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180. Uber den Stoffwechsel von Tuberkelbazillen.
3. Mitteilung?).

Der Einfluss primirer Amine auf das Wachstum von Tuberkelbazillen
von Hubert Bloch, H. Lehr und H. Erlenmeyer.
(27. 1X. 45.)

Im Zusammenhang mit Arbeiten iliber den Stoffwechsel von
Tuberkelbazillen interessierten wir uns fiir eine Reihe von Verbin-
dungsgruppen, welche nach Angaben der Literatur die Vermehrung
der Tuberkelbazillen in vitro beeinflussen. Die Untersuchungen, iiber
die wir im folgenden berichten wollen, wurden unternommen, um
einmal die erwiihnten Angaben bei einheitlicher Versuchsanordnung
in synthetischen Né&hrlésungen nachzupriifen und zu vergleichen,
um weiterhin- bei Hemmstoffen Einblicke in den Charakter der
Hemmung - Bakterizidie oder Bakteriostase — und womdglich
deren Mechanismus zu gewinnen, ferner um, besonders bei bakterio-
statischen Effekten, allfiillige Zusammenhinge zwischen Hemmstoff-
wirkung und Wuchsstoffbediirfnis der Bakterien zu erkennen;
schliesslich konnten solche Untersuchungen auch als geeignet erschei-
nen, unsere Kenntnisse itber die strukturchemischen Eigenschaften
von Substanzen zu erweitern, welche in spezifischer Weise das
Tuberkelbazillenwachstum zu hemmen vermégen.

Die Technik des Wachstumsversuchs wurde bereits in einer frii-
lieren Mitteilung ausfiithrlich beschrieben?). Simtliche Zusitze (Hem-
mungssubstanzen, Wuchsstoffe) wurden in steriler Lésung vor der Be-
impfung der Kulturfliissigkeit zugegeben, wasserlosliche Substanzen
in Nihrflissigkeit gelést, die iibrigen in absolutem Athylalkohol.
In diesem Falle erhielten auch die Kontrollen den entsprechenden
Alkoholzusatz (1 cm?® auf 50 em?® Néihrlésung). Die in den Tabellen
angegebenen Konzentrationen (Mol im Liter) entsprechen den End-
konzentrationen in 50 em?® Néihrlosung. Als Bakterienmaterial diente
ein boviner, Meerschweinchen-pathogener Stamm ,,Valléde*. Zur
Kontrolle und zur Ausschliessung eines diesemn Stamme eigentim-
lichen Effektes wurden immer wieder Stichproben mit verschiedenen
andern, teils frisch isolierten bovinen und humanen Stimmen ge-
macht, die stets prinzipiell gleiche Resultate zeigten. Auch wurden
Kontrolluntersuchungen angestellt, in denen die Hemmsubstanzen
den verschiedensten Niahrmedien zugefiigt wurden (Glycerinbouillon,
Sauton- und Long’sche Losung, z. T. mit Zusitzen wie Serum,
Aszites und Placentarextrakten, auf denen die Bakterien als Ober-

1) 1. Mitt.: Helv. 27, 414 (1944); I1. Mitt: H. Bloch, Schw. Z. Path. u. Bakt. 7
589 (1944). %) Schw. Z. Path. u. Bakt. loc. cit.
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flichen-Schwimmkulturen wachsen, und schliesslich Hirchner’sche
Nahrboden zur Tiefenkultur der Bakterien), immer blieben die Er-
gebnisse unter sich gleich, wenn auch ab und zu, je nach dem ver-
wendeten Medium, geringfiigigze quantitative Abweichungen zu be-
obachten waren.

Bereits in einer friitheren Mitteilung?!) wurde, unter Wiirdigung
der Arbeiten von Prigge?), auf die Schwierigkeiten hingewiesen, die
sich aus dem variablen Wachstum der Tuberkelbazillenkulturen fir
die Beurteilung einer dieses Wachstum beeinflussenden Wirkung
ergeben. Wir haben deshalb, um diesen Schwierigkeiten zu begegnen,
nach dem Vorbild von Prigge eine Standard-Hemm-Substanz in
unsere Versuche eingefiihrt, mit deren aus vielen Versuchen bekannten
Wirkung diejenige neuer Substanzen in jedem einzelnen Versuch
verglichen wird. Als Standardpriparat wihlten wir das salicylsaure
Natrium, dessen bakteriostatische Wirkung auf Tuberkelbazillen
wir bereits frither festgestellt hatten. Auf Grund zahlreicher Ver-
suche wurde ermittelt, dass eine 0,0002-molare Konzentration von
salicylsaurem Natrium in der Nahrlésung im Durchschnitt der Ver-
suche noch eine totale Wachstumshemmung bewirkt. Dieser Hem-
mung gebhen wir den Wert 1, und entsprechend ihrem Hemmvermogen
erhalten alle gepriiften Substanzen eine ,,Salicylzahl* (8.Z.), die
dem Faktor entspricht, um welchen eine Substanz das salicylsaure
Natriom in der genannten Konzentration in ihrem Hemmungs-
vermogen iibertrifft.

Diese Methode vermeidet weitgehend die Unsicherheit in der
Beurteilung eines Versuchsergebnisses, die sich aus der variablen
Wachstumsintensitit der Mikroorganismen ergibt, und erlaubt gleich-
zeitig, das Hemmungsvermogen eines Priparates zahlenmissig ein-
fach auszudriicken.

Als ,,Totale Hemmung‘‘ definieren wir eine Bakterienmenge,
deren Trockengewicht nach 21-tigiger Bebriitung 5 mg pro 50 cm?
Nahrfliissigkeit nicht tibersteigt.

Im folgenden berichten wir ilber Versuche zur Beeinflussung
des Tuberkelbazillenwachstums durch priméire Amine cyclischer Ver-
bindungen. Diese Versuche wurden in etwas anderem Zusammen-
hang begonnen; bei genauer Durchsicht der Literatur fanden wir
jedoch, dass bereits Huroya?) die Wachstumswirkung &hnlicher Ver-
bindungen untersucht hat und dabei unter einer Reihe primirer
Amine im p-Toluidin die wirksamste Hemmsubstanz fand. Zur Er-
ginzung und zur Ermittlung der Spezifitit dieser Hemmwirkung
haben wir die in der folgenden Tabelle aufgefithrten 37 Amine im
Wachstumsversuch ausgetestet.

1y Schw. Z. Path. u. Bakt. loc. cit.

%) R. Prigge, Klin. Wschr. 19, 1273 (1940); 20, 633 (1941).
3 M. Kuroya, Japan. exp. Med. 7, 255 (1929).
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Tabelle 11).

Nr. Verbindung S.Z.
1 Anilin 1
2 o-Toluidin. 1
3 | m-Toluidin 1]
4 | p-Toluidin 27
5 | p-Chloranilin 6
6 | p-Bromanilin o]
7 p-Aminophenol e 5
8 p-Anisidin. . . . .. .. ..o 0L 12
9 p-Phenetidin 80

10 p- Amlnodlphenylather Hydrochlorld S 40
11 p-Amino-acetophenon . . . . . . . e @
12 o-Aminobenzoesiure . I/
13 m-Aminobenzoesiure . 9]
14 p-Aminobenzoesiure . . 0,5
15 p-Aminobenzoesaure- methy]ester 5
16 p-Aminobenzoesiure-dthylester . . . . . . . 40
17 p-Aminophenoxy-essigsaures Natrium . . . . 9]
18 p-Aminophenyl-oxamidsaures Natrium . . . . 5
19 Xylidin-1:3:4¢ . . . . . . .. ... .. 10
20 | Xylidin-1:2:4 . . . .. ... ... .. 30
21 ‘ 2,4-Diaminotoluol . . . . . . . . . . 5
22 Sulfanilsgure-amid . . . . . . . . . . . .. @
23 Sulfathiazol . . 5
24 p-Aminobenzol-sulfonyl- thloharnstoff 1
25 «-Naphtylamin e e e e e
26 B-Naphtylamin . . . .. 80
27 1-Amino-2- methylna.phta.hn Hydrochlorld .. @
28 1-Amino-4-methylnaphtalin . . . . . . . . . 1]
29 1,2-Naphtylendiamin . . e e o]
30 6-Aminotetralin- Hydrochlorld e e 40
31 5-Aminohydrinden-Hydrochlorid . . . . . . 70
32 8-Aminochinolin . . . . 10
33 1-Amino-naphtalin-6- sulfona.mld R @
34 4.Amino-napthalin-6-sulfonamid . %]
35 5-Aminothionaphten . . . . 60
36 2-Amino-4,5-6,7- tetrahydrobenz thxazo] Hydro @
chlorid. e %)
37 4,4’ Dxammodlphenylsulfon ........ 1

& bedeutet, dass bis hinab zu einer Konzentration von 0,001 Mol/L keine Hemmung
erfolgte.

) Die Herstellung einiger der angegebenen Verbindungen verdanken wir den
Herren R. Glaser, J.-P. Jung, H. Schulthess und K. Vogler.
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In dieser Tabelle der auf das Wachstum der Thc-Bazillen hem-
mend wirkenden Derivate primérer aromatischer Amine ist auch die
p-Aminobenzoesdure aufgefiihrt, die in schwicheren Konzentrationen
das Wachstum der Tuberkelbazillen unbeeinflusst lisst oder eventuell
fordert. Hemmend wirken auch, wie zahlreiche Autoren festgestellt
haben, die Derivate der strukturihnlichen p-Aminobenzol-sulfon-
sdure. Da sich Carbonsiduren und Sulfonsiuren bei einer Reihe von
anderen Mikroorganismen in ihrer Wirkung auf das Wachstum
antagonistisch verhalten, war es interessant, die gegenseitige Beein-
flussung dieser beiden Verbindungen bei Tuberkelbazillen zu unter-
suchen, wo, wie erwdhnt, jede der beiden Substanzen einzeln dem
Substrat in einer gewissen Menge zugesetzt, als Hemmstoff wirken
kann. Das Ergebnis dieses Versuchs geht aus der folgenden Tabelle
hervor:

Tabelle 2.
Gewachsene Bakt.-
Sulfathiazol p-Amino- Trockengewicht in
Mol/L. benzoesdure 131g/50 cm? Néi}}r-
Mol/L l6sg. nach 21-tdg.
Bebriitg.
10 x 10-8 — 6
5 X 10°% — 6
2,5 x 103 — 9
10 x 10-5 2 % 10~0 10
5 X% 10-% 2 x 10—® 25
2,5 x 10—3 2 x 106 132
— 2 x 108 219
- - 347
4 x 10~5 — 5
4 x 1078 2  x 10® 236
4 x 103 1 x 10—¢ 212
4 x 108 5 x 1077 181
4 x 105 2,5 x 1077 147
4 x 1075 1,25 x 1077 23
4 x 108 0,6 x 107 8
- — 248

Die bekannte Aufhebung der Sulfanilamidwirkung durch p-Amino-
benzoesdure ldsst sich also auch bei Tuberkelbazillen nachweisen.

In vielen Fillen wurde gepriift, ob die Wachstumshemmung
dieser Amine auf eine Bakterizidie oder eine Bakteriostase zuriick-
zufithren sei, indem die Mikroorganismen nach 3-wochiger Inkuba-
tion in hemmstoffhaltiger Losung auf einen Inhibitor-freien Nihr-

89
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boden iiberimpft wurden. Aus der Tatsache, dass sie sich sofort
normal entwickelten, und dass die Bakterienatmung, im Warburg-
Apparat gemessen, unbeeinflusst bleibt, darf auf einen bakterio-
statischen Effekt geschlossen werden?).

Der Ciba A.G. in Basel danken wir fiir mannigfache Unterstiitzung dieser Ar-
beiten.

Basel, Hygienisches Institut und Anstalt fiir
Anorganische Chemie der Universitit.

181. Uber den Stoffwechsel von Tuberkelbazillen.
4. Mitteilung?).
Der Einfluss von 1, 2-Diketonen auf das Wachstum von Tuberkelbazillen
von Hubert Bloch, H. Lehr, H. Erlenmeyer und K. Vogler.
(27. 1X. 45.)

Nachdem in der vorangehenden Mitteilung iiber die Wachstums-
wirkung primirer Amine auf Tuberkelbazillen berichtet wurde, soll
hier eine andere Verbindungsgruppe besprochen werden, von der aus
der Literatur ebenfalls eine wachstumshemmende Wirkung bekannt
ist; es sind dies die 1,2-Diketone vom Typus des Diacetyls.

Als erster erwidhnte Jalander3) Diacetyl in Verbindung mit
Tuberkelbazillen. Er destillierte die Substanz aus finnischem Holz-
teer, dem in der Volksmedizin eine Heilwirkung bei Tuberkulosc
zugeschrieben wird, und stellte eine bakterizide Wirkung gegeniiber
verschiedenen Mikroorganismen, u. a. auch Tuberkelbazillen, fest.
Jalander’s im iibrigen nur sehr summarische Mitteilung blieb nicht
unbestritten. Hano*) untersuchte die Substanz im Hinblick auf eine
eventuelle therapeutische Verwendbarkeit und fand ihr bakterizides
Vermogen im Vergleich mit ihrer allgemeinen Giftigkeit als viel zu
schwach. Bawmann®), der, wiederum mit einer andern Technik,
Jalander’s Angaben nachpriifte, konnte lediglich den wachstums-
bemmenden Einfluss bestitigen, fand jedoch keine bakterizide
Wirkung.

Trotz seiner geringen Wirksamkeit beansprucht Diacetyl in
Anbetracht seines physiologischen Vorkommens ein gewisses Inter-
esse, und ausserdem war zu untersuchen, ob diese von verschiedenen

1) Wir werden uns spater in einer besonderen Arbeit eingehender mit diesen interes-
santen Tatsachen befassen. Ebenso erfolgt die Diskussion der Ergebnisse spiter im Zu-
sammenhang.

%) TIL Mitt.: Helv. 28, 1406 (1945).

3) W. Y. Jalander, Arch. exp. Path. Pharmakol. 180, 628 (1936).

4} J. Hano, Bull. internat. Acad. pol. Sci., Cl. Méd. 7/8, 555 (1936).
) E. Bawmann, Klin. Wschr. 17, 382 (1938).





