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Tag | cm® NaOH ber. | cm® NaOH gem. Dif{sIrTeﬁn]z d
1. 12,7 10,7 + 2,0
2. 7,7 10,1 —24
3. 49 6,1 —1,2
4.5. 5.0 3,7 +1,3
6. 1,3 2,0 —0,7
7. 0,8 1,1 —0,3
Tab. 2.

Anscheinend paB3t sich die in (10) gefundene Relation
besser an die beobachteten Werte an als die a.a.0.1 ab-
geleitete. Der mittlere Fehler m ;. beweist eindeutig, daf3
der dort verwendete Wert T — 2,0 gerade noch inner-
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halb des Streuungsbereiches gelegen ist. Wihrend dort
der Wert fiir die Giite der Anschmiegung an die gemes-
senen Werte X'd? = 15,13 betrug, ist er nunmehr auf
13,47 herabgesunken.

Man erkennt, daf8 die Methode der kleinsten Quadrate
nicht nur ein Mal3 zur Beurteilung der Anschmiegungs-
giite bietet, sondern daB sie in eindeutiger Weise die
wahrscheinlichsten Werte fiir die gesuchten ,,Konstanten®
zu ermitteln gestattet und dariiber hinaus, gleichsam als
Nebenprodukt, im zugehorigen mittleren Fehler ein wert-
volles Kriterium fiir die Zuverlissigkeit des Ergebnisses
erbringt. Insbesondere aber sollte aufgezeigt werden, wie
einfach sich die Rechnungen gestalten, wenn man an Stelle
der wirklichen Verbesserungen die Funktionsverbesse-
rungen benutzt.

Schwermetallkomplexbildung und antibakterielle Wirkung*

Von ERNST SCHRAUFSTATTER **

Aus dem Laboratorium Dr. R. Pfleger, Erlangen
(Z. Naturforschg. 5b, 190—195 [1950]; eingegangen am 5. Mai 1950)

Es wurden der antimikrobielle Effekt und die komplexbildenden Eigenschaften einer grofe-
ren Anzahl von Stoffen untersucht, die entweder wegen ihrer chemotherapeutischen Wirkung
oder wegen ihrer Schwermetallkomplexbildung bekannt waren. Hierbei wurde gefunden, daf3
kein verallgemeinbarer, deutlicher Zusammenhang zwischen diesen beiden Eigenschaften
besteht. Viele der untersuchten chemotherapeutischen Stoffe sind aber in der Lage, mit
Schwermetallionen Komplexe einzugehen. Andererseits zeigen Verbindungen mit ausgeprégter
Komplexbildungstendenz oftmals nur sehr mifBige antibakterielle Wirkung.

Von den untersuchten Schwermetallsalzen scheint das Cobalt eine wesentliche Rolle zu
spielen, da mit Cobaltsalzen bei mehreren Verbindungen die antibakterielle Wirkung gegen-
iiber Staph. aureus antagonistisch beecinfluBt werden konnte. Mit anderen Schwermetallsalzen
war der gleiche Effekt entweder iiberhaupt nicht oder nur andeutungsweise zu erzielen.

Viele chemotherapeutische Stofte, wie z.B. Sulfon-
amide, Oxychinoline, Penicilline, Paludrin u. a.,
bilden mit Schwermetallionen schwerldsliche Komplex-
verbindungen. Andererseits haben aber auch viele
metallorganische Verbindungen (besonders As-, Bi-
und Sb-Derivate) eine grof3e Bedeutung in der Chemo-
therapie erlangt.

Die ersten Arbeiten iiber mogliche Zusammenhiinge
zwischen Schwermetallkomplexbildung und antibakteriel-
ler Wirkung erschienen von Albert und Mitarbb.1. Bei
einer grof3en Anzahl von 8-Oxy-chinolinen und verwandten

* Die vor kurzem von E.Carl u. P.Marquardt
(Z. Naturforschg. 4b, 280 [1949]) und K. Liebermei-
s ter (Z. Naturforschg. 5b, 79 [1950]) erschienenen Arbei-
ten iiber Cu-Komplexbildung und tuberkulostatische
Eigenschaften einiger chemotherapeutischer Verbindungen
veranlaft uns, eigene Versuche in dieser Richtung mitzu-
teilen, obwohl eine endgiiltige Stellungnahme zu diesem
Problem noch nicht moglich ist.

** Jetzige Anschrift: Farbenfabriken Bayer, Wuppertal-
Elberfeld.

Verbindungen gelang es, eine Parallelitit zwischen den
bakteriostatischen Eigenschaften und der Schwermetall-
komplexbildung, die unter biologischen Bedingungen
durchgefiihrt wurde, aufzuzeigen. Von den gleichen Auto-
ren wurden auch einige in der analytischen Chemie ge-
briiuchliche Schwermetallkomplexbildner bei B. subtilis
und E. coli gepriift, wobei aber keine nennenswerte Wir-
kungen festgestellt werden konnten. Friiher hatte Zen t -
myer?2 darauf hingewiesen, dal3 die fungistatische Wir-
kung von 8-Oxy-chinolin bei Fusarium oxysporium lyco-
persici durch Zinksalze aufgehoben wird. Bei anderen
Fungus-Species konnten dagegen Viferri und Bal-
dacci3 keine antagonistische Wirkung von Zinksalzen
gegeniiber 8-Oxy-chinolin feststellen.

1t A.Albert, S.D.Rubbo, B.].Goldacre u
B. G. Balfour, Brit. J. exp. Pathol. 28, 69 [1947];
A. Albert u. W.S. Gledhill, Biochem. J. 41, 529
[1947]; A. Albert u. D. Magrath, Biochem. J. 41,
534 [1947]; A. Albert, Chem. Age 61, 802 [1949].

2 G. A Zentmyer, Science [New York] 100, 294
[1944].

3 R.Viferri u. E.Baldacci, Farm. sci. et tec. 1,
250 [1946].
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Durch Untersuchungen von Berkmann, Henry
und Housewright4 wurde bekannt, daf3 viele an-
organische Salze die Streptomycin-Wirkung bei verschie-
denen Bakterien beeintrichtigen. Massart3 und Mitarbb.
fanden eine antagonistische Wirkung von Mg++, Al+++
und Lat++ gegeniiber Trypaflavin bei Hefen und Bak-
terien.

Auch bei den Malariamitteln scheint die Komplexbil-
dung eine Rolle zu spielen. Silverman 6 konnte durch
ausfiibrliche Versuche einen Antagonismus zwischen Ate-
brin und Cat+, Mg++ und Mnt+ bei E. coli aufzeigen.
Ebenso war bei Chinin, Plasmochin, Paludrin, Pentaquin
und einem Cyaninfarbstoff in mehr oder minder aus-
geprigtem MaBe der gleiche Effekt zu erzielen. Interes-
sant ist auch noch, da} durch Zugabe von Na-citrat zur
Nihrlosung die Atebrin- Wirkung gesteigert werden
konnte, was auf eine Verarmung des Metallionen-Gehaltes
der Nihrlosung zuriickgefiihrt wird. Schon frither hatten
Curd und Rose7 darauf aufmerksam gemacht, daf3
Paludrin mit Cut+ Komplexe bildet und dieser Vorgang
wahrscheinlich fiir den Wirkungsmechanismus von Paludrin
von wesentlicher Bedeutung ist.

Ferner sei noch erwihnt, da Brenzcatechin durch
Molybdate seine bakteriostatischen Krifte infolge einer
Komplexbildung weitgehend einbiif3t8.

Bei Beginn der eigenen Arbeiten war der groBte
Teil der hier erwihnten Publikationen noch nicht er-
schienen und es konnten daher die darin enthaltenen
Problemstellungen nicht von Anfang an berticksichtigt
werden. Auch sind inzwischen einige der in dieser
Arbeit aufgefiihrten Verbindungen bereits von ande-
rer Seite auf ihre antimikrobiellen Eigenschaften,
allerdings meist bei anderen Mikroorganismen, bzw.
auf ihre Schwermetallkomplexbildungstendenz unter-

sucht worden.

Methoden und Materialien

l. Schwermetallkomplexbildung: Die aus
der analytischen Chemie vorliegenden Daten iiber die
Empfindlichkeiten von Komplexbildnern waren fiir die vor-
liegende Untersuchung nur von geringem Wert, da diese
Ergebnisse meist unter unphysiologischen Verhiltnissen
(z. B. in stark saurem oder alkalischem Medium) erhalten
wurden. Es wurde deshalb in eigenen Versuchen nach
folgender, den biologischen Bedingungen angeniherter
Methodik verfahren:

a) Substanzlésungen: Von jeder Verbindung wurde eine
0,001-m. Losung in Alkohol hergestellt.

b) Salzlosungen: Als Stammldsungen dienten 0,02-m.
wilrige Losungen der Sulfate der genannten Metalle.

4S.Berkmann, RJ. Henry u. R D.House-
wright, J. Bacteriol. 53, 567 [1947].

5 L. Massart u. Mitarbb., Experientia 3, 154, 288
[1947]; Arch. Int. Pharmacodynam. Therap. 75, 141, 162
[1947]; 79, 490 [1949].

6 M. Silverman, J.biol. Chemistry 172, 849 [1948];
Arch. Biochem. 19, 193 [1948].

7F.S.H. Curd u F. L. Rose, Nature [London]
158, 707 [1946].
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Simtliche Salze waren p.a.-Priparate von E. Merck. Fiir
alle Versuche gelangte doppelt destilliertes Wasser zur
Verwendung.

¢) Empfindlichkeitsbestimmung: 0,5 ccm der Substanz-
losung wurde mit 0,5 ccm der Metallsalzlgsung in einem
Reagensglas vermischt und mit Wasser auf 2 ccm auf-
gefiillt. Die Reagensgliser wurden verstopselt und 24 Stdn.
bei 37° (Brutschrank) stehen gelassen. War ein Nieder-
schlag festzustellen, so wurde beim niichsten Versuch nur
0,25 bzw. 0,1 ccm der Metallsalzlésung verwendet. Waren
auch diese Versuche positiv, so wurde die Metallsalz-
stammloésung 1:10, 1:100 bzw. 1:1000 verdiinnt und
wiederum jeweils 3 Roéhrchen angesetzt. Es liegen also
folgende Endkonzentrationen der Metallsalze vor (in
Millimol): 5; 2,5; 1,25; 0,5; 0,25; 0,125; 0,05 usw.Als End-
punkt wurde diejenige Konzentration angenommen, bei
der makroskopisch noch ein deutlicher Niederschlag sicht-
bar war.

2. Testmethodik bei den Mikroorganis-
men : Folgende Bakterien und Pilze wurden fiir die Aus-
testungen benutzt, wobei jeweils auf die bereits friiher
beschriebene Versuchstechnik verwiesen sei: Mycobact.
tuberculosis?, Trichophyton gypseum?19, Torulopsis minor1o,
Staph. aureus1! und Salm. paratyphitl.

Ergebnisse

Tab. 1 bringt die Versuchsergebnisse derjenigen
Verbindungen, bei denen antibakterielle Effekte be-
kannt waren, Tab. 2 derjenigen Stoffe, die in der
analytischen Chemie eine mehr oder minder grof3e
Bedeutung bei der Bestimmung von Metallionen
haben.

Bei Betrachtung von Tab. 1 fillt zweifellos auf, daf3
die chemotherapeutisch wirksamen Stoffe, soweit sie
untersucht wurden, meist Schwermetallkomplexe bil-
den. Bei Sulfanilamid und Sulfathiazol wurde bereits
von T odd?? darauf hingewiesen, dafl diese beiden
Stoffe mit Kupfersalzen wasserunlgsliche Komplexe
bilden. Bemerkenswert ist, daf3 die Empfindlichkeit in
Gegenwart von 1 Mol-Aquivalent Natronlauge erheb-
lich groBer ist als in neutraler Lésung. Es ist in die-
sem Zusammenhang zu erwihnen, daf3 bei den mei-
sten Stoffen, wenn diese als Na-Salze vorlagen, der
komplexbildende Effekt grofBer war, was wahrschein-
lich auf einen erhéhten Dissoziationsgrad der Natrium-
salze zuriickgefithrt werden darf. Der stirkste Kom-
plexbildner von allen untersuchten Stoffen ist das

8J].C.McGowan u P.W.Brian, Nature [Lon-
don] 159, 373 [1947].

9 E.Schraufstidtter, Z. Hyg. Infekt.-Krank. 131,
318 [1950].

10 E.Schraufstidtter, R.Richter u. W.Dit-
scheid, Arch. Dermatol. Syphylis 188, 259 [1949].

11 E. Schraufstitter uu S. Deutsch, Z. Na-
turforschg. 3b, 163 [1948].

12 W.R. Todd, Arch. Biochem. 4, 343 [1944].



E.SCHRAUFSTATTER

uop ofnejuoneN jusajeamnbrlol g
UdYaIZOq UIOWWE[Y Ul 9} 91 °

‘UDJOIS UDYPSIILISOLIDINB( UOA udjjeypsuafiyy opuop[igxa[dwoy pun Sunyip\ o[pueREquuy ‘T qef,

OYPNSIDA POIoAUN UIDIFBRISINEIYDS ‘]
YIS U0 SE[UOSIOPOIN UI0Y UONBIJUIZUOY IDIB[OWI[[IW-G 19q (ep 0Inopoq — uaploz se ‘1z1osafnz uoSunsgjzueisqng
TE—81 Zuvisqng 10q QuoeambRlON T €] Pun gy P g ‘T ZUvisqng 19 UIpInm IEmz pun ‘uoSunpuiqiop 10p uoSunsQ USWPSIEy[E dIp jne yois
U0(eS10 FB[YPSIOPIIN YOOU OIP ‘UDBUNSQIZ[ES[[BIDJN 10P USUOIBIIUIZUOY USIB[OWI[[IW SIP UINOPI( US[YRY, UdUaGaFoSue a1(] : UoSUnipIouop1oy ,

does

L BunpjiqssepsiopaIN

19 1o WeSYITMN

Q) — (g8) — (gB'1) — 00001 :T | 0000T T | 000S T | 0000F T | 0000% 1 pynsjduaydip-Axo1q-5'g | @
= o (¢) — 0000T :T | 000% I | 0008 :T1 |000% ‘T [0000F ‘1| = pymsAuoydip-Axoend1-5%,3% | 18

(g) — — (© — 0000T *T | 00009T T | 00001 *I | 00008 T | 00008 ‘T SR uojns
-[Auoydip-1o[p1p- ¢ g-AX01(]-,3'E 0%

(8) — (c) — (g) — 00003 :T | 00008~ :T | 00001 *I=| 0000F ‘T | 00008 ‘T pAxoyns
. -[Auoydip-1oppIp- ¢ g-Ax01(]-, 3’3 61

(€) — (§8) — (S3°1) SB°T 00008 ‘T | 0000¥9 T | 00009T:T | 00009SC:T | 0000TE :1 o piyns
-[Audydip-1o[pip- G'G-Axo1(q-,5E | 81
_ . . = 000ST T 00008 T | 00008 1 C uoyep-Axor- 'y | LI
- S20°0 00009 ‘I 000091 *T | 00008 I uoy[ep-Ax01(d-,gG | 9T
0S3 1 0S% 1=l 0008 1 00091 1 000 ¥ o | E:Ebou:o_xwanme (4]
= . S0 0000FG T | 000091 :T | 00009T:T | 0009S% ‘T | 00003E *1 WIXOP[RINJINI-0IN-G | FT
— — (€81T) — 0009T :T | 000CGT T | 000E€ *1 | 000SEL T | COO¥9 1 pAyope[ores-worg-¢ | g
(§%) — (€2 — (€3°0) ST'T 0009T :T | 0003T I | 000%€ ‘T | 0009SE ‘T | 000STL 1 wirxope[Aor[es-woig-g | g[
— g0 g0 0002€ T | 00091 T | 000BE T | 0008BT :T | 00091 1| ° +UOZCIEONWOS-[E[AONES-WOXg-C | TT

S0 S0 S0 0009T T | 00009T :T | 0009T *T | 000¥9 T | 00009T *T +xUOZB(IED
-TWOS O} -[B[ADI[BS-WOIg -G 01

= Sg0 Se'1 0008 T | 0008 T | 0008 T [0009T T | 00009SG:I uozeq1eo
-TWSSOIY}-[BZUd(-AXO IO N - 6

— Sunqig, nu GG 000% 1 | 000F :I | 000% ‘I | 0002€ ‘I | 0000SET:T ‘uozeqIed
-IWISOI}-[BZUd(-Outie[ 4100y -d 8
00008 :T1 | 0000SET:T | 0000¥9:T | 0000F9 *T1 | 0000F9 1 uIp[eunp-AX0-§-10PI-L'S | L
e 00002€:T | 0000F9 :T1 | 00003E:T | 0000E ‘T | 00009SG: 1 © urounp-AX0-g-I0[PIA-LG | 9
- ’ o 00008 :T | 00008 1 | 0000T *I | 0000 ‘I | 00003¢ ‘1 wppeunp-AxQ-g | ¢
(S00°0) S00°0 |(S300°0) S00°0| (ST00°0)ST000 | 00008 T | 00008E T | 00009T:T | 0000F9 T | 000085 T:1 urjourp-£xQ-g | ¥
— = — 0000% T | 000091 :T | 00008 :TI | 0000%€ ‘I | 0000CE :1 uraegedAy, | g
(s‘0) §T°1 (€0'0) & (g31°0) S0 000G 1= 00001 T | 000T :TI>=| 000T = 00009T *T ©[ozemyyeyng | g
(g5'D — (€'0) — 000G *1=| 0008  *I=| 0001 :I>| 0008 I | 0008 ‘T ‘prureqrueyms |1

uz oD - wydhyand $n24ny Lounu :“EM&@% sisopnaLaqny

T ++ ++10 wng - ydis sisdojnuo, -%Mi“\& 1o0qoohipy Sunpurqiap N




193

KOMPLEXBILDUNG UND ANTIBAKTERIELLE WIRKUNG

“uIUP[IqXo[dWOY[[BIOULIDMIPS UO0A Ud}jetpsuaSiy apusp[iqxe[dwoy pun SunyIpy S[[eLEREqNUY G ‘qE],

o e e 00008 : T 000036 * T 00009T T | 00009SC*T | 00008GT:T T WIxouow-uounpualyjueuayg 19
- - — 00008 : T 0000%9 ‘1 00009T T | 00008GT:T | 0000¥9 ‘T ottt T T uounpualIyjusuayg 09
e o o 00038 * T 00028 ‘T 00001 *T=| 0000% ‘T | 000%9 ‘I R . Lo D ) 69
e o o 0000%:1>| 0000 :1>| 00002 ‘I>| 0000 :‘I=| 0000 :‘I=| " ° ° Tt T uounpeljuy 8¢S
- - - 00003 * T 00003 ‘T 0000T ‘T | 00008 ‘T | 00009T ‘T T ::mf;&mc 0SOIIU-H-AXO- LS
- — — 0000¥% : T 0000% 1 00002 ‘T | 00008 *:T | 0000 ‘I T © * uounpoyiydeN-o 99
- - — 000% ‘T 000 ‘T 0008 ‘T | 000 ‘T | 000GE ‘T * * omgsuojns-uournpoyiydeN-o )
] S%0 G310 00003 * T 00002 ‘T 0000% ‘T | 00008 T | 0000F ‘T © 0+ wxorp-uounpoyyydeN-o ¥S
S 0] s3I0 00007 * T 00009T * T 00008 ‘T | 00009T ‘T | 00009T ‘T o [oyiydeu-n-0sonIN-¢ €S
S §%0 S3%0°0 0000% * T 000091 * T 00008 *T | 00009T ‘T | 00009T ‘T T [oyiydeu- g-osoniN-» 4%
— <3 Se'1 0008 ‘T 0008 ‘T 000% :TI=| 0009T T | 000%9 ‘I Cotot T Tt uplosalosonui(y 19
- - - 0000T : T 0000% ‘1 0002 ‘T | 000G  ‘1=| 0000 ‘I L0 L (0] 0s
- S S 0000T : T 00002 ‘T 00002 ‘T | 0000v T | 0000F ‘I ©o0 0t jousydosomN-d 6%
o o e 0009T * T 00028 1 0009T ‘T | 0008 “T | 0008 T oottt ne|quIAYPIN 14
e o e 000% *T=| 0009T ‘T 0007 ‘T | 0009T ‘T | 000%9 ‘I oottt UOnIN Ly
o o o 000% *‘T1=| 000% :I=| 000% ‘TI=| 000% ‘T | OOO9T. ‘T oot T uIXouow-urozuog 9¥
o e e 00001 :T>| 0000T :T>| 00001 :I=| 00001 :I=| 00008 :I=| = = * *~ * = ° ° * qPSueny i
— e — 000% :I=| 000% :‘TI>| 0009T ‘T | 000% :T=| 000CE ‘I e ©o0 o+ omesydue) 44
g o S 000% *1=| 000% :I>| 0008 ‘T | 000%  ‘I=| 0008 ‘I ©oror 0t 19ydwedosonuosy 154
— o - 00001 T 0000% ‘T 0000T ‘T | 0000T :T=| 00002 ‘T ©oto o uaAdnueosoniN t44
- i 00 ‘I 008 e 008 ‘T | 0008 ‘T | 0008 °T A (S ED1 4 (e 00 84
= e — 0008 ‘1= 0008 :‘I=| 0008 ‘I=| 0008 ‘I=| 0008 ‘T=| °~ ° ° ° " 7 JBUOZIPOYI-EN or
- T S20°0 0008 ‘T 0009T ‘T 0008 ‘I=| 000G ‘T | 000%9 ‘I ©orocot ot uotrdydny 68
o — 000% ‘T 0008 ‘T 0008 :T>| 0008 T | 000F :T=| = = ° ° ° ° wxokSAypuIq 8¢
<0°0 o S0°0 0008 ‘T 0009T ‘T 000% ‘T1=| 0008 ‘T | 0008 ‘T oo o r ottt uredsalonyg LS
e o S°G 0009T:T>=| 00091 :1=| 00091 :1>| 00026 ‘T | 0009T ‘T °~ ° *~ ° * ° ° * " PIBuUOlY], 98
§30 e S%0 0008 :T>| 0008 :I>| 0008 :I=>| 00091 :T | 00091 :T | [0ZuU9qOZE-ONIU- }-AX0qIEI-G-AXO-F 43
S%0°0 e S2100 0008 *T 0008 ‘I 0008 ‘T | 0009T *T | 0008E ‘I Tttt yeweqreoOIAYIBIp-eN Ve
e B e 0000 ‘T=| 0000% ‘TI=| 0000% ‘I=| 0000Z ‘T | 00008 ‘I *  Laaspoy i ?Ncoﬁ_oz_EmEEmE~Q 133
e e o 000% :1=| 000% :1=| 0008 ‘T | 000%  ‘I=| 0009T ‘I t [ozerpory}-oydedrowi(q-g'g [434
T T e 00001 ‘T=| 00008 ‘T 00002 ‘T | 0000% - ‘T | 00008 ‘I © 0t [ozexozuaq-0ydedrdN-g 16
— T S0 000¥% ‘T 0008 ‘T 0009T ‘T | 0008GT ‘T | 000028 ‘T Tttt [ozeryizusa-03deddN-g 0¢
ST10°0 S20°0 S310°0 0000G:T=| 000091 ‘T 0000 *T1=| 00006 ‘T | 0000¥G ‘I ©o0 0 uozeqaeoonpAusydiq 6%
$20°0 S0°0 S20°0 0000T:T=| 0000T ‘TI=| 0000T *TI=| 0000T *T | 000GE ‘I ©o o przeqresorijduaydi(q 8%
Sunqag,[ mu o S20°0 000% ‘1 0007 °I 000 ‘TI=| 000G T | 0009T ‘I ©o 0 0 uozequeoldusydiq L%
- Se'1 Se'1 0008 ‘TI=| 0008 :TI>| 00091 ‘T | 0008 ‘T | 0008 = 0 przequesjduaydi(q 9%
- e 0] 0008 ‘T 0008 ‘I 0009T ‘T | 000¥9 T | 000%9 ‘T tot T 7 dIngspojsiessemueaqny S%
- o S 0008 ‘T 0008 ‘T 0009T ‘T | 0009T ‘T | 000BE ‘I ottt T przeqreoluasoryy, 49
— e == 0S¢ ‘I=| 0838 ‘T=| 000% ‘T | 0008 ‘T | 0006 *T oot T T goysuteyoryg, €3
uz o0 9 wdfpind snainp Jounu ~NMWM&MM s150)N2U2GNY
++ ++ ++ ‘wps ydnyg sisdnpnuio, -oi%& "190qOIAi N Sunpurqiop IN
Bunp[iqsSe[yPSIopaIN 19 JIOYWEBSYIIMN




194

8-Oxy-chinolin. Trypaflavin bildet keine Komplexe
mit Metallionen, was nach den Untersuchungen von
Massart und Mitarbb.5 auch anzunehmen war.
Trotzdem wird Trypaflavin nach den Untersuchungen
der genannten Autoren durch Metallionen antagoni-
siert, was auf ein Konkurrenzphinomen der Metall-
ionen zu den positiven Trypaflavinionen zuriickgefiihrt
wird. Die Thiosemicarbazone und Semicarbazone
(Verb. 8—11) bilden ebenfalls mit Schwermetallsalzen
Niederschlige. Es bestehen aber innerhalb dieser
Gruppe keinerlei Zusammenhiinge zwischen Schwer-
metallkomplexbildung und tuberkulostatischer Wir-
kung. So ist Verb. 9 bei etwa gleicher Komplexneigung
wie Verb. 11 bei Mycobact. tuberculosis mehr als
100-mal wirksamer als letztere Verbindung. Auch 5-
Nitro-furfuraldoxim, ein dem Furacin nahestehender
Stoff bildet mit Cut* einen unléslichen Komplex.
Ebenso sind verschiedene Oxychalkone und Oxy-
diphenylsulfide (Verbb. 16—22) in der Lage, mit
Schwermetallionen Komplexe einzugehen. Beim Ver-
gleich von 2.2-Dioxy-5.5"-dichlor - diphenylsulfid
(Verb. 18) und 2.2"-Dioxy-diphenylsulfid (Verb. 22)
fillt auf, daB erstere Verbindung schon in neutraler
Losung mit Cutt Komplexe bildet, wihrend die
letztgenannte Verbindung dazu erst in alkalischer
Losung in der Lage ist. Durch die Halogenierung
wird eine Negativierung der Verbindung und dadurch
eine erhohte Reaktionsfihigkeit mit den positiven
Cut Ionen erzielt. Zu erwihnen wiire noch, daf3 das

Curcumin, das von Thrun!?® als Schwermetall- -

komplexbildner erkannt wurde, auch antimikrobielle
Eigenschaften besitzt 4,

Bei den als Komplexbildnern bekannten Stoffen ist
nur in wenigen Fillen eine ausgeprigte antibakterielle
Wirkung vorhanden, allerdings zeigen doch die mei-
sten der gepriiften Stoffe einen miBigen bakterio-
statischen Effekt. Die starken Komplexbildner Di-
phenylcarbazon, Diphenylthiocarbazid und Diphenyl-
thiocarbazon beeinflussen das Wachstum der Mikro-
organismen, mit Ausnahme des Dithizons bei Myco-
bact. tuberculosis nur wenig. Eigene Versuche!® an
einer Reihe substituierter Diphenylthiocarbacide, Di-
phenylthiocarbazone und Phenylthiosemicarbazide er-
gaben keine quantitativen Zusammenhinge zwischen
tuberkulostatischer Wirkung und Schwermetallkom-

13 W. E. Thrun, Ind. Engng. Chem., analyt. Edit. 4,
426 [1932].

4 E Schraufstitter u H. Bernt, Nature
[London] 164, 456 [1949].

15 E. Schraufstitter u. H. Bernt, unverdff.
Versuche.
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plexbildung, obwohl die wirksamsten Verbindungen
dieser Reihe meistens auch starke Komplexbildner
waren.

Kupferron, dessen fungistatische Wirkung bereits
von Zentmyer? festgestellt worden war, und Na-
didthylthiocarbamat, beides starke Komplexbildner,
zeigen nur mifige Wachstumshemmung., Zum Teil
recht gut wirksam waren 2-Mercaptobenzthiazol so-
wie die Nitrosophenole und Nitrosonaphthole (Verbb.
49—57). Bei letzteren Verbindungen sind auch ge-
wisse Zusammenhinge zu den komplexbildenden
Eigenschaften zu erkennen. Der beste Komplexbild-
ner dieser Reihe, das a-Nitroso-f-naphthol hatte auch
den groBten Hemmeffekt. Erheblich wirksamer war
nur noch das Phenanthrenchinon-monoxim, bei dem
allerdings noch die Priifung auf Komplexbildung aus-
steht.

Diskussion der Ergebnisse

Albert! nimmt als Wirkungsmechanismus des
8-Oxy-chinolins an, da3 diese Verbindung mit Schwer-
metallgruppen lebensnotwendiger Enzyme eine Kom-
plexbildung eingeht und auf diese Weise den Tod des
Mikroorganismus herbeifiihrt. Es gelang ihm auch,
nachzuweisen, dafl Schwermetallionen in der Lage
sind, die Wirkung des 8-Oxy-chinolins zu antagoni-
sieren. Von den untersuchten Metallionen zeigte aber
bei Staph. aureus nur Cot+ diese Eigenschaft, wih-
rend bei gram.-neg. Erregern wiederum nur ZntT,
Fett und teils Cut* in der Lage waren, einen
antagonistischen Effekt hervorzurufen. Albert nimmt
auf Grund seiner Versuche an, daf3 Cot eine wich-
tige Enzymgruppe (wahrscheinlich — SH-Gruppe)
schiitzt, welche beim Cot1-Entzug rasch oxydiert
wird.

Wir hatten bereits, bevor uns der Inhalt der
Albertschen Arbeit bekannt war, einige Verbin-
dungen (Tab. 3) in Néhrlosungen unter Zusatz von
Mg++, ZntT, Mnt+, Fett, Fet++, Nitt, Cot+,
Cdt+, Cot*+, Cutt bzw. Pbt+ ausgetestet. Diese
Versuche wurden mit Staph. aureus durchgefiihrt.
Hierbei ergab sich, da3 nur Cot* in der Lage war,
deutliche antagonistische Effekte hervorzurufen. Diese
Versuche bestitigen eindeutig auch an anderen Sub-
stanzen die Befunde von A 1b ert bei 8-Oxy-chinolin.
Daf3 gerade Cot+ diese wesentliche Rolle spielt, ist
zweifellos iiberraschend, da bisher iiber das Cobalt
als Spurenelement in der Mikrobiologie kaum etwas
bekannt war. Es sei in diesem Zusammenhang aber
darauf hingewiesen, dafBl bei der bisherigen Erfor-
schung des Vitamin B, ein Cobaltgehalt von etwa
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Verbindung Wirkungsbeeintrichtigung
a-Nitroso--naphthol . . . Co™t™
Co ++

5-Brom-salicylal-thiosemi-

carbazon......... wenig ausgeprigt: Cut¥,

Fgt++ Znt+
8-Oxy-chinolin. . . . ... Cot ™
5.7-Dichlor-oxychinaldin . —
5-Brom-salicylaldehyd . . —

2.2'-Dioxy-5.5'-dichlor-
diphenylsulfid . . . . . .

2.2'-Dioxy-5.5'-dichlor-
diphenylsulfoxyd . . . . o

wenig ausgeprigt: Co™

Tab. 3. Antagonistische Wirkung von Schwermetallsalzen
bei verschiedenen Substanzen.

4% festgestellt wurde, was auf die Wichtigkeit des
Cobalts bei biologischen Vorgingen hindeutet.

Ob es sich bei den Enthemmungsversuchen mit
Schwermetallionen um einen tatsichlichen Antagonis-
mus oder nur um die Ausschaltung des bakteriostati-
schen Stoffes durch die Bildung eines Schwermetall-
komplexes von so geringer Loslichkeit handelt, daf3
die wirksame Konzentration unterschritten wird,
diirfte sehr schwierig experimentell zu entscheiden
sein. Ein Antagonismus ist jedoch wahrscheinlich, da
bei den untersuchten Substanzen Cu®* mindestens
genau so schwerldsliche Komplexe wie Cot™ bildet
und nicht in der Lage ist, die bakteriostatische Wir-
kung aufzuheben.

Von weiteren experimentellen Ergebnissen, die auf
die Beziehungen der Schwermetallionen zu den bak-
teriostatischen Stoffen hindeuten, sei erwihnt, dal3
Mann und Keilin!® eine starke Hemmwirkung
von Sulfanilamid auf Kohlensiureanhydrase fanden,
wobei sie eine direkte Reaktion des Sulfanilamids mit
der zinkhaltigen prosthetischen Gruppe des Enzyms
annehmen. Bei der starken Neigung der Sulfonamide

16 T. Mann u. D. Keilin, Nature [London] 146,
164 [1940].
17 Heilmeyer, Klin. Wschr. 26, 649 [1948].

zur Schwermetallkomplexbildung wire zur Diskus-
sion zu stellen, ob der Wirkungsmechanismus dieser
Verbindungen nur durch den Antagonismus zur p-
Aminobenzoesiure zu erkliaren ist, oder ob auch die
Schwermetalle eine Rolle spielen.

Von Interesse diirfte auch noch sein, da} Heil-
meyer!? bei der Therapie mit Thiosemicarbazonen
einen starken Abfall des Serumkupferspiegels be-
obachtete. ’

Ein v6llig anderer Mechanismus wird der Penicillin-
wirkung zugrunde liegen, obwohl auch dieser Stoff
wasserunlosliche Schwermetallsalze bildet. Das Fet+1,
Agt und Cut+-Salz des Penicillins ist, den Unter-
suchungen von Jadassohn u. Mitarbb.!® zufolge,
genau so wirksam wie Penicillin. Pratt und
Dufrenoy! fanden sogar eine Erhshung der
Penicillinwirkung durch geringe Mengen von Cobalt-
chlorid bei E.typhosa und Staph. aureus, wobei sie
die erhohte Wirkung auf die Ausschaltung SH-
gruppenhaltiger Enzyme, die bekanntlich Penicillin
zerstoren, durch das Cobaltsalz zuriickfiihren.

Beim jetzigen Stande der Forschung iiber die Be-
ziehungen zwischen chemotherapeutischer Wirkung
und Schwermetallkomplexbildung ist eine endgiiltige
Beurteilung dieses Problems noch sehr schwierig.
Doch sollten die bisherigen Erkenntnisse, nimlich die
starke Komplexbildungstendenz vieler chemothera--
peutischer Stoffe sowie die Interferenz von Cot+ zu
einigen bakteriostatischen Stoffen, zu weiteren Ver-
suchen in dieser Richtung ermutigen. Andererseits
kann aber bereits festgestellt werden, daBl ausge-
prigte Komplexbildner oftmals nur geringe oder gar
keine antibakterielle Wirkung besitzen. Es diirften
hierbei noch andere Faktoren eine Rolle spielen, z. B.
strukturelle Einfliisse, da aus sterischen Griinden oft-
mals eine komplexe Anlagerung an die metallhaltigen
prosthetischen Gruppen des Enzyms nicht moglich
sein wird.

18 W. Jadassohn, E. Cherbuliez, P. Boy-
mond u H.Isler, Experientia 4, 225 [1948].

19 R. Pratt u. J. Dufrenoy, J. Bacteriology 55,
75, 727 [1948].



