WIRKUNGSFORM DER p-AMINO-BENZOESAURE ALS WUCHSSTOFTF

485,4 mg Plittchen vom Schmp. 84—85° Ausb. 8,9%
d. Theorie.

CisHao. Ber. C 91,47, H 8,53. Gef. C 91,22, H 8,63

Die gesamten 6ligen Mutterlaugen wurden nochmals
wie oben angegeben mit 1,5 g Platin-Kohle® dehydriert.
Aus den 2,914 g betragenden benzinloslichen Anteilen der
chromatographischen Reinigung an Aluminiumoxyd
wurden nach Umlésen aus Aceton/Athanol 1,577 g 6-Me-
thyl-1.2-cyclopenteno-phenanthren vom Schmp. 106—107°
in Nadeln erhalten (28,5% d.Th.). Das UV-Spektrum
entsprichtdemjenigen des1.2-Cyclopenteno-phenanthrens.

CisHye. Ber. C 93,06, H 6,94. Gef. C 93,08, 92,94,
H 7,27, 7,05.

Trinitrobenzolat: 37,7 mg 6-Methyl-1.2-cyclopenteno-
phenanthren wurden in wenig Benzol gelost und mit
43,1 mg Trinitrobenzol versetzt, dann wurde vorsichtig
Benzin zugegeben. Es krystallisierte das Trinitrobenzolat

- in Nadeln vom Schmp. 159—160°.

CisHie, CeH3O6Ns. Ber. C 64,71, H 4,30. Gef. C 64,32,
H 4,21

100 mg Kohlenwasserstoff CisHaso vom Schmp. 84—85°
(V) wurden mit 50 mg Platin-Kohle’ bei 300° unter Koh-
lendioxyd dehydriert. Die Aufarbeitung erfolgte wie vor-
stehend beschrieben. Es resultierte in guter Ausbeute
6-Methyl-1.2-cyclopenteno-phenanthren in Nadeln vom
Schmp. 106—107°.

3.6-Dimethyl-1.2-cyclopenteno-phenanthren (VII)

IneineGrignard-Losung, hergestelltaus 3 g Magne-
stum und 6 ccm Methyljodid in 30 ccm absol. Ather, wur-
den 4,64 g feingepulvertes 3-Oxo-6-methyl-1.2.3.9.10.11-
hexahydro-1.2-cyclopenteno-phenanthren (111) portions-
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weise unter Kiihlung in Eiswasser und kréiftigem Um-
schiitteln eingetragen und die Mischung 2 Stdn. auf dem
Wasserbad zum Siedén erhitzt. Dann wurde der Ather
abdestilliert, der Riickstand mit absol. Benzol versetzt
und weitere 2 Stdn. unter Riickflull und Ausschlufl von
Feuchtigkeit gekocht. Aufgearbeitet wurde durch Ein-
gieflen in Eiswasser, Ansduern mit Salzsiure und Aus-
dthern. Der Riickstand der étherischen Losung bestand
aus 4,55 g eines gelben Oles, das ohne weitere Reinigung
mit 1,5 g Platin-Kohle® im Salpeterbad unter Kohlen-
dioxyd 20 Min. auf 300° erhitzt wurde. Nach dem Erkal-
ten wurde das an der Wand haftende Destillat mit Aceton
heruntergespiilt und das Reaktionsgut nochmals 30 Min.
auf 300° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte, wie beim
6-Methyl-1.2-cyclopenteno-phenanthren angegeben. Der
Riickstand des Benzineluates betrug 4,02 g; nach Um-
losen aus Benzol oder Benzol/Aceton wurden 1,89 g
3.6-Dimethyl-1.2-cyclopenteno-phenanthren in Prismen
vom Schmp. 136—137° isoliert. Aus den Mutterlaugen
liefen sich weitere Anteile gewinnen. Gesamtausbeute
51%. Spektrum des 1.2-Cyclopenteno-phenanthrens.

CioHys. Ber. C 92,64, H 7,36. Gef. C 92,90, H 7,22.

Trinitrobenzolat: 22,3 mg 3.6-Dimethyl-1.2-cyclopen-
teno-phenanthren wurden in wenig Benzol gelost, mit
einer Losung von 28 mg T'rinitrobenzol in moglichst
wenig Benzol versetzt und dann vorsichtig Benzin hinzu-
gefiigt. Nach einigem Stehenlassen schied sich das Tri-
nitrobenzolat in dunkelgelben Nadeln vom Schmp. 207
bis 208° ab.

CioHys, CeH306N3. Ber. C 6535, H 4,95. Gef. 65,74,
H 4,95.

5 Darstellung: K. Pakendorff u. L.Leder-
Pakendorff, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1288 [1934].

Uber die Wirkungsform der p-Aﬁ]ino-benzoeséure als Wuchsstoft

Von THEODOR WAGNER-JAUREGG und WoLF-HELMUT WAGNER

Aus dem Institut fiir Chemotherapie ,,Georg-Speyer-Haus®, Frankfurt a. M.

) - (Z. Naturforschg. 1, 229—231 [1946]; eingegangen am 15. Miirz 1946)

1. Es wurde festgestellt, dall die wachstumshemmende Wirkung von p-Amino- und
p-Nitro-benzolsulfonyl-l-glutaminsdure sowie von p-Nitro-benzoyl-glutaminséiure gegeniiber
Stireptobacterium plantarum sehr gering, und zwar noch geringer ist, als diejenige der

p-Amino-benzolsulfonsiure (Sulfanilsdure).

2. Entgegen dem Befund von Auhagen! erwies sich die sulfonamid-antagonistische
(Wachstums-) Wirkung der p-Amino-benzoesiure derjenigen der p-Amino-benzoyl-l-gluta-
minsdure als weit iiberlegen. Letzterer diirfte daher eine allgemeine Bedeutung als Wirkungs-
gruppe eines Wachstumsfaktors nicht zukommen.

on einigen wasserloslichen Wuchsstoffen der
B-Vitamingruppe ist bekannt, dafl sie in der
Natur nicht in freier, sondern in hochmolekular ge-
bundener Form vorkommen, z. B. Lactoflavin, Ader-
min und Biotin. In ihrer Rolle als Bakterienwuchs-

stoffe treten sie als Cofermente auf, die, an spezifi-
sche Eiweilitriger gebunden, lebenswichtige En-
zyme ergeben. Auch die p-Amino-benzoesidure (Vi-
tamin H") befindet sich in der Zelle, zumindest teil-
weise, im groferen Verband. Dafiir spricht unter
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CO,H
J)H-NH-CO-CGH*.R_Z,
co,g 1 R=NH, Ill R=NO,

anderem die Feststellung von E. Auhagen?, daB
die Ausbeute an p-Amino-benzoesiure aus Bierhefe
durch vorherige Autolyse verbessert wird. Es wurde
angenommen, daf} die p-Amino-benzoesédure peptid-
artig an Zellbestandteile gebunden sein konnte.
Auhagen priifte die Wuchsstoffunktion- der
p-Amino-benzoylderivate verschiedener Amino-
sduren. In Versuchen mit Streptobacterium planta-
rum wirkte die p-Aminobenzoyl-l-glutaminsiure
(I), im Gegensatz zu den iibrigen dargestellten Di-
peptiden, als Antagonist von p-Sulfanilamid etwa
8—10-mal stiarker als freie p-Amino-benzoeséure.
Dieser Befund sprach dafiir, daBl zur Entfaltung
der Wuchsstoffunktion die p-Amino-benzoesiure

in der Natur zunéchst an [-Glutaminsiure gebun--

den wird. Die in einigen Systemen beobachtete
Wuchsstoffwirkung der [-Glutaminséiure unter-
stiitzt diese Annahme.

Dadie Sulfonamide als Antagonisten der p-Amino-
benzoesiure in der Zelle wohl den gleichen
Angriffspunkt und einen &hnlichen Wirkungs-
mechanismus wie diese besitzen, war zu erwarten,
dafl die Sulfanilyl-l-glutaminsiure (p-Amino-ben-
zolsulfonyl-l-glutaminsiure (II) stirker wachs-
tumshemmend sein miifite als Sulfanilsiure bzw.
Sulfanilamid (Prontalbin).

Wir stellten die Sulfanilyl-I-glutaminsidure (1I)
aus der entsprechenden Nitroverbindung (IV)
durch Reduktion her, fanden sie aber, desgleichen
auch die Substanzen I1I und IV, gegeniiber Strepto-
bacterium plantarum 10 S IG*, wenn iiberhaupt,
dann nur in sehr geringem Mafle entwicklungs-
hemmend. Im Vergleich zur Sulfanilsiure, deren
schwichste noch hemmende Konzentration in un-
seren Versuchen bei m/1000 lag — Ivanovics?®
gibt den bakteriostatischen Titer von Sulfanilsiure
-bei Staphylokokken mit m/700 an — wiesen IT und
111 noch nicht einmal bei m/500 eine bakteriostati-
sche VVirkung auf, wihrend die schwichste noch
hemmende Konzentration von IV m/1000 war. Sul-

! Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 277, 197 [1943].

? Bei diesem Keim stellten E.F.Mosller u. K1
Schwarz (Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1612 [1941])
starke Sulfonamid-Empfindlichkeit fest. Fiir die liebens-

wiirdige Uberlassung des Stammes haben wir Hrn. Prof.
R. Kuhn, Heidelberg, sehr zu danken.
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fapyrimidin (Pyrimal) hatte dagegen unter den-
selben Bedingungen noch bei einer Konzentration
von m/100000 eine ausgesprochene bhakteriostati-
sche Wirkung. Da die Sulfanilsédure in kleinerer
Konzentration hemmte als Sulfanilyl-I-glutamin-
séure, ist eine Spaltung letzterer in die beiden Kom-
ponenten unter unserenVersuchsbedingungen nicht
anzunehmen.

Die Priifung erfolgte in der iiblichen Weise im Trii-
bungstest im Reagenzglas. Als Nahrlosung verwendeten
wir ein von Ivanovics und E6116s* angegebenes Ca-
seinmedium, das fiir Streptokokken im Hinblick auf die
Priifung von Sulfonamiden empfohlen wurde, da es prak-
tisch frei von p-Amino-benzoesdure ist. Indiesem Medium
zeigt Streptobacterium plantarum gutes Wachstum auch

.bei kleiner Einsaat.

Diese negativen Ergebnisse veranlafiten uns, die
sulfonamid-antagonistische Wirkung von p-Amino-
benzoyl-l-glutaminsdure (I) mit derjenigen von
p-Amino-benzoeséure zu vergleichen, wobei wir
wiederum Streptobacterium plantarum und das’
oben erwahnte Caseinmedium als Nahrlosung ver-
wendeten. Unsere wiederholten, mit verschiedenen
Konzentrationen durchgefiihrten Versuche, bei
denen wir mit Sulfapyrimidin und p-Sulfanilamid
die antagonistische Wirkung der beiden zu priifen-
den Substanzen austesteten, ergaben jedoch, daf
die enthemmende Wirkung der p-Amino-benzoe-
séiure der von I betréchtlich iiberlegen war. Die
Bindung an die [-Glutaminsiure ergab also in
unseren Versuchen nicht eine Verstidrkung, son-
dern eine Abschwichung der Wuchsstoffwirkung
der p-Amino-benzoesdure.

Nach diesen Feststellungen erhielten wir davon
Kenntnis, daf auch Williams bei Staphylococcus
pyogenes sowie bei Escherichia coli keine sulfon-
amid-antagonistische Wirkung der p-Aminoben-
zoyl-l-glutaminséure feststellen konnte; bei Lacto-
bacillus arabinosus besal sie nur /20 der Wirksam-
keit der p-Amino-benzoesiure®. Auch Johnson,
Greenund Pauli®sprechen der p-Aminobenzoyl-
3 7. Immunforschg. 101, 58 [1942].

4 Zbl. Bakteriol., Parasitenkunde, Infektionskrankh.
Abt. T 150, 385 [1943].

5 Nutrition Rev. 3, 108 [1945].
8 J. biol. Chem. 153, 37 [1944].
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l-glutaminséure eine besondere Wirkung bei E. coli,
8. haemolyticus und D. prneumoniae ab.

Danach scheint die iiberragende Wirkung der
p-Amino-benzoyl-l-glutaminsdure als Wuchsstoff
nur fiir ganz bestimmte Stamme von Streptobacte-
. rium plant. zu gelten. Diese sind auflerdem — gemé&f
einer miindlichen Mitteilung von E.F. Moller,

Heidelberg — in ihren Eigenschaften besonders -

variabel. Eine allgemeine Bedeutung als Wirkungs-
gruppe eines Wachstumsfaktors kommt der p- Ami-
nobenzoyl-l-glutaminsiure wohl nicht zu. Sollten
sich die Angaben von Auhagen reproduzieren
lassen, dann wiirde sich daraus ergeben, daB zwar
der Wuchsstoff fir verschiedene Bakterienarten
und -stimme der gleiche, nimlich p- Amino-benzoe-
sdure, aber die Verkniipfung mit dem Triger eine

verschiedene ist. Es ist naheliegend, anzunehmen,
daf auBer Glutaminsiure auch andere Amino-
sduren als Bindeglieder auftreten.

p-Nitro-benzolsulfonyl-l-glutaminsiure (1V): = Aus
l(+)-Glutaminsdure und p-Nitro-benzolsulfochlorid in
n/1-NaOH bei 50—80°. Schwach gelbstichige Nadeln vom
Schmp. 186° (unkorr.; aus H;O umkrystallisiert). [a]p
=—22,_8° (7,9-proz. Lsg. in 1,2-n. NaOH).

Saures Kaliumsalz: Schwach gelbliche, lichtempfind-
liche Krystalle vom Zers.-Pkt. 247° (unkorr.; aus H.O
umkryst.). Léslich in verdiinnter Lauge, warmem Eis-
essig, unléslich in heiflem Alkohol.

p-Aminobenzolsulfonyl-glutaminsiure (I1I) entstand
aus IV durch katalytische Hydrierung mit Palladium-
Tierkohle in Eisessig. Aus Wasser schwach bréunlich-
gelbe Krystalle vom Zers.-Pkt. 227—231° (unkorr.).

Bei der Durchfiihrung der bakteriologischen Versuche
wurden wir von Frl. E.Schreiber aufs beste unter-
stiitzt.

Frequenzanalyse bioelektrischer Potentialschwankungen'’

Von BruNo FrRANEK
Aus der neurophysiologischen Abt. der Universitits-Nervenklinik, Wien
(Z. Naturforschg. 1, 231—236 [1946]: eingegangen am 18. Mirz 1946)

Mit der Frage nach dem Entstehungsort der gefilterten polyfrequenten bioelektrischen
Potentialschwankungen wurde das Verhédltnis einer jeden Frequenz zu allen anderen
Frequenzen an den verschiedenen Ableitepunkten untersucht. Die verschiedenen Kopf-
ableitepunkte waren dabei so ausgesucht, da sie sich etwa mitten iiber cytoarchitekto-
nisch stark differierenden Feldern der Grofhirnrinde befanden. Es wurden von einem
préd- und einem postzentralen Punkte héherfrequente Hirnaktionsstrome abgeleitet, die
sich durch plétzlichen Beginn, synchronen und abklingenden Schwingungsverlauf sowie
durch eine enorme Spannungsiiberh6hung und klare ortsbedingte Differenzierung aus-
zeichnen. Sie diirften den funktionellen Ausdruck der darunter befindlichen morphologi-
schen Unterschiedlichkeit der Grofhirnrinde darstellen. Der enkephalogene Charakter
der hoheren Frequenzen des passiven EEG wird sehr in Frage gestellt, da sich an vielen
Stellen des Korpers die prinzipiell gleichen polyfrequenten Erscheinungen mit parallel
verlaufender Spannungsverminderung und gewissen Beziehungen zum Blutkreislauf-
system nachweisen lassen. Dagegen wird durch Frequenzanalyse von dicht nebeneinander
abgeleiteten Hirnaktionsstromen die bioelektrische Differenzierung der Grofhirnrinde
bestatigt.

Es sind im Laufe der letzten zwanzig Jahre eine
grofBe Zahl der verschiedensten bioelektrischen
Erscheinungsformen bei direkter Hirnableitung,
wie bei indirekter Ableitung von der Kopfhaut des
Menschen bekannt geworden. Uber die Atiologie
dieser elektrischen Funktionen aber ist man noch
zu keiner allgemein verbindlichen Auffassung ge-
kommen. Wir glauben einen nicht unwichtigen

1 Kurze Zusammenfassung einer Arbeit im Rahmen
des Theodor-Meynert-Stipendiums, das mir von der
Wiener Medizinischen Gesellschaft in grofiziigiger Weise
gewithrt wurde.

Hinderungsgrund fiir den EEG*-Fortschritt in der
methodischen Einseitigkeit zu erblicken, daf fast
alle EEG-Forschung seit-E.Berger? eine aus-
schlieBliche Erforschung der stark in den Vorder-
grund tretenden a-Wellen darstellte. Selbst die Be-
trachtung aller denkbar feinsten Nuancen dieser
a-Wellen aber diirfte nicht imstande sein, uns ein
auch nur annédhernd adédquates Bild vom komplexen
elektrofunktionellen Hirngeschehen zu vermitteln.

2 EEG = Elektrenkephalographie.
3 Arch. Psychiatrie [1929—1938].



