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lung wird nach dem Auswaschen rnit Salzsaure und Trocknen im Va- 
kuum fast vollstandig in absolutem Alkohol gelost und die alkoholische 
Losung mit dem mehrfachen Volumen Petrolather versetzt. Es ent- 
steht ein rotbrauner Niederschlag, der mit alkoholischer Kalilauge die 
fur Osazonderivate des Dinitro-phenylhydrazins charakteristische 
Violettfarbung gibt. Der gelbe Ruckstand der alkoholisch-petrol- 
atherischen Losung gibt rnit alkoholischer Kalilauge Rotfarbung, wie 
sie mit Hydrazonderivaten erhalten wird. Das eiweissfreie Filtrat 
eines entsprechenden Ansatzes rnit e r h i  t z t e r  Enzymlosung gibt rnit 
dem Reagenz nur eine ganz geringe Trubung, die auf Oxydations- 
produkte infolge einer Autoxydation der Linolensaure zuruckzufuhren 
sein durfte. 

Bei  de r  O x y d a t i o n  d e r  Linolensaure  d u r c h  die  L i p o x y -  
dase  e n t s t e h e n  somi t  Ca rbony lve rb indungen ,  d ie  zu r  H i l -  
d u n g  v o n  H y d r a z o n -  u n d  B i shydrazon-  bzw. Osazonder i -  
v a t e n  fi ihren. 

Aldehyde und Ketone treten bekanntlich auch bei dem durch 
Autoxydation und Mikroorganismen verursachten Fettverderben auf. 

Es  ist wahrscheinlich, dass nach dem beschriebenen Vorgehen 
nicht die gesamten entstehenden Carbonylverbindungen erfasst wer- 
den, auch deshalb nicht, weil sie weiteren Umwandlungen unterliegen 
konnen. Die Frage nach der chemischen Natur dieser Stoffe und ihrer 
Bildungsweise sol1 weiter untersucht werden. 

Basel, Augenklinik der Universitat. 

56. Uber die inhibitorisehe Wirkung der Sulfonamide 
von Emil Baur und H. RtLf. 

(26. 111. 42.) 

I n  einer Abhandlung von A .  Ercolil) ,,Sul meccanismo d'azione 
dei Chemioterapici solforati" wird die Vermutung ausgesprochen, 
dass die therapeutische Wirkung der Sulfonamide auf inhibitorischer 
Beeinflussung des Stoffwechsels der bakteriellen Krankheitserreger 
beruhen mochte. Nach C. Arnaudi und A. ErcoZi2) ist in der Tat 
hemmende Wirkung von Sulfanilamid auf Hefen beobachtet worden ; 
desgleichen berichten A .  Ercoli und Ravuzzoni3) von hemmender 
Wirkung von Sulfanilamid auf Amylase von hsparagillus oryzae und 
auf Saccharase aus Hefe. 

1) Giorn. Batteriologia e Immunologia, 26, Nr. 2 (1940). 
2) Boll. See. Ital. Soc. Int. Microbiol. 12, 5 (1940). 
3, Rend. 1st. Lomb. Sc. Lett., Adunanza, 20, VI (1940). 
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Uni nun genaueren Einblick zu gewinnen, ob die Sulfonamide 
solche Antikatalysen hervorbringen, welche von der He,mmungs- 
formel Baur’s gefordert werden, und oh dieselben sich auch auf 
enzymatische Substrate erstrecken, musste man an geeigneten Mo- 
dellen den quantitativen Hemmungsverlauf tier Su1fon:tmide stuclie- 
ren. Nach brieflichem obereinkommen mit Herrn Ercoli sollten wir 
uns mit der‘ Durchfuhrung dieser Aufgabe befassen. Wir teilen nach- 
folgend unsere einschkgigen Versuche mit. 

Mater ia l .  Als Substrate wurden verwendet: 1) Die Oxydation 
von Hydrochinon, Praparat von Rehering-Kahlbaum, reinst; 2 )  die 
Oxydation von Tyrosin mit Tyrosinase (I-Tyrosin, Praparat yon 
H o f f m a n n - L a  Roche; Tyrosinase, hergestellt aus Kartoffelschalenl). 

Als Inhibitoren tlienen folgende Praparate : 
Sulfanilamid, Sulfanilamido-pyridin, Sulfmilamido-thiazol = Ci- 

bazol. Diese Praparate verdanken wir der Gesellschaft j i i ~  chemische 
Iiadustrie, Basel. - Ausserdem wurden untersuc,ht : Sulfmilsaure und 
p -Aminobenzoesaure, Praparate von Xchering-Ku hl bauni . 

p-Aminobenzoesaure wird identifiziert mit Vitamin H’”. Es is6 
bekannt, dass die genannten Stoffe physiologisch und t)herapeutisch 
von grosster Bedeutung sind. 

Versuchsanordnung.  Vgl. die Beschreihungen bei E. Bauv 
und H .  Preis3) und mit ii1. Obrecht4). Thermostat  on 20&0,1°. 
Sehaukeltisch mit 60 Perioden in der Minute. Die Konstanz der 
Schuttelzahl ist wichtig. Zylindrische Re:tktionsgef&sscA, enthaltend 
65 em3 Reaktionslosung. Sauerstoff-Fullung. Ablesung des Gas- 
verbrauchs an Buretten von 10 em3. Ablesegenauigkeit 5 x lo - ,  em3. 
Zusammensetzung: A) 50 em3 Hydrochinon 2 x 10p2 Mol/L. + 10 em3 
Phosphatpuffer, bestehend am 91 5 Teilen nil% KH,PO, irnd 8.5 Teilen 
n/15 Na,HP04 (pH == 7,8), + 5 em3 Inhibitorlosung wechselnder 
Konzentration. Iler Phosphatpuffer mac’ht das System unempfindlich 
gegen Kupferspuren. -- B) 50 cm3, enthaltend 25 mg I-Tyrosin + 
17,7 mg Na,HP04.2 H,O + 8,5 mg KH,P04 (pH = ‘7) -1 10 em3 
Fermentlosung, wie am angegehenen Ort bescliriehen t 5 em3 In- 
hibitorlosung wechselnder Zusammensetzung. 

Messung u n d  Berechnung.  Wahrenci der Laufzeit, gewohn- 
lich 30-40 Xinuten fur Hydrochinon, 90-130 Minuten fiir Tyrosin, 
geht die Aufnahme des Sauerstoffs pra’ktisch linear, so dass die 
Reaktionsgeschwindigkeit 

mit Sicherheit graphisch zu entnehmen ist. 
d (0,) cm3 absorb./A t Minuten 

V@ 6. Haicr, Inhibitoren der Iiatalase und Tyrosinase, Helv. 22, 817 (1939). 
2 ,  Eieh. Kuhn. B. 74. 1605 (1941). 

\ ,  

3, Oxydationshemrnungen von Cystein und Ascorbinsaure, Z. physikal. Ch. [B] 32, 
65 (1936). 

4, Oxydationshemniung des Adrenalins, Z. physikal. Ch. [B] 41, 167 (1938). 
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Die folgende Tabelle enthalt die gemessenen und berechneten 
Geschwindigkeiten, sowie die /I-Werte und Halbwertkonzentrationen. 

Tabelle 1. 

- 

Oxydation von Hydrochinon Oxydation von Tyrosin 
lit Tyros 

4emessen 
v % 

96 
88 
77 
39,5 

16 

~ ~~~~~ ~ _ _ _ _ _  

95 
83 
60 

-~ 
D x 10-5 

O,! 
1 
5 

20 

100 

I.W. 19 

Mol/L. 
~ 

ase 
v Yo 

ierechnet 

Inhibitor 

~ _ _ _ _ _ ~  - 

Sulfanil- 
saure 

Sulfanil- 
amid 

~~~~ 

D x 10-5 
MollL. 

~~~~ 

1 
- 3  

15 
30 
50 

100 
300 

H.W. 44 

v Yo 
remessen 

94 
89,5 
74 
57 
49 
30,5 
15 

973  
93,5 
74 
59 
48 
30,5 
12,5 
50 

99 
95 
79 
50 

16 

50 

5 
10 
50 

100 
H.W. 51 

96 
82 
60 
35 

92 
84 
51 
35 
50 

10 
50 

100 

I.W.150 

94 
76 
60 

50 

Sulfanil. 
amido- 
pyridin 

10 
100 

8.W.330 

90 
77 

97 
77 
50 

- 10 
100 

I.W.440 

90 
81 

98 
81 
50 

97 
80 
44,5 
28,5 
16,5 
50 

Sillfanil- 
amido- 

thiazol -= 

Cibazol 

5 
10 
20 

100 
200 

H.W. 48 

97 
83 
70,5 

19,5 
47 ( ?)  

90,5 
80,5 
70,5 
32,5 
19 
50 

1 
10 
50 

100 
200 

I.W. 40 

89 
67 
44,5 
30 
28 

87 
67 
33 
15,5 

p-Amino- 
)enzoesaure 
Vitamin H’) 

2 
5 

10 
50 

100 
H.W. 29 

81 
75 
68 
30,5 
25 

94 
85,5 
74,5 
30,5 
23 
50 

1 
10 
50 

100 

H.W. 18 

94 
80 
27 
15,5 

50 

Figur 1 enthalt als Beispiel die Messungen an Hydrochinon mit 
Sulfanilsaure als Inhibitor. Man bildet das Verhaltnis v der inhi- 
bierten zur nichtinhibierten Geschwindigkeit. Man berechnet aus 
einem passend herausgegriffenen Wert von v die Konstante von 
Baur’s Inhibitionsf ormel 

1 
v =  o,o l+p(D)  

wo v in Prozenten auszudrucken ist und D ( =  Desensitator) die Kon- 
zentration des Inhibitors in Mol/Liter bedeutet. Mit dem gefundenen 
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/? werden die v-Werte zuriickgerechnet, insbesondere die Halbwert- 
konzentration 

ausgewertet, d. h. die Inhibitorkonzentrabion, bei der die Umsatz- 
geschwindigkeit auf 50 yo herabgesetzt ist. 

/3 D = 0,01 

cm3 0, 
absorbiert 

5 

4 s  

3.5 
3 

2.5 
2 

1.5 
1 

0,s 

4 

6 10 15 20 25 30 35 Minufen 

Fig. 1. 
Inhibitor: Sulfanilsaure. 

Figur 2 gibt einen Uberbliek iiber die v-Werte in Ahhangigkeit 
von der Inhibitor-Konzentration D. 

Fig. 2. 
H. C. = Hydrochinon-Cibazol; 

chinon-Sulfanilsiiure; T. C. = Tyrosin-Cibazol; T. S. -= Tyrosin-Sulfanilsaure; 
H. &-A. = Hydrochinon-Sulfanilamid; H. S. = Hydro. 

T. B. = Tyrosin-p-Aminobenzomaure ; H. B. = Hydrochinon-p-Aminobenzoesaure. 
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Ergebnis .  Die Frage, ob die Sulfonamide nach demselben 
Gesetz hemmend wirken, wie die in den ausgedehnten Untersuchungen 
des hiesigen Institutes gepriiften Redoxmittell), erfahrt durchgehend 
bejahende Beantwortung. Die verhaltnismassig starksten Wirkungen 
erhalten wir, sowohl auf Hydrochinon, wie auf Tyrosin, mit Sulfanil- 
saure und rnit Cibazol. Da die Tyrosin-Oxydation eines Fermentes 
bedarf, so sieht man, dass die Sulfonamide auch Ferment-Reaktionen 
hemmend beeinflussen konnen, also Fermente zu lahmen vermogen. 
Dies ist in nbereinstimmung mit den Beobachtungen der italienischen 
Autoren, von denen wir ausgegangen sind. Dagegen haben wir die 
Rohrzuckerinversion durch Saccharase aus autolysierter Hefe mit den 
Sulfonamiden nicht zu beeinflussen vermocht. Saccharase erwies sich 
auch von anderen Redoxmitteln nur ausnahmsweise beeinflussbar2). 

Ein kraftiger Inhibitor ist p-Aminobenzoesaure. Die anta- 
gonistische Wirkung der letzteren bei der Verdrangung von Sulfanil- 
siiure aus deren Verbindung mit irgendwelchen Proteinen des Bak- 
terienleibes, die man bemerkt hat 3), muss daher irgendwie anders 
erklart werden. 

- 

Zurich, Physikalisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Techn. Hochschule. MBrz 1942. 

57. Kinetik der Pyrogallol-earbonsaure 
von Emil Baur und P. Giger. 

(26. 111. 42.) 

Im letzten Heft dieser Zeitschrift kommt D. Porret4) zuruck auf seine, bei A.  Berthoud 
ausgefuhrten, Arbeiten uber die Kinetik der Bildung und des Zerfalls yon Pyrogallol- 
carbonsaure aus Pyrogallol in wassriger, hydrogencarbonatalkalischer Losung. Es wurde 
damals bestritten5), dass der im hiesigen Laboratorium von 0. Widrnerc) gefundene 
Knick auf der A-v-Kurve exist.iert. Allerdings fehlten in den Messungen von, Porret 
Bestimmungen gerade im entscheidenden Gebiet. Trotzdem musste es unsere. Aufgabe 
sein, Widmer’s Effekt in unbezweifelbarer Weise zu bestatigen. Elektrometrische Titration 
rnit der Glaselektrode bot dafur neuerdings eine Handhabe. Mit der Durchfuhrung solcher 
Messungen sind wir eben beschaftigt. Wir werden dariiber spater zusammenhangend 
berichten. Um aber den neuen Ausfuhrungen von Porret sofort zu begegnen, teilen wir 

l) Vgl. Zusammenstellung bei E. Haur, Desensitation und Antikatalyse, Helv. 24, 

2, E.  Baur, Inhibitoren der Saccharase, Helv. 22, 1114 (1939). 
9 Rich. Kuhn, B. 74, 1605 (1941). 
4, Helv. 25, 472 (1942). 
5,  J. chim. phys. 30, 396 (1933). 
6, Z. physikal. Ch. 140, 161 (1929). 

747 (1941). 




