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®APMAKOAOTIA.- Beitrige zum Wirkungsmechanismus des Sulfa-
nilamids und einiger seiner Derivate® 1. Mitteilung. Die Wir-
kung auf die Hefegirung, von N. Klissiunis. Avexowwadn tmo tod

%. I'. "Tooaxsipoyhov.

Seit der ersten Verdffentlichung von G.jDomagk im Jahre 1935 sind
zahlreiche Arbeiten {iber das Sulfanilamid und seine Derivate erschienen.
Es ist uns nicht moglich sie hier zu erwdhnen. Wir verweisen auf das
ausgezeichnete Referat von W. Heubner!.

Fiir unsere Versuche haben wir verwendet:

a. Sulfanilamid, H,N —O2S—< >~NH2 kommt in den Handel

unter dem Namen Deseptyl, Prontosil album, Prontalbin, Prontylin a-chro-
mosil etc.

b. Dinatriumsalz der 4 sulfonamid-benzol-azo-1-oxy-7-acetylamino-
naphtalin-3,6-disulfonsatire

H,N —0,5— N NN N\ NE_cocH,

NaO2Si\A/—SO2Na

kommt in den Handel unter dem Namen Prontosil solubile.

# N. KAEIZIOYNH. — ZupBoAai ig 1OV unxavicnov tig EVEpYEixg TOV GOVAPOVRMISIROV EVAIGENY,
1n ’Avaxoivoois. ‘Enidoacig &ni g Tudotiuns.

1 Vgl. W. Heubner Chemotherapie der Infectionskrankheiten. Klinische Wochen-
schrift. 1940 Nr 12-13 S. 265 u. 289.
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¢. 4-sulfonamid-2’-4" diaminoazobenzol

oy N NN Y
H,N—0,8 — D—N= \| b
NH,

kommt in den Handel unter dem Namen Prontosil rubrum, chromosil etc.

Der Wirkungsmechanismus der Verbindungen, die uns hier interes-
sieren wire in einfacher Weise zu erkliren, wenn man nachweisen kénnte,
dass sie eine autiseptische Wirkung besitzen und dass diese nicht nur in
vitro vorhanden ist, sondern sich auch in vivo offenbart. A priori ist dies
letzte, unwahrscheinlich, denn wir kennen kaum Chemotherapeutica, deren
Wirkung in so einfacher Weise zu erkldren ist.

Fiir das Studium der antiseptischen Wirkung haben wir eine Reihe
von Versuchen mit Hefe ausgefiihrt. Soweit uns die Literatur bekannt ist,
ist die Wirkung der hier in Betracht kommenden Verbindungen auf die
Hefe bis jetzt nicht untersucht worden. Zu diesen Versuchen verwendeten
wir Prontosil solubile und Deseptyl, das auch in Ampullen als 109, ige
Loésung in den Handel kommt. R

Die Versuchsanordnung entspricht der von Joachimoglu! beschriebe-
nen. Wir verwendeten Gérkélbchen mit einem Inhalt von 100 ccm. Die
produzierte Kohlensdure wird aus dem Gewichtsverluste berechnet. Um
moglichst genaue Resultate zu erhalten, haben wir fiir jede zu priifende
Konzentration drei bis vier Kélbchen benutzt, und die Mittelwerte in ein
Koordinatensystem eingetragen. Bei diesen Versuchen spielt die Tempera-
tur der Umgebung eine grosse Rolle. Wir glauben diese Fehlerquelle da-
durch ausgeschaltet zu haben, indem wir parallel 3 bis 4 Kontrollen an-
setzten, ohne Zusatz des zu priifenden Pharmakon. Es sei erwihnt, dass
diese Versuche, zum Teil, im Hochsommer ausgefiihrt wurden und dass
die Temperatur im Laboratorium an bestimmten Tagen um 30° schwankte.

In jedes Kélbchen brachten wir 30 cem einer 199, Rohrzuckerlésung
16 ccm Wasser und 4 ccm einer 339, Hefeaufschwemmung.

In der folgenden Tabelle 1 geben wir das Beispiel eines Versuchs bei

einer Prontosilkonzentration von 19/,

! G. JoacHmmoGLy. Uber die Wirkung von Sublimat Phenol und Chinin auf Hefe.
Biochemische Zeitschrift, 130, 1922, 239,
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TABELLE 1.

o 9 ) <0 CO; in mg nach

|E Sacclzz?nl)oselsg. Hefjaifé)chw. i Proilzsi/(l)lsg- " Stuna. i
é‘; cem, cem. L cmm. r -5 ;20 24

1t 30 4 16 = g s 4961607’
2 30 4 14 2 6 119|549 | 685
E 30 4 16 = 4,5 110|472 | 583
4 30 4 o 2 7 143|649 |792
5 30 4 16 — 4 '08]a7258¢
6, ¥ 4 14 2 12 '155 622|751 |

Bild 1. zeigt die aus 3 Versuchen berechneten Mittelwerte.
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Bild. 1.
Nimmt man eine stirkere Prontosilkonzentration so sind die Unter-
schiede zwischen Kontrollen und prontosilhaltiger Hefeaufschwemmung
auch deutlich (Vgl. Bild 2).
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Sehr selten kann es vorkommen, besonders bei erhdhter Aussentem-
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peratur, dass die Unterschiede zwischen Kontrollen und prontosilhaltiger
Hefeaufschwemmung, in der in 24 Stunden produzierten Kohlensduremenge,
nicht so deutlich werden. Schwéchere Prontosilkonzentrationen haben kaum
eine Wirkung. Auch bei der Bestimmung des Alkohols ergeben sich, bei
Zusatz von Prontosil solubile héhere Alkoholwerte. Es zeigt sich, dass der
Zusatz von Prontosil die Hefegidrung giiustig beeinflusst.

Deseptylversuche.— Beziiglich dieser Verbindung zeigt sich die giins-
tigste Wirkung bei einer Deseptylkonzentration von 49/, Diese entspricht
nicht der molaren Konzentration bei der das Prontosil die gleiche Wir-
kung zeigt (Vgl. Bild. 3).
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Bild. 3.

Zusammenfassung.— Prontosil und Deseptyl beschleunigen die Hefe-

garung.
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