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Abstract—The fungical action of 184 nitrogen compounds has been studied, both in
10 ©; beef serum containing dissolved mash-agar-culture medium, and in 3 9 agar
containing solid mash-agar-culture medium. The reaction mechanism under these
conditions has been studied for those compounds which proved to be most active.
Attempts were made to relate chemical structure to fungical activity, and to reaction
mechanism, for this group of compounds.

In UNSERER fritheren Mitteilung haben wir iiber die Ergebnisse berichtet, die wir bei
der Untersuchung der in vitro ausgeiibten fungistatischen Wirkung verschiedener
substituierter Phenole und Phenol-idther, sowie beim Studieren ihres fungistatischen
Wirkungsmechanismus erreicht hatten.!

In dieser Mitteilung beschiftigen wir uns mit der fungistatischen Wirkung der ein
oder zwei Nitro-Gruppen enthaltenden, aliphatischen, aromatischen und hetero-
zyklischen Verbindungen und auch mit ihrem biochemischen Wirkungsmechanismus.

Vor uns haben auch schon andere Verfasser die fungistatische Wirkung einzelner
Nitro-Verbindungen studiert und eine fungistatische Wirkung von bedeutendem
Grade bei einer Reihe von Verbindungen festgestellt: wie bzi dem Trijod-nitro-dthylen
und symm. Dijod-dinitro-dthylen,®2 dem Trichlor-nitro-methan,® den 4-Nitro-5-
phenyl-cyklohexenen,* dem w-Nitro-styrol und dessen verschiedenen Derivaten,t—8
bei dem 1-p-Nitro-benzoyl-1-dichloracetylamino-2-hydroxy-ithan,® dem o-Nitro-
benzaldehyd,> dem N-(p-Chlor-phenyl)-o-nitro-benzamid und dessen N-Methyl-
Derivat,'® bei den Mono- und Polyhalogen-Derivaten des Nitro-benzols, 't 12 den
substituierten und unsubstituierten Dinitro-benzolen,2: 13 bei zahlreichen Nitro- und
Dinitro-phenol-Derivaten,? 2. 1420 Nijtro-anilinen,’2 den 2-substituierten Derivaten
des 5-Nitro-furans und 5-Nitro-thiophens?'~2* und endlich bei dem 2 : 5-Dichlor-
3 : 4-dinitro-thiophen

Die Untersuchungen dieser Verfasser haben sich jedoch im allgemeinen auf cine
grossere Anzahl von Verbindungen dieser Gruppe nicht ausgedehnt, so kann man
daraus in Bezug auf die Abhiingigkeit der fungistatischen Wirkung von der chemischen
Struktur im Reiche der Nitro-Verbindungen noch keine Schliisse ziehen.

Als Zielsetzung unserer Forschungen galt diesmal: einerseits, die in vitro ausgeiibte
fungistatische Wirkung einer verhiltnisméssig grossen Anzahl von Nitro-Verbindungen
sowohl auf fliissigem als auch auf festem Néhrboden festzustellen, miteinander zu
vergleichen, die etwa bestehenden Zusammenhinge zwischen chemischer Struktur
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und fungistatischer Wirkung in dieser Verbindungsreihe zu erkennen; andererseits
aber: den Wirkungsmechanismus der im Laufe der Untersuchungen fungistatisch
am intensivsten wirkenden Nitro-Verbindungen zu bestimmen und dadurch
theoretische Anhaltspunkte zur Synthese weiterer wirksamer Verbindungen von
dhnlichem Typus zu gewinnen.

Die¢ Mechrheit der von uns untersuchten Nitro-Verbindungen haben wir geméss
den Methoden der chemischen Fachliteratur selbst hergestelit, der iibrige, geringere
Teil stand uns in der Form von Handelsprodukten in “pro analysi” Qualitidt zur
Verfligung.

Die im Laufe der Untersuchung der fungistatischen Wirkung sowiec des
biochemischen Wirkungsmechanismus der Nitro-Verbindungen verfolgten Methoden
waren mit denen, die in dem ersten Teil unserer Mitteilungsserie bereits beschrieben
wurden.! ganz ibereinstimmend, deshalb wollen wir hier auf diese nicht mehr ein-
gehen. Es soll diesmal nur erwidhnt werden, dass wir auch zu diesen Untersuchungen—
wie auch fiir unsere fritheren Forschungen beziiglich der fungistatischen Wirkung
der Phenole-Derivate!—Afliissigen Maische-Nihrboden mit 109, Rinderserum-Gehalt
sowie serumfreien festen Maische-Agar-Nidhrboden verwendet haben.

Zur Untersuchung des Wirkungsmechanismus haben wir ausserdem auch noch
verschiedene Zusitze enthaltende fliissige, bzw. feste Maische-Agar-Nahrbdden
angewandt. Das pH der Kulturmedien betrug 6,0-6.2.

ERGEBNISSE
Die bei der Untersuchung der fungistatischen Wirkung der Nitro-Verbindungen
erhaltenen Resultate sind in den Tabzllen 1, 2 und 3 zusammengefasst.

UNTERSUCHUNGEN UBER DEN WIRKUNGSMECHANISMUS
DER NITRO-VERBINDUNGEN

Beim Uberblick der bei der Untersuchung der fungistatischen Wirkung der Nitro-
Verbindungen erhaltenen Ergebnisse kann man feststellen, dass die am intensivsten
wirkenden Verbindungen dieser Gruppe folgende strukturelle Eigenschaften auf-
weisen:

(1) Zu demselben Kohlenstoff-Atom, woran die Nitro-Gruppe gebunden ist,
schliessen sich auch noch ein oder mehrere Halogenatome an (z.B. in den Verbindungen
von Nr. F/267, 268, 273, 275, 283, 284).

(2) Die Nitro-Gruppe schliesst sich an irgendein Kohlenstoff-Atom doppelter
Bindung eines ungesittigten araliphatischen Kohlenwasserstoffes an (z.B. in den
Verbindungen von Nr. F/277, 281 und 282).

(3) In cinem Benzol-Ring sind zwei Nitro-Gruppen in Verhiltnis zueinander in
Meta-Stellung anwesend (z.B. in den Verbindungen von Nr. F/290, 291, 292, 294,
315).

(4) Eine Nitro-Gruppe ist in den Benzyl-halogeniden in Verhiltnis zur Gruppe
—CH,—X in Ortho-Stellung anwesend (wie z.B. in den Verbindungen von Nr. F/316
und F/317).

(5) In Phenol-Derivaten sind in der im Verhiltnis zu dem phenolischen Hydroxyl-
Radikal gestellten o-, m- oder p-Stellung ein bzw. zwei Nitro-Gruppen und dabei
vielleicht noch gelegentlich zugleich ein oder mehrere Alkyl-Substituenten oder
Halogenatome anwesend (z.B. in den Verbindungen von Nr. F/325, 326, 328, 334,
335, 336, 337, 349, 351, 352, 356).
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(6) In den p-substituierten Anilinen ist in der o-Stellung zum NH,-Radikal eine
NO,-Gruppe enthalten (z.B. in den Verbindungen von Nr. F/402, 403 und 404).

Diejenige Verbindungen, die iiber die in Punkten (1), (2) und (4), angefiihrten
Strukturelemente verfiigen, sind infolge der elektrophylen Eigenschaft der in ihrem
Molekill anwesenden Nitro-Gruppe in bedeutendem Masse reaktionsfahig, deshalb
konnen sie mit verschiedenen organischen Radikalen, wie z.B. auch mit HS-Gruppen,
sehr leicht reagieren.

So scheint die Voraussetzung auf der Hand zu liegen, dass diese Verbindungen
ihre fungistatische Wirkung durch die Hemmung der Sulfhydryl-Enzyme ausiiben,
welche zum intermediiren Stoffwechsel und zur Vermehrung der Pilz-Zellen uner-
ldsslich notwendig sind. Zur tatsdchlichen Unterstiitzung dieser Annahme haben
wir die auf das Penicillium simplicissimum und Saccharomyces cerevisiae ausgeiibte
fungistatische Wirkung der bei unseren auf fliissigem Ndhrboden ausgefiihrten Unter-
suchungen besonders wirksam erwiesenen Nitro-Verbindungen auch auf solchem
Maische-Agar-Nidhrboden untersucht, welcher 0,39, Na-Thioglycolat oder 0,3%
Cystein-hydrochlorid enthielt (pH=6,2). Die Methode, die wir bei diesen Unter-
suchungen auf festem Nidhrboden mit Cystein-hydrochlorid oder Na-Thioglycolat
verfolgt haben, war dieselbe, wie diejenige, welche bei unseren Untersuchungen auf
einfachem Maische-Agar ohne solche Zusdtze angewandt wurde.

Indem die auf Cystein-hydrochlorid oder Na-Thioglycolat enthaltendem festem
Nihrboden ausgeiibte fungistatische Wirkung der untersuchten Nitro-Verbindung
wesentlich niedriger ist, als diese Wirkung ohne solchen Zusétze (d.h. auf normalem
Maische-Agar) oder auf Cystein-hydrochlorid und Na-Thioglycolat enthaltendem
festem Maische-Agar-Nihrboden bleibt sie m&glicherweise vollkommen wirkungslos,
wihrend sie zur gleichen Zeit auf normalem festem Nihrboden fungistatisch wirksam
sein kann, in dem Falle kann es fiir bestitigt gelten, dass die Nitro-Verbindung mit
den Sulfhydryl-Gruppe enthaltenden Verbindungen unter den angewandten experi-
mentellen Umstinden auf irgendeine Weise reagieren kann. Dadurch wird unsere
Voraussetzung bedeutend unterstiitzzt—wenn auch nicht zweifellos bestatigt—dass
die betreffende Verbindung mit einzelnen, zur Vermehrung der Pilz-Zellen unerlisslich
notwendigen Sulfhydryl-Enzymen auch auf dhnliche Weise reagieren kann, wodurch
sie jene inaktiviert; durch die Inaktivierung dieser Enzyme wird dann die Fungistase
notwendigerweise herbeigefiihrt.

Dicse Modell-Versuche konnen vielleicht zur Kldrung der Frage beitragen, ob in
dem fungistatischen Wirkungsmechanismus einer Verbindung die durch sie eventuell
verursachte Inaktivierung der Sulfhydryl-Enzyme der Pilz-Zellen mitwirken kann
oder nicht.

Die Verbindungen mit den unter (3), (5) und (6) angefiihrten Strukturelementen—
mit Ausnahme des 2 : 4-Dinitro-chlor-benzols (F/315)—sind laut unserer heutigen
Kenntnisse unfihig mit Sulfhydryl-Gruppen enthaltenden Verbindungen auf Grund
eines Mechanismus von Substitutions- oder Additions-Charakter zu reagieren—
in Gegensatz zu den angefithrten Verbindungstypen unter 1, 2 und 3—es konnen
héchstens einige unter diesen, abhingig von den Umstinden in hoherem oder
geringerem Masse oxidierend auf sie einwirken, wobei ihre Sulfhydryl-Gruppe sich
in eine Disulfid-Gruppe umwandelt:

R—NO, + 2 HS—R’ - H,0 + R—NO +4 R—S—S—R’
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Zur Erklidrung der Frage, ob die auf die Sulfhydryl-Enzyme der Pilz-Zellen ausgeiibte
etwaige oxidierende Wirkung in dem Wirkungsmechanismus dieser Verbindungen
mitwirken kann, haben wir auch die Beeinflussung deren fungistatischen Wirkung
infolge Cystein-hydrochlorid und Na-Thioglycolat untersucht.

Fiir die Verbindungen mit den unter (5) angefiihrten Strukturelementen ist die
phenolische Hydroxyl-Gruppe mehr kennzeichnend als die Nitro-Gruppe. Infolge
der elektrophylen Eigenschaft der in ihren Molekiilen anwesenden Nitro-Gruppen
vermag nidmlich das H-Atom ihres phenolischen Hydroxyl-Radikals in demselben
Masse als H+- lon dissozieren, wie das der Halogen-Phenole. Sie konnen also vielmehr
als Phenol-Derivate von bedeutendem Dissoziationsgrad (d.h. von niedrigem pK,)
betrachtet werden, als fiir substituierte Derivate des Nitro-benzols oder Dinitro-
benzols gelten.

Es kann deshalb angenommen werden, dass sie ihre fungistatische Wirkung auf
Grund desselben Mechanismus ausiiben, wie die Nitro-Gruppen nicht enthaltenden
Phenol-Derivate: d.h. durch ihre Bindung an die Eiweisse, Lipoide und Lipoproteide
der Zellwand, bzw. der Zellhaut und auf dem Wege der dadurch verursachten Des-
organisation (Vgl. Teil I dieser Mitteilungsserie).!

Zur Erkldrung dieses Problems haben wir untersucht, ob die fungistatische Wirkung
der wirksamsten gefundenen Nitro-phenol-Derivate so im festen wie auch im fliissigen
Néhrboden durch die Zugabe von 10%, Rinderserum und im flisssigem Néhrboden
durch die Zugabe von 0,259, Lecithin, Lanolin und Sonnenblumendl inwieweit
beeinflusst wird.

Das im Laufe dieser Untersuchungen verfolgte Verfahren wurde schon im Teil I
unserer Mitteilungsserie! beschrieben, so kénnen wir hier davon absehen.

Nicht nur die Nitro-phenole, sondern auch andere Nitro-Verbindungen mit den
Struktur-Eigenschaften (1), (2), (3), (4) und (6) haben wir mit Riicksicht darauf
untersucht, inwiefern sie in ihrer fungistatischen Wirkung durch Rinderserum
beeinflusst werden konnen; die letzteren wurden allerdings nur auf Maische-Agar-
Niahrboden gepriift. Es scheint ndmlich nicht ausgeschlossen zu sein, dass ecinige
unter diesen Verbindungen bei biologischen Umstidnden nicht nur mit Sulfhydryl-
Gruppen, sondern ausserdem auch mit anderen Atom-Gruppen (z.B. mit — NH,,
— NH-Radikalen, welche im Serum in bedeutender Menge anwesend sind) reagieren
kénnen; so mogen auch diese Reaktionen in ihrem fungistatischen Wirkungsmechanis-
mus mitspielen.

Es ist aus der chemischen Fachliteratur bekannt, dass das 2 : 4-Dinitro-phenol
(F/348) und das 2 : 4-Dinitro-6-methyl-phenol (F/351) die oxidative Phosphorilation
spezifisch hemmen konnen.23-27

H
s .
Pyridin-Koemzym -+ 3 anorganisches Phosphat |-
H i
+ 3 Adenosin-diphosphat + £ O, : — Pyridin-Koenzym + H,O +

3 Adenosin-triphosphat

2 : 4-Dinitro-phenol,
2 : 4-Dinitro-6-methyl-phenol
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Insofern die Hemmung der oxidativen Phosphorilation im fungistatischen Wirkungs-
mechanismus des 2 : 4-Dinitro-phenols und des 2 : 4-Dinitro-6-methyl- phenols eine
Rolle spielt, so muss ihre fungistatische Wirkung durch die Zugabe von Adenosin-
triphosphat zum Néhrboden wesentlich vermindert oder ginzlich abgewehrt werden.

Zur Entscheidung dessen, ob die Hemmung der oxidativen Phosphorilation im
fungistatischen Wirkungsmechanismus dieser Nitro-Verbindungen wirklich mitspielt,
haben wir deren fungistatische Wirkung auf das Penicillium simplicissimum und das
Saccharomyces cerevisiae auf festem Maische-Agar-Nidhrboden auch mit 0,19%
Adenosin-triphosphat (Tetra-natrium Salz)-Gehalt einer Priifung unterzogen; diese
Untersuchungen haben wir auch auf andere Nitro-phenole (und zugleich auf einige
andere Nitro-Verbindungen von verwandter Struktur) ausgebreitet.

Die bei der Untersuchung des Wirkungsmechanismus der Nitro-Verbindungen
erhaltenen Resultate stehen in den Tabellen 4 und 5 zusammengefasst.

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

Durchschauend die Resultate unserer Untersuchungen kann man folgendes
feststellen.

(1) Unter den aliphatischen und araliphatischen Nitro-Verbindungen sind nur
jene fungistatisch wirksam, welche an demselben Kohlenstoffatom, wo sich ihre
Nitro-Gruppe befindet, auch ein oder mehrere Halogen-Atome enthalten, oder aber
diejenigen, die ihre Nitro-Gruppe an ein Kohlenstoffatom mit doppelter Bindung
gebunden enthalten.

Jene aliphatischen und araliphatischen Nitro-Verbindungen, welche keine solche
Struktur-Eigenschaften aufweisen kénnen, bleiben wirkungslos.

Die Verbindungen mit Halogen-Atom-Gehalt unter den aliphatischen und ara-
liphatischen Nitro-Verbindungen von der erwidhnten Struktur sind fungistatisch
deshalb wirksam, da die elektrophyle Eigenschaft der in ihren Molekiilen anwesenden
Nitro-Gruppe und des Halogen-Atoms (oder Atome) sich summiert, demzufolge
wird jenes Kohlenstoffatom, woran die Nitro-Gruppe und das Halogen-Atom
(Atome) gebunden wird, polarisiert: es wird nun dadurch fihig, auf Grund von
kryptoionischen Mechanismus mit den Sulfhydryl-Gruppen von Elektron-Donor-
Eigenschaft der Sulfhydryl-Enzyme der Pilz-Zellen in Reaktion zu treten, wobel
Halogen- und Wasserstoft-lone sich abtrennen. In anschaulicher Form:

:S: Enzym

%3 < = T} =)
R :C'R + HS: Engym —— > RCR  + H +X
o {NO,
x> . 5 Enzym ) -
R C'NO, + 2H :S: Enzym- ——»R:C N0, + 2H +2X
X S Enzym

R,R'= Alkyl—Gruppen
X =Hologen—Atome

(2) Jene Nitro-Verbindungen, bei denen die Nitro-Gruppe an ein Kohlenstoffatom
von Doppelbindung angeschlossen ist, mogen ihre fungistatische Wirksamkeit wahr-
scheinlich ebenso durch ihre Reaktion mit den Sulfhydryl-Gruppen einzelner
Sulfhydryl-Enzyme der Pilz-Zellen ausiiben.
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Die Doppelbildung von Elektron-Donor-Eigenschaft dieser Verbindungen wird
durch die elektrophyle Nitro-Gruppe recht stark polarisiert; infolgedessen werden
diese Verbindungen geeignet, mit den SH-Gruppen der Sulfhydryl-Enzyme nach
folgendem Schema in Reaktion zu treten:

t . HH
R:C:cNO, + HSEnzym -— - » R:GCNO2
H SH

Enzym

Die Intensitét der in vitro ausgeiibten fungistatischen Wirksamkeit der Verbindungen
dieses Typus wird nach aller Wahrscheinlichkeit durch den Grad ihrer Affinitiit gegen
die Sulfhydryl-Gruppen bestimmit.

Der Grad ihrer Affinitit zu den Sulfhydryl-Gruppen irgendwelches lebenswichtigen
Sulfhydryl-Enzyms der Pilz-Zellen ist von der Natur des in ihren Molekiilen
anwesenden R-Radikals abhingig, ferner von dem Umstand, ob an die ungesittigten
Kohlenstoffatome H-Atome oder irgendwelche anderen Atom-Gruppen sich
anschliessen.

(3) Die Richtigkeit unserer Voraussetzung iiber den fungistatischen Wirkungs-
mechanismus der Halogen-Atom (Atome) sowie ungesittigte Bindung enhaltenden
aliphatischen und araliphatischen Nitro-Verbindungen scheint unsere Erfahrung zu
rechtfertigen, dass einige stark fungistatisch wirkende Prototypen derseiben (F/267,
268, 277, 281, 282, 284) auf einem Cystein-hydrochlorid oder Na-Thioglycolat enthal-
tenden festen Maische-Agar Nidhrboden ganz wirkungslos bleiben; sie erweisen sich
aber fungistatisch bedeutend wirksam auf einem festen Nihrboden der von diesen
Sulfhydryl-Verbindungen frei ist.

Daraus kann man den Schluss ziehen, dass das Cystein-hydrochlorid, bzw. das
Na-Thioglycolat im N#hrboden mit ihnen extracellvldr in Reaktion tritt und diese
in fiir weitere dhnliche Reaktion unfihige Verbindungen unwandelt; dadurch werden
die Pilz-Zellen gegen deren Einwirkung gleichwie in Schutz genommen.

Die infolge der Einwirkung dieser Verbindungen schon erfoigte Hemmung der
Vermehrung des Penicillium simplicissimum und Saccharomyces cerevisiae kann von
vornherein weder das Cystein-hydrochlorid noch das Na-Thioglycolat aufheben, da
die intercellulare Reaktion zwischen den Halogen-Atome oder ungesittigte Bindung
enthaltenden aliphatischen und araliphatischen Nitro-Verbindungen sowie den
SH-Gruppen der lebenswichtigen Sulfhydryl-Enzyme der Pilz-Zellen irreversibel ist.
Da die Reversibilitdt der schon stattgefundenen intercellularen Reaktion durch das
Cystein-hydrochlorid oder das Na-Thioglycolat unter physiologischen Umstdinden
Siir grundsdtzlich ausgeschlossen gelten kann, haben wir derartige Versuche auch nicht
unternommen.

(4) Die Ergebnisse unserer Wirkungsmechanismus-Untersuchungen beweisen, dass
die auf festem Nihrboden ausgeiibte fungistatische Wirkung des 2-Nitro-benzyl-
chlorids und -jodids auf das Penicillium simplicissimum und Saccharomyces cerevisiae
sowohl das Cysterin-hydrochlorid als auch das Na-Thioglycolat weitgehend ab-
wehren kann, die Wirkung des 2 : 4-Dinitro-chlor-benzols aber bedeutend vermindert.
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Daraus folgt, dass das 2-Nitro-benzyl-chlorid, das 2-Nitro-benzyl-jodid und das
2 : 4-Dinitro-chlor-benzol ihre fungistatische Wirkung gleichfalls als “‘Sulfhydryl-
Enzym-Inhibitors” ausiiben.

Diese Ansicht wird prinzipiell durch die Tatsache begriindet, dass die Nitro-
Gruppen durch ihre starke elektrophyle Eigenschaft die Elektronen-Dichte um jenes
Kohlenstoffatom des Molekiils vermindern, an welches Atom das gleichfails
elektrophyle Halogen-Atom gebunden ist; auf diese Weise wird es stark polarisiert
und zur Teilnahme an kyptoionischen Reaktionen geeignet gemacht.

In anschaulicher Form ldsst sich der Vorgang so darstellen:

X
CNO:

o CeHLX /

O 9;
RN \U“OZ N
X=CL,Jd NO;

(5) Das Cystein-hydrochlorid oder das Na-Thioglycolat beeinflussen die
fungistatische Wirkung des 1 : 3-Dinitro-benzols, des 2 :4- und 3 :5-Dinitro-
toluols nicht (sie vermindern diese Wirkung jedoch bei dem 2 : 4 : 6-Trinitro-toluol
nur einigermassen); deshalb ist es wahrscheinlich zu halten, dass diese nicht durch
die gelegentliche Lihmung der Funktion von Sulfhydryl-Enzymen in den Stoffwechsel
der Pilz-Zellen eingreifen. Sowohl diese, als auch die anderen untersuchten fungistatisch
wirkenden Nitro-Derivate des Benzols, Naphtalins, Diphenyls und Phenanthrens
sollen ihre fungistatische Wirksamkeit vermutlich auf Grund eines ganz anderen
Mechanismus ausiiben.

Es ist allgemein bekannt, dass zehlreiche Nitro- und Polynitro-Verbindungen mit
recht mannigfaltigen organischen Verbindungen Molekiil-Assoziaten, Molekiil-
Verbindungen von verschiedener Struktur zu bilden vermgen,?8-32

Wir miissen dabzi annehmen, dass unter den bei unseren Versuchen fungistatisch
erwiesenen aromatischen Nitro-Verbindungen diejenigen, die ausser der Nitro-
Gruppe in ithren Molekiilen keine anderen Reaktiven Gruppen enthalten, ihre fungis-
tatische Wirkung dadurch entfalten, dass die mit lebenswichtigen Eiweissen, Lipoiden,
Lipoproteiden, Nukleoproteiden der Pilz-Zellen, bzw. mit ihren gewissen Kettenteilen
und Gruppen Molekiil-Verbindungen, Assoziaten bilden, diese dadurch denaturieren
und zur Ausiibung ihrer normalen biochemischen Funktion unfdhig machsn. Zur
Bestetigung dieser Voraussetzung werden wir im spiteren eingehendere Unter-
suchungen vornehmen.

Die Nitro-Derivate einiger mehrkerniger aromatischer Kohlenwasserstoffe (z.B.
das F/296, 301, 302, 303, 304, 305, 320, 321, 322, 323) konnen trotzdem, dass sie—
wenigstens unter Laboratoriumsumstdnden—mit verschiedenen Verbindungen
Molekiil-Assoziaten zu bilden vermogen, doch keine fungistatische Wirkung ausiiben.
Die Ursache ihrer Wirkungslosigkeit ist unseres Erachtens darin zu suchen, dass sic
infolge ihrer geringen Losbarkeit im Wasser, sowie ihrer badeutenden Disposition
zur Aggregation nicht einmal in Kolloid-Zustand jenes Mindestmass der Konzentra-
tion im Néhrboden erreichen konnen, das zur Herbeifiihrung der Fungistase notwendig
1st.
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(6) Die Nitro-Derivate der Benzoesiure, Phenyl-Essigsdure und der 1-Naphtyl-
Essigsiure (F/394, 395, 396, 397, 398), und auch die Pikrinsiure, bleiben vermutlicher-
weise deshalb wirkungslos, weil sie wegen ihres starken saurigen Charakters die Wand
der Pilz-Zellen nicht durchdiffundieren und in deren Zwischenzellenraum nicht
eindringen konnen.

(7) Serum kann auf festem Maische-Agar-Nihrboden nur die fungistatische
Wirkung der Nitro-phenole und des 2 : 4 : 6-Trinitro-toluols erheblich beeinflussen.

Auch das Cystein-hydrochlorid und das Na-Thioglycolat vermindern im allge-
meinen in bedeutendem Masse die fungistatische Wirkung der Nitro-phenole. Diese
Wirkungsabnahme infolge des Cystein-hydrochlorids und Na-Thioglycolats kann
man aber nicht als Folge einer zwischen ihnen und den Nitro-phenolen zustande
gekommenen spezifischen Reaktion betrachten, sondern sie ist wohl der Reduktion
ihrer Nitro-Gruppe zuzuschrieben, die durch das Cystein-hydrochlorid, bzw. das
Na-Thioglycolat verursacht wurde.

Im Wirkungsmechanismus der untersuchten und fungistatisch erwiesenen Nitro-
phenole mag auch die Hemmung der Funktion der Sulfhydryl-Enzyme der Pilz-
Zellen infolge ihrer aspezifisch oxidierenden Wirkung einen Anteil haben; es ist
aber wahrscheinlich, dass es nicht die Hauptkomponente ihres Wirkungsmechanismus
bildet.

Auf fliissigem Nihrboden kann das Rinderserum nur die fungistatische Wirkung
des 2-Nitro-4-chlor-phenols und des 2 : 5-Dinitro-phenols wesentlich vermindern, die
des 2-Nitro-phenols, des 2-Nitro-4-propionyl-phenols und des 2 :4-Dinitro-6-
chlor-phenols nur in geringem Masse, die der iibrigen Nitro-phenole aber durchaus
nicht. Lecithin, Lanolin und Sonnenblumendl kénnen die fungistatische Wirkung
deren Mehrheit iiberhaupt nicht, die der Minderheit auch nur wenig beeinflussen.

Die fungistatische Wirkung der Nitro-phenole auf festem Nihrboden wird durch
die Zugabe von Adenosin-triphosphat zum Nihrboden nur unbedeutend vermindert
(Ebensonwenig die der Dinitro-benzol-Derivate und des 2 :4-Dinitro-anilins).
Daraus ergibt sich die Folge, dass diese Verbindungen ihre fungistatische Wirkung
nicht durch die Hemmung der oxidativen Phosphorilation ausiiben kdnnen.

Wenn wir all dies beriicksichtigen, konnen wir zum Schluss kommen, dass der
fungistatische Wirkungsmechanismus der Nitro-phenole viel komplizierter ist, als
derjenige der einfachen Phenol-Derivate oder Halogen-phenole.! In ihrem Wirkungs-
mechanismus miissen verschiedene Faktoren mitwirken: die Denaturierung der
Eiweisse der Pilz-Zellen, die oxidative Inaktivierung einzelner ihrer Sulfhydryl-
Enzyme, ausserdem noch vermutlich auch die Bildung einer Molekiil-Assoziation
mit einzelnen Zellbestandteilen.

Die Frage, welcher biochemische Reaktionstypus in der Herbeifiihrung der
Fungistase durch irgendein Nitro-phenol am entscheidendsten mitwirkt, hingt
weitgehend von der speziellen chemischen Struktur des betreffenden Nitro-phenols
ab, sowie von dessen Dissoziationskonstante, von der Elektronen—Dichte um
einzelne Zentren des Molekiils, von der Qualitit der polaren Gruppen des Molekiils
und von der Stellung dieser Gruppen im Verhiltnis zueinander und offenbar auch von
anderen, bisher noch nicht bekannten Faktoren.

(8) Unter den Nitro-anilin-Derivaten sind nur die 4-Methyl-, 4-Athoxy-, 4-Chlor-.
und 4-Nitro-Derivate des 2-Nitro-anilins fungistatisch wirksam. Es ist interessant,
dass das 2-Nitro-anilin selbst keine bedeutende Wirkung ausiiben kann, sondern nur
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dessen 4-substituierte - Derivate. Ihre fungistatische Wirkung wird durch Serum,
Cystein-hydrochlorid und Na-Thioglycolat nicht beeinflusst. Ihr Wirkungs-
mechanismus ist uns nicht bekannt.

Zusanumenfassung—Vertasser hat die funglstatlscbe Wirkung von 184 Nitro-Verbindungen auf
einem 109 Rinderserum enthaltenden fliissigen und 3% Agar enthaltenden festen Maische-Agar-
Nahrboden untersucht und unter diesen auch den erkungsrnechamsmus der am wirksamsten
erwiesenen studiert. Er suchte in der Gruppe der Nitro-Verbindungen Zusammenhinge zu finden
cinerseits zwischen der chemischen Struktur und der fungistatischen Wirksamkeit, andererseits
aber zwischen der chemischen Struktur und dem Wirkungsmechanismus.
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