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dampft. Die zuriickgebliebene Pyridin-P-sulfonsaure wird aus 80-proz. Al- 
kohol umkrystallisiert. 

3.075 mg Slxt.: 0.235 ccin N, (24O, 747 mm). 
C,H,O,NS. Rer. N 8.80. Gef. N 8.63 

P y r i d  in  - P - s u 1 f on a mid%), P y r  i d  i n - P - s u 1 f o n s a u r e - d i a t h y 1 a m i d  
(S-Coramin) %), P y r  id  i n- p - su 1 f o nsau  r ea  mid  - j o dme  t h y l a  t %). 

Pico l insau re  (Hey1 & Co.) iiber das Cu-Salz gereinigt und aus Essig- 
ester umkrystallisiert. Schmp. 127-1290. - K-Picolin (Riedel-de Haen) .  

N ico t in  (E. Merck, puriss.) wurde in waDriger Losung bei PH 6.6 
16 Stdn. im Apparat mit k h e r  extrahiert, um u. U. vorhandene Nicotin- 
saure zu entfernen. Die w a r .  Nicotin-Losung wurde dann bei alkalischer 
Reaktion (Zugabe von NaOH) mit Ather ausgeschiittelt, und der Atherruck- 
stand im Vak. (1 mm) unter reinstem Stickstoff destilliert. 

P y r  a z i n - d i ca  r b on  s a u r e-( 2.3) und P y r a z in- mono c a r b o n sa u r e-( 3) 
nach S. Gabr i e l  und A. SonnSB). - Thio -n ico t in sau reamid  und Th io -  
p i co l in sau reamid  waren von Hrn. Dr. G. W e n d t  iiberlassene Praparate, 
uber deren Darstellung noch berichtet werden wird. - Thiazo l - ca rbon-  
saure-(5)  nach H. Er l enmeyer  und H. von  M e y e n b ~ r g ~ ' > ~ ) .  - Chin-  
a l d i n s a u r e  (E.Merck. p.a.). - Chino l in -@-ca rbonsaure  (I. G.) aus Eis- 
essig umkrystallisiert, Schmp. 278-279O. 

Frau A. Birkofe r ,  Frl. A. Roehse  u. Hrn. K. Bre i tw iese r  danken 
wir fiir technische Mitarbeit. 

156. E r n s t  F r i e d r i c h  M o l l e r  und L e o n h a r d  B i r k o f e r :  
Gibt es Antagonisten der Nicotinsaure bei Proteus vulgaris und 

Streptobacterium plantarum ? 
[Aus d .  Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fur Chemie.] 

(Eingegangen am 3. August 1942.) 

Es ist schon lange bekannt, daD die wirksamen Dosen bakteriostatischer 
Stoffe vom Nahrmedium, in dem die Organismen geziichtet werden, abhangig 
sind. Aber erst in den letzten Jahren hat man sich damit beschaftigt, die 
fur diese Unterschiede verantwortlichen Stoffe auch chemisch naher kennen- 
zulernen. So konnte P. Fildes') zeigen, daD die Hemmung von Quecksilber €1- 
chlorid auf Bacterium coli von -SH-Verbindungen aufgehoben wird. Von 
besonderem Interesse war, daD D. D. Woods  und P. Fi ldes2)  einen Anta- 
gonisten zu der therapeutisch so wichtigen Gruppe der Sulfonamide in der 
pAmino-benzoesaure fanden. Die Tatsache, daD der Ersatz z. B. der Carboxyl- 

36) B. 40, 4851 [1907]. 
37) H. E r l e n m e y e r  u. H.  von M e y e n b u r g ,  Helv. chim. Acta 20, 205 [1937]. 
38) Wir danken Hrn. Dr. 0. D a n n  fur Uberlassung eines von ihm dargestellten 

1) Brit. Journ. exp. Pathol. 21, 67 [1940]. 
*) Chem. Industries 59, 133 [1940]; D. D. Woods ,  Brit. Journ. exp. Pathol. 21, 

Praparats. 

74 [1940]. 
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gruppe durch die Sulfonsauregruppe zu einem bakteriostatischen Korper 
fuhrt, regte andere Forscher an, in Wirkstoffen, die eine Carboxylgruppe 
enthalten, diese durch eine S0,H- bzw. SO, .NH,-Gruppe zu ersetzen. In  
der Tat erwies sich das N-. [cr.y-Dioxy-p. P-dimethyl-butyryl] -taurin als Anta- 
gonist zur Pantothensaure N -  [a.y-Dioxy-P. P-dimethyl-butyryl] -p-alanin3). 
Auch die Pyridin-P-sulfonsaure und besonders deren Amid wirken bei Protezcs 
vulgaris, Bacterium wli, und besonders bei Staphylococcus aurew in Anwesen- 
heit kleiner Nicotinsauremengen wachstumshemmend (H. Mc I1 w a in) *). 
L w  off und Mitarbeiter s, konnten indessen eine hemmende Wirkung bei 
Proteus vulgaris (Stamm X 19, Syrie) durch .Pyridin-P-sulfonsaureaniid in 
Glucose-Ammoniumsulfat-Nicotinsaure-Medium nicht bestatigen. Desgleichen 
wurden Bacterium coli in Ammoniumlactat-Medium und Polytomellu caeca 
in Ammoniumacetat-Aneurin-Medium von Pyridin-P-sulfonsaure in Konzen- 
trationen bis zu 0.2% nicht gehemmt. Kiirzlich erhielten H. Er l enmeyer  
und W. Wiirglers) bei Proteus vulgaris wiederum vollstandige Hemmung 
durch Pyridin-P-sulfonsaure, die sich durch weiteren Zusatz von Nicotinsaure 
oder interessanterweise auch von Thiazolcarbonsaure wieder aufheben lieB. 
Auch Sulfapyridin SOU nach R. Wes t  und A. F. Coburn7)  beim Wachstum 
von Staphfylococcus aureus und nach Dorf m a n  und Mitarbeitern*) bei der 
Atrnung von Bacterium d ysenteriae unter bestimmten Bedingungen ein Anta- 
gonist der Nicotinsaure sein. 

Es kommt iibrigens nicht darauf an, da13 die Carboxylgruppe gegen eine 
S-haltige Gruppe (z. B. SO,H, SO, .NH,, SO, usw.) ausgetauscht ist, sondern 
es wurde jungst von R. K u h n ,  E. F. Moller ,  G. W e n d t  und H. Beiner t#) ,  
sowie von E. Ailhagenlo), auch in dem p,p'-Diamino-benzophenon ein 
Antagonist der p-Amino-benzoesaure aufgefunden. Das P-Acetyl-pyridin war 
jedoch in den Versuchen von Au hagen  kein Antagonist der Nicotinsaure. 

_ _  - 

I. H e m m u n g  des  Wachs tumsl l )  
Zu unseren Untersuchungen, mit denen wir besonders die unklaren Ver- 

lialtnisse heim Antagonisnius Nicotinsaure-Pyridin-P-sulfonsaure aufzuklaren 
hofften, benutzten wir Proteus vulgaris (Pr. v.) und Streptobacterium plantarum 
(Sbm. pZ.). Wir priiften daran zuerst die hemmende Wirkung verschiedener 
Pyridin-Derivate. Die Versuchsbedingungen entsprechen denen in der voran- 
gehenden Arbeit. Das Grundmedium enthalt mindestens so vie1 Nicotinsaure 
wie zum optimalen Wachstum notwendig ist. 

Unsere Ergebnisse sind in Tafel I zusammengefal3t. 

3) K. K u l i n ,  Th. W i e l a u d  u. E. E'. hldl ler ,  1%. 74, 1605 ,194lj (bci Strepto- 
bacterium pplnntarum) ; E. E. S n e l l ,  Jouru. biol. Cheni. 141, 121 [1941] (bei Lactobacillus 
arabinosis) . 

4) Brit. Journ. esp.  Pathol. 21, 136 j19401. 
5) J.  M a t t i ,  F. N i t t i ,  M. Morel  u. A. L w o f f ,  Ann. Inst. Pasteur 67, 240 [1941]. 
6 )  Helv. chim. Acta 25, 249 [1942]. 
7 Journ. exp. Medicine 72, 91 [1940]. 
8 )  A. D o r f m a n ,  I,. R ice ,  St. A. Kose r  u. F. S a u n d e r s ,  Proceed. SOC. exp. 

Biol. Med. 45, 750 [1940]. 
*) 13. 75, 711 [1942]. 

lo) Ztschr. physiol. Chem. 274, 48 [1942]. 
11) Herkunft, Darstellung und Reinigung der Stoffe siehe die vorangehende Arbeit. 
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Taiel I. 

(Staxxiin 1 0  8. 0. J , ) 3 ) .  

Nr. 1 Name der Substanz i Pr. v. PH 7.2 Pr. v. PH 7.5 1 Sbtn. pl .  p~ 6.6 

H e  inmung d e s  W a c l i s t u m s  y o n  Proteua vulgaris (3056) u n d  Streptobacterium plantarum 

_ _ _ _ _ _ _ . _ _ _ ~  

Nicotinsaure . . . . . . . . . . . . . . . .  

Nicotinsaureainid . . . . . . . . . . .  ! 

Nicotinsaureamid-jodmethylat I 
Coramin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

I 

Picolinsaure . . . . . . . . . . . . . . . .  

Pvridin-~-sulfonsBure . . . . . . .  : 

Pvridin-P-sulfairiid . . . . . . . . . .  

Pyridin-P-sulfariiic1- 

.~-Diathyl-pvridin-P-aulfo- 

'I- hionicotinsaurearnid . . . . . . .  

jodmethylat 

saurearnid {I 

Tliiopicolinsaiurearxiid . . . . . . .  

Natriunijodici . . . . . . . . . . . . . . .  

13 : Sulfanilsaure . . . . . . . . . . . .  

14 Sulfanilamid . . . . . . . . . . . .  

1.5 j Sulfapyriciin . . . . . . . . . . . . .  

16 , Thiazolcarbonsaure . . . . . .  
j 

I 
17 ~ Chinolin-?-carbonsaure . . .  

18 1 Chinolin-a-carbonsaure . . .  
I (Chinaldinsaure) 

. . .  

. . .  

. .  

. . .  

. . .  

. . .  

1 . b  10-2 
3 . 2  x 10-2 

I 
4.8 x 10-2 

4.0 x 
9.6x10-? ~ 

5.0 x 1 0 - 2  j 
I 

i 

I 
2.7 x 1 0 - 2  , 

;.ox 10-2 

1.95 x 10 ' 1 . 3 ~ 1 0 - 1  

1 .0 x 10-1 
2 . 6 ~ 1 0 - '  2.6 x lo-' 

6 . 6 ~  , 1.3 x lo-' 

niclit priifbar ~ 0.95 X ~ O - ~  

4.9 x 10-2 

::.1.0 x 10-2 , 7 . 6 ~  

4.7 x 1 0 - 2  1 . 4 ~ 1 0 - '  
9 x 10-2 1.8 x 10-1 

2.1 x 1 0 - 3  

7.5 x lo-? ' s . 8 ~  10-2 

7.5 x 10-2 ; (4.6 x 10-4)b) 

4.2 x 10- 3 

1.5x10- '  ' 1.76 x 10 - I  

1.0 x 10-1 : (1.3 x 10-9'3) 
---s.3 x 10-3 + . O X  10-3 

~ >1.2?(10-? 
nicht priifbar I 8.3 x 10-3 

nicht priifbar 
1.45 x 10 - 2  ~ 4.6,: 

>1.8 x 10-2 I 4 . 6 ~  
>1.sx10-2 1.2 x 10-2 

niclit priifbar j 5.6 x 
I 4 . 7  x 1 0 - 3  

1.0 x 10-2 
0 . 7 2  x 10-4 

1.4 x lo-' 

6.0 x 10-6 

8.0 x 10-6C) 

3 . 0  x 10-6 

4.2 x 1 0 - 6 C )  

!.6x10-* 
3.2 x 

2 . 3  x 10-2 

1 .0 x 1 0 - 2  
3.5 x 

>0.93 x lo-' 

a) Alle Werte sind bei Pr. v. nnch 1 Tag unci bei Sbtn. pZ. nach 2 Tagen bestimmt. Die zu jeder 
Substanz gehorendcn oberen Zahlen stellen Konzentrationen in ,moZ/Z dar  fur Hemmung auf halb- 
optirnales Wachstum ; die unteren, eingeriicktm Zahlen die entsprechenden Werte fur vollstaudige 
Hemmung. Die Grwdlosungen enthalten 1.65 x 10-7 g Nicotirisiiure/ccni = 1.34 x 10-6 Mole Nicotin- 
saure/Z. Die Grundlosung fur S b m .  pl .  enthiilt aunerdem 2.1 x 1 0 - 9  g p-Amino-benzoes~ure/ccin. 

b, Schwankende U'erte. 
C) Nach 4 Tagen geniessen. 
d )  Rasche SelbstentheiriniiiiIg im weiteren Versuchsverlauf. 
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Es ist auffallend, da13 die hier untersuchten Stoffe bei Pr. v. vie1 weniger 
wirksam sind als bei Sbm. pl.  So wirkt z. B. Sulfapyridin (Nr. 15) erst in 
>15-mal hoherer Konzentration vollstandig hemmend auf Pr. u. (pJr 7.5). 
Die weniger aktive Picolinsaure (Nr. 5) muB bei Pr. v. (prr 7.2) in etwa 8-fach 
hoherer Konzentration gegeben werden. Pyridin-P-sulfonsaure (Nr. 6) hat 
praktisch keinen hemmenden EinfluB auf die beiden von uns benutzten 
Bakterienstamme. Wie aus Tafel I hervorgeht, stimmen die sehr hohen 
Konzentrationen, rnit denen man durch Pyridin-P-sulfonsaure das Wachstum 
vollig unterbinden kann, etwa mit denen von Nicotinsaure (Nr. l), Nicotin- 
saureamid (Nr. 2) und Coramin (Nr. 4) iiberein. Es handelt sich also um eine 
ganz unspezifische Wirkung. 

Wahrend auch bei Pyridin-P-sulfamid (Nr. 7) praktisch von einer Hem- 
mung auf Pr. v. nicht gesprochen werden kann, 1aBt sich das Wachstum von 
Sbm. pl .  immerhin in Konzentrationen zwischen und g/ccm voll- 
kommen hemmen. Auffallend ist wieder, daB die hemmende Wirkung ebenso 
starke Streuungen zeigt wie die Wuchsstoffwirkung dieses Stoffs12). 

Die J odnie  t h y l a t e  (Nr .  3 und 8 )  von Nicotinsaure- uiid Pyridin-P-sulfonsaiureaniid 
sind wirksarqer als diese selbst. Wie sich aus der hemmenden Wirkung von Natriuni- 
jodid (Nr. 12) ergibt, wird die Hemmung clurch die Jodmethylate vollig voni Jod-Ion 
ber,timmt. 

T h i o n i c o t i n s a u r e a m i d  (Nr. 10) hemmt bei Pr. v.  nur etwas starker als Nicotin- 
saurearnid (Nr.  2). Bei Sbm.  p l .  ist  die Hemniung auf 50-proz. Wachstuiii schon mit 
200-ma1 kleinerer Konzentration als mit dein Carbonsaureamid zu erzielen ; jedoch 
braucht man zur vollstandigen Hemmung relativ grol3e Mengen. 

Th iop ico l ins i iu reaxn id  (Nr.  11) ergibt bei Sbm. pl .  fast dieselbe Henimungskurve 
wie Picolinsaure (Nr. 5) .  Bei Pr. 29. kann infolge der geringen Losliclikeit noch nicht 
Hemmung auf halboptimales Wachstuni erreicht werden. 

Die C h i n o l i n c a r b o n s a u r e n  (Nr.  17  und 18) verzogern das Wachstum anfanglich 
recht stark,  lieninien aber endgiiltig nur sehr wenig. Dabei ist wieder die a-Verbindung 
starker wirksani als die P-Verbindung, wenn auch diese Unterschietle nicht so ausgeprsgt 
sind wie im Falle der Pyridincarbonsauren. 

Unsere Ergebnisse bei Pr. u. stimmen rnit denen von Lwoff und Mit- 
arbeitern6) iiberein, da diese rnit Pyridin-P-sulfonsaureamid bei einer Konzen- 
tration von 1.2 x mol auch keinen EinfluB auf das Wachstum feststellten ; 
wir konnten erst bei einer Konzentration von etwa 10-l mol vollkommene 
Hemmung beobachten. Die abweichenden Ergebnisse von Erlenmeyere)  
und Mc. I lwain4)  diirften in Unterschieden der benutzten Stamme ihre 
Erklarung finden, da die Versuchsbedingungen dieser Autoren im wesentlichen 
rnit den unseren iibereinstimmen la). Die Konzentration bis l O - 3 m o l ) ,  
die das Wachstum von Sbm. pl.  vollkommen hemmt, lie@ etwas tiefer, als 
sie Mc I lwain4)  bei Staphylococcus mol), Pr. v. und Bacterium coli sowie 
Er l enmeyer  und W i i r g l e ~ ~ )  bei Pr. w. ( 4 ~ 1 0 - ~  ml )  angeben. Eswar nicht 
moglich, an dem von uns benutzten Proteus-Stamm (sowie mit Sbm. p l . )  den 
Befund Mc Ilwains4) zu bestatigen, daB die hemmende Wirkung von Pyridin- 
P-sulfamid in Gegenwart von Nicotinsaureamid geringer sei als in Anwesenheit 

I * )  Siehe die vorangehende Arbeit. 
Is) Die Ergebnisse sind auch in Atwesenheit von Nitrat und Aminosauren grund- 

satzlich die gleichen. 
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von Nicotinsaure. Auch bei Anwendung von Nicotinsauremethylester fanden 
wir keine anderen Werte. 

___________ 

- 
Nicotinsaure 
Nicotinsaureamid . 
Thiazolcarbonsaure 

. . . . . 

11. Versuche  zur  E n t h e m m u n g .  
Den hemmenden EinfluB des Pyr id in-P-su l famids  auf Sbm. pl. 

konnten wir durch Nicotinsaure, Nicotinsaureamid, Cozymase, Thiazolcarbon- 
Gure und durch verschiedene Schwermetalle, besonders durch Eisensalze, 
wieder aufheben. Arbeitet man bei optimalen Nicotinsaure-Konzentrationen, 
so l&t sich die Enthemmung durch groBere Dosen der genannten Stoffe erst 
nach einer Zeit zeigen, in der infolge der erwahnten Streuung12) bereits ohne 
ihren Zusatz ein bestimmter Prozentsatz der Versuchsrohrchen Enthemmung 
zeigt. Wir waren deshalb gezwungen, unsere Versuchsergebnisse statistisch 
auszuwerten und mufiten davon absehen, die optimal enthemmende Konzen- 
tration genau zu bestimmen. 

4 . 2 ~ 1 0 - 6  bis 1.1 x10-, 
desgl. 
desgl. 10 4 40% 10 100% 10 100% 

Tafel 11. 
A u f h e b u ng d e r H e  in m u n g von P y r i  d i n  -p - s  u 1 fa  m i d a u f Strepto6acterium plantaruni 

(Starnm l O S ,  0. J . ) .  

JInCl, + 4H,O . . . 1 O . S X ~ O - ~  bis 2.6x10-' 5 1 20% 1 ( 2 )  ZO(40) % 4 80% 

Tafel 111. 
A u f h e b u ng  d e r He in m u  ng v on P y r  i d i n -p - s  ul  f a m i d  a u f Strepto6acterium plantarum 

(S tamin  10 S, 0. J . ) ,  zweiter Versuch. 

CuS04- t -5H,0  . . .  1 1 . 0 ~ 1 0 - ~  bis 1.7x lO- '  1 5 2 4 0 % ,  (3) 60% 

Entheninlung I i gj'ccxri Konz. 
durch I 

5 100% 

- 
Nicotinsaure . . . . . 
Nicotinsaurearnid . 
Thiazolcarbonsaure 
Cozymase . . . . . . . . 
ZnCI, 
NnCl, + 4H,O . . . 
cuso, 1- 5I1,O . . . 
Eisencitrat . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . 

2 . 6 ~  bis 6.7 x l o - *  
desgl. 
desgl. 

5.4 x bis S.O x 
8.3 x 1 0 F  bis 1.3 x lo-' 
3.3 x bis 5.3 x lo- '  
1.7 x bis 2.7 x 10-5 
1.7 x bis 2.7 x lo-, 

2 'rage - 
3 1 - 3 

9 
20 
19 
19 
14 
10 
10 
10 
10 

0 
7 
6 

13 
9 
0 
0 
0 
8 

0% 

32 % 
69 % 
64 % 
0 %  
0 %  
0 %  

80% 

35 % 

3 Tage 

3 - 3 

6 66 7; 
17 85 % 
1s 95 % 
1s 95 % 
13 93 % 

4 (5) 45 % 
3 30 % 
0 0% 

10 100% 

I n  den Tafeln I1 und I11 zeigen die Spalten 1 die Anzahl der gesamten fur 
die Substanz angesetzten Rohrchen, Spalte 2 die Anzahl der Rohrchen, in 
denen Enthemmung auftritt und Spalte 3 den Prozentsatz der Enthemmung. 
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Aus den beiden Versuchen geht hervor, da13 Thiazolcarbonsaure, Nicotin- 
saure, Cozymase und Fe"' die bakteriostatische Wirkung des Pyridin-P- 
sulfamids vollstandig aufheben. Die Wirkungsweise dieser Substanz kann 
also nicht nur durch eine Blockierung von Nicotinsaure, sondern auch von 
bestimmten Schwermetallen bedingt sein. Wir priiften deshalb die Kom- 
bination Fe"'-Nicotinsaure (desgl. 2n"-Nicotinsaure), fanden aber keine 
bessere Wirkung als mit Nicotinsaure allein. Um den Einflu13 von Pyridin- 
P-sulfamid besser quantitativ erfassen zu konnen, versuchten wir noch, bei 
suboptimalen Nicotinsaure-Konzentrationen zu arbeiten. Wir hatten dabei 
erwartet, auch mit kleineren Konzentrationen des Sulfamids auszukommen 
iind dadurch die Streuungen zu verringern. Wie aus Abbild. 1 hervorgelit, 

zoo 

Q.?? Q83 . 333 
7P*g q7idin -B- su/fonaml'd/cm 

) 
--- 052 p-d 476 
+ -* l04 * - * B: 32 X?C-'g Nirotinsaure/cm 
m-0 Z,W 0-1664 

Abbild.1. H e r n m u n g  von  Streptobacterium plantarum ( 1 0  S, 0. J . )  d u r c l i  P y r i -  
d i n - p - s u l f a m i d  b c i  c t w a  o p t i m a l e n  u n d  s u b o p t i m a l e n  N i c o t i n s a u r e - K o n -  
z e n t r a t i o n e p .  (Beinipfung nus Znischenkultur, Messung nnch 2-tagiger ncbiiitung 

bci 27O C).  

ist dies nicht der Fall. Der Antagonismus Nicotinsaiure-Pyridin-p-sulfonsaure- 
amid entspricht also nicht den einfachen Verhaltnissen, wie sie bei der Kon- 
kurrenzreaktion zwischen Sulfanilsaure und p -  Amino - benzoesaure, sowie 
zwischen Sulfopantothensaure und Pantothensaure zutage getreten sind. 

Dor fman ,  Rice,  Koser  und Saunders*)  fanden, dafi man die 
Atniung nicotinsaurearm geziichteter Ruhr-Bakterien durch Zugabe von 
Nicotinsaureaniid stark erhohen kann, und da13 unter bestimmten Bedin- 
gungen Su l fapyr id in  auf Nicotinsaureamid antagonistisch wirkt. Wes t  
u. Cobur  n7) erhielten ahnliche Effekte beim Wachstum von Staphylococcus 
aureus. Wir konnten eine enthemmende Wirkung von Nicotinsaure und 
Nicotinsaureamid in Konzentrationen von O . O l - l ~ o  auf die durch Sulfa- 
pyridin bewirkte Hemmung von Pr. v. und Sbm. pl .  nicht beobachten. Auch 
G. Ivbnovicsl*) war es unmoglich, selbst bei Staphylococcus aureus die Ver- 
suche von Wes t  und Cobur n') zu bestatigen. Ein Cozymase-Praparat _____ 

I*) Ztschr. Imrnunitiitsforsch. exp. Thernp. 101, 58 [1941]. 
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vom Reinheitsgrad 1 zeigte zwar bei -lo4 g/ccm eine geringe enthemmende 
Wirkung. Wahrscheinlich enthalt dieses , ,rehe'' Cozymase-Praparat immer 
noch Spuren von pAmino-benzoesaure, durch die sich Sulfapyridin bekanntlich 
leicht enthemmen 1BBt. In unsereni Falle gelang die vollkommene Ent- 
hemmung bei Pr. er. z. B. durch 4 x lo-' g/ccni p-Amino-benzoesaure (Sulfa- 
pyridin 1.7 x g/cm (Sulfapyridin 
1.0 x g/ccm). Wir dachten schliefllich noch daran, da13 die Effekte der 
eben genannten Autoren als ein ,,pAmino-benzoesaure sparender Effekt" 
der Nicotinsaure erklart werden konnten. Weder bei Sbm. pL noch bei Pr. v .  
konnten wir in dieser Richtung Anhaltspunkte finden. 

Ganz anders mogen die Dinge bei den Atmungsversuchen von D or  f ma n 
und Mitarbeiterns) liegen. Es kommt hier nur zu einer Wirkung des Sulfa- 
pyridins, wenn es zeitlich vor dem Nicotinsaureamid zugegeben wird. Eine 
solche Versuchsanordnung ist natiirlich bei Wachstumsversuchen, jedenfalls 
in der Art wie wir sie ausfuhren, nicht nachzupriifen. 

g/ccm) und bei Sbm. p l .  durch 0.67 x 

--lnCf2 z rape 
----MnC(t+4Ht0 0 3 
-.-.-F..Z-citrat x 4 

Abbild. 2. E n t h e m n i u n g  v o n  P i c o -  
l i n s a u r e  (0.1 yo) d u r c h  S c h w e r -  
me  t a l l s a l z e  beiStreptobacterium plan- 
tarum ( 1 0  S. 0. J . )  n a c h  v e r -  

s c h i e d e n e n  Z e i t e n .  
(27O. Reitnpfung aus Zwischenkultur). 

Wir versuchten auch, die Hem- 
mung von P ico l in sau re  auf Sbm. pl. 
aufzuhebenI6). Nicotinsaure @is zu 
lye), Nicotinsaureamid (bis zu 1%) 
und Thiazolcarbonsaure (bis zu 0.2570) 
vermochten dies nicht. Ein Cozymase- 
Praparat (Reinheitsgrad 0.5) fuhrte bei 
8 mg-yo zu einer langsamen Ent- 
hemmung, was auf Verunreinigungen 
beruhen konnte. Dagegen laat sich 
bei Picolinsaure durch verschiedene 
Schwermetall-Ionen eine Enthem- 
mung herbeifiihren. Zn" ist das beste 
Enthemmungsmittel (optimale Kon- 
zentration fur ZnC1, 0.02570), da es 
nicht nur vollkommen, sondern auch 
sehr rasch enthemmt, wahrend Mn'. 
und Fe"'langsam, Cu" iiberhaupt nicht 
enthemmen (s. Abbild. 2 ) .  Nicotinsaure 
oder Nicotinsaureamid beeinflussen die 
zur Enthemmung notwendige Konzen- 
tratiou an Zn" nicht. Die durch 
Chi na l  d insau  re  (Chinolin-a-carbon- 
saure) bedingte Wachstumshemmung 
bei Sbm. pL. 1a13t sich ebenfalls durch 
Zn" wieder aufheben, obwohl diese vie1 
schwacher hemmt als Picolinsaure. 

Die Hernniung von Nico t insau re -  und besonders von Pico l insaure-  
t h ioamid  auf das Wachstum von Sbm. pl .  wird durch Nicotinsaure wieder 
aufgehoben'6). Fe"' scheint die Hemmung durch die Thioamide eher zu 

16) P r ,  2'. zogrn wir zu diesen Untersuchungen nicht heran, da die Hemmung durch 

la) Es wurde nur eine Versuchsreihe mit recht holier (0.8 x 10-3 g/ccm) Nicotin- 
Picolinsaure zu gering ist. 

sauie-Konzentration ausgefiihrt. 
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verstarken, jedenfalls in einem Konzentrationsgebiet, in dem es das Wachstum 
beeinfluat. Hohere Fe"'-Konzentrationen sind von uns nicht gepriift worden. 

Die D e u t u n g  der  E rgebn i s se  stoat auf erhebliche Schwierigkeiten, 
vor allem aus folgenden Grunden: 

1) Die hemmenden Konzentrationen von ' Pyridin-P-sulfamid und von 
Picolinsaure sind schon bei Sbm. p l .  so hoch, daB man aul3er dern Antagonismus 
zur Nicotinsaure irreversible Veranderungen beriicksichtigen mu& 

2) Da die Nicotinsaure je nach dem herrschenden pH teilweise auch als 
Zwitter-Ion vorliegen kann, so werden sich unter Umstanden Abhangig- 
keiten der Wirkung vom pH ergeben. Solche Abhangigkeiten sind fur das 
Antagonistenpaar p-Amino-benzoesaure-Sulfanilsaure von I, w of f und Mit- 
arbeiternl') schon nachgewiesen worden. 

3) Der Aufbau einer Codehydrase aus Nicotinsaure kann auf verschiedenen 
Wegen uber verschiedenartige Zwischenstufen erfolgen. Es ist deshalb damit 
zu rechnen, daB Stoffe, die die Wirkung der Nicotinsaure aufheben, nicht 
nur eine Verdrangung (Kuhn ,  Wie land  und MollerS)) der fertigen Code- 
hydrase von ihrern Tragerprotein hervorrufen, sondern schon mit Vorstufen 
des eigentlichen Wirkstoffes in Konkurrenz treten. Bereits Mc I lwain4)  
glaubte aus seinen Versuchen schlie5en zu diirfen, da5 die Pyridin-P-sulfon- 
saure und ihr Amid die Reaktion Nicotinsaure --+ Nicotinsaureamid hemmen. 
Die starke Streuung der Versuchsergebnisse kann darauf zuriickgefiihrt 
werden, da13 ein und demselben Bakterium verschiedene Moglichkeiten des 
Codehydrase-Aufbaues zur Verfugung stehen ; z. B. konnte, wenn die Amidie- 
rung der Nicotinsaure gehemmt ist, die Einfuhrung der Arnidgruppe erst in 
einem spateren Reaktionsstadium eintreten. 

4) Die Angriffsmoglichkeiten des Hemmstoffes werden noch erweitert, 
wenn man anninimt, da13 aul3er den bisher bekannten Codehydrasen noch 
weitere nicotinsaurehaltige Coenzyme existieren. 

5) Das Pyridin-P-sulfamid ist in hoherem MaQe als die Sulfanilsaure 
befahigt, die entsprechende Carbonsaure als Wuchsstoff zu vertreten12). Es 
ist denkbar, ;daO auch dadurch Streuungen und raschere Selbstenthemmung 
beim Pyridin-P-sulfarnid erklart werden konnen. 

6) Die Streuung der Ergebnisse kann schlie13lich darauf zuruckgefiihrt 
werden, da13 z. B. unter der Einwirkung von Pyridin-f3-sulfamid rnscher 
Nicotinsaure bzw. Codehydrasen synthetisiert werden, als es bei . der An- 
regung der p-Amino-benzoesaure-Synthese durch Sulfanilsaure, die erst in 
mehreren Passagen erfolgt, der Fall ist. (Adaptation, Mc Leod und Mit- 
arbeiterls)). Nach Ivanovicsl*) wird die Hemrnung von nianchen Bakterien- 
starnmen auch iiherwunden, ohne da13 es zu einer erhohten Synthese des 
gliemmten Wirkstoffes kommt. Man kann annehmen, da5 unter diesen 
Umstanden Aktivatoren, die eine sparende Wirkung auf den betreffenden 
Wirkstoff ausiiben, niobilisiert oder rascher synthetisiert werden. Es ist aber 
ebensogut denkbar, da13 es unter der Wirkung des Hemmstoffs zu einer Neu- 

li) -4. Lwof f ,  I:. S i t t i .  J . T r t i o u G l u .  1.. tIarl1011. Ann. Inst. IJasteurG5.!, L1941j. 
la) C. 31. l f c  Lead, Joiirn. csp.  Medicine 72,  217 jl910]; C. M. Mc Leod 11. 

G. D a d d i ,  Proceed. Soc. csp. Biol. Xed. 41, 6') :1939j. 



1126 X o 11 er , B irk h o f er .  Jahrg. 75 

bildung des Tragerproteins kommt, vorausgesetzt, daf3 die Nahrlosung die 
dazu benotigten Aminosauren in ausreichender Menge enthalt oder die 
Bakterien cliese schnell genug synthetisieren konnen. 

7) Unsere Beobachtungen, daf3 auch Schwermetall-Ionen die hemmende 
Wirkung von Pyridin-p-sulfamid sowie von Picolinsaure wieder aufheben, 
bringen neue Gesichtspunkte in die Deutung der vorliegenden Antagonismen. 

Fiir die Ausfiihrung der Versuche danken wir Frl. A. Roehse  und 
Hrn. K. Brei twieser .  




