
D I E  C H E M I E  
(Angem.  Chemie ,  n e ~ e  Folge) 55.  l a k r g a n g ,  N r .  112, S e i t e n  1 - 2 0 ,  3. Janaiar 1 9 4 2  

Vitamine und Arzneimittel*) 
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1. Die Nahrung der Volker. 
ie Art, auf die sich die einzelncn Volker dcr Erdc ernaren, D ist sehr verschicden. Bci den einen ist es der Reis, bci 

anderen die Hirse, dort der Mais und hier das Brotgetreide, 
die als G n ~ d l a g e  der Nahrung dienen. Den Rcdarf an Fleisch 
decken die eincn durch Fischfang, andere durch Jagd, die 
meistcn durch die Zucht von Hausticren. In den tropischen 
Lhdern werden vorzugsweise pf lanzlichc Fette, in den arkti- 
schcn fast nur tierische Pette verzehrt. Was an Gemiisen und 
an Friichtcn gegessen wird, ist in noch hohcrem MaBe von den 
einzelnen Wohngcbicten und iiberdies von clcn J ahreszeiten 
abhagig. Ungeachtet dieser groBen Unterschiede haben sich 
die Kostformen dcr einzclnen Vijlker im Laufe der Jahhunderte 
alle bewihrt, da sie in wesentlichen Punkten iibereinstimmen. 
Diese wesentlichen Punkte sind, wie die physiologisclie Chende 
bercits gegen Endc dcs vorigen Jahrhundcrts crkannt hattc, 
ein bestimniter Gehalt an Kohlehydraten, Eiweiljstoffen und 
E’etten, wozu noch rerschiedene Mineralsalze kommen, die fiir 
unserc Ernahrung unentbehrlich sind. Dem gesunden Instinkt 
folgcnd hatten sich in den vcrschiedensten Liindcrn Foniien 
tlcr Erniihrung herausgebildet. die alle dcm Bedarf an diescn 
Grundstoffen eritsprechcn. 

2. Der Fluch der Technik. 
Unter dcm Einflulj techniscber Errungenschaften hat sic11 

nun die urspriingliche 1,ebcnsweise vieler Mcnschen erhehlicli 
geandert. 1)iesc hdcnuigen haben nicht imnier zum Wohl- 
ergehen beigctragcn. Mit den1 Fortschritt der Technik hangen 
nicht nur gemerbliche Schaden und Benifskrankheiten zii- 
sarmncn, sondern auch Krankheiten andcrer Art. Als die 
Menschen cs lernten, ,%hiffe zu baucn und zu steuern, mit denen 
inan die Ozcane iibcrqueren konritc, da erkrankten viele der 
Scefahrer an inneren Rlutungcni sic verlorcn die Zahnc und 
siechten dahin. Als inan inlnier grijkre Stadte ndt imner 
hoheren Hausern haute, dn nahm in den liclitarmen Wolmungen 
die Zahl der Kinder zu, (Tic rnit kruninicn Beinen hcrurnliefcn. 
Die Konstruktion von Apparatcn, niit denen clcr friiher voii 
Hand polierte d e r  geschalte Reis mascliincll geschliffcn wurde, 
fiilirte bei den Menschen, die sich fast ausschlieBlieh von solchem 
Reis ernaliren muaten, zu Abmagcrung, Kranipfen und zum 
Tod. Als wahrend cles Weltkrieges danische Hauern ihre Butter 
verkauften, um sich sclbst nur von Margarinc zu ernihrcn, da 
erkrankten ihre Kinder an den Augcn und vielc von ihnen 
wurden blind. 

3. Neue Erkenntnis und alte Weisheit. 
Wir wissen heute, daJ3 das Auftrctcn dicscr und einer 

Reihe von weiteren Krankheiten durch riclitige Ehiihrung rnit 
Sicherheit verhindert wcrden kann. Nebcn Kohlehydraten, 
Eiweihtoffen und Fett sowie den Mineralsalzcn sind n m i c h  
in ganz gcringeii Mengcri noch andere Stoffe in dcr Nahrung 
von hijchster Wichtigkcit fiir unser Leben. Man nennt diese 
Stoffe Vitamine. Den alten Sccfahrcrn, die an Skorbut er- 
krankten, fehlte das Vitamin C, da sic weder Obst noch Gemiise 
in ausrcichcndcr Menge mit sich fiilirten. Iler Rcvolkerung 
auf Java war durch das maschinellc Schleifen dcs Reises das 
im Silbcrhriutchen des Korncs enthaltene Vitaniin B, cntzogen 
worden, das gegen die Beriberi schiitzt. Den danischen Bauern- 
kindern, die an Keratomalacie erkrankten, fehlte es an 
Vitaniiu A, weil dieses durch den technisclien ProzeB der Fett- 
hatung bzw. bei dcr Herstellung dcr Margarine zcrstijrt wird. 

Es ist bemerkenswcrt, dalj schon lange bevor cs den Begriff 
der Vitamine gab, die Menschen gewisse Mittel gegen die ange- 
fiihrten Mangelkrankheiten ausfindig gemacht haben. So gcgen 
den Skorbut griine Gemiise, Sauerkraut oder Citroncnsaft. 
Auch iiber die Zubereitung wuljtc nian viclfach schon erstaunlich 
gut Uescheid. Ein Uefehl der britischen Admiralitat aus dem 
18. Jahrhundert besagt, daJ3 das Sauerkraut, das den Schiffen 

gegen Skorbut zugeteilt wurde, nicht in kupfernen Kesselii 
zubereitet werden darf. IIeute wissen wir, da13 das Vitamin C 
durch Spuren von Kupfcr bei Zutritt von Luft rasch zerstort 
wird. Ein Arzt j n  Wilna hat schon vor 200 Jahren empfohlen, 
rachitische Kinder in die sonnigen Hohen der Karpathen zu 
schicken. Heute wissen wir, dalj das gcgen Rachitis schiitzcnde 
Vitamin D unter dcxn EinfluR des kurzwelligen Lichtes aus 
bestimmten Vorstufcn erst gebildet wird. Gegen die Nacht- 
blindheit ist schon im Altertum 1,eber verordnct worden. 
Dieses Organ ist, wie wir heute wissen, reicher als alle anderen 
an Vitamin A, welclics fur das DPmmerungssehen urientbehr- 
lich ist. 

4. Der Segen der Technik. 
In  der verhaltnismafiig kurzen Zeit der letzten 15 Jahre 

ist cs den gemeinsamen Anstrengungen der Arzte, Chemiker 
und Biologen gclungen, die Mehrzahl dcr Vitamine in chemisch 
reiner Fonn aus geeigneten Naturprodukten zu gewinnen, ibrc 
chemische Konstitution aufzuklaren und viele Vitamine auch 
synthctisch herzustellcn. In verschiedenen Fallen sind die 
synthetischen Vitamine, die sich in nichts von den aus Natur- 
stoffen isolierten untcrscheiden, einfacher und billiger zu ge- 
winnen als aus Nahrungsmitteln. Sic sind in unscren Arznei- 
schatz cingegangen. Mit der fabrikatorischen IIerstellung 
dieser lebenswichtigen Stoffe hat die Technik in gewissem 
Sinnc das wider gut gemacht, was sic durch Eingriffe in (lie 
urspriingliclie Ernahrungswcisc dcr Menschcn an Schuld auf 
sich geladen hattc. 

5. Vitamine als Arzneimittel. 
Als natiirlichcn, zellvcrtrauten Stoffen, die wir mit unserer 

Nalirung stwindig aufnehmen, koilunt den Vitaininen innerhalb 
unseres hzneischatzes eine besondere Stellung zu. Sie sind 
nicht nur die Ikilniittel gcgen die angefiihrten schwercn Mangel- 
krankheiten, sondcrn sic haben sich dariiber hinaus kliniscli 
in vieler Hinsicht bewahrt, nainentlich clann, weiiii gesteigertc 
Anforderungen <an den Organismus hcrantretcn, wic walircnd 
der Schwangerschaft, des Stillens, der Rekonvaleszcnz 11. a. 
Ein abschlieWcndes Urteil iibcr clic wichtigsten Anwcndungcri 
in der Klinik, die no& dauernd zunehmen, la13t sich kauiii 
gcben. Da und dort ist nianches wolil no& einc Modeerschei- 
nung, die mit der Zcit wieder verschwinden wird. Im allge- 
meinen wcrden alle Vitamine per 0s gegebcn, da wir ja von 
Katm aus darauf eingestellt sind, diese Stoffc niit der Nahrung 
zu schlucken. Ek kann aber vorkomnien, daB eine Schadi<png 
der Rcsorption z. B. im Dann vorlicgt, odcr dalj cine rnoglichst 
rasche Wirkung erzielt werden soll, so da13 der Arzt zur In- 
jektion greift . Die Vcrtraglichlceit ist bei allen wasscrloslichen 
Vitaminen erstaunlich groI3, so daI3 ein liohcs Vielfachcs des 
Tagcsbedarfs auf einmal gcgeben werden kann, ohne dall irgend- 
welche Schadigungen auftreten. 

6. Aufgaben der Landwirtschaft. 
Im groljen gesehen wird die Deckung des Bedarfs an 

Vitaminen brier Sache der Landwirtschaft blciben. Die 
ehemischc Synthese stellt nur cine Erganzung dar, dcrcn Be- 
deutung allerdings schon in dicsem Kriege erheblich geworiicri 
ist. Eine Bevolkerung von 100 Millionen Menschcn brauclit pro 
J a h  in runden Zahlen 25 t Vitamin A oder 100 t Carotin, 
50 t Vitamin B,, SO t Vitamin 13, und 1800 t Vitamin C. Die 
Pflanzen sind cs, die uns scit jcher cliese Mengen licfern. Die 
Produktion an Vitaminen ist aber niit der landwirtschaftlichen 
Produktioii nicht ohm wcitercs glcichhcdeutcnd, weil der 
Gehalt an Vitaminen bei ein wid derselben Pflanze je nacli 
der R a s e  und den Kulturhcdingungen innerhalb weitcr Grenzeii 
verschieden sein kann. Es gibt Apfel, die nur ctwa 5 mg, und 
andere, die nahezu 50 mg Vitamin C in 100 g E’ruchtflcisch cnt- 
halten. Wovori dies abhiingt, wissen wir noch nicht. Beim 
gelben Mais, dessen Genetik eingehender bearbeitet ist, lie0 
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sich feststellen, dalj der Gehalt an Provitaniin 3 bei ver- 
scliiederien Rassen der Zahl der doniinanten Y -  Gene annaliernd 
proportiorial ist. ills relative A-Wrksamkeit fantl man beiiii 
Endosperiii-(:eno-T?;p y y y :  0,03, U y y :  2,25, Y Y y:  5.00 
uiicl bci Y U 1': 7,5U. d. 11. Zahlen, die sich sehr anniliernd wie 
1 : 2 : 3 vctriialtrn. Es komint also sehr auf cine sinngemiilk 
1,cnkung der 1,andwirtschaft durcli liuswahl geeigneter Sorten 
an. Dariiber liinaus sincl alle MaBnahnien vori hoher Bc- 
tleutung, dciieii die Nalmngsmittel bei der Lagerung, in tler 
verarbeitenden Iiiclustrie urid schlieljlich ini Haushalt inter- 
liegcii. 

7. Wirkungsweise der Vitamine. 
Die Vrage, wieso die Vitamine in so erstaunlicli geringen 

Nengen wirken, ist nahe veru-andt mit der Frage, an wclchen 
chemischen Umsetzungen innerlialb der Zellen.und (';ewebe sie 
beteiligt sirid. In dieser Hinsicht ist iiber alle fettliislichen 
Vitamilie, ii&nlich iiber das epithelschiitzende Vitamin A, das 
antirachitisclie Vitamin D, fiber den ;2ntisterilitatsfaktor E und 
iiber clen antiliaeinorrhagischen Paktor K1) riocli so gut mie 
nichts bekannt. Auch voni Vitamin C wissen wir noch nichts 
Nahcres iiber den Wirkungsmechanisinus. Bei den stickstoff- 
haltigen, wasserlosliclie~i Vitaminen der B-Gruppe sind dem- 
gegeniiber schon tiefe Einblickc gewonricn worden. I m  J ahre 
1933 wurde crkannt2), dalj das Vitamin B2, das Lactoflavin, 
Baustein cines Fermentcs ist, das fur die Ubertragung von 
Wasserstoff innerhalb cler Zellen dient. Seither hat sich heraus- 
gcstellt, dafi noch andere, iihnlich wirkende Fermente von cler 
Zelle nur gebildet werden konnen, wenn ihnen Lactoflavin als 
Baustein mit der Nahrung zugefiihrt wird. Das antineuritische 
Vitamin B, hat sich als Baustein eiiies Feriuentes emiesen, das 
die Brenztraubensaure in den Zellen in Kohlendioxyd und 
Aectaldehyd spaltet. Bei der Beriberi, die durch Mangel an 
B, entstelit, konunt es demgemail3 zur Snhaufung von Brenz- 
traubcnsaure im Blut. Die Pellagra beruht meist auf Mangel 
an h'ieotinsaurc, die gleichfalls zu den Vitaminen der B-Gruppe 
gehort . Auch aus der Sicotinsiure werden im Organismus 
prosthetische Gruppen von Fermenten aufgebaut, die fur die 
obertragung von Wasserstoff innerhalb der Zellen unentbehrlich 
sind. Nachdeni die Fermente Katalysatoren sind, die das 
Millionenfachc ihres eigcnen Gewichtes an anderen Stoffen 
unizusetzen vermogen, haben wir also liier bereits eine Xntwort 
auf die Frage, warum die Vitarnine sehon in so erstsunlich 
geringcii Mengen u-irken. 

8. Bedeutung fur die Mikroorganismen. 
So wie der Mensch und die Saugetiere sind auch. viele 

Xkroorganismen a d  die Zufuhr von Vitaniinen -angewiesen. 
mi gedeihen zu kiinnen. Wahrend man friiher vicle Bakterien 
nur auf Bouillon und ahnlichen Nidirlosungcn zuchten konnte, 
ist es heiite in einigen Fallen bereits moglicli, Kalirlosungen an- 
zuwenden, die sich ausschlieljlich aus cheniisch reinen, in 
kristallisierter Form bekannten Stoffen zusammcnsetzen3). Da- 

Tab. 1. 
XiihrlBsuxig fur  3Iilchsiuretakterien ,(Strc.ptol,acteriu111 plaiitaru~n). 

[ Aiiixuoriiunlacetat 
I L)inatriunipliospha 

Sa,zc l\lonokaliurriphos~hat . . . . . . . . . . .  0,83. g/cni3 
>hgnesiumsuIfat . . . . . . . . . . . . . . . .  0,42. g/cni" 
Ferricitrat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4,20. g/c1n3 
M:nigan( 11)-chloritl . . . . . . . . . . . . . .  1,25. g/crii3 

. . . . . . . . . .  i 
Zucker Glucose 

1-Glutaniinsanre 

Vitamine 

.~eurincblorid-hydrochlorid . . . . .  I .O . lo-' g/crnS 
Aderrnirihydrochlorid . . . . . . . . . . . .  2,0 . lo4 g/c1n3 
Nicotinsaure .................... 1.7 . IW5 g/cni3 
Adcninsulfat . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4,3 .10-5 g/cni3 
Biotinmethylester . . . . . . . . . . . . . . .  2 . 10-o g/cm3 
(+ )-Pantothensaurcs Ba . . . . . . . . .  G . lo-* g/cu3 

I) ubor Faktor K rgl. IY.John, dirse Ztwlrr. 54, XN [1941]. 
3 Vgl. R. Xuliii, di-e Ztschr. 49, 6 [1036]. 
8 )  \':I. E. F. Jidler u. K .  Sclmarr, k r .  dtrxh. chem. +en. 74, 1612 [lQ41]. 

bei zcigt es sich, wie anspruchsvoll inanehe Mikroorganismen 
sind und dalj sie in dieser Hinsicht sogar den Menschen iiber- 
treffen koiinen. Seben Salzen und cineiii vergarbaren Kohle- 
hydrat ist z. B. bei den ~~ilclis~urebakterien eine ganze .lnzahl 
von Aniinosauren und Vitaininen notig. 

Diese Erkenntnisse haben im Laufe der letztcn Jahre die 
Vitaininforschung in cine neuc Bahn gelenkt. Wir sind in 
vielen I~hllen nicht mehr darauf angewicsen, die Vitamine n i t  
Versuchsdaucr von oft 6-8 Wochen an ciner gr6Beren Zahl 
lebendcr Tiere zu bestinimen, sondern wir konnen in vielcri 
Fallen die Vitamine als Wuchsstoffe fur geeignete hlikro- 
organismen ini L a d e  von 2-3 Tagen quantitativ bestiiriinen, 
indem wir den RinfluQ auf die Waclistumsgeschwi~idigkeit, 
d. h. auf die Zmialiiiie der Zcllcnzahl je Kubikzeritimeter Xahr- 
losung iiiessen. DieTierversuclie laufen daneben wie friiher wcitcr, 
aber es ist nicht nielir notig, z. B, nach jeder Keinigungs- 
operation, die zur Isoliening fiihren soll, so langc auf das bio- 
logische ICrgcbnis zii marten. Die Kenntnis der von den 
Bakterien benotigten Vitaniine ist nicht nur fur analytische 
Zwecke, sondern auch in vielcr anderer IIinsicht von groljter 
Bedeutung, wenn inan an die Prozesse der Brauerei und Bren- 
nerci, der Molkerei und Ksserei, der Giirfutterbereitung 11. a. 
denkt . 

9. Garfutter und Milch. 
Ein praktisches Problem auf dieseni Gebiet, das von der 

Landwirtschaftlichen Hochschule in Weihenstephan gemcinsam 
riiit den1 Kaiser-Wilhelni-Institut fur medizinische Forschung 
in Hcidelberg bearbeitet wircl, betrifft die Frage nach dcm 
EinfluW von Silofutter auf die Zusammensetzung der Milch4). 
I3ei gleichem Gehalt an verdaulichem Rohprotein untcrscheidet 
sich die Milch der mit Garfutter ernahrten Kiihe weder der 

vitamin 0 7 

Pantothensaure 

Abb. 1. Dcr B,- und Yantothensaure-&halt von Milch 
1 ) ~  Milrhprobrn rtstreckn rich auf cine11 Zcitraum 1011 5 Monatm. 

Menge nach noch ini Fettgchalt von der nornial ernahrter 
Ktihe, aber sie laljt sich in1 Gegensatz zu diescr nicht auf 
h a r t e n  F e t t k a s e ,  z. B. Emmentaler, verarbeiten. n a  nun 
in1 Laufe der Kiseherstellung eine ganze Reihe von verschiedenen 
Bakterien in Funktion treten miissen, die alle ihre spezifischen 
Wuchsstoffe benotigen, war zu untersuchen, ob nicht als Folge 
der Silofiitterung das eine oder das andere dieser Bakterien- 
vitamine ausfallt bzw. wesentlich herabgcsetzt wird. Nach no& 
unveroffentlichten Messungen von IS. I;. Mdlev ist der Gehalt 
an bekannten Vitaminen, wie Vitamin B,, Pantothensaure u. a., 
innerhalb geringer Schwankungen in der normalen und in der 
Silomilch derselbe, was auch fur das Vitamin C gilt. Ein sehr 
bedeutender Unterschied wurde dagegen schon vor lnehr als 
einem J ahr hinsichtlich eines Vitamins gcfunden, dessen 
chemische Natur damals noch unbekannt war und das die 
Bezeichnung H' erhalten hatte. Dieser Unterschied hat sich 
seither immer wieder bestatigt. In  der Milch von Kiihen, die 

') B. P. Ydller, dirse Z k h r .  M, 234 [I'Mj. 
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Silofutter erliielten (z/3 Luzcnic, Wicsenschwingel, Silierungs- 
mittel : Amasil) bctragt dcr H'-Gehalt durchschnittlich nur 

bis I/,,, ron deni, den wir in der nonnalen Milch findcn. 

H' 

Abb. 2. €1'-Gehalt und pa. der Mlch.  
Dir stirkt!ii Liriirn rntcprwlirn dii i i  Mitt~dwrrtm. 

10. Vitamin H' (p-Amino-benzoesaure). 
Es war also von Wichtigkeit, die Natur cTicses Bakterien- 

vitaniins H' aufzuklaren. Als giinstiges Ausgangsmaterial hat 
sich Hefe enviesen. Es zeigte sich bald, claB der Faktor 11' 
rccht bestiindig ist gegen IIitze, auch gegen Sauren und Alka- 
lien, daJ3 er aber leicht durch Brom und durch salpetrige Saurc 
zerstort wird. Er zeigte sowohl saure als auch basischeEigenschaf- 
ten. Nachdcm mehrere Tonnen Hefe verarbeitet warcn und eine 
Konzentrierung im Verhaltnis von 1 : 10' erzielt war, gelang es 
I<. Schwnrz den Methylcster zur Krystallisation zu bringen6). 
Diese so miihevoll gcwonnene Substanz hat sich als identisch 
enviesen mit dcm Methylester einer einfachcn, scit langcm 
bekannten aroniatischen Aininosaure, njmlich der p -Amino- 
benzoesaur e. Synthetische p-Amino-benzoesaure, die in be- 
liebigen Mengen zur Verfiigung stcht, gcniigt noch in einer Ver- 
diinnung von 1 : 1011 fur optiniales Hakterienwachstum. Sie ist 
das wirksamste Vitamin, das wir kennen. 

Es ist hiichst auffallend, da13 schon lange bevor man 
wuBte, daJ3 die p-Amino-benzocsaure in der Natur vorkommt, 
und daB sie eine so hohe physiologische Wirksainkeit besitzt, 
zahlrciche Arznciinittel von den Chemikern hergcstellt worden 
sind, die sich von dcr p-Amino-benzocsaure ableiten. Hier vcr- 
diencri an crstcr Stclle zalilreichc Lokalanaestheticn angefiihrt 
zu werden. 

Tab. 2. 
II,N--(~~)-COOII p -Amino-benzoesaure 

H,N--(_)-COO. CH,. CH, Atiaesthesiti 

€I,N--<~~)--COO:CH,~C€I,~N(~H,), Xovocaiii 

&N-< ->- COO~CH2~C(C113),~CH,~S(C,H,)2 1,arocaiii 

H,N--(--)---coo.cH(cII,). .- CII(CII,). CH,.N(CII,)~ nitocain 
- 

Aber auch Arzneimittel wie das Atoxyl gegen Spiro- 
chaten, das Neostibosan gegen Kala-azar, das Tonophosphm 
u. a. erinnern in ihren I~ormclbildern an das dcr p-Amino- 
benzoesaure. 

Was dicse lihnlichkeit zu bedcuten hat, wissen wir vor- 
erst noch nicht. DaB aber irgeridwelche Zusammenhfmge be- 
stehen werden, erkennt man schon daran, daJ3 bei allen ange- 
fiihrten Arzneimittcln die Isomeren, welche die Aininogruppc 
xiicht in p-. sondern in 0- oder m-Stellung tragen, ohne Be- 

dcutung sind wid daB wir auch in unsereiii Rakterientest 
fanden, daW o- und ni- Amino-bcnzoesaurc in1 Gegensatz zur 
p-Verbindung keine Vitaminwirkung bcsitzen. 

Tab. 3. 
0 

'ONa 
HLN-- <- -;>--A/OH Atoxyl 

1 1 .  Sulfonamide als Arzneimittel. 
Vor etwa 8 Jahren hat G .  Doinngk in den wissenschaftliclieii 

1,aboratorien dcs Werkes Elberfeld der I. G. Farbenindustric 
A . 4 .  ilie Entdeckung gemacht, daJ3 es mit Hilfe von gewissen 
Azofarbstoffen, die eine Sulfonamidgruppe enthalten, ni6glicli 
ist, bakterielle Infektionskrankheiten zu heilene). Stoffe init 
solchen Eigenschaftcn waren bis dahin vollig unbekanrit 
gewesen. Es bat sich herausgestellt, daB die verschiedensteii 
Bakterien iiiit dicsen Sulfonamiden erfolgreich bckanipft 
werden konnen, so Strcptokokkcn, Staphylokokken, Pneumo- 
kokken, Gonokokken und viele andere. Die Sulfonarriitie 
hahen der Menschhcit einen uncrmel3lichen Segen gebracht . 
Bis heute diirftcn bereits uber 3000 Sulfonaniide dargestellt 
und an experimentell infizierten Versuchstieren gepriift worden 
sein. Etwa 30 Praiparate niit schatzungsweise 60 verschiedenen 
Namen befiriden sich im Handel. Betrachtet man nuq die 
chemischen Pormcln der als wirksam bcfundenen Sulfonamide, 
so erscheintn sie auf den ersten Blick rccht versehieden. Rei 
naherer Betrachtung erkennt man abcr etwas Gemeinsaxnes. 
Alle diese Arzneuiiittel tragen an rinciii Benzolkern in 
p-Stcllung zieinander eine X I , -  und eine SO,-Gruppe. 

Tab. 1 11. 5. Eiiiigc bekaniiterc Sulfonnmirl.-Praparate. 
0 

.- 

II!N S.  <- --> -N =U I \-XI~* I'rotitosil rutmmi 
- A-\ / 

/ 
0 XH, 
0 OH 

H,N-( -I)-so,.NH, Proti talbiii 

H,N--(  SO SOL* h'II.CO. CII, Albucirl 

H,N--<--I>-so~. X H - - < ~ > - S O ~ .  ~ ~ ( c I I ~ ) . ?  I:liroit 

I I ~ N - /  --\---so,. NH-/ -\--SO,. NH, 

I12N--< _=-SO,--(_)---NH,--G.ilaktosid Tibatiii 

Was den Wirkungsniechanisinus dicscr Sulfonamide be- 
trifft, so hat sich herausgestellt, tIa0 die Azofarbstoffe wie 
das Prontosil rubnun irn (Irganismus reduktiv gespalten 
werden und in Sulfanilanlid iibergehen. 1939 hat StantP die 
Beobachtung geruacht, daB die in vitro nachweisbare, das 
Wachstum der Rakterien unterdriickende Wirkung der Sulfon- 
aniide aufgehoben werden kann, wenn man Extrakte aus 
nakterien zusetzt. In Verfolg dieser Beobachtung haben 
dann spater I3. I). Woods und 1'. Fildes, S. D. Rubbo und 
J .  M .  Gillespie sowie andere Autoren zeigen konnen'), daW 
diese Aufhebung der Sulfonamidwirkung sich auch durch 
p-Amino-benzoesaure erzielen 1%13t, und daJ3 die Wirksadeit  
der Bakterienextrakte sehr wahrscheinlich auf einexu Gehalt 
an dieser aromatischen Aminosaure bcruht. 
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12. Die Verdriingungsreaktion. 
An dem bereits e r w h t e n  Streptobacteriurri plantarum, 

das wir zum Test bei der Isolierung des Vitamins H' verwendet 
hatten, lie13 sich nun der Antagonismus zwischen p-Amino- 
benzoesaure und den verschicdensten Sdfonamiden sehr 
schon messend vcrfolgen 3).  Theoretiscb am interessantesteri 
war es, die Sulfanilsaure selbst mit der p-Amino-benzoesaure 
in Konkurrenz tretcn zu lassen. Das Brgebnis eines solchen 
Versuchs zeigt Abb. 3. Man erkennt, dalj die henimendc 
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Abb. 3. Bnthtmmui:g durch p-Amino-benzocsaure 

bei stcige:;d,Ar Sulfanilsaure-Koazentration. 
AbLcisse : p-Ani'no-benzoet:aiire in gh13 

Ordinate: Ai-gelescne Extinktioiiswei tc amLm ge-Photomc ter x 1000 
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Wirkung der Sulf anilsaure, die man in steigenden Konzen- 
trationen zusetzt, stets iiberwunden wcrden kann, wenn man 
nur die Menge an p-Amino-benzoesaure . auch entsprechend 
erhoht. Die Arialysc der Kurven ergibt, dalj es sich um einc 
dem chcmischcn 1/Iasseni~irkungsgesetz folgende Vcrdrangungs- 
reaktion handelt. Es ist am cinfachsten anzune]imen, dalj 
es in den Rakterien ein spezifisches Protein oder einen sonstigen 
Rezeptor gibt, der in umkebrbarer Weise sowohl iriit der 
Carbonsaure als auch mit iler Sulfonsaure sich vereinigt. Die 
Verbindung mit der p-Amino-benzoesaure stellt einen fiir 
das Wachstum unentbehrlichcn Zellbestandteil dar, wrihrend 
die entsprechende Verbindmig rnit Sulfanilsaure ohm diese 
Wirkung ist. Die korperfrcmde Sulfonsaure wird vie1 schwachcr 
gebunden als das iiatfirlichc Vitamin. Das Verhaltnis der 
Dissoziationskonstanten berechnet sich zu rd. 1 : 10000. Fur 
die therapeutisch verwentleten Sulfonamide crgeben sicli 
erheblich erokre IIaftfestigkeiten. Die relative S te l lung  
der  S u b i t i t u e n t e n  i m  kenzolkerri  ist auch 
ausscblaggebender Bedeutung. 

Tab. 6 .  
COOII COOH COOH 

I I 
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SH, 
unwirksam Wuchsstof f 

XH* 
unmirksam Hcmmstoff 

Es erhebt sich die Fraee. welche Bedeutune 

b' ier von 

den mit 
der Sulfosaurc amidartig verLiipften- Gruppen zukuommt, die 
in1 Hinblick auf den klinischen Effekt von so hoher Bedeutung 
sind. Etwas Sicheres liiljt sich hieniber zurzeit nicht sagen. 
Es ist aber rccht wahrscbeinlich, dalj die amidartig gebundenen 
Gruppen deshalb von solcher Bedeutung sind, meil auch die 
p-Amino-benzoesaure in cler Zelle nicht in freier I' iorm vor- 
kommt, sondern in einer leicht spaltbaren aniidartigen Hindung 
vorliegen diirftc. Wir baben namlich die Beobachtung geniacht, 
da13 sich aus Hefe, die rasch getrocknet wurde, durch Wasser 
nur Spuren von p-Amino-benzoesaure extrahieren lassen, 
warend  dieselbe Hefe, die man langsam, d. h. im L a d e  von 

5-8 Tagen, an der Luft bei gewohnlicher Temperatur trocknet, 
wobei autolytische Prozesse stattfinden, leicbt praktisch alles 
Vitamin an Wasser abgibt5). 

13. Pantothensaure. 
Wenn es richtig ist, daW die p-Aminobenzoesiiure und 

die Sulfanilsaure in der Zelle um ein wid denselben Trager 
(Rezeptor) konkurrieren, dann wird man envarten diirfcn, 
da13 auch andere Vitamine bzw. Wuchsstoffe durch korpcr- 
frcmdc, abcr in ilirer clicmischen Konstitution sehr iihnlicli 
gebaute Stoffe verdrangt werden konnen, und daB es so miiglich 
scin sollte, weitere spezifische Gegenstoffe gegen gewisse 
Vitaniine zu erhalten. Um dies zu priifen, baben wir zunachst 
die Pantothensaure herangezogen, ciri Vitamin, das wie 11' 
eine CO,H-Gruppe entlialt. Die Pantothensaurc8) ist ein fn 
der Natur sehr wcitverbreiteter unentbehrlicher Wuchsstoji 
fiir zahlreiche Mikroorganismen, den auch clas Saugetier 
mit der Xahrung zu sich nehmen muW. Zu den auffallendsten 
Erscbeinungen, die durch Mange1 an Pantothensaure bei 
schwarzen Ratten bewirkt werden, gehort, abgesehen voin 
Stillstand des Wachstums, die Tatsache, dalj das Fell der 
schwarzcn Ratten nach einiger Zeit eine hellsilbergraue Farbung 
anninimt. Gibt man den ergrauten Tiercn die auch fiir optiinalcs 
Wachstum ausrcichende Menge von 15 y (+)-Pantothcnsaure 
je Tag, so wird ihr Fell wieder tiefschwarz. 

Das eigenartig gebaute Molekiil der Pantothensaure wircl 
in den Zellen der Pflanzen und derjenigen Xikroorganismen, 
die zu ihrer Totalsynthese bcfa.higt sind, sehr wahrscheinlich 
aus zwei in zahlreichen Eiweihtoffen vorkommenden Amino- 
sauren, den1 Valin und der Asparaginsaure, gebildetO) . Es ist 
gelungen, den von der Natur mutmaI3lich beschrittenen Weg 
nachzualnncn. 

Als 1. Schritt ist die oxyclative 1)esaniinicrung des Valins 
zur Dimethylbrenztraubensaure anzunehmen, cine Reaktion, 
wie man sie auch bei zahlreichen anderen Aminosiiuren kennt 
und die man als Dchydrierung zur Iniinosaure mit an- 
schlieBcnder hydrolytisclier Abspaltung von NH, auffaat. 
Die Dhncthylbrenztraubensaure kondensiert dann in einer 
2. Reaktion mit 1 Mol I~oniialclehyd. Diese Kondensation 
geht, wie wir gefunden haben, sehr 1eicbt.schon bei gewohnlicher 
'l'emperatur vonstatten, die entstehende Oxyketosaure spaltet 
von selbst Wasser ab zu dem schijn kristallisierenden Keto- 
lacton. Es folgt nun als 3. Schritt die Kciluktion des Keto- 
lactons zum Oxylacton. Diese Hydrierung liljt sich mit 
Platin utid Wasserstoff leicht durchfiihren. Vie1 bemerkens- 
werter ist es, (la13 sie auch durch grirende Hefezellen spielend 
gelingt und daW dabei ausschlieBlicli das linksdrehende Oxy- 
lacton gebildet wird, von <em sich die natiirliche rechts- 
drehende Pantothensaure ableitet. Die 4. und letzte Stufe 
ist die Kondensation des (-)-Oxylactons mit p-Alanin, einer 
Aminosaure, die als Decarboxylierungsprodukt cler Asparagin- 
saure schon oft in dcr Katur aufgefunden worden ist. Es 

Tab. 7.  

--+ HOII2C--C(CHJ2-CIIOH-CO-NH--~H2-CH2-CO0II 
( + ) -Pa:it othensaure 

handelt sich, fonricll bctrachtet, in der letzten Stufe um 
eine reinc Additionsreaktion. Wie Th. Wieland und E. F .  
MoZZer gefunden habenlo), laljt si& diese Reaktion unter 
biologischen lledingungen durchfiihren, wenn man auf cin 
Gemisch von Oxylacton init B-Alanin ein aus Hefe gewonnenes 
Permentpraparat einwirken laljt. Zur Darstellung dieses 
Praparats wird Hefe ,,M" mit fliissiger 1,uft gefroren, wobei 
die Zellen zerstort werden. Anschlieljend wird bei pHS unter 
Durchperlen von Luft dialysicrt, wodurch sich die in der 
Hefe von Haus aus vorhandene Pantothensiiure cntfernen 

8) Cber 1';rntotheiisAiire FEI. Mitlrrmnir.  diese Ztschr. 54. 51 rl94tl. 
*) R. Ruhn u. Th. Widand, Bar. dtsch. chem. Qea. 75, im Druck [lQ42]. 
lo) L(@p&,?ejler'a'&. physiol. Chew 280, 227 [1941]. 
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IaWt. Die Mengen an Pantotiiensaure, die man niit solclien 
Praparat.cn synthetisieren konnte, sind zunachst gering ge- 
wesen. Sic lassen sich aber, \vie neuerdirigs fcstgestellt wurdc"), 
brdeutend erhohen (Iiunderte von Prozenten), wenn ma11 
IIcfesaft zusetzt, in ckni die von Haus aus vorhandenc I'an- 
tothensaure durch Erhitzen lnit rerd. Saure zerstort ist. 
Rs gibt also noch einen besonilereii Aktirator. 1)ie Be- 
riiiihungen, diesen aufzuklaren, haben bereits ans Ziel gefuhrt. 
])as Ergebnis ist, da13 es sich bei dem Aktivator  der bio- 
lopischcn Pantothensauresynthese um einen iiberraschencl 
einfachen Stoff bandelt, nanilicli uni das Ion SH,+. Der 
volle Aktivierungseffckt laOt sich in einfachster Wcise niit 
vcrschicdenm Ammoniumsalzen erzielen. 

14. Sulfopantothensaure. 
Wenn nun Taurin an Stelle von p-Alanixi iiiit a-Oxy- 

~-diruethyl-y-butyrolacton kondensiert wird, so erhrilt man 
die der Pantothensaure (Ps) entsprechcridc Su1fonsiiurel2). 
Sie sol1 im folgenden kurz als Sl's bezeichnet werden. Wir haben 
sie mit IIilfe von Chinin in die (+)- uiicl (-)-Saure zerlegt 
unct die optischen Antipoden an Bakterien gepriift. 1)abei 
hat sich ergcben, daO die (+-)-SPs eine dem natiirliclien Vitamin 
entgegengcsetzte Wirkung entfaltet : Sic uiiterdriickt das 
Wachstum der Bakterien. Die (-)-SF'S war oline EinfluO. 
Wir finden also, daO nur die auch stereocheniisch der natiirlichen 
Carbonsiiure cntsprechcndc Sulfonsiiure die Wirkung des 
\'itamins aufhebt (Tab. 8). Die Konkurrenz zwisclien Vitamin 

Tab. 8. 

Pantothen.aiure 

S.ilfopar.tothen.aure 

IIOH,C-C,CHS),-CHOH-CO-NI1-CH,--CH~--CI~~-COO~i 

HOH,C--C(CH,),-CHOH-CO-SH-CII,- -crI,--so,Iz 

( :.) CttrI,on:niin?. . . . Wiiclwtoif 
(-) Carbon:Biire.. . . unwirkrnm 

(-i ) 8ulfonsiiiirr. . . . ITcniinPtoil 
(- -) Siilfon!iurc.. . . unwirksain 

und Antivitamin folgt auch hier Clem chemisehen Massen- 
wirkungsgesctz. Aus den Kurvcn der ilbb. 4 ergibt sicii, 
daW bei dcm verivcndeten Stamm von Sb. plant. die -Iffinitat 
zur SPs rd. 38Oriial geringer ist als die Affinitat zur Ps. Auch 
hier verniag die Sulfonsaure in der Zelle den Platz der natiir- 
lichen Carbonsiure zu ubernchmen und diese demgeniatl3 bei 
geniigend hoher Konzentration zu verdrangen. Aber sie ist 

I 
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gewinnt den Eindruck, daB - im Gegensatz zuni Verhalten 
der Mikroorganismen - an der Ratte die Sulfonsiiure, sofcrn 
sic iiberhaupt in tler Lnge ist, die natiirliche Carbonsiiure 
zu verdrangen, nicht nur den Platz, sondern in freilich sehr 
besclieidenem AusxriaO auch die physiologische Funktion cles 
Vitariiins ZU iibernehinen vermag. 

15. Ausblick fur die Chemotherapie. 
Es ist zu erhoffen, &I3 es noch gelingen wird, Mittel 

auch gegeii solche Bakterien ausfindig zu machen, die auf 
die bisher bckaniiten Arznciniittel iiicht ansprechen und aus 
theoretischcn Griinden viclleicht auch gar nicht oder nur 
schlecht ansprechen koxinen, wcil sic cntwedcr die p-Amino- 
benzocsaure iiberhaupt nicht brauchen oder aber selbst zu 
sprithetisieren verniogen. In solchen Fallen eroffnet sich jetzt 
die Moglichkeit, zielbcwdt zunachst festzustellen, welche 
Vitamine solchc Bakterien unbedingt brauchen. Hat nian 
dies erniittelt und aucli die Konstitution festgestellt, so kann 
man darangchen, durch sinngemM3e Abwandlung des Molekuls 
Stoffe herzustellen, die das Vitamin in der Zelle, nach dem 
fur cZie Sulfonamide aufgczeigten Schema, verdrangen. Dieser 
Weg ist miihevoll und lang. Die niit der SPs erzielten Br- 
gebnisse erniutigen aber dazu, ihn noch in weiteren Fallen 
zu beschreiten, denii die Konkurrenz zwischen Vitamin und 
drzneistoff wird aller Voraussicht nach nicht auf die bisher 
bekannten Fdle bcschrankt bleiben. Hier mochte ich die 
folgenden Worte aiifiihren, die Paul Ehvlich ini Jahre 1907 
gcschrieben hat: ,,Wer Chemotherapie trciben will, der wird 
sich klar zu machen haben, daW die Auffindung irgendeiner 
Substanz, die gegen eine gewisse Infcktion cine Wirkung 
ausiibt, iiuiner Sache des Zufalls bleiben wird." Den1 entgegen 
tritt jetzt tfer Glaubc an einen systematischen Weg, den 
-4rztc und Cheriiiker gemeinsam bereits freigelegt haben. Es 
ist eiri Wcg, der nicht nur fur Infektionskrankheiten, die 
durch Bakterien verursacht werden, beschritten werden 
wird. Auch Protozocn, Virus-Artcn und andere Erreger 
sind in ihrer Vcrmehrmig von Wuchsstoffen ahhiingig. 

16. Vitamin-Inaktivierung durch EiweiB. 
Die Vitamine der I3-Gruppe sind in der Zelle nicht in 

frcier Ibrni, sondern in Bind~mg an spezifische Trager (EiweiO- 

A b b  4. Bufhebung dcr Hcnimul-g diirch (-i-)-Par.tothen.lure. 
3. - ~ - - - O I i n ~ ~ ? , i i ~ i t ~  . - - @ - - 5 2 y  d -A- l lo4 , -  X--X-?I;$;, + . - + - - - 4 : 6 r  

( l.)-SPs jr cilia S i i l ~ r : i , .  utq:  

nicht imstande, auch die physiologische Funktion des Vitamins 
zu erfiillen. Deshalb wirkt sie als IIemriistoff. Versetzt man 
die in ilirem Wachstum unterdriicktcn Eakterien niit (-{-)-Ps, 
so tritt vollkommene I~nthemnung, d. ti. wieder vollcs Wachs- 
tun1 ein. Ahnlich wie die RIilchsPurebakterien sprechen auch 
Streptokoklren auf SPs an, nicht aber Staphylokokken. 

An der wachsendcn R a t t e  hat sich bisher kein Anta- 
gonismus zwischen Ps und SPs feststellen lassen. In eincr 
Versuchsreihe mit K .  'c 'warz  an je 6 Ratten ergaben sich 
z. B. im Laufe von 4 Wochen folgende Gewichtszunahien: 

Mit je 10 y (-i-)-PS pro Tag: 33 g, 
mit je 10 y (-!.)-I% + 20000 y (+-)-Sl's pro Tag: 37 g. 

Trotz 2000facher i;'berdosierung war also die Geschwindigkeit 
des Waclistums nicht gchemmt, sondern im Gegenteil etwas 
gesteigert. Dicser Effckt machte sich auch in den ohne natiir- 
lichcs Vitamin ausgefiihrten Kontrollen bemcrkbar. Him 
betrug die xuittlere Gewic1itszunahnie im 1,aufe voii 4 Wochen 
ohne Zusatz 0,5 g ,  mit 20000 y ( - t )  SPs pro Tag 10 g. Man 
11) l'h. HVcland u. E. F. Amller,  Hopl)e-Sq%?r'ti Z. pllyaiol. Clwin., i i r i  Uruck [;W]. 
"I R. Iciuhn, Th. II'ieland 11. E. F. BOlkr, Ber. dtsch. chem. Gm. 74, 1tiO5 L10411. 

korper) als Fermente wirksam. Anstatt nun das Vitamin 
durch cine chemisch ahnlich gebaute niedermolekulare 
Verbindung zu vcrdrangen, ist es theoretisch auch vor- 
stellbar, daO man durcli Sustausch dcr naturlichen 
Eiweil3komponente gcgen cine andere ebenfalls das Fer- 
ment auOer Funktion setzen und damit den Stoffwechsel 
zum Erliegen bringen kann. Bin spezifisches Protein, 
das solches kann, ist bereits bekannt. Es handelt sich 
dabei u m  eine Krankheit, die Paul Gyiirgy experimentell 
rrzeugt hat, indem er, Ratten iiiit einer Kost erniihrte, 
die als EiwciO nur das Klar von IIiihnereiern enthielt. 
Das Vitamin, niit den1 man diese Krankheit heilen 
kann, ist das von 1:. Iiiigl als Wuchsstoff fiir Mikro- 
ornanismen crkannte und isolierte Biotin. R. T .  H.iUiairzs ., 
hat nun gezeigt, daO imEiklar inganzgeringenMeiigcn cin 

mezifischer I3weiOkiirncr. Avidalbumin zenannt. enthalten ist. 
der das Biotin fest binjet iind inaktivicrt."Obwodl also die Tier; 
geniigend Biotin in der Nahrung haben, erkranken sie an Biotin- 
inangel, wcnn sie mit Eiklar gefuttcrt werden. Es ist wahrschein- 
lich, daB diesem IIiaktivierungsmechanisrnus cine besondere 
physiologische Bedeutung zukomnit. Denn das an Riotin reichste 
Naturproclukt ist dcr Eiclottcr, und das unigebende Eiklar 
ist die reichste Quelle fur das entsprechende Antivitamin. 
Wie sich cliese Verhaltnisse im 1,aufe der Bcbriitung andern 
und auswirken, ist allerdings heute noch nicht bekannt. 

17. Vergleich mit der CO-Vergiftung. 
Bei der Chemotherapie bakterieller Infektionskrankheiteii 

ist, wie wir gesehen haben, eine dem chemischen Massen- 
wirkungsgesetz folgendc Verdrangungsreaktion zwischen Bak- 
terienvitamin und Arzneiinittel im Spiel. Eine diesem Gesetz 
gehorchende Verdriingungsreaktion ist auf anderem Gebiet 
dcm Arzt seit langem bekannt, niimlich die CO-Vergiftung. 
Das CO ist imstande, den 0, aus dem Oxyhamoglobin zu 
verdrlngen. Die Affinitat des roten Hutfarbstoffs zum CO 
ist etwa 200mal groI3er als zum 0,. Bei der Wirkung der 
Sulfonamide auf Bakterien liegen die Verhaltnisse umgekehrt, 
d. h. die Affinitat zum Gift, das man in die Bakterien hinein- 
bringen will, ist sehr vie1 kleiner, 200-20000mal kleiner als 
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(lie zuiii natiirlichen Vitamin. In beiden IGillen sind also 
die Verhaltnisse fur den -4rzt sehr ungiinstig. 

Tab. 9. 

HLO, + CO W HbCO f 0, 

K,  : K, = 1 : 200 his 20000 1 K 
Pr + c ,I -:: P.C 

Pr -t S 4 PIS K* 

PrC -1 S TF=== PrS 1- C 
PI. = I'roti,in (Rrwptor), ? = C':rrl)oii.Burc (Vitmiin), 6 = SrilfonsBur(: (AnLivitsmin, 

Ar~n~i i i i i tk l ) .  

Was tut nun cler Arzt  ini Falle der CO-Vergiftung? 
3 .  LaRt er 0, einatnien, urn durch inoglichst hohe 0,-Kon- 
zentration dem Massenwirkungsgesctz entsprechend das CO 
aus seiner Bindung an das Hb wieder zu verdrjllgen, und 2 .  
setzt cr noch CO, zu, um durch Anregung des Atemzentrums 
auch die natiirlichen Abwehrfunktionen anzuregen. Bci der 
klinischeii Anwendung der Sulfonaruide gegen Hakterien 
steht der Arzt sinrigemaR vor denselbeii Aufgaben: 1. Durcli 
moglichst hohc Gaben an Sulfonamid den Wuchsstoff, 
ohne dcn sich die Baktcricn nicht vermehren konnen, 
zii verdrangen und 2. die Abwehrkrafte des Organis- 
mus soweit wie moglich zu crhalten bzw. zu steigcrn, 
damit die in ihrerii Wachstum unterdriickten, aber nicht 
abgctoteten Bakterien durch Ptiagozytose uiid andere natiir- 
liche Mittel der Abwehr endgiiltig unschadlich gemacht wcrden 
konnen. Beide SchluBfolgerungen sind rein empirisch auf 
Gnmd eines ungclieuren Heobachtungsniaterials von G .  Ilonzagk 
sowic von vielen anderen bereits gczogcri worden. Obwohl 
wir von eineni rcstloscri Verstandnis noch imnier entfernt 
sin& ist es, wie mir scheint, gut verstbidlich gewordcn, warum 
xiiaii in der Klinil; mit kleinen verzettelten Gaben der Sulfon- 
amide so wenig erreichen kann untl viele Grainme der Sulfon- 
anude pro Tag geben n i u R  (Verhaltnis der Dissoziations- 
konstanten) und warum die Bakterien, sobald sic sich den 
hohen Konzetitrationen des Arzneiniittels entziehen konnen, 
wieder zu wachsen bcginnen (Wuchsstoffnatur der p-Amino- 
benzocsaure) . Eine dariibcr hinausgehende Folgerung ist es, 
daB nian wiihrcnd der Therapic init Sulfonaniiden auch cier 
Ernahrung besondere Anfinerksanikeit schcnken solltc. Denri 
mcnn es darauf ankoninit, die p-Amino-benzcmaure den Bak- 
tcrien zu entziehen, so wird es unzweckniaBig sein, gleich- 
zeitig Dinge zii esseri, die besonders reich an dicseni Vitamin sind. 

I%ir den Arzt habe ich das Gleichnis dcr CO-Vergiftung 
herangezogen, an den Cheniiker will ich mich mit einem weiteren 
Glcichnis u-enden. 
18. Kristallographische und physiologische Isomorphie. 

Wenn zwei Stoffe chemisch so ahnlich gebaut sind, daW 
sie sich wechselseitig an cinem spezifischen EiweiBkorper 
oder sonstigen Rezcptor der Zelle vertreten konnen, d a m  
erhebt sich die Frage, ob nicht auch im Kristallgitter das 
eine Molekiil den Platz dcs anderen zu iibernehmen verniag. 
In diescm Falle ist niit ciem Auftreten von Mischkristallen 
zii rechnen, was sich z.  B. durch Aufnahme der Auftau- 
schmelzdiagramme priifen lafit. Es ist nun keincswegs all- 
geriiein, daR kristallographisch isomorphe organischc Ver- 
bindungen auch physiologisch isoniorph sind, d. h. gleichartig 
wirken, und umgekchrt. In vielen Fallen gchcn aber beide 
Erscheinungcn, wie wir gefunden haben, offensichtlich Hand 
in Hand. Die Erscheinung der partiellen Racemie hat schon 
H .  Lettrk zur Deutung der physiologischen Spezifitiit stereo- 
isonierer organischer Verbindungen herangezogen13). Wir 
haben uns nun die Rage vorgelegt, ob nicht auch Stoffe 
von entgegcngesetzter physiologischer Wirkung, die einander 
in cler Zelle bzw. in Bindung an spezifische Protcinc wechsel- 
seitig vcrtreten konncn, im Kristallzustand mischbar sind. 
Das cinfachste Beispiel ini Hinblick auf die Konkurrenz von 
Vitamin und Antivitamin ware die themlische Analysc 
cles Systems p-.2nlino-benzoesiiure-Sulfanilsaure gcwesen. 
Dicsc beiden Stoffe kann man nun nicht unmittelbar ver- 
gleichen, weil die Sulfosaure ein Zwitterion ist, das mit 2H,O 
kristallisiert, die p-Amino-benzoesaure dagegen e k e  eclite 
Carbonsaure. Dies hat wenig zu besagen, da ja  im Hakterien- 
versuch die Sulfosaure bestimmt ganz iibcrwiegend als Anion 
vorlicgt. Es ware also richtiger, Salze der beiden Sauren 

zu vergleichen. Die Alkali- und anderen Salze, die wir zu 
diesem Zweck herangezogeii haben, schmelzen aber recht 
hoch und untcr Zersetzung, so daR sie fur die Aufnahme 
von Schmelzdiagrammen nicht benutzt werden konnten. 
Ausgezeichiicte Eigenschaften liabcn wir dafiir bei den 
M c t h y 1 es ter  n der  N - A c e t y 1 -Verb in dung e n angetroffen. 
In Form diescr Derivate sind, wie H .  U e i m d 4 )  festgestellt hat, 
Sulfanilsaure und p-Amino-benzoesaure weitgehend mischbar 
(Abb. 6). Kombiniert man dic biologisch wirksamc p-Verbindung 
mit der  unwirksamcn o-Verbindung, so 1aOt sich keine 
kristallographische Vertretbarkeit nachweisen (Abb. 5 ) .  DaR die 
kristallographische Vertretbarkeit des p-Amino-benzoesaure- 
uuid Sulfanilsaure-Dzrivates nicht beliebig ist, sondern eine 
Liicke von etwa 30% aufweist, darf in Anbetracht dessen, 
daR im Bakterienversuch die wirksamen Konzentrationen 
beider Stoffe weit auscinanderliegen, nicht verwundern. 
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Abb. 5 u. 6 .  Schruc1zd:rgramme dcr Wthylestcr der IT-Acetyl- 
verbindungen : a) von p- utld o-AmIno-benzoe..aure, b) von Sulfanil- 

saurc u1.d p Amino-bcnzoesaurc. 

Von biologischen Bcobaclitungen ausgehcnd ist hier 
erstmals die kristallographische Vertretbarkeit von Carbon- 
saure- und Sulfonsaure-Derivaten festgestcllt worden. Hinter 
den Erscheinungen, die uns hcute beschaftigt haben, liegt 
verschleiert und vcrborgen cin altbckanntcs, einfaches Gesetz, 
das der Isomorphie, das von E .  illitscherlich im Jahrc 1821 
cntdeckt wurde, als er die phosphorsauren und arsensauren 
Salze untersuchte. Ich xnijchte darauf hinwcisen, daR gerade 
diese Salze sich auch physiologiscli vertreten. Bci der alko- 
holischen Garung konnen, wie A .  Harden gezeigt hat, arscn- 
saure Salze die Rolle cler phosphorsauren Salze iibcrnchmcn. 

Die Vitaminforschung und die Lehre von den Infektions- 
krankheiten schienen bisher kaum etwas Genieinsames zu habeii, 
13s war meine Absicht zu zeigen, auf welche Art dicse beiden 
Gebiete einander nahegeriickt sirid. P ; , , ~ ~ .  .s na..mi,.- 1011 r 4  


