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Bei allen Bakterien kann man die Sulfonamid-Hemmung rnit 
p-Aminobenmesaure aufhebenl), dagegen nur bei einem Teil der 
Bakterien auch rnit FolsLure*~ a). Da die p-Aminobenzoesirure in 
der Folsirure-Molekel enthalten ist, k6nnte in der Sttlrung der 
Fols&ure-Synthese - das Sulfonamid verdrhgt  die p-Aminoben- 
zoesirure - der Wirkung$mechanismus der Sulfonamide beruhen. 
Es war aber unklar, welche Anfgabe die p-Aminobenzoes&ure im 
Stoffwechsel derjenigen Bakterien hat, bei denen die FolsPure 
nicht enthemmr). Um dies zu kliiren, haben wir bei beiden Grup- 
pen von Bakterien Untersuchungen mit Hilfe von p-Aminoben- 
zoesHure-~carboxyl-'4C] und Fo l sa~re - [2 -~~C]~)  ausgefuhrt. 

S y n  t hes e v o n p -Amino  b enz o es a u r  e -[ c a r  b ox y l-14 C]: 

a )  K W N  wurde nach der Vorschrift von J. K .  JeanesE) in 
95prOZ. Ausbeute dargestellt. 

b) p-Nitrobenzoesaure-[carboxyl-"C]: 0.2 g p-Nitroanilin 
(1,5 mMol) wurden diazotiert. Die Diazoniumsalzltl8ung wurde 
nach dem Neutralisieren rnit Calciumcarbonat in eine 40 O C  warme 
Ltleung von 65 mg K W N  (1 mYol, Aktivitiit 2,73 mC/mMol) + 
30 mg CuCN') in 2 cm* Wasser einfliefien gelassen. Nachdem 
1 h bei 4OoC gehalten worden war, wurde das Nitril rnit 2 cm* 
Natronlauge durch Erhitzen auf 100 OC (1 h)  verseift. Nach Subli- 
mation im Hochvakuum Ausb. 60 mg (36% d. Th., ber. auf 
KWN). 

c) p-Amincbenzoesirure-[~arboxyl-~~C]: p-Nitrobenzo8siiure 
wurde rnit H,/PtO, in Athanol bei Zimmertemperatur rednziert 
und durch Sublimation im Hochvakuum gereinigt. Ausb. 47 mg 
(34 % d. Th., ber. auf K W N ) ,  Fp: 189 OC. 

Ziichtung der Bakterien: Herkunft und Ziichtung der Stsmme 
Enterococcus Stei, B. coli 1883 Co, sowie Zusammensetzung des 
NILhrmediums s.~). 

Ergebnisse :  

a) Versuche rnit Enterococcus Stei und p-Aminoben~oe8&nre-~W. 
Bei diesem Bakterienstamm lsllt sich die Sulfonamid-Hemmung 

nichtkompetitiv') rnit Fclsirure aufheben.- Das NBhrmedium ent- 
hielt 1 y/cm8 Sulfathiazol und 0,l y/cma p-Aminobeneoe~iiure-~~C. 
Bebrutung 48 h, Aufarbeitung der Bakterien: Abzentrifugieren 
vom Kulturmedium, waschen rnit Wasser, einige Male einfrieren 
nnd wieder auftauen, danach versetzen mit der auf Trockenge- 
wicht berechneten Menge Aluminiumpulver und wenig Wasser, 
im Porzellanmtlreer 1 bis 2 h krtiftig zerreiben, 15 min im Wasser- 
bad auf 100 OC erhitzen und bei 15000 Umdrehungen/min zen- 
trifugieren. Der leicht gelbe Extrakt wurde ohromatopaphiert in 
Phosphatpuffer vom pH 71°); Citronensiiure-Ammoniak vom 
pH 9"); Athanol-n-Butancl-2n Amm~niak-Waseer~~)  und Me- 
thanol-2n Ammoniakla). 

In allen Systemen zeigte das Papierchromatogramm nur einen 
Flecken, dor radioaktiv war. Bei der mikrobiologischenAustestnng 
der Chromatogramme auf Wuchs~toffe fiir Streptococcus faecalis 
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R14) und Zeuconostoc cilrovorum 80811S) fandcn wir ebenfalls 
nur diesen Flecken, rnit Wuchsstoffaktivitiit fur beide TePtstllmme. 

Beim Vergleich des Rp-Wertes unserer in dem Bakterienextrakt 
gefundenen radioaktiven und wuchsstcffaktiven Snbetanz mit 
Folsiiure und synthetischer Tetrahydro-formyl-folshre") zeigte 
sich, dad das Stoffwechselprodukt der p-Aminobenz~eeiiure-~~C 
keine FolsiLure ist (Lbaungsmittelge~sche nachlOt ")). Obwohl 
die Substanz einen ahnlichen RF-Wert wie Tetrahydro-formyl- 
folsaure hat, ist sie rnit ihr nicht identisch, was besonders Misch- 
chromatogramme zeigen. 

'b) Versuche rnit B .  coli 1883 Co und p-Aminobenz~esaure-~~C. 
Bei diesem Bakterienstamm lDBt aich die Sulfonamid-Hem- 

mung n i c h t  rnit FolsHnre aufheben, wohl aber mit p-Amino- 
benzces&ureg). - Das NLhrmedium enthielt 30 y/cm8 Sulfathiazol 
und 1 y/oma p-Arninoben~oesaure-~~C. Aufarbeitung der Bak- 
terien 8. unter a). Auf den Papierchromatogrammen wurde wie 
bei dem Versuch mit Enterococcus Stei nur eine Substanz gefun- 
den, die radioaktiv war und gleichreitig Wuchsstoffaktivit&t bei 
Sc. faecalis R und L .  citrouoruni 8081 besall. Mischchromatc- 
gramme rnit der nus Enteroeoccus Stei isolierten Verbindung lieI3en 
keinen Unterschied erkennen. 

c) Versuche mit Enterococcus Stei und F~lsaure-[2-~~C]. Das 
Nahrmedium enthielt 0,l y/cm* Folsgure-lW. Nach dem Abzen- 
trifugieren wurden die Bakterien mit Wasser, Alkohol nnd Ather 
gewaschen. Znr Messung der Radioaktivitit wurden die getrock- 
neten Bakterien unter hohem Druck in kleine Scheibchen ge- 
prelltl'). Dadurch erhalt man bei gleichen Einwagen Bakterien- 
praparate, deren Radioaktivitat exakt vergleichbar ist. Aktivi- 
tat :  2. B. 90 Imp./min (Glockenziihlrohr). Bei der Aufarbeitung 
nach a) eeigte sich, dall nus F0lsHure-[2-~~C] die gleiche Verbindung 
entsteht wie nus p-Aminobenz~esllure-~~C. Lediglich die Mar- 
kierung mit 14C ist verschieden. 

d )  Versuche rnit B. coli 1883 Co und Fols&~re-[2-~~C]. Das NBhr- 
medium enthielt 0 , l  y/cma Fol~Bure-~~C. Aufarbeitung 8. c). Er- 
gebnis: Die Bakterien waren n i ch  t radioaktiv. 

Diskuse ion:  Dnrch die Verwendung von p-Aminobenzce- 
saure-[~arboxyl-~~C] erbrachten wir den Beweis, daD die p-Amino- 
benzceshre als Baustein fiir die Synthese einer Verbindung ge- 
braucht wird, die grode Ahnlichkeit rnit Tetrahydro-formyl-fol- 
s h r e  hat, rnit ihr aber nicht identisch ist. Wir glauben, daS das 
von uns isolierte Stoffwechselprodukt der p-Aminobenzoesiure 
Coenzym F d a r ~ t e l l t ~ ~ ) .  Das UV-Spektrum zeigt ein Maximum 
bei 260 mp (pH 7) und die Verbindung flucresziert schwach blau 
auf den Papierchrcmatogrammenle). Da die Substanz ein Wueha- 
Stoff fur L. citrouorum 8081 ist, mud sie zumindest eine formylierte 
und hydrierte Folsaure-Verbindnng sein. 

Bei Bakterienstiimmen, bei denen die Folsaure die Sulfonamid- 
Hemmung nicht aufhebt, wird die p-Aminobenzcesaure ebenfalls 
nur fur die Synthese des Coenzyms F als Baustein gebraucht. 

Die Sulfonamide hemmen somit bei allen Bakterien durch die 
Verdringung der p-Aminobeneoes9ure die Synthese des Coen- 
zyms F, wodurch ee dann zu einer Hemmung des Bakterienwachs- 
tums kommtaO). 

Aus den Versuchen rnit F~ l s i iu re -~~C erklart sich auch, warum 
bei B. colipl) die Folsiiure die Sulfonamid-Hemmung nicht auf- 
hebt: Bei B .  coli iet die Folsaure selbst kein Intermediarprodukt 
auf dem Wege von der p-Aminobenzoesiiure zum Coenzym F. 
Es fehlen die Rezeptoren zur Bindung von Folahre. Damit finden 
auch zwei andere Tatsachen ihre Erklirrung. Einmal ist es nicht 
mtlglich bei B. coli eine FolsBure-langelmutante zu erzeugen**) 
und weiterhin hemmt AminofolsLure das Wachstum von B.  colis) 
nicht. - Eine ausfiihrliche Mitteilung wird in der 2. Naturforschg. 
folgen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und deni Verband der 
Chemwchen Industrie - Fonds der Chemia - danken wir bestens 
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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