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4,0tto Dann und Ernst Friedrich Moller: Zur Spezifitit der ant-
agonistischen Wirksamkeit von p-Amino-henzoesiiureestern
gegeniiber Sulfanilamid.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 1. August 1944.)

Die Entdeckung von D. D. Woods!), wonach die in Kulturen von himo-
lytischen Streptokokken und Bacterium coli mit Sulfanilamid und Sulfapy-
ridin erzielte Wachstumshemmung durch noch viel geringere, entsprechende
Mengen von p-Amino-benzoesiure aufgehoben werden kann, hat sich sowohl
tir alle Sulfonamide mit kernstiindiger Aminogruppe als auch fiir alle davon
spezifisch gehemmten Mikroorganismen seither ausnahmslos bestitigen lassen?).

Untersucht wurden Streptokokken!)? ), Staphylokokken?)?)s),
Pneumokokken?)?), Gonokokken?)?), Colibakterien?)?)8)4)10)11) Milch-
sdurebakterien (Streptobacterium plantarum)'2)13), die Flagellate Poly-
tomella caecal?), Proteus vulgaris- Bakterienl?),

Wie die freie p-Amino-benzoesiure wirken dabei ihre leicht wasserlsslichen
Dialkylamino-alkylester!)®)€)4)12)13)9)  ganz erheblich geringer der sehr wenig
wasserldsliche Athylester!)!3). Noch viel stirker unterdriickt ist die Wirksam-
keit nach Blockierung der freien NH,-Gruppe in der p-Acetylamino-benzoe-
siure?)!3)%) und im Pantocain'®). Ganz unwirksam bleiben sowohl die ¢- und
m-Amino-benzossiure!)?)8) als anch im Benzolkern substituierte p-Amino-
benzoesduren?®)?).

Das p,p’-Diamino-diphenyl-sulfon?)'1)1%) und das p,p’-Diamino-diphenyl-
sulfoxyd?) werden genau so wie die Abkémmlinge der Sulfanilsiure durch
p-Amino-benzoesiure enthemmt.

In Anlehnung an die in vitro-Versuche von D. D, Woods hat F. R.
Selbie gezeigt, dafl die therapeutische Wirksamkeit von Sulfanilamid bei der
mit himolytischen Streptokokken infizierten Maus durch gleichzeitig verah-
reichte p- Amito-benzoesiure vernichtet werden kann4). Dieser Befund wurde
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auch mit anderen Sulfonamiden bestiatigt?)!%), und fiir Pneumokokken erwei-
tert!é). Beim Menschen gelingt es nur mit sehr groflen, wiederholten, intra-
vendsen Gaben von Novokain, die Heilung der Gonorrhge mit Sulfonamiden
zu vereiteln®)17).

Tm Gegensatz zu den als Lokalanisthetika viel gebrauchten Estern der
p-Amino-benzoesiure®) 13) fehlt dem Cocain®)??) und anderen 6rtlich betiuben-
den Benzoesiiureestern®) die antagonistische Eigenschaft gegeniiber Sulfon-
amiden vollkommen. Immerhin unterscheiden sich diese Verbindungen grund-
siitzlich durch das Fehlen der parastindigen Aminogruppe.

Deshalb wurde untersucht, wie sich die antagonistischen Wirkungen der
p-Amino-benzoesidureester wandeln, wenn darin das Benzolkerngeriist durch
andere aromatische Ringe wie Naphthalin, Thiophen und Furan ersetzt wird,
wilirend die funktionellen Amino-und Carboxyl-Gruppen auch in ihrer Lage
erhalten bleiben. Es ist bekannt, dafl solche Verbindungen gemeinsam aus-
gepriigte, lokalaniisthetische Eigenschaften besitzen'®). Die Enthemmung von
Sulfanilamid lief} sich bei Streptobacterium plantarum in friither beschriebener
Weise!?)13) priifen.

Tafel.

Aufhebung der mit 4x10-¢ g Sulfanilamid/cem bewirkten Wachs-
tumshemmung in Gegenwart von2x10-*g p-Amino-benzoesdure/fcem.

Ablesezeit 30 Stdn. Cepriifter Konzentrationsbereich jeweils 1 X 10-% bis 3 x 10-* g/cem.

Verbindung Enthemmung
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Keine der angefiihrten Verbindungen kann danach die Rolle der p-Amino-
benzoesiureester itbernehmen. Diese ausgepriagte Spezifitit {iberrascht beson-
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ders fiir die Thiophenverbindungen IV und VIII, welche sowohl nach Art als
auch Stirke in ihrem Vermogen ortlich zu betduben durchaus dem Anisthe-
sin (I) und Novokain (VI) entsprechen. Auch hemmt keiner der Ester das
Wachstum von Streptobacterium plantarum in den verwendeten Konzen-
trationen bis 3x 10— g/ccm stirker als die analogen Ester der p-Amino-benzoe-
siure. Der Grund hierfiir konnte einerseits darin liegen, da§ die Affinitdt zu
den Haftstellen dieses Wuchsstoffes!?) sehr viel geringer wire als bei den
Sulfonamiden?); andererseits kénnte an Unterschiede in der Verseifungsge-
schwindigkeit der Ester gedacht werden. Dariiber hinaus besitzt die Vorstel-
lung groBe Wahrscheinlichkeit, daB die p-Amino-benzoesiure im Stoffwech-
sel einer Reaktionsfolge unterliegt, an der die Sulfonamide bis zu einem
gewissen Grade teilnehmen konnen, wihrend die empfindliche 4-Amino-naph-
thoesiiure-(1)20), die wenig besténdige 5-Amino-thiophen-carbonsiure-(2)%) und
die unbestindige 5-Amino-furan-carbonsiure-(2)2%) nebst deren Estern nicht
teilnehmen. Die Annahme einer oxydativen Umwandlung erklirt am ehesten
die Befunde, daB p-Hydroxylamino-benzolsulfonsdureamid in vitro bei Strep- -
tokokken viel stidrker bakteriostatisch wirkt als Sulfanilamid??®), wihrend
p-Hydroxylamino-benzoesiure ebenso stark enthemmt wie p-Amino-ben-
zoesdure?).

5. 0tto Dann und Ernst Friedrich Moller: Bakteriostatisch wir-
kende Nitro-Verbindungen des Thiophens und Furans.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen bei der Redaktion der Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
am 1. August 1944.)

Ein Vergleich der Wachstumshemmung verschiedener pathogefier Bakte-
rien in vitro durch p-Amino-benzolsulfonsiureamid, p-Oxyamino-benzolsulfon-
siureamid und p-Nitro-benzolsulfonsiureamid hat unter anderem gezeigt, daBl
die Oxyamino-Verbindung stets als ebenso wirksam angesprochen werden kann,
wie die Amino-Verbindung!). AuBlerdem grenzen sich hinsichtlich ihrer sehr
verschiedenen Empfindlichkeit gegeniiber diesen drei Stoffen deutlich mehrere
Gruppen von Bakterien voneinander ab. So hemmt z. B. bei Meningokokken,
Pneumokokken und Gonokokken die Nitro-Verbindung am schlechtesten, bei
den Anaerobiern der Clostridium-Gruppe umgekehrt weitaus am besten. Die
iiberragende Wirkung des p-Oxyamino-benzolsulfonsiureamids gegen Strep-
tokokken in vitro war schon frither von R. L. Mayer gefunden worden?).
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