
Die Entwicklungsgeschichte
der Antibiotika

Von Prof. Dipl.-Ing. Dr. Richard B r u n n e r ,
Wien

Vortrag, gehalten am 20. April 1966.

Nachdem wir bereits über zwei Jahrzehnte
antibiotische Stoffe, die uns durch mikrobiologische
Naturprozesse geliefert werden, in Anwendung
haben und wohl selten so viel über spezielle Heil-
stoffe nicht nur in der Fachliteratur, sondern auch
in populärwissenschaftlichen Abhandlungen, ins-
besonders vom historischen Standpunkt geschrie-
ben wurde, scheint es vielleicht etwas überholt
zu sein, das Thema „Entwicklungsgeschichte der
Antibiotika" zu behandeln.

Es soll daher versucht werden, dieses Wissens-
gebiet in vielleich etwas anderer Beleuchtung und
in enzyklopädischer Form zur Darstellung zu
bringen.

Während man zu Beginn der Antibiotika-Ära
einen strengen Unterschied zwischen Chemothera-
peutika und Antibiotika machte, indem man als
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Herstellungsort der ersteren vor allem das chemi-
sche Labor oder die chemische Fabrik und für
letztere den Fermenter, in dem die verschiedenen
Mikroorganismen als Produzenten fungieren, be-
trachtete, muß heute diese strenge Trennung fallen
gelassen werden. Sie war ja eigentlich in der abge-
wandelten Form „hie Lebensprozesse und dort
chemische Prozesse" nie so ganz gerechtfertigt, da
verschiedene Chemotherapeutika wie Chinin, Eme-
tin usw. in der Natur in höheren Pflanzen aufge-
funden und daraus nur durch die Kunst des Che-
mikers rein dargestellt wurden, durch Prozesse
wie sie auch geübt werden, wenn aus der Fermen-
tationsbrühe das Reinantibiotikum herausgeholt
wird.

Schon Definitionen, wie die von Th. Wagner-
Jauregg „Chemotherapeutika sind natürliche und
synthetische Präparate, die zur Verwendung an
lebenden Organismen bestimmt sind", oder die von
Heibig: „Chemotherapeutika sind Wirkstoffe ver-
schiedener Art, die eine spezifische Wirksamkeit
gegen einen Infektionserreger im Wirtsorganismus
ausüben", hätten eine solche Trennung erübrigt.

Eine gewisse Berechtigung schien anfänglich für
die Sonderstellung der Antibiotika durch die De-
finition S. Waksmans, der auch 1942 den Begriff
„Antibiotikum" prägte, nach der als Antibiotikum
nur eine antimikrobiell wirkende Substanz mikro-
bieller Herkunft bezeichnet werden soll, gegeben
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zu sein. Als man aber einerseits später fand, daß
Antibiotika auch in höheren Pflanzen vorkommen
und anderseits, daß es nach der gelungenen Kon-
stitutionsermittlung vieler Antibiotika auch bis-
weilen, so beim Chloramphenicol, gelang, dieses
Heilmittel chemosynthetisch herzustellen, fielen die
Trennungsschranken. Dies ist auch aus den späte-
ren Definitionen für Antibiotika zu entnehmen, wie
z. B. aus der im Antibiotika-Handbuch des Autors
angeführten: „Ein Antibiotikum ist eine im Stoff-
wechsel von lebenden Zellen erzeugte und erst-
malig aus ihnen isolierte, chemisch definierte und
reproduzierbare Substanz oder eines ihrer auf
chemosynthetischem oder biosynthetischem Wege
erzeugten Derivate, die ihre entwicklungshemmen-
de oder abtötende Wirkung gegen pflanzliche oder
tierische Mikroorganismen in geringer Konzentra-
tion ausübt". Diese Definition gilt nämlich in über-
tragenem Sinn auch für ein Chemotherapeutikum
wie Chinin und vor allem seine chemisch erzeugten
Derivate, die Morgenroth'schen Basen wie Opto-
chin, Eucupin usw., die allerdings heute nicht mehr
im Arzneimittelschatz aufscheinen.

Auch die einschränkende und sehr dehnbare Be-
merkung von der „geringen Konzentration" kann
nicht mehr zur Begriffstrennung benutzt werden,
da es einerseits Antibiotika gibt, die auch nur gut
in höherer Konzentration wirken, und Chemo-
therapeutika, wie manche Langzeitsulfonamide, die
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es auch in geringer Konzentration tun. Erklärlich
war allerdings diese Charakterisierung, als man
am Beginn des Antibiotika-Zeitalters fand, daß
z. B. Penicillin schon in einer Verdünnung von
1 : 84 Mill, gegen Staphylokokken wirkt, während
bei den damaligen Sulfonamiden um Zehnerpo-
tenzen höhere Konzentrationen benötigt wurden.

Wir können nach all dem Vorgebrachten heute
die Antibiotika nur als eine spezielle Untergruppe
der Chemotherapeutika ansehen und es soll nicht
zuletzt aus diesem Grunde etwas auf deren Histo-
rie eingegangen werden und zwar nur insoweit,
als dies im Hinblick auf die Entwicklungsgeschichte
der Antibiotika von Bedeutung ist.

Paul Ehrlich, der Begründer der Chemotherapie,
stellte den Rezeptorbegriff in den Vordergrund
und verlangte von einem Chemotherapeutikum
eine große Affinität zu den Erregerzellen und eine
geringe zu denen des kranken Organismus. Hohe
Parasitotropie und niedere Organotropie sollte das
Charakteristikum des Chemotherapeutikums sein.
Er war noch der Meinung, daß die Abtötung des
Infektionskeims nach der Bindung an denselben
eine momentane sei, im Sinne einer magna the-
rapia sterilans. Die Mithilfe des Körpers sah er
hierbei als nicht notwendig an.

Später mußte aber Ehrlich erkennen, daß es
auch Stoffe, wie z. B. Präparate mit 5-wertigem
Arsen gibt, die an sich mikrobiologisch unwirksam
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sind und erst im infizierten Körper eine Reduk-
tion zu den aktiven 3-wertigen Arsenverbindungen
erfahren.

Es waren dann Uhlenhuth und Levaditi, die
überhaupt die chemisch-antibakterielle Wirkung
eines Chemotherapeutikums als nicht bestehend
ansahen und die Heilung nur der Aktivierung der
körpereigenen Abwehrkräfte zuschrieben. Anstelle
der direkten Wirkung auf den Erreger im Sinne
einer echten Parasitotropie bzw. antimikrobiellen
Wirkung wurde ein indirekter, durch Aktivierung
von Vitalfaktoren erfolgender Effekt angenommen.

Domagk war auch noch der später als unzutref-
fend erkannten Ansicht Uhlenhuths, als er sah, daß
Prontosil keine Wirkung in vitro gegen Strepto-
kokken habe, diese aber beim infizierten Tier wohl
ausübe. Ehrlich setzte den Tierversuch bei seinen
Arbeiten über Trypanosomenerkrankungen nur
deshalb ein, weil er keinen geeigneten Nährboden
fand. Domagk wendete demgegenüber als Anhän-
ger der Uhlenhuth'schen Lehre den Tierversuch
bewußt an, obwohl Bakterienwachstum auch auf
künstlichem Nährboden, also in vitro verfolgbar
gewesen wäre. Diesem Irrtum Domagks war es
aber zu verdanken, daß die Therapie mit Sulfon-
amiden schon 1932 und nicht erst wesentlich später
entdeckt wurde. Denn gerade das erste Sulfon-
amid, das Prontosil — und nur dieses — war im in
vitro-Versuch unwirksam und wäre seine Heil-
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Wirkung wohl nicht erkannt worden, hätte man
nur diesen angewandt. Die Erklärung fanden dann
Trefouil, Nitti und Bovet, als sie beobachteten,
daß Prontosil im Körper zum weißen Sulfanilamid
reduziert wurde, welches das antibakteriell wirk-
same Prinzip darstellt und auch im in vitro-Ver-
such seine parasitotrope Wirkung ausübt.

Die Entdeckung Woods von der antagonistischen
Wirkung der p-Aminobenzoesäure ließ auch er-
kennen, daß hier keine bakterizide, also abtötende
Wirkungen, sondern bakteriostatische, also das
Wachstum hemmende Effekte vorlagen.

Ganz im Gegenteil zu den Uhlenhuth'schen An-
schauungen waren die Antibiotikaforscher Fleming,
Chain, Abraham, Waksman usw. von Anfang an
von der direkten antibakteriellen Wirkung der
Antibiotika überzeugt und wendeten auch bei
ihren Versuchen bewußt in vitro-Methoden an. So
wurde der Erfolg der Isolierung und Reinigung
der Antibiotika, also die Antibiotikaanreicherung
an Hand neu ausgearbeiteter mikrobiologischer
Prüf methoden, wie dem Röhrchen- oder Plattentest,
verfolgt. Und später, als dann die Suchaktion nach
neuen antibiotischen Stoffen begann, wurden eben-
falls nur solche Reagenzglasversuche angewandt.

Dieses bewußte Erkennen des Primats der anti-
bakteriellen Wirkung war nicht zuletzt der Grund
für die rasche Entwicklung am Antibiotikasektor.
Das Tierexperiment diente nur zur Toxizitätsbe-

©Ver. zur Verbr.naturwiss. Kenntnisse, download unter www.biologiezentrum.at



_,_> gg _^

Stimmung und Versuche am infizierten Tier sollten
nur die Richtigkeit der in vitro erhaltenen Ergeb-
nisse bestätigen. Lag eine solche Übereinstimmung
nicht vor, also ergab ein positiver in vitro-Effekt
in vivo keine Heilwirkung, wurden andere Ur-
sachen wie z. B. Inaktivierung durch Eiweißbindung
im Körper usw. für diese Divergenz verantwortlich
gemacht; diese Erklärungen konnten auch fast
immer als richtig befunden werden. Und so wurde
hier erkannt, daß als Voraussetzung für einen Er-
folg bei Infektionskrankheiten fast immer ein posi-
tiver antibakterieller Effekt vorhanden sein muß,
wenn auch gefunden wurde, daß weitere Faktoren
wie Einwirkungsdauer, Konzentration im Gewebe
usw. nötig sind, um einen therapeutischen Erfolg
zu garantieren.

Die Antibiotikaforschung brachte so einen glän-
zenden Beweis von der Richtigkeit der antibakteri-
ellen Theorie von Ehrlich, wobei nur wieder ein-
schränkend erkannt wurde, daß kein momentaner
Abtötungseffekt vorliegt, sondern daß eine Abtö-
tung der Keime erst nach einer gewissen Einwir-
kungszeit erfolgt und daß es auch genügt, wenn
eine solche überhaupt nicht und nur eine Wachs-
tumshemmung vorliegt, zumal dann zusätzlich der
natürliche Abwehrinfekt des Körpers die Aus-
schaltung der Infektionserreger besorgt.

Nachdem wir über einen Umweg wieder bei den
Antibiotika angelangt sind, sei nun auf ihre
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Entdeckungs- und Entwicklungsgeschichte einge-
gangen.

Antibiotische Wirkungen wurden schon sehr
frühzeitig erkannt, denn bereits 1877 beobachtete
der geniale Louis Pasteur, daß gewisse Mikro-
organismen das Wachstum des Bacillus anthracis,
des Milzbrandbazillus, verhindern können. Er
knüpfte schon damals an diese Beobachtungen
Hoffnungen auf therapeutische Einsatzmöglich-
keiten.

In seinem Buche über Symbiose berichtete 1879
De Bary, daß in Mischkulturen nur bestimmte
Mikroorganismen ungestört wuchsen, wogegen an-
dere im Wachstum gehemmt wurden oder über-
haupt nicht wuchsen. Er prägte für diese Erschei-
nung den Namen Antibiose und erkannte richtig,
daß hierfür Ausscheidungsprodukte gewisser Mi-
kroorganismen, die auf das Wachstum anderer
hemmend oder dieses verhindernd wirken, verant-
wortlich zu machen sind. Antibiosen zwischen Bak-
terien und Pilzen, Bakterien und Protozoen wurden
dann 1889 von P. Vuillemin und 1899 von M. Ward
beschrieben. Garre erwähnte, daß eine Pseudo-
monasart (Ps. putida) das Wachstum von Staphylo-
coccus aureus, Bakt. typhosum und B. anthracis
hemmt. L. Olitzky erkannte wieder die Hemm-
wirkung des Bacillus fluorescens liquefaciens auf
die verschiedensten pathogenen Keime usw. usw.

Besonders interessant war die Beobachtung E.
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Freudenreichs (1889), daß Pseudomonas pyocyanea
imstande ist, das Wachstum von Typhus- und
Cholerabazillen zu hemmen. Die aktive Substanz
wurde 10 Jahre später von E. Emmerich und O.
Löw isoliert. Da sie sie für ein bakteriolytisches
Enzym hielten, prägten sie hierfür den Namen
Pyocyanase. Mit solchen Pyocyaneus-Kulturen hat-
ten Honel und Bukovsky Patienten schon ver-
suchsweise behandelt. Viel Erfolg hatten sie mit
ihren Versuchen, die als erste bewußte Therapie-
versuche mit antibiotischen Substanzen gelten kön-
nen, nicht. Im Wiener pathologischen Institut hat-
ten sich um 1908 A. Weichselbaum, H. Raubitschek,
K. Landsteiner und K. Russ mit diesen Substanzen
befaßt, wobei sie erkannten, daß hier kein Enzym,
sondern ein chemischer Stoff unbekannter Struktur
vorlag. 1930 hatte dann N. Gundel das antibakteri-
elle Spektrum der Pyocyaneus-Substanz näher
untersucht und Wirkungen gegen Staphylokokken,
Streptokokken, Meningokokken und Gonokokken
festgestellt. Bereits 1928 stellte das sächsische
Serumwerk Dresden Pyocyanase aus Ps. aeruginosa
für therapeutische Zwecke her. Man könnte daher
die Pyocyanase als erstes industriell hergestelltes
antibiotisches Präparat bezeichnen. Bald wurde
mangels überzeugender Erfolge die Erzeugung
wieder eingestellt und die Versuche abgebrochen.
Höchstwahrscheinlich war auch daran der 1932 be-
ginnende Siegeslauf der Sulfonamide schuld. Nicht
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unerwähnt soll hierzu werden, daß die Penicillin-
forscher F. R. Chain und H. W. Florey wertvolle
Anregungen aus diesen Arbeiten an Pyocyanase
empfingen.

Außer den genannten Forschern haben sich vor
allem um die Jahrhundertwende zahlreiche andere
Autoren mit solchen Antagonismen beschäftigt.
Namen wie V. Babes, C. Wehmer, F. Gosio, A.
Lode, D. Frost, E. Binoy, K. Saito, L. Rosenthal,
F. G. Pringsheim, J. Minkewitsch und J. Jucker-
mann, R. Greig-Smith, R. Lieske, H. Gratia und
S. Daith seien hier genannt. C. Wehmer erwähnte
z. B. die abtötende Wirkung einer Subspecies von
Penicillium luteum auf Citromyceten. R. Greig-
Smith, R. Lieske sowie A. Gratia und S. Daith
fanden z. B. die stark antagonistische Wirkung
von bodenbewohnenden Aktinomyceten gegen
schädliche Bakterien. Sie waren so die Vorläufer
der Antibiotikaforscher, die vor allem den Boden
für ihre Suchaktionen wählten und als besonders
geeignet erkannten.

So schreibt R. Lieske in seinem Buch „Morpho-
logie und Biologie der Strahlenpilze" (1921) im
Kapitel „Enzyme" über Antagonismus zwischen
Strahlenpilzen und anderen Mikroorganismen bzw.
über die Bakteriolyse der Strahlenpilze:

„Von besonderem Interesse ist die Tatsache, daß
von Strahlenpilzen ausgeschiedene Stoffe fähig
sind, andere Mikroorganismen, vor allem Bakterien
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aufzulösen... Es konnte sich hierbei nicht um eine
Wachstumshemmung der Bakterien handeln, die
etwa durch ausgeschiedene Stoffe der Strahlenpilze
oder auch nur durch Nahrungsentzug verursacht
worden wäre, sondern die vorher tatsächlich vor-
handenen Bakterien verschwanden nach einiger
Zeit."

All diese Versuche und Arbeiten, vielleicht auch,
weil sie zu wenig systematisch und nur mehr in
qualitativer als in quantitativer Richtung durch-
geführt wurden, fanden vielleich mit Ausnahme
der Pyocyanasearbeiten keine große Beachtung
und wurde auch teilweise von den Forschern selbst
kaum an eine größere Verwertbarkeit geglaubt.
Diese Versuche wurden oft ihrer selbst willen im
Rahmen des Untersuchungsprogramms über Anti-
biose und Symbiose unternommen. Man kann auch
behaupten, daß, wie in so vielen ähnlich gearteten
Fällen, die Zeit noch nicht reif dazu war, um das
große Geschenk, das uns die Natur in Form der
Antbiotika bescherte, entgegen zu nehmen.

Wir müssen daher auch hier nicht in das „Daß
alles schon da war" verfallen und losgelöst von
oft zu patriotisch angehauchten Behauptungen ehr-
lich anerkennen, daß als Geburtsdatum der Anti-
biotika lediglich das Jahr 1928 zu gelten hat, in
dem A. Fleming seine fundamentale Entdeckung
machte. Es soll nun einiges über A. Fleming und
sein Penicillin berichtet werden.
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Alexander Fleming, der im St. Mary's Hospital
in London wirkte, war ein Schüler von A. Wright
und beschäftigte sich vor allem mit der Vernich-
tung von Bakterien durch Leukocyten. Im ersten
Weltkrieg 1914—18 studierte er vor allem die
Wundsepsis, insbesondere die Wirkung der Leuko-
cyten im Eiter septischer Wunden. 1922 entdeckte
Fleming das Lysocym, jenes bakterienlösende En-
zym, das auch in der Tränenflüssigkeit vorkommt.
Wir wissen heute von ihm, daß es vor allem die
Muraminsäurekomplexe und die Muropeptide, die
den Hauptbestandteil der Zellwand, vor allem der
grampositiven Keime bildet, auflöst. Über diese
Arbeiten mit Lysocym führte schließlich der Weg
zum Penicillin. Seine Entdeckung veröffentlichte
er ein Jahr später im Juni 1929 im Brit. J. of Exper.
Path.. Nur allzu bekannt ist, daß er anläßlich
seiner Arbeiten über Staphylokokkenvarianten
eine durch Luftinfektion entstandene Schimmel-
pilzkolonie vorfand, um welche das Staphylokok-
kenwachstum unterblieb, also eine klare Hemm-
zone sichtbar wurde. Der große Forscher und gute
Beobachter stellt nun diese infizierte Platte nicht
beiseite, sondern isolierte den Schimmelpilz und
züchtete ihn auf Sabouraudnährboden weiter.

Alles Penicillin, das im Zweiten Weltkrieg bis
1943 von England und Amerika gebraucht wurde,
stammte von dieser Fleming'schen Originalkultur.
Fleming meinte, daß es sich bei seinem Penicillium
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um eine Art Penicillium rubrum handelt und dem
antibakteriellen Stoff gab er den Namen Penicillin.
Später wurde dann der Pilz als Penicillium nota-
tum identifiziert, das von Westling in faulendem
Ysop, einem blauen Lippenblütler aufgefunden
wurde. Der Mykologe des U. S. Department of
Agriculture Ch. Thorn, der auf Veranlassung von
Clutterbuck der Universität London die Unter-
suchungen vornahm, bestätigte die letzte Bestim-
mung und nahm hier ein Penicillium notatum
Westling aus der P. chrysogenum Reihe an. Im
Bericht Thoms war hierzu bemerkt: „Ich habe den
Mikroorganismus von Fleming unter den verschie-
densten Bedingungen kultiviert und kann mich da-
nach mit seiner Benennung als P. rubrum weder
im Sinne meiner Arbeit aus dem Jahre 1910, noch
im Sinne der Monographie von Biourge einver-
standen erklären. Tatsächlich möchte ich die in
Frage stehende Kultur, obwohl sie in ihren Reak-
tionen einige Besonderheiten aufweist, am ehesten
als P. notatum der Seite 264 meines Buches an-
sprechen, nicht jedoch zu den Gruppen, die auf den
Seiten 249—50 angeführt sind, rechnen."

Fleming erkannte weiter, daß das Filtrat einer
Bouillonkultur seines Pilzes gegen eine Reihe, vor
allem grampositiver pathogener Keime starke
Wachstumshemmungen verursachte. Gegen gram-
negative Keime wie E. coli war es hingegen ziem-
lich unwirksam. Er fand weiter die völlige Atoxi-
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zität des Penicillins gegen Tiere und lebende Zel-
len wie Leukocyten.

Es waren dann weiters die englischen Forscher
Clutterbuck, Lovell und Raistrick vom Tropen-
institut der Universität London, die sich mit die-
sem Schimmelpilz beschäftigen, wobei sie ihn auch
auf synthetischen Nährböden zum Wachstum
brachten.

Die Extraktion des Penicillins und die Darstel-
lung in fester Form gelang ihnen jedoch nicht.
Wegen der großen Instabilität des Penicillins zwei-
felten sie überhaupt an der Möglichkeit einer
Reindarstellung, zumal ihnen diese auch im maxi-
malen Stabilitätsbereich zwischen pH5—6 mißlang.
Erst etwa ein Jahrzehnt später, vielleicht auch
durch den Kriegsbeginn hierzu veranlaßt, wurden
diese Arbeiten wieder von einer Reihe von For-
schern der Oxforder Universität aufgenommen.
Man spricht hier vom sogenannten Oxforder Kreis
und zählte zu ihm vor allem H. W. Florey, E. Chain
E. P. Abraham und N. G. Heatley. Nach anfäng-
lichen Arbeiten mit Ps. aeruginosa wandten sie
sich dem Fleming'schen Penicillin zu und versuch-
ten trotz der Instabilität seine Isolierung. Der
Fleming'sche Stamm wurde erneut gezüchtet und
Methoden für optimales Wachstum ausgearbeitet.
Zuerst wurde er in Flaschen und später in großen
Gefäßen gezüchtet. Ein Jahr nach Aufnahme dieser
Arbeiten (1940) gelang bereits die Herstellung eines
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allerdings noch sehr unreinen Penicillin-Präpa-
rates. Wichtig war vor allem eine gute Testme-
thode, um Erfolg und Mißerfolg der Anreicherungs-
und Isolierungsversuche verfolgen zu können. Die-
se wurde von N. G. Heatley ausgearbeitet und
es wird im Prinzip nach seiner Plattenmethode als
Zylinder- oder Näpfchentest noch heute in der ge-
samten Antibiotikaindustrie gearbeitet. Im Jahre
1941 konnten bereits reinere Präparate mit um
50 Oxfordeinheiten pro mg hergestellt werden.
Am 12. Februar 1941 wurde Penicillin erstmalig
einem Patienten injiziert, doch reichten trotz sicht-
baren Anfangserfolges die verfügbaren Mengen
nicht aus, den Schwerkranken zu retten. Bei dieser
und weiteren erfolgreichen Behandlungen gewann
man das wertvolle Penicillin aus dem Harn der
hiermit behandelten Patienten wieder zurück, wo-
bei das so erhaltene Penicillin in ziemlicher Rein-
heit gewonnen werden konnte. Der als erster mit
Penicillin behandelte Patient war ein Polizist, der
an einer schweren Staphylokokken-Infektion er-
krankt war. Auf ihn geht die Geschichte eines
Oxforder Professors zurück, der im Kolleg sagte:
„Meine Herren, dieses Penicillin ist eine recht be-
merkenswerte Substanz, mit der Sie sich etwas
beschäftigen sollten. Es wächst in Bettschüsseln
und wird im Wege über die hohe Oxforder Polizei
gereinigt".

Da es in England anfangs der Kriegszeit nicht
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gelang, Penicillin im großen zu produzieren, flog
Florey mit seinem Mitarbeiter Heatley im Juni
1941 auf Aufforderung der Rockefeller-Stiftung
nach Amerika, um einerseits das Interesse für
Penicillin in Übersee zu wecken und andererseits
eine solche Großproduktion in die Wege zu leiten.
Über W. E. Herrell, dem in manchem, hier mitge-
teiltem gefolgt sei, kam Florey mit dem Stab der
berühmten Mayo Klinik und durch Vermittlung
von Thom mit dem „Northern Regional Research
Laboratory, Department of Agriculture" in Peoria,
Illinois, in Verbindung; dort war als Mikrobiologe
R. Coghill tätig, dem dann später die Entwicklung
des Submersverfahrens zur Penicillinherstellung
zu verdanken war. (Heute werden fast alle Anti-
biotika nach diesem Submers- bzw. Tieftankver-
fahren hergestellt). Der dort tätige Forscher A. J.
Moyer fand dann auch, daß man den Penicillin-
ertrag bedeutend steigern kann, wenn man Corn-
steepliquor zur Nährlösung gab.

In Vorträgen berichtete Florey über seine Ar-
beiten und die klinischen Erfolge bei 10 in Oxford
mit Penicillin behandelten Krankheitsfällen und
erweckte so verstärktes Interesse. Er stellte der
Mayo-Klinik 100 mg Penicillin zur Verfügung, das
in Oxford erzeugt wurde. In Washington konnte
dann Florey führende amerikanische Großfirmen
wie Merck, Squibb, Pfizer, Abbott zur Aufnahme
der Produktion bewegen. Die darauf einsetzende
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sprunghafte technische Entwicklung der industriel-
len Herstellung des Penicillins war das Ergebnis
einer gigantischen organisatorischen Leistung der
Amerikaner und Engländer im Zweiten Weltkrieg.
Für all diese Verdienste wurde Florey gemeinsam
mit Fleming geadelt.

Nicht unerwähnt soll bleiben, daß sich in den
USA auch verschiedene Forscher schon vor Floreys
Besuch, so R. Reid und Bornstein mit Penicillin
beschäftigten. Im Mai 1941 wurde auf der Ver-
sammlung der „American Society for Chemical
Investigation" schon der erste amerikanische Be-
richt über das Penicillin als Chemotherapeutikum
erstattet, ohne daß hierbei Einzelheiten über die
klinische Anwendung gegeben werden konnten. Die
Untersuchungen, über die berichtet wurde, wurden
hierbei mit einem in New York an der Columbia-
Universität gewonnenen Penicillin durchgeführt.
An der Mayo-Klinik arbeiteten bereits ebenfalls
mehrere Monate vor Floreys Besuch Dorothy Heil-
man und W. E. Herreil am klinischen Sektor mit
Penicillin und gemeinsam mit Florey und Heatley
wurde dann das weitere Programm ausgearbeitet.

Die in USA gewonnenen klinischen Ergebnisse
entsprachen denen in England und wurden 1942
veröffentlicht. Im selben Jahre wurde dann vom
„Committee on Medical Research" eine Antibiotika-
Konferenz abgehalten, doch wurde der Bericht
hierüber, wie auch die übrigen, wegen der Kriegs-
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Verhältnisse geheim gehalten. In Deutschland wur-
de während des Krieges praktisch nur an zwei
Stellen am Penicillin gearbeitet und zwar in Höchst
unter Lautenschläger und Fußgänger und öppinger
und in Prag am Vierjahresplan-Institut unter Prof.
Bernhauer, an dessen Institut der Autor auch tätig
war.

Nach Kriegsende wurde dann in Österreich in
Kundl/Tirol von der Fa. Biochemie erstmalig die
Penicillinforschung betrieben und verließen 1948
die ersten Ampullen mit dem damals noch thermo-
labilen amorphen gelben Penicillin die Fabrik. Die
Herstellung des weißen thermostabilen kristalli-
sierten Penicillins als Natriumsalz hoher Reinheit
gelang etwa ein Jahr später, wobei gänzlich ohne
Lizenzen gearbeitet wurde.

Was die chemischen Untersuchungen am Peni-
cillin betraf, die vor allem in England und USA
getätigt wurden, bestand von 1943 bis Ende 1945
ein Veröffentlichungsverbot. Für den Austausch
der Erfahrungen unter den Forschergruppen sorgte
in England eine Kommission, deren Geheimbe-
richte unter der Bezeichnung „Pen" erschienen.
Auch zwischen England und USA setzte ab 1943
ein reger interner Erfahrungsaustausch ein. Haupt-
ziel war, die Aufklärung der Konstitution des
Penicillins (siehe Abb. 1), die Verbesserung des
Herstellungsverfahrens und schließlich der Syn-
these des Penicillins. Dieser Erfahrungsaustausch
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war am Beginn vor allem deshalb erschwert, weil
die Engländer mit dem Pentenylpenicillin (Peni-
cillin F), die Amerikaner aber mit dem Benzyl-
penicillin (Penicillin G), das in dem dort verwen-
deten Cornsteepliquor enthaltenden Nährmedien
gebildet wurde, arbeiteten. Die englischen und
amerikanischen Berichte über Konstitution, Syn-
these von Abbauprodukten und Zwischenproduk-
ten für die Synthese des Penicillins, die nur in
äußerst bescheidenem und praktisch nicht verwert-
barem Ausmaß gelang, und die chemischen und
physikochemischen Untersuchungen erschienen 1949
in einer großen Monographie „The Chemistry of
Penicillin", wobei für England das „Medical Rese-
arch Council London" und für Amerika das

©Ver. zur Verbr.naturwiss. Kenntnisse, download unter www.biologiezentrum.at



— 108 —

„Scientific Research and Development Washington"
zeichneten. Die Penicillinsynthese wurde übrigens
nach der Entdeckung des Penicillin V mit besserem
Erfolg an diesem Penicillin von Sheehan fortge-
setzt, hatte aber auch hier nur wissenschaftliches
Interesse, ohne praktische Bedeutung zu erreichen,
was auch heute gilt und weiter gelten wird.

Nachdem bereits um 1945 die Erzeugung des
Penicillins in Tonnenmengen gelang, und zwar als
kristallisiertes Natriumpenicillin G, und in den fol-
genden Jahren noch wichtige Derivate wie das
Dibenzyläthylendiamin-Penicillin G mit seiner
hohen Depotwirkung aufgefunden wurde, glaubte
man um 1950, daß wohl das Wesentliche zum
Kapitel Penicillin erforscht war. Und im übrigen
mehrten sich vor allem im deutschen Raum die
Stimmen, die dem Penicillin aus Gründen zuneh-
mender Resistenzen kein langes Leben in den
Kliniken prophezeiten. Daß diese Prophezeiungen
nicht stimmten und jedenfalls nie stimmen werden,
zeigten dann die folgenden Jahre bis heute und
werden es weiter zeigen. Es gibt eben kein Chemo-
therapeutikum, das eine solche Atoxizität wie das
Penicillin aufweist und wurde auch die Resistenz-
gefahr übertrieben dargestellt und kann zumin-
destens teilweise durch die zweckmäßigere An-
wendung des Penicillin G und V und der neuen
halbsynthetischen Penicilline umgangen werden.
Im Rahmen der unerwarteten weiteren Fortent-
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wicklung des Penicillins, die eine große Über-
raschung für alle Fachleute war, sei nun vom histo-
rischen Standpunkt noch kurz auf das Penicillin V
und die halbsynthetischen Penicilline eingegangen.

Bei den Arbeiten durch Zusatz verschiedener
bakterienhemmender Substanzen Fremdinfektio-
nen bei der Penicillinfermentation hintan zu hal-
ten, wurde von E. Brandl, Kundl, 1952, einem Mit-
arbeiter des Autors, auch das Phenoxyäthanol ver-
wendet. Hierbei wurde einerseits eine Stimulation
der Penicillinproduktion und anderseits gefunden,
daß die biologisch ermittelten Werte höher lagen
als die bei der chemischen Analyse ermittelten, was
im Gegensatz zu den Befunden bei Penicillin G
stand. Es wurde daher vermutet, daß es sich hier
um ein neues Penicillin handelt. Bei der in Ana-
logie zu Penicillin G versuchten Isolierung und
Reindarstellung des Diisopropylätherates des Peni-
cillins beobachtete H. Margreiter, der die Arbeiten
des Autors über Aziditätsprobleme in der Peni-
cillinchemie fortsetzte, in einer sauren wäßrigen
Lösung die Bildung weißer Kristalle, die nach ge-
nauen Untersuchungen als solche einer aktiven
freien Penicillinsäure erkannt wurden. Weitere
Untersuchungen besätigten die Tatsache, daß die-
ses Penicillin eine bemerkenswerte Stabilität gegen
starke Säuren wie z. B. Salzsäure aufweist, was
ganz im Gegensatz zur hohen Säureempfindlichkeit
des Penicillin G stand. Aus analytischen Daten
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wurde dann ermittelt, daß das neue Penicillin ein
Phenoxymethylpenicillin darstellt. (Siehe Abb. 1).
Seine Entstehung war dann leicht zu erklären: das
Phenoxyäthanol wurde bei der aeroben Fermenta-
tion zur Phenoxyessigsäure oxydiert, welche als
Seitenkette in das Penicillinmolekül eingebaut
wurde, genau so, wie es die als Precursor bei der
normalen Penicillinfermentation verwendete Phe-
nylessigsäure tut, wobei das Penicillin G entsteht.
Als Novum in der Penicillinchemie war nun die
Tatsache zu verzeichnen, daß in angesäuerter, rein
wäßriger Penicillinlösung eine kristallisierte, sta-
bile Penicillinsäure erhalten wurde, während das
Penicillin G als freie Säure überhaupt nicht kri-
stallisiert und seine Aktivität verliert. Wieder war
eine Entdeckung gelungen, wobei von der Norm
abweichende Ergebnisse nicht beiseite geschoben,
sondern zum Ausgangspunkt weiterer Untersu-
chungen gemacht wurden — irgendwie ein Analo-
gon zur Fleming'schen Entdeckung.

Niemand hätte auch vorher daran gedacht, eine
neutrale wäßrige Lösung z. B. des Natriumsalzes
des Penicillin G in Abwesenheit eines organischen
Lösungsmittels mit Mineralsäuren anzusäuern und
so Penicillin zu isolieren — eine harzige amorphe
Ausscheidung einer weitgehendst zersetzten Säure
des Penicillin G wäre das Ergebnis gewesen. Hier
fiel aber die kristallisierte und vollaktive Phenoxy-
methylpenicillinsäure aus, die den Namen Peni-
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cillin V erhielt. Durch diese Säurestabilität des
Penicillin V wurde die orale Penicillintherapie in
breitem Rahmen ermöglicht.

Es ist noch interessant mitzuteilen, daß dieses
Penicillin, allerdings in Form seines Alkalisalzes,
schon 5 Jahre vorher von O. Behrens hergestellt
wurde, dem aber die Säurestabilität dieses Peni-
cillins entging.

Wer aber meinte, daß hiermit die Entwicklung
der Penicillinchemie ihr Ende gefunden hätte, war
abermals im Irrtum. 1950 fanden nämlich japani-
sche Forscher K. Sakaguchi und S. Murao im
Mycel von Penicillium chrysogenum ein neues
Enzym, die Penicillinamidase, welche Penicillin G
in seine Komponenten, den Penicillinkern, den sie
Penicin nannten, und die in der Seitenkette be-
findliche Phenylessigsäure aufspaltet. Die Substanz
Penicin war aber damals noch nicht in reinem Zu-
stand isoliert worden, was erst später gelang.
9 Jahre später wurden diese Versuche von engli-
schen Forschern wieder aufgenommen und es ge-
lang F. R. Batchelor et al der Fa. Beecham 1959
die Isolierung dieses Penicillinkerns, der als
6-Aminopenicillansäure bezeichnet wurde, zunächst
bei der precursorlosen Fermentation. Das Inter-
essante dieser Substanz lag nun darin, daß sie
durch chemische Acylierung mit den Säurechlori-
den der verschiedensten Seitenkettensäuren in die
verschiedensten, meist biologisch nicht herstell-
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baren Penicilline überführbar ist (siehe Abb. 2).
Später gelang dann auch die Aufspaltung des
Penicillin G mittels verschiedenster Mikroorga-

»O 4- H,O > CH—M-

O O H Feni«*lUncfmido«e ^ o O H

Penicillin 6 6-AmiuopeniaUew- Phenyle*sij-
säure saüra

+ Ha
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Ualhsynth.

fhenexySthylpwticillin

Abb. 2

nismenenzyme, also durch eine enzymatische Spal-
tung, wie sie seinerzeit die Japaner ausführten
Eine große Zahl von halbsynthetischen Penicillinen
sind nun auf diesem Wege hergestellt worden, wo-
bei einige von ihnen wie Methicillin, Oxacillin
usw. speziell bei der Bekämpfung von Krankheiten,
die durch resistente Staphylokokken hervorgerufen
werden, große Bedeutung erlangten. Es gelang
ihnen allerdings nicht, die bewährten Penicilline
G und V zu verdrängen.
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Nun wieder zurück in die Anfangszeit der Anti-
biotikaaera. Vor dem Zweiten Weltkrieg arbeitete
in Amerika der Forscher R. J. Dubos an der Iso-
lierung gewisser Fermentsysteme. Bei diesen
Untersuchungen wurden Erdproben mit Kulturen
verschiedener pathogener Bakterien beimpft. Auch
Eiter, der von Wundinfektionen durch gramposi-
tive Staphylokokken stammte, wurde hierzu ver-
wendet. Hiebei wurde die interessante Beobachtung
gemacht, daß Staphylokokkenkulturen mit gewis-
sen Erdproben zusammengebracht, wobei die Be-
impfung durch zwei Jahre fortgesetzt wurde, auf-
gelöst wurden. Dubos ging dieser Beobachtung nach
und konnte feststellen, daß diese antibakterielle,
lytisch wirkende Substanz von einer Erdbakterie,
dem Bacillus brevis, einem grampositiven, Sporen
bildenden, aeroben Stäbchen erzeugt wird. Die ak-
tive Substanz erhielt zunächst den Namen Grami-
cidin. Als Hotchkiss und Dubos später feststellten,
daß es sich hierbei nicht um einen einheitlichen
Körper, sondern um ein Gemisch zweier aktiver
Stoffe handelt, wurde die Bezeichnung in Tyrothri-
cin umgeändert. Die beiden Komponenten wurden
aber als Tyrocidin und Gramicidin bezeichnet. Es
handelt sich hierbei um Polypeptide.

Diese Untersuchungsergebnisse wurden bereits
im Jahre 1939 veröffentlicht. Die von Dubos ange-
wandte Reizmethode, die den Zweck hatte, einen
Organismus zur Produktion von antibiotischen

8
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Substanzen zum Zwecke der Abwehr anderer um
den Lebensraum konkurrierender Mikroorganis-
men zu bringen, wurde dann vielfach noch ange-
wandt, ohne daß hierbei ein namhafter Erfolg zu
verzeichnen war. Dieses neben dem Penicillin
älteste Antibiotikum, sofern man von der Pyo-
cyanase absieht, war aber noch in vielfach anderer
Hinsicht bemerkenswert. Einerseits erkannte man,
daß man auch Bakterien als Produzenten von
Antibiotika verwenden konnte, und andererseits
wurde hier ein Antibiotikum gefunden, das nicht
wie das Penicillin in das Nährmedium abwandert
und daraus gewonnen werden kann, sondern daß
es in der Zelle gestapelt wird, die vorerst zum
Zwecke der Gewinnung aufgelöst werden mußte.
Das Antibiotikum Tyrothricin, das ein ähnliches
antibakterielles Spektrum wie Penicillin aufweist,
war aber auch an sich äußerst interessant. Es tötet
nämlich die in Kontakt mit ihm gebrachten gram-
positiven Keime auch dann ab, wenn sich diese im
ruhenden Zustand, also z. B. im Wasser aufge-
schlämmt vorfinden. Alle übrigen Antibiotika
wirken nämlich nur auf die Keime, die sich ver-
mehren oder die sich in einer, die Vermehrung
ermöglichenden Nährlösung befinden.

Tyrothricin stellt also — nicht ein sogenanntes
bedingt, sondern ein unbedingt wirkendes Bakte-
ricidicum dar, ähnlich wie es sonst nur die stark
wirkenden Desinfektionsmittel sind. Sein großer
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Nachteil liegt aber darin, daß es auch hämolytisch
wirkt und daher nur für die Oberflächentherapie
in Betracht kommt, die allerdings hiermit hervor-
ragende Erfolge erzielt.

Und weil wir hier schon bei den Antibiotika, die
von Bakterien stammen, angelangt sind, sei noch
ein anderes Bakterienantibiotikum, das Bacitracin,
genannt, welches seine Entdeckung ebenfalls einer
ausgezeichneten Beobachtungsgabe eines Mannes
verdankte.

Im Jahre 1943 wurde in einer Klinik in USA eine
Patientin Margaret Tracy mit einem komplizierten
Schienbeinbruch eingeliefert. Nach anfänglich
starker Eiterung kam es dann plötzlich zu einem
raschen und einwandfreien Heilungsprozeß. Hier-
durch veranlaßt stellte B. A. Johnson aus der
Wundflüssigkeit Bakterienkulturen her und iso-
lierte ein aerobes sporenbildendes Stäbchen, das
zuerst als Bacillus subtilis und später als Bacillus
licheniformis klassifiziert wurde. Aus Kulturlösun-
gen dieses Stammes wurde dann später (1945) von
B. A. Johnson, H. S. Anker, F. L. Meleney eine
antibiotische Substanz isoliert, die dann zu Ehren
der Patientin den Namen Bacitracin erhielt. Dieses
Antibiotikum stellt ebenfalls ein Gemisch verschie-
dener Polypeptide dar, die aber im Gegensatz zum
Tyrothricin in die Fermentationslösung abgegeben
werden und daraus leicht isoliert werden können.

Ein ebenfalls frühzeitig entdecktes Antibiotikum
8»
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war das Griseofulvin, dessen Bedeutung aber wie
beim Penicillin erst später erkannt wurde. Bereits
1939 wurde von A. E. Oxford, H. Raistrick und
P. Simonart aus einer Kultur von Penicillium
griseofulvum ein Antibiotikum isoliert, das den
Namen Griseofulvin erhielt. Sieben Jahre später
wurde in einer Kulturlösung einer anderen Penicil-
liumart eine Substanz gefunden, die bei Pilzen
eine eigentümliche Kräuselung der Hyphen, die
der Abtötung des Pilzes vorangeht, gefunden. Die-
se Substanz, die zuerst als curling factor bezeichnet
wurde, erwies sich dann identisch mit Griseofulvin.
Es zeigte sich hier, wie noch oftmals, daß verschie-
dene Mikroorganismenarten oder auch Gattungen
dasselbe Antibiotikum erzeugen, wie auch oft eine
Art mehrere Antibiotika produziert (z. B. Str.
griseus Streptromycin und Actidion). Dieses Anti-
biotikum wurde zuerst in England zur Bekämp-
fung von Pflanzenkrankheiten und zwar der durch
Botrytis cinerea hervorgerufenen Salatfäule ver-
wendet. Wesentlich später wurde aber erst die
hervorragende Wirkung dieses Antibiotikums bei
der Bekämpfung von Hautkrankheiten beim Men-
schen erkannt. Hierbei konnten bei den verschie-
denen Dermatomykosen nicht wie üblich über die
lokale Anwendung, sondern interessanterweise
über die orale Medikation gute Erfolge erzielt
werden. Der Einbau von Griseofulvin in die Ke-
ratinsubstanz z. B. der Haare, der über den Blut-
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weg erfolgt, verhindert die Ausbildung des Pilz-
myzels.

Ein weiteres, aus Bakterien stammendes Anti-
biotikum mit Polypeptidstruktur, das Polymyxin
oder besser die Polymyxine sind ein Beweis dafür,
daß ein und dasselbe Antibiotikum an verschie-
denen Stellen von verschiedenen Forschergruppen
unabhängig voneinander entdeckt und mit verschie-
denen Namen belegt wurde. So wurde von zwei
Forschergruppen aus einer Bacillus polymyxa Kul-
tur eine aktive Substanz isoliert, die von einer
den Namen Polymyxin erhielt. Von einer dritten
Forschergruppe wurde aus B. aerosporus ein Anti-
biotikum das Aerosporin aufgefunden. Später stell-
te sich heraus, daß beide Bazillusarten identisch
waren und die von ihnen produzierten Antibiotika
weitgehend ähnlich in biologischer und chemischer
Hinsicht waren. Eine vollkommene Übereinstim-
mung war nicht zu erwarten, da es sich bei diesem
Antibiotikum um ein Gemisch verschiedener Poly-
myxine A—E handelt, die sich in der Zusammen-
setzung der Aminosäuren unterscheiden. Das vor
allem verwendete Polymyxin B (in Form des Sul-
fates) ist ein ausgezeichnetes Antibiotikum gegen
gramnegative Keime, insbesonders dem Pyo-
cayneus (Ps. pyocyanea).

Das neben dem Penicillin zweitwichtigste und
ebenfalls sehr frühzeitig entdeckte Antibiotikum
war das Streptomycin. Dabei lag hier nicht wie
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beim Penicillin eine zufällige Entdeckung vor,
sondern das Ergebnis einer systematischen auf
wissenschaftliche Erfahrungen aufgebauten Suche.
Daß hierbei alles bisher beim Penicillin Erarbeitete
miteinbezogen werden konnte, gilt hier ebenso wie
bei allen anderen späteren Antibiotikaentdeckun-
gen. Im Hinblick darauf, daß sich Penicillin gegen
die meisten gramnegativen Keime unwirksam er-
wies, wurde vor allem nach Wirkstoffen gegen
diese Keime gesucht. Bahnbrechend waren hier die
Arbeiten von S. A. Waksman und seiner Schule.
Dieser Forscher hatte sich schon in den Jahren
des 1. Weltkrieges mit dem Studium von Boden-
organismen den Aktinomyceten beschäftigt. Man
erkannte dann später, daß diese Aktinomyceten
die besten und ergiebigsten Produzenten für
Antibiotika darstellen und fürderhin wurden vor
allem die verschiedensten Böden aus allen Teilen
der Welt gesammelt, um daraus neue Antibiotika-
produzenten zu isolieren.

Im Jahre 1944 gelang es nun Waksman und Mit-
arbeitern aus Kulturen des Streptomyces griseus
rohe Konzentrate eines gegen grampositive und
gramnegative Keime stark wirksamen Stoffes her-
zustellen, den sie Streptomycin nannten (siehe
Abb. 3). Die Toxizität wurde als gering befunden,
im Gegensatz zu vielen anderen Antibiotika, die
trotz ausgezeichneter Wirkung eben wegen ihrer
größeren Toxizität nicht einsetzbar waren. Bald
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wurde auch die Wirksamkeit des Streptomycins
gegen den Tuberkelbazillus in vitro und in vivo
nachgewiesen. Große Geldbeträge (1 Mio. Dollar)
wurden von der pharmazeutischen Industrie Ame-
rikas den mit der Bearbeitung dieses Antibiotikums

•CH

STREPTOMYCIN

Abb. 3.

beschäftigten Forschungsstellen zur Verfügung ge-
stellt und so konnte die Droge bereits 1947 für
weiteres klinisches Studium und den Gebrauch
freigegeben werden. Waksman erhielt für die Ent-
deckung den Nobelpreis. Als er zur Entgegennah-
me dieser Ehrung nach Europa kam, wurde ihm
von einem kleinen Mädchen, das als erstes Kind
durch Streptomycin von einer Meningitis tuber-
culosa geheilt worden war, ein Blumenstrauß über-
reicht. Diese Begebenheiten zeigen die Bedeutung,
die diesem Streptomycin in fast gleicher Weise
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wie dem Penicillin, dessen Entdecker ebenfalls
den Nobel-Preis erhielt, in der Entwicklung der
modernen Chemotherapie zukommt. Auch bei
Miliartuberkulose wurden mit Streptomycin beste
Erfolge erzielt. Leider stellt sich bei lang andauern-
der Verabreichung eine gewisse Neurotoxizität ein,
die man zuerst nur den Verunreinigungen zu-
schrieb, was sich aber nicht bewahrheitete. Hierin
und auch dadurch, daß sich schon unter der Be-
handlung beim Tuberkelbazillus Resistenzen ent-
wickeln, ist das Streptomycin dem Penicillin unter-
legen.

Man hoffte dann durch chemische Abwandlung
des Grundkörpers durch Hydrierung, wobei man
aus dem Streptomycin das Dihydrostreptomycin
erhielt, eine Verringerung der Toxizität zu erhal-
ten, was sich aber leider bald als nicht zutreffend
herausstellte. Wohl verschwanden gewisse Störun-
gen im Nervus vestibularis (Gleichgewichtsorgan),
doch traten dafür irreversible Schäden am N.
cochlearis (Gehörschäden) ein. In USA kam daher
Dihydrostreptomycin auf die Verbotsliste. Bei uns
wird es teilweise und zwar in Kombination mit
Streptomycin und einer entsprechenden Gesamt-
dosis noch verwendet.

S. E. Waksman ist weiter auch die Entdeckung
des Neomycins zu danken, das eine ähnliche Konsti-
tution wie das aus glykosidischen Zuckereinheiten
bzw. Aminozuckern aufgebaute Streptomycin auf-
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weist. Es wurde auch aus Streptomycetenkulturen
isoliert.

Da die beiden großen Antibiotika Penicillin und
Streptomycin nicht gegen alle bakteriellen Infek-
tionen, so z. B. den Typhus wirksam waren und
vor allem Erkrankungen, die durch Rickettsien
oder Viren verursacht wurden, kaum beeinflußten,
wurden schon frühzeitig umfangreiche screening-
programs gestartet, um breiter wirksame Antibio-
tika, also sogenannte Breitbandantbiotika zu er-
halten.

Es sei allerdings schon hier hervorgehoben, daß
im Gegensatz hierzu in der späteren Entwicklung
wieder nach Engstbandantibiotika gesucht wurde,
also solchen, die nur gegen einen oder wenige
pathogene Keime spezielle Wirkung zeigten; man
erhoffte so, durch diese Verengerung des antibak-
teriellen Spektrums eine stärkere, also größere
Tiefenwirkung gegen die besonderen Keime zu
erzielen.

1943 erhielt nun P. R. Burkholder von der Yale
Universität von der Fa. Parke, Davies und Co. den
Auftrag, zu einer Sammlung von Erdproben mit
dem Ziel, ein breitwirkendes Antibiotikum aufzu-
finden. Aus etwa 6.000 Erdproben wurden so mehr
als 20.000 verschiedene Stämme isoliert, von denen
aber nur eine beschränkte Anzahl als Antibiotika-
produzenten geeignet war. Aus einem Stamm, der
aus einer Erdprobe in Venezuela stammte und
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den Namen Streptomyces venezuelae erhielt, wur-
de nun 1947 ein solches Breitbandantibiotikum
isoliert und seine antibakteriellen Eigenschaften
studiert. Es erhielt zuerst den Markennamen Chlo-
romycetin und später den Generic name Chlor-
amphenicol (siehe Abb. 4). Bereits im selben Jahr

CHLORAMPHEN1COL

H
Abb. 4.

wurde dieses Antibiotikum mit bestem Erfolg bei
an Typhus Erkrankten angewandt. Das Mittel der
Wahl gegen diese schwere Krankheit war gefun-
den und hat sich als solches bis jetzt bestens be-
währt.

Den Chemikern der Fa. Parke, Davies und Co.
gelang bald darauf die Konstitutionsermittlung
dieses Antibiotikums — wieder ein Beweis, wie
rasch heute der molekulare Aufbau eines Natur-
stoffes unter Zuhilfenahme modernster vielfach
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physikalischer Methoden, so der U. R. Spekto-
graphie und unter Einsatz eines Arbeitsteams
ermittelt werden kann. Früher war dies die Le-
bensarbeit eines Chemikers.

Es handelt sich hier um ein D(-) threo p-Nitro-
phenyl-2-dichloracetamido-l, 3-propandiol. Auf
Grund der ermittelten Konstitutionsformel ent-
wickelten L. M. Long und H. D. Troutman einen
Syntheseweg, nach dem auch heute noch Chlor-
amphenicol hergestellt wird. Hier konnte die
Chemosynthese die Biosynthese überrunden, was
ansonsten bei Naturstoffen und auch den Anti-
biotika, vor allem auch aus stereochemischen Grün-
den selten gelingt. Chloramphenicol weist nämlich
zwei asymmetrische Kohlenstoffatome auf, wobei
also 4 Isomere in Form zweier Diastereomere exi-
stieren, von denen nur eines und zwar die vom
Streptomyces erzeugte D(-) threo-Form biologisch
aktiv ist. Glücklicherweise erhält man bei der
Synthese weit mehr von der aktiven DL-threo-
Form als von der inaktiven DL erythro-Form. Die
Trennung der beiden optischen Antipoden und die
Gewinnung der aktiven D-Form war dann leicht
zu bewerkstelligen. Beim Penicillin G. mit seinen
drei asymmetrischen C-Atomen waren die Ver-
hältnisse bei der Chemosynthese viel ungünstiger
und behielt diese nur wissenschaftliches Interesse
als Beweis für die Richtigkeit der Konstitutions-
formel (interessanterweise gelang aber beim
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Penicillin die erste Synthese auf Grund einer sich
später als falsch herausstellenden Konstitutions-
formel).

Wohl die bedeutendste der späteren Antibiotika-
entdeckungen war die des Aureomycin im Jahre
1947 von Benjamin Duggar. Duggar hatte im Alter
von 71 Jahren seine akademische Laufbahn als
Professor für Botanik, aber noch lange nicht seine
fachliche beendet. Er trat nämlich nach seiner
Pensionierung im Jahre 1944 bei den Lederle
Laboratories einer Division der American Cyana-
mid Comp. in Pearl River, USA, ein und betätigte
sich dort weiter auf seinem Spezialfach, der Pilz-
kunde. Von ihm und seinen Mitarbeitern wurden
nun in den folgenden Jahren 5.000 Erdproben, die
in allen Weltteilen gesammelt wurden, auf anti-
biotische Substanzen untersucht. Schließlich wurde
eine goldgelb gefärbte Kultur eines Strahlenpilzes
gefunden, der den Namen Streptomyces aureofa-
ciens erhielt, und die eine äußerst wirksame anti-
biotische Substanz produzierte. Diese erhielt den
bezeichnenden Name Aureomycin.

Nach der Konstitutionsermittlung, die hier im
Anschluß an die des chemisch ähnlich gebauten
Terramycins der Fa. Pfizer ebenfalls in sehr kurzer
Zeit gelang, erhielt ersteres den Generic name
Chlortetracyclin und letzteres Oxytetracyclin (siehe
Abb. 5). Im US.-Patent 2,482.055 in dem Benjamin
Duggar als Erfinder genannt ist, ist sowohl die
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Streptomyces-Art in seinen morphologischen und
physiologischen Eigenschaften als auch das Anti-
biotikum in seinen chemischen und physikali-
schen in Form der freien Base und ihres Hydro-

C V * TETRACYCUNE
OH TetracycU« K^»H;I

Abb. 5.

chlorides so genau charakterisiert und die Gewin-
nungsart angegeben, daß eine Umgehung des Pa-
tentes unmöglich war und die Erzeugung lange
Zeit ein Monopol der Fa. Lederle bleiben konnte.

Es lag hier ein Breitbandantibiotikum von großer
Wirksamkeit gegen grampositive und gramnegative
Keime, Rickettsien und sogar einzelne große Viren
vor. 1948 wurde das Antibiotikum der Öffentlich-
keit übergeben. Neun Jahre nach dieser epoche-
machenden Entdeckung, im Jahre 1956, verschied
der unermüdliche Forscher Benjamin Duggar im
Alter von 84 Jahren.

Kurz nach der Entdeckung des Aureomycins wur-
de von Forschern der amerikanischen Firma Chas
Pfizer u. Co. ein ähnliches Breitbandantibiotikum,
das oben erwähnte Terramycin entdeckt. Auch hier
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liegt ein aus vier Ringen aufgebautes Naphthacen-
gerüst vor, bei dem nur statt Cl eine OH-Gruppe,
allerdings an anderer Stelle des Ringsystems einge-
treten ist, woraus der Name Oxytetracyclin resul-
tiert. (Siehe Abb. 5).

In weiterer Entwicklung wurde dann das Chlor-
atom des Chlortetracyclins durch katalytische Hy-
drierung entfernt und so das Tetracyclin erhalten,
das gewisse Vorzüge aufweist. Die basischen Tetra-
cycline kommen meist in Form ihrer Hydrochloride
in den Handel und werden diese meist oral ange-
wendet. Es liegen ebenfalls breit wirkende Anti-
biotika vor. (Siehe Abb. 5).

An diese hier aufgezählten und zwischen 1940
und 1950 entdeckten Antibiotika reihen sich nun
solche, die ab 1950 entdeckt und entwickelt wurden,
so die Macrolidantibiotika Erythromycin, Oleando-
mycin, Magnamycin und Spiramycin, die an einem
makrocyclischen Laktonring Zucker, meist Amino-
zucker angegliedert enthalten und die bei der Be-
kämpfung der resistenten Staphylokokken zum
allfälligen Einsatz kommen. Auch Novobiocin und
dann das dem Neomycin chemisch verwandte
Kanamycin sowie Vancomycin und Ristocetin seien
hier genannt.

Wenn man nun die Entdeckungen an Antibiotika
in ihrer Gesamtheit betrachtet, so findet man hier
ein lawinenartiges Ansteigen, wobei bereits viele
Tausende Antibiotika vorliegen. Demgegenüber
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nimmt die Zahl der Antibiotika, die sich als unent-
behrlich in den Heilschatz einreihen, in viel viel
langsamerem Tempo zu und fast immer ist eine
zu groß befundene Toxizität trotz guter Einzel-
wirkung das Hindernis für den Einsatz in die
Therapie. Diese Zahl ist noch immer verhältnis-
mäßig klein geblieben und es sind kaum einige
Dutzend Antibiotika, die in Klinik und Ärztepraxis
Verwendung finden. Doch die Suche nach neuen
Antibiotika geht weiter und vor allem nach sol-
chen, die gegen die ansteigenden Pilzerkrankungen
eingesetzt werden können. Auch gibt es zur Zeit
wenig Antibiotika, die bei Viruserkrankungen
wirksam sind und beschränkt sich ihre Wirksam-
keit meist nur gegen große Viren wie das Psitta-
cosis-Virus und Mumpsvirus. Es ist auch fraglich,
ob hier Neuentdeckungen Erfolg haben werden.

Ähnliches gilt für den Sektor Chemotherapie des
Krebses unter Verwendung spezieller Antibiotika,
die hier als antimitotische Mittel bzw. Cytostatika
oder besser Cytolytika wirken müßten. Da Bak-
terienzellen und Körperzellen eine Reihe von Stoff-
wechselsystemen gemeinsam haben, wäre es vom
biochemischen Standpunkt aus möglich, daß ein
antiinfektiöses Mittel auch antimitotisch wirkt, wo-
für Beispiele vorliegen. Nachdem aber die normale
Körperzelle und ihre entartete Form, die Krebs-
zelle, eine gemeinsame Abstammung haben, wird
ein Zellgift meist gegen beide gerichtet sein und ist
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eine streng selektive Wirkung auf Krebszellen
kaum zu erwarten. Trotzdem wird nach wie vor,
speziell in USA, ein weitläufiges screening pro-
gramm bezüglich Anticancer-Antibiotika betrieben.

Gewisse Erfolge sind bei Lymphogranulomatose
z. B. mit dem bereits 1940 von Waksman aufge-
fundenen Actinomycin und später mit dem von
Brockmann entdeckten Actinomycin C zu verzeich-
nen gewesen. Auch das Azaserin hatte tumorhem-
mende Wirkung. Groß sind hier die Erfolge nicht,
schon aus Gründen der hohen Toxizität gegenüber
den Normalzellen, und es ist auch nicht vorauszu-
sehen, ob hiermit oder mit anderen Chemothera-
peutika ein Haupttreffer gemacht werden kann.
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