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Abstract-The inhibiting effect on the respiration and glucose fermentation of the 
fungus Saccharomyces cerevisiae by different aryl-azo- and aryliden-derivatives contain- 
ing“active methylen- and methynyl-groups”, by aryl-azo-pyrazols obtained from them 
and by aryl-azo-nitro-methans and aryl-azo-dicyandiamins was studied. Of the aryl- 
azo-derivatives containing an active methylen- and methynyl-group only the aryl-azo- 
malononitrils inhibited the respiration and glucose-fermentation of yeast. This 
effect can be prevented or reduced by cystein and thioglycolate. The respiration of yeast 
is inhibited by 4-aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazols, 4-aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l- 
amidin-hydrochlorides and the 4-aryl-azo-3-methyl-pyrazolon(5)-yl-l-amidin-hydro- 
chlorides, 4-aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l-thiocarbonic-amids is not prevented by 
SH compounds. 

IM TEIL VII und VIII dieser Mitteilungsserielf2 wurden die antimikrobiellen und ascari- 
ziden Wirkungen der Aryl-azo-Derivate von “aktive Methylen- und Methynyl-Gruppe” 
enthaltenden Verbindungen, der daraus gewonnenen Aryl-azo-pyrazole und Aryl- 
azo-pyrazolone, der Aryliden-Derivate von “aktive Methylen-Gruppe” enthaltenden 
Verbindungen, sowie der Ausgangs- und Verwandtenstoffe all dieser Verbindung- 
stypen, ausserdem einiger Bakteriostatika und Fungistatika, die zum Vergleich 
untersucht wurden, behandelt. Da wir einige dieser Verbindungen (namentlich die 
verschiedenen Aryl-azo-malonitrile) biologisch in sehr bedeutendem Masse wirksam 
gefunden und von ihnen festgestellt haben, dass ihre bakteriostatische und fungi- 
statische Wirkung sowohl durch das Cystein, wie such durch das Thioglycolat auf- 
gehoben (oder mindestens erheblich vermindert) wird, d.h. diese Verbindungen 
i_iben ihre biologische Wirkungen durch sog. “Sulfhydryl-Inhibition” aus, hielten 
wir es notwendig, unsere Untersuchungen such auf andere biologische, bzw. bio- 
chemische Systeme zu erstrecken, urn zu entscheiden. ob sie such gewisse gut messbare 
ZellenzymMtigkeiten hemmen kbnnen, und wenn ja, in welchem Masse, wie weit 
spezifisch, und ob such diese Wirkungen durch Cystein oder Thioglycolat sich 
beeinflussen lassen. Zu diesem Zweck haben wir die Atmung und Glycolyse der 
Saccharomyces cerevisiae gewghlt. 

* Vorstand. Universitlts professor Dr. med. Endre Jeney 
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UNTERSUCHUNGSMETHODE 

Die Hemmbarkeit der Atmung der Saccharomyces cerevisiae durch die Verbindung- 

en, die wir im VII und VIII Teil unserer Mitteilungsserie bekannt gemacht haben, 
haben wir mittels der Wartburg-Methode untersucht, wobei dasVolumen des verbrauch- 
ten Sauerstoffs manometrisch gemessen wurde. Als Substrat haben wir die Glukose in 
Phosphat-Puffer von einer Konz. M/20 und pH = 7,2 angewandt. Als Testorganismus 

haben wir 50 mg (auf nassen Zustand bezogen!) von 72 stiindiger Zucht der Sac- 
charomyces cerevisiae je Wartburg-Gefass gebraucht, die vorher mit Phosphat- 
Puffer von pH = 7,2 und Konz. M/20 mehrmals durchgewaschen wurde, Das 
Gesamtvolumen der Fliissigkeit betrug 2.0 ml. Das Kohlendioxyd, das wahrend 
der Atmung entstand, wurde durch 20 % Kalium-hydroxyd-Liisung aufgefangen. 
Der Versuch wurde bei 37” Temperatur vorgenommen und 1,5 Stunden lang aus- 
gefiihrt. 

Urn entscheiden zu k&men, ob einige Verbindungen, die anhand unserer Versuche 

die Atmung der Hefe hemmten, ihre Wirkung nicht dadurch ausgeiibt haben, dass 
dieselben in der angewandten Konz. auf die Saccharomycess cerevisiae fungizid 
wirksam waren, haben wir nach Abschluss des Versuchs 0,05 ml aus jedem Warburg- 
Gefass in 5 ml fliissigen Maisch-Nahrboden iibertragen und nach 3-tagiger Inkuba- 

tion bei 28” ausgewertet, ob eine Entwicklung der Hefe im Nahrboden zu beobachten 
ware. 

Die Wirkung unserer Verbindungen auf die Glukose-Fermentation der Saccharo- 
myces cerevisiae haben wir in einem van Itterson-Kluyverschem Fermentor untersucht; 
das Volumen des wahrend der Zeiteinheit bildendem Kohlendioxyds wurde mano- 
metrisch gemessen. Als Substrat wurde Glukose in einem Phosphat-Puffer von 
pH = 6,0 und Konz. M/20, als Testorganismus 50 mg Menge (auf nassen Zustand 
bezogen!) der 72 stilndigen Zucht der Saccharomyces cerevisiae gebraucht, die vorher 
mit Phosphat-Puffer von pH = 6,0 und Konz. M/20 mehrmals gut durchgewaschen 

wurde. Das Gesamtvolumen betrug 3,0 ml, die Temperatur war 22”; ein Versuch 
duerte 18 Stunden. 

Die hijchste untersuchte molare Konzentration einer jeden Verbindungen betrug 
M/1000 sowohl bei der Untersuchung der Wirkung auf die Atmung der Hefe, wie 
such fur auf die Glukose-Fermentation hin. Die Miiglichkeit der Abwehrung, bzw. 
Verminderung der atmung- und fermentationshemmenden Wirkungen der Verbin- 
dungen durch Cystein und Thioglycolat haben wir auf gleiche Weise untersucht, wie 
ihre Wirkung auf die Atmung, bzw. Glukose-Fermentation jedoch mit dem Unter- 
schied, dass urn 0,2 bzw. 0,3 ml weniger Phasphat-Puffer zu unseren Versuchen 
angewandt wurde; anstatt dieser wurden die mit Natronlauge neutralisierten was- 
serigen Losungen des Cystein-hydrochlorids, bzw. der Thioglycolsaure von einer 
Konz. M/l0 zu den Systemen gegeben, wodurch diese in dem Systeme in jedem Fall 
in der Konz. M/100, die untersuchten Verbindungen aber in ihrer angewandten 
hbchsten molaren Konzentration, also in M/1000 anwesend waren. Demgemass war 
das Mol-Verhaltnis zwischen dem Cystein, bzw. Thioglycolat und der Verbindung 

anhand der Abwehrungsuntersuchungen 1: 10. 
Im Laufe unserer Untersuchungen haben wir je 3 Parallele aus allen Konzentration- 

en jeder Verbindung und such je 3 verbindunglose kontrolle angewandt; die samt- 
lichen Untersuchungsserien wurden 3-4-ma1 wiederholt. Die Ergebnisse der einzelnen 
Parallelen innerhalb einer Untersuchungsserie, sowohl jene der in anderen Zeitpunkten 
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durchgef~hrten, sonst identischen Untersuchungsserien zeigten nur eine Streung von 
& 10-15 % auf, die einer guten qualitativen Ubereinstimmung der Ergebnissen 
entspricht. 

Der zur Auflosung der Verbindungen angewandte Alkohol, sowie die Natronlauge, 
bzw. Salzdure tibten-nach dem Beweis der Kontrolle-in der gebrauchten Menge 
einen Einfluss weder auf die Atmung, noch auf die Glukose-Fermentation der Hefe 
aus. Die Atmung und Glukose-Fermentation der Hefe wurde weder durch das Cystein, 
noch durch das Thioglycolat in der Konzentration von M/100 beeinflusst. 

ERGEBNISSE 

Die Ergbnisse unserer Untersuchungen wurden in der Tabelle 1, 2 und 3 zusam- 
mengefasst. 

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE 

Aus den in den Tabellen zusammengefassten Ergebnissen kann man Folgendes 
feststellen : 

1. Die Mehrheit der Aryl-azo-malonitrile tibt eine hemmende Wirkung auf die 
Atmung und Glukose-Fermentation der Hefe aus. Die atmungshemmende und 
fermentationshemmende Wirkung der meisten Aryl-azo-malonitrile werden sowohl 
durch das Cystein, wie such durch das Thioglycolat abgewehrt; diese Wirkungen 
einiger von ihnen kann das Cystein und Thioglycolat nicht vijllig abwehren, nur 
bedeutend vermindern. Daraus kann man darauf folgern, dass die Aryl-azo-malonit~le 
die Atmung und Glukose-Fermentation der Hefe auf Grund eines ~hnlichen Mechanis- 
mus hemmen, wie die Entwicklung der Mikroorganismen, d.h. durch die Inaktivation 
der Sulfhydryl-Enzyme. 

2. Die Aryl-azo-malonitrile, die in ihren Molektilen polare -COOH, -NH-CO- 
CH3, -S03H, -SOzHN-R Substituenten enthalten, hemmen weder die Atmung, 
noch die Fermentation der Hefe, vermutlich aus dem Grunde, weil sie in die Hefezellen 
nicht eindringen kbnnen. (Das stimmt mit unserer Beobachtung tiberein, dass diese 
Verbindungen tiber keine antimikrobielle und ascarizide Wirkung verftigen.1) Das 
lasst, darauf folgern, dass die Aryl-azo-malonitrile, die auf die Atmung und Glukose- 
Fermentation der Hefe hemmend wirken, diese hemmende Wirkung intracellular 
ausiiben. 
3. Die Aryl-azo-Derivate der Cyanessigs~ure-ester, Cyanessigs~ure-anilide, des 
Cyanessigs~ureamids, ~yanessigs~ure-hydrazids, Acetyl-acetons und Malonsaure- 
diaethyl-esters kiinnen weder die Atmung noch die Glukose-Fermentation der Hefe 
hemmen. Die Aryl-azo-acetessigsester wirken massig hemmend auf die Atmung der 
Hefe, demgegeniiber beeinflussen sie ihre glukose-fermentierende FBhigkeit nicht. 
4. Die tiberwiegende Mehrheit der Aryl-azo-Derivate der Alkyl- und Aralkyi-maloni- 
trile vermag die Atmung der Hefe mehr oder weniger zu hemmen, aber auf ihre 
Glukose-Fermentation bleiben sie-mit Ausnahme der F/2283 und 2284-wirkung- 
~10s. Die atmungshemmende Wirkung der Aryl-azo-Derivate der Alkyl- and Aralkyl- 
malonitrile wird durch das Cystein vollig abgewehrt. Diese Wirkung der Verbindungen 
F/2279,2280,2287,2294,2295,2296 und 2302 wird durch das Na-Thioglycolat etwas 
ve~indert, diejenige ihrer Mehrheit wird aber dadurch ~berhaup~ nicht beeintlusst. 
Die 2- und 3-Chlor-phenyl-azo-Derivate des Methyl-malonitrils (F/2283 und 2284) 
hemmen massig die Glukose-Fermentation der Hefe (die iibrigen Aryl-azo-alkyl- und 
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TABELLE 2. VERBINDUNGEN, WELCHE so DIE ATMUNG, WIE DIE GLUKOSE-FERMEN- 

TATION DER SACCHAROMYCES CEREVISIAE AUCH IN DER ANGEWANDTEN H~CHSTEN 

MOLAREN KONZENTRATION, D.H. IN M/1000, NUR WENIGER ALS 50% (ALSO IN 
NENNENSWERTEM GRADENICHT)HEMMEN 

Nr. 

F/2235 

;i:;:; 
F/2239 
F/2240 
F/224 1 
F/2242 
F/2248 

dies 
F/2251 
F/2252 
F/2253 
F/2254 
F/2255 
F/2256 
F/2257 
F/2258 
F/2259 
F/2260 
F/2261 
F/2262 
F/2263 
F/2264 
F/2265 
F/2266 

L’,%! 
F/2269 
F/2270 
F/2276 

:j:;:; 
F/2301 
F/2305 

:\%! 
F/2308 
F/2309 
F/2310 
F/231 1 
F/2312 
F/23 13 
F/2314 
F/2315 
F/2316 

;;::f: 
F/2319 

ALE 

:;E; 
F/2324 
F/2325 
F/2326 
F/2327 

Verbindungen 

4-Acetylamino-phenyl-azo-malonitril 
Phenyl-azo-malonitril-2-karbonslure 
Phenyl-azo-malonitriM-karbonslure 
3-Hydroxy-phenyl-azo-malonitril-4-karbonsaure 
Phenyl-azo-malonitril-4-sulfonslure 
Ph~yl-ho-malonitriI-4-sulfon~id 
Phenyl-azo-malonitril~-N-(4’,6’-dimetbyl-~-pyrimidyl)-sulfonamid 
Phenyl-~o~yanessi~~ure-methyl~ter 
4-Tolyl-~~yanessi~~ure-methyl~ster 
4-Chlor-phenyl-azo-cyanescyanessigsLiure-methyl-ester 
Phenyl-azo-cyanessigsaure-aethyl-ester 
4-Tolyl-azo-cyanessigslure-aethyl-ester 
4-Chlor-phenyl-azo-cyanessigslure-aethyl-ester 
Phenyl-azo-cyanacetamid 
4-Tolyl-azo-cyanacetamid 
4-Chlor-phenyl-azo-cyanacetamid 
Phenyl-azo-cyanessigssliure-anilid 
4-Tolyl-ho-cy~essi~~ure-anilid 
4-Chlor-phenyl-~o~y~essi~~u~-anilid 
Phenyl-~o~y~essi~~ure-(arbor-~ilid) 
4-Tolyl-azo~yanessigs~~e-(~~hlor-anilid) 
4-Chlor-phenyl-azo-cyanessigsaure-@’-chlor-anilid) 
Phenyl-azo-cyanessigslure-hydrazid 
4-Tolyl-azo-cyanessigslure-hydrazid 
4-Chlor-phenyl-azo-cyanessigsaure-hydrazid 
Phenyl-azo-acetylaceton 
3-Tolyl-azo-acetylaceton 
4-Tolyl-azo-acetylaceton 
3-Chlor-phenyl-azo-acetylaceton 
4~hlor-phenyl-azo-acetyl~ton 
Phenyl-~-malon~~e~iaethyl~ster 
4-Tolyl-ho-malons~urediaethyl~ster 
4-Chlor-phenyl-azo-malonsaure-diaethyl-ester 
4-Chlor-phenyl-azo-benzyl-malonitril 
2-Chlor-phenyl-azo-(4’-chlor-benzyl)-malonitril 
3-Chlor-phenyl-azo-(4’-chlor-benzyl)-malonitril 
4-Chlor-phenyl-azo-(4’-chIorbenzyl)-malonitril 
Phenyl-azo-benzoyl-aceton 
3-Tolyl-azo-benzoyl-aceton 
4-Tolyl-azo-benzoyl-aceton 
3-ChIor-phenyl-~-~~yl-aceton 
4-Chlor-phenyl-azo-~~yl-aceton 
4-Acetyl-phenyl-do-malonitril 
4-A~tyl-phenyl-~o~yanessigs~ure-methyl-ester 
4-Acetyl-phenyl-azo-cyanacetamid 
4-Acetyl-phenyl-azo-acetylaceton 
4-Acetyl-phenyl-azo-acetessigester 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril-semicarbazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril-thiosemicarbazon 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitril-aminoguanidon hydrochlorid 
4-Acetyl-phenyl-azo-malonitrii-oxym 
4-A~etyl-phenyl-azo-m~onitril-phenyl-hyd~on 
4-A~tyl-phenyl-azo-maIonitril-sali~loyl-hydr~n 
4-Acetyl-ph~yl-~-maloni~il-isonikotinoyl-hydr~on 
4-A~tyl-ph~yl-~-malonitril-fin 
4-Acetyl-phenyl-~o-~anessigs~u~-methyl~ster-semicarbazon 
4-Acetyl-phenyl-azo~yanessigslure-methyl~ster-thiosemicarbazon 
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Nr. Verbindungen 

F/2328 
F/2329 

q:::; 
F/2334 

;i:::; 

;E 
F/2342 

;;:;:: 
F/2360 
F/2364 
F/2365 
F/2366 
F/2367 

:i:::; 
F/2373 
F/2379 
F/2386 

;g::: 
F/2389 

;j;E 
F/2392 
F/2393 
F/2394 
F/2395 
F/2396 
F/2400 

4-Acetyl-phenyl-azo-cyanessigsSiure-methyl-ester-~inoguanidon hydrochlorid 
4-(4’-Acetyl-phenyl-azo)-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l-thiocarbonslureamid-thiosemi- 

carbazon 
4-Phenyl-azo-3,5-diamino-pyrazol 
4-(4’-Tolyl-azo)-3,5-diamino-pyrazol 
4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3,5-diamino-pyrazol 
4-Phenyl-azo-3-amino-pyrazolon(5) 
4-(4’-Tolyl-azo)-3-amino-pyrazolon-(5) 
4-(4’-Chlor-phenyl-azo)-3-amino-pyrazolon-(5) 
4-Phenyl-azo-3-methyl-pyrazolon(5) 
4-(4’-Tolyl-azo)-3-methyl-pyrazolon(5) 
4-(4’~Chlor-phenyl-azo)-3-methyl-pyrazolon-(5) 
4-Tolyl-azo-nitromethan (= Nitro-formaldehyd-4-tolyl-hydrazon) 
4-Chlor-phenyl-azo-nitromethan (=Nitro-formaldehyd-4-chlor-phenyl-hydrazon) 
4-Tolyl-azo-dicyandiamin 
2-Chlor-phenyl-azo-dicyandiamin 
3-Chlor-phenyl-azo-dicyandiamin 
4-Chlor-phenyl-azo-dicyandiamin 
4-Aethoxy-phenyl-azo-dicyandiamin 
4-Hydroxy-benzal-malonitril 
3-Methoxy-4-hydroxy-benzal-malonitril 
4-Hydroxy-benzal-cyanessigsaure-methyl-ester 
Furfural-cyanacetamid 
Benzal-(benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(benzyl-cyanid) 
Benzal-(4’-chlor-benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(4’-chlor-benzyl-cyanid) 
Benzyl-(4’-nitro-benzyl-cyanid) 
4-Chlor-benzal-(4’~nitro-benzyl-cyanid) 
I-Acetyl-2-methyl-3,3-dicyano-propylen-(2,3) 
I, I ,6,6-Tetracyano-2,5-dimethyl-hexadien-( I ,5) 
I, I ,3,3-Tetracyano-propan 
I, I ,3,3-Tetracyano-2-(2’-hydroxy-phenyl)-propan 
Phenyl-brom-malonitril 

Ausgangsstoffb 
Malonitril 
Methyl-malonitril 
Aethyl-malonitril 
Benzyl-malonitril 
4-Chlor-benzyl-malonitril 
Phenyl-malonitril 
Cyanessigslure-methyl-ester 
Cyanessigslure-aethyl-ester 
Cyanacetamid 
Cyanessigslure-anilid 
Cyanessigslure-(4-chlor-anilid) 
Cyanessigsaure-hydrazid 
Cyanoform-natrium 
Acetonitril 
Benzyl-cyanid 
4-Chlor-benzyl-cyanid 
4-Nitro-benzyl-cyanid 
Kalium-cyanid 
Acetyl-aceton 
Benzoyl-aceton 
Acetessigester 
Malonslure-diaethyl-ester 
Natrium-cyanid 
Dicyandiamin 
4-Chlor-phenyl-dicyandiamin 
Nitromethan 
3,5-Dimethyl-pyrazol 
3-Methyl-pyrazolon-(5) 
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Aryl-azo-aralkyl-malo~trile dagegen nich!); ihre fermentationshe~ende Wirkung 
wird sowohl durch das Cystein, wie such durch das Thioglycolat g%nzIich abgewehrt, 

Die Tatsache, dass such die Mehrheit der Aryl-azo-Derivate der Alkyl-und Aralkyl 
malonitrile in kleinerem oder grosserem Masse die Atmung der Hefe-obwohl im 
allgemeinen weniger, als die entsprechenden Aryl-azo- Derivate des Malonitrils-zu 
hemmen vermag, und dass ihre atmungshemmende Wirkung durch das Cystein genau 
so, wie die der Aryl-azo-malonitrile aufgehoben werden kann, ermoglicht zwei Fol- 
gerungen : 
a. Auch die Aryl-azo-Derivate der Alkyl- und Aralkyl-mafonitrile iiben ihre atmungs- 
shemmende Wirkung durch die Inhibition gewisser Sulfhydryl-Enzyme aus; 
b. mit Cystein vermiigen nicht nur die Verbindungen von der Struktur 
R-N=N-CH(CN)s, bzw. R-NH-N=C(CN)e, sondern such die Verbindungen 
von der Struktur 

CN 
, 

&N=-N-c/-~’ 

‘\ 
CN 

zu reagieren, fi.ir die-im Gegensatz zu den Aryl-azo-Derivaten des Malonitrils-die 
Mijglichkeit nicht gegeben ist, sich in den Mesoxalsauredinitril-aryl-hydrazonen 
entsprechenden tautomerer Form unzuwandeln, und als solche in Reaktion mit Sulf- 
bydryI-G~ppen zu treten-da eben die AryI-azo-Struktur in ihnen durch Alkyl- oder 
AraIkyl-Radikale stabilisiert ist. 

Es lasst sich au& nicht annehmen, dassidie Abwehrung ihrer atmungshemmenden 
Wirkung durch Cystein griindet sich an einer aspezifischen Disreduktion ihrer Azo- 
Gruppe, indem ein anderer Stoff, der annahernd dieselbe Reduktionsfahigkeit wie das 
Cystein selbst besitzt, namlich die Ascorbindure, ihre auf die Atmung der Hefe aus- 
geiibte hemmende Wirkung such nicht abwehren-ja nichtein ma1 vermindern kann; 
wenn namlich die Moglichkeit der Abwehrung ihrer Wirkung durch das Cystein nun 
mit der aspezifischen Disreduktion ihrer Azo-Gruppe in Zusammenhang stande, ware 
ia such die Ascorbindure imstande, sie disreduzieren und infolgedessen ihre atmungs- 
hemmende Wirkung aufzuheben. 

Im VIII Teil unserer Mitteilungsseriez haben wir festgestellt, dass die antimikrobieIle 
Wirkung bei den Aryl-azo-methylen-Gruppe enthaItenden Verbindungen mit der 
.Anwe~nheit des Strukturelementes 

CN 
/ 

R-N=2N-C-R’ 

\ 
CN 

in keinem Zusammenhang steht, sondern ausserordentlich spez$sch an seine tauto- 
mere Form (falls R’=H-), d.h. an die Anwesenheit der Gruppe 

R-NH-N=C(CN)e 

gebunden ist. Unsere Feststelfung ist wohl stichhaltig in Hinsicht der anti- 
mikrobiellen Wirkung der Aryl-azo-methylen-Gruppe enthalterlden Verbindungen, 
aber man kann diese doch nicht ohne weiteres und schematisch auf ihre auf die Atmung 
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der Hefe ausgetibte Wirkung anwenden. Im letzten Falle miissen wir diesen Satz mit 
Riicksicht auf aIle Ergebnisse unserer Versuche folgendermassen in verinderter Form 
abfassen: die Grundbedingung der atmungshemmenden Wirkung ist in der Reihe der 
Aryl-azo-methylen-Gruppe enthaltenden Verbindungen, dass sich unbedingt zwei 
Cyan-Gruppen demselben Kohlenstoff-Atom, dem das Aryl-azo-Radikal ange- 
schlossen ist, befinden sollen, d.h. die allgemeine Struktur der Verbindung demgemlss 
folgende Form haben ~011: 

CN 

R-N===N-C!-R’, wo R’=H-, Alkyl-, Aralkyl-, usw. 

I 
CN 

Durch diese Erbrterungen wird das allgemein bekannte chemotherapeutische Grund- 
prinzip bewiesen und untersttitzt, dass die an einem biologischen Objekt (oder Test- 
system) gewonnenen Ergebnisse nicht als unbedingt giiltig fur ein anderes biologisches 
Objekt (oder Testsystem) angesehen werden konnen, was darauf zurtickzuftihren ist, 
dass sich die voneinander abweichende~ biologischen Objekte nicht nur morpho- 
logisch, sondern such in Hinsicht ihres biochemis~hen Aufbaus, ihres Stoffwechsels, 
sowie der Feinstrukter der ihre Stoffwechcel katalysierenden Enzyme unterscheiden. 
Dem morphologischen Unterschied liegen die Unterschiede im biochemischen Aufbau 
zugrunde, der mo~holo~sche Unterschied gilt als eine Folge, die makroskopisch 
oder mikroskopis~h,-also auf sehr grobe Weise-sich feststellen 15isst. 

Die biochemische~ Unterschiede der biologischen Objekte miigen sich in ver- 
schiedener Beschaffenheit der Zellwandstruktur (bzw. der Zellmembranstruktur), der 
Stoffwechselwege und der Struktur der sie katalysierenden Enzyme, sowie wahr- 
scheinlich such noch an zahlreichen solchen Punkten Siussern, wovon wir zur Zeit 
noch keine Kenntnis haben. Die Abweichungen des biochemischen Aufbaus oder der 
bioche~schen F~ktionen bei verschiedenen biologischen Objekten (oder Testsystemen) 
bieten eine Erklarung dafiir, warum die auf ein gegebenes biolo~sches Objekt gtiltigen 
Feststellungen ftir ein anderes biologisches Objekt nicht unbedingt giiltig sind, 
weshalb unsere Folgerungen und Feststellungen eben eine streng beschrankte Geltung 
haben. 

5. Die Aryl-azo-nitromethane hemmen weder die Atmung, noch die Glukose- 
Fe~entation der Hefe. Die Aryl-azo-dicyandiamine beein~ussen die Fermentation 
der Hefe nicht, aber einige davon (besonders F/2363 und 2368) hemmen die Atmung 
in betrachtlichem Masse. Die atmungshemmende Wirkung derselben wird durch das 
Cystein vollst&dig aufgehoben. Die auf die Atmung der Hefe ausgetibte Wirkung 
des 2-Tolyl-azo- und 2-Aethoxy-phenyl-azo-dicyandiamins wird such durch das Na- 
thioglycolat vollkommen abgewehrt, diese Wirkung des Phenyl-azo- und 3-Tolyl-azo- 
~cyandiamins wird dagegen ~berhaupt nicht beeinflusst. 

Die Ergebnisse unserer Versuche lassen darauf fofgern, dass die Aryi-azo-dicy- 
andiamine, welche die Atmung der Hefe hemmen konnen, ihre Wirkung durch die 
Hernmung einiger die intermediaren Stoffwechselprozesse katalysierender Sulfhydryl- 
enzyme, d-h, durch eine sog. “Sulfhydryl-Inhibition” ausiiben. 
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Wir nehmen an, dass sie an die Sulfhydryl-enzyme-und anhand der Abwehrung- 
sversuche an das Cystein gleichfalls-iiber ihre Cyan-Radikale gebinden werden. 

7. Die Monobrom-Derivate des Aethyl-, Benzyl- und 4-Chlor-benzyl-malonitrils 
(F/2397-2399) k&men die Atmung der Hefe such in Konz. M~50~ vollst~ndig, und 
ihre Glukose-Fermentation in Konz. M/1000 betrgchtlich hemmen. Gleichzeitig 
beeinAusst das Phenyl-brom-malonitril (richtiger die Verbindung, die wir auf Grund 
der Herstellungsumst~nde und der analyt~schen Angaben dafir hi&en) weder die 
Atmung, noch die Fermentation der Hefe, obwohl gewisse atmungshemmende und/ 
oder fermentationsl$hmende Wirkung auf Grund seiner sehr engen strukturellen Ver- 
wandtschaft mit den Verbindungen von Nr. F/2397-2399 von dieser Seite zu erwarten 
w&e. Wenn man seine lnaktivit~t in dieser Hinsicht bcr~cksichtigt und sie mit dem 
ggnziichen Fehlen der antimjkrobieilell Wirkung, sowie mit dem ganz niedrigen Grad 
seiner akuten Toxicit?& (s. den VIII). Teit dieser Mitteilungsserie) vergleicht, und auf 
die Tatsache Riicksicht nimmt, dass das Aethyi-, ~enzyl-und 4-Chlor-~nzyl-brom- 
malonitril eine sehr betrX&tliche Toxicit% besitzen, ist die Annahme-unseres Erach- 
tens-begriindet dass die Verbindung, die wir bisher fir Phenyl-brom-malonitril 
hielten, eigentlich ein Dimer, Trimer oder Polymer desselben sei; nur diese Annahme 
bietet eine Erklbung fir die voile Wirkungslosigkeit auf alle unserer biologischen 
Testobjekte. 

Die auf die Atmung der Hefe ausgeiibte hemmende Wirkung des Aethyl-brom- 
malonitrils kann durch das Cystein bedeutend vermindert werden, das Na-thioglycolat 
ist in dieser Hinsicht wirkungslos; seine IPhmende Wirkung auf die Glukose-Fer- 
mentation der Hefe wird sowohl durch das Cystein, wie such durch das Na-thio- 
glycolat viillig abgewehrt. Aus dieser Tatsache kann man den Schluss ziehen, dass 
das Aethyl-brom-malonitril sowohl seine atmungshemmende, als such seine fermen- 
tationshemmende Wirkung durch Sul~ydryl-rnhibition-vielleicht durch das Aikyl- 
ieren der Sulfllydryl-Gruppen von den Sulfhydryl-Enz~en-gIeich wie die Jodessig- 
sgure-ausiibt. Die auf die Atmung und Fermentation der Hefe ausgeiibte hemmende 
Wirkung des Benzyl- und ~Chlor-~nzyl-malonitrils wird weder durch das Cystein, 
no& das Na-thioglycolat abgewehrt,-ja nicht einmal vermindert. 

8. Unter den aus Aryl-azo-methylen-Gruppe enthaltenden Verbindungen gewon- 
nenen Pyrazol- und Pyrazolon-Derivaten hemmen nur die 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl- 
pyrazole (F/2335-2337), die 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-I-amidin hydro- 
chloride und die 4~Aryl-azo-3-methyl-pyrazolon(5)-y~-l -amidin hydrochlorjde (F/2330- 
233 1, 2344-2353), sowie die 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l-thiokarbons~ur~~ 
amide (F/2354-2358) die Atmung der Hefe und einige von ihnen hemmen such ihre 
~ILlkose-Fermentation mitte~m~ssig. 

9. Einige der Aryliden-Derivate der ‘“aktive Methylen-Gruppe” enthaltenden Ver- 
bindungen iiben eine mehr oder weniger hemmende Wirkung auf die Atmung der 
Hefe aus, zwei Stoffe von ihnen, F/2371 und 2374 hemmen such ihre Glukose-Fer- 
mentation. 

Das Cystein und das Na-thiogIycolat vermiigen nicht die atmungs- und fermenta- 
tions-hemmende Wirkung der Verbindungen unter Punkt 7. und 8. aufzuheben, ja 
nicht einmal zu vermindern. Das l&t darauf schliessen, dass sie ihre hemmenden 
Wirkungen auf Grund eines ganz anderen Mechanismus ausiiben, wie die Aryl-azo- 
malonitrile. 
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10. Die zum Vergleich untersuchten Bakteriostatika und/oder Fungistatika haben 
alle eine mehr oder weniger ausgedriickte hemmende Wirkung auf die Atmung und 
Glukose-Fe~entatio~ der Hefe. Die atmungs- und fe~e~tations-hemmende Wir- 
kung des I-Phenyl-Z-nitro-propylen-( 1 ,2) -und seines p-Chlor-Derivats wird durch das 
Cystein und das Na-thioglycolat bedeutend vermindert ; die atmungsliihmende Wir- 
kung des 1-Phenyl-3,5-dimethyl-4-nitroso-pyrazols kann durch beide Stoffe vermin- 
dert werden, dagegen wird seine auf die Glukose-Fermentation ausgetibte hemmende 
Wirkung von keinem der beiden Stoffe beeinflusst. 

Die atmungs- und fe~entationshemmende Wirk~g der zum Vergieich unter- 
suchten anderen Bakteriostatika und/oder Fungistatika kann weder durch das Cystein 
noch das Na-thioglycolat abgewehrt, ja nicht einmal vermindert werden; ihre bak- 
teriostatische und fungistatische Wirkung wird dagegen durch beide Stoffe bedeut~nd 
antagonisiert. 

11. Das Kalium-cyanid gilt als wohl bekannter spezifischer Atmungsinhibitor. 
Wahrend unserer Versuche war es aber doch nicht imstande, die Atmung der Hefe 
such in Konz. M/l000 zu hemmen. Das ist darauf zuriick-zufiihren, dass das Kalium- 
cyanid in einer d~nnen wgsserigen Losung nur bei ganz alka~ischen pH-Werten stabil 
bleibt ; bei demvon uns angewandten pH = 7,2 wird es auf Cyanwasserstoff hydrolisiert, 
der bei Temperatur 37°C aus dem System ausdestilliert, und so die Konzentration, die 
zur Herbeiftihrung der atmungshemmenden Wirkung nijtig ist, darin nicht erreicht. 

12. Keine unserer untersuchten Verbindungen tibte eine fungizide Wirkung auf die 
Sacc~aru~~ce~ cerevisiae aus. Daraus fofgt wieder, dass ihre atmungshe~ende 
Wirkung sich nicht durch ihre auf die Hefe ausgetibte eventuelle fungizide Wirkung 
ergibt, und infoigedessen einen aspezifischen Charakter besitzt, sondern dass sie eben 
durch ihren spezifischen Eingriff in die intermediaren Stoffwechselprozesse der Hefe 
zu erklaren ist. 

Zusammenfassend kann man feststellen dass die Aryl-azo-malonitrife nicht nur 
tiber antimikrobielle und ascarizide Wirkung verftigen, sondern dass sie such auf die 
Atmung und Glukose-Fermentation der Hefe llhmend auswirken, und dass diese 
Wirkungen-wie alle ihre biologischen Wirkungen-gleichfalfs struktur-spezifisch 
sind. Ihre atmungs- und fermentationshemmende Wirkung~benso wie ihre anti- 
mikrobiellen Wirk~ngen-ve~~~en das Cystein und das Thiog~ycolat abzuwehren, 
bzw. zu vermindern, woraus man eben darauf schhessen kann, dass sie ihre atmungs- 
und fe~entationshemmende Wirkung durch die Llhmung der Tatigkeit verschiedener 
Sul~ydryl-Enzyme ausiiben, die im Trikarbons~ure-Zyklus, bzw. in der Glykolyse 
eine wichtige Rolle spiefen. 

Zusammenfussung--Verfasser hat die auf die Atmung und Giukose-Fermentation der 
Saccharomyces cereuisiae ausgetibte hemmende Wirkung der verschiedenen Aryl-azo- 
und Aryiiden-Derivate der “aktive Methylen- und M~t~ny~-Gruppe” enthaltenden 
Verbindungen, der aus ihnen gewonnenen Awl-azo-pyr~ole, ausserdem die von 
Aryl-azo-nitromethanen, Aryl-azo-dicyandiaminen, und Ausgangsstoffen aller diesen 
Verbindungstypen und einiger zum Vergleich herangezogenen wohl bekannten 
Bakteriostatika und Fungistatika studiert. 

Er hat die Erfahrung gemacht, dass nur die Aryl-azo-malonitrile von den Aryl- 
azo-Derivaten der “aktive Methylen- und Methenyl-Gruppe” enthaltend~ Verbin- 
dungen die Atmung und Glukose-cementation der Hefe in bedeutendem Masse 
hemmen konnen. Diese Wirkungen vermiigen aber sowohl das Cystein, wie such das 
Thioglycolat abzuwehren, bzw. betr&htIich zu vermindern. Die Atmung der Hefe wird 
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durch die 4-Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazole, die 4- Aryl-azo-3,5-dimethyl-pyrazolyl-l- 
amidin-hydrochloride, sowie such durch die 4-Aryl-azo-3-methyl-pyrazolon(5)-yl-l- 
amidin-hydrochloride in bedeutendem Masse, dagegen durch die 4-Aryl-azo-3,5- 
dimethyl-pyrazolyl-l-thiocarbonsaureamide, die Aryliden-malonitrile und die Aryliden- 
cyanessigslure-ester nur mittelmassig gehemmt. 

Ihre atmungshemmende Wirkung kann aber weder durch das Cystein noch das 
Thioglycolat abgewehrt werden, demgemass ist ihr Wirkungsmechanismus ganz 
anders geschaffen, wie derjenige der Aryl-azo-malonitrile. 

Verfasser behandelt die Zusammenhange zwischen der Struktur und Wirkung 
innerhalb dieser Verbindungstypen, und zieht Schliisse in Bezug auf den vermutlichen 
Wirkungsmechanismus der aktiv gefundenen Verbindungen. 
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