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Summary 
Dogs  were  i m m u n i z e d  w i t h  a c t i n  so Iu t ions  p r e p a r e d  

f r o m  r a b b i t ,  p igeon ,  a n d  frog musc le  b y  t h e  m e t h o d  of 
STRAOB i .e .  HORVfl-T~I. T h e  i m m u n e  sera  r e a c t e d  equa l l y  
w i t h  t h e  h o m o l o g o u s  a n d  h e t e r o l o g o u s  a n t i g e n s ,  b u t  
t h e y  d id  n o t  p r e c i p i t a t e  t h e  s e r u m - p r o t e i n s  of species-  
i d e n t i c a l  an ima l s .  These  e x p e r i m e n t s  i n d i c a t e  t h a t  a c t i n  
is a n  o rgan - spec i f i c  i s o a n t i g e n  w h i c h  h a s  n o  species  
spec i f ic i ty .  

t 3 b e r  d i e  f u n g i z i d e  W i r k u n g  e i n i g e r  K u p f e r -  

e t h y l e n d i a m i n s u l f o n a m i d k e m p l e x e  

Es  i s t  au f fa l l end ,  dal3 m a n  bis  h e u t e  in  de r  L i t e r a t u r  
n o c h  ke ine  D a t e n  f iber  K o m p l c x s a l z e  de r  S u l f o n a m i d e  
g e f u n d e n  ha t .  M a n  e r w ~ h n t  e in f ache  D oppe l s a l ze  des  
S u l f a n i l a m i d s  m i t  e in igen  S c h w e r m e t a l l e n ,  wie Ag, Bi, 
Cu, H g  1, als a u c h  P h e n y l m e r c u r i -  u n d  D i p h e n y l -  
m e r c u r i d e r i v a t e  2. E i n  D e r i v a t  des  S u l f a t h i a z o l s  w i r d  
v o n  TODD als (CeHsSO, )  2 Cua(OH)~ 3 b e s c h r i e b e n .  
Aul3e rdem w e r d e n  n i c h t  n ~ h e r  c h a r a k t e r i s i e r t e  V e r b i n -  
d u n g e n  g e n a n n O ,  die in  A c e t o n  u n d  a n d e r e n  o r g a n i s c h e n  
L 6 s u n g s m i t t e l n  16slich s ind.  Es  w e r d e n  A r y l s u l f o n a m i d e  
m i t  Cu(OH)2 in  wtLgriger L S s u n g  b e h a n d e l t  u n d  im 
V a k u u m  v e r d a m p f t .  

I c h  h a b e  m i t  m e i n e n  A s s i s t e n t e n ,  RAMIREZ, CAR- 
BAJAL, URETA, ORTIZ u n d  ]~ERMEA m i t  de r  D a r s t e l l u n g  
n e u e r  K o m p l e x s a l z e  de r  S u l f o n a m i d e  b e g o n n e n .  W e g e n  
de r  M 6 g l i c h k e i t  e ine r  p h a r m a k o l o g i s c h e n  Spez ia lwi r -  
k u n g ,  v e r s u c h t e n  wi r  in  e r s t e r  L in ie  wasse r l6s l i che  
I ~ o m p l e x e  de r  S c h w e r m e t a l l e  zu e r h a l t e n .  Zu d i e sem 
Zwecke  b e n u t z t e n  w i t  da s  groBe K o m p l e x b i l d u n g s -  
v e r m S g e n  u n d  die l y o t r o p i s i e r e n d e n  :E igenscha f t en  des  
* t h y l e n d i a m i n s .  V e r s u c h e  m i t  T r i ~ . t h a n o l a m i n  u n d  
a n d e r e n  A m i n e n  s ind  im Gange .  

Wie  w i r  be r e i t s  in  f r i i he ren  M i t t e i l u n g e n  b e r i c h t e t  
h a b e n ,  w u r d e n  bis  h e u t e  e in ige  K o m p l e x e  des  K u p f e r s  
m i t  v e r s e h i e d e n e n  S u l f o n a m i d e n  5 sowie  a u c h  solche  m i t  
Zink ,  K o b a l t  u n d  Nicke l  herges te l l t% 

Die Methode gestaltet sich in grogen Ziigen wie folgt: Es wird 1 
Mol frisch gefMltes und gut ausgewaschenes MeOH in 2-4 Mol 
~thylendiamin (als 65-68%iges Produkt angewendet)aufgelSst - 
im allgcmeinen bei Zimmcrtemperatur -, und nachher rnit 1-2 Mol 
des Sulfonamids bis zur vollkommcnen Aufl6sung gerfihrt. Dann 
wird die Mischung 1-24 Stunden stehengelassen, durch Frittglas 
filtriert und mit Alkohol odcr Alkohol~ither gefSllt. Der Nieder- 
schlag wird auf einer Nutsche mit dem gleichen F/illungsmittel aus- 
gewaschen und filtriert. Nach Trockner~ im Vakuum wcrden zumcist 
gut definierte Verbindungen erhalten, in einigen FMlen im kristalli- 
nen Zustand. Die Rekristallisation aus Wasser mit 1-2 Tropfen 
Athylendiamin gelingt nur in Ausnahmefiillen. 

Die  b i s h e r  g e n a u  u n t e r s u c h t e n  K u p f e r - ~ t h y l e n -  
d i a m i n k o m p l e x e  (nl i t  Su l f an i l amid ,  Su l f a th i azo l ,  Sulfa-  
m e t h y l t h i a z o l  u n d  Su l fad iaz in )  s ind  - a b g e s e h e n  v o m  
S u l f a t h i a z o l k o m p l e x -  i m  W a s s e r  in  de r  K~l te ,  bei  90°C 
al le  z ieml ich  g u t  16slich. Die  I ( u p f e r r e a k t i o n  i s t  n e g a t i v .  
I n  d e n  g e w S h n l i c h e n  o r g a n i s c h e n  L 6 s u n g s m i t t e l n  s i nd  
alle un l6s l ich ,  a b e r  in  G l y k o l  u n d  G lyce r in  16scn sie s ich 
- ebenfa l l s  o h n e  K u p f e r r e a k t i o n  zu gcben  - auf,  aus-  
g e n o m m e n  de r  wen ig  16sliche S u l f a t h i a z o l k o m p l e x .  
W e i t e r h i n  s ind  die K o m p l e x e  in w~il]riger N a t r o n l a u g e  
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wie a u c h  in A m m o n i a k  16slich u n d  g e b e n  eben fa l l s  ke ine  
• u p f e r r e a k t i o n .  Sic 16sen s ich a u c h  in M i n e r a l s ~ u r e n  
u n d  Essigs&ure,  w e r d e n  a b e r  d a b e i  ze r se tz t .  Alle be-  
s i t z e n  e i n e n  s c h a r f e n  S c h m e l z p u n k t  u n d  Z e r s e t z u n g s -  
p u n k t .  Die  N ,  S u n d  Cu W e r t e  s ind  in  g u t e m  E i n k l a n g  
m i t  de r  v o r g e s c h l a g e n e n  Fo rme l .  Die M o l e k u l a r g e w i c h t s -  
b e s t i m m u n g e n  (der 16slichen n i c h t  acy l i e r t en )  t ( o m p l e x e  
m i t  Hi l fe  de r  e b u l l i o s k o p i s o h e n  M e t h o d e  y o n  BECKMANN 
s t i m m e n  h i e r m i t  (mi t  u n g e f t k h r - - 1 0 %  A n n ~ h e r u n g )  
f iberein .  

-H2C-- N H ~ ,  ....." H 2 N - - ~ ) - -  SO2--NH--  R ]  

[ ? C u  ::: (OH)2 
, - , , -  ...... ,-,,,,,_ ( _ - ) _  so,_ 

I m  L a b o r a t o r i u m  ffir B a k t e r i o l o g i e  des  B io log i s chen  
I n s t i t u t s  de r  T e c h n i s c h e n  H o c h s c h u l e  u n d  L a b o r a -  
t o r i u m  fiir Myko log i e  des  I n s t i t u t s  / f i r  T r o p i s c h e  E r -  
k r a n k u n g e n  w u r d e n  kf i rz l ich die 4 e r w ~ h n t e n  wie a u e h  
a n d e r e  u n t e n  a n g e f t i h r t e  K u p f e r / ) i . t h y l e n d i a m i n - S u l f a -  
k o m p l e x e  u n t e r  L e i t u n g  yon  OCHOA u n d  BOJALIL 1 ein-  
g e h e n d  au f  ih re  fung iz ide  u n d  f u n g i s t a t i s c h e  W i r k u n g  
u n t e r s u c h t .  Wie  b e k a n n t ,  h a b e n  e in ige  S u l f o n a m i d e  ge- 
wisse W i r k u n g  a u f  Prize abe r  n u r  in  g a n z  h o h e r  K o n -  
z e n t r a t i o n ,  z. B. au f  Actinomycetes 2. 

m ~  

2 ~ 8 8 /0 /2 1~ 1£ 18 28 22 

Tage der Beo6echlun~ 

Abb. 1. - Kurve Nr. I. 

I: Kontrolle 
II:  .1:1o000 

III :  1:5000 
IV: 1:2000 

, Verdfinnungen der Sulfameracinkomplexe 

]~s w u r d e n  fo lgende  11 Spezies  gepr f i f t :  Candida 
albicans aus  S p u t u m ,  Epidermophyton ]loccosum, Hor- 
modendrum podrosoi, Blastomyces dermatitidis, Cripto- 
coccus neo/ormans, Nocardia brasiliensis aus  2tlicetoma 
abdominalis, idem aus  d e m  T h o r a x ,  idem aus  den  Mus-  
kein ,  Nocardia asterioides. 

I m  M e d i u m  y o n  S a b o u r e a u d  ( G e l a t i n e  2%,  Glukose  
2 %, P e p t o n  1%,  PH : 5,8) w u r d e n  fo lgende  9 S u l f o n a m i d -  
K u p f e r k o m p l e x e  : S u l f a m e r a c i n ,  A c e t y l s u l f a n i l a m i d ,  
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W.C.CuTTING, idem 116, 27t~ (1941). - W.F. HOLLENBECK und D. 
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15, 430 (1946). - E. L. [~EENEY, L. AJRLLO und E. LANKFORD, Bull. 
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S u l f a n i l a m i d ,  S u c c i n y l s u l f a t h i a z o l ,  S u l f a l n e t h y l t h i a z o l ,  
Su l f ad iaz in ,  Su l f ap i r id in ,  P h t a l y l s u l f a t h i a z o I ,  Sul fa-  
t h i a z o l  in  w e c h s e l n d e r  K o n z e n t r a t i o n  ge l6s t  u n d  a u f  
Z i m l n e r t e l n p e r a t u r  (19-23  ° C) g e h a l t e n ,  u n d  In i t  e ine ln  
ungef~ihr  1 m m  groBen  S t i i ck  de r  P i l z k u l t u r e n  ge impf t .  
F t i r  j ede  K u l t u r  u n d  K o n z e n t r a t i o n  w u r d e n  13 R 6 h r -  
c h e n  b e n u t z t :  9 R O h r c h e n  e n t h a l t e n  die Ko lnp lexe ,  4 
d i e n t e n  als K o n t r o l t e .  E s  w ~ r d e n  die D u r c h m e s s e r  de r  
K o l o n i e n  b e s t i m l n t  u n d  n a c h  der  T e c h n i k  y o n  OCHOA 
u n d  ZOZAYA 1 aLlf die O r d i n a t e  das  Q u a d r a t  de r  D u r c h -  
Inesscr  de r  K o l o n i e n  u n d  auf  die Abzisse  die Tage  auf-  
geze i chne t .  

A u f  Hormodendrum pedrosoi h a t t e  de r  Su l f an i l a ln id -  
k o m p l e x  n o c h  in  1 : 10 000 V e r d i J n n u n g  e i n e n  ausgeprXgt  
h e m l n e n d e n  E f f e k t ;  Su l f ad iac in ,  S u l f a p y r i d i n  u n d  
S u l f a t h i a z o l  bei  1 : 5000, die {ibrigen a u c h  be i  1 : 2000 n u r  
e ine  k a u l n  w a h r n e h l n b a r e  ~Virkung  (Abb.  t ) ;  Nocardia 
brasiliensis wird  d u t c h  d e n  S u l f a t h i a z o l k o m p l e x  a u c h  
bei  au f f a l l end  groBer  V e r d i i n n u n g  1 : 1 5 0 0 0 0  d e u t l i c h  
g e h e l n l n t  (Abb.  2); bei  1 : 5 0 0 0 0  is t  a u c h  de r  Sulfa-  
I n e r a c i n k o l n p l e x  a k t i v  (Abb.  3), u n d  bei  V e r d i i n n u n g e n  
1 : 2 0 0 0 0  h a b e n  n o c h  al le  a n d e r e n  e i n e n  a u s g e p r ~ g t e n  
Ef fek t ,  a u s g e n o m l n e n  die Succ iny l -  u n d  Acetyl .sulfani t -  
a m i d k o m p l e x e ,  we lche  a u c h  in de r  V e r d t i n n u n g  1 : 2 0 0 0  

% 

100 

90 

gO 

70 

2 6 8 10 12 I4 16 I8 20 22 24¢ 26  28 

' l Y  t r  t7" 

.1~I 
-/f// 

I: Kontrolle | 

I II: 1:150000 
III: 1 : 100000 Verdfinnungen 
IV: 1 : 50000 der Sulfathiazol- 
V: 1:20000 [ 

VI: 1:10000 komplexe 
VII: 1:5000 

VIII:  1:2000 

Abb. 2. - Kurve Nr. ~. 

Auf  Candida albicana, Epidermophyton floccosum h a t t e  
k e i n e r  d e r  U n t e r s u c h t e n  K o m p l e x e  e ine  h e m m e n d e  
V~'irkung in K o n z e n t r a t i o n e n  1 :2000 .  Criptococcus neo- 
[ormans zeigte  h ie rbe i  e h e r  e ine  s c h w a c h e  F 6 r d e r u n g .  
Blastomyces dermatitidis w u r d e  in K o n z e n t r a t i o n  1 : 2000 
In i t  a l l en  IZo lnp lexen  g e h e l n l n t .  Bei  I : 5000 V e r d i i n n u n g  
zeigte  d e r  S u l f a l n e r a c i n - K o m p l e x  aus gep r ~g t e ,  Sul fa-  
p i r id in ,  S u l f a n i l a m i d e  u n d  A c e t y l - S u l t a n i l a l n i d  in d e r  
g le i chen  V e r d i i n n u n g  e ine  k a u m  m e r k b a r e  W i r k u n g .  

n i c h t  wi rken .  Nocardia asteroides v e r h g l t  s ich gegen  d e n  
S u l f a t h i a z o l k o m p l e x  viel  w i d e r s t a n d s f g h i g e r :  a u c h  in 
K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  w e n i g e r  als  1 : 1 0 0 0 0 0  wi rd  ke ine  
H e l n l n u n g  b e l n e r k t .  

In  K o n t r o t l v e r s u c h e n  w u r d e n  sowie K u p f e r s u l f a t  a ls  
a u c h  die e n t s p r e c h e n d e n  S u l f a - . K t h y l e n d i a l n i n l 6 s u n g e n  
in  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  K o n z e n t r a t i o n e n  gepr t i f t .  Zu-  
Ine is t  w u r d e n  V e r d i i n n u  n g e n  1 : 2000 de r  Kupfe r / -K thy len -  
d i a l n i n s u l f a - K o l n p t e x e  (8-13  Yo K u p f e r ,  8 -12  °,/o _Kthy- 

10CItOA GONZALEZ A. und J.ZoznvA, Rev. Inst. Salubr, y Enf. Tropicales 3, 145 (1942}, Mexico, D. F. 
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lendiamin, d. h. 85-90 % *thylendiaminsul fa  enthaltend) 
angewendet,  also 1 : 15000 bis 25 000 Cu (1:3750-6250 
CuSO 4. 5H~O) und I :2200-2300 ~thylendiamin-  
Sulfonamid. Es zeigte sich gar keine oder nur kaum wahr- 
nehmbare fungistatische Wirkung, so dab unzweifelhaft  
eine ansgesprochen synergistische Vgirkung der Kom- 
ponenten in den Kupfer--~thylendiaminsulfonamid- 
Kornplexen vorhanden ist. - Die groBe Differenz der 2 
Nocardiast~mme gegen den Sulfathiazolkomplex er- 
mSglicht eine Differenzierung der genannten Spezies. 

Auf Grund der vieIversprechenden in-vilro-Versuche 
sind Toxizi t / i tsbest immungen sowie Untersuchungen 
fiber die Ausscheidung und Akkumulat ion  in den ver- 
schiedenen Organen und Driisen in unserem Labora- 
tor ium sowie fiber eine m6gliche bakteriostat ische und 
bakterizide Wirkung der neuen Komplexe,  im Gange. 
Hieriiber werden wir spiiter berichten. 

Jos#, ERDOS 

ForschungsIaboratorium fiir organische Chemie der 
Technischen Hochschnle Mexico, D. F., den 30. J anua r  
1950. 

Summary 
Preparat ion of new complexes of sulfas with ethylen- 

diamine and Cu, Zn, Co and Ni in general:  1 tool of 
MeOH freshly precipi ta ted and very well washed is 
dissolved in 2 or more mol of e thylendiamine mono- 
hydrate,  1-2 mol of sulfa is to be added, it is filtered, and 
the liquid is precipi tated and washed with ethyl  alcohol 
and ethyl  alcohol-ether. Dried in vacuum. 

Physical  characteristics of the new complexes and the 
formula proposed for some containing copper, based on 
analyt ical  data, are reported:  

~(R--NH S 0 2 - - ~ N H , ) ,  Cu H~N C~ H, NH2) ] (OH)2 

In the midst  of Saboureaud i n d  at  normal  tempera ture  
the following fungi are inoculated:  Candida albicans 
(of spittle). Epidermophyton floccosum. Hormodendrum 
podrosoi. Blastomyces dermatitidis. Criplococcus neo- 
/ormans. Nocardia brasiliensis (of the micetoma ab- 
domen, of the thorax and musculature).  Nocardia 
asteroides. Cupric complexes of the following sulfas were 
added:  Thiazol, Phtalyl-Thiazol ,  Succinyl-Thiazol,  
Acethyl-Sulfanylamid,  Meraein, Methyl-Thiazol,  Dia- 
cin, Piridin, Sulfanylamid in proport ion of 1:2,000; 
1:5,000; 1: t0 ,000;  1:20,000; 1:50,000; l:100,000, and 
1: 150,000. L. F. BOJALIL J. determined inhibit ion by 
means of the technique o f  A. GONZALEZ OCHOA Y 
ZOZAYA J. (The square of the diameter  of the colonies is 
graphically represented as the ordinate, and the days of 
observation as the abscissa.) 

Candida albicans, Epidermophyton floccosum, and 
Cryptococcus neolorrnans do not  inhibit  in the greatest  
concentrat ion.  Blastomyces dermatititis inhibit ion 
with all complexes at  1:2,000, with Sulphamericin also 
at l : 5,000.--Hormodendrum podrosoi: with Sulfanyl- 
amid inhibition in dilution of 1:10,000, with Diacin, 
Piridin, and Thiazol in 1:5,000, with the others not even 
in 1 : 2,000.--Nocardia brasiliensis: inhibit ion with 
Thiazol I :  150,000, Meracin 1 : 50, 000; with the r e s t - -  
except  Succinyl-ThiazoI and Aeethylsulfanylamid 
complex - - in  concentrat ions of 1: 20,O00.--Nocardia 
asteroides is far more resistent:  with Thiazol 1:100,000 
inhibit ion has not  been observed. Upon control with 
Cu SO 4 5 H20 and sulfas with e thylendiamine correspond- 
ing to the highest concentrat ion used ( l :2 ,000=Cu 
1:15,000--25,000) there was no noticeable inhibit ion in 
any of the fungi employed. 

Veriinderungen der Retikulozytenzahl in 
unmittelbarem A n s c h l u B  a n  experimenteU 

erzeugten S a u e r s t o f f m a n g e l  1 

Eine Verminderung der SauerstoffsAttigung im arte- 
riellen N u t  tibt einen starken Reiz auf die blutbi ldenden 
Organe aus. Dies hat  seinerzeit  MIESCttER ~ und seine 
Schule nachgewiesen. Aber die physiologischen Reize 
sind verschiedener Art.  Der Natur  der d{ / ima to -  
poietine~,, deren Begriff seinerzeit yon CARNOT und 
DEFLANDRE 3 aufgestellt  wurde, werden bis in j i ingster  
Zeit sorgfXltige Untersuchungen gewidmet, unter  denen 
diejenigen yon v. BONNSDORF und JALAVISTO* erw~hnt  
sein m6gen. 

Falls die erythropoiet ische Fuukt ion  des Knochen-  
marks nicht dutch andere Einfliisse gest6rt wird, gibt  
sich seine erh6hte T~tigkeit  durch eine Steigerung der 
Anzahl Ret ikulozyten im peripheren Blur zu erkennen. 
Dies t r i t t  u. a. auf bei ~bergang  aus dem Tiefland in ein 
H6henktima.  Die Retikulozytose erreicht  dabei ge- 
w/Shnlich ihren h(Schsten VCert 3-7 Tage nach der Ver- 
~nderung der Atmungsbedingungen.  Aber auch in un- 
mi t te lbarem Anschlul3 an gewisse Eingriffe (Ventrikulo- 
graphic, Subokzipitalpunktion) und im Zusammenhang 
mit  s tark ermfidenden kSrperlichen Anstrengungen ist 
eine kurzdauernde,  bedeutende Vermehrung der Ret i -  
kulozyten nachgewiesen worden. Es wird allerdings be- 
hauptet ,  dal3 eine derartige Ret ikulozytenausschwem- 
mung, wenn yon kurzer Dauer und o.hne gleichzeitig 
nachweisliche Linksverschiebung, ausschlieBlich eine 
Emission berei ts tehender reifer Zellen sein soil, und des- 
halb nicht  als ein Zeichen einer erhShten Markfunktion 
aufgefaBt werden kann. 

Ffir die nachfolgenden I typoxie-  und Ergometr ie-  
Versuche ist ein modifiziertes Knippingsches Spiro- 
meter  verwendet  worden;  Analyse der Luft  im ge- 
schlossenen System vor und nach dem Versuch mit  dem 
Haldaneschen Apparat .  Die Arbei t  wurde mittels  Kur-  
beln ausgefiihrt und das Resul ta t  d i rekt  in W a t t  ab- 
gelesen 5. Die Blutuntersuchungen wurden unmit te l -  
bar vor  dem Versuch, sowie wghrend der 2 darauffol- 
genden Stunden vorgenommen. Im Laufe des Hypoxie-  
versuches wurde aul3erdem das Blut  nach 10 Minuten 
und nach 20 Minuten, vor Ent fernung der Maske, unter-  
sucht.  Nach der Ergometr ie  tanden die ersten Unter-  
suchungen nach 10 Minuten statt .  (Ziihlung der Ery thro-  
zyten. Fiirbung der Ret ikulozyten mit  Bril lantkresvl-  
blau; Nachfgrbung mit  Giemsa. Die Anzahl Retikuio- 
zyten ant  wenigstens 2000 Ery th rozy ten  gereehnet ;  
Resul ta t  pro Mille und in GesamtanzahI pro mm a an- 
gegeben.) 

Hypoxieversuehe yon kurzer Dauer wurdevi 8real an 7 Versuchs- 
personen vorgenommen. In 3 F/illen dauerte der Versuch 20 Minuten ;: 
Sauerstoffgehalt der einzuatmenden Luft zwischen 11,5 und 13,0%. 
In 3 F/illevi, Versuchsdatmr 10 Miviuten, Sauerstoffkonzevitratiovi 

o/ zwischen 9,3 to und 11,0%. In 1 letzten Fall wurde der Hypoxie- 
versuch wegen Kollapssymptomen nach 4 Minuten uvitcrbrochcn. 
Sauerstoffgehalt im System 8%. 

1 Die Untersuehungen sind yon der .Roche~-Studien-Stiftung 
unterstfitzt worden. 

2 F.MtEscltER, Gesammelte histochemische und physiologische 
A rbeiten (Leipzig 1897). 

3 P. CARNOT Livid C. DEFLANDRE, C . r .  Acad. Sci. 143 (1906). 
4 B .v .  BONNSDORF uvid E. JALAVISTO, A c t a  physiol. Scand. 16, 

1.50 (1948). 
Betr. Beschreibung des Spirometers und Ergometers s. Arbeiten 

von ED.J~gmER-DooE und M. Lou, Rev. m6d. Suisse romande 
60, 540 (lCq0) ; J. m6d. Leysin, Nr. 7 (1943); Sere. H6p. Paris, Nr. 25 
(1946); J. suisse M6d., Nr. 13 et 14 (1945); Helv. reed. acta, im 
Druck (1950). 


