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1. Die Nahrung der Vilker.

Die Art, anf die sich die einzelnen Vélker der Tirde ernshren,
ist sehr verschieden. Bei den einen ist es der Reis, bei
anderen die Hirse, dort der Mais und hier das Brotgetreide,
dic als Grundlage der Nahrung dienen. Den Bedarf an Fleisch
decken die cinen durch Fischfang, andere durch Jagd, die
meisten durch die Zucht von Hausticren. In den tropischen
Landern werden vorzugsweise pflanzliche Fette, in den arkti-
schen fast nnr tierische Fette verzehrt. Was an Gemiisen und
an Friichten gegessen wird, ist in noch héherem Mafle von den
einzelnen Wohngebicten und iiberdies von den Jahreszeiten
abhingig. Ungeachtet dieser groflen Unterschiede haben sich
die Kostformen der einzelnen Vlker im Laufe der Jahrhunderte
alle bewihrt, da sie in wesentlichen Punkten iibereinstimmen.
Diesc wesentlichen Punkte sind, wie die physiologische Clhiemie
bereits gegen Ende des vorigen Jahrhunderts erkannt latte,
ein bestimmter Gehalt an Xohlehydraten, Eiweillstoffen und
Fetten, wozu noch verschiedene Mineralsalze kommen, die fiir
unsere Erndhrung unentbehrlich sind. Dem gesunden Instinkt
folgend hatten sich in den verschiedensten Lindcern Formen
der Ernahrung herausgebildet, dic alle dem Bedarf ann diesen
Grundstoffen entsprechen.

2. Der Fluch der Technik.

Unter dem Einflul technischer Errungenschaften hat sich
nun die urspriingliche Y.ebensweise vieler Menschen erheblicli
geandert. Diese Anderungen lhaben nicht immnier zum Wohl-
ergelien beigetragen. Mit dem Fortschritt der Technik hiangen
nicht nur gewerbliche Schiden und Berufskrankheiten zn-
sammen, sondern auch XKrankheiten anderer Art. Als die
Menschien es lernten, Schiffe zu bauen und zu steuern, mit denen
man die Ozeane iiberqueren konmnte, da erkrankten viele der
Secfahrer an inneren Blutungen, sic verloren die Zihne und
siecliten dahin. Als man immer groflere Stiadte mit immer
hoheren Hiusern baute, da nalun in den lichtarmen Wolinungen
die Zahl der Kinder zu, die mit krummen Beinen herumliefen.
Die Konstruktion von Apparaten, mit denen der frither von
Iand polierte oder geschalte Reis maschinell geschliffen wurde,
fithrte bei den Menschen, die sich fast ausschlie3lich von solchem
Reis erndhren muBten, zu Abmagerung, Krampfen und zum
Tod. Als wahrend des Weltkrieges dédnische Bauern ihre Butter
verkauften, um sich selbst nur von Margarine zu ernihren, da
erkrankten ihre Kinder an den Augen und viele von ilinen
wurden blind.

3. Neue Erkenntnis und alte Weisheit.

Wir wissen heute, dafl das Auftreten dieser und einer
Reihe von weiteren Krankheiten durch richtige Ernidhrung it
Sicherheit verhindert werden kann. Neben Kohlehydraten,
Eiweillstoffen und Fett sowie den Mineralsalzen sind namlich
in ganz geringen Mengen noch andere Stoffe in der Nahrung
von hochster Wichtigkeit fiir unser Leben. Man nennt diese
Stoffe Vitamine. Den alten Scefahrern, dic an Skorbut er-
krankten, fehlte das Vitamin C, da sic weder Obst noch Gemiise
in ausrcichender Menge mit sich fithrten. Der Bevolkerung
auf Java war durch das maschinelle Schlcifen des Reises das
im Silberhdutchen des Kornes enthaltene Vitamin B, entzogen
worden, das gegen die Beriberi schiitzt. Den déanischen Bauern-
kindern, die an Xeratomalacie erkrankten, fehlte es an
Vitamin A, weil dieses durcli den technischen Proze3 der Fett-
hartung bzw. bei der Herstellung der Margarine zerstort wird.

Es ist bemerkenswert, daf schon lange bevor es den Begriff
der Vitamine gab, die Menschen gewisse Mittel gegen die ange-
fuihrten Mangelkrankheiten ausfindig gemacht haben. So gegen
den Skorbut grime Gemiise, Sauerkraut oder Citronensaft.
Auch iiber die Zubereitung wullte man vielfach sehon erstaunlich
gut Bescheid. Ein Befehl der britischen Admiralitat aus dem
18. Jahrhundert besagt, daf das Sauerkraut, das den Schiffen

#) Voctrag, gehnlten an 2. Dizember 1941 im Harnackiaus, Berlin-Dahlem.
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gegen Skorbut zugeteilt wurde, nicht in kupfernen Kesseln
zubereitet werden darf. ITeute wissen wir, daf3 das Vitamin C
durch Spuren von Kupfer bei Zutritt von Luft rasch zerstort
wird. Ein Arzt in Wilna hat schon vor 200 Jahren empfohlen,
rachitische Kinder in die sonnigen Hohen der Karpathen zu
schicken. Heute wissen wir, dafl das gegen Rachitis schiitzende
Vitamin D unter dem EinfluBl des kurzwelligen Lichtes aus
bestimmten Vorstufen erst gebildet wird. Gegen die Nacht-
blindheit ist schon im Altertum JYeber verordnet worden.
Dieses Organ ist, wie wir heute wissen, reicher als alle anderen
an Vitamin A, welcles fiir das Diammerungsschen unentbehr-
lich ist.
4. Der Segen der Technik.

In der verhaltnismaBig kurzen Zeit der letzten 15 Jahre
ist cs den gemeinsamen Amnstrengungen der Arzte, Chemiker
und Biologen gelungen, die Mehrzahl der Vitamine in chemisch
reiner Forin aus geeigneten Naturprodukten zu gewinnen, ihre
chemische Konstitution aufzukliaren und viele Vitamine auch
synthetisch herzustellen. In verschiedenen Fillen sind die
synthetischen Vitamine, die sich in nichts von den aus Natur-
stoffen isolierten unterscheiden, einfacher und billiger zu ge-
winnen als aus Nahrungsmitteln. Sie sind in unseren Arznei-
schatz cingegangen. Mit der fabrikatorischen IIerstellung
dieser lebenswichtigen Stoffe hat die Technik in gewissem
Sinne das wieder gut gemacht, was sic durch Fingriffe in dic
urspriingliche Ernahrungsweise der Mensclien an Schuld auf
sich geladen hatte.

5. Vitamine als Arzneimittel.

Als natiirliclien, zellvertrauten Stoffen, die wir mit unserer
Nalirung stindig aufnehmmen, kommt den Vitaminen innerhalb
unseres Arzneischatzes eine besondere Stellung zu. Sie sind
nicht nur die Heilmittel gegen die angefithrten schweren Mangel-
krankheiten, sondern sic haben sich dariiber hinans klinisch
in vieler Hinsicht bewihrt, namentlich dann, wenn gesteigerte
Anforderungen an den Organismus herantreten, wic walirend
der Schwangerschaft, des Stillens, der Rekonvaleszenz u. a.
Ein abschliefendes Urteil iiher die wiclitigsten Anwendungen
in der Klinik, die noch dauernd zunehmen, 1i8t sich kaum
geben. Da und dort ist manelies wolil noch eine Modeerschei-
nung, dic mit der Zeit wieder verschwinden wird. Im allge-
meinen werden alle Vitamine per os gegeben, da wir ja von
Natur aus darauf eingestellt sind, diese Stoffe mit der Nahrung
zu schlucken. Es kann aber vorkommen, dal} eine Schidigung
der Resorption z. B. im Darm vorliegt, oder daf} eine moglichst
rasche Wirkung erzielt werden soll, so dal der Arzt zur In-
jektion greift. Dic Vertraglichkeit ist bei allen wasserloslichen
Vitaminen erstaunlich groB, so dafB ein hohes Vielfaches des
Tagesbedarfs auf einmal gegeben werden kann, ohne dal} irgend-
welche Schidigungen auftreten.

6. Aufgaben der Landwirtschaft.

Im groflen gesehen wird die Deckung des Bedarfs an
Vitaminen imuner Sache der Landwirtschaft bleiben. Die
chemische Synthese stellt nur eine Erginzung dar, deren Be-
deutung allerdings sehon in diesem Kriege erheblich geworden
ist. Eine Bevélkerung von 100 Millionen Menschen braucht pro
Jahr in runden Zahlen 25 t Vitamin A oder 100 t Carotin,
50 t Vitamin B;, 80 t Vitamin B, und 1800 t Vitamin C. Diec
Pflanzen sind ecs, die uns seit jeher diese Mengen liefern. Dic
Produktion an Vitaminen ist aber mit der landwirtschaftliclien
Produktion nicht ohne weiteres gleichbedeutend, weil der
Gehalt an Vitaminen bei ein und derselben Pflanze je nach
der Rasse und den Kulturbedingungen innerhalb weiter Grenzen
verschieden sein kann. Es gibt Apfel, die nur etwa 5 mg, und
andcre, die nahezu 50 mg Vitamin C in 100 g Fruchtfleisch ent-
halten. Wovon dies abhingt, wissen wir noeh nicht. Beim
gelben Mais, dessen Genetik eingehender bearbeitet ist, liel



sich feststellen, daB der Gehalt an Provitamin A bei ver-
schiedenen Rassen der Zahl der dominanten Y-Gene annihernd
proportional ist. Als relative A-Wirksainkeit fand man beim
Endosperm-Geno-Typ yyy: 0,05, Yyy: 2,25 YYy: 500
und bei Y Y Y: 7,50, d. .. Zahlen, die sich sehr anniahernd wie
1:2:3 verhalten. Ts kommt also selir auf eine sinngemifle
Lenkung der Landwirtschaft durch Auswall geeigneter Sorten
an. Dariiber hinaus sind alle Malnahmen von hcher Be-
deutung, denen die Nahrungsmittel bei der Lagerung, in der
verarbeitenden Industrie und schlieBlich im Haushalt unter-
liegen.
7. Wirkungsweise der Vitamine.

Die Frage, wieso die Vitamine in so erstaunlicli geringen
Mengen wirken, ist nahe verwandt mit der Frage, an welchen
chenisclien Umsetzungen innerhalb der Zellen,und Gewebe sie
betciligt sind. In dieser Hinsicht ist iiber alle fettlgslichen
Vitamine, ndmlich iiber das epithelschiitzende Vitamin A, das
antirachitisclie Vitamin D, iiber den Antisterilititsfaktor E und
iiber den antihaemorrhagischen Faktor K!) noch so gut wie
nichts bekannt. Auch vomn Vitamin C wissen wir noch nichts
Naberes iiber den Wirkungsmechanismus. Bei den stickstoff-
haltigen, wasserlslichen Vitaminen der B-Gruppe sind dem-
gegenitber schon tiefe Linblicke gewonnen worden. Im Jahre
1933 wurde erkannt?), dafl das Vitamin B,, das Lactoflavin,
Baustein ecines Fermentcs ist, das fiir die Ubertragung von
Wasserstoff innerhalb der Zellen dient. Seither hat sich heraus-
gestellt, dafl noch andere, dhnlich wirkende Fermente vou der
Zelle nur gebildet werden koénnen, wenn ihnen Lactoflavin als
Baustein mit der Nahrung zugefiithrt wird. Das antineuritische
Vitamin B, hat sich als Baustein einies Fermentes erwiesen, das
die Brenztraubensiure in den Zellen in Kohlendioxyd und
Acctaldeliyd spaltet. Bei der Beriberi, die durch Mangel an
B, entsteht, komunt es demgemal zur Anhiufung von Brenz-
traubensidure im Blut. Die Pellagra beruht meist auf Mangel
an Nicotinsdure, die gleichfalls zu den Vitaminen der B-Gruppe
gehiort. Auch aus der Nicotinsdure werden im Organismus
prosthetische Gruppen von Fermenten aufgebaut, die fiir die
Ubertragung von Wasserstoff innerhalb der Zellen unentbehtlich
sind. Nachdem die ¥ermente Katalysatoren sind, die das
Millionenfache ihres eigenen Gewichtes an anderen Stoffen
umzusetzen vermdgen, haben wir also hier bereits eine Antwort
auf die Frage, waruin dic Vitamine schon in so erstaunlich
geringen Mengen wirken.

8. Bedeutung fiir die Mikroorganismen.

So wie der Mensch und die Siugetiere sind auch viele
Mikroorganismen auf die Zufuhr von Vitaminen “angewiesen,
um gedeihen zu konnen. Wihrend man frither viele Bakterien
nur auf Bouillon und dhnlichen Nahrldsungen ziichten konnte,
ist es heute in einigen Fallen bereits moglich, Nahrlosungen an-
zuwenden, die sich ausschlieBlich aus cheniisch reinen, in
kristallisierter Form bekannten Stoffen zusammensetzen?). Da-

Tab. 1.
Nihrlosung fiir Milchsdurebakterien (Streptobacterium plantaruin).

Ammonjumacetat ............... 6,42-10~3 yfcm?
Dinatriumphosphat ............. 1,25-10-2 g/em?®

Salze Monokaliumphosphat ........... 0,83:10-3 gfem?
P Magnesiumsulfat ... 0,42-102 gfcm?®
Ferricitrat ..................... 4,20-107% gfcin?
Mangan(II)-chlorid .............. 1,25-10-5 gfem?®

Zucker Glucose .......... ...l 2,0 102 gfcm?
1-Cysteinhiydrochlorid ........... 0,8 10~ glem?®
d,l-Methionin ................... 0,5 -10~* g/em?®
Glykokoll .............cooiit. 5,0 -10~* g/em?
d,l-Alanin ... 5,0 -10~t gfem?

. d,1-valin ........ ... e, 50 -10~* gfcem?
‘:‘;:;Zﬁ' A 1-Teucit oo 2,5 10~ gjem®
) d,1-Isoleucin .................... 1,0 <10~ g/amn®
d,I-Phenylalanin ................ 5,0 -107% g/em?
1-Tryptophan ................... 1,0 <107t gfem?
d,l-Asparaginsdure .............. 5,0 10~ g/em®
I-Glutaminsgure ................ 5,0 <107 gfcm?®
Aneurinchlorid-hydrochlorid ..... 1,0 1077 g/em?
Aderminhydrochlorid ............ 2,0 -107® g/cin?®
Vitamine Nicotinsdure.................... 1,7 -107% ¢gfem®
Adeninsulfat ................... 4,3 -107% gfem?
Biotinmethylester ............... 2 -107® gfemd
(-+)-Pantothensaures Ba......... 6 -10"% gfem?

1) Uber Faktor K vgl. W.Jokn, diese Ztschr, 54, 209 [1941].
7 Vgl. R. Kuhn, diese Ztschr. 48, 6 [1936].
%) Vgl. E. F. Miller u. K, Schwarz, Ber. dtsch, chem., Ges. 74, 1612 [1941].

2

bei zcigt es sich, wie anspruchsvoll manche Mikroorganismen
sind und da@ sie in dieser Hinsicht sogar den Menschen iiber-
treffen kéunen. Neben Salzen und einem vergirbaren Kohle-
hydrat ist z. B. bei den Milclisiurebakterien eine ganze Anzahl
von Aminosauren und Vitaminen nétig.

Diese Erkenntnisse haben im Laufe der letzten Jalire die
Vitaminforschung in eine neue Baln gelenkt. Wir sind in
vielen Fillen nicht mehr darauf angewiesen, die Vitamine mit
Versuchsdauer von oft 6—8 Wochen an ciner gréfleren Zahl
lebender Tiere zu bestiinnien, sondern wir kénnen in vielen
Fallen die Vitamine als Wuchsstoffe fiir geeignete Mikro-
organismen im Laufe von 2—3 Tagen quantitativ bestimmen,
indem wir den FinfluB auf die Wachstumsgeschwindigkeit,
d. h. auf die Zunahie der Zellenzalil je Kubikzentimeter Nahr-
l6sung messen. Die Tierversuclie laufen daneben wie frither weiter,
aber es ist nicht mehir nétig, z. B, nach jeder Reinigungs-
operation, die zur Isolierung fiithren soll, so lange auf das hio-
logische Frgebuis zu warten. Die Kenntnis der von den
Bakterien benétigten Vitamine ist nicht nur fiir analytische
Zwecke, sondern auch in vieler anderer Hinsiclit von grofiter
Bedeutung, wenn man an diec Prozesse der Brauerei und Bren-
nerei, der Molkerei und Kiserei, der Garfutterbereitung u. a.
denkt.

9. Giarfutter und Milch.

Ein praktisches Problemn auf diesem Gebiet, das von der
Landwirtschaftlichen Hochschule in Weihenstephan gemeinsam
mit dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir medizinische Forschung
in Heidelberg bearbeitet wird, betrifft die Frage nach dem
Einflul von Silofutter auf dic Zusammensetzung der Milch?).
Bei gleichem Gehalt an verdaulichem Rohprotein untcrscheidet
sich die Milch der mit Garfutter erndhrten Kiithe weder der
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Abb. 1. Der B,- und Pantothensdure-Gehalt von Milch.

Die Milchproben erstrecken sich auf cinen Zeitraum von 5 Monaten.

Menge nach noch im Fettgehalt von der normal ernihrter
Kithe, aber sie 148t sich im Gegensatz zu dieser nieht auf
harten Fettkiase, z. B. Emmentaler, verarbeiten. Da nun
im Laufe der Kiseherstellung eine ganze Reihe von verschiedenen
Bakterien in Funktion treten iniissen, die alle ihre spezifischen
Wuchsstoffe benétigen, war zu untersuchen, ob nicht als Folge
der Silofiitterung das eine oder das andere dieser Bakterien-
vitamine ausfillt bzw. wesentlich herabgesetzt wird. Nach noch
unversffentlichten Messungen von E. F. Mélley ist der Gehalt
an bekannten Vitaminen, wie Vitamin B,, Pantothensiure u.a.,
innerhalb geringer Schwankungen in der normalen und in der
Silomilch derselbe, was auch fiir das Vitamin C gilt. Ein sehr
bedeutendcr Unterschied wurde dagegen schon vor mehr als
einem Jahr hinsichtlich eines Vitamins gecfunden, dessen
chemische Natur damals noch unbekannt war und das die
Bezeichnung H' erhalten hatte. Dieser Unterschied hat sich
seither immer wieder bestitigt. In der Milch von Kithen, die

4y B. F., Mdller, divse Ztschr, 53, 204 [1940].
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Silofutter erhielten (2/; Luzerne, 1/, Wicsenschwingel, Silierungs-
mittel Amasil) betrigt der H'-Gehalt durchschnittlich nur

/6 bis 1/, von dem, den wir in der normalen Milch finden.
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Abb. 2. H’-Gehalt und pr der Mlch.

Die starken Linien entsprechen den Mittelwerten.

10. Vitamin H’ (p-Amino-benzoesiure).

Es war also von Wichtigkeit, die Natur dieses Bakterien-
vitamins H* aufzukliaren. Als giinstiges Ausgangsmaterial hat
sich Hefe erwiesen. Es zeigte sich bald, daB3 der Faktor II'
recht hestdndig ist gegen Hitze, auch gegen Sauren und Alka-
lien, daf} er aber leicht durch Brom und durch salpetrige Sdaure
zerstort wird. Iir zeigte sowohl saure als auch basische Eigenschaf-
ten. Nachdem inchrere Tonnen Hefe verarbeitet waren und eine
Konzentrierung im Verhaltnis von 1:10¢ erzielt war, gelang es
K. Schwarz den Methylester zur Krystallisation zu bringen®).
Diese so miithevoll gewonnene Substanz hat sich als identisch
erwiesen mit dem Methylester einer einfachen, seit langem
bekannten aromatischen Aininosiure, namlich der p-Amineo-
benzoesiure. Synthetische p-Amino-benzoesidure, die in be-
liebigen Mengen zur Verfiligung steht, geniigt noch in einer Ver-
diinnung von 1:101 fiir optimales Bakterienwachstun. Sie ist
das wirksamste Vitamin, das wir kennen.

s ist hochst auffallend, dafl schon lange bevor man
wulite, dafl die p-Amino-benzoesaure in der Natur vorkommt,
und daf3 sie eine so hohe physiologische Wirksamkeit besitzt,
zahlreiche Arzneimittel von den Chemikern hergestellt worden
sind, die sich von der p-Amino-benzocsaure ableiten. Hier ver-
dienen an erster Stelle zahlreiclie Lokalanaesthetica angefiihrt
zu werden.

B Tab. 2,
IIiN—-< >—COOH p-Ainino-benzoesiure
Hng - /—COO CH,-CH, Anaesthesin
H._N——/ © >—C00: CH,- CH,- N(C,Hy), Novocain
II.N— / >+ COO-CHy- C(CH,), - CH,- N(CH, ), Larocain
H2N~-<. _>--coo -CH(CH,)- CIi(CH,)- CH,-N(CII,), Tutocain

Aber auch Arzneimittel wie das Atoxyl gegen Spiro-
chiten, das Neostibosan gegen Kala-azar, das Tonophosphan
u. a. erinnern in ihren Formclbildern an das der p-Amino-
benzoesdure.

Was dicse Ahmnlichkeit zu bedeuten hat, wissen wir vor-
erst noch nicht. Daf3 aber irgendwelche Zusammenhange be-
stehen werden, erkennt man schon daran, dal bei allen ange-
fithrten Arzneimitteln die Isomeren, welche die Aminogruppe
nicht in p-, sondern in o- oder m-Stellung tragen, ohne Be-

v R. Kuhkn u. K. Schwarz, Ber. dtsch, olrem, Ges. 74, 1617 [1041].
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deutung sind und dall wir auch in unseremi Bakterientest
fanden, daB3 o- und ni-Amino-benzocsdure im Gegensatz zur
p-Verbindung keine Vitaminwirkung besitzen.

Tab. 3.
/77N //O
H,N- oo :\OH Atoxyl

ONa

0
II,N- CO-CH,- IN-- / > -as{OH  Tryparsamid
T \Ol\a

IIZN»V—/ “/-- Sb//OH Ncostibosan
NOH
H,C _ O
>N—< ba -p7 H Tonophosphan
H,C T “NoH

11. Sulfonamide als Arzneimittel.

Vor etwa 8 Jahren hat G. Domagk in den wissenschaftlichen
Laboratorien des Werkes Elberfeld der I. G. Farbenindustrie
A .-G. die Entdeckung gemacht, dafl es mit Hilfe von gewissen
Azofarbstoffen, die eine Sulfonamidgruppe enthalten, méglich
ist, bakterielle Infektionskrankheiten zu heilen®). Stoffe it
solchen Tigenschaften waren bis dahin vollig unbekannt
gewesen. Hs hat sich herausgestellt, dafl dic verschiedensten
Bakterien mit diesen Sulfonamiden erfolgreich bekampft
werden kénnen, so Streptokokken, Staphylokokken, Pneumo-
kokken, Gonokokken und viele andere. Die Sulfonamide
haben der Menschheit einen unermmeflichen Segen gebracht.
Bis heute diirften bereits iiber 3000 Sulfonamide dargestellt
und an experimentell infizierten Versuchstieren gepriift worden
sein. Iitwa 30 Priparate mit schitzungsweise 60 verschiedenen
Namen befinden sich im Handel. Betrachtet man nun die
chemisclien Formeln der als wirksam befundenen Sulfonamide,
so erscheincn sie auf den ersten Blick recht verschieden. Bei
niherer Betrachtung erkennt main aber etwas Gemeinsames.
Alle diese Arzneimittel tragen an eineni Benzolkern in
p-Stellung zneinander eine NH,- und eine SO,-Gruppe.

Tab. 4 u. 5. Einige bekanntere Sulfonamid-Priparate.
0
H:.N §- (> -N=N— >-NH, Prontosil rubrum
' /
0 NH,
0 OH
i | NH-CO-
H.N -8 —< > N =N —-‘/\'/\l/:\‘H CO-CH, Prontosil solubile
° O |
O Na0,8” V' N N\g0,Nu
YN
HzN—-< ) >—-S~—NH—'\V/ Eubasin
0
HZN—< _:>—SO_, -NH, Prontalbin
HL< \_so -NII-CO- CH, Albucid
H,N-— —50, NH—__>—80,-N(CH,), Uliron
HZN—\ : /»-so.,-N}_I:(\_ >--80,-NH, Uliron ¢
I,N--{ >—80,-__>-NH,—-Gilaktosid Tibatin

Was den Wirkungsmechanismus dieser Sulfonamide be-
trifft, so hat sich herausgestellt, daf3 die Azofarbstoffe wic
das Prontosil rubrum im Organisinus reduktiv gespalten
werden und in Sulfanilamid iibergehen. 1939 hat Stamp die
Beobachtung gemacht, dal die in vitro nachweisbare, das
Wachstum der Bakterien unterdriickende Wirkung der Sulfan-
amide aufgehoben werden kann, wenn man Extrakte aus
Bakterien zusetzt. In Verfolg dieser Beobachtung haben
dann spiter D. D. Woods und P. Fildes, S. D. Rubbo und
J. M. Gillespie sowie andere Autoren zeigen koénnen?), daf3
diese Aufhebung der Sulfonamidwirkung sich auch durch
p-Amino-benzoesiure erzielen 1a8t, und dafl die Wirksamkeit
der Bakterienextrakte schr wahrscheinlich auf einem Gehalt
an dieser aromatischen Aminosiure beruht.

8) Vul.@.Domaghk:.,Chenotherapie der bakieriellen Infektionen,diese Ztschr.48.657[1035].
7) Nature 148. 838 [1940]: Chem. Ind. 5@, 133 [ 940]; Brit. J. exp. Pathiol. 31, 74 (1940];
Lancet 238, 933 [1040]; Klin. Wschr, 20, 235 [1941].
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12. Die Verdringungsreaktion.

An dem bereits erwihnten Streptobacteriumn plantarum,
das wir zum Test bei der Isolierung des Vitamins H’ verwendet
hatten, lie sich nun der Antagonismus zwischen p-Amino-
benzoesaure und den verschiedensten Sulfonamiden sehr
schon messend verfolgen?). Theoretisch am interessantesten
war es, die Sulfanilsiure selbst mit der p-Amino-benzoesiure
in Konkurrenz treten zu lassen. Das Iirgebnis eines solchen
Versuchs zeigt Abb. 3. Man erkennt, daBl die hemmende

248707
grecrm

Abb. 3. Enthcnmung durch p-Amino-benzoesiure
bei steigend:r Sulfanilsdure-Koazentration.

q037 a5 a0 728

Absecisse: p-Am’no-benzocsidure in 10—° g/cm’
Ordinate: Atgelesene Extinktionsweite am Lar ge-Photometer X 1000
OQ---—--- 0O ohne Sulfanilsdure

Sulfanilsiurc (IL,X - > + SO4H + H,0) 2,1-10-5 glem?
A --A Sulfanilsdure 537,6-107% g/em?

Wirkung der Sulfanilsiure, die man in steigenden Konzen-
trationen zusetzt, stets iiberwunden werden kann, wenn man
nur die Menge an p-Amino-benzoesiure -auch entsprechend
erhdht. Die Analyse der Kurven ergibt, dall es sich um eine
dem chemischen Massenwirkungsgesetz folgende Verdriangungs-
reaktion handelt. Xs ist am cinfachsten anzunechmen, dafB3
es in den Bakterien ein spezifisches Protein oder einen sonstigen
Rezeptor gibt, der in umkehrbarer Weise sowohl mit der
Carbonsiure als auch mit der Sulfonsiure sich vereinigt. Die
Verbindung mit der p-Ainino-benzoesiure stellt einen fiir
das Wachstum unentbehrlichen Zellbestandteil dar, wahrend
die entsprechende Verbindung mit Sulfanilsaure ohme diese
Wirkung ist. Die korperfremde Sulfonsaure wird viel schwacher
gebunden als das natiirliche Vitamin. Das Verhiltnis der
Dissoziationskonstanten berechinet sich zu rd. 1:10000. Fiir
die therapeutisch verwendeten Sulfonamide ergeben sich
crheblich groBere Haftfestigkeiten. Die relative Steliung
der Substituenten im Benzolkern ist aueh hier von
ausschlaggebender Bedeutung.

Tab. 6.
coolr COOH COOH
| v I ;
/\l/M*2 (\‘ A
|
\/\NIL. \/
NH,
unwirksam Wuchsstoff
SOH SOH 80,11
| |
oo NS
N/ N/ \NH2 \l/
NH,
unwirksam Hemmstoff

Es erhebt sich dic Frage, welche Bedeutung den mit
der Sulfosiure amidartig verkniipften Gruppen zukommt, die
im Hinblick auf den klinisechen Effekt von so hoher Bedeutung
sind. Etwas Sicheres 1aBt sich hieriiber zurzeit nicht sagen.
Es ist aber recht wahrscheinlich, daB3 die amidartig gebundenen
Gruppen deshalb von solcher Bedeutung sind, weil aueh die
p-Amino-benzoesiure in der Zelle nicht in freier ¥orm vor-
kommt, soudern in einer leicht spaltbaren amidartigen Bindung
vorliegen diirfte. Wir haben namlich die Beobachtung gemacht,
daB sich aus Hefe, die rasch getrocknet wurde, durch Wasser
nur Spuren von p-Amino-benzoesiure extrahieren lassen,
wahrend dieselbe Hefe, die man langsam, d. h. im Laufe von

4

5—8 Tagen, an der Luft bei gewohnlicher Temperatur trocknet,
wobei autolytische Prozesse stattfinden, leicht praktisch alles
Vitamin an Wasser abgibt?).

13. Pantothensiure.

Wenn es richtig ist, dall die p-Aminobenzoesiure und
die Sulfanilsiure in der Zelle um ein und denselben Trager
(Rezeptor) konkurrieren, dann wird man erwarten diirfen,
daB auch andere Vitamine bzw. Wuchsstoffe durch korper-
fremde, aber in ihrer chemischen Konstitution sehr ahnlieh
gebaute Stoffe verdrangt werden kénnen, und dafl es so méglich
scin sollte, weitere spezifische Gegenstoffe gegen gewisse
Vitamine zu erhalten. Um dies zu priifen, haben wir zuniehst
die Pantothensiure herangezogen, ein Vitamin, das wie II’
eine CO,H-Gruppe enthilt. Die Pantothensiure®) ist ein fn
der Natur sehr weitverbreiteter unentbehrlicher Wuehsstoyi
fiir zahlreiche Mikroorganismen, den auch das Siugetier
mit der Nahrung zu si¢h nehinen mufl. Zu den auffallendsten
Frscheinungen, die durch Mangel an Pantothensiure bei
schwarzen Ratten bewirkt werden, gehort, abgesehen vom
Stillstand des Wachstums, die Tatsache, dal das Fell der
schwarzen Ratten nach ciniger Zeit eine hellsilbergraue I*arbung
annimmt. Gibt man den ergrauten Tieren die auch fiir optiinales
Wachstumn ausreichende Menge von 15 y (+-)-Pantothensiure
je Tag, so wird ihr Fell wieder tiefschwarz.

Das eigenartig gebaute Molekiil der Pantothensidure wird
in den Zellen der Pflanzen und derjenigen Mikroorganismen,
die zu ihrer Totalsynthese befdhigt sind, sehr wahrseheinlich
aus zwei in zahlreichen Eiweiflstoffen vorkommenden Amino-
siduren, dem Valin und der Asparaginsiure, gebildet?). Es ist
gelungen, den vou der Natur mutmafliell beschrittenen Weg
nachzualunen.

Als 1. Schritt ist die oxydative Desaminierung des Valins
zur Dimethylbrenztraubensiure anzunchmen, ecine Reaktion,
wie man sie auch bei zahlreichen anderen Aminosiauren kennt
und die man als Dchydrierung zur Iminosiure mit an-
schlicBender hydrolytischer Abspaltung von NH,; auffalit.
Die Dimcthylbrenztraubensaure kondensiert dann in einer
2. Reaktion mit 1 Mol Formaldehyd. Diese Kondensation
geht, wic wir gefunden haben, sehr leicht sechon bei gewshnlicher
Temperatur vonstatten, die entstehende Oxyketosaure spaltet
von selbst Wasser ab zu dem schén kristallisierenden Keto-
lacton. Es folgt nun als 3. Schritt die Reduktion des Keto-
lactons zum Oxylacton. Diese Hydrierung lit sich mit
Platin und Wasserstoff leicht durchfithren. Viel bemerkens-
werter ist es, da3 sie auch durch garende Hefezellen spielend
gelingt und dal} dabei ausschliefilich das linksdrehende Oxy-
lacton gebildet wird, von dem sicli die natiirliche rechts-
drehende Pantothensiure ableitet. Die 4. und letzte Stufe
ist dic Kondensation des {(—)-Oxylactons mit B-Alanin, einer
Aminosdure, dic als Decarboxylierungsprodukt der Asparagin-

sdure schon oft in der Natur aufgefunden worden ist. Es
Tab. 7.
H,C. H,C\
SCH-—CH—COOH — _JCH~—CO—COOH + CH,0 —
1,C ; H,C
NH,
Valn Dimcthylbrenztraubensiure
Cl, ClI,
‘ 2.1 x o H _
e ¢--C =0 *I,a,0—¢ —¢ QoppH HaN—CHL —CH,— COOH
! ; L
7C C=0 H,C C=0 5-Alanin
N7 N
(6] O/

°
-» HOIL,C—C(CH,),—CI'OH—CO—NH—-CH,—CH, COOII
(+)-Pantothensiure

handelt sich, formell betrachtet, in der letzten Stufe um
eine reinc Additionsreaktion. Wie Th. Wieland und E, F.
Moller gefunden habenl?), 1aBt sich diese Reaktion unter
biologischen Bedingungen durchfithren, wenn man auf cin
Gemisch von Oxylacton 1nit B-Alanin ein aus Hefe gewonnenes
Fermentpraparat einwirken 14Bt. Zur Darstellung dieses
Priparats wird Hefe ,,M" mit fliissiger Luft gefroren, wobei
die Zellen zerstort werden. Anschliellend wird bei p,8 unter
Durchperlen von Luft dialysiert, wodurch sich die in der
Hefe von Haus aus vorhandene Pantothensiure entfernen

8 Uber Pantothensénre vgl, Mittermair, diese Ztschr. 54, 51 [1941].
*) R. Kuhn u. Th. Wieland, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, im Druck [1942].
) figppe-Seyler's Z. physiol. Chem, 269, 227 {19411,
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laft. Die Mengen an Pantothensiure, die man mit solclien
Priaparaten synthetisieren konnte, sind zunichst gering ge-
wesen. Sie lassen sich aber, wie neuerdings festgestellt wurde!t),
bedeutend erhdhen (Hunderte von Prozenten), wenn man
Hcfesaft zusctzt, in demy die von Haus aus vorhandene Pan-
tothensdure durch FErhitzen mit verd. Saure zerstort ist.
Yis gibt also noch einen besonderen Aktivator. Die Be-
uniihungen, diesen aufzukliren, haben bereits ans Ziel gefiihrt.
Das Iirgebnis ist, dal3 cs sich bei dem Aktivator der bio-
logisclien Pantothensiuresynthese win einen iiberrascliend
einfachen Stoff handelt, namlich wm das Ton NH,* Der
volle Aktivierungseffckt 1aBt sich in ecinfachster Weise mit
verschiedenen Ammoniunsalzen erzielen.

14. Sulfopantothensiure.

Wennn nuu Taurin an Stelle von B-Alanin mit «-Oxy-
-dimethyl-y-butyrolacton kondensiert wird, so erhilt man
diec der Pantothensiure (Ps) entsprechende Sulfonsaurel?),
Sie soll im folgenden kurz als SPs bezeichnet werden. Wir haben
sie mit Hilfe von Chinin in die (4-)- und (—)-Sédure zerlegt
und die optischen Antipoden an Bakterien gepriift. Dabei
hat sich ergcben, daf} die (--)-SPs einc demn natiirlichen Vitainin
entgegengesetzte Wirkung entfaltet: Sie unterdriickt das
Wachstum der Bakterien. Die (—)-SPs war ohne Einflull.
Wir finden also, daf3 nur die auch stereochemisch der natiirlichen
Carbonsdure entsprechende Sulfonsaure die Wirkung des
Vitamins aufhebt (Tab. 8). Die Konkurrenz zwischen Vitamin

Tab. 8.
HOH,C—C CH,),—CHOH—CO—NII—CH,—CH,—COO0II
Pantothencdure
HOH,C —C(CH,),~ CHOH~—~CO-~NH—CH, -CI1,—SO0,I
Sulfopantothensdure

(-+-) Carbonsdure. ... Wuchsetoff () Sulfons@ure. ... Henunstoff

(—) Carbon:dure. ... unwirksam (—-) Sulfonsdure. ... unwirksam
und Antivitamin folgt auch hier dem chemischen Massen-
wirkungsgesetz. Aus den Kurven der Abb. 4 ergibt sich,
dall bei dem verwendeten Stamm von Sb. plant. die Affinitat
zur SPs rd. 380mal geringer ist als die Affinitit zur Ps. Auch
hier vermag die Sulfonsiure in der Zelle den Platz der natiir-
lichen Carbonsaure zu iibernchmen und diese demgemall bei
geniigend hoher Konzentration zu verdriangen. Aber sie ist

gewinnt den Eindruck, dall -— im Gegensatz zuni1 Verhalten
der Mikroorganismen — an der Ratte die Sulfousiure, sofern
sie {iberhaupt in der Lage ist, die natiirliche Carbonsiure
zu verdrangen, nicht nur den Platz, sondern in freilich sehr
bescheidenem Ausmall auch die physiologische Funktion des
Vitamins zu iibernehmen vermag.

15. Ausblick fiir die Chemotherapie.

Iis ist zu erhoffen, daB es moch gelingen wird, Mittel
auch gegen solche Bakterien ausfindig zu machen, die auf
die bisher bckannten Arzneimittel nicht ansprechen und aus
theoretischen Griinden vielleicht auch gar nicht oder nur
schlecht ansprechen koénmnen, weil sie entweder die p-Amino-
benzoesaure iiberhaupt nicht brauchen oder aber selbst zu
synthetisieren vermogen. In solchen TFillen ersffnet sich jetzt
die Moglichkeit, zielbewufBt zuniachst festzustellen, welche
Vitamine solche Bakterien unbedingt brauchen. Hat mau
dies ermittelt und auch die Konstitution festgestellt, so kann
man darangelien, durch sinngemaBe Abwandlung des Molekiils
Stoffe herzustellen, die das Vitamin in der Zelle, nach dem
fiir die Sulfonamide aufgezeigten Schema, verdriangen. Dieser
Weg ist miihevoll und lang. Die mit der SPs ecrzielten Er-
gebnisse ermutigen aber dazu, ihn noch in weiteren Fillen
zu beschireiten, denn die Konkurrenz zwischen Vitamin und
Arzneistoff wird aller Voraussicht nach nicht auf die bisher
bekannten Fille beschrankt bleiben. Hier mochte ich die
folgenden Worte anfithren, die Pawul Ehvlich im Jahre 1907
geschrieben hat: , Wer Chemotherapie treiben will, der wird
sich klar zu machen haben, dafl die Auffindung irgendeiner
Substanz, die gegen eine gewisse Infektion ecine Wirkung
ausiibt, immer Sache des Zufalls bleiben wird.”” Dein entgegen
tritt jetzt der Glaube an einen systematischen Weg, den
Arzte und Chemiker gemeinsam bereits freigelegt haben. s
ist ein Weg, der nicht nur fitr Infektionskrankheiten, die
durch Bakterien verursacht werden, beschritten werden
wird. Auch Protozoen, Virus-Arten und andere FErreger
sind in ihrer Vermehrung von Wuchsstoffen abhingig.

16. Vitamin-Inaktivierung durch EiweiQ3.

Die Vitamine der B-Gruppe sind in der Zelle nicht in
freier Form, sondern in Bindung an spezifische Trager (Eiweil}-
korper) als Fermente wirksam. Anstatt nun das Vitamin
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] durch eine chemisch dhnlich gebaute niedermolekulare
" Verbindung zu verdrangen, ist cs theoretisch auch vor-

stellbar, daBl man durch Austausch der natiirlichen

EiwciBkomponente gegen eine andere ebenfalls das Fer-
' ment auBer Funktion setzen und damit den Stoffwechsel
+  zum FErliegen bringen kann. Ein spezifisches Protein,
das solches kann, ist bereits bckannt. Es handelt sich
dabei um eine Krankheit, dic Pau! Gyirgy experimentell
erzeugt hat, indem er Ratten mit einer Kost ernihrte,
die als FiweiB nur das Klar von Ilithnereiern enthiclt.
i Das Vitamin, mit dem man diese Krankheit heilen

. kann, ist das von F. Kégl als Wuchsstoff fiir Mikro-

005 02 22
Abb. 4. Aufhebung der Hemmurg durch (+-)-Pantothensiure.
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nicht imstande, auch die physiologische JFunktion des Vitamins
zu erfiillen. Deshalb wirkt sie als llemmstoff. Versetzt man
die in ihrem Wachstum unterdriickten Bakterien mit (-}-)-Ps,
so tritt vollkommene Iinthemmung, d. h. wieder volles Wachs-
tum ein. Ahnlieh wic die Milehsaurebakterien sprechen aucl
Streptokokken auf SPs an, nieht aber Staphylokokken.

An der wachsenden Ratte hat sich bisher kein Anta-
gonismus zwischen Ps und SPs feststellen lassen. In einer
Versuchsreihe mit K. Sc¢'warz an je 6 Ratten ergaben sich
z. B. im Laufe von 4 Wochen folgende Gewichtszunahmen:

Mit je 10 vy (-}-)-Ps pro Tag: 33 g,

mit je 10y (-)-Ps 4- 20000 v (-}-)-SPs pro Tag: 37 g.
Trotz 2000facher Uberdosierung war also die Geschwindigkeit
des Wachstums nicht gehemmt, sondern im Gegenteil etwas
gesteigert. Dicser Effckt machte sich auch in den ohne natiir-
liches Vitamin ausgefithrten Kontrollen bemerkbar. Hier
betrug die mittlere Gewichtszunahme im ILaufe von 4 Wochen
ohne Zusatz 0,5 g, mit 20000 y (-+) SPs pro Tag 10 g. Man

1) Th. Wieland u. E. F, Mbller, Hoppe-Seyier’s Z. physiol, Chem., im Druck [1942].
%) R, Kuhn, Th. Wieland u. E. F. Miller, Ber. disch, chem, Ges. 74, 1605 [1941].
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organismen crkannte und isolierte Biotin. R.[J. Williams
hat nun gezeigt, daf} im Fiklar in ganz geringen Mengen ein
spezifischer Eiweillkorper, Avidalbumin genannt, enthalten ist,
der das Biotin fest bindet und inaktiviert. Obwohl also die Tiere
geniigend Biotin in der Nahrung haben, erkranken sie an Biotin-
mangel, wenn sie mit Eiklar gefiittert werden. Es ist wahrschein-
lich, dafl diesem Inaktivierungsmechanismus cine besondere
physiologische Bedeutung zukommt. Denn das an Biotin reichste
Naturprodukt ist der Eidotter, und das umgehende Iiiklar
ist die reichste Quelle fir das entsprechende Antivitamin.
Wie sich diese Verhaltnisse im l.aufe der Bebrittung dndern
und auswirken, ist allerdings heute noch nicht bekannt.

17. Vergleich mit der CO-Vergiftung.

Bei der Chemotherapie bakterieller Infektionskrankheiten
ist, wie wir gesehen haben, eine dem chemischen Massen-
wirkungsgesetz folgende Verdrangungsreaktion zwischen Bak-
terienvitamin und Arzneimittel im Spiel. Eine diesem Gesetz
gchorchende Verdrangungsreaktion ist auf anderem Gebiet
dem Arzt seit langem bekannt, namlich die CO-Vergiftung.
Das CO ist imstande, den O, aus dem Oxyhamoglobin zu
verdrangen. Dic Affinitat des roten Blutfarbstoffs zum CO
ist etwa 200mal gréBer als zum O, Bei der Wirkung der
Sulfonamide auf Bakterien liegen die Verhiiltnisse umgekehrt,
d. h. die Affinitit zum Gift, das man in die Bakterien hinein-
bringen will, ist sehr viel kleiner, 200—20000mal kleiner als
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die zum natiirlichen Vitamin, In beiden Fillen sind also

die Verhiltnisse fiir den Arzt sehr ungiinstig.
Tab. 9.
l\'I
Ib -+ 0, . ~> IbO,
1b -+ CO ="'z HbHCO
HbLO, + CO == HLCO + O,
Kl
PrCo—r -2 P'C} K, : K, — 1: 200 bis 20000
Pr+8 P8
Pr¢ -+ 8§ == PrS 4 C
Pr = Protein (Rezeptor), = (‘arbonséure (Vitamin),
Arzneimittel).

Was tut nun der Arzt im Falle der CO-Vergiftung?
1. LaBt er O, cinatmen, um durch moglichst hohe O,-Kon-
zentration dem Massenwirkungsgesctz entsprechend das CO
aus seincr Bindung an das Hb wieder zu verdriangen, und 2.
setzt er noch CO, zu, um durch Anregung des Atemzentruins
auch die natiirlichen Abwchrfunktionen anzuregen. Bei der
klinischen Anwendung der Sulfonamide gegen Bakterien
steht der Arzt sinngemall vor densclben Aufgaben: 1. Durch
moglichst hohe Gaben an Sulfonamid den Wuchsstoff,
ohne den sich die Baktericn nicht vermehren konnen,
zu verdrangen und 2. die Abwehrkriafte des Organis-
mus soweit wie moglich zu erhalten bzw. zu steigern,
damit dic in ihremn Wachstum unterdriickten, aber nicht
abgetSteten Bakterien dureh Phagozytose und andere natiir-
liche Mittel der Abwelr endgiiltig unschadlich gemacht werden
konnen. Beide SchluBfolgerungen sind rein empirisch auf
Grund eines ungecheuren Beobachtungsmaterials von G. Domagk
sowie von vielen anderen bereits gezogen worden. Obwohl
wir von einem, restlosen Verstindnis noch immer entfernt
sind, ist es, wie mir scheint, gut verstandlich geworden, warum
man in der Klinik mit kleinen verzettelten Gaben der Sulfon-
amide so wenig erreichen kann und viele Gramme der Sulfon-
amide pro Tag geben mull (Verhidltnis der Dissoziations-
konstanten) und warum die Bakterien, sobald sie sich den
holien Konzentrationen des Arzneimittels entziehen koéunen,
wieder zu wachsen beginnen (Wuchsstoffnatur der p-Amino-
benzoesdure). Eine dariiber hinausgehende Folgerung ist es,
dafl man wihrend der Therapie mit Sulfonamiden auch der
Yrnihrung besondere Aufinerksamkeit schenken sollte. Denn
wenn es darauf ankommt, die p-Amino-benzoesiure den Bak-
terien zu entziehen, so wird es unzweckmiBig sein, gleich-
zeitig Dinge zu essen, die besonders reich an diesem Vitamin sind.
Tir den Arzt habe ich das Gleichnis der CO-Vergiftung
herangezogen, an den Chemiker will ich mich mit einem weiteren

Gleichnis wenden.

}Kl:K.‘,:ZOO:l

8 = Sulfonséure (Antivitamin,

18. Kristallographische und physiologische Isomorphie.

Wenn zwei Stoffe chemisch so dhnlich gebaut sind, daf
sie sich wechselseitig an einem spezifischen FEiweillkorper
oder- soustigenn Rezeptor der Zelle vertreten koénnen, dann
erhebt sich die ¥rage, ob nicht auch im Xristallgitter das
eine Molekiil den Platz des anderen zu iibernehmen vermag.
In diesem Falle ist mit dem Auftreten von Mischkristallen
zu rechnen, was sich z. B. durch Aufnahme der Auftau-
schmelzdiagramme priiffen 1aBt. ¥s ist nun kecineswegs all-
gemein, dall kristallographisch isomorphe organische Ver-
bindungen auch physiologisch isomorph sind, d. h. gleichartig
wirken, und umngekechrt. In vielen Fillen gehen aber beide
Erscheinungen, wie wir gefunden haben, offensichtlich Hand
in Hand. Die Frscheimung der particllen Racemie hat schon
H. Letivé zur Deutung der physiologischen Spezifitit stereo-
isomerer organischer Verbindungen herangezogent?), Wir
haben uns nun dic Frage vorgelegt, ob nicht auch Stoffe
von entgegengesetzter physiologischer Wirkung, die einander
in der Zelle bzw. in Bindung an spezifische Proteine wechsel-
seitig vertreten konnen, im Kristallzustand mischbar sind.
Das cinfachste Beispiel im Hinblick auf die Konkurrenz von
Vitamin und Antivitamin wire die thermische Analyse
des Systans p-Amino-benzoesiaure—Sulfanilsaure gewesen.
Dicse beiden Stoffe kann man nun nicht unmittelbar ver-
gleichen, weil die Sulfosaure ein Zwitterion ist, das mit 2H,0
kristallisiert, die p-Amino-benzoesiaure dagegen eine echte
Carbonsgure. Dies hat wenig zu besagen, da ja im Bakterien-
versuch die Sulfosidure bestimmt ganz itberwiegend als Anion
vorliegt. Ks wire also richtiger, Salze der beiden Sauren

18) Lettré, ,,Die Eryclicinungen der partiellen Rucemie als heuristiscbes Prinzip der Deutung
unge h ¢ b
physiologischer Speaifitatserscheinungen®, diese Ztschr, 50, 581 [1087].
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zu vergleichen. Die Alkali- und anderen Salze, die wir zu
diesem Zweck herangezogen haben, schmelzen aber recht
hoch und unter Zersetzung, so daB sie fiir die Aufnahme
von Schmelzdiagrammen nicht benutzt werden konnten.
Ausgezeichnete Iigenschaften haben wir dafiir bei den
Methylestern der N-Acetyl-Verbindungen angetroffen.
In Yonn dicser Derivate sind, wie H. Beinert't) festgestellt hat,
Sulfanilsdure und p-Amino-benzoesiure weitgehend mischbar
(Abb. 6). Koinbiniert 1nan die biologisch wirksame p-Verbindung
mit der unwirksamen o-Verbindung, so 1afit sich keine
kristallographische Vertretbarkeit nachweisen {Abb.5). Dal} die
kristallographische Vertretbarkeit des p-Amino-benzoesaure-
und Sulfanilsiure-Derivates nicht beliebig ist, sondern eine
Liicke von etwa 309, aufweist, darf in Anbetracht dessen,

dal im Bakterienversuch die wirksamen XKonzentrationen
beider Stoffe weit aunseinanderliegen, nicht verwundern.
H,,COCH,
N
7 7_cocH,
N/ N/'H
COOCH, ¢ooci,
v Y
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Abb. 5 u. 6. Schmelzdiegramme der Methylester der N-Acetyl-
verbindungen: a) von p- und o-Amino-benzoesdure, b) von Sulfanil-
sdure urd p Amino-benzoesiure,

Von biologischen Beobaclitungen ausgehend ist hier
erstmals die kristallographische Vertretbarkeit von Carbon-
sdure- und Sulfonsidurc-Derivaten festgestellt worden. Hinter
den FErscheinungen, dic uns hcute beschaftigt haben, liegt
verschleiert und verborgen ein altbckanntes, cinfaches Gesetz,
das der Isomorphie, das von E. Miischerlich im Jahre 1821
entdeckt wurde, als er die phosphorsauren und arsensauren
Salze untersuchte. Ich moehte darauf hinweisen, dall gerade
diese Salze sich auch physiologisch vertreten. Bei der alko-
holischen Garung kénnen, wie 4. Harden gezeigt hat, arsen-
saure Salze die Rolle der phosphorsauren Salze iibernchmen.

Die Vitaminforscliung und die Lehre von den Infektions-
krankheiten schienen bisher kaum etwas Genieinsames zu haben,
Tis war meine Absicht zu zeigen, auf welche Art diese beiden
Gebiete einander nahegeriickt sind.

Einama, 5 Norsmhs= 1041 FA N

") R, Kuhn u. fl. Beinert, unverdffentlicht.
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