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ist, obwohl der Nihrboden sonst dem Bakterium vollkommen ent-
spricht. Die fortpflanzungsunfihigen Bakterien gehen.nach kurzer
Zeit zugrunde, obwohl keine solche Schidigung vorhanden ist, die
ihre Vernichtung hervorrufen konnte. Die Lebensbedingungen der
Bakterien sind auch in den nikotinsdurefreien Roéhrchen so lange
gesichert, bis sie fortpflanzungsfihig sind, d. h. bis ihre Vitamin-
reserven den Bedarf decken. Das Aufhoren der Fortpflanzung be-
deutet fiir sie den Tod, wahrscheinlich darum, weil das veralterte
Individium dem Tod anheimfallen muss.

Der besprochene Versuch scheint als Analogie fiir die Veran-
+schaulichung der antibiotischen Eigenschaften des Sulfanilamid ein
ausgezeichnetes Beispiel zu sein. Die Verhinderung der Plasma-
synthese, die Bakteriostase, gewihrt fiir das Verstindnis der.thera-
peutischen Wirkung selbst dann eine hinreichende Erkldrung, wenn
das Arzneimittel keine primidren bakteriziden Eigenschaften besitzt.

V. Kapitel.

Beziehungen der chemischeﬁ Struktur zur Wirkung.

Dank der in bezug aui den Wirkungsmechanismus der Sulfanil-
amidderivate gewonnenen Kentnisse hat die Unsicherheit, die in.
diesem Problemkomplex noch vor kurzem -vorherrschte, nun aufge-
hort. Da die Sulfanilamidwirkung auf der Ausschaltung des p-Amino-
benzoesidure-Fermentes fusst, kann diese Wirkung — wie oben er-
ortert — von verschiedenen Verbindungen #hnlicher Molekular-
struktur. herbeigefiihrt werden. Demnach ist diese Wirkung nicht nur-
den Derivaten der Sulfanilsiure bzw. des Sulfanilamid eigen. Weder
die -NH.-Gruppe, noch das Schwefelatomn gilt als ‘die wesentliche -
Voraussetzung der Sulfanilamidwirkung. Schwefelireie, in para-Stel-
lung substituierte Anilin und, Nitrobenzolderivate (z. B. die p-Nitro-
benzoesdure) kénnen die fiir die Sulfanilamide typische bakteriosta-
tische Wirkung entfalten. Eines steht “aber iiber jeden Zwelfel dass
die Atomgruppe

in den wichtigsten chemotherapeutischen Pridparaten, die sich in
der Praxis bewihrt haben, immer vorhanden ist.

Friiher, als das Wesen der Sulfanilamidwirkung noch nicht
gekldrt war, trachtete man die Wirksamkeit dieser Verbindungen mit
Hilfe der mannigfaltigsten Substitutionen zu steigern. In den der Pron-
tosilentdeckung folgenden Jahren wurden Tausende dieser Verbin-
dungen hergestellt und in chemotlierapeutischen Versuchen zum
grossen Teil ausprobiert. In das Verzeichnis von Northey®™ wurden
bis April 1940 iiber 1300 Priparate eingetragen, und von 45% der
Priaparate standen ihm auch Daten iiber ihre chemotherapeutische
Wirksamkeit zur Verfiigung. Heute kann die Zahl der zu chemothe-
rapeutischen Zwecken hergestellen Verbindungen auf rund 3000 ge-
schiitzt werden. Obwohl die Mehrheit dieser Verbindungen in syste-
matischen pharmakologischen und therapeutischen Versuchen noch
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nicht gepriift wurde, bieten sie, abgesehen von einem Bruchteil,
scheinbar keinen Vorteil im Vergleich mit dem Sulfanilamid. Die Zahl
der Praparate, die in der Praxis auf breiter Basis verwendet werden,
ist kaum einige Dutzend. Der Arzneischatz ist besonders durch die
Einfiihrung der heterozyklischen Derivate bereichert worden, einen
Fortschritt dem Wesen nach bedeuten aber auch diese Verbindungen
nicht. Zur behandlung von Virusinfektionen, gewissen bakteriellen
Erkrankungen (Typhus, Tuberkulose usw. oder von Rickettsieerkran-
kungen) haben sie sich nicht bewihrt.

Die systematische Behandlung dieses Problems ist unserer
Ansicht nach um so weniger angebracht, da dem Problem, wenigstens
in gewisser Beziehung, lediglich literaturgeschichtliches Interesse
zukommt. Dies gilt auch von den Verbindungen, die durch Substitu-
tion in den Benzolring des Sulfanilamid gewonnen wurden, da die auf
diese Weise hergestellten -Derivate (z. B. durch Einfithrung der
-NO., NH,, -SO:NH:, -CH, usw. Gruppen) ausnahmslos unwirksam
sind.*, **, **, ** Die entscheidende Bedeutung der para-Lage wurde
schon oben erwiesen. Von der Unwirksamkeit der Orthanil- und
Metanil-sdurederivate haben sich mehrere Verfasser'®, *", ** iiber-
zeugt. Die meisten Forscher befassten sich mit der Substltution in
die Amino- oder Sulfoamid-Gruppe. In diesem Zusammenhang

_erachten wir es als notwendig, auf ein Abkommen beziiglich der
‘Nomenklatur hinzuweisen. Zur Vereinheitlichung der Nomenklatur
haben Crossley, Northey und Hulquist®™ (1938) folgende Bezeichnun-
gen fiir die Derivate vorgeschlagen:

HoN — <:> ~ SO,NHR RHN — <:> — SO,NH,

Ni-Devirat N4-Devirat

zur Bezeichnung des Radikals H:=N . CGI'L
fanyl empfohlen. Wird dieses Saureradlkal Zu einem Amin umge-
setzt, so entstehen die Sulfanijylamido- oder Sulfanilamido-Verbin-
dungen. Dementsprechend miisste z. B. das Sulfathiazol 2-Sulfanilyl-
amidothiazol oder 2-Sulfanilamidothiazol genannt werden.

- Spricht man von dem Zusammenhang zwischen Struktur und
- Wirkung, so ist die therapeutische (in vivo) Wirkung von der bak-
teriostatischen (in vitro) scharf zu trennen. Es konnte nimlich iiber
jeden Zweifel hinaus bewiesen werden, dass ein Teil der Sulfanilamid-
derivate, die N*-Derivate, nur nach einer im Organismus vor sich
gehenden Aenderung wirksam werden, wihrend die urspriingliche
Verbindung im Reagenzglas vollkommen unwirksam ist. Derartige
Verbindungen zeigen also ursprunglich keine Sulfanilamid-Wirkung.
In diésen zwei Sidtzen ist das Wesen unserer Kenntnisse iiber die
N*-Derivate enthalten, zur Erginzung sei noch folgendes hinzugefiigt:
Im Schrifttum findet man vereinzelt Angaben iiber einige N*-Deri--
vate, die wirksamer als die Muttersubstanz, Sulfanilamid, sein
sollen, Allerdings fussen diese Angaben auf einer kleinen Zahl von
Versuchen, die unter nichtentsprechenden Bedingungen durchgefiihrt
wurden, weshalb ihre Richtigkeit von vornherein als zweifethaft
erscheint. Es kann nicht ausgeschiossen werden, dass ein N*-Derivat
sich als iiberlegen der Mutterverbindung erweist, ein solches Derivat
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hitte aber entsprechende pharmakologische Eigenschaften aufzuwei-
sen, u. zw. bessere Resorbierbarkeit als die der Mutterverbindung und
eine hochgradige oder vollstindige Spaltung im Organismus.

Von den moéglichen N*-Derivaten wurde eine Anzahl her-
gestellt und therapeutisch gepriift. Alkyl-, Aryl- und heterozyklische
Radikale und Saurereste wurden substituiert, ferner stellte man auch
Schiff-Basen, Azoderivate, usw. des Sulfanlamid her. Fines der
einfachsten Acylderivate, das Acetylsulfanilamid, ist in Tierver-
suchen weniger wirksam als die Grundverbindungen.”®, *** Im Rea-
genzglasversuch ist selbstredend auch dieses Priparat vollkommen
unwirksam.'®, *®* Die mit hoheren Fettsiureresteri substituierten
Sulfan1lam1dder1vate wurden von Miller*® und seinen Mitarbeitern
gepriift. Sie beobachteten ein Ansteigen der Wirksamkeit bis zum
N*-valeryl- und -caproyl-Sulfanilamid. Diese Verbindungen sind dem
Sulfanilamid fast ebenbiirtig. Die Erkldrung dieser Erscheinung wird
von Kohl und Flynn'® geliefert: die im Organismus vor sich gehende
*Hydrolyse der Verbindungen nehme bis zu einer gewissen Ketten-

-ldnge zu. In vitro sind aber diese Verbindungen ausnahmslos un-
wirksam. Die Entwicklung der Pneumokokken wurde von dem
N*-caproylsulfanilamid nach Jensen und Schmith**® selbst in der
Konzentration 1:2000 nicht gehemmt, zugleich wirkte das Sulfanil-
amid schon in einer Verdiinnung von 1:10.000. Die Acetyl- und
Succinylderivate konnten das Wachstum der Staphylo- und Strepto-
kokken sogar in dem keinen Interfrenzstoff enthaltenden Caseinnéhr-
boden nicht verhindern.**®, ** Die Spaltung der Acylderivate, z. B.
des Acetyl-derivates findet im Organismus durch Hydrolyse statt:

CH,.CO .HN.C.H, . SO.NH.; + H.0 = CH;.. COOH-!—
+ H.N . CsH, . SO.NH.

Wabhrscheinlich handelt es sich um eine umkehrbare Reaktion, da der .
Organismus die Sulfanilamide durch Acetylierung entgiftet.

Das wichtigste N*-Derivat, das Prontosil, ist im Reagenzglas-
versuch selbst unter den 1dealsten Bcdmgungen unwirksam.*
Die reduktive Spaltung dieser Verbindung im Organismus, in
deren Folge aus dem Priparat eine wirksame Verbindung entsteht,
wurde bereits  besprochen. Auch der Wirksanikeit des im "An-
fang der Sulfanilamidepoche so oft gelobten Benzylsulfamlamld
(CoHs . CH. . HN . CoH, . SO.NH.) liegte seine reduktive-Spaltung zu-
gruride. Die. Verbindung wurde unter dem Namen Septasine und Pro-
septasine hauptsichlich in -England und Frankreich verwendet.
Whithy,”™ Lockwood und Robinson®*® haben damals festgestellt, dass
seine Wirkung ungefihr dem des Sulfarnilamid gleichkommt. Die
Verfasser haben auch darauf hingewiesen, dass von dem Préparat
eine chemotherapeutische Wirkung nur in dem Falle zu erwarten
ist, wenn die Konzentration des aus ihm abgespalteten Sulfanilamid
mindestens 3 mg % erreicht. James und Fuller'”™ haben nachgewiesen,
‘dass im Madiuseorganismus nach der Einfiithrung von 10 mg Sulfanil-
amid von 1,86 mg resorbierter Menge 1,83 mg gespalten und hiervon
1,52 in freiem und 0,31 mg in gebundenem Zustand mit dem Urin
ausgeschieden werden. Der Spaltungsgrad .der Verbindung ist also
ziemlich giinstig. Der Organismus scheint die Fahigkeit zu besitzen,
von den verschiedenen N*-Derivaten Sulfanilamid abzuspalten. Wir
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(Ivdnovics und Diczfalusy™®) haben gefunden, dass das Thioureido-
benzolsulfonamid (H.N.CS.HN.C,H,.SO.NH.), ferner das 4- Me—
thylthiazol-sulfanilamid

CH,— C——N

i I
HC\ C— NH—O—-SOQ.NH.,

die selbst bei Anwesenheit von Wasserstoff in statu nascendi in
cinem schwefelsdurigen Medium verhéltnismiissig schwer gespaltet
werden, im Mauseorganismus eine kleine Menge von diazotierbarem
und einen Farbstoff lieferdem Produkt erzeugen lassen; mithin wird
aus ihnen Sulfanilamid frei. Im Blut der Mdiuse, die 25 mg der
Ureidsuspension erhielten, wurde nach 3 bzw. 6 Stunden ein Sulfanil-

amidspiegel von 0,4—0,6 mg % nachgewiesen (Durchschnitt von je -

5 Tieren). In dem in der 6. Stunde entleerten Urin wurden 17 mg %
Sulfanilamid gefunden, in dem nach 24 Stunden entleerten noch
immer 6 mg %. Obiges Methylthiazolderivat wird im Organismus
nur in Spuren zu Sulfanilamid gespalten. Nach der Fiitterung von
25 mg Suspension enthilt das Blut nur 0,2 mg %, der Urin 1 5—2,0
mg % Sulfanilamid.
' Mit Riicksicht auf ihre gute Loslichkeit sind jene N*-Derivate,
die unter Aldehydblsulfltwukung -entstehen . und fo]gende Struktur

haben,’ .
___Q
] .
SOzNa

besonders wert des Interesses (R bedeutet das dem verwendeten
Aldehyd entsprechende Alkyl, im Falle des Formaldehyds bedeutet
R ein Wasserstoifatom). Diese Verbindungen sind in vitro eca */s—*/2
so wirksam wie das Sulfanilamid."®® Die bakteriostatische Wirkung
des methylensulfoxysauren Sulfanilamid (es wurde ein steriles Han-
delspriparat untersucht) wurde im Caseinndhrboden gegen Strepto-
kokken mol/7.200 gefunden, die Wirksamkeit des Sulfanilamid war
gleichzeitig mol/22.000. Auf Grund der p-Aminobenzoesiure-Inter-
ferenz konnte festgestellt werden, das 1 mol dieser Siure die Wir-
kung von 9.990 mol Sulfoxysidurederivat, vom Sulfanilamid aber nur
3.250. mol aufhob. Die Vergleichung der bakteriostatischen Wirkung
der zwei Pridparate liefert einen Quotienten 22.000:7.200 = 3,2, der
mit dem Interferenzquotienten gut iibereinstimmt (9.990:3.250 =3,1).
Dies bedeutet, dass die bakteriostatische Wirkung der untersuchten
methylensulfoxysauren. Sulfanilamidnatriumlosung nur ‘von der
Menge des frei werdenden Sulfanilamid abhdngt. Es gibt auch
andere Untersuchungen die sich in diesem Sinne auslegen lassen; in
den Versuchen von Diczfalusy und Edllés™ -wirkte . das Prédparat
gegen die Streptokokkensepsis der Miuse gerade mit einer Intensitit,
die. dem Sulfanilamidgehalt seiner Losung entsprach, bzw. die In-
vivo-Wirkung war etwas stirker, da die Verbindung im Organismus
scheinbar besser gespaltet wird als in dem neutralen Medium des
Reagenzglases. Hingegen geht die Spaltung des methylensulfoxy-
sauren Sulfanilamid in einem saueren Medium besser als im Orga-

N
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nismus vor sich; in der 10%-igen Trichloressigsdure befinden sich
84 % des Priparates in freiem Zustand. :

. Das von Klarer*® hergestellte ,,Marfanil* (fritherer Name:
»Mesudin“) ist chemisch p-(Aminomethyl)-benzolsulfonamid:

H,N.CH, — <:> — SO,NH,

also elgentllch kein Sulfanilamidderivat, seine Besprechung darf aber
wegen seiner praktlschen chhtlgkelt nicht unterbleiben. Nach
4 Domagks" komme seine chemotherapeutische Wirkung besonders bei
anaeroben Infektionen zur Geltung; seine bakteriostatische Wirkung
ist auf Staphylo- und Streptokokken unbedeutend, diese geringe Wir-
kung wird von der p-Aminobenzoesidure nicht behoben (lIvdno-
vies™, 7). Gegen Pneumokokken (Jensen, Schmith und Brandt'’)
und Anaeroben (Domagk,® Schreus®’) ist seine bakteriostatische
Wirkung stark; merkwiirdigerweise wird von der p-Aminobenzoe-
sdure auch diese Wirkung nicht behoben, ein Beweis dafiir, dass der
Wirkungsmechanismus der Verbindung von dem des Sulfanilamid
abweicht.?™, **

Dagegen wirkt d1e Sulfanilsdure (H:N. CGH.;.SOQH) nach
einem.dhnlichen Mechanismus wie das Sulfanilamid, ihre bakterio-
statische Wirkung ist aber erheblich schwiicher.'®® s 178" 281 Qohop
wiederholt wurde hier erwéhnt, dass das' 4,4 Dlammodlphenylsulfon

hinsichtlich der Wirksamkeit dem Sulfanilamid mehrfach iiberlegen
ist. Vom Gesichtspunkte der Wirksamkeit ist- die primire Amino-
gruppe auch bei dieser Verbindung unerlisslich; so ist z. B. ihr
Diacetylderivat im Reagenzrohr vollkommen unwirksam.'”® Die Ver-
bindung wird im Organismus erst nach Abspaltung der Acetylgruppe
wirksam.**® Entgegen der Behauptung von Levaditi, Girard und Vais-
man™ erwies sich das dem Vorerwahnten dhnliche 4,4’-Dioxy-

diphenylsulfon

. . 4%
165 g

als vollkommen unwirksam.”® Im Reagenzglasversuch waren: das
4,4 Dlammodlphenylsulfoxyd (I) und das 4,4 Dlammodlphenylsulfld
(II) ebenfalls

Yoo Q@

wirkungslos (,/ensen und Schmith”s). Letztere Verbindungen werden

im Organismus zum entsprechenden Sulfon oxydiert, wodurch ihre

Wirksamkeit in vivo bedingt sein diirfte. Die anderen Sulfone wirkten
7



98

nicht; dies gilt z. B. auch vom p-Aminobenzolsulfonacetamid'®®
(H:N . CcH, . SO..CH..CO . NH.).

Die N*'-Derivate, bei denen das Wasserstofiatom der Sulfonamid-
gruppe substituiert wird, sind sowohl theoretisch, vom Gesichtspunkie
des Wirkungsmechanismus, als auch praktisch erheblich wichtiger als
die soeben besprochenen Verbindungen. Wie ersichtlich, kann eine
Vervollkommnung der Sulfanilamidtherapie von der Anwendung der
N*-Derivate kaum erwartet werden, dagegen haben die N'-Derivate
_ den Arzneischatz schon bisher betrdchtlich bereichert. Zahlreiche
Mitglieder dieser Gruppe sind wirksamer als das Sulfanilamid, iiber-
- dies sind die meisten nicht toxischer als die Grundverbindung, wes-
halb sie fiir die Praxis wesentliche Vorteile bieten.

Vom praktischen Gesichtspunkt aus kommt vor allem der the-
rapeutischen Wirkung dieser Priparate Bedeutung zu, dennoch sind
die In-vitro-Versuche unentbehrlich, da die Beziehungen zwischen
chemischem Aufbau und Wirkung nur auf diesem Wege geklért
werden konnen. Die therapeutische Wirksamkeit hiangt ndmlich hoch-
gradig von den pharmakologischen Eigenséhaften der Verbindungen
ab, ferner von anderen, bisher unbekannten im tierischen Organismus
wirkenden Faktoren, unter deren Einfluss gewisse Préparate im
Organismus anders wirken, als es auf Grund der Reagenzglasver-
suche erwartet werden kénnte (s. auch Kap. VI.). Aus diesem Grunde
werden im weiteren bei der Besprechung der Zusammenhinge
zwischen chemischer Struktur und Wirkung nur die In-vitro-Versuche
beriicksichtigt, und dementsprechend wird unter Wirkung immer die
In-vitro-Wirkung verstanden. Auf die therapeutlsche Wirkung wird
nur in einzelnen Fillen eingegangen, wo es aius besonderen Griinden
notig erscheinen wird. Bei der Besprechung der N'-Derivate wollen
wir der Ubersichtlichkeit halber Untergruppen unterscheiden.

Azyklische N*-Derivate: In bezug auf ihre In-vitro-Wirkung
sind Literaturdaten ziemlich spirlich vorhanden. Die Wirkung wird
von der Alkyl-Gruppe herabgesetzt; das Sulfanil-dimethylamid
(H.N . C¢H. . SO.N(CH.).) ist erheblich weniger wirksam als das Sul-
fanilamid®. Die Einfiihrung von Sdureresten hat gleichfalls eine
Wirkungsabnahme zur Folge; die p-Aminobenzol-sulfoamino-essig-
sdure (H.N.CgH..SO..HN.CH..COOH) ferner ihr Homolog, die
entsprechende Propionsdure, schliesslich die p-Aminobenzolsul-
fonamido-aethansulfosiure (H.N.C.H;.SO..HN.CH..CH..SO:H)
wirken auf Streptokokken betrichtlich schwicher als das Sulfanil-
amid.*® Die Substitution mit der Guanidylgruppe fiihrte zur Her-
stellung des heute beliebten Sulfanilylguanidin (H:N.CH..SO.
.HN.CNH .NH.), das ungefihr gleich wirksam ist wie das Sulfanil-
amid und sein Carbamidderivat'®® (H.N.CqH..SO..HN.CO.NH-:).
Hingegen konnen einzelne Acylderivate wesentlich wirksamer sein
als das Sulfanilamid; dies bezieht sich auf das p-Aminobenzolsulfo-
acetamid (Albucid),*, **, *** ferner auf das N'-Dimethylacryly!l-
sulfanilamid (Ircramld) 113 300

Isozyklische N*- Derivate: Auch iiber die bakteriostatische Wir- -
kung dieser Verbindungen stehen nur wenig Literaturangaben zur
Verfugung An erster Stelle stehen die Anilide mit folgender allge-
meiner Formel:
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H‘,N—KA : ~ SO,NH —\/',BS‘A'

- 5 6f

Die Wirkung einer Anzahl von Aniliden ist aus Tabelle 25. ersichtlich.
Die bakterlostatlschen Titerwerte wurden im Caseinnihrboden
bestimmt.*®

Tabelle 25.
Die bakteriostatische Wirkung von verschiedenen Anilide gegen'
‘ Streptococcus haemolyticus.

Verbindung Bekteriostatischer Titer
4-Aminobenzosulfoanilid mol/45.000
4-Aminobenzolsulfo-2’-chloranilid . mol/42.000
4-Aminobenzolsulfo-2’-methylanilid . mol/28.000
4-Aminobenzolsulfo-2’-hydroxyanilid ’ mol/46.000
4-Aminobenzolsulfo-2’-carboxyanilid , mol/47. 000
4-Aminobenzolsulfo-3'-carboxyanilid mol/18.000
4-Aminobenzolsulfo-4’-hydroxyanilid mol/28.000
4-Aminobenzolsulfo-4"-nitroanilid : mol/332.000
4-Aminobenzolsulfo-4-aminoanilid - mol/58.000
4-Aminobenzolsulfo-4’-carboxyanilid mol/6.200
4-Aminobenzolsulfo-4’-dimethylsulfoaminoanilid mol/47.000
4-Aminobenzolsulfo-4’-oxy-5"-carboxyanilid - mol/3.300

- Wie ersichtlich, wird die Wirkung auch durch die Substitution
am Ring B wesentlich beeinflusst. Die Zahl der untersuchten Verbin-
dungen reicht zur Festlegung einer allgemeingiiltigen Regel nicht aus,
folgendes kann jedoch festgestelit werden: 1. Die Anilide sind im
allgemeinen wirksamer als das Sulfanilamid, es gibt aber einzelne
mit betriachtlich schwicherer Wirkung. 2. Auffallend ist die ener-
gische Wirkung des 4'-Nitroderivates. 3. Von den Oxy- und Carboxy-
derivaten sind die 2’-Derivate wirksamer als die 4'-Derivate.

Den isozyklischen Acylderivaten wird neuerdings infolge Arbei-
ten von Lduger und Martin,**® ferner Pulver und Sufer,” erhohte
Aufmerksamkeit zugewendet, Pulver und Martin®® studierten die
Wirkung einer Anzahl von Benzoylderlvaten Sie haben festgestellt,
dass die Wirkung dieser Derivate

* 2 3
' HgN—<:>— SO,NH — CO'—4 9
\ 6 ) Al

gegeniiber - den Colibazillen von den eingeﬁihrten Gruppen
sehr verschieden abhingig sein kann. Einzelne, wie z. B. das
N*-(3,4,-Dimethylbenzoyl)-sulfanilamid (Irgafen), sind dem Sulfa--
thiazol gleichwertig, wihrend einige, z. B. die- Isomerverbindung
der vorigen, vollkommen unwirksam bleiben. Die meisten Derivate
dieser Gruppe sind ungefidhr halb so wirksam wie das Sulfathiazol.
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In Bezug auf die Wirkung des Disulfanilamid [(H.N . C.H. . SO:).NH]
konnte ich keine Angaben iiber In-vitro-Versuche finden. Hinsichtlich
seiner thera opeutischen Wirksamkeit sind die Ergebnisse wider-
sprechend;*° einige Verfasser halten das Mittel fiir stirker, andere
fiir schwicher als das Sulfanilamid, auch iiber seine vollkommene
Unwirksamkeit liegen Berichte vor.

Die Naphtalinderivate des Sulfanilamid wie das 1-Sulfamethyl-
naphtalin und das 4-Sulfahydroxynaphtalin sind ungefidhr fiinfmal so
wirksam wie das Sulfanilamid (Frisk).** ,

Heterozyklische N'-Derivate: Zweifelsohne haben sich diese
Derivate in der Therapie am besten bewihrt. Dem von Whitby*™
zuerst gepriiften Sulfapyridin sind die Thiazolderivate des .
Sulfanilamid in vieler Hinsicht iiberlegen; neuerdings sind stellen-
weise hinwiederum die Pyrimidinderivate populdr gewarden. Die
heterozyklischen Derivate verdienen sicherlich die grosste Auf-
merksamkeit; sie sind die wirksamsten und verhdltnismdssig am
wenigsten toxischen Verbindungen. In den Versuchen von Frisk'?
waren 19 heterozyklische Derivate mit Ausnahme des Sulfathiodiazol
vielfach wirksamer als das Sulfanilamid. Von den 1-heteroatomigen
Verbindungen ist das Sulfapyridin wirksamer als das Sulfapyrrol.
Im allgemeinen sind jene, die 2 Heteroatome enthalten, wirksamer als
die mit nur 1 Heteroatom. Das Sulfathiazol, 4-Sulfamethylthiazol,
5-Methylthiazol und das 4-Phenyl-5-methylthiazol sind im Reagenz-
glasversuch gegen die verschiedensten Krankheitserreger ungefihr
15-mal wirksamer als das Sulfanilamid."2, **®, ***, **® Das 4,5-Dimethyl-
thiazol und das 4-Aminothiazol sind etwas weniger wirksam, wiahrend
das Sulfathiazolin, dessen Ring zum Teil gesittigt ist, kaum stir-
ker wirkt als das Sulfapyridin.*®®, '*, '"®* Merkwiirdigerwiese sind die
mit -COOH substituierten Sulfathiazolderivate nur wenig wirksamer
als das Sulfanilamid.™ Von den zwei N-Atome enthaltenden hetero-
zyklischen Verbindungen sind Sulfapyrlmldm und seine Derivate viel
wirksamer als das Sulfapyrldm sie wirken aber schwicher als die
Thiazolderivate.

“Von den anderen heterozyklischen Verbindungen sollen noch
die selenthaltigen erwdhnt werden: 2-Sulfanilamido-selenazol

N——CH

‘ |
HoN — —SO,NH—-C CH
i O : \Se/

und sein 4-Methylderivat sind dem Sulfathiazol ebenbiirtig.'”® Unge-
fahr die gleiche Wirkung hat auch das 2-Sulfanilamido-5- phenyl-

oxazol:'™®
N——CH

s I I
_ ,H:,N—O— SO,NH — C\O _C.CH,

Vonkennel und Kimmig®® halten die Verbindungen mit drei
Heteroatomen, die verschiedenen Thiodiazolderivate, fiir sehr
wirksam. : N N

o . '
HgN—<:>—sogNH—c\s/C—R . R= Alkyl
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Nach Jensen und Schmith'”, **® konne auf grund theoretischer
Uberlegungen von den Nl-Deriva_ten im voraus gesagt werden, ob sie
wesentlich wirksamer sein werden als das Sulfanilamid. Die Affinitéit
der NH:-Gruppe zum Apoferment der p-Aminobenzoesiure wird
von dem zur aromatischen Aminogruppe in p-Stellung befindlichen
Sulfamidoradikal bzw. von den darin substituirten Gruppen in induk-
tiver Weise beeinflusst. Eine Sulfanilamidwirkung komme den Anilin-
derivaten zu, deren in der p-Stellung befindliche Atomgruppe ein
grosses Dipolmement besitzt, chne einen Elektromereffekt zu haben.
Die Substitution in der Sulfanilamidgruppe kann, wie gezeigt wurde,
eine betrdchtliche Steigerung der Wirkung zur Folge haben, die Wir-
kung hédngt aber hochgradig von der eingefiihrten Gruppe ab. In
diesem Zusammenhang heisst es bei Jensen und Schmith: ,Einfiih-
rung von Substituenten in der Sulfamidgruppe des Sulfanilamids ruft
nur dann eine Vergrosserung der bakteriostatischen Wirkung hervor,
wenn die Substituenten . mesomerfihig (resonanzfihig) sind.“ Die
vollkommen hydrierten heterozyklischen Derivate konnen daher
nicht wirksamer sein als das Sulfanilamid. Die Resonanziihigkeit sei
auch dafiir verantwortlich, dass die Derivate mit mehreren Hetero-
atomen denen mit 1 Heteroatom iiberlegen sind. - ,

Zahlreiche Beobachtungen und Beispiele scheinen die Auffas-
sung von Jensen und Schmith zu erhirten, obwohl die Regel in
vielen Fallen fiir ungiiltig befunden wurde. So wurde das mesomer-
fahige Sulfanilazid und das 1-Sulfanilyl-4-carbaethoxy-5-oxy-1, 2,

- 3,-triazol )
© _N=N
HN — O — S0, —N<C L 00 c
=C—CO00.C,H
' HO” . =

von Ekstrand® kaum wirksamer befunden als das Sulfanilamid.
Diese Ergebnisse Ekstrands sprechen also gegen die Annahme,
dass fiir die Wirksamkeit der N'-Derivate die Mesomerfihigkeit
entscheidend wire. Fiir uns war es sogar fraglich, dass eine sich auf
das. ganze Molekiil erstreckende Mesomerfihigkeit bei den Sulfanil-
amidderivaten iiberhaupt moglich ist. Auf Grund ihrer in Dioxan
durchgefiihrten Dipolmomentmessungen glauben Kumler und Halver-
stadt**® — Jensen und Friediger'™ haben sich dieser Auffassung ange-
schlossen — dass die Sulfanilamidmolekiile zum Teil — nach Kumler
und Halverstadt zu 3% — in der untenstehenden ,,Zwitterion*‘-Form -
(I) vorkommen. Die therapeutische Wirksamkeit beruhe auf dieser
Form, demnach wire fiir die Wirkung nur ein Bruchteil der Molekiile
von Bedeutung. ' ‘
0O -—

|

H2N=®=|SLNH3

O—
r . I A °

Die Richtigkeit dieser Ansicht wurde von uns — in Gemein-

schaft mit v. Kiss" — experimentell iiberpriift, indem die Licht-

absorptionskurven der verschiedentlich wirksamen Nl-Derivatg auf-
genommen wurden. Zu diesem Zweck wurden zahlreiche Verbindun-

~
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nach der notwendigen weiteren Reinigung in absolutem Alkohol
gelost und mit Hilfe des Zeissschen Spektrographen i. Chemiker die
Extinktionskurven bestimmt.® Die auf diese Weise gewonnenen
Lichtabsorptionskurven nebst der In-vitro-Antistreptokokkenwirkung
sind auf Abb. 8. und 9. dargestellt.
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Abb. 8.

Absorptionsspektren von verschiedenen Sulfanilamidderivaten.

Schon aus diesen wenigen Absorptionskurven geht hervor, dass
die Sulfanilamidderivate sich gegeniiber den Wellenldngen iiber
300 uu ebenso verhalten wie das Anilin oder das p-Aminobenzamid.
Das Absorptionsbild der Benzolsulfosidure weicht von diesem voll-
kommen ab und entspricht dem des Benzols.

Sonach kann die Giiltigkeit der Formel 1 fiir die Sulfanilamide
im Wege der Spektroskopie nicht bestitigt werden. In diesem Fall
wire nidmlich an der Grenze des Sichtbaren und des Ultravioletten
eine fiir die Chinoidalstruktur charakteristische Bande vorhanden.
Wir wollen aber nicht leugnen, dass die Messung der Dipolmomente
fiir die Bestitigung der Existenz der Formel I einen empfindlicheren
Indikator darstellt; da nun diese Mesomerform nur von 3% der
Sulfanilamidmolekiile aufgewiesen wird, eignet sich die Spektroskopie
zum Nachweis dieser Formel nur bei einer sehr giinstigen Lage der
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Banden. Hingegen ist das Sulfamethylthiazol ungefihr 15-mal wirk-
samer als das Sulfanilamid; wére die Zahl der Molekiile mit einer
Chinoidalstruktur fiir die Wirkung ausschlaggebend, so miisste sich
schon die Halfte der Sulfamethylthiazolmolekiile in diesem Zustand
befinden. Nun ldsst sich aber die Chionidalstruktur bei dieser Ver-
"bindung auf grund der Absorptionskurve iiberhaupt nicht erkennen.

|
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Abb, 9, )
Absorptionsspektren von verschiedenen Sulfanilamidderivaten.

. Da der negative spektroskopische Befund im allgemeinen nicht
als entscheidend angesehen wird, scheint die. unbezweiielbare experi-
mentelle Losung des Problems — abgesehen von der Messung des
Dipolmomentes — aussichtslos zu sein. Wir wollen daher den durch
unsere Versuche gelieferten Widerspruch nicht als entscheidend
betrachten, glauben aber, dass sie die theoretischen Kenntnisse, die
gleichfalls gegen Formel I sprechen, unterstiitzen, Die oft ange-
nommene Formel II der Benzolsulfosdure mit 12 dusseren Elektronen
- beim Schwefelatom ist hochst unwahrscheinlich (Hiickel,"”* Eistert®). ,
Aus demselben Grund scheint auch die von Kumler und Halverstadt
angenommene 10-Elektronen Formel des p-Aminobenzolsulfonamids
unwahrscheinlich zu sein. Abgesehen davon erscheint die Existenz
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dieser Formel auch wegen der benachbarten gegenteiligen Landungen
als sehr urwahrscheinlich (Wehland und Pauling®*). Auf Grund
dieser theoretischen Uberlegungen diirften die Mesomeriefille nur
isoliert und von der Sulfoamidgruppe unabhingig zustande kommen.
Dementsprechend sind die Mesomermoglichkeiten des p-Amino-
benzolsulfonanilids folgende: Illa, IIlb, Illc, und auch andere, die
abzubildend iiberfliissig erscheint. Demnach sind im A-Ring dieselben
Mesomerien moglich wie die elektromeren Grenzstrukturen des Ani-
lins in einer neutralen Loésung. Im Ring B sind nur die mesomeren
Grenzstrukturen des Benzols moglich (Va und Vb). Somit ist die
Sulfoamidgruppe das trennende Glied zwischen den mesomerfihi-
gen Atomgruppen, weshalb den Atomgruppen,

H IO]H
oo,
H
= OO
e LN/ —
H |O] H IV a Va
+r'q=/( ) | -3 -5 )
H 0]
-H

(+)N— (-—) ) i ( )
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‘ 10]
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Py
o

die gegenuber der Anilingruppe liegen, auf dem Wege iiber die Meso- -

merie keine Induktionswirkung zugeschrieben werden diirite.
Unserer Ansicht nach sprechen nicht nur die Experimente
(EEstrand) sondern auch theoretische Bedenken gegen die Annahme,
dass beziiglich der Wirkung die Mesomerfihigkeit der im N*
Substituierten Atomgruppen ausschlaggebend sei. Wir glauben daher,
dass fiir die Tatsache, wonach die Derivate dem Sulfanilamid zum
Teil iiberlegen sind, eine andere Erkldarung zu suchen sei.
Neuerdings wollen amerikanische Verfasser die Abhingigkeit
der Wirksamkeit von dem Siurecharakter der Sulfanilamide nach-
weisen. Bell und Roblin® glauben einen Zusammenhang zwischen
. der Wirkung und der Dissoziationskonstante gefunden zu haben. Bei

AL
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der Darstellung des Zusammenhanges mit Hilfe einer Funktion wur-

den zwei einander entgegenwirkende Faktoren gefunden, von denen
die Wirkung abhingt; der eine dieser Faktoren steigert die Wir-
kung in dem Ausmasse wie der pK-Wert der einzelnen Verbindungen
ansteigt, die Zunahme des anderen dagegen hat die Herabsetzung der
Wirkung zur Folge.

.Kimmig und Weselman,”® Davis und Wood®*, *° haben beobach-
tet, dass die Sulfanilamide mit Eiweisskorpern Komplexe bilden.
EntSprechend diesen Beobachtungen sei die Wirkung -der Sulfanil-
amide die Funktion ihrer Fihigkeit, Eiweisskomplexe bilden zu
kénnen. Auf Grund dieser zwei Varianten — Dissoziationskonstante
und komplexbildende Eigenschaft — wurde die Wirkung von
Klotz** in einer Formel ausgedriickt.

Vor Besprechung dieser Formel sei noch einmal auf die die
Sulfanilamidwirkung ausdriickende Reaktion hingewiesen, die dem
Gesetz der Massenwirkung gerecht wird und dem Wesen nach einen
- Wettbewerb zwischen dem Sulfanilamid und der p-Aminobenzoe-
sdure um das eiweissartige Apoenzym darstellt (s. S. 85). Nach
Klotz reagiere in der Losung der schwachsauren Sulfanilamide (Sul-
fanilamid, Sulfathiazol) vom Typ HS . (= Sulfanilamid mit einem
Séurecharakter) das Anion S als Base mit dem sauren Enzymeiweiss-
korper P und es komme zur Entstehung von PS-Komplexen, deren
Menge der des Anions S entspreche. Je grosser das Ausmass dieses
Komplexes, desto energischer die Sulfanilamidwirkung. Von den ver-
" schiedenen Sulfanilamidderivaten wird jenes Praparat das wirk-
samste sein, dessen Dissoziationswert pK mittelgross ist, da die
Bedingungen der Entstehung der PS-Komplexe bei diesem am meis-
ten gegeben sind. Ist das Sulfanilamid eine sehr schwache Siure, so
ist die Zahl der S-Tonen sehr niedrig; hat das Priiparat einen starken
Sédurecharakter, so kann in einem neutralen Medium (bei pH 7,0)
trotzt der hohen Zahl der S-lonen wegen -der schwachalkalischen
Beschaffenheit des S™ nur wenig PS entstehen.

Dasselben gilt nach Klofz fiir die Sulfanilamide alkalischer
Natur (z. B. Sulfanilylguanidin) mit dem Unterschied, dass hier das
alkalische Molekiil S die Rolle des Komplexbildners iibernimmt.

Auf grund dieser Uberlegungen wurde von Klotz obiger Zusam-
menhang wie folgt formuliert:

|—f :
pKas=pH—log ; T ¢ )
wo dIn K I
: _ N Keg
f.———————d M Ra  © 2)

Kes ist die Dissoziationskonstante des Sulfanilamid im Falle eines
Enzym-Sulfanilamid-Synplexes, also dasselbe, wie in Formel Il auf
Seite . £5, die auf dem Massenwirkungsgesetz beruht. Ermittelt man
den Wert von £, der fiir jede Bakteriumart und jeden Stamm ver-
schieden ist, so kann der Wert von pKas berechnet werden. Der
‘Wert von f hingt von den Eigenschaften des eiweissartigen Apoen-
zyms ab, das an der Synplexbildung teilnimmt. Nach Davis und
Wood konne der relative Kes ~-Wert aus dem, Kas der verschiedenen
Sulfanilamide errechnet werden. Fiir das Serumalbumin ist f = 0,5.

.
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Nach den Ergebnissen von Bell und Roblin wurde von Klotz fiir Coli-
bazillen f = 0,3 gefunden.

Auf Grund desselben Gedankenganges kann auch der Wert der
p-Animobenzoesiure-Interferenz errechnet werden. Hier ist aber ein
Verhiltnis PA:PS (A = p-Aminobenzoesidure) anzunehmen, bei dem
die Hemmung beginnt bzw. die Entwicklung einsetzt. Auch von
diesem Zusammenhang gilt der auf S. 85 angegebene Gleichgewichts-
zustand.

_ VI. Kapitel.
Mechanismus der therapeutischen Sulfanilamidwirkung.

1. Kommt die bakteriostatische Wirkung im Organismus
zur Geltung ?

In der Einleitung wurde schon erwihnt, dass die Friihversuche
mit der Chemotherapie der bakteriellen Infektionen scheiterten, weil
die antibiotischen Eigenschaften der in vitro wirksamen Verbindungen
*im tierischen Organismus nicht zur Geltung gelangten. Die Sublimat-
wirkung wird von den EiweisskOrpern des Serums — wahrscheinlich
im Wege einer Komplexbildung — herabgesetzt, iiberdies wird die
desinfizierende Fihigkeit des Quecksilberions von den Sulfthydryl-
verbindungen, z. B. dem Glutathion, beentrichtigt (Fildes®). Die bak-
teriostatische Wirkung der Sulfanilamide ist in vitro im Vergleich
mit anderen Benzolderivaten ausserordentlich stark (s. Tabelle 36),
so dass eine dhnliche Wirkung nur von den ziemlich toxischen Chino-
nen entfaltet wird. Es bleibt aber noch fraglich, ob die bakterio-
statische Wirkung der Sulfanilamide im Organismus zur Geltung
kommt.

Im III. Kapitel Wurde darauf hingewiesen, dass die bakteriosta-
tische Wirksamkeit der Sulfanilamide auch in eiweisshaltigen Nihrbo- -
den (Serum, Liquor) nachgewiesen werden kann; desgleichen im Urin,
obwohl hier die Wirkung etwas schwicher ist als in den synthetischen
Nihrboden. Die Antwort auf die Frage ist deshalb schwer, weil die
bakteriostatische .‘Wirkung der Sulfanilamide im Blute gewisser Ver-
suchstiere (Kaninchen, Maus) erheblich weniger als im Menschen-
blut zur Geltung kommt, obzwar die Infektionen dieser Tiere mit den
Sulfanilamiden sehr giinstig beeinflusst werden koénnen. Die unter
entsprechenden Bedingungen angestellten Versuche haben dennoch
bewiesen, dass die bakteriostatischen Eigenschaften der Sulfanil-
amide sich auch im Kaninchenblut offenbaren, allerdings ist die Wir-
kung hier nicht so anhaltend wie im Menschenblute. So fand z. B.
Schmith,*® dass in dem mit Pneumokokken beimpften, 1:5.000 Sulfa-
pyridin enthaltenden Kaninchenserum, — dessen bestimmte Menge
- zu Anfang des Versuches 41 Kokken enthielt, — die Kokken sich-
langsamer vermehrten als in den Kontrollkulturen In"der Aussaat
der sulfanilamidhaltigen Rohre entwickelten sich selbt in der 2.
Stunde bloss 762 Kolonien. Von nun an nahm aber die Zahl der
Kokken rapid zu. Dagegen waren in der Kontrollkultur, die nur Serum
enthielt, schon in der 4, Stunde 2.000 Kokken vorhanden; ihre Zahl



