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214. Richard Kuhn, Theodor Wieland und Ernst Friedrich
Méller: Synthese des [a.y-Dioxy-f.8-dimethyl-butyryl] -taurins, eines
spezifischen Hemmstoffes fiir Milchsiurebakterien.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie
u. Institut fiir Biologie.]

(Eingegangen am 29. Juli 1941.)

Wihrend die Aminodthancarbonsiaure HyN .CH,.CH,.CO,H, das B-Alanin,
erst 1908 von R.Engeland!) in der Natur aufgefunden und 1938 von
R.J. Williams?® als Spaltstiick des Vitamins Pantothensiure erkannt
wurde, ist die Aminodthansulfonsiure H,N.CH,.CH;.SO;H, das Taurin,
schon 1827 von F.Tiedemann und L. Gmelin3) in Heidelberg, anlaBlich
ihrer Untersuchungen iiber die Verdaunng, aus Galle isoliert und in der
Folgezeit als im Tierreich weit verbreiteter Naturstoff erkannt worden. Es
war daher von Interesse, eine Verbindung kiinstlich aufzubauen, die sich
von der Pantothensiure durch Ersatz des B-Alanin-Restes gegen denjenigen
des Taurins ableitet, und deren biologische Eigenschaften kennenzulernen.
Nachdem sichergestellt ist, daBl «-Oxy-8.B-dimethyl-y-butyrolacton und
B-Alanin unter biologischen Bedingungen, nimlich unter dem EinfluB eines
Priparates aus verarmten Hefezellen, sich zu Pantothensiure vereinigen?),
wird man es nicht fiir ausgeschlossen halten, daB in taurinhaltigen Zellen
auch das S-Analogon der Pantothensdure (I) auftreten kann.

HO.H,C.C(CH,),.CH (OH).CO.NH.CH,.CH,.S0,H
L

Durch Kondensation des linksdrehenden «-Oxy-8.3-dimethyl-y-butyro-
lactons mit Taurinnatrium®) erhielten wir ein rechtsdrehendes a.y-Dioxy-
B.B-dimethyl-butyryl-taurin (I), dessen Chininsalz®) farblose Nadeln vom
Schmp. 160—162° und [«]h: —76.2° darstellt. Aus dem rechtsdrehenden
Lacton gewannen wir auf dieselbe Art die linksdrehende Sulfonsiure (I),
deren Chininsalz in farblosen Nadeln vom Schmp. 179—179.5¢ und [«]5:
—99.4° krystallisiert.

Bei der Priifung der Natriumsalze an Streptobacterium plantarum Orla-
Jensen hat sich ergeben, daB die der Pantothensiure entsprechende
Sulfonsaure (I) eine dem natiirlichen Vitamin entgegengesetzte Wirkung ausiibt.
Verfolgt man das Wachstum der Bakterien bei konstanter Konzentration
an Pantothensdure (0.05y(+)-Sdure/ccm Nihrlgsung) und steigenden
Mengen von rechts- und linksdrehendem a.y-Dioxy-f.B-dimethyl-butyryl-
taurin (Abbild. 1), so findet man, dal von der (4-)-Sulfonsiure ~100 vy /ccm
geniigen, um 48 Stdn. bei 28° das Wachstum der eingeimpften Bakterien-
menge vollstindig zu unterdriicken. Von der (—)-Sulfonsiure sind mehr als
3500 y/ccm erforderlich, um denselben Effekt zu erreichen. Betrachtet man

1) Ztschr. Unters. Nahr.- u. GenuBmittel 16, 658 [1908].

%) H. H. Mitchell u. R. J. Williams, Journ. Amer. chem. Soc. 80, 2723 [1938].

%) Ann. Physik u. Chem. 9, 326 (1827]; erstmals erwihnt in: ,,Die Verdauung nach
Versuchen von F. Tiedemann u. L. Gmelin, I.* (1826).

4) Th. Wieland u. E. F. Méller, Ztschr. physiol. Chem. 269, 227 [1941].

5) Vergl. die entsprechende Kondensation mit B-Alaninnatrium, S. H. Babcock jr.
u. T. H. Jukes, Journ. Amer. chem. Soc. €2, 1628 [1940].

" ¢) Vergl. das Chininsalz der Pantothensiure, R. Kuhn u. Th. Wieland, B. 78,

971, 1134 [1940].
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die Gebiete des linearen Abfalls in Abbild. 1, so erkennt man, daB die (-)-
Sulfonsiure um 5 Zweierpotenzen, d.h. 32-mal stirker hemmt als die
(—)-Saure.
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Abbild. 1. Hemmung des Wachstums von Streptobacterium plantarum durch die
rechts- und links-drehende Sulfonsiure I.

Ordinaten: Ablesung an der Extinktions-Skala des L ange-Photometers
(Skalenteile x 1000).
Abszissen: vy Sulfonsdure I je cem Nahrlosung.

—-0-C~ Rechtsdrehende Sulfonsdure. -x-x- Linksdrehende Sulfonsiure.

Da das (+)-Lacton, von dem wir bei der Synthese ausgingen, nicht ganz
optisch rein war und etwa 1.59, (—)-Lacton enthielt ([a]p: +49.3° statt
-+50.79), ist damit zu rechnen, daf} die (—)-Sulfonsiure etwas vom Antipoden
enthielt, und daB sie in reiner Form ohne hemmende Wirkung sein wird.
Damit ergibt sich das folgende Bild:

{+)-Carbonsiure . ..... Wuchsstoff (+)-Sulfonsdure ...... Hemmstoff
{(—)-Carbonsdure ...... unwirksam {(—)-Sulfonsaure ...... unwirksam

Mit steigender Versuchsdauer nimmt die hemmende Wirkung der rechts-
drehenden Sulfonsiure allmihlich ab (Abbild. 2). Es ist naheliegend, daran
zu denken, daB dabei entweder das Antivitamin gespalten oder zu einer
vitaminwirksamen Verbindung umacyliert wird. Auch ist es unter den
herrschenden Bedingungen nicht ausgeschlossen, daB die Bakterien zur
Synthese von Pantothensiure angeregt werden, zu der sie sonst nicht be-
fihigt sind. Unter normalen Bedingungen 148t sich die Pantothensidure im
Streptobakterien-Test nicht ersetzen durch ein Gemisch von f-Alanin und
d,l-a-Oxy-B.B-dimethyl-y-butyrolacton, auch wenn man sehr hohe Konzen-
trationen anwendet. Die durch das rechtsdrehende Acyltaurin gehemmten
Bakterien kénnen aber durch f-Alanin (0.259,), besser noch durch ein Ge-
misch mit a-Oxy-B.B-dimethyl-y-butyrolacton, wieder zum Wachstum, wenn
auch nicht zu optimalem, gebracht werden.

+

Durch Taurin HN+.CH,.CH,.SO,~ und durch Taurobetain (H,C),N.
CH,.CH,.SO,~ 148t sich auch in Konzentrationen bis zu 0.19/, das Wachstum
der Milchsdurebakterien nicht hemmen. (4+)-Pantothensiure hebt die
durch (+)-Sulfonsdure bewirkte Hemmung auf. Aus Abbild. 3
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ist ersichtlich, daB selbst bei Anwendung verhiltnismiBig groBer Mengen
des Antivitamins optimales Wachstum erzielt werden kann, wenn man nur
die Mengen an Vitamin ebenfalls geniigend steigert.
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Abbild. 2. Abnahme der Hemmung mit steigender Versuchsdauer.
Ordinaten: Ablesung an der Extinktions-Skala des
Lange-Photometers (Skalenteile x 1000).

Abszissen: Zeit nach der Beimpfung.

In jedem Rohrchen 167 vy Natriumsalz der d,l-Sulfonsdure I je ccm;

Nahrlosung nach B. 78, 965 [1940].
Kurve 1: 0.025 y, Kurve 2: 0.05 y, Kurve 3: 0.10 y, Kurve 4: 0.20 v,
Kurve 5: 0.40 v (4 )-Pantothensiure als Bariumsalz je ccm Nihrlésung.
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Abbild. 3. Aufhebung der Hemmung durch (+ )-Pantothensiure.

Ordinaten: Ablesung an der Extinktions-Skala des Lange-Photometers
(Skalenteile X 1000).
Abszissen: y (+)-Pantothenséure als Bariumsalz je ccm Nihrlssung.
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Eingehend haben wir gepriift, ob nicht an Stelle der Pantothensiure
auch andere Vitamine und Wuchsstoffe die durch die (+)-Sulfonsiure be-
wirkte Hemmung aufzuheben vermégen. Alle diesbeziiglichen Versuche
sind, wenn man von der bereits erwihnten Wirksamkeit des $3-Alanins ab-
sieht, vollig ergebnislos geblieben. Es zeigt sich, da nicht nur die Hemmung
durch die Sulfonsiure, sondern auch die Enthemmung durch die Carbon-
siure hochst spezifisch ist. In der folgenden Tafel ist angegeben, bis
zu welchen Konzentrationen die einzelnen Wirkstoffe im Enthemmungs-Test
gepriift und als unwirksam befunden wurden, wobei zum Vergleich auch
diejenigen Konzentrationen angegeben werden, die das Streplobacterium
plantarum fiir optimales Wachstum bendtigt.

Substanz Fiir opti.ma!.es: Wachstum | Im Entl{emmungs-Test
notig unwirksam bis
Aneurinchloridhydrochlorid .. 0.5%x10-% g/ccm 2.5x10-* g/ccm
Lactoflavin ................ nicht nétig 3x10-¢
Adermin-hydrochlorid ....... 2%x10-% g/ccm 6x10—¢ ,,
Nicotinsdure................ ~10-7 g/cem 2.5x10-* ,,
p-Aminobenzoesdure......... 10-* bis 10-11 1.5x10-% ,,
Biotin .................... 1%x10-? g/cem 4x10-%
Inosit ........covivninninns vicht nétig 2.5x10-% ,,
Ascorbinsdure .............. nicht notig 2.5x10-%
Uracil ......ocvvivnnennen.. nicht nétig 5x10-¢
Adeninsulfat ............... 6x10-* g/cem | 1.5x10-*

Ohbne jede enthemmende Wirkung waren ferner bis zu der maximal gepriiften
Konzentration von 2.5x10-? g/cem: Glykokoll, Alanin, Asparaginsaure, Asparagin,
Glutamin; bis zu 10~ g/ccm: Cholin, Leucin, Isoleucin, Valin, Lysin, Phenylalanin,
Prolin, Oxyprolin; bis zu 5x10-¢ g/ccm: Pimelinsiure, Sebacinsidure, §-Indolyl-essig-
sdure, Methionin, Threonin, Arginin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan; bis zu 0.5x10-*
g/cem: Xanthin, Hypoxanthin, Guanin, Allantoin, Thyminsédure, Cytidin-phosphorsiure;
Ergosterin, Ostron; Quercetin, Maclurin, Morin und Thiochrom (10-¢ g/ccm).

Vitamin und Antivitamin konkurrieren offenbar um ein und denselben
Trager in ‘der Zelle. Erst durch Vereinigung mit diesem Triger wird das
Vitamin wirksam. Die Sulfonsidure, deren chemischer Bau dem der Carbon-
saure dhnlich ist, vermag den Platz der letztgenannten einzunehmen und
das Vitamin bei geniigend hoher Konzentration vom Triger zu verdringen.
Die Sulfonsdure kann aber, auch nach Bindung an den Triger, die Funktion
der Carbonsiure in der Zelle nicht erfiillen. Deshalb wirkt sie als Hemmstoff.

Die Ubernahme des Platzes ohne Ubernahme der physiologischen Funktion
ist das Entscheidende. Bei den zahlreichen, synthetisch dargestellten Ver-
wandten des Aneurins, Lactoflavins, Adermins, der Nicotinsiure usw. ist,
soweit diese Stoffe noch Vitamin-Wirksamkeit zeigen, ersichtlich, da@} sie
durch Reaktion mit den jeweiligen spezifischen Trigern nicht nur den Platz
der betreffenden natiirlichen Vitamine in der Zelle, sondern auch bis zu einem
gewissen Grade deren Funktion als Bausteine von Fermenten iibernehmen.
Die synthetisch erhaltenen Verbindungen, die trotz Ahnlichkeit der chemi-
schen Konstitution im iiblichen Vitamin-Test unwirksam waren, blieben
meist unbeachtet liegen. Die jetzt vorliegenden Erfahrungen machen es
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notig, solche Verbindungen nicht nur als , Ersatzstoffe’’, sondern auch als
,»Gegenstoffe'’ der Vitamine zu priifen. Die spezifische Ausschaltung einzelner
Vitamine auf dem beschriebenen Wege verspricht nicht nur bei Mikro-
organismen, sondern auch bei héheren Tieren Einblicke in die Wirkungsweise
der Vitamine. Bei denjenigen Vitaminen der B-Gruppe, die sich bereits
bestimmten Fermenten zuordnen lassen, besteht iiberdies die Moglichkeit,
im zellfreien System Hemmungs- und Enthemmungs-Versuche anzustellen.
Besonders wertvoll erscheint die Moglichkeit durch spezifische Hemmung
ausfindig zu machen, ob Vitamine, von denen man noch nichts iiber den
Wirkungsmechanismus weifl, an dieser oder jener Fermentreaktion be-
teiligt sind.
Fiir die Verdringungsreaktion
C.Tr4+ 8 aS. Tr4+C .iiiiiiiiiiiiiiiniinnnss (1)

146t sich aus den Kurven der Abbild. 3 die Gleichgewichtskonstante

_ [C.Tr} x [§]
T [S.T1] x [C)

v

unter vereinfachenden Annahmen berechnen. Hierbei bedeutet [C.Tr] die Konzen-
tration der aktiven Verbindung Carbonsdure-Tréager, [S.Tr] diejenige der inaktiven
Sulfonsiiure-Triger-Verbindung, [S] die Konzentration an freier Sulfonsdure, [C] die-
Jjenige an freier Carbonséure. Es sei angenommen, daB die Triibungswerte (Ausschliige
am Lange-Photometer) ein MaB fiir die an den Triiger gebundene Carbonsiure, also
in erster Niéherung (C.Tr) proportional sind. Unter dieser Voraussetzung ist fiir die-
jenigen Kurvenpunkte, deren Ordinaten !/, der maximalen Ordinaten betragen, der
Triger zu 509, mit Carbonsidure und zu 509, mit Sulfonsiure belegt. Fiir diese Punkte
gilt also [C.Tr) = [S.Tr), so dafl K, = [S]/[C] wird. Da in dem fraglichen Gebiet C
bereits in groBem UberschuB iiber Tr vorliegt und der UberschuB an S noch gréBer ist,
darf man [Slerej = [Slgesamt Und [Clgrei = [Clgasamt Setzen. Die Gleichgewichts-
Konstante der Verdringungsreaktion wird damit K, = [S]/[C]. Durch Einsetzen der
aus Abbild. 3 ablesbaren Werte findet man

K, = [S]/[C] = 380 (Mittelwert) ..........c.c.... (3)
Kurve bei 509, der max. Wirkung K.
—0—0— (8] = 52 y/cem [C] = 0.163 y/ccm 320
—A—A— [S] = 104 y/ccm [C] = 0.282 y/ecm 370
s (S] = 208 y/ccm [C] = 0.528 y/cem 394
g [S] = 416 y/ccm [Cj = 1.06 y/ccm 392

Die angenommene Verdrdngungsreaktion gehorcht danach recht gut dem Massen-
wirkungsgesetz.

Aus derjenigen Kurve von Abbild. 3, die ohne S-Zusatz erhalten wurde, 1d8t sich
unter den oben gemachten Voraussetzungen auch die Dissoziationskonstante K¢ der
Triger-Carbonséure-Verbindung ermitteln. Durch Ablesen bei 509, der max. Wir-
kung und Umrechnung von vy/cem auf Mol/l ergibt sich:

[C} x {Tr] _
[C.Tr]

Fiir die Dissoziationskonstante Kg der Sulfonsiure-Triger-Verbindung folgt in
entsprechender Weise:

Ko =

_ B x [T _

: TEXL0 oo (5)
($.Tr] -
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Die so ermittelten Dissoziationskonstanten liegen denjenigen nahe, die sich an
zellfreien Fermentsystemen, z. B. fiir das aus freiem Lactoflavin und dem Triger des
alten gelben Ferments erhiltliche Enzym?) oder fiir die a-Aminosdure-oxydase®) ergeben
haben: ’

[Lactoflavin] x [Protein]
- [Lactoflavin . . . . Protein)
_ [Dinucl.] x [Protein 0O,-a-Alanin]

L = 3.3x10-*

Ky = 2.5x10-7.

B [Dinucl. .... Protein 0,—m-Alanin]

Die enthemmende Wirkung der Pantothensiure auf die mit der Sulfon-
siure I versetzten Milchsiure-Bakterien ist ein Gegenstiick zur Aufhebung
der Wirkung zahlreicher Sulfonamide durch p-Amino-benzoesiure®). An
dem von uns verwendeten Streptobacterium plantarum 148t sich nach E. F.
Méller und K. Schwarz!?) auch die p-Amino-benzoesidure gegen Sulfanilsiure
quantitativ biologisch bestimmen. Hier wie dort handelt es sich um die
Konkurrenz zwischen einer Sulfonsiure und einer Carbonsiure.

Beschreibung der Versuche.

1) Rechtsdrehendes [a.y-Dioxy-B.f-dimethyl-butyryl]-taurin,

26 g linksdrehendes «-Oxy-B.B-dimethyl-y-butyrolacton ([«]3:
—49.1° in Methanol) wurden in eine Losung von Taurinnatrium, die’aus 0.46 g
Natrium in 20 ccm Methanol und 2.2 g Taurin dargestellt war, eingetragen.
Das Reaktionsgemisch blieb 60 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. Hierauf
wurde das Losungsmittel im Vak. verdampft, der Riickstand in 50 ccm
Wasser aufgenommen und mit einigen Tropfen verd. Salzsiure genau gegen
Lackmus neutralisiert. Diese Losung lielen wir durch eine Siule von 200 g
Aluminiumoxyd (3 cm Durchmesser), das mit Salzsiure vorbehandelt
warll), laufen. Dann wurde mit 500 ccm Wasser nicht in Reaktion getretenes
Taurin ausgewaschen. Um das farblose Chromatogramm in die gewiinschten
Zonen zu zerlegen, wurde die Sdule moglichst zusammenhingend aus dem
Rohr gestoBen. In verschiedener Héhe entnommene Proben wurden -in
Reagensglisern in Wasser aufgeschlimmt und mit 1 Tropfen Reagens
nach Berg!?) versetzt (Darstellung: 5 ccm EisenIII-chloridlésung DAB 6
(10%, Fe) 4 0.5 ccm 70-proz. Perchlorsdure + 5 ccm 2-%. Salzsaure + Wasser
ad 200 ccm). Die Proben aus dem oberen Teil, der etwa !/, der Siule aus-
machte, gaben intensiv goldgelbe Farbung wie a.y-Dioxy-B.B-dimethyl-
buttersiure. In diesem Teil des Chromatogramms hatte sich offenbar die

) R.Kuhn, Réunion internat. Physique-Chimie- Biologie, Paris 1937, Hermann & Co,
S. 339.

8) E.Negeleinu. H. Bromel, Biochem. Ztschr. 800, 225 [1939]; dort weitere Werte.

%) D. D. Woods u. P. Fildes, 207th Meet. Biochem. Soc. Univ. Sheffield, Febr. 17
[1940); Chem. Ind. §9, 133 [1940]; D. D. Woods, Brit. Journ. exp. Pathol. 21, 74
[1940); S. D. Rubbo u. J. M. Gillespie, Nature {London] 146, 838 [1940]; P. Fildes,
Lancet 288, 955 {1940].

10) B. 74, 1612 [1941].
1) R. Kuhn u. Th. Wieland, B. 78, 962 71940].
12) Bull. Soc. chim. France (3] 11, 883 [1894].
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aus dem Lacton entstandene, nicht in Reaktion getretene Oxysdure an-
gesammelt. Im unteren Teil der Siule, der keine Reaktion nach Berg gibt,
findet sich das gesuchte Acyltaurin. Zur Elution riihrt man mit Wasser an,
fiillt den Brei in ein neues Chromatogramm-Rohr und eluiert mit gesittigtem
Barytwasser, bis ein am Ablaufrohr mit Gummiring befestigter Streifen von
rotem Lackmuspapier eben anfingt rein blau zu werden.

Zunichst wird nun im Vak. auf 50 ccm eingeengt und das aus der sauren
Saule stammende Chlor-Ion mit der eben erforderlichen Menge einer wilr.
Losung von Silber-pyridin-sulfat ausgefillt (Darstellung: 10 g Silbersulfat
+ 10 cem Pyridin gut verreiben und in 50 ccm Wasser 16sen). Nach Ab-
zentrifugieren des Chlorsilbers liegt eine pyridinhaltige Losung des Barium-
salzes vor, die man bei etwa 50° mit der eben erforderlichen Menge von
Chininsulfat (2 Chinin, 1 H,SO,) versetzt.

Um das Alkaloidsalz in krystallisierter Form zu gewinnen, verdampft
man im Vak. zum dicken Sirup und 18st diesen in etwas siedendem Aceton.
Dann gibt man noch mehr-heiBes Aceton zu (insgesamt etwa 50 ccm), wobei
noch kein flockiger Niederschlag auftreten darf. Uber Nacht scheidet sich
das Chininsalz in feinen farblosen Nadeln ab (3,0 g), die zur Analyse iiber
P,O; bei 100° (15.mm) getrocknet wurden. Schmp. 160—1629,

3.850 mg Sbst.: 8.125 mg CO,, 2.615 mg H,0. — 5.025 mg Sbst.: 0.311 ccm N,
(25°, 755 mm). — 5.172 mg Sbst.: 2.235 mg BaSO,.

CoeHOpN,S (579.2). Ber. C 58.01, H 7.13, N 7.25, § 5.54.
Gef. ,, 57.56, ,, 7.60, ,, 7.60, ,, 5.94.

Versuche, das Chininsalz aus Aceton, Methylithylketon, Essigester und
Amylacetat umzukrystallisieren, verliefen nicht sehr befriedigend.

[@]8: (—3.819%100): (5.00 x1) = —76.2° (Wasser).

0.50 g Chininsalz wurden in 10 ccm Wasser gelost und mit 2-». Natron-
lauge versetzt bis Phenolphthaleinpapier gerétet wurde. Nach dem Aus-
schiitteln der Base mit Chloroform und mit Ather kam die Losung des Natrium-
salzes zum Test. Diese Lésung enthielt 0.685 mg N/1 ccm und drehte im
1-dm-Rohr + 0.29%, Daraus berechnet sich fiir das Drehungsvermégen des
Anions des a.y-Dioxy-f.3-dimethyl-butyryl-taurins

[a)8: (40.29°x100): (1.248x 1) = 423.2° (Wasser).

2) Linksdrehendes {x.y-Dioxy-B.8-dimethyl-butyrylj-taurin.
2.6 g rechtsdrehendes «-Oxy-B.B-dimethyl-y-butyrolacton ({a]5:
+49.3% in Methanol) lieferten auf dem fiir den optischen Antipoden angege-
henen Wege 3.0g Chininsalz in Form farbloser feiner Nadeln vom
Schmp. 179°—179.5°.
3.875 mg Sbst.: 8.160 mg CO,, 2.565 mg H,0. — 3.100 mg Sbst.: 0.206 ccm N,
(25°, 756 mm).
CpeH,,0,N;S (579.2). Ber. C 58.01, H 7.13, N 7.25.
Gef. ,, 57.72, ,, 7.41, N 7.57.

[a)B: (—4.95°x100) : (4.97 x1) = —99.4° (Wasser).
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Fiir das Anion des daraus gewonnenen Natriumsalzes fanden wir:
[@]B: (—0.32°%100): (1.237 x1) = —25.3° (Wasser).

3) Biologische Wirksamkeit.

a) Hemmungsversuche: Die Nihrlgsung, in der das Streptobacterium
plantarum Orla-Jensen (Stamm 10 S) wuchs, hatte die von R.Kuhn
und Th. Wieland!?) angegebene Zusammensetzung. An Stelle der Vitamin-
Fraktion aus Thunfischleber enthielt jedoch 1 ccm der Nihrlosung 0.033 cem
eines Biotin-Konzentrats aus Hefe, fiir dessen Uberlassung wir Hm. Dr.
K.Schwarz danken, + 0.017 ccm einer Losung von p-Amino-benzoesdure
1:1000000. Uberdies wurde die sicher optimale Menge von {+)-Pantothen-
sdure (0.025y/ccm Nihrlgsung) als Bariumsalz zugesetzt. Diesem Medium
wurden steigende Mengen der Acyltaurine als Natriumsalz zugefiigt. Beimpft
wurde mit Platinésen aus einer Reinkultur in dem eben angegebenen Grund-
medium. Das Wachstum wurde nach 2 Tagen lichtelektrisch gemessen4),

b) Enthemmungsversuche: Die Pantothensiure wurde aus der
Nihrlosung weggelassen. Bei jeder gepriiften Konzentration des rechts-
drehenden Acyltaurins gaben wir in einem groen Bereich nach 2er-Potenzen
gestaffelte Mengen von rechtsdrehendem, pantothensaurem Barium zu.

215. Ernst Friedrich Méller und Klaus Schwarz: Der Wuchs-
stoff H', ein Antagonist der Sulfanilamide, bei Streptobacterium
plantarum (Orla-Jensen); Wachstum von Streptobacterium
plantarum in Nihrlosungen aus chemisch genau definierten Ver-
bindungen. :

{Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung Heidelberg, Institut fiir Biologie
u. Institut fiir Chemie.]

(Eingegangen am 7. August 1941.)

Die Milchsiurebakterien gehoren hinsichtlich ihrer Emihrung zu den
anspruchsvollsten Bakterien, sie sind in mancher Beziehung sogar anspruchs-
voller als der Mensch und die héheren Tiere!). Neben Salzen und einem ver-
girbaren Kohlenhydrat sind nicht nur eine groBle Anzahl von Aminosiuren,
sondern auch viele Wuchsstoffe zum Wachstum unerlaBlich. Bis jetzt sind
folgende Wuchsstoffe mit Sicherkeit als unbedingt notwendig erkannt: Lacto-
flavin'), Adermin?), Nicotinsdure3), Panthothensiure3), Adenin%) und Biotin4).
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