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Es bestehen Korrelationen zaischen der Affinitat der genannten 

Yach den Deutungsversuchen dieser Korrelation wird auf die 
Substanzen zu Wolle und ihrer antibakteriellen Wirksamkeit. 

sieh daraus ergebenden Moglichkeiten hingewiesen. 

Hygienisehes Institut 
(Vorsteher : Prof. 

der Universitat Basel. 
Dr. J .  Tomcsik.) 

3. Versuche iiber das Aufwachsen organischer Verbindungen 
auf Kochsalz. 

Beitrage zum Problem der Xhnlichkeit in der Chemie 1111) 

von H. Erlenmeyer und Marcel Miiller. 
(6. XI. 48.) 

Die Ergebnisse vergleichender systematischer Untersuchungen 
uber die bakteriostatischen Eigenschaften von Verbindungen, die 
ehemisch zur gleichen Verbindungsklasse gehoren, fuhren in sehr 
vielen Fiillen zur Uberzeugung, dass die wachstumshemmende Wir- 
kung solcher Verbindungen mit spezifischen Strukturfaktoren in Zu- 
sammenhang gebracht werden muss. 

Die Strukturspezifitiit, die sich aus solchen Versuchen ableiten 
lasst, gibt sich hierbei durch die Tatsache zu erkennen, dass nicht 
der Gesamtheit der Verbindungen einer mit den normalen chemischen 
,, Gruppenreagentien" 2, zu erfassenden Verbindungsklasse diese bio- 
logische Wirkung zukommt. Weiterhin gilt, dass, wahrend die durch 
chemische Gruppenreagentien charakterisierten Verbindungen einer 
Gruppe auf Grund der klassischen Formeln als zusammengehorig 
erkannt werden konnen, die kleinere Zahl der biologisch wirksamen 
Verbindungen innerhalb einer solchen chemischen Gruppe mit den 
ublichen Strukturhildern nicht als untereinander zusammengehorig, 
d. h. als struktur%hnlich3), beschrieben werden kann. 

12s stellt sich hier demnach die Frage, von welcher Art die derart 
aufgewiesene Strukturspezifitat ist, bzw. ob sich die in der Wirkung 
vorhandene Ahnlichkeit als Strukturiihnlichkeit darstellen lasst. 

- 

1) 11: E .  Sorkin, IV. Krahenbuhl und H .  Erlenmeyer, Helv. 31, 65 (1948). 
2)  Siehe z. €3. R. L. Shriner und R. C. Fuson, The Systematic Identification of 

3) Siehe auch H .  Erlenmeyer, Les composBs isostkres e t  le problkme de la ressem- 
Organic Compounds, John Wiley, New York 1947. 

blance en chimie, Annales de la Nutrition, im Druck. 
2 
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An Beispielen seieii die Studien uber t l i c b  Wirkung 1 on Ikrivaten 
des 13-Aminohenzolsulfonamids auf PneiIi1~o(1occcI1 u r d  die Wirkung 
von primiiren aromatischen Aminen auf T1)c erwiihnt' ). 

Die Strukturspczifitiit der Sulfonamitl -tlcriwtt~ \T irtl tlcutlich mi 
Beispiel der von H .  J .  Backer und A .  B. ( :r .c  1 1 ~ 1 ~ t t 4 l i ~ )  s> nlhtbtisierten 
homologen hzw. isonieren Pyrimidinderh ate, T 011 tlt11ien iinch deli 
Angaben der Autoren 6-Sulfanilamido-~--mnet~1(~~~ -4-mcit Iiyl-pyrimi- 
din (1) sehr aktiv ist, wahrend 6- Sulfanila nii do-:! -11iel h o Y y -1)yriniidin 
(11) iinwirksani ist. 

CH, 

Sodann ist nach R. 0. Roblin j r . ,  J .  H .  IYill~iaii~s, Yh. AS. Winnck 
untl J .  P. BngZish3) 2-Siilfanilamido-pyriiiii~lin whr 
rend tlas isomere 6- Sulfanilamido-pyriniitl in vollst a i l  

ist. hndererseits Rind die stellungsisomercii Sulh~nilarnicltl(~ri vate des 
l-Methylpyrimidins in ihrer Wirkung niclit verschirtleii 4 ) .  

In  der Reihe der von uns5) auf tub(.rhuloht;ttih('h~~ IYirkungeri 
in invitro-Versuchen geprinften primaren a i  ornatischcii Aniint. ist z. 13. 
p-Toluidin wirksam, wahrend die stelluii~sihomfircii To1 uidiiir nicht 
wirksam sincl j ,&Nsphtylamin ist sehr aktii , wiihi-e~itl x-Sapht ylamin 
kaum wirksam ist. Ebenso fanden wir p-Ph(inetitiin a l h  

lost:ttisch, im Gegensatz zu dem nicht wirks,~,rneii~) rn-l'hrnc~titliii. 
I n  heiden Fdlen kann aus diesem und aiidereni \~rrsnc~hsni:iteria17) 

entriommen werden, dass die aromatisch gt.l)imdene X € I  2 -  ( h p p e  fur 
die Wirkung von Redeutung ist und als akt ive, pha rniacotl~.ri:imisch(~ 
Gruppes) angesproehen werden kann. 1 h  Spezifitat gibt sich in  
diesen Beispielen dadurch zu erkennen, (lass nivht jcdc \'c~l)inciung 
niit einer aromatisch gehundenen NH,-Grripl)e \I irksam ist, sondern 
dass nur einige, offenbar durch eine spezifisclie Strnktur ansgezeich- 
riete Verbindungen diese Wirkung besitzrii. 

tmchwert, dass eine Folge von Gleichgewichten am Eirdergebnir 
l )  Die Ausuertung von Untersuchungen diesrr Ri t 1st srlbs 

2, K. 61, 291 (1942); 64, 116 (1945). 

*) H. J. Backer und A .  R. Grevenstuk, R. 64, 115 ( I  9 6). 
j) H .  Bloch, H .  Lehr und H .  Erlenmeyer, Helv. 28, 1406 ( I  915) 
6 ,  Unveroffentlichte Versuche. 
') Siehe E .  H .  Xorthey, The Sulfonamides and Allie(l Coiiipountls, Rrinhold, Nen 

York 1948; H. Bloch, G. Rrubncher, H .  Erlenmeyer un(1 E. Sutrr, Helv. 30, 539 (1947); 
H. Erlenmeyer, C. Becker, E. Sorkin, H .  Bloch und B. 8Suter, Hclv. 30, 2058 (1947): 
H. Erlenmeyer, ill. E .  Blumer, E .  Sorkin, H. Bloch und h'. Sutei, Helv. 30, 2063 (1947); 
H. Erlenmeyer, W. Grubenmann und H .  Bloch, Helv. 31, 75 (1948). 

8 ,  Siehe H .  R. Ing, Trans. Faraday Soc. 39, 373 (1943). 

Am. Soc. 62, 2002 (1940). 
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Urn die Miiglichkeit einer experimentellen Perfolgung dieses Pro- 
blems zu gewinnen, haben wir uns insbesondere bei unseren Unter- 
suchungen uber tuberkulostatisch wirksame Verbindungen von zwei 
Arbeitshypothesen leiten lassen. 

Eine erste Vorstellung geht von der Annahme aus, dass die ent- 
scheidende Stufe tier die Wirkung bedingenden Reaktion nur an 
ei n e r  Koordinationsstelle tles Receptors und mit nur e iner  koordi- 
nationsfahigen Gruppe des Wirkstoffes erfolgt. Das fuhrt zur An- 
nahme, dass in den angefuhrten Beispielen die NH,-Gruppe die die 
Koordination herbeifuhrende Gruppe ist, und dass demnach die 
XH,- Gruppen der wirksamen Verbindungen unf ereinander als ahn- 
lich, jedoch als wrschieden in ihrer Struktur von den NH,-Gruppen 
tier unwirksamen Verbindungen zu betrachten sind. 

Versuche, durch chemische Cmsetzungen mit Reagentien, die zu 
u-eniger einseitig liegenden Gleichgewichten fuhren als die sogenannten 
Gruppenreageiitien, zu einer Differenzierung zu kommen, haben bis 
jetzt keine zur Charakterisierung tier aktiven Verbindungen geeig- 
netrn Xerkmale rrkennen lassen. So haben Versuche von P. H .  Bell 
und R. 0. Boblin @.I) gezeigt, dass die Basizitat gegenuber H-Ionen 
nicht als Mass der biologischen Aktivitiit bewertet werden kann. Rei 
clerartigen Betrachtungen ist aber stets zu bedenken, dass gegenuber 
einer anderen Saure als H-Ionen-in1 Lewis'schen Sinne2) z. B. gegen- 
uher der ,,sauren" Grenzform einer Carbonylgrixppe (+)  _ _  c I 0 I (-I, die 
Reihenfolge der amine nach der Basizitat geordnet nicht mehr die 
gleiche sein wird. 

Die Basizitat tier XJa,-Gruppe ist wiederum mit der durch die 
Mesomerie 

H,N--/-- \-R +-+ H,N=<)=R 

gegebenen Feinstruktur dieser Gruppe, d. h. mit tiem Uberwiegen 
der einen oder der anderen Grenzform verknupft. Die Frage, ob der- 
art  zu beschreibende Feinstrukturen fur die biologische Wirkung von 
Bedeutung sind, ist gleichfalls diskutiert und unter verschiedenen 
Gesichtspunkten uberpruft worden3). 

Eine zweite Miiglichkeit, die Mtrukturspezifitat zu deuten, die in 
tier vorliegenden Arbeit Zuni Gegenstand experimenteller Unter- 
suchungen gemacht wird, ist durch die Vorstellung gegeben, dass fur  
die entscheidende Reaktionsstufe von tier wirksamen Verbindung 
zwei oder mehr Koordinationsstellen von Bedeutung sind. I n  einem 

l) Am. SOC. 64, 2907 (1942). 
,) Siehe W. F.  Luder und S. Zuffanti, The Electronic Theorie of Acids and Bases, 

John Wiley, Ken, York 1917. 
3, I€. Erlenmeyer, M .  Aeberli und E. Sorkin, Helv. 30, 2066 (1947); H. Erlenmeyer, 

B. Prijs, E. Sorkin und E .  Suter, Helv. 31, 988 (1948); W. D. Kumler und Mitarbeiter, 
Am. Soc. 63, 624,2182 (1941); 65,2190, 2349 (1943); 68, 1184 (1946); A. Weizmann, Am. 
SOC. 70, 2342 (1948). 

/ 
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holchen Falle wird in erster Linie die gtqtkiisei tigc. 1-a iiniliche Lagr 
tier wirksamen Koordinationsstellen fur d it. Spezifitat r on Ikdciitung 
win1). 

Es stellt sich deninach fur diesen Pall dils Pi*ohlmi, 0 1 )  sich fur 
alle auf Grund der erwahnten hiologihc~hcn I'crxiiclic ziwimmcn- 
gehorenden Verbindungen als spezifisclich Sit rii kt iirriiwkrnal eirie 
i;'bereinstimmung in zwei oder mehr Kcm ciinutioir~~tc~llt~ii angeben 
Iasst und insbesondere, ob sich fur eine xolchlic Ziictidnnrig e\l)erinien- 
tell begrundet'e Anhaltspunkte gewinner-! 1:isseri. 

Aus dem Studiiim der partiell isomoi~l)hen S c l n i e * ? )  i h t  nun be- 
kannt, dass zwei Verbindungen, deren Kry\tallgitt (T c b i i i c  tlurc~li gleich- 
artige Verteilung der Koordinationsstellen l~dingt t . ,  z\~c-itlinicinsion~le 
Strukturanalogie aufweisen, das Phanomeii ties oritint icrtt~n .iufwwh- 
seas zeigen. Im Experiment gibt sich diew Beziehiuig t3atlurc.h zu er- 
kennen, dass die auf der einen Verbindung d s  Triiigei*gitl t'r rrfolgendc 
Krystallisation einer zweiten Verbinduiig zii diese~ri 1'r:igergitter 
orientiert erfolgt. 

Eine durch Suhstituenten - die die m irksan i c i i  Koortlinations- 
stellen formelmassig unvergndert lasseri - l)c.tlingPt(A Struktur- 
spezifitat ist bei solchcn Reziehungen gleit~tifalls zii f'intleri. 90 zeigeri 
Mekonsaure und Alizarin eine partiell isoniorplie hIischbarkeit. Bei 
tier cberprufung der Toleranz dieser Beziehung untw Yer\\-endung 
Ton Rnthrachinonderivaten mit andervn Subst i t ucnt  en konnte 
14. Seuha.uo3) zeigen, dass yon zahlreicltrii Arit1ir:ichiiiontlrrivaten 
- ahgeleitet vom Alizarin durch Einfiiluung x on I c>rsc.1-I iedeneii 
Gruppen nnd Atomen in verschiedener Zalil untl Stelliuig - 10 Dcri- 
vate noch die gleiche Beziehuiig zur Mel\oiisknrc zc1igc>ii, ( l i \ s s  abcr 
rtndererseits die Beziehung docah struktni hpezifist*h ist, iiitlrm such 
eine grossere Zahl von solchen Anthracb inonderi~ ill e ~ i  Gc*l t  als un- 
ahnlich erwies. 

Die bei solchcn Versuchen zu beolci~~htc~~itl t~ oriiAiit ic.rte d b -  
wheidimg ist rerstandlich durch die 2'i~iri:dini~~, i i i l hh  ])riin&r eine 
Grcnzflachenverbindung - zusammengelia I ten t l i u a ~ 1 - I  riorriiule Ko- 
ordinations- bzw. Gitterkrafte - aus i l ( L i i  bcitleii Stoffvii gehildet 
wird, d ie  dann die Orientierung der weitc~rc~n liq ~llihiitiori beein- 
flusst. Da eine solche partielle Isomorphits ah ISclc f r i i  (la.; Wirken 
von mehreren Koordinationsstellen ang,C~hj)ro~iiC~l n rrtli.11 liann untl 
(la demnach bei einer Untersuchung (I(+ \7c~rlii~lt e m  \-($I 

l) Diese Vorsteliung entspricht der insbesontlrit 1 on 1. 7'. E , t l o .  A\~i. Kemi 9, 
Xr. 13, 24, 30, $4 (1924-28); 10, Er. 4 (1932) r n t ~ i t l , ~ ~ l t ~ ~ n  %\\I+ ~ttiiritdti.ri-'l'lieo~ie 1,111 

Deutung der Fermentsubstrat-Bindung. 

ral., Kristall., Pctrogr. 1935, 1936, 1937, siehe aucli .I S r z r h n z t ~ .  . . l ' ~ ~ i i i ~ I l  iiornoiphc 
Systeme", Z. Kr. 105, 166 (1943); Z. sngeT?. Ch. 54, 527 (1941). 1)1( ( ' l iv i i i i~  57, 33 (1944); 
J .  TYiZZrms, Z. Kr. 105, 53 (1943). 

2, Zwarnmenfassungen: H .  Seifert, ,,Die anomril( I I  \lisc.hl, 

3\ A. Neuhaiis, Z.  Kr. 105, 174 (1943). 
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Verbindungen gegenuber dem gleichen Tragergitter Vergleichsmog- 
lichkeiten und Einblicke in Ahnlichkeitsbeziehungen gewonnen werden 
kiinnen, war es in Verbindung mit der eingangs crwkhnten Frage- 
stellung erwunscht, etwas uber die zweidiniensionale Koordinations- 
fAhigkeit von Stoffen %us den angefuhrten biologisch wirksamen 
Verbindungsreihen in Erfahrung zu bringen. 

Im folgentlen berichten wir iiber eine erste Reihe von T’er- 
huehen, die in diesem Busammenhang unternommen wurden. 

Fig. I .  

Fig. 3. 

Fig. 2. 

Fig. 4. 

Fig. 5 .  Fig. 6. 

b. Willemsl) hat in1 Verlauf seiner zahlrcichen interessanten Untersuchungen iiber 
orientierte Verwachsungen beobachtet, dass p-Aminobenzoesaure orientiert auf (100)- 
XaC1 in Diagonalstellung aufwiichst. Wir konnten diese Angaben bestatigen bei Ver- 

l )  Naturwiss. 31, 301 (1943). 
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suchen, in denen p-Aminobenzoesaure aus warmeni Rc iizol aiif einer fri~c hcn (100)-Spalt- 
flache eines NaC1-Krystalls zur Krystallisation gebrac lit nurdc. Anch Iwi Sublimations- 
versuchen im Vakuuni konnte die gleiche orientierte \I,.icheidnng erzwlt 1% rrden (Fig. 1 
Vergr. 60-fach). Zum Vergleich ist in Fig. 2 (Vergr. GO-fat h) cine I I I (  ht orienticrtc 
Krystallisation dieser Vcrbindung abgebildet. 

Die gleiche Orientierung, d. h. Diagonalstellung (K tdel1,ingw hs(> t l w  lir,vstallchc~i 
parallel den Flachendiagonalen von (100)-NaCl) zeigt n i i r i  aueh, 1% IV nir f<indrti. p-Ammo- 
salicylsaure beim Aufsubliniieren (12O0, 20 mm wahriwl ca. 3 Minutc.n) (Fig. 3, Vergr. 
250-fach). Kontrollversuche ergabcn, dass unter dicwi Bcdingungcii L ~ I W  inerkliche 
Decarboxylierung der p-Aminosalicylsaure erfolgt. 

Aber auch die NH,-freie Salicylsaure scheidet SIQ ti  bei dcrar tigrri Sirbliiiiationsver- 
suchen orientiert in Diagonalstellung auf (100)-NaCl ab (Fig. 4, \7ergr. 300-fat h )  und weitel- 
hin konnten wir auch Benzoesaure durch Sublimation (W0, 760 nim. 30 Sekundcn) orientiert 
in Diagonalstellung auf (100)-NaCl zur Abscheidung bringen (Fig. 5 .  \-crgr. 150-fach). 

Die Ubereinstimmung in der Orientierung diesel 1 .xom,Ltischen Car bonsauren legt 
die Vermutung nahe, dass die Carboxylgruppe dieser \‘erbindimgen an  dt,r Orientiernng 
beteiligt ist. 

Eine andere Orientierung, namlich Kantenstellnug (PTadcllangsachw dt.1 Krystall- 
chen parallel den Flachenkanten von (lOO)-NaCl), zeigrii die aus hthw sich auf einer 
frischen (100)-Spaltflachc des KaCl abscheidenden K I vslalle deb Siilf;tn~laniids (Fig. 6, 
Vergr. 450-fach). 

Eine krystallchcmische Auswertung dieser B e o l ~  Iitnngcn sol1 l i t  viiicr spaterm 
Mitteilung erfolgen. 

Z u s a mm enf a s s 11 I 1 g . 
Auf NaC1-( 100)-Flachen wachst nach J .  Will( ws 1)-Aniinobenzoe- 

sziure in Diagonalstellung orientiert auf. Es wird gezeigt , class 11-Amino- 
salicylsaure, Salicylsiiure und Benxoesaurch ebcnho mifwichsm, wlh-  
rend Sulfanilamid sich in Kantenstellung orientiert :tbsc.heitlet. 

Universitat Basel, Anstalt Air anoi*ganisclir Chemie. 

4. Vereinfachter Weg zur Bereitung von Derivaten 
der D - xylo-2-desoxyhe xose . 

Desoxyzucker, 22. Mit te i lu i~g~)~)  

von H. Hauenstein und T. Reichsteiii. 
(6. XI. 48.) 

Fur Versuehe zur Synthese der Sai*rnentost~ benot igt (’11 wir 
1,6-Renzal-a-methyl-u-xylo-:!-desoxyht.xohid- l ,>  ( ~ & , t i -  IZenzal- 
2 -desoxy-a-methyl-u-gulosici-(1,5) Der Stoff 1 
4,6-Benzal-~,3-anh~~dro-cc-rnethyl-D-giil(~~itI  - 1 I , >  nlwr das 

l )  2.  Mitt. vgl. F.  Blzndrnbncher uiid T .  Rezchslpctt. Iklv .  31, 2061 (19dh). 

3, A. C. -MnehZy und T .  Reichsteix,  Hclv. 30, 496 (1947). 
4, E .  SorLin und T .  Reichstrin. Helv. 28, 1 (1945t. 

Auszug aus Diss. Hnuenstein, Basel, die demrt,ic1ist ei ~ c l i c ~ i i i t .  


