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Fritz Mietzsch: Zur Chemotherapie der bakteriellen Infektions- 
krankheiten. 

Vorgetragen in d .  Sitzung d. Deutschen Chemischen Gesellschaft am 8. Nov. 1937.1 
(Eingegangen am 22. November 1937.) 

Wenn ich heute die Ehre habe, vor Ihnen uber die Chemotherapie der 
bakteriellen Infektionen zu sprechen, so m a t e  ich eingangs bemerken. dal3 
ich hier iiber die Ergebnisse einer langjiihrigen Gemeinschaftsarbeit vortrage, 
die mich auf chemischem Gebiete mit meinem Kollegen, Hm. Dr. Klarer,  
verbindet . Die tierexperimentellen Untersuchungen, die mit unsern Pra- 
paraten durchgefiihrt wurden, sind Hrn. Prof. Domagk, dem Leiter des 
Elberfelder Pathologischen Laboratoriums, zu verdanken. Wir sind Hrn. 
Prof. Horlein, dem Leiter des Werkes Elberfeld der I.-G. Farbenindustrie 
A.-G., zu Dank verpflichtet, der uns das Arbeiten auf diesem Gebiete in groG- 
ziigiger Weise ermoglicht hat. 

In einem vorzugsweise chemisch orientierten Vortrag iiber unser Arbeits- 
gebiet kann ich nicht iiber grundsatzlich neue chemische Reaktionen oder 
uber komplizierte chemische KonstitutionsaufUngen b e s t e n ,  wie sie in 
letzter Zeit an dieser Stelle vorgetragen worden sind. Die Verbindungen, 
iiber die ich sprechen werde, bieten chemisch gesehen nichks prinzipiell Neues 
und sind sogar ZM Teil bekannt. Interessant sind nur ihre therapeutischen 
Verwendungsmoglichkeiten und die Beziehungen zwischen ihrer medizinischen 
Anwendbarkeit und ihrer chemischen Zusammensetzung, die sich beim An- 
wachsen des untersuchten Materials inimer deutlicher abzeichnen. 

Der Weg unsrer chemischen Forschungen ist, kurz gekennzeichnet, von 
kompliziert aufgebauten Verbindungen ausgegangen und hat zunlchst zu 
immer einfacheren gefiihrt. In neuerer Zeit wendet er sich, der therapeutischen 
Entwicklung folgend, wieder kompliziertereri Substanzen zu. Diese thera- 
peutische Entwicklung hat auch verschiedene Phasen durchgemacht: Sie 
begann mit der Bekiimpfung der Streptokokken-Infektionen und dehnte ihr 
Wirkungsfeld immer mehr und mehr auf eine Vielheit von bakteriellen In- 
fektionen aus. Medizinisch und chemisch gesehen gleichermafien interessant 
ist die Wandlung der Anschauungen, die sich iiber die Wirkungsweise der 
neuen Heilmittel gebildet haben. 

Ich m a t e  daher, wenn ich Ihnen einen kurzen Abril3 geben soll - soweit 
dies bei einem ghzlich im HUB befindlichen Arbeitsgebiet moglich ist - 
zunachst die wichtigsten Punkte der chemischen Entwicklung kennzeichnen, 
und dabei auch niiher auf die Beitrage auslandischer Forscher eingehen. Im 
zweiten Teil miichte ich Ihnen ein Bild von der Entwicklung der therapeu- 
tischen Anwendung geben und im dritten Abschnitt SchlieGlich auf den 
Wirkungsmechanismus eingehen, wobei auch die Untersuchungen iiber Ver- 
teilung und Ausscheidung eine Rolle spielen werden. 

Schon bei den Arbeiten iiber Chemotherapeutika gegen Malaria, ins- 
besondere beim Atebrin, war es Mar geworden, wie in einem zur chemo- 
therapeutischen Wirkung befagten Verbindungstyp diese guten Eigenschaften 
durch die richtigen, am rechten Platz stehenden Substituenten bis zur prak- 
tischen Verwertbarkeit gesteigert werden konnen. Um zu neuen Erkennt- 
nissen auf bisher der Chemotherapie no& nicht erschlossenen Gebieten zu 
gelangen, m a t e  deshalb, iihnlich wie bei der Malaria am Acridinskelett, an 
einem moglichst geeigneten Modell Art und Stellung von Substituenten erprobt 
werden. Wahrend die Acridinverbindungen im allgemeinen ziemlich kom- 
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pfiziert und in vielen Fiillen nicht ohne weiteres aufzubauen waren, lieBen 
als Modell die Azoverbindungen auf Grund ihrer leichten Bildungsweise 
und ihrer grol3en Kombinationsmoglichkeiten einen rascheren und tun- 
fassenderen Uberblick erhoffen. Die Azoverbindung als Trager chemo- 
therapeutischer Wirkungen erschien nicht aussichtslos, da schon friiher Ver- 
bindungen dieser Art in dieser Richtung gewirkt hatten. So sind Trypanrot 
und Trypanblau die ersten gegen Trypanosomeninfektionen verwendeten 
Chemotherapeutika, die in der Weiterentwicklung zu dem farblosen Germanin 
gefiihrt haben. Auf die h a  der sauren Azoverbindungen folgten in der Therapie 
die' basischen Azoverbindungen. Zuerst untersuchte Eisenberg das 2.4- 
Diamino-azobenzol oder Chrysoidin und erkannte dessen baktericide Eigen- 
schaften in vitro. h i d e r  wirkte die Substanz aber nicht im lebenden Or- 
ganismus. Schon er m a t e  also die Erfahrung machen, da8 vitro- und vivo- 
Wirkungen keinesfalls immer parallel gehen. Weitere basische Azoverbin- 
dungen, die Bedeutung erlangt haben, sind das von Tschitschibabin und 
Seide dargestellte und von Ostromislensky in die Therapie eingefiihrte 
Phenylazo-diaminopyridin, das von Dohrn und Diedrichs synthetisierte 
Butoxypyridyl-azo-diaminopyridin und das von Ostromislensky emp- 
fohlene 4'-&hoxy-2.4-diamino-azobenzol, Verbindungen, die samtlich als 
Harn- und Blasendesinfektionsmittel in die Therapie Eingang gefunden haben. 

Beim systematischen Studium der Azoverbindungen gelangten wir bald, 
besonders bei einer griifieren Reihe von Azoverbindungen, die eine durch 
einen basischen Rest alkylierte Aminogruppe besafien, zu interessanten 
chemotherapeutischen Wirkungen bei der Trypanosomeninfektion der Maus 
(nach Versuchen von Ki kuth) und zu bemerkenswerten Desinfektionswerten 
in vitro (Wesenberg, Domagk), aber die Wirkung gegen Bakterien am 
lebenden Tier war damit nicht zu erreichen. Fur die weitere Entwicklung 
waren zwei Gesichtspunkte ausschlaggebend : die Beurteilung der Praparate 
nur nach dem Tierversuch und die Anwendung der Sulfonsaureamid- 
gruppe in  para-Stellung als typischen Substituenten. 

Die Sulfonamidgruppe als charakteristischer Substituent war nach dem 
damalig6n Stand unsrer Kenntnisse zur Erreichung chemotherapeutischer 
Wirkungen nicht benutzt worden. Trotzdem erschien ihre Anwendung nicht 
aussichtslos, da aus der Farbenchemie durch die Arbeiten von Horlein, 
Dressel und Kothe bekannt war, dafi durch Einfiihrung einer Sulfonamid- 
gruppe in saure Wollfarbstoffe verschiedene wichtige ftrberische Eigenschaften, 
wie Wasch-, Walk- und Lichtechtheit giinstig beeinflufit wurden. In thera- 
peutischer Richtung waren diese Verbindungen nicht untersucht worden. 

Bei der Einf i ihng der Sulfonamidgruppe in die para-Stellung zur Azo- 
gruppe stiel3en wir nun zum ersten Male auf'verbindungen, die im Gegensatz 
zu den bisherigen bei der Streptokokkeninfektion der Maus eine spe- 
zifische Wirkung aufwiesen. Dabei zeigten Verbindungen wie : 

__ -- - 16 - 

/C& 
H,N.O,S./ \.X.N./ \ .S ' -' '. ' \w,.CH(OH).CH,.NH, 

CH, 

neben der vivo-Wirkung eine den voraufgegangenen Verbindungen ahnliche 
starke Wirkung in vitro. Das bald darauf folgende, vergleichsweise vie1 
einfacher gebaute Prontosil  (rubrum) 
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H;K.O,S.<- >.N:N./_).NH, 
\ 

17 

zeigte eine noch wesentlich bessere Wirkmg am lebenden Tier, aber fast 
iiberhaupt keine Wirkung mehr im Kulturversuch. Damit war mit aller 
Deutlichkeit klar geworden, da13 vivo- und vitro-Wirkung unabhangig von- 
einander in beiden Richtungen sind. 

Das zum Aufbau der genannten Verbindungen notwendige Zwischen- 
produkt, das 4-Am ino - b enzolsulf onami d , v. 08. C,H, . NH, (p) ,  das 
spater selbst als Prontosil  album in den Handel gekommen ist, weil es 
als solches schon eine spezifische Whksamkeit gegen Streptokokkeninfektionen 
besitzt, ist zuerst von Gelmo im Jahre 1908 beschrieben worden. Diese 
Arbeit war rein wissenschaftlicher Art und ohne therapeutische Problem- 
stellung. Hr. Prof. Binz hat kiirzlich an dieser Stelle Einzelheiten iiber die 
Entstehungsgeschichte dieser Verbindung mitgeteilt I), die uns sehr interessiert 
haben. Zur Herstellung von Azoverbindungen ist das 4-Amino-benzolsulfon- 
amid vor unsern Arbeiten in der Literatur nicht benutzt worden. Nur Jacobs 
und Heidelberger versuchten, die demChinin und seinen Verwandten inne- 
wohnenden badericiden Eigenschaften durch Einfiihrung einer Azo 
in 5-Stellung des Chinolinkems zu verstarken, und kuppelten zu esem 
Zwecke das entmethylierte Dihydrachinin, das Dihydrocuprein, mit zahl- 
reichen aromatischen Aminen, unter anderem auch mit CAmino-benzol- 
sulfonamid zu : 

F P P '  

Sie teilen am Schld3 der Arbeit mit, da13 verschiedene, nicht niiher be- 
zeichnete Azoverbindungen eine gute Desinfektionswirkung in vitro gezeigt 
hatten, und kiindigen dariiber eine Veroffentlichung ihrer Mitarbeitdn 
Wollstein an. Diese Arbeit ist aber, wie uns mitgeteilt wurde, bisher ni&t 
erschienen. Wir haben von der Veroffentlichung von Jacobs und Heidel- 
berger erst lange nach der Auffindung des Prontosils erfahren und uns 
durch eigne Versuche davon iiberzeugt, daI3 die in Frage kommende Ver- 
bindung in vivo keine irgendwie praktisch brauchbare Wirkung zeigt. Diese 
Tatsache ist durch Butt le ,  Gray und Stephenson in England bestiitigt 
worden. 

Bei der Weiterarbeit uber das Prontosil hat sich gezeigt, da13 bei Vor- 
handensein nur einer Sulfonamidgruppe diese in pam-Stellung stehen m a .  
Verbindungen mit einer Sulfonamidgruppe in meto- oder in o7tho-Stellung 
sind unbrauchbar . Verbindungen mit mehreren Sulfonamidgruppen sind 
wirksam, z. B. solche, in denen zwei Sulfonamidgruppen symmetrisch, also 
in 3.5-Stellung angeordnet sind. 

l) B. 70 (A), 127 [1937]. 
Brrichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXI. A 2  
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Die Sulfonamidgruppe selbst kann bis zum gewissen Grade abgewandelt 
scin, indem ihre Wasserstoffatome ganz oder teilweise substituiert sein konnen. 
Die Wirkung ist also z. B. nicht absolut an das Vorhandensein eines sauren, 
durch Alkali ersetzbaren Sulfonamid-Wasserstoffatoms gebunden. Ebenso 
konnen in den Azoverbindungen die Kupplungskomponenten in Verschiedener 
Weise variiert werden, wie dies in unsern Patenten naher beschrieben ist. 

Das Prontosil kam zuerst in Form seines salzsauren Salzes in Tabletten 
in den Handel, spater in Form der in Wasser fast unloslichen freien Base. 
Zur Erzielung eines sehr leichtloslichen, neutral reagierenden, zur Injektion 
geeigneten Praparates wurde versucht, Sake saurer Abkommlinge herzustellen. 
Im  allgemeinen ist man ja von therapeutisch wirksamen Basen gewohnt, da13 
sie durch Einfiihrung wasserloslich machender saurer Gruppen unwirksam 
werden, wie das z. B. beim Chinin der Fall ist. I n  unserm Falle zeigte sich 
aber, da13 auch saure Sulfonamid-Azoverbindungen gegen Streptokokken- 
infektionen wirksam sind, sofern man nur die loslichmachende Sulfonsaure- 
oder Carbonsauregruppe bzw. -gruppen nicht in den sulfonamidhaltigen, 
sondern in den sulfonamidfreien Kern einfuhrt. So entstand das Prontos i l  
so lu h i 1 e : 

OH 

Bei Vergleich seiner Konstitutionsformel mit der des Prontosil rubrum 
zeigt sich, daR das einzig Gemeinsame dieses sauren und des basischen Farb- 
stoffes die Sulfonamidgruppe ist, die in para-Stellung zur Azogruppe steht. 
Man muate also die Annahme machen, da13 die Verteilung im menschlichen 
Korper etwa die gleiche ist, und daL3 die Sulfonamidgruppe der ausschlaggebende 
Faktor in der Wirksamkeit der Verbindungen ist. Was die Verteilung im 
lebenden Organismus anbetrifft, so konnte Hech t  im pharmakologischen 
Laboratorium in Elberfeld fur die saure und fur die basische Verbindung 
den gleichen elektrophoretischen Wanderungssinn bei Gegenwart von Serum- 
eiweiastoffen nachweisen. Die zweite Tatsache, namlich die Notwendigkeit 
der Sulfonamidgruppe in pra-Stellung, mu13te logischerweise zur Unter- 
suchung von Sulfonamidverbindungen aus der Benzol-, Naphthalin-, Chinolin-, 
Acridin-Reihe, von Sulfonamid-Derivaten des Diphenylathers, Diphenylamins, 
der Azomethinverbindungen usw. fiihren. Dabei zeigte es sich, daR die Wirk- 
samkeit gegen Streptokokkeninfektionen, wie sie vom Prontosil rubrum, 
Prontosil solubile und Prontosil album, H,N. C,H,. SO,. NH, ( p ) ,  entfaltet 
wird, ziemlich selten iibertroffen wird. So hat z. B. die Acetylverbindung 
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CH, . CO . N H  . C,H,. SO,. NH, ((p), die in Analogie zu andern therapeutisch 
verwendeten p-substituierten Aminobenzolderivaten steht, 

CH,. CO.NH. /- \. OC,H, CH,. co. NH. / -\.A~o,H, 
',-/ \\ -/ 

Phenacetin Arsacetin 

eine sehr stark herabgeminderte Wirksamkeit gegen Streptokokkeninfektionen. 
Erst dadurch, dal3 man zu kornplizierteren Acylresten in der aromatischen 
Aminogruppe iiberging, wurden Verbindungen aufgefunden, die wieder eine 
den Prontosilpraparaten gleichwertige Streptokokkenwirkung erreichen und 
iiberdies noch andere, im 4-Amino-benzolsulfonamid schlummernde thera- 
peutische Eigenschaften gegeniiber anderen bakteriellen Infektionen in ge- 
steigertem MaSe entfalten. Mit andern Worten: Der Streukegel der anti- 
bakteriellen Wirkung, der beim 4-Amino-benzolsulfonamid im wesentlichen 
gegen Streptokokken gerichtet ist, wird erweitert, so da13 man nun auch 
andere Infektionen mit besserem Erfolg bekampfen und ferner vorwiegend 
aus Streptokokken bestehende Rlischinfektionen auf breiterer Basis erfassen 
kann. Unter diesen komplizierteren Acylverbindungen mochte ich hier Oxy- 
und Aminoacylverbindungen nennen, in denen der Acylrest durch aliphatische 
und aromatische Sulfonsaure- bzw. Carbonsaure-Reste gebildd wird. Von 
besonderem Wert haben sich Aminoacylverbindungen gezeigt, in denen der 
Acylrest durch eine aromatische Sulfonsaure dargestellt wird. Aus diesem 
Grunde sind die drei Verbindungen: 

H,N./- \ .SO, .NH. /  \ .S0 , .N(CHJ2 D i s e p t a l  A, DB 90 

H,N./ \ .SO,.NH./ \ .SO,.NH.CH, D i s e p t a l  B, DB 87 

H,N.( \.SO,.hTH./ \.SO,.NH, D i s e p t a l  C, DB 32 

\ ./ \ /  

\- ,/ \ /  

\ /  \ /  

in den beiden letzten Jahren umfassend in deutschen Kliniken gepriift worden. 
Die erstgenannte Verbindung, Diseptal A, hat inzwischen unter dem Namen 
,,Ulir on" Eingang in den Arzneischatz gefunden. Alle drei Verbindungen 
zeigen eine gute Wirkung gegen Streptokokken ; gegeniiber anderen bak- 
teriellen Infektionen zeigen sie gewisse Verschiedenheiten, so daS man in 
bezug auf fehlende, teilweise und vollstandige Alkylierung an ahnliche Ver- 
haltnisse bei den Phenylalkylamin-Basen Hordenin, Adrenalin und Ephedrin 
erinnert wird. 

Dariiber hinaus haben wir feststellen konnen, daS die guten antibakte- 
riellen Wirkungen nicht einzig an eine Sulfonamidgruppe in einem Benzolring 
in (para-Stellung zu einer Azo-, Amino- und Acylamino-Gruppe gebunden 
sind. Schon bei unseren ersten Versuchen am Model1 der Azovertindungen 
haben wir beobachtet, dafl auch andere Oxydationsstufen des Schwefds, z. B. 
Alkylsulfongruppen, gewisse alkylierte Mercaptogruppen, Rhodangruppen 
u. a. eine, wenn auch quantitativ durchschnittlich geringere antibakterielle 
Wirkung zeigen. iihnlich sind die auf der Gegenseite stehenden Gruppen 
nicht auf Azo-, Amino- und Acylamino-Gruppen beschrankt, vielmehr ent- 
falten auch andere stickstoffhaltige Gruppen, wie z. B. die Nitrogruppe, 

A 2* 



20 1938. A 

O P .  C,H, . SOz. NH, ( p )  , qualitativ ahnliche Wirkungen, wenn sie auch gleich- 
zeitig durchschnittlich erhohte Giftigkeit aufweisen. Unwirksam haben sich 
dagegen Oxy- und Alkoxybenzolsulfonamide gezeigt. Man kann also heute 
zusammenfassend sagen, d& im allgemeinen Verbindungen, die an einem 
aromatischen Ring eine schwefelhaltige Gruppe und in para-Stellung dazu 
eine stickstoffhaltige Gruppe enthalten, chemotherapeutische Wirkungen 
gegen Bakterien entfalten konnen. Innerhalb dieses groJ3en Rahmens miissen 
dann, allerdings unter Umstanden in sehr miihevoller Kleinarbeit, fiir die 
einzelnen Bakterientypen die optimalen Verbindungen herausgesucht werden. 

~ e r  die tierexperimentellen Ergebnisse mit dem Prontosil hat D omagk 
zuerst im Jahre 1935 berichtet. Daran schloJ3 sich die Veroffentlichung der 
in einer mehrjiihrigen klinischen Priifung gewonnenen Erfahrungen durch 
eine groBe Zahl namhafter deutscher Mediziner, wie Klee und Romer, 
Schreus, Gmelin, Anselm, Griitz, Veil, Piischel, Gantenberg, 
Imhauser ,  Schranz, Scherber, Recknagel, Bingold, Fuge, Schmidt, 
Scheur er. Die tierexperimentellen Befunde haben ihre Bestatigung durch 
B ii r g e r s gefunden. 

Das Interesse, das den neuen Heilmitteln von seiten des Auslandes ent- 
gegengebracht wurde, war iiberraschend grol3. Schon wenige Monate nach 
den deutschen Veroffentlichungen erschienen im Sommer 1935, die ersten Ar- 
beiten franzosischer Forscher. bevadi t i  und Vaisman vom I n s t i t u t  
Alfred Fournier in Paris bestatigten die von Domagk erhobenen Be- 
funde im Tierversuch und erkannten die Bedeutung dieser Feststellungen 
an. Die zu ihren Versuchen verwendeten Praparate, namlich das 4'-Sulf on- 
amid-2.4-diamino-azobenzol oder Prontosil  und dessen 6-Carbon- 
saure,  

- 

die nach den in unsern Patentschriften gegebenen Richtlinien zur Gewinnung 
wirksamer saurer Sulfonamidverbindungen aufgebaut ist, erhielten sie von 
dem franzosischen Chemiker Girard,  der auch spater selbst mit Gl'ey iiber 
seine Versuche berichtete. 

Ebenfalls angeregt durch die deutschen Veroffentlichungen uber Pron- 
tosil, aber unabhangig von unsern eigenen noch nicht publizierten Versuchen, 
farblose, aul3erhalb der Azoreihe liegende gegen Streptokokken wirksame 
Produkte herzustellen, begannen sich Trkfouel, TrCfouel, Ni t t i  und 
Bovet im Laboratonurn von Fourneau im Pasteur-Institut in Pans mit 
der Verwendung sulfonamidhaltiger Verbindungen als Chemotherapeutika 
gegen Streptokokkeninfektionen zu beschaftigen. Sie wiesen in ihren Ver- 
offentlichungen , als erste darauf hin, daJ3 nicht nur die sulfonamidhaltigen 
Azoverbindungen, sondern auch der diesen zugrunde liegende Ausgangsstoff, 
das 4-Amino-benzolsulfonamid, die gleiche Wirkung entfaltet. Sie be- 
miihten sich in einer Reihe von Arbeiten, diese Wirkung durch chemische 
Abwandlung weiter zu steigern, kamen aber bei der Untersuchung einer recht 
grol3en Zahl von Abkommlingen nicht iiber den Wert des 4-Amino-benzol- 
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sulfonamids hinaus. Das gleiche gilt von dem durch Goissedet, Despois, 
G a i  11 o t und May ex untersuchten 4 - Be nz y la  mi no - b enzolsulf onamid : 

- 

CH,. NH. A. SO,.  XH,. 
\-/ 

In England wurden die Prontosilpraparate im Anschld an einen Vortrag 
von Horlein vor der Tropical Section of the Royal Society of Medicine in 
London im Oktober 1935 durch das Therapeutic Trials Committee in den 
IUiniken auf ihre Wixkung gepriift. Die positiven Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen wurden durch Colebrook und Kenny im Juni 1936 und durch 
Colebrook, But t le  und O’Meara im Dezember 1936 veroffentlicht. Auch 
die englischen Forscher begannen sehr bald, neben den Prontosilpraparaten 
andere sulfonamidhaltige Verbindungen zu synthetisieren und tierexperimentell 
bei Streptokokken-Infektionen zu prufen. Hieriiber haben B u t  t le ,  Gray 
und Stephenson in zwei Arbeiten vom Juni 1936 und Mai 1937 berichtet. 
Die dark beschriebenen Verbindungen sind unter anderen Acylamino- 
benzolsulfon-amide, Aminobenzolsulfon-anilide und Azomethin- 
Verbindungen des Aminobenzolsulfonamids. Ferner hat Whi tby  
uber zwei Diaminobenzolsalfon-anilide: 

H,N./-- . S O , ,  NH. <-->. NH, H,N. /-\. soa. NH. /-7 
\ -.> \-/ \l 

NH, 

berichtet, die aber nach unsern eigenen Vexsuchen sicher nicht iiber das 
Prontosil album hinausgehen. 

But t le ,  Stephenson, Smith,  Dewing und Foster fanden weiter. 
da13 die Wirksamkeit gegen Streptokokkeninfektionen nicht auf die Sulfon- 
amidgruppe beschrankt ist, sondern da13 auch 4.4’-Dinitro-diphenyl- 
sulf on und 4.4’-Diamino-diphenylsulf on, 

O,N./-\.SO,. />.NO, iH,N. \.SO,. / -\.NH, w \J L-/ \-l 
Verbindungen, die im Jahre 1908 durch Fromm und Wit tmann in Frei- 
burg i. Br. hergestellt worden waxen, starke Wirkungen gegen Streptokokken 
entfalten. Unabhangig dawn und gleichzeitig damit kamen Fourneau, 
Tr6foue1, Ni t t i ,  Bovet und Tr6fouel in Frankreich zu demselben Er- 
gebnis. In einer weiteren Veroffentlichung weisen dieselben Autven be- 
sonders auf das 4.4’-Diacetylamino-diphenylsulfon bin, 

CH,.CO. NH .T\. so,. 7. NH. co . CH, u L 
eine Verbindung, die ebenfalls von Fromm und Wit tmann stammt, und 
riihmen neben der guten Wirkung gegen Streptokokken besonders auch die 
iiberlegene Wirkung gegeniiber P neumo ko k ke n. 

Man mu13 bei diesen Verbindungen, die mehrere Benzolkerne auf ehe  
SO,-Gruppe tragen, und denen die entgiftende Wirkung der Sulfonamid- 
gruppe fehlt, die freien Aminogruppen verschliel3en, um nicht starke Met- 
hiimoglobinbildung hervorzurufen. 
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Zur Abrundung wurden, wiederum von Fourneau und seinen Mit- 
arbeitern, auch Diphenyldisulfide, von denselben Autoren und von Gley 
und Girard Diphenylsulfide,  von Gley allein Phenylsulfinsauren 
und Phenylmercaptane und schliel3lich von Girard,  R a y  und Richard 
Dip henylsulf oxyde untersucht. Letztgenannten Verbindungen schreiben 
Levadi t i  und Vaisman besonders gute Eigenschaften gegenuber Gono- 
kokkeninf ektionen zu. Alle diese Arbeiten zusammengenommen, ist also 
fast liickenlos die Reihe der verschiedenen Oxydationsstufen des Schwefels 
zur Untersuchung herangezogen worden : 

/ \.SO,.OH 
- \  / 

-( \.so,./ - \ 
.,--/ \ /- 
Auf der andern Seite versuchten die franzosischen Forscher Ma yFr 

und Oechslin eine ahnliche Reihe der Oxydationsstufen fur die zur schwefel- 
haltigen Gruppe puaru-standige stickstofflialtige Gruppe aufzustellen. Sie 
priiften p-Nitro-, Nitroso-, Hydroxylamino-, Azoxy- und Hydrazobenzol- 
sulfonamide und wiesen auf die gute Wirkung des pNitro-benzolsulfon- 
a mid s und besonders des p-H y d r o s y 1 a mi n o - b e 11 z 01 s u 1 f o n a mi d s hin. 

Spater als in England erregten in Amerika die Prontosilpraparate In- 
teresse. Zuerst beschaftigten sich dort Long und Bliss, die auf der Lon- 
doner Mikrobiologentagung im Juli 1936 durch Cole br oo k die englischen 
Ergebnisse kennengelernt hatten, mit der klinischen Nachpriifung der Be- 
funde in Amerika. Ihre erste Arbeit erschien im Januar 1937, eine Arbeit 
von Mellon, Gross und Cooper im Mai 1937. Auch hier begannen sehr bald 
chemische und tierexperimentelle Arbeiten, besonders durch Rosent ha l ,  
Bauer und Branham, die in einer Arbeit vom Mai 1937 unter anderem 
auch die von uns oben als Diseptal  C oder DB 32 bezeichnete Verbindung 
untersuchten. Sie fanden sie auSer bei Streptokokkeninfektionen be- 
sonders gut wirksam bei Meningokokkeninf ektionen. Um etwa die 
gleiche Zeit wurde dieselbe Verbindung auch in England durch Gr a y , B u t t  1 e 
und Stephenson untersucht, wobei sich die Priifung auf Streptokokken- 
infektionen beschrankte. Das Acetylderivat derselben Verbindung, 

CH,. CO .HX. /‘ \.SO,. NH. / \.SO,. NH,. 
\ / \ /  

wurde schon von Fourneau,  Trkfouel,  Trkfouel, N i t t i  und Bovet in 
zwei Veroffentlichungen vom Mai 1936 und Januar 1937 erwahnt mit dem 
Bemerken, daB es nur eine schwache Wirkung gegenuber Streptokokken liesitzt. 

Ich habe in meinen bisherigen Ausfuhrungen des ofteren schon von 
Wirkungen gegen bakterielle Infektionen gesprochen, die nicht durch Strepto- 
kokken bedingt sind. Bei naherer Betrachtung erkennen wir eine rasche Ent- 
wicklung des medizinischen Anwendungsbereichs, die durch den Ausbau der 
tierexperimentellen Testmethoden auf der einen Seite und durch umfangreiche 
klinische Versuche auf der andern Seite gefordert worden ist. 

Der Massische Testversuch, mit dessen Hilfe der Wert der Prontosil- 
praparate erkannt worden ist, war die Streptokokkeninfektion der 
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Maus. Zur Infektion wurde von Domagk ein Starnrn hamolytischer Strepto- 
kokken verwendet, der von einer schweren menschlichen Infektion herriihrte. 
Die Tiere wurden mit der 10- bis 100-fachen todlichen Dosis infiziert. Bei 
peroraler' und subcutaner Darreichung zeigten die drei Prontosilpraparate 
ungefdu den gleichen chemotherapeutischen Index von 1 : 20 gegeniiber 
einer normal. angegangenen Infektion. Zu denselben Ergebnissen gelangt 
man auch bei Anwendung der jiingsten Vertreter der Sulfonamidpraparate, 
des Ulirons und der ihm venvandten Verbindungen DB 87 und DB 32. Bei 
parenteraler Darreichung hat sich besonders das Prontosil solubile aus- 
gezeichnet. Bei der Streptokokkeninfektion des Kaninchens konnte Domagk 
ebenfalls gute Ergebnisse erzielen. Die oben genannten deutschen Kliniker 
haben damit ubereinstimmend die Wir  ksamkei t  der neuen Heilmittel bei 
den Streptokokkeninfektionen des  Menschen feststellen konnen. Diese 
Wirksamkeit richtet sich vor allem gegen das durch hamolytische Strepto- 
kokken vemrsachte Erys ipe l ,  gegen St rep tokokken-Angina  und gegen 
Puerpera lseps is ,  warend  sie bei der durch den Streptococcus viridans 
hemorgemfenen Endocarditis geringer war. Die aderordentlich prompte 
Wirkung gegen das meist rnit groBer Stiirke einsetzende Erysipel hat auch 
im Auslande, z. B. in Frankreich durch Mayer und Huguen in ,  in England 
durch Snodgrass  und Anderson (an der Hand von 312 Fallen), in Amerika 
durch Long und Bliss ihre Bestatigung gefunden. Besondere Verdienste 
um die Behandlung des Puerperalfiebers haben sich neben den deutschen 
Klinikern englische Forscher erworben, wie z. B. Colebrook und K e n n y ,  
die auf Grund organisatorischer MaBnahmen in der Behandlung des Kindbett- 
fiebers in England den Wert der neuen Heilmittel an einem grol3en Kranken- 
material statistisch nachweisen und die seit Jahren ublichen Mortalitats- 
ziffern bei den aus ganz London stammenden schweren Fallen tion Kindbett- 
fieber auf den vierten bis funften Teil herabdriicken konnten. Was das be- 
deutet, laBt sich daraus ersehen, dal3 in zivilisierten Landern durchschnittlich 
fur die Mutter von 1000 Geburten zwei todlich infolge Kindbettfiebers ver- 
laufen. 

Vergleichsweise vie1 bessere Erfolge, als man nach den Tierversuchen 
erwarten konnte, haben die Prontosilpraparate bei Coli-Inf ek t ionen  der 
menschlichen Harnwege gezeigt . Hier haben sich sowohl Blasenentziindung 
oder Cystitis wie Nierenbeckenentziindung oder Pyelitis, die im wesentlichen 
auf Coliinfektionen beruhen, mit besonderem Erfolg behandeln lassen, wo- 
riiber in Deutschland zuerst Temming,  Pern ice ,  Kle in ,  Maraun,  Gigon, 
Klose,  Unshelm,  Op i t z ,  Meissner und Weiser berichteten. 

Die Beeinflussung von Me n i  ngo ko k k  e ni n f e k t i o n e n wurde zuerst 
von den Englandern tierexperimentell gepriift. Es gelang Proom in Zu- 
sammenarbeit mit B u t t l e ,  Gray  und Stephenson,  Mause durch gleich- 
zeitige Gabe von Mucin gegen die im allgemeinen fur Mause apathogenen 
Meningokokken empfindlich zu machen und dann rnit Prontosil album zu 
heilen. Levad i t i  und Vaisman wandten zu dernselben Zwecke und rnit 
gleichem Erfolg Prontosil rubrum und album an, wahrend Rosentha l ,  
Bauer  und Branham unter anderem auch die dem Uliron nahestehende 
Verbindung DB 32 untersuchten und diese dem Prontosil album wesentlich 
iiberlegen fanden. In  ijbereinstimmung damit sind auch bei menschlichen 
Meningokokkeninfektionen verschiedentlich Erfolge berichtet worden. In- 
teressant fiir diese Infektion ist die Feststellung, dal3 erhebliche Mengen der 
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Praparate die Blut-Liquor-Schranke iiberschreiten und in die Riickenmarks- 
fliissigkeit ubertreten, wie man beim Prontosil rubrum und solubile durch die 
Farbung, bei Prontosil album und Uliron durch Diazotierung und Azo- 
Kupplung erkennen kann. 

Bei Pneumokokkeninfektionen spielt der jeweils vorhandene Bak- 
terien-Typus eine grofle Rolle. Schon durch die ersten Versuche von Domagk 
wurde f estgestellt, da13 bei Mauseversuchen unter den rneist vorkommenden 
Typen I, I1 und I11 der den Streptokokken morphologisch am nachsten 
stehende Typ I11 oder P. mucosus am besten durch Prontosilpraparate zu 
beeinflussen sei. Die amerikanischen Forscher wandten an Stelle der Mause 
zum Teil auch Ratten als Versuchstiere an, da sie an der Ratte eine der 
menschlichen Pneumokokkeninfektion verwandtere Infektion zu erzeugen 
glaubten. Zwei voneinander unabhangig arbeitende Gruppen: Rosenthal, 
Bauer und Branham a d  der einen Seite, und Gross und Cooper a d  der 
andern Seite, heben besonders die gute Wirkung des Prontosil album hervor. 
Die Franzosen Fourneau, Tr6foue1, Ni t t i  und Bovet stellen die aul3er- 
ordentlich gute Wirkung des 4.4’-Diacetylamino-diphenylsulfons gegen die 
Pneumokokkeninfektion der Maus heraus, die sich mit grofler Regelmafligkeit 
und gegeniiber allen Typen zeigen soll. 

Drei andere Infektionsgruppen scheinen uns durch die neuere Entwick- 
lung der Disulfonamid-Verbindungen der chemotherapeutischen Beeinflussung 
wesentlich zuganglicher gemacbt zu werden : die Staphylokokken-, die 
Anaerobier- und die Gonokokken-Infektion. 

Bei der Staphylokokkeninfektion der Maus zeigten Prontosil, 
Prontosil solubile und Prontosil album nur eine geringe Wirksamkeit. Besser 
waren schon die Ergebnisse bei der Staphylokokkeninfektiori des Kaninchens, 
wo zum Teil sehr umfangreiche, durch die Infektion bedingte Gelenkschwel- 
lungen und Gewichtsabnahmen vollstandig zum Verschwinden gebracht 
werden konnten. Auch beim Menschen lieI3en sich auf diesem Gebiete be- 
achtliche Heilerfolge erzielen. Interessant ist es nun, dal3 es mit dem Uliron 
gelungen ist, auch bei der Staphylokokkeninfektion der Maus eindeutige 
Wirkungen zu erzielen, und kinen chemotherapeutischen Index von etwa 
1 : 20 zu erreichen. Die verwandte Verbindung DB 87 hat sich als gleichwertig, 
die Verbindung DB 32 als etwas unterlegen gezeigt. Es ist zu hoffen, dal3 
das Uliron bei Staphylokokkenerkrankungen des Menschen, besonders auch 
bei schweren Formen wie Osteomyelitis usw., das Prontosil an Wirkung 
iibertrifft. 

Eine Infektion, die in Friedenszeiten eine beschrankte Rolle spielt und 
hauptsachlich bei Unfallen in Erscheinung tritt, in Kriegszeiten aber erhohte 
Bedeutung erlangt, ist der als Gasbrand, Gasodem und Gasphlegmone be- 
zeichnete Krankheitskomplex. Er wird durch anaerobe Bakterien hervor- 
gerufen, die nur unter Sauerstoffabschlufl gedeihen und daher nur in ge- 
schadigten Zellen wachsen konnen, wo sie keine Sauerstoffzufuhr mehr er- 
halten. Ihre Sporen sind dagegen sehr widerstandsfahig und finden sich in 
der ganzen Natur verbreitet. Die fiir den Menschen gefiihrlichsten sind der 
F r  a enkel-We1 ch- Bacillus, der N ovy- Bacillus, der Pararauschbrand- 
Bacillus und der Bacillus histolyticus. Die Bekampfung dieser Infektion war 
bisher nur der Serumtherapie vorbebalten, wobei der Erfolg dieser Behandlung 
entscheidend von ihrem friihzeitigen Beginn abhing. Es ist Domagk ge- 
lungen, bei Mausen eine Pararauschbrand-Infektion zu setzen, die in &a 

’ 
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24 Stdn. zum Tode fiihrt. Prontosil album zeigte dieser Infektion gegeniiber 
keine Wirksamkeit. Die erste Verbindung, die merklich wirksam war, war 
dai 4-Aminobenzol-sulfonsaure-2.4-dinitranilid: 

H2N. /-- \.SO, .NH. /-\.NO,. 
\--/ W 

NO2 

D i e s  wird aber, sowohl was Vertraglicbkeit als auch Wirksamkeit betrifft, 
ganz wesentlich iibertroffen durch das Uliron und seine Verwandten, von 
denen das DB 87 ihm in dieser Beziehung als gleichwertig, das DB 32 etwas 
unterlegen anzusehen ist. Auch bei Fraenkel-Welch-infizierten Meer- 
schweinchen und Mausen kann bisweilen mit diesen Verbindungen eine 
Wirkung beobachtet werden, wenn auch nicht so spezifisch wie beim Para- 
rauschbrand. Hinzuzufiigen ist noch, daB aus amerikanischen Kliniken in 
allerjiingster Zeit iiber einzelne Fiille von Gasbrand berichtet wird, die mit 
Prontosil album behandelt worden sind. 

Diejenige Indikation, bei der mit den neuen Disulfonamidverbindungen 
die praktisch bedeutsamsten Fortschritte erzielt werden konnen, scheint uns 
die Gonokokkeninfektion zu sein. Schon in den ersten Veroffentlichungen 
iiber Prontosil rubrum hat Schreus darauf hingewiesen, daJ3 dieses Praparat 
bei m a d c h e r  Gonorrhoe im allgemeinen versage, aber bei Adnex-Erkran- 
Bungen, die als Komplikationen bei weiblicher Gonorrhoe auftreten, Erfolge 
gezeigt habe. Die Untersuchungen von Linser bei mannlicher Gonorrhoe 
ergaben eine Reihe von Versagern neben einzelnen giinstigen Befunden. 
Mehrfach wurden typische Degenerationen der Gonokokken beobachtet. Es 
ist das Verdienst von Griitz, an den Dkulfonamidpraparaten DB 87, Uliron 
und DB32 eine bisher nicht bekannte Wirksamkeit gegeniiber mannlicher 
und weiblicher Gonorrhoe aufgefunden zu haben. Diese Wirkungen, iiber die 
er erstmalig im Juli 1937 vor der Rheinisch-Westfiilixhen Dermatologen- 
tagung berichtete, sind von Felke und Fischer weiter gesichert worden. 
Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, daJ3 die weibliche Gonorrhoe, die 
erfa.hrungsgemiiJ3 immer sehr spat zur Behandlung kommt und deren Hedungs- 
aussichten bei den bisherigen Heilmethoden unter allen Gonokokkeninfektionen 
am geringsten beurteilt wurden, unter Uliron am besten und oft erstaunlich 
schnell anspricht. Ganz frische mannliche Gonorrhoefdle werden im all- 
gemeinen nicht so prompt beeinfldt, wohl aber solche miinnliche Gonorrhoe- 
falle, deren Infektionstennin langere Zeit, etwa mehrere Wochen zuriicktiegt. 
Um die besonders gegen dtere Fdle gerichtete Wirksamkeit zu erklaren, 
konnte man mit Felke annehmen, da13 der Organismus erst einen gewissen 
Zustand der Heilungsbereitschaft erreichen m d ,  damit die Heilmittel fire 
optimalen Wirkungen erzielen konnen. Bei einer so virulenten Infektion, wfe 
der Streptokokkeninfektion, entwickelt der Korper im allgemeinen sehr schnell 
seine Abwehrkrafte, die sogleich, potenziert durch die Sulfonamidverbindungen, 
zur Wirkung gelangen konnen. Bei der wesentlich langsamer verlaufenden 
Gonokokkeninfektion werden dagegen die Abwehrkriifte in der Regel langsamer 
gebildet. Nach Fischer sind aber auch frische Fiille fiir die Heilung giinStig 
zu beurteilen, wenn sich im betreffenden Blutbild eine giinstige Zahl von 
I,eukocyten und Lymphocyten befinden. Ein solches f i i r  die Behandlung 
giinstiges Blutbild kanq auch kiinstlich erzeugt werden, indem man durch 
spezifische (Gonokokken-Vaccine) oder unspezifische (Schwefel usw.) Reiz- 
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therapie die I,eukocytenzahl und den I,yniphocyten-Prozentsatz steigert . Mit 
diesen Erkenntnissen des Mechanismus des Heilungsvorganges fdl t  neues 
Licht auf den Wirkungsmechanismus der chemotherapeutisch aktiven Sulfon- 
amidverbindungen iiberhaupt, und es werden neue Briicken geschlagen 
zwischen den Anschauungen der Naturheilkunde und den Denkungsweisen 
der schulmedizinisch eingestellten Chemotherapie. 

Auch in andern Landern bemiiht man sich in neuester Zeit, die Schwefel- 
Stickstoff-Verbindungen zur Bekampfung von Gonokokkeninfektionen heran- 
zuziehen. Im September 1937 berichteten Levad i t i  und Vaisman,  daI3 
es ihnen, wiederum durch Sensibilisierung mit Hilfe von Mucin, gelungen 
sei, eine Gonokokkeninfektion bei Mausen zu erzielen, die in 48 bis 72 Stdn. 
zum Tode fuhrt. Mit Hilfe dieses Testes haben sie eine Reihe der von 
Girard ,  R a y  und R icha rd  hergestelltefi Diphenylsulfon- und Diphenyl- 
sulfoxyd-Verbindungen gepruft . Nach ihren Angaben scheinen sich be- 
sonders Diphenylsulfoxyd-Verbindungen zu bewahren, die in 4.4'-Stellung 
Amino-, Acetylamino- und Nitro-Gruppen, auch gemischt, enthalten. Beim 
Menschen ist in Amerika, zuerst von Dees und Colston,  im groI3eren Stile 
versucht worden, das Prontosil album bei Gonorrhoe zu verwenden. Der 
englische Autor Anwyl-Davies  konnte die von Dees und Colston fur 
das Prontosil album erhobenen giinstigen Befunde nicht bestatigen. Ihm 
wird aber neuerdings von Er sk ine ,  Johnson und Lloyd widersprochen. 
Zweifellos besitzt das Prontosil album auch schon eine gewisse Wirkung 
gegeniiber Gonokokkeninfektionen. Die Wirksamkeit ist aber gegenuber 
dieser Indikation nicht so ausgepragt wie gegenuber Streptokokkeninfektionen, 
und wird bei Gonokokkeninfektionen sicher durch das Uliron, DB 87 und 32 
ubertroffen. Die zum Ausgleich in angelsachsischen Landern vielfach an- 
gewandte zu hohe Dosierung fiihrt ofters zu Nebenwirkungen. Diese bestehen 
aus Methamoglobin-, Sulfhamoglobinbildung und Kopfschmerzen und sind 
im allgemeinen leichterer Art. Die interessante Erscheinung der Sulfhamo- 
globinbildung, die sich durch Auftreten chariikteristischer Banden im Blut- 
spektrum erkennen laat, tritt vermehrt ein, wenn gleichzeitig sulfathaltige 
Abfiihrmittel, z. B. MgSO,, gegeben werden. Diese Anwendung salinischer 
Abfiihrinittel ist in England und Amerika sehr verbreitet; daher wurde 
auch dort zuerst Sulfhamoglobinbildung beobachtet ; in Deutschland spielt 
sie praktisch keine Rolle. 

Der Wirkungsmechanismus der neuen Chemotherapeutika hat viele 
Geister auf den Plan gerufen. Die praktische Unwirksamkeit der meisten 
Verbindungen gegen Bakterien in vitro, die iibrigens aucb fur die neukn 
Praparate der Disulfonamidreihe zutrifft, haben Levad i t i  und Vaisman 
zur Theorie gefiihrt, daB die Sulfonamidverbindupgen die Einkapselung 
der Streptokokken verhindern und diese dadurch der Phagocytose, d. h. 
der Zerstorung durch die weil3en Blutkorperchen zuganglich machen sollten. 
T re foue l  und seine Mitarbeiter sind auf Grund des Befundes, daB das 
4-Amino-benzolsulfonamid selbst gegen Streptokokken wirksam ist, zu der 
Ansicht gekommen, dafi das 4-Amino-benzolsulfonamid das einzig wirk- 
same Agens sei und daB die Azoverbindungen Prontosil rubrum und Pron- 
tosil solubile nur dadurch zur Wirkung kommen, daI3 sie im lebenden Orga- 
nismus reduktiv in 4-Amino-benzolsulfonamid aufgespalten werden. Diese 
These wurde unterstutzt durch die Dissertation des Franzosen Kel lner  , 
der im Harn der mit Prontosil rubrum hehandelten Tiere durch Diazotierung 
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und Kupplung rnit p-Naphthol das 4-Amino-benzolsulfonamid wahrschebi- 
lich machen konnte. Auf diesen Befunden f a e n d ,  hat der Englander Fu l l e r  
sehr sorgfaltige Bestimmungen im Harn und Blut von Patienten gemacht, 
die mit Prontosil album und solubile behandelt worden waren. Er  fand 
neben unverandertem Farbstoff in allen Fallen betrachtliche Mengen von 
4-Amino-benzolsulfonamid und von einem Umwandlungsprodukt des- 
selben. Dieses Umwandlungsprodukt wurde von den Amerikanern Mar- 
sha l l ,  C u t t i n g  und Emerson  als das 4-Acetylamino-benzosulfonamid 
erkannt, wie uns aus unveroffentlichten Arbeiten des Elberfelder analytischen 
Laboratoriums schon bekannt wAr. Es ergibt sich also der in der Physiologie 
selten dastehende Fall, daQ der Organismus in grof3erem Mafie ace ty l ie r t .  
Die Fihigkeit hierzu ist bei den einzelnen Lebewesen sehr verschieden: 
Warend  das Kaninchen fast nur Acetylverbindung ausscheidet, findet 
man beim Hund fast nur die freie Aminoverbindung wieder. Die Maus und 

I der Mensch zeigen gemischte Ausscheidung, wobei im Anfang die freie Amino- 
verbindung, spater aber die Acetylverbindung iibenviegt. Besonders wahr- 
scheinlich gemacht wurde die alleinige Wirkung des abgespaltenen 4-Amino- 
benzolsulfonamids durch die Beobachtungen von Colebrook, B u t t l e  
und O'Meara,  daQ der Zusatz von Prontosil album zu einer rnafligen Anzahl 
von Streptokokken in Kultur und Blut baktericid wirkt, ein Zusatz von 
Prontosil rubrum aber ohne EinfluQ ist. 

Den Gedankengangen dieser Forscher wurde aber von Gley und Gi ra rd  
widersprochen. Nach ihren Befunden ist die bei Azoverbindungen im Harn 
wiedergefundene Menge 4-Amino-benzolsulfonamid vie1 zu gering, um die 
in der Pr&is beobachtete durchaus aquivalente Wirkung von Prontosil 
album und Prontosil rubrum zu erklaren. So enthiilt doch bei gleicher chemo- 
therapeutischer Wirkung das Prontosil rubrum an sich schon etwa nur die 
Halfte an der Aminobenzolsulfonamid-Komponente als Prontosil album, 
ganz abgesehen davon, daB grof3e Mengen ungespaltenes Prontosil rubrum 
ausgeschieden werden, so daQ also schatzungsweise nur etwa ' I 5  bis 'I,, der 
gleich wirksamen Menge Prontosil album gespalten zur Wirkung gelangen 
kann. Noch deutlicher wird das Bild bei der Kupplung des 4-lhho-benzol- 
sulfonamids rnit verschiedenen Kupplungskomponenten, wobei die erhaltenen 
Azoverbindungen bei ungefahr gleichem Gehalt an Aminobenzolsulfonamid- 
kornponenten sehr verschiedenartig stark therapeutisch wirksam sein konnen. 

Wir rniissen uns diesen Ansichten anschlieoen, nachdem Domagk die 
von Cole b r o o k u. a. gesehenen Unterschiede der baktericiden Wirkung 
von Prontosil album und rubnun an einer groBeren Reihe von Streptokokken- 
stammen nicht bestatigen konnte. Aber selbst wenn die Wirkung auf Ab- 
spaltung beruhen wiirde, so wiirden die Azoverbindungen do& gegeniiber 
hamolytischen Streptokokken besonders gut zur Wirkung komrnen konnen. 
Diese Streptokokken besitzen namlich zum Teil sehr stark reduktive Eigen- 
schaften, wie schon aus ihrer hamolytischen Wirkung, einer Keduktions- 
wirkung auf den Blutfarbstoff, hervorgeht. Wahrend also bei der Einnahme 
von Prontosil album der Korper mehr oder weniger gleichmaaig rnit dem 
Heilmittel versorgt wird, wiirden die Azoverbindungen vorzugsweise an 
den Stellen zur Wirkung gelangen, wo der Erreger rnit seinen Reduktions- 
eigenschaften sitzt, und zwar dort am starksten, wo die Infektion am starksten 
ist, also eine gezielte Wirkung ausiiben. 

Weiterhin ist bei der Fortentwicklung dieses Gebietes die Zahl der 
wirksamen Verbindungen, die reduktiv nicht in 4-Amino-benzolsulfonarnid 
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gespalten werden konnen, immer grol3er geworden. So konnen beispiels- 
weise das 4-Benzylamino-benzolsulfonamid und das Uliron nicht mehr 
reduktiv in 4-Amino-benzolsulfonamid iibergefiihrt werden. Auch sonstige, 
z. B. hydrolytische Spaltung ist unwahrscheinlich, da unsere analytischen 
Laboratorien im Harn von Kaninchen, die mit diesen Praparaten gefuttert 
waren, kein Aminobenzolsulfonamid oder Acetylamino-benzolsulfonamid 
nachweisen konnten. Dagegen wurden im Falle des Ulirons grol3e Mengen 
von Uliron und seiner Acetylverbindung aus Kaninchenharn durch Ex- 
traktion mit warmem Essigester und Umlosen krystallin isoliert. Ferner 
haben die englischen Forscher, die die Reduktionstheorie vertraten, selbst 
im 4.4’-Diamino-diphenylsulfon eine Verbindung aufgefunden, die theo- 
retisch weder reduk$iv noch hydrolytisch in 4-Amino-benzolsulfonamid 
iiberzufiihren ist. Das gleiche gilt fur die iibrigen untersuchten Oxydations- 
stufen des Schwefels. 

SchlieSlich ist durch die Arbeiten von Mayer und Oechslin die Frage 
aufgerollt worden, ob nicht oxydative Vorgbge an der stickstoffhaltigen 
Gruppe erst zu den eigentlich wirksamen Stoffen fiihren. Diese Autoren 
vermuten, daS, genau wie in der Arsenreihe, wo nicht das Arsin -ASH, 
oder die Arsinsaure -AsO,H,, sondern das dazwisqhen liegende Arsinoxyd 
-As0 das eigentliche parasitotrope Prinzip ist, auch in der Sulfonamid- 
reihe nicht die Aminoverbindung -NH, oder die Nitroverbindung -NO, 
sondern die dazwischenliegende Hydroxylaminoverbindung --NHOH das 
eigentliche baktericide Agens ist. 

Ob iiberhaupt baktericide Wirkung die Vorbedingung fur die chemo- 
therapeutische Wirkung der Sulfonamidverbindungen ist, konnte auf Grund 
der neuesten bei den Gonokokkeninfektionen gemachten Erfahrungen fraglich 
erscheinen. Die Sulfonamidverbindungen wirken in diesem Falle offenbar 
nicht als solche allein, sondern nur im’ Zusammenhange mit den Abwehr- 
kraften des Korpers, von deren Vorhandensein der Erfolg der neuen Be- 
handlung abhangt. Im Prinzip wird man auch bei anderen, z. B. Strepto- 
kokkeninfektionen den gleichen Wirkungsmechanismus annehmen miissen, 
wenn auch hier die Zekbedingtheit in der Wirksamkeit nicht in Erscheinung 
tritt. Letzteres wird man, wie schon oben angedeutet, mit der schnelleren 
Bildung der Abwehrkriifte erkliren konnen. Der saure-amidartige Aufbau 
der Sulfonamidverbindungen b e f a g t  sie vielleicht besonders gut zur Ver- 
ankerung an die vom Korper erzeugten eiweiaartigen Abwehrstoffe. 

Diese Auffassung vom Wirkungsmechanismus der neuen Heilmitte3 
lat zugleich auch ihre Wirkungsgrenzen erkennen. Sie liegen dort, wo der 
Organismus nicht mehr imstande ist, Abwehrkrafte zu bilden, mit denen, 
cofermentartig verbunden, die Substanzen ihre besondere Wirkung ent- 
falten konnen. Darum sol1 man - vielleicht abgesehen von der Gonorrhoe 
- die Behandlung moglichst friihzeitig beginnen und die chirurgische Ent- 
fernung besonderer Eiterherde, die von dem heilenden Blutstrom aus- 
geschlossen sind, nicht unterlassen. 

Wir glauben, daS bei richtiger Wurdigung dieser Einschrankungen 
in der neu angeschnittenen Verbindungsreihe wirksame Heilmittel auch 
no& gegen andere Infektionen gefunden werden konnen, wenn der Ausbau 
neuer medizinischer Testmethoden und die Synthese neuer chemischer Ver- 
bindungen weiter Hand in Hand gehen. 


