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ist, obwohl der Nährboden sonst dem Bakterium vollkommen ent-
spricht. Die fortpflanzungsunfähigen Bakterien gehen, nach kurzer 
Zeit zugrunde, obwohl keine solche Schädigung vorhanden ist, die 
ihre Vernichtung hervorrufen könnte. Die Lebensbedingungen der 
Bakterien sind auch in den nikotinsäurefreien Röhrchen so lange 
gesichert, bis sie fortpflanzungsfähig sind, d. h. bis ihre Vitamin-
reserven den Bedarf decken. Das Aufhören der Fortpflanzung be-
deutet für sie den Tod, wahrscheinlich darum, weil das veralterte 
Individium dem Tod anheimfallen muss. 

Der besprochene Versuch scheint als Analogie für die Veran-
/ schaulichung der antibiotischen Eigenschaften des Sulfanilamid ein 
ausgezeichnetes Beispiel zu sein. Die Verhinderung der Plasma-
synthese, die Bakteriostase, gewährt für das Verständnis der .thera-
peutischen Wirkung selbst dann eine hinreichende Erklärung, wenn 
das Arzneimittel keine primären bakteriziden Eigenschaften besitzt. 

Beziehungen der chemischen Struktur zur Wirkung. 
Dank der in bezug auf den Wirkungsmechanismus der Sulfanil-

amidderivate gewonnenen Kentnisse hat die Unsicherheit, die in 
diesem Problemkomplex noch vor kurzem vorherrschte, nun aufge-
hört. Da die Sulfanilamidwirkung auf der Ausschaltung des p-Amino-
benzoesäure-Fermentes fusst, kann diese Wirkung — wie oben er-
örtert — von verschiedenen Verbindungen ähnlicher Molekular-
struktur herbeigeführt werden. Demnach ist diese Wirkung nicht nur 
den Derivaten der Sulfanilsäure bzw. des Sulfanilamid eigen. Weder 
die -NHä-Qruppe, noch das Schwefelatom gilt als ' die wesentliche 
Voraussetzung der Sulfanilamidwirkung. Schwefelfreie, in para-Stel-
lung substituierte Anilin und, Nitrobenzolderivate (z. B. die p-Nitro-
benzoesäure) können die für die Sulfanilamide typische bakteriosta-
tische Wirkung entfalten. Eines steht "aber über jeden Zweifel: dass 
die Atomgruppe 

in den wichtigsten chemotherapeutischen Präparaten, die sich in 
der Praxis bewährt haben, immer vorhanden ist. 

Früher, als das Wesen der Sulfanilamidwirkung noch nicht 
geklärt 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 chemotherapeutischen Versuchen zum 
grossen Teil ausprobiert. In das Verzeichnis von Northey290 wurden 
bis April 1940 über 1300 Präparate eingetragen, und von 45% der 
Präparate standen ihm auch Daten über ihre chemotherapeutische 
.Wirksamkeit zur Verfügung. Heute kann die Zahl der zu chemothe-
rapeutischen Zwecken hergestelleri Verbindungen auf rund 3000 ge-
schätzt werden. Obwohl die Mehrheit dieser Verbindungen in syste-
matischen pharmakologischen und therapeutischen Versuchen noch 

V. Kapitel. 
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nicht geprüft wurde, bieten sie, abgesehen von einem Bruchteil, 
scheinbar keinen Vorteil im Vergleich mit dem Sulfanilamid. Die Zahl 
der Präparate, die in der Praxis auf breiter Basis verwendet werden, 
ist kaum einige Dutzend. Der Arzneischatz ist besonders durch die 
Einführung 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 bewährt. 

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 Einführung der 
-NO2, NH2, -SO2NH2, -CH3 usw. Gruppen) ausnahmslos unwirksam 
sind.41, 104, 105, 302 Die entscheidende Bedeutung der para-Lage wurde 
schon oben erwiesen. Von der Unwirksamkeit der Orthanil- und 
Metanil-säurederivate haben sich mehrere Verfasser121, 2S7, 362 über-
zeugt. Die meisten Forscher befassten sich mit der Substitution in 
die Amino- oder Sulfoamid-Gruppe. In diesem Zusammenhang 
erachten wir es als notwendig, auf ein Abkommen bezüglich der 
Nomenklatur hinzuweisen. Zur Vereinheitlichung der Nomenklatur 
haben Crossley, Northey und Hulquisf5 (1938) folgende Bezeichnun-
gen für die Derivate vorgeschlagen: 

zur Bezeichnung des Radikals H2N . C 6H 4 . S0 2 — wird das Wort Sul-
fanyl empfohlen. Wird dieses Säureradikal zu einem Amin umge-
setzt, so entstehen die Sulfanijylamido- oder Sulfanilamido-Verbin-
dungen. Dementsprechend müsste 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 nämlich über 
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, während die ursprüngliche 
Verbindung im Reagenzglas vollkommen unwirksam ist. Derartige 
Verbindungen zeigen also ursprunglich keine Sulfanilamid-Wirkung. 
In diesen zwei Sätzen ist das Wesen unserer Kenntnisse über die 
N4-Derivate enthalten, zur Ergänzung sei noch folgendes hinzugefügt: 
Im Schrifttum findet man vereinzelt Angaben über einige N4-Deri--
vate, die wirksamer als die Muttersubstanz, Sulfanilamid, sein 
sollen, Allerdings fussen diese Angaben auf einer kleinen Zahl von 
Versuchen, die unter nichtentsprechenden Bedingungen durchgeführt 
wurden, weshalb ihre Richtigkeit von vornherein als zweifelhaft 
erscheint. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein N4-Derivat 
sich als überlegen der Mutterverbindung erweist, ein solches Derivat 

N'-Devirat N4-Devirat 
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hätte aber entsprechende pharmakologische Eigenschaften aufzuwei-
sen, u. zw. bessere Resorbierbarkeit als die der Mutterverbindung und 
eine hochgradige oder vollständige Spaltung im Organismus. 

Von den möglichen N4-Derivaten wurde eine Anzahl her-
gestellt und therapeutisch geprüft. Alkyl-, Aryl- und heterozyklische 
Radikale und Säurereste wurden substituiert, ferner stellte man auch 
Schiff-Basen, Azoderivate, usw. des Sulfanlamid her. Eines der 
einfachsten Acylderivate, das Acetylsulfanilamid, ist in Tierver-
suchen weniger wirksam als die Grundverbindungen.278, 382 Im Rea-
genzglasversuch ist .selbstredend auch dieses Präparat vollkommen 
unwirksam.165, 178 Die mit höheren Fettsäureresteri substituierten 
Sulfanilamidderivate wurden von Miller278 und seinen Mitarbeitern 
geprüft. Sie beobachteten ein Ansteigen der Wirksamkeit bis zum 
N4-valeryl- und -caproyl-Sulfanilamid. Diese Verbindungen sind dem 
Sulfanilamid fast ebenbürtig. Die Erklärung dieser Erscheinung wird 
von Kohl und Flynnlm geliefert: die im Organismus vor sich gehende 

'Hydrolyse der Verbindungen nehme bis zu einer gewissen Ketten-
länge zu. In vitro sind aber diese Verbindungen ausnahmslos un-
wirksam. Die Entwicklung der Pneumokokken wurde von dem 
N4-caproylsulfanilämid nach Jensen und Schmith178 selbst in der 
Konzentration 1:2000 nicht gehemmt, zugleich wirkte das Sulfanil-
amid schon in einer Verdünnung von 1:10.000. Die Acetyl- und 
Succinylderivate konnten das Wachstum der Staphylo- und Strepto-
kokken sogar in dem keijien Interfrenzstoff enthaltenden Caseinnähr-
boden nicht verhindern.165, 167 Die Spaltung der Acylderivate, z. B. 
des Acetyl-derivates, findet im Organismus durch Hydrolyse s tat t : 

CH 3 . CO . HN . C Ä . S0 2 t fH 2 + H 2 0 = CHs. COOH + 
+ H2N . C6H4 . S02NH2 

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

Das wichtigste N4-Derivat,, das Prontosil, ist im Reagenzglas-
versuch selbst unter den idealsten Bedingungen unwirksam.165 

Die reduktive Spaltung dieser Verbindung im Organismus, in 
deren Folge aus dem Präparat eine wirksame Verbindung entsteht, 
wurde bereits besprochen. Auch der Wirksamkeit des im An-, 
fang der Sulfanilamidepoche so oft gelobten Benzylsulfanilamid 
(CeH5. CH 2 . HN . CoH4. SO2NH2) liegte seine reduktive-Spaltung zu-
grunde. Die. Verbindung wurde unter dem Namen Septasine und P r o - _ 
septasine hauptsächlich in England und Frankreich verwendet. 
Whitby377 Lockwood und Robinson229 haben damals festgestellt, dass 
seine Wirkung ungefähr dem des Sulfanilamid gleichkommt. Die 
Verfasser haben auch darauf hingewiesen, dass von dem Präpara t 
eine chemotherapeutische Wirkung nur in dem Falle zu erwarten 
ist, wenn die Konzentration des aus ihm abgespalteten Sulfanilamid 
mindestens 3 mg % erreicht. James und Füller173 haben nachgewiesen, 
dass im Mäuseorganismus nach der Einführung von 10 mg Sulfanil-
amid von 1,86 mg resorbierter Menge l,S3 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 günstig. Der Organismus scheint die Fähigkeit zu besitzen, 
von den verschiedenen N4-Derivaten Sulfanilamid abzuspalten. Wir 



96 

(Ivänovics und Diczfalusylm) haben gefunden, dass das Thioureido-
benzolsulfonamid (H2N . CS . HN . C«H,. SO.NH2), ferner das 4-Me-
thylthiazol-sulfanilamid 

die selbst bei Anwesenheit von Wasserstoff in statu nascendi in 
einem schwefelsäurigen Medium verhältnismässig schwer gespaltet 
werden, im Mäüseorganismus eine kleine Menge von diazotierbarem 
und einen Farbstoff lieferdem Produkt erzeugen lassen; mithin wird 
aus ihnen Sulfanilamid frei. Im Blut der Mäuse, 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 Fütterung von 
25 mg Suspension enthält das Blut nur 0,2 mg %, der Urin 1,5—2,0 
mg % Sulfanilamid. 

Mit Rücksicht auf ihre gute Löslichkeit sind jene N"-Derivate, 
die unter Aldehydbisulfitwirkung -entstehen. und folgende Struktur 
haben, 

besonders wert des Interesses CR bedeutet das dem verwendeten 
Aldehyd entsprechende Alky.1, im Falle des Formaldehyds bedeutet 
R ein Wasserstoffatom). Diese Verbindungen sind in vitro cca V»—V* 
so wirksam wie das Sulfanilamid.165 Die bakteriostatische Wirkung 
des methylensulfoxysauren Sulfanilamid (es wurde ein steriles Han-
delspräparat untersucht) wurde im Caseinnährboden gegen Strepto-
kokken mol/7.200 gefunden, die Wirksamkeit des Sulfanilamid war 
gleichzeitig mol/22.000. Auf Grund der p-Aminobenzoesäure-Inter-
ferenz konnte festgestellt werden, das 1 mol dieser Säure die Wir-
kung von 9.990 mol Sulfoxysäurederivat, vom Sulfanilamid aber nur 
3.250, mol aufhob. Die Vergleichung der bakteriostatischen Wirkung 
der zwei Präparate liefert einen Quotienten 22.000:7.200 = 3,2, der 
mit dem Interferenzquotienten gut übereinstimmt (9.990:3.250 = 3,1). 
Dies bedeutet, dass die bakteriostatische Wirkung der untersuchten 
methylensulfoxysauren. Sulfanilamidnatriumlösung nur von der 
Menge des frei werdenden Sulfanilamid abhängt. Es gibt auch 
andere Untersuchungen die sich in diesem Sinne auslegen lassen; in 
den Versuchen von Diczfalusy und Eöllös72 wirkte das Präparat 
gegen die Streptokokkensepsis der Mäuse gerade mit einer Intensität, 
die. dem Sulfanilamidgehalt seiner Lösung entsprach, bzw. die In-
vivo-Wirkung war etwas stärker, 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-
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nismus vor sich; in der 10%-igen Trichloressigsäure befinden sich 
84 %. des Präparates in freiem Zustand. 

Das von Klarer190 hergestellte „Marfanil" (früherer Name: 
„Mesudin") ist chemisch p-(Aminomethyl)-benzolsulfonamid: 

also eigentlich kein Sulfanilamidderivat, seine Besprechung darf aber 
wegen seiner praktischen Wichtigkeit nicht unterbleiben. Nach 
Domagk80 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-Aminobenzoesäure nicht behoben (Iväno-
vics165, 107)- Gegen Pneumokokken (Jensen, Schmith und Brandt™) 
und Anaeroben (Domagk,80 Schreus332) ist seine bakteriostatische 
Wirkung stark; merkwürdigerweise wird von der p-Aminobenzoe-
säure auch diese Wirkung nicht behoben, ein Beweis dafür, dass der 
Wirkungsmechanismus der Verbindung von dem des Sulfanilamid 
abweicht.179, 332 

Dagegen wirkt die Sulfanilsäure (H2N. CstL. S03H) nach 
einem, ähnlichen Mechanismus wie das Sulfanilamid, ihre bakterio-
statische Wirkung ist aber erheblich schwächer.159, 1<i5, 178, 281 Schon 
wiederholt wurde hier erwähnt; dass das 4,4'-Diaminodiphenylsulfon 

hinsichtlich der Wirksamkeit dem Sulfanilamid mehrfach überlegen 
ist. Vom Gesichtspunkte der Wirksamkeit ist die primäre Amino-
gruppe auch bei dieser Verbindung unerlässlich; so ist z. B. ihr 
Diacetylderivat im Reagenzrohr vollkommen unwirksam.166 Die Ver-
bindung wird im Organismus erst nach Abspaltung der Acetylgruppe 
-wirksam.288 Entgegen der Behauptung von Levaditi, Girard und Vais-
mari*19 erwies sich das dem vorerwähnten ähnliche 4,4'-Dioxy-
diphenylsulfon 

als vollkommen unwirksam."5 Im Reagenzglasversuch warejf das 
4,4'-Diaminodiphenylsulfoxyd (I) und das 4,4'-Diaminodiphenylsulfid 
(II) ebenfalls 

h , n — - S O - — n h 2 h 2 n — — n h » 

ii 

wirkungslos (Jensen und Schmith1™). Letztere Verbindungen werden 
im Organismus, zum entsprechenden Sulfon oxydiert, wodurch ihre 
Wirksamkeit in vivo bedingt sein dürfte. Die anderen Sulfone wirkten 
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nicht; dies gilt z. B. auch vom p-Aminobenzolsulfonacetamid178 

(H2N . C e t i . SO2. CH2 . CO . NH2). 
Die N'-Derivate, bei denen das Wasserstoffatom der Sulfonamid-

gruppe substituiert wird, sind sowohl theoretisch, vom Gesichtspunkte 
des Wirkungsmechanismus, als auch praktisch erheblich wichtiger als 
die soeben besprochenen Verbindungen. Wie ersichtlich, kann eine 
Vervollkommnung der Sulfanilamidtherapie von der Anwendung der 
N4-Derivate kaum erwartet werden, dagegen haben die IsT-Derivate 
den Arzneischatz schon bisher beträchtlich bereichert. Zahlreiche 
Mitglieder dieser Gruppe sind wirksamer als das Sulfanilamid, über-
dies sind die meisten nicht toxischer als die Grundverbindung, wes-
halb sie für die Praxis wesentliche Vorteile bieten. 

Vom praktischen Gesichtspunkt aus kommt vor allem der the-
rapeutischen Wirkung dieser Präparate Bedeutung zu, dennoch sind 
die In-vitro-Versuche unentbehrlich, da die Beziehungen zwischen 
chemischem Aufbau und Wirkung nur auf diesem Wege gekliärt 

werden können. Die therapeutische Wirksamkeit hängt nämlich hoch-
gradig von den pharmakologischen Eigenschaften der Verbindungen 
ab, ferner von anderen, bisher unbekannten im tierischen Organismus 
wirkenden Faktoren, unter deren Einfluss gewisse Präparate im 
Organismus anders wirken, als es auf Grund der Reagenzglasver-
suche erwartet werden könnte (s. auch Kap. VI.). Aus diesem Grunde 
werden im weiteren bei der Besprechung der Zusammenhänge 
zwischen chemischer Struktur und Wirkung nur die In-vitro-Versuche 
berücksichtigt, und dementsprechend wird unter Wirkung immer die 
In-vitro-Wirkung verstanden. Auf die therapeutische Wirkung wird 
nur in einzelnen Fällen eingegangen, wo es aus besonderen Gründen 
nötig erscheinen wird. Bei der Besprechung der NMDerivate wollen 
wir der Übersichtlichkeit halber Untergruppen unterscheiden. 

Azyklische N1-Derivate: In bezug auf ihre In-vitro-Wirkung 
sind Literaturdaten ziemlich spärlich vorhanden. Die Wirkung wird 
von der Alkyl-Gruppe herabgesetzt; das Sulfanil-dimethylamid 
(H2N . C0H4 . SOaNiCHa^) ist erheblich weniger wirksam als das Sul-
fanilamid178. Die Einführung von Säureresten hat gleichfalls eine 
Wirkungsabnahme zur Folge; die p-Aminobenzol-sulfoamino-essig-
säure (H2N . C0H4. S 0 2 . HN . ÜH2 . COOH) ferner ihr Homolog, die 
entsprechende Propionsäure, schliesslich die p-Aminobenzolsul-
fonamido-aethansulfosäure (H2N . C Ä . S 0 2 . HN . CH 2 . CH 2 . S03H) 
wirken auf Streptokokken beträchtlich schwächer als das Sulfanil-
amid.165 Die Substitution mit der Guanidylgruppe führte zur Her-
stellung des heute beliebten Sulfanilylguanidin (H2N. C Ä . S0 2 
. HN . CNH . NH2), das ungefähr gleich wirksam ist wie das Sulfanil- -
amid und sein Carbamidderivat165 (H2N . C6H4 . S 0 2 . HN . CO . NH-_). 
Hingegen können einzelne Acylderivate wesentlich wirksamer sein 
als das Sulfanilamid; dies bezieht sich auf das p-Aminobenzolsulfo-
acetamid (Albucid),113, 16\ 178 ferner auf das N'-Dimethylacrylyl-
sulfanilamid (Irgamid).113, 800 

Isozyklische N'-Derivate: Auch über die bakteriostatische Wir-
kung dieser Verbindungen stehen nur wenig Literaturangaben zur 
Verfügung. An erster Stelle stehen die Anilide mit folgender allge-
meiner Formel: 
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H2N - ü A y ~ S0 2 NH —Ä- B 
V 6/ v i / 

Die Wirkung einer Anzahl von Aniliden ist aus Tabelle 25. ersichtlich. 
Die bakteriostatischen Titerwerte wurden im Caseinnährboden 
bestimmt.185 

Tabelle 25. 
Die bakteriostatische Wirkung von verschiedenen Anilide gegen' 

Streptococcus haemolyticus. 

Verbindung Bekteriostatischer Titer 

4-Aminobenzosulfoanilid mol/45.000 
4-Aminoberizolsulfo-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'-hydroxyaniIid 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 allgemeingültigen Regel nicht aus, 
folgendes kann jedoch festgestellt werden: 1. Die Anilide sind im 
allgemeinen wirksamer als das Sulfanilamid, es gibt aber einzelne 
mit beträchtlich schwächerer Wirkung. 2. Auffallend ist die ener-
gische Wirkung des 4'-Nitroderivates. 3. Von den Oxy- und Carboxy-
deriväten sind die 2'-Derivate wirksamer als die 4'-Derivate. 

Den isozyklischen Acylderivaten wird neuerdings infolge Arbei-
ten von Läuger und Martin,213 ferner Pulver und Suter,3n erhöhte 
Aufmerksamkeit zugewendet. Pulver und Martin300 studierten die 
Wirkung einer Anzahl von Benzoylderivate'n. Sie haben festgestellt, 
dass die Wirkung dieser Derivate 

gegenüber den Colibazillen von den • eingeführten Gruppen 
sehr verschieden abhängig sein kann. Einzelne, wie z. B. das 
N1-(3,4,-Dimethylbenzoyl)-sulfanilamid (Irgafen), sind dem Sulfa-
thiazol gleichwertig, während einige, z. B. die Isomerverbindung 
der vorigen, vollkommen unwirksam bleiben. Die meisten Derivate 
dieser Gruppe sind ungefähr halb so wirksam wie das Sulfathiazol. 
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In Bezug auf die Wirkung des Disulfanilamid [(H2N. Ceti, . S02)2NH] 
konnte ich keine Angaben über In-vitro-Versuche finden. Hinsichtlich 
seiner therapeutischen Wirksamkeit sind die Ergebnisse wider-
sprechend; einige Verfasser halten das Mittel für stärker, andere 
für schwächer als das Sulfanilamid, auch über seine vollkommene 
Unwirksamkeit liegen Berichte vor. 

Die Naphtalinderivate des Sulfanilamid wie das 1-Sulfamethyl-
naphtalin und das 4-Sulfahydroxynaphtalin sind ungefähr fünfmal so 
wirksam wie das Sulfanilamid (Frisk)."3 

Heterozyklische N1-Derivate: Zweifelsohne haben sich diese 
Derivate in der Therapie am besten bewährt. Dem von Whitby378 

zuerst geprüften Sulfapyridin sind die Thiazolderivate des 
Sulfanilamid in vieler Hinsicht überlegen; neuerdings sind stellen-
weise hinwiederum die Pyrimidinderivate populär gewofrden. Die 
heterozyklischen Derivate verdienen sicherlich die grösste Auf-
merksamkeit; sie sind die wirksamsten und verhältnismässig am 
wenigsten toxischen Verbindungen. In den Versuchen von Frisk112 

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 ungefähr 
15-mal wirksamer als das Sulfanilamid.112,15B, 165, 178 Das 4,5-Dimethyl-
thiazol und das 4-Aminothiazol sind etwas weniger wirksam, während 
das Sulfathiazolin, dessen Ring zum Teil gesättigt ist, kaum stär-
ker wirkt als das Sulfapyridin.159, 105, 178 Merkwürdigerwiese sind die 
mit -COOH substituierten Sulfathiazol derivate nur wenig wirksamer 
als das Sulfanilamid.178 Von den zwei N-Atome enthaltenden hetero-
zyklischen Verbindungen sind Sulfapyrimidin und seine Derivate viel 
wirksamer als das Sulfapyridin, sie wirken aber schwächer als die 
Thiazolderivate. 

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

N CH 

H2N— ( ) - S02NH - C ^ ^ C H 

und sein 4-Methylderivat sind dem Sulfathiazol ebenbürtig.178 Unge-
fähr die gleiche Wirkung hat auch das 2-Sulfanilamido-5-phenyl-
oxazol:178 

N CH 

H2N — ( ) - S02NH - C \ 0 / C . C6H5 

Vonkennel und. Kimmig369 halten die Verbindungen mit drei 
Heteroatomen, die verschiedenen Thiodiazolderivate, für sehr 
wirksam. 

N N 

H 2 N - < ^ S0 2 NH-C^ s / C-R . R = Alkyl 
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Nach Jensen und Schmith177, 178 könne auf grund theoretischer 
Überlegungen von den ^-Derivaten im voraus gesagt werden, ob sie 
wesentlich wirksamer sein werden als das Sulfanilamid. Die Affinität 
der NH2-Gruppe zum Apoferment der p-Aminobenzoesäure wird 
von dem zur aromatischen Aminogruppe in p-Stellung befindlichen 
Sulfarnidoradikal 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 Dipolmoment besitzt, ohne einen Elektromereffekt zu haben. 
Die Substitution in der Sulfanilamidgruppe kann, wie gezeigt wurde, 
eine beträchtliche Steigerung der Wirkung zur Folge haben, die Wir-
kung hängt aber hochgradig von der eingeführten Gruppe ab. In 
diesem Zusammenhang heisst es bei Jensen und Schmith: „Einfüh-
rung von Substituenten in der Sulfamidgruppe des Sulfanilamids ruft 
nur dann eine Vergrösserung der bakteriostatischen Wirkung hervor, 
wenn die Substituenten mesomerfähig (resonanzfähig) sind." Die 
vollkommen hydrierten heterozyklischen Derivate können daher 
nicht wirksamer sein als das Sulfanilamid. Die Resonanzfähigkeit sei 
auch dafür verantwortlich, dass die Derivate mit mehreren Hetero-
atomen denen mit 1 "Heteroatom überlegen sind. 

Zahlreiche Beobachtungen und Beispiele scheinen die Auffas-
sung von Jensen und Schmith zu erhärten, obwohl die Regel in 
vielen Fällen für ungültig befunden wurde. So wurde das mesomer-
fähige Sulfanilazid und das l-Sulfanilyl-4-carbaethoxy-5-oxy-l, 2, 
3,-triazol 

von Ekstrand36 kaum wirksamer befunden als das Sulfanilamid. 
Diese Ergebnisse Ekstrahds sprechen also gegen die Annahme, 

dass für die Wirksamkeit der N^Derivate die Mesomerfahigkeit 
entscheidend wäre. Für uns war es sogar fraglich, dass eine sich auf 
das ganze Molekül erstreckende Mesomerfahigkeit bei den Sulfanil-
amidderivaten überhaupt möglich ist. Auf Grund ihrer in Dioxan 
durchgeführten Dipolmomentmessungen glauben Kjumler und Halver-
stadt208 — Jensen und Friediger176 haben sich dieser Auffassung ange-
schlossen — dass die Sulfanilamidmoleküle zum Teil — nach Kjumler 
und Halverstadt zu 3 % — in der untenstehenden „Zwitterion"-Form 
(I) vorkommen. Die therapeutische Wirksamkeit, beruhe auf dieser 
Form, demnach wäre für die Wirkung nur ein Bruchteil der Moleküle 
von Bedeutung. 

Die Richtigkeit dieser Ansicht wurde von uns — in Gemein-
schaft mit v. Kissiae — experimentell überprüft, indem die Licht-
absorptionskurven der verschiedentlich wirksamen N^Derivate auf-
genommen wurden. Zu diesem Zweck wurden zahlreiche Verbindun-
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nach der notwendigen weiteren Reinigung in absolutem Alkohol 
gelöst und mit Hilfe des Ze/ssschen Spektrographen f. Chemiker die 
Extinktionskurven bestimmt.188 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 gegenüber den Wellenlängen über 
300 /i/j. ebenso verhalten wie das Anilin oder das p-Aminobenzamid. 
Das Absorptionsbild der Benzolsulfosäure weicht von diesem voll-
kommen ab und entspricht dem des Benzols. 

Sonach kann die Gültigkeit der Formel I für die Sulfanilamide 
im Wege der Spektroskopie nicht bestätigt werden. In diesem Fall 
wäre nämlich an der Grenze des Sichtbaren und des Ultravioletten 
eine für die Chinoidalstruktur charakteristische Bande vorhanden. 
Wir wollen aber nicht leugnen, dass die Messung der Dipolmomente 
für die Bestätigung der Existenz der Formel I einen empfindlicheren 
Indikator darstellt; da nun diese Mesomerform nur von 3% der 
Sulfanilamidmoleküle aufgewiesen wird, eignet sich die Spektroskopie 
zum Nachweis dieser Formel nur bei einer sehr günstigen Lage der 
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Banden. Hingegen ist das Sulfamethylthiazol ungefähr 15-mal wirk-
samer als das Sulfanilamid; wäre die Zahl der Moleküle mit einer 
Chinoidalstruktur für die Wirkung ausschlaggebend, so müsste sich 
schon die Hälfte der Sulfamethylthiazolmoleküle in diesem Zustand 
befinden. Nun lässt sich aber die Chionidalstruktur bei dieser Ver-

' bindung auf grund der Absorptionskurve überhaupt nicht erkennen. 

500 W 300 Xm/u ZOO 

Abb. 9. 

Absorptionsspektren von verschiedenen Sulfanilamidderivaten. 

Da der negative spektroskopische Befund im allgemeinen nicht 
als entscheidend angesehen wird, scheint die.unbezweifelbare experi-
mentelle Lösung 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, unterstützen. Die oft ange-
nommene Formel II der Benzolsulfosäure mit 12 äusseren Elektronen 
beim Schwefelatom ist höchst unwahrscheinlich (Hückel,153 Eist er t85). / 
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"2). Auf Grund 
dieser theoretischen Überlegungen dürften die Mesomerie fälle nur 
isoliert und von der Sulfoarnidgruppe unabhängig zustande kommen. 
Dementsprechend sind die Mesomermöglichkeiten des p-Amino-
benzolsulfonanilids folgende: lila, Illb, IIIc, und auch andere, die 
abzubildend überflüssig erscheint. Demnach sind im A-Ring dieselben 
Mesomerien möglich wie die elektromeren Grenzstrukturen des Ani-
lins in- einer neutralen Lösung. Im Ring B sind nur die mesomeren 
Grenzstrukturen des Benzols möglich (Va und Vb). Somit ist die 
Sulfoarnidgruppe das trennende Glied zwischen den mesomerfähi-
gen Atomgruppen, weshalb den Atomgruppen, 

III c 

die gegenüber der Anilingruppe liegen, auf dem Wege über die Meso-
merie keine Induktionswirkung zugeschrieben werden dürfte. 

Unserer Ansicht nach sprechen nicht nur die Experimente 
(Ekstrand) sondern auch theoretische Bedenken gegen die Annahme, 
dass bezüglich der Wirkung die Mesomerfähigkeit der im N1 

substituierten Atomgruppen ausschlaggebend sei. Wir glauben daher, 
dass für die Tatsache, wonach die Derivate dem Sulfanilamid zum 
Teil überlegen sind, eine andere Erklärung zu suchen sei. 

Neuerdings wollen amerikanische Verfasser die A b h ä n g i g k e i t 
der Wirksamkeit von dem Säurecharakter der Sulfanilamide nach-
weisen. Bell und Roblin15 glauben einen Zusammenhang zwischen 
der Wirkung und der Dissoziationskonstante gefunden zu haben. Bei 
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der Darstellung des Zusammenhanges mit Hilfe einer Funktion wur-
den zwei einander entgegenwirkende Faktoren gefunden, von denen 
die Wirkung abhängt; 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 Wesehnan,187 Davis und Wood™, 69 haben beobach-
tet, dass die Sulfanilamide mit Eiweisskörpern Komplexe bilden. 
Entsprechend diesen Beobachtungen sei die Wirkung :der Sulfanil-
amide die Funktion ihrer Fähigkeit, Eiweisskomplexe bilden zu 
können. Auf Grund dieser zwei Varianten — Dissöziationskonstante 
und komplexbildende Eigenschaft — wurde die Wirkung von 
Klotz194 in einer Formel ausgedrückt. 

Vor Besprechung dieser Formel sei noch einmal auf die die 
Sulfanilamidwirkung ausdrückende Reaktion hingewiesen, die dem 
Gesetz der Massenwirkung gerecht wird und dem Wesen nach einen 
Wettbewerb zwischen dem Sulfanilamid und der p-Aminobenzoe-
säure um das erweissartige Apoenzym darstellt (s. S. 85). Nach 
Klotz reagiere in der Lösung der schwachsauren Sulfanilamide (Sul-
fanilamid, Sulfathiazol) vom Typ HS ( = Sulfanilamid mit einem 
Säurecharakter) das Anion S als Base mit dem sauren Enzymeiweiss-
körper P und es komme zur Entstehung von PS-Komplexen, deren 
Menge der des Anions S entspreche. Je grösser das Ausmass dieses 
Komplexes, desto energischer die Sulfanilamidwirkung. Von den ver-
schiedenen Sulfanilamidderivaten wird jenes Präparat 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 Säure, so 
ist die Zahl der S-fonen sehr niedrig; hat das Präparat einen starken 
Säurecharakter, so kann in einem neutralen Medium (bei pH 7,0) 
trotzt der hohen Zahl der S-Ionen wegen der schwachalkalischen 
Beschaffenheit des S~ nur wenig P S entstehen. 

Dasselben gilt nach Klotz für die Sulfanilamide alkalischer 
Natur (z. B. Sulfanilylguanidin) mit dem Unterschied, dass hier das 
alkalische Molekül S die Rolle des Komplexbildners übernimmt. 

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

KP3 ist die Dissoziationskonstante des Sulfanilamid im Falle eines 
Enzym-Sulfanilamid-Synplexes, also dasselbe, wie in Formel II auf 
Seite. £3, die auf dem Massenwirkungsgesetz beruht. Ermittelt man 
den Wert von f , der für jede Bakteriumart und jeden Stamm ver-
schieden ist, so kann der Wert von pKh 3 berechnet werden. Der 
Wert von / hängt von den Eigenschaften des eiweissartigen Apoen-
zyms ab, das an der Synplexbildung teilnimmt. Nach Davis und 
Wood könne der relative Kps -Wert aus dem. Khs der verschiedenen 
Sulfanilamide errechnet werden. Für das Serumalbumin ist f = 0,5. 

wo 
pKH S=pH — log -

, _ d In KPS 

(0 

(2) d In K, 
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Nach den Ergebnissen von Bell und Roblin wurde von Klotz für Coli-
bazillen f = 0,3 gefunden. 

Auf Grund desselben Gedankenganges kann auch der Wert der 
p-Animobenzoesäure-Interferenz errechnet werden. Hier ist aber ein 
Verhältnis P A : P S (A = p-Aminobenzoesäure) 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 erwähnt, dass die Frühversuche 
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 Eiweisskörpern des Serums — wahrscheinlich 
im Wege einer Komplexbildung — herabgesetzt, überdies, wird die 
desinfizierende Fähigkeit des Quecksilberions von den Sulfhydryl-
verbindungen, z. B. dem Glutathion, beenträchtigt (Fildes"'"). Die bak-
teriostatische Wirkung der Sulfanilamide ist in vitro im Vergleich 
mit anderen Benzolderivaten ausserordentlich stark (s. Tabelle 36), 
so dass eine ähnliche 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 Nährbö-
den (Serum, Liquor) nachgewiesen werden kann; desgleichen im Urin, 
obwohl hier die Wirkung etwas schwächer ist als in den synthetischen 
Nährböden. 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 günstig beeinflusst werden können. 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,328 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 Röhre entwickelten sich selbt in der 12. 
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 


