigen, daB Staphylokokken und Streptokokken, die ‘bei nied-
rigen Konzentrationen von Penicillin gewachsen waren, fast vol-
lig die Fzhigkeit verloren hatten, Glutaminsiure in ihre Zellen
aufzunehmen und zu speichern. Dabei blieben die respiratori-
sche und glykolytische Funktion der Bakterien unbeeinfluft.
Gale nimmt an, daB bei grampositiven Organismen ein ender-
gonischer ProzeB existiert, also ein Vorgang, der Energie ver-
braucht, um die Glutaminsdure zu assimilieren. Staphylokok-
ken, die allmihlich eine griBere Penicillin-Resistenz erworben
a8y [, D, Wright, J. Amer, Diet Assoc. 23, 289 (1947

1
40y’ J"gen. Microbiol, I, 313 [1947]; Nature [London] 160, 407 [1947]; J.
Bacteriol. 55, 161 [1948].
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hatten, verloren auch entsprechend die Fahigkeit, Glutaminsiure
innerhalb der Zellen zu speichern. Die hoch resistenten Stimme
erwiesen sich schlieBlich nunmehr als gramnegativ und unab-
hingig von dem Vorkommen von Glutaminsdure im N&hrme-
dium. Gale fand weiter, daB Staphylokokken, die im Hinblick
auf die Eigenschaft geziichtet worden waren, Aminosduren aus
dem Nihrboden nicht zu bendtigen, sich nunmehr auch gegen
2-5000fache Dosen Penicillin im Gegensatz zu den Ausgangs-
stdimmen refraktdr verhielten. Er sieht in der Unfahigkeit der
penicillin-empfindlichen Bakterien, Glutaminsdure zu assimi-
lieren (in Gegenwart dieses Agens), den das Wachstum begren-
zenden Faktor, was schlieBlich auf eine Stérung der Eiweifi-
Synthese hinauslduft. Worin der endergonische ProzeB besteht,
bleibt weiterhin zu klédren.

In diesem Zusammenhang ist vielleicht eine Beobachtung von
Fischer'') bedeutungsvoll. Er wies darauf hin, daB formal eine
gewisse Ahnlichkeit im Aufbau von Penicillin und Glutathion
besteht, und Cavallito*?) zeigte, daB die Wirkung des Penicillins
zwar durch Glutathion nur mi8ig, stirker aber mit Cysteylglycin
aufgehoben werden kann. Auch Cystein wirkt antagonistisch
gegen Penicillin, aber ebenso nicht wie die vorher genannten Ver-
bindungen, wenn dieses schon mit den Bakterien zusammen-
gekommen ist. Es sei auch noch darauf hingewiesen, dafl nur
sich vermehrende Bakterien penicillinempfindlich sind und
daB im Ruhestadium die Wirkung gering ist.

S, CH SH
SN
R—CO—NH—CH-cH™  “cZCH, Gluta.—NH—CH—CH,
CO—N CH—COOH CO—NH—CH,~COOH
Penicillin Glutathion

Eine kiinftige Theorie der Penicillin-Wirkung wird der Tat-
sache gerecht werden miissen, daB eine freie Carboxyl-Gruppe
fiir die Wirksamkeit nicht bedeutungsvoll ist, da sowohl die
Ester als auch das Amid noch gute Aktivitdt aufweisen. Dagegen
ist die -=CO-N << Gruppierung im Vierring unbedingt wesentlich,
da ihre Aufspaltung z. B. durch das Ferment Penicillinase zu
Unwirksamkeit ffihrt. Ferner ist die sterische Anordnung der
Molekel wichtig, da synthetisches Penicillin, das statt des im
natiirlichen Antibiotikum vorkommenden d-Dimethylcysteins,
die [-Verbindung als Baustein verwendet, unwirksam ist.

Noch wenig klar liegen zur Zeit unsere Kenntnisse {iber den
biochemischen Wirkungsmechanismus des Streptomycins und
vieler anderer Antibiotika, von ihm ist jedoch bekannt, daB es
eine Nukleinsduren-fillende Eigenschaft besitzt, auch soll die
Féhigkeit, Benzoesdure abzubauen, von ihm gestért werden*).

Hemmung des Wachstums durch Inhibition von
SH-Fermenten

In der Chemotherapie der Protozoen- und Spirochdten-In-
fektionen waren und sind organische Derivate des Arsens
und Antimons von groBer Bedeutung, die im iibrigen auch
toxisch fir viele Bakterien sein kdnnen. Es kann kein Zweifel
dariitber sein, daB der wirksame Teil der Molekel nicht der orga-
nische Trdger, sondern die Metalloidatome sind und erstere nur
die Verteilung und Spezifitit der Wirkung variieren. Alle diese
Substanzen sind auch mehr oder weniger toxisch fiir Mensch und
Tier. Das gilt fur Salvarsan, Tryparsamid, Orsanin, Stovarsol,
Mapharsen u. a. in gleicher Weise, wie fiir die verschiedenen
Antimon-Derivate, Stibosan, Neostibosan, Solustibosan*??) usw.
Nach Vogtlin®®) bildet sich in vivo nach einer gewissen Latenz-
periode aus ihnen ein Arsenoxyd-, bzw. Antimonoxyd-Derivat,

41y Science [New York] 106, 146 [1947].

12) Ebenda 105, 235 [1947); J. H. Bailey u. C. J. Cavallito, J. Bacteriol.
55, 115 [1948].

*) Zusatz b. d. Korrektur: Streptomycin soll durch Komplexbildung die
Depolymerisationund Hydrolyse von Nukleinsiuren inhibieren. Penicillin
dagegen scheint den Abbau der Mononukleotide, insbes. die dephosphory-
lierenden Vorgange zu blockieren. Dadurch kommt es mittelbar oder un-
mittelbar zu einer Stérung der Energiebereitstellung aus energierei-
chen Phosphatbindungen und zu einer Verschiebung des Gleichgewich-
tes SH—S-S- nach der rechten Seite der Gleichung. Durch Zufihrung
von SH-Verbindungen ist dieser letztere Vorgang riickgangig zu machen.
R. Pratt u. J. Dufrenoy, Texas Rep. Biol. Med. 7, 180 [1949].

2%y Vol. H. Schmidt, , Weiterentwicklung chemotherapeutisch wirksamer
Antimon-Verbindungen*, diese Ztschr. 60, 261 [1948].

43) 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. Voegtlin, 8, M. Rosenthal u.
J. M. Johnson, Publ. Health. Rep. 46, 339 [1931].
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das der eigentliche Triger der Wirksamkeit ist und dem auch
vor allem die Giftigkeit zukommt. Dieses reagiert dann mit
SH-Verbindungen der Zelle im Sinne der Gleichung

R—As=0 + 2HS—R’  R—As=(S—R'); + H,0

und er schloB, daB das dreiwertige Arsen ein spezitisches Gift
fiir SH-Gruppen im Protoplasma darstellt, nachdem er auch
zeigen konnte, daB Glutathion, Cystein und Thioglykolsdure wir-
kungsvoll der Arsenoxyd-Toxiditdt entgegenarbeiten kénnen.
Waren die Versuche zunidchst in vitro an Trypanosomen unter
Beobachtung ihrer Beweglichkeit durchgefithrt worden, so zeig-
ten dann Versuche in vivo, daB auch hier eine betridchtliche Ver-
langsamung der Zerstérung der Trypanosomen stattfand. Die
S-S-Formen obiger Verbindungen waren von betrdchtlich ge-
ringerem antagonistischen Effekt. Weiter lieB sich zeigen, daB
die SH-Verbindungen den toxischen EinfluB: der Arzneimittel
auf den Wirt bedeutend herabsetzten. Es wurde also die Giftig-
keit der Arsen-Derivate fiir Mensch und Tier wie fiir die Trypa-
nosomen verringert. Entsprechende Versuche wurden mit
Brechweinstein und Cystein von Chen, Geiling und MacHatton™)
durchgefithrt. Ausscheidungsversuche mit 5-wertigen und 3-
wertigen Arsen-Derivaten an Kaninchen, die neuerdings von
Crawjford und Levvy%5) angestellt worden sind, stehen mit diesen
Vorstellungen in Ubereinstimmung.

Als ein sehr wirksamer Antagonist der Arsen- und Antimon-
heilmittel hat sich das 2,3-Dimerkaptopropanol erwiesen,
das unter der Bezeichnung B. A. L., British-Anti-Lewisite als
Gegenmittel gegen diesen Kampfstoff 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 geschiitzt.

a HS— ?Hz S—CH, A
Cl<CH=CH—As + HS—-CH — ClCH:CH—As\ + 2HCl
Cl CH,0H S—CH,
CH,OH

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

SH-Gruppen enthalten: Systeme verantwortlich fiir Brenz-
traubensiureoxydation, Decarboxylierung und Acetessigsiaure- und Ace-
tylmethylearbinol-Bildung; Hexosemonophosphat-, Phosphoglycerinal-
dehyd-, Glycerin-, a-Ketoglutarsiure-, Bernsteinsiure-, Apfelsdure- und
Alkoholdehydrase der Hefe; Ferment der Synthese von a-Ketoglutar-
siure; Adenosintriphosphatase; Phosphoglukomutase; Phosphorylase;
Hexokinase; Pankreasamylase; (-Amylase der Gerste; Stearinsiure-
(Bakterien und Leber), Olsiure-(Bakterien) und Essigsiure-(Hefe, Bak-
terien) Oxydase; B-Oxybuttersdure-dehydrase; Pankreaslipase und
Esterase; (erebrosidase; d-Aminooxydase; Monoaminoxydase; 1-
Glutaminsiure-dehydrase; Transaminase (sowohl Asparaginsiure wie
Alanin); Urease; Kathepsin; Kathepsia-dipeptidase; Papain; Brome-
lin; Haemolysine; Lysozym; Cholinoxydase; Cholinesterase und
Cholin-acetylase.

SH-Gruppen waren nicht bedeutungsvoll fiir Cytochromoxy-
dase; Katalase; Alkohol-(Laber), Milechsiure-, und Isocitronensiure-
Dehydrase; Urikase; Diaminoxydase; Polyphenoloxydase; Olsiure-
(Erhse) Oxydase; Kohlensidureanhydrase; Siurephosphatase; Arginase;
Pepsin und Trypsin.

Wenn Arsen-Derivate sich sowohl mit den Fermenten des
Parasiten wie des Wirtes verbinden, erhebt sich die Frage,
warum mit ihnen iiberhaupt eine erfolgreiche Therapie bztrieben
werden kann? Einmal kann die Verteilung der arsen-haltigen
Heilmittel zwischen Gast und Wirt sich durch geeignete Sub-
stitution zu Gunsten des Parasiten verschieben, wobei daran zu
denken ist, daf die Uberfithrung in das hoeh toxische Arsenoxyd-
Derivat, das ja das eigentlich wirksame ist, erst am Ort der bio-
chemischen Reaktion mit den SH-Fermenten stattfinden kann.
Dann aber mag die Bedeutung des gleichen Fermentes oder
zweier Fermente von dhnlicher Funktion bei Wirt und Gast fiir
44) G. Chen, E. M. K. Geiling u. R. M. Mac Hatfon, ]. infect, Diseases 76,

152 [1945].
1¢) Biochemic. J. 41, 333 [1947].
48y [. A. Sftocken, R. H. S. Thompson u. V. P. Whittaker, Biochemic. ]J.

41,47 [1947].

47y J. biol. Chemistry 157, 221, 241 [1943]; s. a. Ann. Rev, Biochemistry
15, 12—13 [1946].
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den Lebensablauf recht unterschiedlich sein. Der Parasit kdnnte
eine Inaktivierung weniger lange iiberstehen als der Wirt, der
gegebenenfalls durch anlaufende AbwehrmaBnahmen den Scha-
den wieder -beheben k8nnte. Ferner aber ist bekannt, daB zwei
Fermente verschiedenen Ursprungs, obwohl sie die gleiche Reak-
tion katalysieren, chemisch sich verschieden verhalten kbnnen.
So ist die Alkoholdehydrase der Hefe ein SH-Ferment, das durch
Arsenoxyd und Jodacetamid inhibiert wird, wihrend die Alko-
holdehydrase der Leber davon unbeeinfluBt bleibt. Weiter be-
sitzen vielleicht Trypanosomen SH-Fermente, die far sie unent-
behrlich sind, wihrend entsprechende Fermente im Wirt fehlen.
SchlieBlich kann auch die Empfindlichkeit von SH-Fermenten
gegen Inaktivierung groBe Unterschiede aufweisen, wobei die
Gegenwart von geeigneten Schutzstoffen wichtig sein mag.

Die Giftigkeit des Quecksilbers in seinen Verbindungen
weist im wesentlichen den gleichen Mechanismus auf; sie kann
vor allem bei Mikroben durch SH-Verbindungen wirkungs-
voll beeinflut werden, wenn die Einwirkungszeit nur kurz
war. Wahrscheinlich werden auch viele Antibiotika die anti-
bakterielle Wirksamkeit ihrer Reaktionsfghigkeit mit SH-Fer-
menten verdanken. Diese Moglichkeit wird diskutiert fiir Chi-
none, ungesidttigte Laktone und ungesédttigte Ketone.

Hierbei wird an eine Anlagerung der SH-Gruppierungen an die

benachbarte Doppelbindung gedacht. Ftir einen solchen Mecha-
nismus kdmen bei den Chinonen vorzugsweise solche in Betracht,
die in Nachbarschaft zur CO-Gruppe nicht substituiert sind.
Andere konnten durch Oxydation der Fermente zu S-S-Systemen
wirken, wobei sie selbst in die entsprechenden Hydrochinone
umgewandelt werden wiirden. Wahrscheinlich muB man mit
belden Mechanismen rechnen. Leider ist es wie bei den Arsen-
und Antimon-Derivaten bisher nur in wenigen Fillen méglich
gewesen zu zeigen, welche Fermente speziell durch ein Agens
inaktiviert werden. Es lief 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 Fillen sicher gezeigt, daB dies die eigentliche Ur-
sache der Wachstumsinhibition ist. Fiir Chinone hat R. Kuhn
und Beinert*?) 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. Xhnlich hohe Emp-
findlichkeit gegen Chinon zeigt die Urease. Weder Chinone, noch
ungesiittigte Laktone und Ketone haben fiir die Chemotherapie
Bedeutung erlangt, in vivo haben sich alle bisher als unwirksam
herausgestellt.
schnell veridndert. Das gleiche dfirfte auch ftir das Allicin
des Knoblauchs gelten, CHg=CH-CH,-S-SO-CH,-CH=CH,,
das nach Smail, Bailey und Cavallito*®®) ebenfalls durch Inhi-
bition von SH-Fermentgn wirkt. Besser sollen noch einige syr-
thetische Analoga mit lingeren Alkylketten sein.

Antibiotika vom Typ der Chinone: Fumigatin, Spinolusin,
- Citrinin4?) (Formel neuerdings gedindert, s. u.), Phdnicin, QOosporein,
Phthiokol, Plumbagol, Javanicin u. a.

Unges.Laktone sind: Patulin (neueste Formel s. u. 492)), Penioillin-
siure, Protoanaemonin, Parasorbinsfure, Carl-, Carol-, Carolin-. und
Carlossdure, Terrestringgure, Aus (Penicillium Charlesit Smith®%%) und
P. ierresire Jensenob)) u. a,

Ungesattigte Ketone sind die aus dem Herzholz verschiedener
Pinaceen isolierten Thujaplicine &, B, v, denen die Holzer ihre hohe Be-
stindigkeit gegen Faulnis verdanken?®l), ferner die Stipitatsiure aus P.493)
stipslatum®).

0—C=0 OH
CH
/\'/ [ »c_.-/\/\o
NN O= » /CH—CH,
N\
6 o /\ CH
Patulin (|:H,(I:H:,
Citrinin

48) Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 904 [1943].

“wa) ll."g[l[zu.;]mall J. Balleyu . J. Cavallito, J. Amer. Chem. Soc. 69,

@) N, j94(:[m1ght A. Robertson u. W, B. Whalley, Nature [London]
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508 5] |[v Clutterbuck, H. Ra strick u. F. Reuter, Biochemic. J. 29, 300,
soby H. Blrkinshalv u. H. Raistrick, Blochemlc 84430, 2194 [1936].
)é Orlke , Acta Chem. Scand. 2 639, [1948].
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Wahrscheinlich werden sie im Organismus zu
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Ob man die neuerdings wegen ihrer Wirkung gegen Tuber-
kelbazillen interessierenden Flechtenstoffe, Evernsiure, Us-
ninsdure u. a. in die Reihe der Stoffe einordnen soll, die durch
Inaktivierung von SH-Fermenten wirken, ist meines Wissens
noch nicht festgestellt worden, auch ist ihre Wirksamkeit in
vivo nicht zweifelsfrei nachgewiesens?),

Unterbindung der Pantothensiure-Synthese

Ein weiterer sehr verbreiteter Typ von Antibiotika sind die
Salicylsdure-Derivate. [Ivanovics®) hat gezeigt, daB die
Salicylsdure wachstumshemmend wirkt auf Grund ihrer Fihig-
keit die Pantothensdure-Synthese (HO-CHz-C(CHg),-CHOH-CO-
NH-CH,-CH,-COOH) in Mikroben zu hemmen, und zwar in der
Weise, daB der a.v-Dioxy-B,p’-dimethyl-buttersiure-teil der Mo-
lekel in bisher noch undurchsichtiger Weise nicht mehr aufge-
baut werden kann. Es werden daher auch nur solche Lebewesen
beeinfluflt, die Pantothensiure selbst aufbauen, wie z. B. E. coli,
gewisse Staphylokokken u. a.

Salicylsdure-Derivate unter den Antibiotika sind: Sparassul,

‘Mellein, Mycophenolsiure, ferner wurden in Pilzen die 6-Methyl-

salicylsdure, die 2.5-Dioxybenzoesdure und die 3.5-Dioxyphthal-
s4ure gefunden®2). Ob die Hemmung dieser Sduren allein auf der
Inhibition der Pantothensiure-Synthese beruht, ist nicht bekannt.

Die Wachstumshemmung durch Pantoyltaurin OH-CH,-
C(CH,4)y-CHOH-CO-NH-CH4-CHy-SOgH  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 Pantothensjure von seinem spezifischen EiweiBtriger, zu
dem es in einem Co-Ferment-Apoferment-Verhiltnis steht. So
wird bei Hefe die Bildung von Coenzym A unterdriickt. Die
Wachstumshemmung trifft in diesem Falle sowohl Mikroben,
die Pantothensidure selbst aufbauen, als auch soiche, die diese
Stoffe aus der Nihrldsung fertig beziehen%s). Die schnelle Aus-
scheidung des Pantoyltaurins ebenso wie das Vorkommen des
natiirlichen Antagonisten im Blut hat seine Anwendung in der
Chemotherapie verhindert.

Wachstumshemmung durch Komplexbildung mit
Schwermetall-lonen

Eine Reihe wichtiger Fermente bediirfen zu ihrer Komplet-
tierung der Ionen des Eisens, Kupfers oder Zinks, auch'Mangan
gehort zu diesen lebensnotwendigen Schwermetallkatalysatoren.
Die Entfernung dieser Ionen oder starke Minderung ihrer Menge
in der Nihrldsung z. B, durch Komplexbildung muB3 daher zur

Wachstumshemmung fiihren. Ein Antibioti- CH,
kum, das nach diesem Prinzip wirkt, ist die As- ¢y ¢ HeG,H,
pergillsdure aus Aspergillus flavus®s), die | |

gegen viele grampositive und gramnegative (,:H'_C\ /Co
Bakterien aktiv ist. Die Wirksamkeitistandie Gu,
Hydroxams4ure-Struktur gebunden; die Des- OH
oxy-Verbindung ist unwirksam. Entsprechend  Aspergillsiure

diesem Wirkungsmechanismus zeigt sie Interferenz mit Fe‘, Co,
Ni, Zn und Bi%?). Man hat daraufhin synthetische Analoga des

58) Klosa, Pharmaz. Zentralh, 88, 165 [1949].
s oppe-Seylers Z. physiol. Chem. 276, 33 [1942]
58) G. D. Novelll u. F. Lippmann, Federation Proc. , 177 [1948].
“) J D. Dutcher, ]. biol. Chemistry 171, 321, 341 [1947]
. Goth, J. Lab. clin. Med. 30, 899 [ 1945], Science [New York) 104,
330 [1946]
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Pyridons aufgebaut. die zum Teil stirker wirksam waren als die
Aspergillsdure und bei denen die Fihigkeit zur Komplexbildung
und antibiotische Wirksamkeit parallel gingen. Derivate des 8-
Oxychinolins haben ebenfalls bakteriostatische Fihigkeiten
durch Bildung von Chelatkomplexen, Albert und Mitarbeiterss)
fanden,  daB dieser Effekt unterdriickt werden kann durch Zu-
gabe geeigneter Metall-Ionen.

In diesem Zusammenhang mag auch die interessante Beob-
achtung Pappenheimers®) iber die Abhdngigkeit der Bildung
von Diphterietoxin vom Eisengehalt der Nihrlosung bei
Kulturen von Diphteriebazillen Erwihnung finden. Quantita-
tive Messungen ergaben, daB die Toxinbildung bei optimalem
Wachstum und hohem Eisengehalt der N#hrlosung bedeutend
geringer war, als wenn dieser nur ein subnormales Wachstum er-
moglichte. Unter diesen Umstidnden war auch der Porphyrin-
Gehalt der Kulturldsungen hoher als bei EiseniiberschuS. Pap-
penheimer nimmt an, daB das Toxin die EiweiBkomponente eines
Eisen-Porphyrin-Fermentes der Diphteriebazillen ist und daB
bei Mangel an Eisen die Bindung der Koniponenten zum Komplex
nicht stattfinden kann. Porphyrin und EiweiSkomponente wer-
den zwar dauernd weitergebildet, aber frei an die Kulturlosung
abgegeben. Der EiweiBtriger fungiert im menschlichen Orga-
nismus als Toxin, vielleicht weil er sich hier mit einem Eisen-
porphyrin-Komplex verbindet, was zu Storungen des Stoff-
wechsels AnlaB gibt. Diese Befunde lassent darauf schlieBen,
daB die Toxinbildung nicht eine AbwehrmaBnahme der Diphte-
riebazillen, sondern mehr ein zuf4lliger Vorgang ist, der zwangs-
ldufig mit ihrem Stoffwechsel in Verbindung steht.

Wachstumsstérungen durch Anderung an oder in
Oberflichen von Mikroben

Mikroben sind durch eine Grenzschicht von der Umwelt ge-
trennt, durch die sie einerseits sich vor schidlichen Einflitssen
schiitzen, andererseits auch ihren Stoffaustausch mit der AuBen-
welt vornehmen. Diese Abgrenzung kann offenkundig zweierlei
Formen annehmen. Bei Bakterien finden wir gekapselte und un-
gekapselte Formen, die sich du.ch ihre Virulenz unterscheiden,
nur die ersteren sind im allgemeinen virulent. Die Kapseln stellen
vermutlich eine SchutzmaBnahme des Bakteriums dar, sind aber
nicht unbedingt lebenswichtig, da durch geeignete Ziichtung in
vielen Fillen auch ungekapselte Formen der gleichen Art gewon-
nen werden konnen. Die Kapseln bestehen chemisch aus Symple-
xen von hochmolekularen spezifischen Kohlenhydraten und
EiweiB, erstere zeigen vielfach antigenen Charakter und wirken
als Hapten. In einigen Fillen konnen auch Lipoide mitbeteiligt
sein. Andererseits ist aber bei Mikroben noch eine Grenzschicht
vorhanden, die fitr die Gramfirbung verantwortlich gemacht
werden muB, bekanntlich werden nach inr die Bakterien in gram-
positive und gramnegative eingeteilt. Durch die Untersuchungen
von Henry und Stacey®®) wurde festgestellt, daB erstere Magne-
siumribonukleat enthalten, das vermutlich sich auch in komple-
xer Bindung an EiweiB findet. Bei den grampositiven Mikroben
ist nach den Untersuchungen von Gale*®) der Stoffaustausch
mit der Umwelt nicht immer ein reiner Diffusionsvorgang, son-
dern kompliziert mit chemischen Vorgéngen verkniipft, wie die
Unterbindung der Glutaminsdure-Aufnahme durch Penicillin
anzeigt. Wir dirfen daher annehmen, daB die Grenzschicht eine
Reihe von hochmolekularen Symplexen enthélt. Stoffe, welche
diese Komplexe zerlegen, sollten daher Stérungen bewirken, die
sich als Wachstumshemmung auswirken und u. U. zum Austritt von
Zellbestandteilen in die umgebende Ldsung Anla8 geben werden.

R. Kuhn und Bielig®') haben gezeigt, daB eine Reihe von so-
genannten Oberflichenantiseptika, Invertseifen, auch als
Netzmittel, Detergants oder Quats bezeichnet, solche Eigen-
schaften besitzen. Die bakterizide Wirkung hingt aufs engste
mit der Oberflichenaktivitit dieser Stoffe zusammen, von denen
in Deutschland die bekanntesten das Zephirol und das Quar-
tamon sind. Zephirol ist durch die Arbeiten Domagks®?) bekannt
geworden, es ist ein Dimethyl-alkyl-benzyl-ammonium-chlorid,

58) Brit. J. expt. Pathol. 28, 69 [1947]
59) J. biol. Chemistry 167, 251 1947]; Brit. J expt Pathol. 17, 335 [1936].
49) Proc. Roy. Soc. [London] (B) 134, 391 [19486].

€1y Ber. dtsch. chem, Ges. 73, 1080 [1 194 40]

62) Dtsch. Med. Wschr. 61, 829 [1935].
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wobei das Alkyl von CgH,, bis C;yH,, variieren kann. In USA
sind dhnliche Typen im Handel, so Cetalon = Cetyl-dimethyl-
benzyl-ammonium-bromid, Phemerol = Oktylphenoxy-iithoxy-
dimethyl-benzyl-ammonijum-chlorid, Ceepryn = Cetyl-pyridi-
nium-chlorid®®). Allen diesen Stoffen ist gemeinsam, daB sie
quartire Ammoniumsalze sind, die einen langen aliphatischen
Rest enthalten. Die Bezeichnung Invertseifen soll darauf hin-
weisen, daB in ihnen im Gegensatz zu den eigentlichen Seifen
das Kation der oberflichenaktive Anteil ist. Es gibt auch anionen-
aktive und neutrale Netzmittel, die aber als Antiseptika keine
Bedeutung haben. Allen gemeinsam ist die Erniedrigung der
Oberflichenspannung des Wassers.

Die auffallendste Eigenschaft der Invertseifen ist ihre Fihig-
keit, EiweiBstoffe zu fillen. Dabei tritt Bindung der negativ ge-
ladenen EiweiBpartikel an den positiv geladenen Rest der In-
vertseife unter Salzbindung ein. Fiir die Ausfallung ist eine be-
stimmte Invertseifenkonzentration notwendig; schon vorher fin-
det aber ¢ine Verdnderung der EiweiBmolekeln statt, die sich in
der Freilegung von SH-Gruppen kundtut. Die Ausfillung findet
vermutlich durch Verringerung der freien Ladungen am Eiweil
und durch die Beladung mit lyophoben Resten statt. Es ist be-
merkenswert, dall die bakterizide Wirkung erst dann auftritt,
wenn die Konzentration auch zur EiweiBfidllung und Spaltung
von Symplexen ausreicht. Die Spaltung von Symplexen wurde
von R. Kuhn und Mitarbeitern®) an einer Reihe von Beispielen
studiert, vor allem an Chromoproteiden, wo sie sich besonders
gut nachweisen 148t, Wodurch der Tod der Mikrobe im End-
effekt ausgelost wird, ist offen, es kommen in Frage: Verin-
derungen in der Grenzschicht und dadurch hervorgerufene Se-
mipermeabilitit, das Austreten des Zellinhalts aus der Mikrobe
durch ZerreiBung der Oberfl4che oder das Eindringen der Invert-
seife in die Mikrobe unter Ausf4llung des EiweiBes und Spaltung
von Komplexen.

Eine Reihe von Autoren®—%) bringen die antiseptische Wir-
kung von Phenolen, wie ihrer alkylierten und halogenierten
Derivate, ebenfalls mit ihren oberflichenaktiven Fahigkeiten zu-
sammen; es ist dabei wichtig, daB die bakterizide Wirkung mit
der Linge der Alkyl-Reste ansteigt®?).

Die Wirkung des Antibiotikums Thyrocidin aus Bacillus
brevis wird auf die gleiche Ursache zuriickgefiihrt, es ist ein ba-
sisches Polypeptid vom Molgew. ca. 2560. Durch Serum wird
es inaktiviert und zeigt daher in vivo keine Aktivitit. Ahnlich
soll der Wirkungsmechanismus des Gramicidin-S sein®), das
aber in vivo wirksam bleibt. Die Wirkung tritt unter Lysis der
Bakterien ein. Es sei ferner darauf hingewiesen, da der Vorgang
der Hamolyse und Bakteriolyse durch Antikérper und Komple-
ment, ein Vorgang der Immunchemie, gewisse Parallelen zu den
eben besprochenen Erscheinungen aufweist$?).

Ein Antibiotikum, da8 weniger durch Oberfldchenaktivitit,
sondern auf Grund enzymatischer Fdhigkeiten zu wirken scheint.
ist das Lysozym, ein normaler Bestandteil des Speichels vieler
Wirbeltiere und auch des Menschen. Es findet sich ferner in der
Nasenschleimhaut, Trinen- und Peritonealfliissigkeit. Ein ihm
recht dhnlicher Stoff ist das Avidin des Eiereiweifl, das durch
seine Eigenschaft, mit Biotin einen festen Komplex zu bilden, be-
kannt geworden ist. Auch in Pflanzen soll ein Lysozym-dhnlicher
Eiweifistoff vorkommen, so in Meerrettich, Rettich und Kohl.
Diese Lysozyme verhalten sich immunologisch verschieden und
scheinen auch im Molgew. zu differieren. Nach Epstein und
Chain™) ist Lysozym des Menschen und der Tiere einé Polysaccha-
ridase, die Polysaccharide einer Reihe von aerogenen Bak-
terien in N-Acetylglucosamin und eine Ketohexose zerlegt. Nur
solche Bakterien sind gegen Lysozym empfindlich, die solche
Kohlenhydrate in der Grenzschicht enthalten. Hier ist also ein
Ferment ein antibakteriell wirkender Stoff.

In diesem Zusammenhang mogen auch die Ergebnisse von
Haas™) erwdhnt werden, der sich mit Stoffen der Bakterien und

83) O. Rahn u. W. P. Van Eselline, Annu. Rev. Microbiology 1, 173 [1947]
64y W. C. Harden u. E, E. Reid, J Amer. Chem. Soc, 54, 4325’ [1932].

&) E. M. Richardson u, E. E. Réid ebenda 62, 413 [194 ]

%) C. M. Suter, Chem. Rev. 28 269 [1941].

%7) R. D. Hotchklss Ann, N, Y. Acad. Sci. €6, 479 {1946].
“) R. D. Hotchklss Ann, Rev. Microblology 2, 209 [1948].
%) R. Doerr, Das Kom lement, Springer Verlag Wien 1047,
70) Brit. II expt Pathof> 21, 33 [1940].

'1) J. biol. Chemistry 163, 63 89, 101 [1946].
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des Wirtes befaBt, die fiir das Eindringen, bzw. Nichteindringen
eines Erregers durch die Haut von Belang sind. Die Bindege-
webszellen der Haut sind durch das Polysaccharid Hyaluron-
sdure verkittet. Bakterien scheiden nun in vielen Fillen ein Fer-
ment, Hyaluronidase (spieading factor) aus, das diese Kitt-
substanz auflgst. Man nahm zuerst an, daB die Virulenz von
Bakterien durch ihre Fahigkeit zur Hyaluronidase-Bildung be-
grenzt sei; es zeigte sich aber, daB die Verhiltnisse wesentlich
komplizierter sind. Haas fand, daB im normalen Blutplasma ein
Ferment verkommt, das Hyaluronidase inaktiviert (Antiinva-
sin 1), dieses ater durch einen weiteren Bakterienstoff (Proinva-
sin 1) wieder gehemmt wird. Gegen das Proinvasin I antwortet
der Wirt mit dem Antiinvasin 11 des Plasmas. Die komplizier-
ten quantitativen Verhiltnisse 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 Hirst'®), daB Influenza-Virus rote Blutkérperchen
verschiedener Herkunft agglutiniert, und daB dabei Virus .von
den Erythrozyten gebunden wird. Nach einer Inkubationszeit
wird das Virus wieder frei und kann andere Blutkdrperchen be-
fallen, wihrend 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 &#hnliches Verhalten.
Auf 55° erhitztes Virus vermochte noch zu agglutinieren, nicht
aber mehr sich wieder von den befallenen Zellen zu trennen, und
war dann auch nicht mehr infektids.

Diese Befunde machen es mdglich, daB die Viren, die der
Himagglutination fihig sind, fermentartigen Charakter haben
und einen Receptor auf oder innérhalb der Zellen so verdndern,
daB er nun nicht mehr Virus zu binden vermag. Gleichzeitig
sollte es moglich sein, den Receptor u. U. in Lgsurg zu bringen,
um ihn dort mit dem Virus reagieren zu lassen und so die Zellen
vor dem Virus zu schiitzen. Die ldngere Inkubationszeit kénnte
sich dabei besonders giinstig auswirken.

Zunichst beobachtete Hirst im Serum einen natfirlichen Inhi-
bitor der Virus-Hamagglutination, der sich als ein Mukoproteid
herausstellte. Burnet?) fand, da8 auch Blutgruppen-0-Substanz
und rohes Mucin die Agglutination inhibierten. SchlieBlich konnte
Hirst die chemisch dhnlichen Eigenschaften von Blutkérperchen-
Réceptor und Seruminhibitor des Kaninchens wahrscheinlich
machen. Beide sind stabil gcgen erhdhte Temperaturen und bei
py 10 und werden durch Vicus, ferner durch Trypsin und Per-
jodat inaktiviert. Diese Feststellung ist besonders interessant,
da die Oxydation mit Jodat oder anderen Oxydationsmitteln
ohne EinfluB blieb. Das macht es sehr wahrscheinlich,-daB bei
den beobachteten Erscheinungen ein Polysaccharid von beson-
derer Bedeutung ist. Eine socben erschienene Arbeit von Goft-
schalk und Lind™?) berichtet {iber die Himagglutination verhin-
dernde Komponente des Ovomucins, sie macht es wahrscheinlich,
daB der fermentative Effekt des Virus in der Abspaltung eines
Kohlenhydrat-peptid-komplexes 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 Woolley™), daB gewisse Pektine und Pflanzen-
gummi einen schiitzenden Einfluf gegen Virusinfektion ausiiben,
in hoher Konzentration aber selbst hdmagglutinierend wirkten.
Diese Stoffe vermochten auch im Hithnerembryo die Virusver-
mehrung zu stoppen, und Horsfall und Mc Cartey?) fanden ge-
wisse Bakterienpolysaccharide geeignet, die Vermehrung des
Pneumonitisvirus in der Mauselunge zu hindern und die Tiere
vor der Infektion weitgehend zu bewahren. Ginsberg, Goebel und
) J, expt. Medicine 87, 301, 315 [1948].

3) Nature [London] 160 404 [1947]; Australian J. Sci. 10, 21 [1947).
na) Nature [London] 164 232[ 194 j

)" J. expt. Medicine 86, 55 [1947).
%) Ebenda 85, 623 [1947]
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Horsfall®) zeigten, daB ein Polysaccharid von Klebsiella pneu-
moniae von roten Blutkérperchen adsorbiert wird und diese
dann auch nach Waschen nicht mehr mit Mumpsvirus reagierten.
Das gleiche Polysaccharid vermochte auch die Vermehrung des
Virus im Hithnerembryo zu unterbinden. Hierbei reagierte das
Polysaccharid mit den Zellen, nicht aber mit dem Virus, so daB
sich ein grundsitzlicher Unterschied im Verhalten mit den erst-
genannten Kohlenhydraten ergibt. Wirksamkeit zeigten vor
allem Polyuronide, wenn auch nicht alle in gleicher Weise.

Damit ertffnen sich neue Wege einer Chemotherapie der
Virusinfektion, und es mag noch erwéhnt werden, da8 Anderson)
vor einigen Jahren zeigte, daf die Adsorption von Bakterio-
phagen an E. coli von der Anwesenheit von Tryptophan ab-
hingig ist. Es bleibt abzuwacrten, welche neue Moglichkeiten
mit diesen Befunden erbffnet worden sind.

Arzneifestigkeit und Hemmstoff-Resistenz

Die ersten Beobachtungen iiber Arzneimittelresistenz von
Mikroben machten anscheinend Franke und Roehl an Trypa-
nosomen bei der Verwendung von Parafuchsin., Mause
infiziert mit Trypanosoma brucei zeigten Verschwinden des Er-
regers, wenn sie mit 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, daB die Zeiten bis zum
neuen Erscheinen der Trypanosomen im Blut immer kiirzer
wurden, bis kaum mehr ein EinfluB einer erneuten Parafuchsin-
Dosis festzustellen war. Wenn man die arznei-fest gewordenen
Erreger nun auf unbehandelte Miuse 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-
kokken gegen Sulfonamide gewordén, wobei der Ubertra-
gungsmechanismus fiir die schnelle Verbreitung solcher Sulfon-
amid-fest gewordenen Stdmme mit verantwortlich sein mag.
Wihrend 1940-41 noch 709, aller Gonorrhoe-Fille einer ameri-
kanischen Klinik prompt auf die Sulfonamid-Therapie anspra-
chen, waren es vier Jahre spéter nur noch etwa 309,. Das Ver-
hiltnis hatte sich also gerade umgekehrt?). Inzwischen hat man
sogar einen Stamm von Neurospora gefunden?), der zum Wachs-
tum Sulfonamid unbedingt bendtigt und ohne diesen Stoff
in der Nihrlgsung nicht gedeiht, das Wachstum wird durch
PABA konkurrierend gehemmt. Eine andere Mutante der glei-
chen Art benttigt PABA und Sulfonamid in einem ganz bestimm-
ten Verhiltnis fiir ihre Entwicklung.

Die gleiche Erscheinung begegnet uns Zhnlich beim Peni-
cillin. In einer amerikanischen Klinik fanden sich unter 200
Staphylokokken-Infektionen von April-Nov. 1946 10, bei denen
die Bakterien noch mit 10 Einh. Penicillin/cm® wuchsen. Diese
Zahl stieg laufend an und war Febr.— Juni 1947 auf 30 gelangt®).
Auch sind schon eine ganze Anzahl mehr oder weniger resistenter
Stimme bekannt. Besonders stdrend ist diese Erscheinung beim
Streptomycin, von dem eine besonders schnelle Gewdhnung
der Bakterien berichtet wird. Auch hier gibt es Streptomycin-
feste Stimme in groBerer Zahl®!), wobei unter anderem das pa-
radoxe Phinomen beobachtet wurde, daB ein solcher Stamm nur
noch in Gegenwart von Streptomycin zu wachsen vermochte
und sich in vivo so lange als harmlos erwies, als nicht auch Strep-
tomycin dem infizierten Tier verabfolgt wurde. Erst in diesem
Zeitpunkt erwies sich der Stamm als pathogen. Die Arznei-
mittel-resistenz entwickelt sich meist nur gcgen einen bestimm-
ten oder mit ihm chemisch nahe verwandten Arzneistoff, doch
78) Proc. Soc. expt. Biol. Med. 66, 99 [1947].

”) J. comparat, cell. Physiol. 25, 17 [1945].

J. H. Mueller, Ann, Rev. Blochemlstry 14 733 [1945].

) S. Emerson, J. Bacteriol 54 195 [1947]; S. Emerson u, J. E. Cushing,

Federation Proc. §, 379 [1946].
80y M. Barber, Brit, Medlc J. 11, 863 [1947]

81) 7. Cushnick, C. I, Randles, C. T. Gray u. J. M, Birkeland, Science

[New York] 106, 587 [1947]; T. F. Paine 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 erkldren?

Biologisches Problem

Von Work und Work®?) werden drei Moglichkeiten herausge-
stelit, nach denen sich eine Resistenz gegen ein Heilmittel bilden
kann, wobei wir zun4chst 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 geinderten biochemischen Reaktion durch
Kontakt der Zellfermente mit dem Hemmstoff, die alle Glieder
einer homogenen Population gleichermaBen erfaBt.

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

Betrachten wir zunichst 2), so ist klar, daBl der gednderte 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 verstindlich machen. Unter dem Ein-
fluB des Agens tritt eine Umwandlung von sogenannten adaptiven Fer-
menten in konstitutionelle ein, wihrend die bisherigen Fermente, soweit
sie nicht mehr bendtigt werden, weniger stark entwickelt werden. Die
neuen Fermente waren also schon vorher in minimalen Mengen da, oder
aber die Anlage dazu war latent vorhanden, Solche Vorginge sind viel-
fach bei Mikroben beobachtet worden, die sich z. B. mit Kohlenhydraten
zur Fermentation abzufinden vermochten, die sie normalerweise nicht
geneigt waren zu assimilieren. Bei 3) wird die Annahme gemacht, dal
nur einige Zellen dieser Anderung fihig sind, ohne daB dabei ein Ver-
mehrungsvorgang im Spiele ist.

Wesentlich hiufiger und wichtiger jedoch ist Fall 1), der die
Hauptursache von Variationen ist, der Variation durch Selek-
tion. Hier stehen sich zwei Auffassungen gegeniiber: Die eine
sieht den Vorgang darin, daB durch die besondere Umgebung in
einigen Gliedern einer Population durch das Mittel eine Anderung
hervorgcbracht wird, die diesen und ihren Nachkommen auf
Grund der erworbenen Eigenschaft das Fortkommen erlaubt,
wihrend die nicht der Adaption fihigen Vertreter untergehen.
Dieser Adaptionstheorie steht die Mutationstheorie 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 gegenwirtig ist, sie dient nur dazu, den Vor-
gang zu offenbaren. Die Mutation kann u. U. in mehreren ein-
zelnen Schritten erfolgen, bis die endgiiltige Hohe der Arznei-
festigkeit erreicht wird. Man muB sich bei diesen Uberlegungen
vor allem auch die hohe Vermehrungsrate bei Bakterien ver-
gegenwairtigen.

Die Entscheidung zwischen beiden Mtglichkeiten haben anschei-
nend die Versuche von Luria und Delbriick®®) an .einem groBeren
Material verschiedener Bakterienstimme erbracht, die durch neue
Versuche von Newcombest) wirkungsvoll gestiitzt werden. Deme-
rec3®) hat die Methode speziell am Fall der Penicillin-Resistenz
von Staph. aureus gepriift, wobei die Entscheidung fiir die Mu-
tationstheorie fiel. Er ging von folgender Versuchsanordnung
aus:

Von einer Ausgangskulturldsung von Staphylokokkus aurews mit
Empfindlichkeit gegen Penicillin, die ca. 300 Bakterien pro cm? enthielt,
wurden 30 Proben mit je 0,3 em?® und eine Charge mit 15 cm?® abgetrennt.
Zur gleichen Zeit wurden 20 Proben mit 0,3 em?® aus der gleichen Stamm-
1sung in ein Medium iberfiihrt, das 0,064 Oxford-Einh. Penicillin ent-
hielt, und festgestellt, daB alle Bakterien gegen dieses Antibiotikum
empfindlich waren und keine Probe resistente Formen enthiclt, Die erst
erwihnten Proben wurden nun 18 h bej 37° gchalten; wihrend dieser
Zeit vergroBerte sich die Zahl der Bakterien auf 2-10%/cm3, das heit,
in den 30 Proben zu 0,3 ¢m® von 100 auf 6,6-107. Der ganze Inhalt jeder
einzelnen dieser 30 Proben wurde nun mit 0,064 Einh, Penicillin pro em?
versetzt. Gleichzeitig wurde die groBe Charge von 15 em® auf 20 Einzel-
glaser verteilt und jede Probe ebenfalls mit 0,064 Einh. Penicillin pro
cm?® behandelt. Es war also in allen 50 Proben die gleiche Menge Peni-
cillin vorhanden und jede enthielt gleichvie] Bakterien, nimlich etwa
6,6:-107. Wenn sich nun gegen das Antibiotikum resistente Formen

.82) The Basis of Chemotherapy, Oliver and Boyd Ltd. Edinburgh 1948.
") Genetics 28, 491 [1943].

H. B. Newcombe, Nature [London] 164, 150 [1949)].

Ann, Mo. bot. Gdn. 32, 131 {1945
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entwickelt haben sollten, so wiirde ihre Zahl gleich gro8 sein, wenn sich
die Resistenz unter dem Einflu des Agens entwickelt haben sollte (Adap-
tionstheorie). Im anderen Falle (Mutationstheorie) sollte erwartet wer-
den, daB sich die Zahl der resistenten Formen in den 30 unabhéngig
voneinander kultivierten Glisern verschieden verhalten wiirde, je nach-
dem ob in ihnen eine zur Resistenz filhrende Mutation friilh oder spit
wihrend der Bebriitung aufgetreten war. In den 20 Proben, die erst nach
der Kultivierung aus der 15 em?® Charge entnommen wurden, sollte die
Zah] der Penicillin unempfindlichen Formen in jeder einzelnen Probe
etwa gleich grof sein.

Das Ergebnis der Bestimmung der resistenten Formen zeigte in den
20 Proben eine Variation zwischen 16 und 38, die Durchschnittszah] der
Kolonien war 28,9 pro Kultur, in den 30 unabhangigen Proben jedoch
schwankte sie zwischen .9 und 839, mit einem Durchschnitt von 120.
Dieser Befund kann nur mit der Mutationstheorie 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 Tatum?®®) zeigen je-
doch, daB sich Bakterien gegeniiber Réntgenstrahlen nicht
anders wie Kerne fithrende Zellen verhalten und dabei erbliche
Veridnderungen erfahren konnen, die mit genetischen Umwand-
lungen vollig analog sind., Tatum und Mitarbeiter’?) erhielten

"so Varianten des nicht bestrahlten Ausgangsstammes, die mi-

kioskopisch 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 Ausfille becbachtet, so bei vier verschie-
denen Stammen die Unf4higkeit, Glycin oder Serin, Adenin oder
Adenosin, Glycin und wahrscheinlich Leucin synthetisch zu be-
reiten. Die Versuche entsprechen also weitgehend denen, die
Beadle und Mitarbeiter®8) an Neurospora ausgefiihrt haben.

Biochemische Variation

Welche biochemischen Vorgdnge 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) Vergroferte Bildung - eines wesentlichen Wuchsstoffes
oder Arzneimittelantagonisten.

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

3) Ausbildung eines Entgiftungsmechanismus fiir den Hemm-
stoff entweder durch oxydative Zerstérung oder durch Uber-
fihrung in unwirksame Derivate.

4) Anderungen in der Grenzschicht, die dem Arzneimittel
den Eintritt in die Mikrobe verwehrt oder den Angriff des Mit-
tels an der Oberfliche verhindert.

Einige Vorginge wurden schon in den vorhergehenden Ab-
schnitten erwdhnt, so die unter 1) zu rechnende vermehrte
PABA-Bildung als Gegenwirkung gegen Sulfonamide. Landy
und Gerstungt®) priiften 175 Stimme von N. gonorrhoeae hin-
sichtlich ihrer Fihigkeit PABA zu synthetisieren und fanden,
daB ihre Sulfathiazol-Resistenz eng paiallel lief der Produktion
von PABA. Stimme, die sich in vitro als unempfindlich erwie-
sen, gaben groBere Mengen PABA an das Kulturmedium ab,
wihrend Gonokokken, die leicht bei Patienten durch Sulfona-
mide vernichtet werden konnten, dies nicht oder nur in relativ
geringen Mengen taten. Ahnliche Verhiltnisse wurden auch an
Staphylokokken beobachtet. Doch ist sicherlich eine vermehrte
PABA-Bildung nicht immer eine Ursache der Resistenz®?).
Weygand und Mitarbeiter'®) haben gezeigt, daB Bakterien der
Gruppe B, die normalerweise Folinsdure selbst synthetisieren
unter dem EinfluB von Sulfonamiden sich auf die Aufnahme
dieses Wuchsstoffes aus der N#hrlosung 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.

11, 278 [1946].

87) Proc. nat. Acad. Sci. USA. 30, 404, [1944].
88) ngslologlc Rev. 25, 643 [1945], ‘Proc. nat. Acad. Sci, USA. 27, 499
4

1
)[J Ba]cterlol 47, 448 [1944],

I"*’-) R Lemburg, J. 'P. CaIIaghan D. E, Tandy u. N. E. Goldsworthy, Austral.
. exp. Biol. 26, 0 [1948],
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Fillen, in denen die Unterbindung eines normalen Stoffwéchsel-
weges durch geeignete Gifte zur Ausbildung eines von ihnen un-
gestorten Alternativweges gefiihit hat. Interessant sind die
Beobachtungen von Kohn und Harris®®), die bei E. coli zwei
gegen Sulfonamid resistente Stdmme durch Training bei Zusatz
steigender Mengen Sulforamid entwickelten, von denen der eine
in Gegenwart von Methionin, der andere ohne adaptiert worden
war. Der erstere erwies sich nach Erwerb der Sulfonamid-Resi-
stenz als Methionin-bediirftig und konnte ohne diese Aminosdure
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
bewahrt. Da der Aufbau von Methionin PABA bendtigt und
durch Sulfonamide inhibiert wird, muB dieser Organismus einen
neuen Weg der Methionin-Bildung entwickelt haben, der sehr
wahrscheinlich unabhingig von PABA ist. Lampen, Roepke und
Jones®%) haben gezeigt, daB die Methionin-Synthese bei E. coli
auf dem Wege vom anorganischen Sulfat folgende Stufen durch-
tauft: S0 — S04~ —>» 8§ —> Cystein —>» Cystathionein —»
Homocystein —> Methionin,

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

Zu 3) sei die Pyrithiamin-Resistenz von Endomyces vernalis
durch Entwicklung eines Fermentes erwahnt, welches die Mo-
lekel in die Komponenten spaltet, die nicht mehr toxisch sind.
Ferner sei auf die schon erwihnte Penicillinase hingewiesen, die
zuerst von Abraham und Chain®') bei gramnegativen Bazillen
beobachtet wurde. Auch Streptokokken kénnen das Ferment
bilden®?-#4), - Dabei sind die einzelnen Bakterien durchaus Pe-
nicillin-empfindlich und es kommt nach Luria®) darauf an, ob
das Ferment das Penicillin zerstéren kann, ehe es mit den Bak-
terien reagieren konnte. Von der unter 2) fallenden Mdglichkeit

90) ], Bacteriol. 44, 717 [1942].
'1) Nature [London] 146, 837 [1940].
W. M. M. Kirby, Sclence [New York] 99, 452 [1944].
") A. Bondi u. C. C, Dietz, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 60, 55 [1945].
J. 8. Gots, ebenda 60, 165 [1945].
) Ebenda 61, 46 [1946].

der Entwicklung einer Penicillin-Resistenz durch Stoffwechsel-
umstellung unter Eigensynthese von Glutaminsdure und Gram-
negativ-werden der Bakterien ist schon berichtet worden, Die
Zahl der bereits bekannten Beispiele ist bereits so groB, daB hier
nur die mit der Chemotherapie zusammenhingenden Félle er-
wihnt werden konnten. Auf die Feststellung, daB die Entwick-
lung einer Resistenz gegen einen Hemmstoff zugleich in vielen
Fillen auch eine Minderung der Lebenstiichtigkeit an anderem
Orte zur Folge hat, kann nur hingewiesen werden.

SchiuBB

Es wurde gezeigt, daB das Studium des Wirkungsmechanis-
mus der Chemotherapeutika und Antiseptika tiefe Einblicke in
das biochemische Geschehen von Mikroben gewdhrt. Jede dieser
Verbindungen ist ein Schlissel 2u einem biochemischen Schlo8,
der gestatfet, einen oder mehrere bestimmte Stoffwechselvor-
ginge zu verschlieBen und zu stoppen. Aufgabe des Biochemi-
keis ist es, zu dem Schliissel auch das SchloB zu finden, fiur das
dieser paBt, soweit ein solcher Vergleich zuldssig ist. Wir gewin-
nen damit eine Moglichkeit mehr, tiefer in die Lebensvorgidnge
bei diesen einfachsten Formen des Lebens einzudringen, deren
duBerste Kompliziertheit immer wieder ins Erstaunen setzt. Die
groBe Zahl der Antibiotika und auch neuen Chemotherapeutika,
die uns in den letzten Jahren in steigendem MaBe beschert wor-
den sind, 148t erwarten, daB sich unter ihnen weitere Typen von
Hemmstoffen biochemischen Geschehens finden werden. Diese
Befunde werden auch fiir andere Disziplinen biologischer For-
schung steigende Bedeutung erlangen und helfen einmal die
Chemotherapie aus der reinen Empirie zu befreien, in der sie
noch weitgehend befangen ist. Die Erfassung der qualitativen
und quantitativen Unterschiede im Wirkstoff- und Ferment-
haushalt von Parasit und Wirt, zusammen mit der Kenntnis
morphologischer Unterschiede, wird hoffentlich einmal zu einer
gezielten Chemotherapie fithren. Darunter machte ich eine solche
verstehen, die bewuBt nach Hemmstoffen fiir die biochemischen
Prozesse sucht, die allein fiir den Parasiten belangvoll sind und
im Wirt keine besondere Bedeutung haben.

Eingeg. am 22. August 1949 [A 230}

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

Uber ein quantitatives Bestimmungsverfahren fiir Schwefel in Zinkblenden und organischen
Substanzen durch Aufschlufi mit H,0,

Von Prof. Dr. F. FEHER und Dr. E. HEUE R?). Aus dem Anorganisch-Chemischen Institut der Universitdt Gittingen

Es wird die Anwendung von konzentrierten Wasserstoffperoxydlésungen zum AufschluB von schwefel-haltigen

VYerbindungen beschrieben:

A) Schwefel-Bestimmung in Zinkblenden; B) Schwefel-Bestimmung in einigen orga-

nischen Substanzen.

Einleitung

Die Anwendung von Wasserstoffperoxyd in der priparativen und
analytischen Chemie blieb lange dadurch beschrinkt, daB meist 3 proz.
Losungen beniitzt wurden, deren Oxydationswirkung verhiltnismiBig
schwach ist. Erst in neuerer Zeit wird immer mehr 30 proz. Wasserstoff-
peroxyd benutzt. Hoherprozentige Losungen, die durch einfache Destilla-~
tion von Perhydrol im Wasserstrahlvakuum jederzeit leicht herstellbar
sind, wurden bisher kaum verwendet, obwohl sie bei Beachtung gewisser
VorsichtsmaBregeln in simtlichen Konzentrationsbereichen gefahrlos
zu handhaben sind.

Ein Vorzug des Wasserstoffperoxyds liegt in der sehr differenzierten
Abstufung der Oxydationswirkung durch Verwendung verschiedener
Konzentrationen und durch Arbeiten in verschiedenen Temperatur- und
py-Bereichen. Ferner werden keine fremden Ionen in die Reaktions-
mischung eingeschleppt. Das Wasserstoffperoxyd wird zu Wasser re-
duziert, und ein UberschuB kann leicht durch Verkochen entfernt wer-
den. Es diirfte daher in vielen Fillen den bisher gebriuchlichen Substan-
zen iiberlegen sein. In dieser Arbeit wurde versucht, den in Zinkblenden
sulfidisech gebundenen Schwefel sowie den Schwefel einiger organischer
Substanzen dureh Oxydation mit Wasserstoffperoxyd in Sulfat zu iber-
fithren und so eine quantitative Schwefel-Bestimmungsmethode auszu-
arbeiten.

1) V. Mitteilg. F. Fehér u. M, Baudler, Ber, dtsch. chem. Ges, 76,939 [1943].
2} Diplomarbeit Dresden 1943.
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A. Schwefel-Bestimmung in Zinkblenden
Die zahlreichen Bestimmungsmethoden fiir Schwefel in sul-
fidischen Erzen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1) Durch Siurezersetzung wird nur der als Schwefelwagserstoif
austreibbare Schwefel der leicht zersetzlichen Sulfide der Alkalimetalle,
des Zinks, des Eisens usw. erfallt, nicht jedoch der an Schwermetall ge-
bundene. Fiir Zinkblenden scheidet das Verfahren daher aus, da in diesen
ein Teil des sulfidisch gebundenen Schwefels als CuS und PbS vorliegt.

2) Die Abréstung des Erzes im Sauerstoff- bzw. Luftstrom ist der
Nutzbarmachung des sulfidisehen Schwefels im Grofen nachgebildet.
Sie wird heute meist in der sehr gut durchgearbeiteten, zunichst fiir
Schwefel-Analysen organischer Substanzen entwickelten Apparatur von
Grote und Krekeler®) oder der etwas modifizierten Anordnung von Sché-
berl und Senft) ausgefiihrt, vor allem in Industrielaboratorien, wo es auf
rasche Durehfithrung gréBerer Analysenserien ankommt. Fiir einzelne
Schwefel-Bestimmungen kommt dieses Verfahren wegen der etwas
komplizierten Apparatur weniger in Frage.

3) Aufschlufverfahren in oxydierender Sehmelze mit Soda-
Salpeter®) oder mit Natriumperoxyd®), 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].

)A Schober! u, H. Senf, Z. analyt Chem. 112, 171 [1938].

) . Fresenius, ebenda 16, 339 [1877].

8) w. Hempel, Z. anorgan, Chem. 3,193[1893]; Z. analyt.Chem. 3¢, 71 [1895].
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