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VERSUCHE ZUR ENTDECKUNG NEUER
FUNGISTATIKA—IV

ORGANISCHE SCHWEFEL-VERBINDUNGEN

TIBOR ZSOLNAI

Hygienisches Institut* der Medizinischen Universitit, Debrecen, Hungary

(Received 14 October 1961, accepted 23 October 1961)

Abstract—The fungistatic effect of 450 organic sulphur compounds has been tested
against 10 organisms both on liquid media containing 10 per cent serum content and on
serum-free, solid agar medium,

The activity of some of the agents was reduced if sulphydrye compounds wére
added to the solid medium. This seems to indicate that poisoning of SH groups may
contribute to their fungicidal action.

DEer Schwefel und einige von dessen anorganischen Verbindungen haben in dem
Schutz der Pflanzen gegen Pilzkrankheiten und auch in der Therapie der menschlichen
Dermatomykosen schon seit langer Zeit eine praktische Bedeutung. Aber auch die
verschiedenen organischen Verbindungen des Schwefels haben in den letzten drei
Jahrzehnten eine immer grossere Rolle bekommen sowohl in der Prophylaxie der
Pflanzenmykosen, als auch in der Therapie der humanen Dermatomykosen.

Von den durch verschiedene Forscher und Forschergruppen auf die fungistatische
Wirkung bisher untersuchten organischen Schwefel- und Selen-Verbindungen haben
sich auf die verschiedenen pflanzenpathogenen und menschenpathogenen Pilzen-
stimme die folgenden als fungistatisch besonders wirksam erwiesen:

(1) Xanthogenate,!: ¢ Dithiocarbamate, 2-4: 8 43, 44 gowie deren Schwermetall-
Salze* 8-14 S-Alkyl-ester,* 15, 4, 25 S_Alkyloxy-carbonyl und S-Acyl-Derivate.* ® und
die S-Alkyl-ester der Aryl-monothiocarbaminsduren.*, 18, 17

(2) Thiuram-mono- und disulfide,* ® 7 Xanthogen-mono-und disulfide.*

(3) Dithiocarbonsiuren.3% 3

(4) Verschiedene heterozyklische Schwefelverbindungen.t, 18-29

(5) Thiophenole®®-1° und ihre S-Acyl-Derivate.4!: 42

(6) Thiopyridone und deren Derivate.3?. 46, 47

(7) Alkyl- und Aryl-sulfide.32-37

(8) Alkyl- und Aryl-thiocyanate,? 3.5 58 Alkyl- und Aryl-isothiocyanate. 17, 5,
55, 57

(9) Thiocarbamid-, Thiosemicarbazid- und Selenosemicarbazid-Derivate.2 49 59, 81

(10) Einige Sulfonamide.?

Von den Angaben der Fachliteratur ausgehend haben wir die fungistatische
Wirksamkeit einer verhiltnismissig grossen Anzahl von organischen Schwefel-
Verbindungen mit verschiedener Struktur mittels einer einheitlicher Methode unter-

* Vorstand: Universititsprofessor Dr. Med. Endre Jeney.
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sucht, damit wir die erhaltenen Ergebnisse je nach der Grossenordnung miteinander
in Vergleich stellen konnen. Wir versuchten die bestehenden Zusammenhiinge
zwischen dem chemischen Aufbau und der fungistatischen Wirkung der Verbindungen
dieser Gruppen zu erforschen, um durch deren Erkenntnis fiir unsere weiteren Arbeiten
zur Darstellung neuerer Schwefel-Verbindungen mit fungistatischer Wirkung
Stiitzpunkte zu gewinnen. Wir haben auch den biochemischen Wirkungsmechanismus
der am wirksamsten gefundenen unter densclben studiert.

Wir wollen dabei bemerken, dass wir mit dieser Gruppe der Verbindungen zu-
sammen auch die fungistatische Wirkung ciniger. mit den Schwefel-Verbindungen
verwandten Selen-Verbindungen untersuchten: diese sollen auch in dieser Mitteilung
Behandelt werden.

Die Mehrheit der untersuchten Verbindungen haben wir mittels der in der chem-
ischen Fachliteratur bekannten Methoden oder deren Anwendung auf Analoga selbst
synthetisiert; die Minderheit stand uns in der Form von Handelsprodukten in **pro
analysi’” Qualitiit zur Verfiigung.

Die im Laufe der Untersuchung der fungistatischen Wirkung dieser Verbindungen
verfolgten Methoden waren mit denen, die in dem Teil I. unserer Mitteilungsserie
bereits beschrieben wurden®® ganz tibereinstimmend. deshalb wollen wir hier darauf
nicht mehr ausfiihrlich eingehen.

Es soll diesmal nur erwihnt werden, dass wir auch zu diesen Untersuchungen—wie
auch fir unsere fritheren Forschungen beziiglich der fungistatischen Wirkung der
Phenol-Derivate,®® Nitro-Verbindungen.®® 8-Hydroxy-chinoline®*—Afliissige Maische-
Nihrboden mit 10 °;, Rinderserum-Gehalt, sowie serumfreien festen Maische-Agar-
Nihrboden verwendet haben. Das pH der Kulturmedien betrug 6, 0-6. 2.

ERGEBNISSE

Die bei der Untersuchung der fungistatischen Wirkung der organischen Schwefel-
Verbindungen (und einigen Selenocyanaten) erhaltenen Resultate fassten wir in den
Tabellen 1, 2 und 3 zusammen.

UNTERSUCHUNGEN UBER DEN WIRKUNGSMECHANISMUS

In der chemischen Fachliteratur ist es seit lange her bekannt, dass einzelne organische
Schwefel-Verbindungen mit verschiedenen, Sulfhydryl-Radikal enthaltenden Stoffen,
reagieren konnen. So bilden z.B. das Aethyl- und das i-Propyl-thiocyanat mit Schwefel-
wasserstoff Aethyl-bzw. i-Propyl-dithiourethan®!- %% (A): die Alkyl-thiocyanate mit
Thiocarbonsiuren ergeben im allgemeinen N-Acyl-thiocarbaminsiiure-ester®: 1 (B),
die Aryl-thiocyanate aber Carbonséiure-thioester®? (C). Das Phenyl-isothiocyanat bildet
mit Mercaptanen Dithio-carbanilsdure-ester®s- 67 (D), mit Thioglycolsdure N-phenyl-
rhodanin®® (E), mit Thiobenzoesiure N-phenyl-benzamid®* (F).

Die Isothiocyanate treten auch mit zahlreichen Amino-Radikal enthaltenden
Verbindungen in Reaktion: im Laufe dieser Reaktionen entstehen Thiocarbamid-
Derivatet®-75 (G).

S

\
R—S—CN { H,S -- R—S—C—NH, (A)
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TABELLE 2. ORGANISCHE SCHWEFEL-VERBINDUNGEN, WELCHE IN FLUSSIGEM
SERUM-MAISCHE NAHRBODEN AUF JEDE UNTERSUCHTE PILZ-STAMME
VOLLSTANDIG UNWIRKSAM SIND

F/549
F/550
F/551
F/552
F/553
F/554
F/555
F/556
F/557
F/558
F/564
F/567

F/570
F/571
F/572
F/573
F/574
F/575
F/576
F/594

F/625
F/626
F/637
F/638
F/639
F/640
Fj64l
F/642
F/643

F/688
F/6%0

F/714
F/715
F/716
F/717
F/721
Fj722
F/723

F/724
F/725
F/726
F/727

F/728
F/739

i

Diaethyl-sulfid
Di-(n-propyl)-sulfid
Diallyl-sultid
Di-(#-butyl)-sulfid
Di-(n-amyl)-sulifid
Di-(i-amyl)-sulfid
Di-(n-hexyl)-sulfid
Di-(n-octyl)-sulfid
Di-(n-decyl)-sulfid
Di-(n-dodecyl)-sulfid
Thioglycolsdure
1,2-Dimercapto-acthan

1t
n-Butyl-thiocyanat
i-Amyl-thiocyanat
n-Amyl-thiocyanat
n-Octyl-thiocyanat
n-Decyl-thiocyanat
n-Dodecyl-thiocyanat
n-Octadecyl-thiocyanat
2-Hydroxy-1-naphtyl-thiocyanat

Vv

Ammonium-dithiocarbamat
Hidrazinium-hydrazodithiocarbamat
Na-n-Butyl-dithiocarbamat
Na-Di-(n-butyl)-dithiocarbamat
Zn-Di-(n-butyl)-dithiocarbamat
Na-n-Heptyl-dithiocarbamat
Na-n-Octyl-dithiocarbamat
Na-n-Decyl-dithiocarbamat
Na-n-Dodecyl-dithiocarbamat

Vi

S-Aethyl-(methyl-xanthogenat)
S-Aethyl-(aethyl-xanthogenat)

Vil
Thiocarbamid
N-Phenyl-thiocarbamid
N-(4-Acthoxy-phenyl)-thiocarbamid
N-{4(Methyl-phenyl)-thiocarbamid
N,N'-Diphenyl-thiocarbamid
N,N’-Di-{3-tolyl)-thiocarbamid
N,N’-Di-{4-aethoxy-phenyl)-thio-
carbamid
N,N’'-Di-(4-diaethylamino-phenyl)-
thiocarbamid
N,N’-Di-(4-chlor-phenyl)-thiocarbamid
N,N’-Di-(4-brom-phenyl)-thiocarbamid
N,N’-Di-(3-Methyl-4-brom-phenyl)-
thiocarbamid
N-Phenyl-N’-benzyl-thiocarbamid
N-{4-Aethoxy-phenyl-thiocarbamoyl)-
piperidin

F/740
F/741
F/745

F/749
F/760
F/763
F/764

F/765
F/766
F/767
F/768
E/769
F/770
F/771
F/172
F/773
F/774
F/775
F/776
F/177
/778
F/779
F/780
F/781
E/782

F/783
F/784

F/794
F/799

F/800
F/801
F/818
F/819
F/820

F/321

N-(4-Aethoxy-phenyl-thiocarbamoy!)-
morpholin

N,N’-Di-(4-aethoxy-phenyl-thio-
carbamoyl)-piperazin

4.4-Di-{4 “-acthoxy-phenyl-thio-
carbamido)-diphenyl

IX
1-(4>-Aethoxy-phenyl)-thiosemicarbazid
Methyl-n-amyl-keton-thiosemicarbazon
Benzaldehyd-thiosemicarbazon
4-Acetylamino-benzaldehyd-thio-

semicarbazon
4-Dimethylamino-benzaldehyd-
thiosemicarbazon
2-Hydioxy-benzaldehyd-thio-
semicarbazon
4-Hydroxy-benzaldehyd-thio-
semicarbazon
3-Methoxy-4-hydroxy-benzaldehyd-
thiosemicarbazon
Zimmtaldehyd-thiosemicarbazon
Hydrastal-thiosemicarbazon
Dihydrohydrastal-thiosemicarbazon
Kotarnon-thiosemicarbazon
Dihydrokotarnon-thiosemicarbazon
2-Hydroxy-1-naphtaldehyd-
thiosemicarbazon
Furfurol-thiosemicarbazon
Hydrastinin-thiosemicarbazon
Kotarnin-thiosemicarbazon
Acetophenon-thiosemicarbazon
Propiophenon-thiosemicarbazon
4-Hydroxy-acetophenon-thiose-
micarbazon
4-Hydroxy-propiophenon-
thiosemicarbazon
Isatin-3-thiosemicarbazon
1-Benzal-4-phenyl-thiosemicarbazid
1-Furfural-4-phenyl-thiosemicarbazid.

X
S-Benzyl-isothiuronium-chlorid
S,S'-Propylen-1,3-di-(isothiuronium-

bromid)
S,S"-Butylen-1,4-di-(isothiuronium-
bromid)
S,S"-Pentylen-1,5-di-(isothiuronium-
bromid)
S-n-Decyl-N-n-octyl-N'-(4""-chlor-
pheny!)-isothiuronium-jodid
S-n-Dodecyl-N-n-octyl-N'-{(4""-chlor-
phenyl)-isothiuronium-jodid
S,S’-Dibenzyl-1,6-di-(4"’-chlor-phenyl)-
isothiocarbamido)-hexan
dihydrochlorid
S,S’-Di-(n-octyl)-1,6-di-(4"’-chlor-
phenyl-isothiocarbamido)-hexan
dihydrojodid
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F/822

F/823

F/833
F/834
F/835
F/836
F/837
F/839
F/840
F/841
F/842
F/843

F/847
F/848
F/849
F/850
F/851
F/852
F/854
F/858
F/859
F/860

F/861
F/862

F/863
F/864
F/865

F/869
F/870
F/871
F/872

S,S’-Di-(n-decyl)-1,6-di-(4"'-chlor-
phenyl-isothiocarbamido)-hexan
dihydrojodid

S,S’-Di-(n-dodecyl)-1,6-di-(4"-chlor-
phenyl-isothiocarbamido)-hexan
dihydrojodid

S-n-Octyl-4-phenyl-isothiosemi-
carbazidium-jodid

S-n-Decyl-4-phenyl-isothiosemi-
carbazidium-jodid

S-n-Dodecyl-4-phenyl-isothio-
semicarbazidium-jodid

S,S’-Propylen-1,3-di-(4”’-phenyl-
isothiosemicarbazidium-bromid)

S,S’-Butylen-1,4-di-(4”’-phenyl-
isothiosemicarbazidium-bromid)

S-n-Octyl-4-(4’-chlor-phenyl)-
isothiosemicarbazidium-jodid

S-n-Decyl-4-(4’-chlor-phenyl)-
isothiosemicarbazidium-jodid

S-n-Dodecyl-4-(4’-chlor-phenyl)-
isothiosemicarbazidium-jodid

S-Benzyl-1-phenyl-4-(4’-chlorphenyl)-
isothiosemicarbazidium-chlorid

S-Benzyl-1-phenyl-4-(4’-aethoxy-
phenyl)-isothiosemicarbazidium-
chlorid

X1

2-Amino-thiazol
2-Amino-4-methyl-thiazol
2-Amino-4-phenyl-thiazol
2-Amino-4-methyl-5-brom-thiazol
hydrobromid
2-Amino-5-phenyl-azo-thiazol
2-Amino-5-(4’-tolyl-azo)-thiazol
2-Amino-5-(4’-aethoxy-phenyi-
azo)-thiazol
2-Amino-4-methyl-5-(4’-aethoxy-
phenyl-azo)-thiazol
2-Amino-4-methyl-5-(azobenzol-
4’-azo)-thiazol
2-Amino-4-methyl-5-(4’-chlor-
azobenzol-4'’-azo)-thiazol
2-Amino-4-phenyi-5-phenyl-azothiazol
2-Amino-4-phenyl-5-(4-tolylazo)-
thiazol
2-Amino-4-phenyl-5-(4’-chlorphenyl-
azo)-thiazol
2-Amino-4-phenyl-5-(4’-aethoxy-
phenyl-azo)-thiazol
2-Amino-4-methyl-5-(4’-methyl-
5’-B-hydroxy-aethyl-2’-thiazolyl-
azo)-thiazol
2-(4’-Aethoxy-phenyl-amino)-
4-phenyl-thiazol
3-(4’-Chlor-phenyt)-4-phenyl-
thiazolin-(2,3)-2-(4’-chloranil)
3-(4’-Aethoxy-phenyl)-4-phenyl-
thiazolin-(2,3)-2-(4’-aethoxy-anil)
2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
4-methyl-5-B-acetyloxy-aethyl-
thiazol

F/873
F/875
F/876
F/877

F/878
F/879
F/880

F/896
F/897
F/898
F/899

F/900
F/901
F/902
F/903
F/904
F/912

F/913
F/914
F/915
F/916
F/917
F/918
F/919
F/920
F/921
F/922
F/923

F/924
F/925
F/926
F/927

F/928

F/929
F/930

F/931

2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
4-phenyl-thiazol
2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
thiazolinon-(4)
2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
5-benzal-thiazolinon-(4)
2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
5-(4”’-dimethylamino-benzal)-
thiazolinon-(4)
2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
S-furfural-thiazolinon-(4)
2-(4’-Acetylamino-benzalhydrazino)-
5-(4’-chlor-phenylazo)-thiazolinon-(4)
2-(4’-Acetylamino-benzathydrazino)-
5-(4”"-aethoxy-phenylazo)-
thiazolinon-(4)
3-(4’-Chlor-phenyl)-5-benzal-hodanin
2-Thio-5-n-heptyl-hydantoin
2-Thio-5-benzal-hydantoin
2-Thio-5-(4’-dimethylaminobenzal)-
hydantoin
2-Thio-5-phenaethyliden-hydantoin
2-Thio-5-furfural-hydantoin
2-Thio-5-cyklohexyliden-hydantoin .
2-Thio-5-heptyliden-(2’)-hydantoin
Dithiourazol
2-Mercapto-4-methyl-6-hydroxy-
pyrimidin

XI1I. Sulfonamide und Sulfonsduren

Benzolsulfamid
p-Toluol-sulfamid
4-Amino-benzolsulfamid (= Deseptyl)
4-Acetylamino-benzolsulfamid
N-(4-Aethoxy-phenyl)-p-toluolsulfamid
N-(1-Naphtyl)-p-toluolsulfamid
N-(2-Thiazolyl)-p-toluolsulfamid
N-(2-Pyridyl)-p-toluolsulfamid
N'-(n-Butyl)-4-amino-benzolsulfamid
N-(4-Amino-benzolsuifonyl)-guanidin
N-(4-Acetylamino-benzolsulfonyl)-
guanidin
N-(4-Amino-benzolsulfonyl)-N’-
n-butyl-guanidin
N-(4-Amino-benzolsulfonyl)-
thiocarbamid
2-(4-Amino-benzolsulfamido)-pyridin
(= Sulfapyridin)
2-(4’-Amino-benzolsulfamido)-
3,6-dimethyl-pyrimidin (= Sulfa-
dimethyl-pyrimidin, Superseptyl)
3-(4’-Amino-benzolsulfamido)-6-
methoxy-pyridazin (= Quinex,
Quinoseptyl)
2-(4’-Amino-benzolsulfamido)-thiazol
(= Sulfathiazol, Cibazol)
2-(4’-Amino-benzolsulfamido)-4-
methyl-thiazol (= Sulfamethyl-
thiazol, Ultraseptyl)
2-(4-Acetylamino-benzolsulfamido)-
4-methyl-thiazol (= N*-Acetyl-
sulfamethyl-thiazol, N*-Acetyl-
ultraseptyl)




284

TiBOR ZSOLNAL

TABELLE 2—foriges.

2-(4’-Amino-benzolsulfamido)-4-
phenyl-thiazol (== Sulfaphenyl-
thiazol)
S-Brom-sulfathiazol
5-Jod-sulfathiazol
5-Nitro-sulfathiazol
5-Nitroso-4-methyl-sulfathiazol
5-Nitro-4-methyl-sulfathiazol
5-Amino-4-methyl-sulfathiazol
5-Brom-4-methyl-sulfathiazol
5-Jod-4-methyl-sulfathiazol
5-Brom-N*-acetyl-4-methyl-sulfathiazol
5-Jod-N*-acetyl-4-methyl-sulfathiazol
5-Nitro-N4-acetyl-4-methyl-sulfathiazol
5-Brom-4-phenyl-sulfathiazol
5-Jod-4-phenyl-sulfathiazol
5-Nitro-4-phenyl-sulfathiazol
5-Phenyl-azo-sulfathiazol
5-(4’-Tolyl-azo)-sulfathiazol
5-(4’-Chlor-phenyl-azo)-sulfathiazol
5-(4-Aethoxy-phenyl-azo)-sulfathiazol
5-Phenyl-azo-4-methyl-sulfathiazol
5-(2’-Tolyl-azo)-4-methyl-sulfathiazol
5-{3°-Tolyl-azo)-4-methyl-sulfathiazol
5-(4’-Tolyl-azo)-4-methyl-sulfathiazol
5-{4’-Chlor-phenyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-{4’-Aethoxy-phenyl-azo)-4-methyi-
suifathiazol
5-(4’-Brom-~phenyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-(2’-Nitro-phenyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-(3’-Nitro-phenyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-(4’-Nitro-phenyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-(2’-Brom-4'-tolyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-{(4’-Brom-2’-tolyl-azo)-4-methyi-
sulfathiazol
5-(2,5-Dichlor-phenyl-azo)-
4-methyl-sulfathiazol
5-(2,6-Dibrom-4-chlor-phenyl-azo)-
4-methyl-sulfathiazol
5-(2’-Nitro-4’-tolyl-azo)-4-methyi-
sulfathiazol
5-(4’-Nitro-2"-tolyl-azo)-4-methy!-
sulfathiazol
5-{2’-Nitro-4'-chlor-phenyl-azo)-
4-methyl-sulfathiazol
5-(2'-Nitro-4’-aethoxy~phenyi-azo)-
4-methyl-sulfathiazol
5-(4’-Dimethylamino-phenyl-azo)-
4-methyl-sulfathiazol
5-Phenyl-azo-4-methyl-sulfathiazol-
4'-sulfonsiure
5-Phenyl-azo-4-methyl-sulfathiazol-
2’-carbonsdure
5-Phenyl-azo-4-methyl-sulfathiazol-
4’-carbonsiure

F/973
F/974
F/975
F/976
F/977

F/978
F/979

F/980
F/981
F/982
F/983
F/984
/985
F/986
/987
F/988
F/989
F/990
F/991
E/992
F/993
F/994
F/995
F/996
F/997
F/998
/999
E/1000
/1001
F/1002
F/1003
F/1004
/1005
F/1006

F/1007
F/1008

5-Phenyl-azo-4-methyl-sulfathiazol-
4'-carbonsiture-acthyl-ester
5-{3'-Hydroxy-phenyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol-4’-carbonsdure
5-(1"-Naphtyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-(Azobenzol-4’-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-(4’-Chlor-azobenzol-4"-azo)-
4-methyl-sulfathiazol
5-(Deseptyl-azo)-4-methyl-sulfathiazol
5-(Sulfapyridin-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-{Superseptyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-{Quinoseptyl-azo)-4-methyl-
sulfathiazol
5-Phenyl-azo-Ni-acetyl-4-methyl-
sulfathiazol
5-(4'-Tolyl-azo)-N*-acetyl-4-methyl-
sulfathiazol
5-(4"-Chlor-phenyl-azo)-N*-acetyl-
4-methyl-sulfathiazol
5-(4"-Aethoxy-phenyl-azo)-N*-acetyl-
4-methyl-sulfathiazol
5-Phenyl-azo-4-phenyl-sulfathiazol
5-(4"-Tolyl-azo)-4-phenyl-sulfathiazol
5-{4’-Chlor-phenyl-azo)-4-phenyl-
sulfathiazol
5-(4-Aethoxy-phenyl-az0)-4-phenyl-
sulfathiazol
2-p-Toluolsulfamido-S-phenyl-azo-
thiazol
2-p-Toluolsulfamido-5-(4"-chlor-
phenyl-azo)-thiazol
2-Amino-4-methyl-S-(sulfapyridin-azo}~
thiazol
2-Amino-4-methyl-5-(superseptyl-azo)-
thiazol
2-Amino-4-methyl-5-(quinoseptyl-azo)-
thiazol
3-(Sulfapyridin-azo)-2,6-diamino-
pyridin
3-(Superseptyl-azo)-2,6-diamino-
pyridin
3-(Quinoseptyl-azo}-2,6-diamino-
pyridin
1-Phenyl-3-methyl-d-(sulfapyridin-azo)-
pyrazolon-(5)
1-Phenyl-3-methyl-4-(superseptyl-uzo}-
pyrazolon-(5)
1-Phenyl-3-methyl-4-(quinoscptyl-azo)-
pyrazolon-(5)
Methansulfonsidure
Aethansulfonsiure
Benzolsulfonsiure
p-Toluolsulfonsiure
Suifanylsiure
Naphtalin-1-sulfonsiure
Naphtalin-2-sulfonsiure
Chinolin-8-sulfonsiiure
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S
1
R—S—CN + HS—CO—R’ - R—S—C—NH—CO—R’ (B)
Aryl—S—CN + HS—CO—R — Aryl—S—CO—R + HSCN (C)
S
I
CgH;—N-=C=-S + HS—R -» CgH,— NH—C—S—R (D)
C:H—~N—-=0
|
CsH;—N=-C=S -+ HS—CH,—COOH - S/ \S/ + Hy0 (E)

CeH;—~N=C=S + HS—CO—C4H; - C;H,—NH—CO—C,H; + CS, (F)
R—N=C=S8§ 4 NHy—R’ -+ R—NH—CS—NH—R’ (%))

Wir haben angenommen, dass aus den von uns untersuchten organischen Schwefel-
und Selen-Verbindungen dicjenigen, deren fungistatische Wirkung im Laufe unserer
Untersuchungen sich besonders betrichtlich erwies, diese fungistatische Wirkung
vielleicht durch Hemmung der Funktionsfahigkeit einzelner lebenswichtiger Sulfhydryl-
Enzyme der Pilzzellen entfalten. Diese unsere Annahme haben wir darauf begriindet,
dass die organischen Thiocyanate und Isothiocyanate—gemiss der Fachliteraturt!—o8
—mit Sulfhydryl-Radikal enthaltenden Verbingungen zu reagieren vermogen ; ferner
noch darauf, dass wir auch Schwefelverbindungen anderer Art fiir eine gleichartige
Reaktion geeignet voraussetzten (z.B. die Thiuram-mono-und disulfide, Xanthogen-
disulfide), so ausserhalb der vorigen auch die von uns untersuchten organischen
Selenocyanate.

Zur Bestitigung unserer Annahme haben wir die im Laufe unserer auf festem
Néhrboden ausgefiihrten Untersuchungen bedeutend wirksam erwiesenen organischen
Schwefel—und Selen—Verbindungen in bezug auf die fungistatische Wirkung, die
sie auf das Penicillium simplicissimum und Saccharomyces cerevisiae ausgeiibt haben,
auch auf einem 0.3 9, Cystein-hydrochlorid sowie 8,3 %, Na-Thioglycolat enthaltenden
festen Maische-Agar-Nihrboden (bei pH = 6,2) untersucht. Die Methoden, die bei
unseren Versuchen auf festen Nihrboden mit Cystein-hydrochlorid oder Na-
Thioglycolat-Gehalt angewandt wurde, war ganz gleich mit derjenigen, die wir sonst
bei unseren Untersuchungen auf einfachem Maische-Agar-Nihrboden-jedoch ohne
diese Zugaben-verfolgten.

Indem die fungistatische Wirkung der untersuchten Schwefel- oder Selen-Verbin-
dungen, die auf einem festen Nihrboden mit Cystein-hydrochlorid, oder Na-
Thioglycolat-Gehalt ausgeiibt wird, wesentlich niedriger sein sollte, als ihre auf
normalemr Maische-Agar verursachte Wirkung, in dem Falle kann es fiir bestétigt
gelten, dass sie mit den Sulfhydryl-Gruppe enthaltenden Verbindungen auf irgendeine
Weise reagieren konnen. Dadurch wird unsere Vorausetzung bedeutend unterstiitzt—
wenn auch nicht zweifellos bestéitigt—dass die betreffende Verbindung mit einzelnen,
zur Vermehrung der Pilzzellen unerldsslich notwendigen Sulfhydryl-Enzymen auch
auf dhnliche Weise reagieren kann, wodurch sie jene inaktiviert;—durch die
Inaktivierung wird sodann die Fungistase notwendigerweise herbeigefiihrt.

Die Ergebnisse der Wirkungsmechanismus-Untersuchungen haben wir in Tabelle 4
zusammengefasst.
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BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

Beim Durchschauen der Ergebnisse, die wir an Hand der Untersuchung der auf
fliissigem Nihrboden ausgeiibten fungistatischen Wirkung der organischen Schwefel-
Verbindungen erhalten haben, fallt uns gleich ins Auge, dass unter diesen die fungi-
statische Wirkung derjenigen am bedeutendsten ist, welche in ihren Molekiilen
Atomgruppen mit grosser Reaktivitit enthalten, bzw. deren auch sonst rektionsfihige
Atomgruppen, unter der Wirkung der in ihren Molekiilen anwesenden anderen
strukturellen Elemente (z.B. ungesittigte Bindung, elektrophyle Substituenten,
aromatische Ringe u.s.w.) noch reaktionsfihiger, in gesteigertem Masse reaktiv
werden.

So besitzt z.B. das ungesittigte Bindung enthaltende Allyl-thiocyanat (F/569) eine
betrichtliche fungistatische Wirkung; demgegeniiber bleiben die Alkyl-thiocyanate,
welche keine ungesittigte Bindung enthalten (F/570-576), ohne jede Wirkung.

Das einen aromatischen Ring enthaltende Benzyl-thiocyanat (F/577), Benzyl-
isothiocyanat (F/579), Phenyl-isothiocyanat (F/580) und die im aromatischen Ring
substituierten verschiedenen Derivate des Phenyl-thiocyanats (F/581-593) sind in
fungistatischer Hinsicht meist bedeutend wirksam. Die fungistatische Wirkung der
letzteren ist umso hochgradiger, je ausgedriickter ihre Substituenten eine elektrophyle
Eigenschaft besitzen. Das 2-Nitro-benzyl-thiocyanat (F/578) ist wirksamer, als das
unsubstituierte Benzyl-thiocyanat (F/577); das 4-Chlor-, 3- und 4-Nitro-phenyl-
thiocyanat (F/583, 584, 585) sind fungistatisch wirksamer, als das 3-Tolyl-thiocyanat
(F/581) ohne elektrophylen Substituenten. Noch wirksamer ist das zwei Nitro-
Gruppen enthaltende 2,4-Dinitro-phenyl-thiocyanat (F/587).

Die fungistatische Wirkung des 2-Nitro-4-aethoxy-phenyl-thiocyanats (F/586) ist
wahrscheinlich deshalb niedriger, als diejenige des 3- und 4-Nitro-phenyl-thiocyanats,
weil der Einfluss seines elektrophylen Nitro-substituenten durch seine Aethoxy-
Gruppe mit nucleophyler Eigenschaft vermutlich kompensiert wird.

Den verhdltnisméssig niedrigen Grad der fungistatischen Wirkung des 4-Amino-
phenyl-thiocyanats und dessen 2-Methyl-Derivats (F/588, 589) kénnen wir dem in
ihren Molekiilen anwesenden nucleophylen Amino-Radikal zuschreiben, das die
Reaktivitdt dessen—SCN Gruppe vermindert. Wir wissen aber dabei nicht, aus
welchem Grund die fungistatische Wirksamkeit der ebenfalls nucleophyle Substi-
tuenten enthaltenden Verbindungen (F/590, 591, 592) den vorigen bedeutend
iiberlegender ist und auch das nicht, warum das nucleophyle Hydroxy-Radikal
enthaltende 1-Hydroxy-2-naphtyl-thiocyanat (F/595) wirksamer ist, als das 1-Naphtyl-
thiocyanat (F/593), und warum das Isomer des vorigen, d.h. das 2-Hydroxy-1-
naphtyl-thiocyanat (F/594) vollkommen wirkungslos bleibt.

Die schwefelfreie Isocyan-Gruppe in dem Phenyl-isocyanat und 1-Naphtyl-isocyanat
(F/596, 597) ist gleichfalls reaktionsfahig; diese Verbindungen wirken auf die fidigen
Dermatophyten fungistatisch.

Die Alkyl-Ester mit niedriger Kohlenstoffatom-Kette der Thiocyano- und
Isothiocyano-essigsdure (F/598-603) haben eine starke fungistatische Wirksamkeit.
Die n-Hexyl-, n-Octyl-, n-Decyl- und n-Dodecyl-thiocyanoacetate (F/604-607) haben
einen niedrigeren Wirkungsgrad als die vorigen; vermutlich deshalb, weil sie infolge
ihres verhaltnismassig hohen Verteilungsquotienten zwischen Lipoid/Wasser nur in
beschrinktem Masse in die Pilzzellen diffundieren kénnen.
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Das bis-Thiocyano-acetat des Aethylen-glycols und des Butylen-1,4-glycols (F/609,
610) besitzt nur einen recht niedrigen Wirkungsgrad; fiir dessen Ursache wissen wir
jedoch keine Erklidrung.

Die fungistatische Wirkung des Thiocyano-malonsiure-diaethyl-esters (F/611)
kommt derjenigen des Thiocyano-essigsiiure-n-propyl-esters (F/598) bei weitem nicht
in die Nédhe. Dagegen besitzen die Di-thiocyano-Derivate der Ester der Bernsteinsiure,
der Propionsiure und der n-Buttersdure, wo die zwei Thiocyano-Gruppen auf zwei
beieinander stechenden, aber verschiedenen Kohlenstoffatomen Platz nehmen, eine
betrdchtliche fungistatische Wirksamkeit (F/612, 613, 614).

Die Mehrheit der von uns untersuchten organischen Selenocyanate (F/615-624)—
gleich wie ihre Schwefel-Analoga—haben sich fiir bedeutend fungistatisch erwiesen.

Die Reaktionsfahigkeit der Thiocyano-, Isothiocyano- und Selencyano-Gruppe
{oder Gruppen) enthaitenden Verbindungen kénnen wir mit den folgenden Formeln
veranschaulichen:

iy
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Diese Formeln zeigen uns, dass infolge der Elektron-Donor-Eigenschaft des in den
Thiocyanaten und Selenocyanaten anwesenden Schwefel,—bzw. Selen-Atoms, sowie
des—CN-Gruppe, an der S—CN, bzw. der Se—CN-Bindung entlang eine erh8hte
Elektronen-Dichte auftritt, welche noch durch die Eigenschaft des an das Schwefel-,
bzw. Selen-Atom kniipfenden organischen Radikals in -+ oder — Richtung noch
wesentlich beeinflusst wird. Demzufolge verwandelt sich die Thiocyano-und
Selenocyano- Gruppe an der S—CN bzw. der Se—CN Bindung entlang hochgradig
reaktiv, wodurch sie mit zahlreichen Verbindungen (so auch mit verschiedenen
Zellbestandtleilen) zu reagieren vermag.

Um das Kohlenstoffatom der Isocyanate und Tsothiocyanate bildet sich ecine
verhiilnismissig grosse Elektronendichte heraus, infolgedessen diese mit HS— und
NHy—Radikale enthaltenden Verbindungen reagieren kdnnen.

Die Resultate unserer Wirkungsmechanismus-Untersuchungen beweisen, dass die
fungistatische Wirksamkeit der von uns untersuchten organischen Thiocyanate,
Isothiocyanate und Selenocyanate sowohl durch das Cytein-hydrochlorid, als auch
durch das Na-Thioglycolat bedeutend vermindert wird (sie wird sogar bei einigen
unter diesen vollstandig aufgehoben). Daraus kdnnen wir mittelbar darauf schliessen,
dass der Mechanismus der fungistatischen Wirkung dieser Verbindungen auf der
Hemmung der Funktion einzelner Sulfthydryl-Enzyme beruht, die in dem intermediéren
Stoffwechsel der Pilzzellen eine wichtige Rolle spielen.
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Von den untersuchten Dithiocarbamaten erwiesen sich nur das Na-Methyl-,
Dimethyl- und Didthyl-dithiocarbamat, sowie deren gewisse Schwermetallsalze,
ferner das w-Amino-n-hexyl-dithiocarbamat, und das Na,-Aethylen-Butylen-1,4-,
Hexylen-1,6-bis-dithiocarbamat als fungistatisch betrichtlich wirksam; die Na- und

nnnnnnn
dithiocarbamat (F/644), das aus Piperidin gewonnene Na-Pentamethylen-dithio-
carbamat (F/645) und die untersuchten Aryl-dithiocarbamate (F/658-661) wirkten
nur auf die fadigen Dermatophyten fungistatisch.

Die Mehrheit der aus Dithiocarbamaten stammenden Thiuram-mono- und -disulfide
und der aus Xanthogenaten stammenden Xanthogen-disulfide haben wir fungistatisch
betrichtlich wirksam gefunden.

Die S-Alkyl- und Aralkyl-ester der Dithiocarbaminsiuren und Xanthogensduren
(F/671-693), sowie die S-Benzoyl-dithiocarbamate (F/694, 695, 696) haben sich im
Laufe unserer Untersuchungen fungistatisch mehr oder weniger wirksam erwiesen.

In der Reihe unserer Wirkungsmechanismus-Untersuchungen haben wir erfahren,
dass die fungistatische Wirkung des Zn-Methyl- und Dimethyl-dithiocarbamats
(F/628 und 632), des Na-Aethylen-, Butylen-1,4- und Hexylen -1,6-bisdithiocarbamats
(F/650, 652, 654), sowie des Tetramethyl-thiuramdisulfids (F/699), Poly-(acthylen-
thiuram-disulfids) (F/709) und des Methyl-xanthogen- disulfids (F/711) durch das
Cystein-hydrochlorid génzlich, durch das Na-Thioglycolat aber beinahe ginzlich
verhindert wird. Daraus lisst sich der Schluss ziehen, dass auch diese Verbindungen-
dhnlich den aktiven Thiocyanaten und Selenocyanaten—ihre fungistatische Wirkung
auf dem Wege irgendeiner intracellularen Reaktion mit gewissen Sulfhydryl-Enzymen
der Pilzzellen ausiiben.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zeigen, dass in der Gruppe der Dithio-
carbamaten, Xanthogenaten, Thiuram-mono- und disulfiden, sowie der Xanthogen-
disulfiden die Anwesenheit der reagabilen Radikale:

S S S S S S
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in irgendeinem beliebigen Molekiil dazu nicht ausreichen, dass die Verbindung zugleich
fungistatisch wirksam sein soll. Die fungistatische Wirksamkeit dieser Verbindungs-
gruppe wird ausser der Anwesenheit der eigentlichen reaktiven Radikale im Molekiil
auch durch andere Faktoren entscheidend beeinflusst; wie z.B. durch die Grésse des
ganzen Molekiils, durch dessen Raumausfiillung und sterischen Aufbau, durch die
gleichzeitige Gegenwart anderer Radikale und Atomgruppen, die physikalisch~
chemischen Eigenschaften der Verbindung, durch die Verhiltnisse ihrer Losbarkeit
u.a.m. (Vgl. die gerinfiigige Wirksamkeit der Verbindungen Nr. F/625, 626, 630, 633,
635, 637-643, 646, 647, 653, 656, 657, 669, 670, 692, 693, bzw. den ginzlichen Mangel
an Wirksamkeit bei einigen).

Wir haben die Alkyl-sulfide (F/549-558) ohne Wirkung gefunden. Auch die
Thioglycolsiure (F/559) war wirkungslos; aber deren n-Propyl- und n-Butyl-ester
(F/565 und 566), sowie deren S-(Trichlormethyl-mercapto) -Derivate (F/562 und 563)

s
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verfiigen iiber eine betrichtliche fungistatische Wirkung. Auch zwei andere Thio-
glycolsdure—ester Derivate (F/559 und 560) sowie das sehr reaktionsfihige Perchlor-
methyl-mercaptan (F/561) haben wir fungistatisch wirksam gefunden.

Das 2,3-Dimercapto-propanol-(1)/(F/568) bestétigte sich gegeniiber den fddigen
Dermatophyten als fungistatisch wirkend, in Gegensatz zu dem 1.2-Dimercapto-
aethan (F/567), welches ginzlich wirkungslos blieb. Die Mehrheit der untersuchten
Thiocarbamid-Derivate haben wir nur fiir missig wirksam, oder aber ganz wirk-
ungslos gefunden. Unter diesen waren bloss die Verbindungen von Nr. F/718, 733,
734, 738 und 746 fungistatisch in bedeutenderem Masse wirksam; aber auch sie
wirkten nur auf die fidigen Dermatophytone und das Trichothecium roseum: sie
blieben jedoch auf das Candida albicans, Penicillium simplicissimum und Aspergillus
niger ohne irgendeine Wirkung.

Von den Thiosemicarbazid-Derivaten erwiesen sich nur einige Mono- und Diaryl-
Derivate des Thiosemicarbazids (F/748, 752,753, 755, 756), sowie das 1,4-Benzochinon-
l-aminoguanidon-4-thiosemicarbazon (F/791) und das Diphenyl-thiocarbazon
(= Dithizon) (F/759) fungistatisch beachtlich wirksam. Die von uns untersuchten
anderen Thiosemicarbazid- Derivate (miteinbegriffen auch die Thiosemicarbazone)
waren nur von geringen Wirkung oder ginzlich wirkungslos.

Die Thiosemicarbazide und Thiosemicarbazone bilden mit den Schwermetall-Tonen
Chelate-Komplexe.

Obwohl die Intensitit ihrer Chelate-Komplex-bildenden Eigenschaft denen der
8-Hydroxy-chinolin-Derivate nahekommt, erweisen sich von ihnen nur einige als
fungistatisch wirksam, die Mehrheit bleibt dagegen ginzlich oder beinahe génzlich
wirkungslos. Auch diese Erfahrung beweist, dass die Chelate-Komplex-bildende
Fihigkeit irgendeiner Verbindung an sich nicht ausreicht, um diese zugleich auch
fungistatisch wirksam zu machen.®?

Der Mechanismus der fungistatischen Wirkung des Perchlor-methyl-mercaptans
(F/561)—mit Riicksicht darauf, dass es gegeniiber den Sulfhydryl-Radikalen eine
hochgradige Reaktionsbereitschaft zeigt—beruht vermutlich auf “Sulfhydryl-
Inhibition”. Wir haben zur Erforschung des Wirkungsmechanismus der organischen
Sulfide, Disulfide und Hydrosulfide, sowie derjenigen Derivate des Thiosemicarbazids,
die sich fungistatisch erwiesen haben, bisher noch keine Versuche angestellt.

Beim Vergleich der Ergebnisse unserer Tabellen 1 und 3 fillt uns in die Augen,
dass vielmal eine bedeutende Differenz besteht in der Intensitit der fungistatischen
Wirkung irgendeiner Verbindungen davon abhingig, ob sie auf fliissigem oder auf
festem Nihrboden untersucht wird.

Die Ursache dieser Differenz konnen wir in den zwischen der physikalisch-
chemischen Struktur der zwei Nihrboden-Arten bestehenden Abweichungen, sowie
in dem verschiedenen Verhéltnis der untersuchten Verbindungen zu den voneinander
abweichenden physikalisch-chemischen Eigenschaften dieser zwei Nihrboden-Arten
suchen.

Von den untersuchten S-Alkyl-isothiuronium- und Isothiosemicarbazidium-Salzen
iibten nur das S-#-Decyl und das S-n-Dodecyl-isothiuronium-jodid (F/796 und 797)
auf alle zu unseren Untersuchungen gebrauchten Pilzstimme gleicherweise eine
beachtungswerte fungistatische Wirkung aus.

Demgegentiiber zeigten sich verhiltnismadssig viele von ihnen betrichtlich aktiv auf
die fadigen Dermatophyten und auf das Trichothecium roseum.
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In diesen Verbindungen hat das Schwefel-Atom keine funktionelle Bedeutung.
Sie sind vielmehr als oberflichen-aktive organische Basen zu betrachten. Wir nehmen
an, dass sie ihre fungistatische Wirkung auf Grund eines dhnlichen Mechanismus
ausiiben, wie zahlreiche Kation-aktive Detergenten. (Wir wollen auf die Behandlung
der fungistatischer Wirkung uad des Wirkung mechanismus dieser letzteren im
Teil VI aunserer Mitteilungsserie eingehen). Unter den S-Alkyl- isothiuronium-
Salzen haben sich das S-n-Decyl-und das S-n-Dodecyl-isothiuronium-jodid (F/796
und 797) auch auf festem Nihrboden fungistatisch wirksam erwiesen. Thre Wirk-
samkeit wird weder durch das Cystein-hydrochlorid, noch das Na-Thioglycolat
beeinflusst. Auch diese Tatsache scheint zu beweisen, dass das in ihren Molekiilen
anwesende Schwefel-Atom keine funktionelle Bedeutung hat, und dass ihr Wirkungs-
mechanismus—in Gegensatz zu demjenigen zahlreicher anderer organischer
Schwefelverbindungen—nicht auof “Sulfhydryl-Inhibition” beruht.

In die Gruppe der heterozyklischen Schwefel-Verbindungen haben wir je nach
ihrer chemischer Struktur ziemlich heterogene Verbindungen eingereiht. Sie haben
bloss das gemeinsame Characteristikum, dass das Grundgeriist ihrer Molekiil ein
Schwefel-Atom enthaltender heterozyklischer Ring ist, oder aber, dass sie an ihr
heterozyklisches Grundgeriist gekniipft eine S-oder HS-Gruppe enthalten.

Im vorigen Falle hat das Schwefel-Atom im Molekiil keine funktionelle Bedeutung,
d.h. es bildet keine Voraussetzung fiir die fungistatische Wirkung; es erfiillt also nicht
die Rolle der reagierenden Gruppe in der Reaktion der Verbindung mit den Zell-
bestandteilen. Im letzten Falle gewinnt es dagegen eine funktionelle Bedeutung,
d.h. es spielt in der Herbeifiihrung der fungistatischen Wirkung unmittelbar, als eine
mit einzelnen lebenswichtigen Zellbestandteilen reagierende Gruppe mit.

Zu dem ersten Typus gehoren die Verbindungen Nr. F/847-880 und F/905-910,
welche—mit Ausnahme der Nr. F/874-880—als heterozyklische organische Basen
zubetrachten sind. Mit der fungistatischen Wirkung der mehr oder weniger dhnlich
aufgebauten, aber in ihrem heterozyklischen Geriist kein Kohlenstoffatom enthal-
tenden organischen Basen, sowie mit dem Wirkungsmechanismus der unter diesen
sich als aktiv erwiesenen wollen wir uns im Teil VII unserer Mitteilungsserie bes-
chiftigen. Was wir iiber den vorausgesetzen Wirkungsmechanismus der hetero-
zyklischen organischen Basen dort darzulegen haben, gelten auch zugleich fiir den
Wirkungsmechanismus derjenigen unter den Verbindungen von Nr. F/847-873 und
F/905-910, die fungistatisch fiir wirksam gefunden wurden.

Zum zweiten Typus gehdren die Verbindungen Nr. F/881-904 und F/911, 912.
Diejenigen unter ihnen, welche in ihren Molekiilen das Struktur-Element Thiazolin-
thion (2) enthalten (mit Ausnahme des F/896) sind mehr oder weniger—wenn auch
nicht in bedeutendem Masse—fungistatisch wirksam gegeniiber den fddigen Derma-
tophyten, einige unter ihnen sogar auch auf das Trichothecium roseum: sie bleiben
aber ganz wirkungslos auf das Candida albicans, Penicillium simplicissimum und
Aspergillus niger.

Die 2-Thio-hydantoin-Derivate (F/897-903), das Dithiourazol (F/904) und ein
2-Mercapto-pyrimidin-Derivat (F/912) erwiesen sich als ginzlich wirkungslos; das
1-Methyl-4,6-diphenyl-1,3-thiazin-thion-(2) (F/911) wurde fungistatisch mittelmiissigen
Grades gefunden.

Mit Riicksicht darauf, dass keine von den Verbindungen Nr. F/881-885 auf
festem Nahrboden fungistatisch wirksam ist, konnten wir nicht untersuchen, insofern
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sie in dieser Wirkung durch Cystein-hydrochlorid bzw. durch Na-Thioglycolat
beeinflusst werden.

Keine von den untersuchten Sulfonamiden (F/913-1000) und Sulfonsduren
(F/1001-1008) haben wir auf die als Test-Organismen angewandten Pilzstimme als
fungistatisch wirksam gefunden.

ZUSAMMENFASSUNG

Verfasser hat die fungistatische Wirkung von 450 organischen Schwefel-Verbin-
dungen und lo Selenocyanaten untersucht, welche Wirkung sowohl auf 10 9%,
Rinderserum enthaltendem fliissigem Maische-Nihrboden, als auch auf mit 3 %, Agar
erstarrtem serumfreiem, festem Maische-Agar Ndhrboden ausgeiibt wurde.

Er hat Versuche in bezug darauf angestellt, inwieweit die auf festem Nihrboden
bewirkte fungistatische Wirkung der aktiven Verbindungen durch Cystein-hydro-
chlorid und Na-Thioglycolat beeinflusst wird.

Aus den erhaltenen Resultaten versuchte er einerseits iiber die Zusammenhinge
der chemischen Struktur und fungistatischer Wirksamkeit dieser Verbindungen,
andererseits aber iiber den Mechanismus ihrer fungistatischer Wirkung Schliisse
zu ziehen.
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