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nicht anzunehmen, dass dies auch bei der Zimtsdure noch der Fall
ist, sondern wir méchten in der durch diese Sdure bedingte Wachs-
tumshemmung eine einfache Desinfektionswirkung sehen.

Wir mochten auch an dieser Stelle der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel
fiir die Unterstiitzung unserer Untersuchungen unsern besten Dank sagen.

Basel, Hygienisches Institut der Universitit und
Anstalt fiir Anorganische Chemie.

111. Uber die Wirkung einiger Pyridin- und Thiazolderivate
auf das Waechstum von Staphylococcus aureus
von H. Erlenmeyer, Hubert Bloch und Hans Kiefer,
(2. VIL 42.)

In Fortsetzung unserer Versuche iiber die strukturchemischen
Beziehungen zwischen Verbindungen, die als Wuchs- oder Hemmstoff
das Wachstum von Mikroorganismen beeinflussen, berichten wir in
der vorliegenden Mitteilung tiber die Wirkung einiger Verbindungen
der Pyridin- und Thiazolreihe (I—VI) auf das Wachstum von
Staphylococeus aureus.
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Methodik: Als Nihrmedium fiir simtliche Versuche verwen-
deten wir eine Losung folgender Zusammensetzung:

KH,PO, . . . . . . ... ... 45 g

XHPO, . . . . . . ... ... 05 g

Cystin. . . . . . . ... ... 0,05 g

FeSO, (NH,)»S0,-6 H,O . . . . 0,05 g in 10 em? 0,02-n. HC]
MgSO,-7H,O0 . . . . . .. .. 0,04 g in 10 ecm® Wasser
Gelatine-Hydrolysat?) . . . . . . 1,0 cm?

Zweimal destilliertes Wasser . . . 900,0 cm?

1) Erhalten durch Sulfurieren von 2-Amino-thiazol und nachfolgende Entfernung
der NH,-Gruppe. Die vorlaufige Formulierung als 5-Sulfonsiure ist aus Analogiegriinden
wahrscheinlich. Eine Entscheidung auf Grund eines sicheren Konstitutionsbeweises, ob
eine 5- oder 4-Siure vorliegt, wird in einer spiteren Mitteilung erfolgen.

2) Herstellung des Gelatine-Hydrolysats: 100 g Gelatine werden in 500 cm® 10-proz.
Schwefelsiure geldst und wihrend 3 Stunden im Autoklaven auf 130° erhitzt. Hierauf
werden die Sulfate mit Bariumcarbonat gefillt und die Losung auf 200 cm3 eingeengt und
filtriert.
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Einstellen auf pg 7,3; aufkochen; abkiihlen lassen; filtrieren; zusetzen von 10 cm?
einer 25-proz. Glucoselésung; auffiillen auf 950 cm?; abfiillen in Rohrchen & 9 cm?; sterili-
sieren im stromenden Dampf (zweimal 45 Minuten).

Fiir den Versuch wurden die Réhrchen stets auf ein Endvolumen
von 10 em? gebracht. Samtliche Versuche wurden in drei parallelen
Anséitzen durchgefiihrt, die meisten Versuche mehrfach wiederholt.
Abweichungen im Verhalten einzelner Parallelrohrchen wurden selten
beobachtet.

Keime: Alle Versuche wurden mit dem gleichen, aus einem Eiter
isolierten Stamm von Staphylococcus aureus ausgefithrt. Der Stamm
wurde alle paar Tage von Schrigagar auf Schrigagar tberimpft.
Hiervon wurden stets frische Kochsalzabschwemmungen gemacht
und mit dem Nghrmedium die gewiinschte Verdiinnung hergestellt.
Grosse des ITnoculums: 600—1000 Keime (Keimzahl mit dem Platten-
gussverfahren ermittelt).

In dem angegebenen Nihrmedium vermogen die Staphylokokken
nicht zu wachsen, wenn nicht spezifische Wuchsstoffe zugegeben
werden. Solche Wuchsstoffe sind bekanntlich Aneurin und Nicotin-
sdure-amid. Nach den Angaben der meisten Autoren bendtigen
nun Staphylokokken beide Stoffe zu ihrer Vermehrung!). Einzig
Sartory, Meyer und Netter?) berichten, dass es ihnen gelungen sei,
Staphylokokken unter Zugabe des einen oder des andern Vita-
mins zu ziichten. Entsprechend diesen Angaben fanden auch wir,
dass unter den erwihnten Bedingungen Staphylokokken auch nach
Zusatz von Nicotinsidure bzw. Nicotinsdure-amid allein, ohne Aneurin,
ein optimales Wachstum zeigten. Wird Aneurin zugesetzt, so ist die
maximale Keimzahl etwas rascher erreicht; iiberdies bendtigen die
Keime weniger Nicotinsiure oder Nicotinsidure-amid-Zusatz, als
wenn ihnen kein Aneurin zur Verfiigung steht. Umgekehrt vermag
Aneurin allein nur in sehr hohen Dosen, 0,002-m., und erst nach langer
Zeit (6—10 Tage) ein spirliches Wachstum zu bewirken. Angesichts
der Tatsache, dass in Verbindung mit Nicotinsiure oder Nicotinsdure-
amid noch sehr geringe Mengen von Aneurin geniigen, um optimales
Wachstum zu erzeugen, vermogen wir jedoch nicht mit absoluter
Sicherheit zu sagen, ob nicht das Gelatine-Hydrolysat kleinste Spuren
dieses Wuchsstoffes enthielt, welche das Wachstum der Keime erst
ermoglichten. Wie dem auch sei, ist das Wachstum von Staphylo-
kokken auf dem beschriebenen Néhrboden ein zuverlissiger Test fiir
Nicotinsdure und &hnlich wirkende Substanzen, sodass eindeutige
Bedingungen fiir die nachfolgenden Versuche erfiillt waren.

1) Literaturiibersicht s. z. B. bei E. Strauss, J. H. Dingle und M. Finland, J. Im-
munol. (Am.) 42, 313 und 331 (1941).
2y A, Sartory, J. Meyer und A. Netter, Bull. Acad. Méd. 121, 815 (1939).
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1. Pyridin-3-sulfonsidure (I).

Nach den Angaben von H. Mcllwain3) iibt diese Verbindung auf
das Wachstum von Staphylococcus aureus eine Hemmwirkung aus.
Im Gegensatz zu diesem Befund konnten wir bei dem von uns ver-
wendeten Stamm keine Hemmwirkung auf das durch Nicotinsdure
geforderte Wachstum beobachten. Der folgende Versuch zeigt im
Gegenteil, dass die wachstumsférdernde Wirkung der Nicotinsdure
durch Pyridin-3-sulfonsiure noch verstiarkt wird.

Tabelle 1. (Versuch Nr. 62.)
Pyridin-3- Nicotin- Wachstum nach
Réhrchen | sulfonsiure siure
M/—. M/—. 24 h 48 h 72 h
1 0 0 - - —
2 1000 0 — - -
3 1000 100000 -+ +4++ |+ ++
4 1000 500000 — +++ | +++
5 1000 2500000 - +++ | +++
6 5000 0 — - —
7 5000 100000 + +4++ |+ ++
8 5000 500000 - ++ | +++
9 5000 2500000 - ++ | +++
10 0 100000 Sp + + +
11 0 500000 — Sp + +
12 0 2500000 - - +
Erklarung der Zeichen: — = kein sichtbares Wachstum.

Sp = gerade noch wahrnehmbare Triibung.
+ = Tritbung.
+ + = starke Triibung.
+ + + = sehr starke Triibung.
Hingegen geht aus Tabelle 2 hervor, dass Pyridin-3-sulfonsiure
bei Abwesenheit von Nicotinsdure nicht als selbstdndiger Wuchsstoff
zu wirken vermag.

Tabelle 2.

Pyridin-3-
sulfonsiure
M/—.

(Versuch Nr. 70.)

Wachstum nach

Rohrchen
24 h ‘ 48 h

72 h {6 Tage

0 _ _ _ _
100 - - - -
500 - - _ -

2500 - - . -

12500 - . - -

Qv W

6 Bouillonkontrolle + +

Zeichenerklarung s, Tabelle 1.
8) H. Mcllwain, Brit. J. exptl. Path. 21, 136 (1940).
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Auf das durch das Amid der Nicotinsiure geforderte Wachstum
von Staphylococeus aureus hat Pyridin-3-sulfonsiure keinerlei Wir-
kung. Gleicherweise wie die Pyridin-3-sulfonsdure verhilt sich auch
das Natriumsalz dieser S#iure.

2. Pyridin-3-sulfonamid (II).

Pyridin-3-sulfonamid zeigt eine deutliche, wenn auch nicht sehr
starke hemmende Wirkung auf das durch Nicotinséure-amid gefor-
derte Wachstum von Staphylococcus aureus. Die Hemmung wird
durch Zugabe von Nicotinsdure-amid aufgehoben.

Tabelle 3. (Versuch Nr. 54.)

Pyridin-3- Nicotin- Wachstum nach
Roéhrchen sulfonamid siure-amid X
M/-. M/—. 24h | 36 h | 48 h
1 0 0 - - ~
2 1000 0 - - -
3 1000 100000 ++ |+++ | +++
4 1000 500000 Sp + ++
5 1000 2500000 Lo~ Sp +
6 1000 12500000 - - -
7 5000 0 - - -
8 5000 100000 T I
9 5000 500000 + + 4+ F++
10 5000 2500000 Sp + ++
11 5000 12500000 - - -
12 0 100000 +++|+++ | +++
13 0 500000 | 4+ |+ A+
14 0 2500000 ++ |+++1+++
15 0 12500000 + + + +++

Zeichenerklarung s. Tabelle 1.

Ebensowenig wie Pyridin-3-sulfonsiure vermag Pyridin-3-sulfonamid
die Nicotinsdure bzw. das -amid als Wuchsstoff zu vertreten, wie das
aus Tabelle 4 hervorgeht.

Tabelle 4. (Versuch Nr. 44.)

Pyridin-3-

Roéhrchen sulfonamid )
M/-. 24 h | 48 h | 72 h |6 Tage

Wachstum nach

0 — — — —
100 — — _ +

500 - _ _ _

2500 — - ~ —

12500 - —
Bouillonkontrolle + 4+ |+ +++

S Ot W b=

Zeichenerklarung s. Tabelle 1.
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3. Thiazol-5-carbonsidure-amid (I11I).

In fritheren Versuchen!) konnte gezeigt werden, dass Thiazol-5-
carbonsiure-amid die hemmende Wirkung von Pyridin-3-sulfonsiure
auf das Wachstum von Proteus vulgaris antagonistisch zu beein-
flussen vermag. Im Gegensatz dazu wurde bei Staphylokokken das
durch Nicotinsdure-amid geforderte Wachstum durch Thiazol-5-
carbonsidure-amid schwach gehemmt.

Tabelle 5.
(Versuch Nr. 66.)
i Thiazo}-tﬁ- Nicotinséure- Wachstum nach
Rohrchen carbonsdure- . !
amid M/ . amid M/~ 5,y | 36h | 481
— = = r—*vv“*“f—»f e

1 0 0 - - -

2 1000 0 — — -

3 1000 200000 + 4+ g+

4 1000 1000000 -+ ++ +++

5 1000 5000000 - Sp + 4+ +

6 1000 25000000 - - -

7 5000 0 - - -

8 5000 200000 ++ {H+++ A+t

9 5000 1000000 b++ | +++ | +++
10 5000 5000000 | Sp ++ | +++
11 5000 25000000 Sp + +
12 0 200000 | 4+ b |4+
13 0 1000000 | +++ | +4++ | +++
14 0 5000000 + + + + + +
15 0 25000000 Sp + + +

1

Zeichenerklarung s. Tabelle 1.

Irgendwelche wachstumsfordernde Wirkung vermag Thiazol-b-carbon-
siure-amid nicht zu entfalten.

4. Thiazolsulfonsdure (IV).

Die Priifung der Thiazol-5-sulfonsédure( ?) auf das Wachstum von
Staphylokokken ergab, dass diese Sulfonsdure die Nicotinsdure bzw.
das Nicotinsdure-amid als Wuchsstoff zu ersetzen vermag, wenn auch
die bendtigten Mengen der Sulfonsiure grosser sind als diejenigen der
Nicotinsdure.

1) H. Erlenmeyer und W. Wiirgler, Helv. 25, 249 (1942).
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Tabelle 6.
(Versuch Nr. 73.)
Réhrehen T}{iazolsulfon— ‘Wachstum nach
sdure M/—. 24 h 1 48 h } 72 h
1 0 - - -
2 1000 e A IR
3 5000 + + + +
4 25000 — Sp +
5 125000 - - -

Zeichenerklarung s. Tabelle 1.

Tabelle 7.
(Versuch Nr. 71.)

Thiazol- Nicotin- Wachstum nach
Réhrehen sulfonsiure siure
M/ . M/ . 24 h 48 h 72 h
1 0 0 - - -
2 1000 0 + + +++ 1 +++
3 1000 20000 + + +++ ]+ ++
4 1000 100000 + + + + + + +
5 1000 500000 + + + + + + +
6 1000 2500000 + + + -+ + + +
7 5000 0 Sp + ++
8 5000 20000 + + + + -+
9 5000 100000 Sp + + + +
10 5000 500000 Sp | sp | ++
11 5000 2500000 sp | sp +
12 0 20000 — + + + + +
13 0 100000 — + + +
14 0 500000 — + +
15 0 2500000 - Sp +

Zeichenerklirung s. Tabelle 1.

5. 2-[Pyridin-3-sulfonsdure-amido]-pyridin (V).

Wie aus der Tabelle 8 hervorgeht, vermag auch diese Verbindung
(Smp. 185—186° (unkorr.)) die Nicotinsdure bzw. das Nicotinsidure-
amid in ihren Funktionen als Wuchsstoff zu ersetzen, indem sie das
Wachstum von Staphylococcus aureus unter den beschriebenen Be-

dingungen ermdoglicht.
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Tabelle 8.
(Versuch Nr. 58.)

. Pyridin-3-sulfon- Wachstum nach
Rohrchen (2-pyridyl)amid
M/ . 24h | 48h | 72h

1 0 ~ - _
2 1000 + 4 [+
3 5000 - + +
4 25000 - - -

Zeichenerklarung s. Tabelle 1.

6. 2-[Thiazol-5-carbonsiure-amido]-pyridin (VI).

Im Gegensatz zur vorherigen vermag diese Verbindung (Smp. 143
bis 144° (unkorr.)) weder die Nicotinséure in ihrer wachstumsférdern-
den Funktion zu ersetzen, noch kommt ihr eine nennenswerte Hemm-
wirkung auf das durch Nicotinsdure geforderte Wachstum von
Staphylokokken zu.

Die Ergebnisse dieser Wachstumsversuche lehren, dass sich der
untersuchte Stamm von Staphylococcus aureus gegeniiber den vor-
liegenden Pyridin- und Thiazolverbindungen z. T. durchaus anders
verhilt als z. B. Proteus vulgaris, der nach den Befunden zahlreicher
Autoren 1) 2)3) ebenfalls ein Nicotinsdure-bediirftiger Organismus
ist. Um zu ermitteln, inwiefern experimentell gefundene Gesetz-
missigkeiten, die den Wechselbeziehungen verschiedener Wuchs- und
Hemmstoffe zugrunde liegen, von einem Bakterienstamm zum andern
variieren, wird es deshalb notig sein, zu untersuchen, wie die hier ge-
priiften Substanzen auf andere Proteus- und Staphylokokkenstémme
wirken.

Wir méchten auch an dieser Stelle der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel
fiir die Unterstiitzung unserer Untersuchungen unsern besten Dank sagen.

Basel, Anstalt fiir Anorganische Chemie und
Hygienisches Institut der Universitit.

1y Siehe: A. Lwoff und A. Querido, C. r. Soc. Biol. 130, 1569 (1939).
%y H. Mcllwain, Brit. J.exptl. Path. 21, 136 (1940).
3) H. Erlenmeyer und W. Wiirgler, Helv. 25, 249 (1942).





