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Abstract—The fungistatic effect of forty one 8-hydroxychinolin derivatives, thirty three
nitroso compounds, twenty oxymes and ten phenanthrolin derivatives have been investi~
gated on liquid mash-medium containing 109 cattle serum, and on solid medium
containing 3% agar. At the same time the mechanism of action was studied using those
compounds which proved to be most active. A relationship was sought between the
chelate~complex-forming ability and the fungistatic efficiency of the compounds. The
effect of the agénts on the fungistatic activity was investigated in relation to reaction
mechanism.

The 8-hydroxy-chinolin derivatives, which were found to be most effective, exercise
their fungistatic action by interfering with indirect intercellular oxidation of SH-groups
in important sulphhydryl enzymes. The same conclusion has been reached by Rubbo
and his collaborators using bacteria.

The mechanism of action of 2:2'-dipyridyl and 1:10-phenanthrolin-hydrochloride
proved to be entirely different from those of 8-hydroxy-chinolin-derivatives, These com-
pounds exercise their fungistatic activity simply by means of intercellular chelation of the
heavy metal components in certain enzymes of fungus-cells. These enzymes are in-
activated and this prevents multiplication.

No mechanism for the fungistatic action of nitroso-compounds could be proposed.

IM ersTEN Teil unserer Mitteilungsserie befassten wir uns mit der in vitro ausgeiibten
fungistatischen Wirkung von Phenol-Derivaten,! im IT Teil aber mit derjenigen ver-
schiedener Nitro-Verbindungen, sowie mit dem Wirkungsmechanismus derer unter
diesen, die dabei aktiv gefunden wurden.?

In dieser Mitteilung wollen wir uns mit der fungistatischen Wirkung der 8-Hydroxy-
chinolin-Derivate, der Nitroso-Verbindungen und der Oxyme beschiftigen und unsere
Versuche zur Erkennung des Wirkungsmechanismus derjenigen bekannt machen, die
unter ihnen am intensivsten wirksam gefunden wurden.

Die 8-Hydroxy-chinolin-Derivate bilden eine eigentiimliche Gruppe der Fungista-
tika phenolischer Natur, Nur jene Mitglieder dieser Familie von Verbindungen haben
eine fungistatische Wirkung, in denen die phenolische Hydroxy-Gruppe frei ist und
an das Carbon-Atom 8 des Chinolin-Skeletts gebunden wird; die 5- oder 6-Hydroxy-
chinolin-Derivate bleiben dagegen wirkungsios. Unter den 8-Hydroxy-chinolin-
Derivaten wurde vor allem der “Mutterstoff” selbst, d.h. das 8-Hydroxy-chinolin®-10
auf die verschiedenen Pilzstimme in vitro als betrichtlich fungistatisch bzw. fungizid
wirksam gefunden, sowie dessen Kupfer-Chelat-Komplex,®-1* ferner das 8-Hydroxy-

* Vorstand: Universitdtsprofessor Dr. med. Endre Jeney.
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chinaldin® % und die 5:7-Dihalogen-Derivate des 8-Hydroxy-chinolins und des &-
Hydroxy-chinaldins und deren Kupfer-Chelate-Komplexe.?: ¢ -7

Das 8-Hydroxy-chinolin und das 5:7-Dichlor-8-hydroxy-chinaldin erwiesen sich in
den Fillen von Fussmykosen auch klinisch als therapeutisch wirksam. 132 18, 1#

Die 8-Hydroxy-chinolin-Derivate sind keine spezifischen Antimikotyka. Thre ent-
wicklungshemmende Wirkung beschriinkt sich keineswegs auf die verschiedenen
Pilzarten, sondern erstreckt sich auf alle gram-positiven und zahlreiche gram-negativen
Bakterienstimme,2°-23 guf Tuberkulose-Bakterien,* 2°-3% ausserdem auch auf einzelne
Protozoons (z.B. auf Entamoeba histolytica®—* und auf Trichomonas vaginalis®® 15+ 18),

Das 8-Hydroxy-chinolin und seine Derivate haben eine stark Chelate-Komplex-
bildende Eigenschaft. Unter ihrer bakteriostatischen und fungistatischen Wirkung
sowie ihrer Chelate-Komplex-bildenden Eigenschaft wurde das Bestehen eines
Zusammenhanges durch zahlreiche Autoren nachgewiesen,: 2132 47

Aber nicht nur die 8-Hydroxy-chinolin-Derivate verfligen liber eine hochgradige
Chelate-Komplex-bildende Eigenschaft und zugleich iiber eine bakteriostatische und
fungistatische Wirkung, sondern—unter anderen mehr—auch verschiedene o-Nitroso-
phenol-Derivate,®: 2, 2, 28 Hydroxam-Siuren?®, 4° und die o-Phenanthroline.?¢. 3

Wir hielten fiir zweckmiissig, unsere Ergebnisse, die wir an Hand der Untersuchung
der fungistatischen Wirkung der Nitroso-phenole und Phenanthroline, sowie durch
das Studium deren Wirkungsmechanismus erreichten, zugleich mit der Wirkung der
8-Hydroxy-chinolin-Derivate mitzuteilen, da es fiir wahrscheinlich zu erachten ist.
dass diejenigen unter ihnen, welche mit Schwermetall-Ionen Chelate-Komplexe zu
bilden vermdgen—auch trotz der abweichenden chemischen Struktur—ihre fungi-
statische Wirkung auf Grund eines mehr oder weniger dhnlichen biochemischen
Mechanismus ausiiben wie das 8-Hydroxy-chinolin selbst und dessen aktive Derivate.

Wir hielten es fiir begriindet, unsere Untersuchungen ausserdem auch auf die
Chelate-Komplex-Bildung unfihigen Nitroso-Verbindungen und auf ihre formalen
Tautomere, d.h. die Oxyme zu erstrecken, damit man an Hand der Vergleichung der
Untersuchung dieser mit den Resultaten, die durch die Untersuchung der zur Chelate-
Komplex-Bildung geneigten Nitroso-Verbindungen erhalten wurden, einerseits
Zusammenhénge zwischen der chemischen Struktur und der fungistatischen Wirkung
der Nitroso-Verbindungen finden moge; andererseits aber deshalb, damit wir iiber die
Abhingigkeit ihrer fungistatischen Wirkung von ihrer Chelate-Komplex-bildenden
Fahigkeit mit einem weiteren Geltungsbereich Feststellungen machen kénnen.

Die Mehrheit der untersuchten Verbindungen haben wir mittels der in der chemis-
chen Fachliteratur bekannten Methoden oder deren Anwendung auf Analoga selbst
synthetisiert; die Minderheit stand uns in der Form von Handelsprodukten in “pro
analysi” Qualitit zur Verfiigung.

Die im Laufe der Untersuchung der fungistatischen Wirkung dieser Verbindungen
verfolgten Methoden waren mit denen, die in dem ersten Teil unserer Mitteilungsserie
bereits beschrieben wurden! ganz {ibereinstimmend, deshalb wollen wir hier darauf
nicht mehr ausfithrlich eingehen.

Es soll diesmal nur erwihnt werden, dass wir auch zu diesen Untersuchungen—
wie auch fiir unsere fritheren Forschungen beziiglich der fungistatischen Wirkung der
Phenol-Derivate! und Nitro-Verbindungen®>—fliissigen Maische-Nihrboden mit 109,
Rinderserum-Gehalt sowie serumfreien festen Maische-Agar-Nihrboden verwendet
haben. Das pH der Kulturmedien betrug 6,0-6,2.
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ERGEBNISSE UND BESPRECHUNG

Die Ergebnisse, die wir im Laufe der Untersuchung der in vitro ausgeiibten fungi-
statischen Wirkung der 8-Hydroxy-chinolin-Derivate, Nitroso-Verbindungen, Oxyme
und der zum Vergleich untersuchten Phenanthrolin-Derivate erhielten, fassten wir in
den Tabellen i, 2, und 3 zusammen.
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TABELLE 1. DIE FUNGISTATISCHE WIRKUNG VON 8-HYDROXY-CHINOLIN-DERIVATEN,
NITROSO-VERBINDUNGEN UND OXYMEN AUF FLUSSIGEM SERUM-MAISCHE NAHRBODEN

|

i | N
! | | | Epidermo-
{Penicfllium Aspergitlus | Trichot- ] Candida | Achorion Tricho~ | phyton
Nr. Verbindungen i simplicis= niger hecium albicans | quinc- phyton | Kaufman-
simum roseum 1 U keanum gypseum Wolff
| | : :
! 1. 8-Hydroxy-chinofin- i | | |
. Derivate | | :
Fi445 | 8-Hydroxy-chinolin 250000 | 250000 | 250000 | 250000 i 250000 | 250000 @ 250000
¥/446 ' Kupfer-8-hydroxy-chinolinat, 10 000 10 000 10000 I 10000 | 25000 25000 | 50000
F/447  Zink-2-methyl-8-hydroxy- | ! ;
chinolinat — o 10000 ! — | 10000 10 000 10 000
F/448 Zink-2:5-dimethyl-8- |
i hydroxy-chinolinat —_ e 10 000 — v 10 000 10 000 ‘ 10 000
F/449 | §:7-Dichlor-8-hydroxy- i ! |
 chinolin 250 000 250 000 ( 250000 | 250000 250 000 250 000 250 000
F/450 | 5:7-Dibrom-8-hydroxy- .
' chinolin 100 000 100 000 100 000 i 100 000 100 000 100 000 100 000
Fi451 5:7-Dijod-8-hydroxy- i
chinolin 50 000 25000 | 50000 : 25000 ‘ 50 000 50 000 100 000
F/452 ' 5.Chior-7-jod-8-hydroxy- ! {
. chinolin 250 000 250 000 250 000 256000 ; 250 000 250 000 250 000
FJ453 i 2-Methyi-5:7-dibrom-8- ]
i hydroxy-chinolin 5000 5000 10 000 10 000 25 000 10 000 25 000
F/454 - 5:7-Dinitro-8-hydroxy- !
. chinolin 100 000 100 000 100000 | 250000 250 000 | 250000 250 000
F/455 | 5-Nitroso-8-hydroxy- A :
| _ chinolin hydrochlorid (5000) e i 5000 5000 5000 5000 5000
Fj456 | 7-(1'-Piperidino-methyl}-8- :
¢ hydroxy-chinolin
;  dihydrochlorid . (5000) o 5000 {5000) 10 000 10 000 10 000
Fi457  7-(a-(2'-Thiazolyl amino} H
. benzyD)-8-hydroxy- [ :
i chinolin 10 000 10 000 10 000 10000 | 25000 25000 | 25000
F/458 . 5-Phenyl-azo-8-hydroxy-
,  chinolin 5000 5000 10 000 5000 25 000 25 000 25 000
F/459 | 5.(4’-Methyl-phenyl-azo)-
) " 8-hydroxy-chinolin 5000 (5000) 5000 5000 25000 10 000 25 000
F/460  5.(4’-Aethoxy-phenyl-azo)-
8-hydroxy-chinolin 5000 (5000) 5000 (5000) ; 10000 10 000 10 000
F/461 ' 5-(4'-Chlor-phenyl-azo)-
. 8-hydroxy-chinolin 5000 5000 10 000 5000 25 000 25 000 25 000
F/470 £.Phenyl-azo-7-brom-8-
| hydroxy-chinolin 50 000 25 000 50 000 50000 | 100000 100 000 100 000
F/471 5-(4'-Methyl-phenyl-azo)-
F-brom-8-hydroxy-
chinolin 50 000 25 000 50 000 50 000 100 000 100 000 100 000
Fi472 . § (4'-Aethoxy-phenyl-azo)-
i 7-brom-8-hydroxy-
:  chinolin 50 000 25 000 50 000 50 000 100 000 100 000 100 000
F/473 | 5-(4’-Chior-phenyl-azo)-7-
1 brom-8-hydroxy-chinolin 50 000 25 000 50 000 50 000 100 000 100 000 100 000
F/474 | 5.Phenyl-azo-7-brom-8- }
hydroxy-chinolin-2'- ! }
,  carbonsiure i 50 000 25000 | 50000 50 000 100 000 100 000 100 000
F/475 | 5-Phenyl-azo-7-brom-8- |
i hydroxy-chinolin-4'~ i [
carbonsidure ’ 50 000 25 000 50000 : 50000 100 000 100 000 100 000
F!476 - 5.Phenyl-azo-7-brom-8- :
hydroxy-chinolin-4'- \
sulfamid } 50 000 25000 | 50000 50 000 100 000 100 000 100 000
Fi477 5.(4’-(3":6”-Dimethyl-2"’- ‘
pirimidyl-amino-sulfonyl)-
phenyl-azo)-7-brom-8- ;
hydroxy-chinolin | 50000 25 000 50 000 50000 | 100 000 100 000 100 000
F 478 5-(4'~(6"-Methoxy-3"- |
! piridazyl-amino-sulfonyl) |
phenyl-azo)-7-brom-8- i
: hydroxy chinolin 10000 10 000 25 GO0 25000 50 000 50 000 50 000
Fi479 | 5.(4'~(5""-Brom-2"’~thiazolyl-
{  amino-sulfonyl)-phenyi-
1 azo)-T-brom-8-hydroxy-
¢ chinolin 10000 10 000 10 000 ? 10 000 25000 25 000 25 000

|
i
|
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TABELLE [—forrges.

. i i i : " Epidermo-
| Peniciliium  Aspergillus | |

| ;
Trichot- Candida | Achorion | Tricho- phyron
Nr. Verbindungen . simplicis- E niger hecium ~ albicans & quinc- ° phyton Kautman-
: | simum | | roseum . keanum gypseum Wl
¢ : i i
Fi486 | $-(4'-Chior-phenyl-azo)-7- f i ‘ . .
| {1"-piperidinomethyl)-8- . : : )
! hydroxy-chinolin 50 000 25000 50000 ' 25000 ;30000 . 50000 100 000
F/483 | Di-(8-hydroxy-5-chinolyl)- . . i
. methan : — — — e {5000} . {5000) - {5000y
F/484 | Zink-2:6-dimethyl-10- i
hydroxy-1:5-phenan- ; - . .
¢ throlinat — 1 — : — 5000 {5000) (5000) 5000
F/485 | Zink-2:6:9-Trimethyl-10- ! i :
! hydroxy-1:5-phenan- : . : |
! throlinat — = = 5000 | (5000) | (5000) 5000
| i i N
i 11, N-Nitroso-amine : i :
Fi486 M-Nitroso-diphenylamin —_ — 5000 - 10 000 10000 ° 10000

111. C-Nitroso-arylamine

50000 10000 @ 250000 ' 250000 | 250000

|
F/492 | 4-Nitroso-dimethylanilin 100000 | 50000 !
Fi493 | 4-Nitroso-diaethylanilin | 50000 | 25000 | 50000 25000 | 250000 | 250000 ' 250000
Fj494 | 4-Nitroso-diphenylamin ! — ! — 1 5000 — 10000 10000 10 000
F/495  ]-Nitroso-2-naphtylamin 10000 | 5000 | 10000 |, 5000 10 000 10 000 25 000
K496 4-Nitroso-1-dimethylamino- | i | i
naphtalin — — | 10000 , — 10000 | 5000 5000
I
1IV. Nitroso-phenole und ihre |
Schwermetall-Komplexe ' . |
F/497  4-Nitroso-phenol —_ 5000 e 5000 | 10000 5000
F/498 | Kupfer 2 nitroso-phenolat | — , — | 5000 — 5000 5000 | 10000
F/499 Kupfer-2-nitroso-4-methyl- ! \ ! . )
phenolat — — 15000 [ - ! 10000 | 10000 10000
F/500 Kupfer-2-nitroso-5-methyl- . | I
phenolat — : — — o Y10 000 [ 10 000 10 000
Fi501 @ Kupfer-2-nitroso-6-methyl- |
phenolat : — | — — — 10 000 10 000 10 000
F/502  Kupfer-2-nitroso-4-chlor- | ! | : )
. phenolat ! — ¢ - | e ! e 5000 5000 500G
F/503  Kupfer-2-nitroso-6-chlor- ! ! . : ! |
_ phenolat —_ = = — | s000 | 5000 5000
Fi504 | Zink-2-nitroso-5-diaethyl- | i |
i amino-phenolat b~ 5000 | - | 5000 | 000 5000
FiS08 | 1-Nitroso-2-naphtol '10000 | 10000 10 000 000 . 100000 g 100 000 100 000
Fi509 2-Nitroso-1-naphtol : 10000 [ 10000 : 10000 5600 100000 | 100000 . 100000
F/510  4.Nitroso-1-naphtel — — i 5000 e 25000 0 25000 25 000
Fis1t 9-Nitroso-10-phenanthrol | 10000 10 000 25000 . 10000 100000 | 100000 100 000
. |
. V. Sonstige Nitroso—Ver- | s
bindungen ! N ) :
F/517 | 3:5- DlmethylA-mtroso« i ; i i :
. pyrazol iO50000 0 10000 | 10000 25 000 25000 ' 25000 25000
FiSI8 | 1-Phenyl-3:S-dimethyl-4- | , | *
nitroso-pyrazol 250000 | 250000 :
: |
1

H

100 000 ! 250000 ; 50000 - 50000 50000
|
1

chlorid 50 000 . 50000 % 50 000 % 50 000 100 000
l * |

1 !

VI. Oxynte ; N |
F522 2-Hydroxy-benzaldoxym 5000 {5000 5000 ! P 5000 ! 5000 5000
Fi536 1:2-Naphtochinon-dioxym . 10000 5000 100600 © 10000 ! 25000 | 25000 25000
¥/537 | 1:2-Naphtochinon-1- ! : ! |
oxym-2-amino-guanidon | — — 10 000 J— 10 000 10 000 10 000
. VII. Zum Vergleich unter- ! :
i suchte Verbindungen | | ]
Fi539 | 2:2°-Dipiridyl | 25000 : 25000 25000 | 25000 25 000 25 000 25 000
F/540  1:10-Phenanthrolin hydro- | ! ) |
1

50 000 1 50 000

t

Die in der Tabelle stehenden Ziffern bezeichnen die Reziprokwerte jener Verdiinnung der einzelnen Verbindungen,
welche zur vollkommenen Entwicklungshemmung fihren.
— = Ddie untersuchte Verbindung iibt auch in der angewandten niedrigsten Verdiinnung—in 1:5000--keine fungista-
tmche Wirkung aus,
5000) = Die untersuchte Verbindung kann auch in der angewandten niedrigsten Verdiinnung--in 1:5000—nur eine
tcllwelse Entwicklungshemmung des Pilzstammes herbeifiihren.

Bei der Ubersicht der Ergebnisse der Tabellen 1 und 2 siecht man, dass das Hydroxy-
Radikal in einem jeden der von uns untersuchten Derivate des 8-Hydroxy-chinolins
unsubstituiert bleibt, so ist jeder von ihnen zur Bildung der Metall-Chelate-Komplexe
fahig. Die Mehrheit dieser hat sich auf fliissigen Nihrboden fungistatisch mehr oder
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TABELLE 2. 8-HYDROXY-CHINOLIN-DERIVATE, NITROSO-VERBINDUNGEN UND OXYME,
WELCHE IN FLUSSIGEM SERUM-MAISCHE NAHRBODEN AUF JEDE UNTERSUCHTE PILZ-

STAMME VOLLSTANDIG UNWIRKSAM SIND

F/462
F/463
F/464
F/465

F/466

F/467
F/468
F/469
F/481
F/482
F/487
F/488
F/489
F/490
F/491
F/505
F/506
F/507
F/512
F/513
F/514
F/515
F/516
F/519
F/520
F/521
F/523
F/524
F/525
F/526
F/527
F/528
F/529
F/530
F/531
F/532
F/533
F/534

F/535
F/538
F/541
F/342
F/543
F/544
F/545
F/546
F/547
F/548

5-Phenyl-azo-8-hydroxy-chinolin-2’-carbonséiure

5-Phenyl-azo-8-hydroxy-chinolin-4'-carbonsiure

5-Phenyl-azo-8-hydroxy-chinolin-4’-sulfamid

5-(4’-(3":6”-Dimethyl-2"’-pirimidyl-amino-sulfonyl)-phenyl-azo)-8-
hydroxy-chinolin

5-(4’-(6”-Methoxy-3""-piridazyl-amino-sulfonyl)-phenyl-azo)-8-
hydroxy-chinolin

5-(4’-(2”’-Thiazolyl-amino-sulfonyl)-phenyl-azo)-8-hydroxy-chinolin

5-(1’-Naphtyl-azo)-8-hydroxy-chinolin

4:4’-Di~(8""-Hydroxy-5"-chinolyl-azo)-diphenyl

N-(8’-Hydroxy-5'-chinolyl)-1:4-benzochinon-monoimin

N-(8’-Hydroxy-5'-chinolyl)-1:4-benzochinon-diimin

N-Nitroso-diaethylamin

N-Nitroso-di-(r-butyl)-amin

N-Nitroso-piperidin

N:N’-Dinitroso-piperazin

N:N’-Dinitroso-pentamethylen-tetramin

2:6-Dinitroso-resorzin

2:6-Dinitroso-5-methyl-resorzin

2:6-Dinitroso-4-n-hexyl-resorzin

1-Nitroso-2-naphtol-6-sulfonsiure-Na

2-Nitroso-1-naphtol-4-sulfonsiure-Na

1-Nitroso-2-naphtol-3 :6-disulfonsiure-Na

Natrium-1-nitroso-2-naphtyl-diazotat

5-Nitroso-barbitursidure (= Violursdure)

isoNitroso-aceton

n-Butyraldoxym

Benzaldoxym

4-Hydroxy-benzaldoxym

Furfuraldoxym

Heptanon-2-oxym

Cyklopentanon-oxym

Cyklohexanon-oxym

I-Menthon-oxym

d-Campher-oxym

Acetophenon-oxym

Dimethyl-glioxym

1:4-Benzochinon-dioxym

1:4-Benzochino-1-oxym-4-aminoguanidon hydrochlorid

2-Hﬁ']dr(_)‘)i(y-3-nitroso-1 :4-benzochinon-1-0xym-4-aminoguanidon hydro-
chlori

2-Hydroxy-3-nitroso-5-n-hexyl-1:4-benzochinon-1-oxym-4-aminoguanidon

1:2-Naphtochinon-2-oxym-1-aminoguanidon

2-Methyl-1:10-phenanthrolin

2:4-Dimethyl-1:10-phenanthrolin

2:9-Dimethyl-1:10-phenanthrolin

N-Aethyl-1:10-phenanthrolinium aethylsulfat

1:5-Phenanthrolin

2:6-Dimethyl-1:5-phenanthrolin

1:8-Phenanthrolin

2:7-Dimethyl-1:8-phenanthrolin

weniger wirksam erwiesen. Trotz des Umstandes, dass ihre Mehrheit im allgemeinen
mehr oder weniger fungistatisch wirkt, kann man doch feststellen, dass unter ihnen
ausser dem 8-Hydroxy-chinolin selbst nur deren 5:7-Dihalogen- 5:7-Dinitro- und
7-Brom-5-aryl-azo-Derivate eine hochgradige fungistatische Wirkung besitzen,
jedoch mit Ausnahme der Nr. F/480.
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Die 5-Aryl-azo-8-hydroxy-chinoline von Nr. F/462-467, welche in ihrem Molekiil
zur Siuredissoziation geneigte —COOH bzw. —SO,NH-— Gruppe enthalten. bleiben
wirkungslos, in Gegensatz zu den solche Gruppe nicht enthaltenden wirksamen Azo-
Verbindungen von Nr. F/458-461. Thre 7-Brom-Derivate (Nr. F/474-479) verfiigen
zugleich liber das gleiche Mass von fungistatischer Wirkung wie die 5-Aryl-azo-7-
brom-8-hydroxy-chinoline, die keine —COOH oder —SO,NH-— Gruppe enthalten
(Nr. F/470-473).

TABELLE 3. DIE FUNGISTATISCHE WIRKUNG vON 8-HYDROXY-CHINOLIN-DERIVATEN,
NITROSO-VERBINDUNGEN UND OXYMEN AUF FESTEM MAISCHE-AGAR NAHRBODEN

|

i
1
I Saccha-

{ Penicil- | Asper- | Trichor- !
Nr. Verbindungen U lium gitlus | hecium , Candida  romyces
L osimpli- niger F roseum [ albicans . cere-
i cissimum | | ; | visiae
F/445 . 8-Hydroxy-chinolin | 42 i 25 | 55 | 40 30
F/449  5:7-Dichlor-8-hydroxy- : j ; 1
chinolin 20 18 ‘ 23 ! 20 ‘ 25
F/450 . 5:7-Dibrom-8-hydroxy- : \ |
| chinolin 14 10 i 15 i 12 12
F/451 | 5:7-Dijod-8-hydroxy-chinolin 10 | 10 3 12 10 10
: ! !
F/452 ¢ 5-Chlor-7-jod-8-hydroxy- ] : !
chinolin 15 ! s | 20 17 18
Fj454 : 5:7-Dinitro-8-hydroxy- i |
chinolin | 30 . 45 i 33 30 30
¥/492  4-Nitroso-dimethylanilin ! 45 : 33 : 40 40 35
F/493 g 4-Nitroso-diacthylanilin 45 : 35 ; 32 38 ) 36
F/494 ! 4.Nitroso-diphenylamin t 10 i 10 : 10 10 ! 10
F/495 . 1-Nitroso-2-naphtylamin 10 i 12 : 20 10 i i2
F/499 : Kupfer-2-nitroso-4-methyl- - - ! i f !
" phenolat ' 10 f 10 [ 10 10 [ 10
F/501  Kupfer-2-nitroso-6-methyl- : :
i phenolat 10 e 1 12 ; 12 12
F/502  Kupfer-2-nitroso-4-chlor- ; i
phenolat 10 : 10 , 10 : 10 10
F/503 . Kupfer-2-nitroso-6-chlor- !
. phenolat 10 — : 10 e 10
F/508  1-Nitroso-2-naphtol 20 H 18 ' 20 20 20
F/509 | 2-Nitroso-1-naphtol 8 0 12 20 15 18
F/511 ' 9-Nitroso-10-phenanthrol ; 12 i 10 ! 12 12 ; 5
F/517  3:5-Dimethyl-4-nitroso- ; k | ;
. pyrazol i 22 . 27 ; 22 10 I 10
F/518 ° 1-Phenyl-3:5-dimethyl-4- i ! ! i
nitroso-pyrazol ! 50 45 | 40 . 27 ' 32
F/522  2-Hydroxy-benzaldoxym ! 13 : — ! 12 ; 10 10
F/536 [ :2-Naphtochinon-dioxym ‘ 15 . — 20 } 15 5
F/539 . 2:2"-Dipiridyl 18 k i5 25 : 22 22
F/540 I :10-Phenanthrolin hydro- . ! !
chlorid ' 35 25 40 : 30 i 26

Die in der Tabelle stehenden Ziffern bezeichnen die Durchmesser der durch die einzelnen Ver-
bindungen herbeifiihrten wachstumsgehemmten Gebiete in mm ausgedriickt.

— == Die Verbindung iibt auf den angewandte Pilzstamm keine fungistatische Wirkung aus.

Jene von den untersuchten Verbindungen der Tabelle 1 und 2, welche in der Tabelle 3 nicht auf-
gefithrt sind, iibten auf festem Maische-Agar Ndhrboden keine fungistatische Wirkung auf die zu den
Versuchen verwendeten funf Pilzstimme aus.
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Das Dihydrochlorid des 7-(1'-Piperidino-methyl)-8-hydroxy-chinolins (Nr. F/456)
besitzt nur einen niedrigen Wirkungsgrad, sein 5-(4”-Chlor-phenyl-azo-)-Derivat
(Nr. F/480) hat aber eine bedeutende Wirksamkeit.

Die aus 8-Hydroxy-chinaldin stammenden Verbindungen von Nr. F/447, 448,
453, 434 und 485 haben wir nur in geringem Masse wirksam gefunden. Die Azo-
Verbindungen Nr. F/468, 469 sind wirkungslos. Die Wirkungslosigkeit ist damit zu
erklidren, dass sie wegen ihrer geringen Losbarkeit die zur Herbeifithrung der Fungis-
tase ndtige minimale Konzentration im Nédhrboden nicht erreichen,

Das 5-Nitroso-8-hydroxy-chinolin hydrochlorid (Nr. F/455) ist nur sehr missig
wirksam, die Verbindungen von Nr. F/481, und 482 sind aber vollig wirkungslos.
Die Ursache des geringen Wirkungsgrades der Nr. F/455 und die Wirkungslosigkeit
der Nr. F/481 und 482 ist darin zu suchen, dass ihr Aufbau dem Grenzfall der 5-
substituierten 8-Hydroxy-chinolin-Struktur und zur Bildung der Chelate-Komplexe
unfihigen Chinolin-5:8-chinon-5-0xym, bzw. der Chinolin-5:8-chinon-5-imin
Struktur entspricht.

OH HCL oH
i ,’;, N
ZA N
H e |
S~ A2 N I .
NO N
X XH
F/455 F/48):X=0

F7482:X=NH

Nicht nur die 8-Hydroxy-chinolin-Derivate, sondern auch die 2-Nitroso-Derivate
der Phenole besitzen eine bedeutende Chelate-Komplex-bildende Eigenschaft. Die
Kupfer bzw. Zink-Komplexe des 2-Nitroso-phenols und dessen substituierten Deri-
vate {Nr. F/498-504) sind auf fliissigem Nahrboden nur auf das apathogene Tricho-
thecium roseum, das mausepathogene Achorion quinckeanum, das menschenpathogene
Trichophyton gypseum und das Epidermophyton Kaufman-Wolff fungistatisch wirksam,
sie wirken jedoch selbst auf diese Pilzstdmme nur in einer verhiltnissmissig geringen
Verdiinnung. Die niedere Stufe ihrer fungistatischen Wirkung soll—wenigstens zum
Teil—mit ihrer geringen Losbarkeit im Nahrboden in Zusammenhang stehen.

Das 1-Nitroso-2-naphtol (Nr. F/508), das 2-Nitroso-1-naphtol (Nr. F/509) und
das 9-Nitroso-10-phenanthrol (Nr. F/511) erwiesen sich als fungistatisch besonders
wirksam.

Das zur Chelate-Komplex-Bildung unfihige 4-Nitroso-phenol (Nr. F/497) und
das 4-Nitroso-1-naphtol (Nr. F/510) sind zwar fungistatisch wirksam, ihr Wirkungs-
grad ist aber verhiltnismissig nur von geringem Masse. Thr Wirkungsmechanismus ist
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auch vermutlich ganz verschiedenartig, als derjenige der zur Chelate-Komplex-Bildung
fahigen Nitroso-phenole und Nitroso-naphtole.

Das 2:6-Dinitroso-resorzin (Nr. F/505) und dessen Alkyl-Derivate (Nr. F/506, 507),
sowie ihre Mono-aminoguanidone (Nr. F/534, 535), ferner die 5-Nitroso-barbitur-
sdure (Nr. F/516) verfiigen zwar iiber eine Chelate-Komplex-bildende Eigenschalft,
sind aber fungistatisch wirkungslos. Die Ursachen ihrer Wirkungslosigkeit
sind uns unbekannt. Ebenso wirkungslos sind die Sulfonsidure-Salze der Nitroso-
naphtole und auch das Natrium-1-nitroso-2-naphtyl-diazotat (Nr. F/512-515). Die
Ursache ihrer Wirkungslosigkeit liegt wohl darin, dass wegen des niedrigen Ver-
teilungsquotienten zwischen Lipoid und Wasser diese Verbindungen die aus Lipo-
proteiden und Chitin bestehende Zellenwand der Pilze nicht durchdiffundieren
kénnen.

Die von uns untersuchten N-Nitroso-amine, C-Nitroso-arylamine—mit Ausnahme
der Nr. F/495—sowie die 4-Nitroso-pyrazole haben keine Chelate-Komplex-bildende
Eigenschaft. Unter diesen verfiigen einzelne (Nr. F/486, 494, 496) iiber eine miissige,
andere dagegen (Nr. F/492, 493, 517, 518) iiber eine betriichtliche fungistatische
Wirksamkeit. Thr Wirkungsmechanismus ist offenbar ganz andersartig, als diejenige
der zur Chelate-Komplex-Bildung fihigen Nitroso-phenole. In der Reihe der unter-
suchten C-Nitroso-arylaminen besitzt eine Verbindung, das [-Nitroso-2-naphtylamin
(Nr. F/495}) Chelate-Komplex-bildende Fihigkeit und zugleich auch eine missige
fungistatische Wirkung. Thr Wirkungsmechanismus ist vermutlich dhnlich als derjenige
der Nitroso-naphtole.

In der Reihe der untersuchten Aldoxyme, Ketoxyme, Chinonoxyme (und der
Aminoguanidone der letzteren) sind nur das 2-Hydroxy-benaldoxym (Nr. F/322),
das 1:2-Naphtochinon-dioxym (Nr. F/536), das 1:2-Naphtochinon-1-oxym-2-
aminoguanidon (Nr. F/537), das 1:2-Naphtochinon-2-oxym-l-aminoguanidon (Nr.
F/538) und das Dimethyl-glioxym (Nr. F/531) zur Chelate-Komplex-Bildung geneigt
die letzten zwei Verbindungen sind wirkungslos, wihrend die ersten drei Verbindungen
fungistatisch sich als méssig wirksam erweisen.

Das zum Vergleich untersuchte 2:2'-Dipiridyl (Nr. F/539) und das 1:10-Phenan-
throlin hydrochlorid (Nr. F/540)—welche in starkem Masse Chelate-Komplex-
bildend sind—zeigten sich fungistatisch betrichtlich wirksam. Einige von uns unter-
suchten Derivate des 1:10-Phenanthrolins, sowie seine Isomere—die zur Bildung von
Chelate-Komplexen unfdhig sind (Nr. F/541-548)—bekundeten dagegen eine gidnz-
liche Wirkungslosigkeit.

Aus dem Durchblick der Ergebnisse der Tabelle 3, kann man ersehen, dass unter den
untersuchten Verbindungen auf festem Néahroden sich viel wenigere fungistatisch wirk-
end gefunden wurden, als auf einem flissigen Kulturmedium. Diese Erscheinung lisst
sich wohl darauf zuriickfiihren, dass die Diffusion der Mehrheit der untersuchten
Verbindungen im festen Nihrboden—wegen ihrer bedeutenden Molekiilausmasse
und infolge ihrer geringen Losbarkeit—nur einen geringen Grad erreichte, oder aber
vermochten sie iiberhaupt nicht in den Nihr-Agar zu diffundieren.

UNTERSUCHUNGEN UBER DEN WIRKUNGSMECHANISMUS

Indem das 8-Hydroxy-chinolin und seine Derivate—an Hand der bisherigen Er-
fahrungen—in Bezug auf ihre biologischen Auswirkungen qualitative im allgemeinen
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keine beachtungswerte Organismus-Spezifitit aufweisen, so kann man mit Recht
voraussetzen, dass sie ihre fungistatische Wirkung wohl auf Grund eines dhnlichen
Mechanismus ausiiben miissen, wie ihre bakteriostatische Wirkung,.

Zahlreiche Autoren haben nachgewiesen, dass die bakteriostatische Wirkung des
8-Hydroxy-chinolins und einiger Derivate dessen durch einige Schwermetall-Tone
abgewehrt werden kann.2!—32

Daraus kann man den Schluss ziehen, dass in dem biochemischen Mechanismus
ihrer bakteriostatischen Wirkung auf irgendwelche Weise -—mittelbar oder unmittelbar
—ihre Chelate-Komplex-bildende Fihigkeit entscheidend mitwirken soll.

Nach den Erfahrungen von Zentmyer*” sowie Uri und Szabd® kann nicht nur die
bakteriostatische, sondern auch die fungistatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins
durch einzelne Schwermetall-Ione abgewehrt werden. Daraus kann man die Folgerung
ziehen, dass der biochemische Mechanismus der fungistatischen Wirkung des 8-
Hydroxy-chinolins mehr oder weniger dhnlich sein kann, als der Wirkungsmechanis-
mus seiner bakteriostatischen Wirkung.

Jeney und Zsolnai haben den Beweis erbracht, dass einzelne Schwermetall-Ione
nicht nur die bakteriostatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins zu beeinflussen
vermogen, sondern auch dieselbe der 10-Hydroxy-phenanthroline, der Nitroso-
naphtole und des 2:2'-Dipiridyls.25—-28

Wenn man dies beriicksichtigt, scheint es naheliegend zu sein, dass die Féahigkeit
der Chelate-Komplex-Bildung nicht nur im Wirkungsmechanismus des 8-Hydroxy-
chinolins und einiger Derivate desselben eine entscheidende Rolle spielen sollte, son-
dern auch in dem Wirkungsmechanismus von Verbindungen anderen Typus wesentlich
mitwirken mag. ‘

Nach Rubbo, Albert and Gibson iibt das 8-Hydroxy-chinolin (und auch seine
aktiven Derivate) ihre bakteriostatische Wirkung dadurch aus, dass es mit den Schwer-
metall-Tonen im Ndhrboden Chelate-Komplexe bilden, welche die Weg-Oxidierung
der SH-Radikale einzelner lebenswichtiger Sulfhydryl-Enzyme der Bakterien kata-
lisieren.22, 23

Wenn das 8-Hydroxy-chinolin und dessen einzelne Derivate ihren fungistatischen
Einfluss wirklich durch indirekte, d.h. durch gewissen Metall-Chelate-Komplexe
erfolgte Destruktion der Sulfhydryl-Enzyme der Pilzzellen bewirken, so muss in diesem
Falle diese fungistatische Wirkung nicht nur durch einzelne Schwermetall-Ione, son-
dern auch durch reduzierende Stoffe abgewehrt werden konnen, welche die Fort-
Oxidierung der SH-Radikale verhindern.

Im Laufe unserer Wirkungsmechanismus-Untersuchungen haben wir folgende
Probleme studiert:

(a) Welche Schwermetall-Tone vermdgen die fungistatische Wirkung einiger von uns
am wirksamsten gefundener Chelate-Komplex-bildenden Verbindungen sowohl auf
fliissigem als auch auf festem Maische-Nidhrboden abzuwehren ?

(b) Inwiefern deren fungistatische Wirksamkeit, sowie die Beeinflussbarket der-
selben infolge einzelner Schwermetall-Ione durch die Gegenwart von Serum im
Nihrboden beeinflusst werden kann?

(c) Ob jene Schwermetall-Ione, welche ihre fungistatische Wirkung auf fliissigem
Nihrboden abwehren konnen, die durch sie bewirkte Fungistase nicht nur abzu-
wehren, sondern auch aufzuheben vermogen.
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{d) Ob reduzierende Stoffe, wie Cystein hydrochlorid, Natrium-thioglycolat und
Ascorbinsiure auf festem Nihrboden die fungistatische Wirkung der 8-Hydroxy-
chinolin-Derivate abzuwehren imstande sind ?

Indem es anzunehmen war, dass einige andere von uns untersuchte Verbindungen
mit Chelate-Komplex-bildender Eigenschaft und auch mit einer bedeutenden fungi-
statischen Wirkung ihren fungistatischen Einfluss auf Grund eines mehr oder #hn-
lichen Mechanismus ausiiben, wie das 8-Hydroxy-chinolin uns dessen Derivate--
obwohl sie in Bezug auf ihre chemische Struktur von den vorigen und auch voneinander
bedeutend abweichen, jedoch betreffs einer Eigenschaft, nihmlich ihre Fihigkeit um
Schwermetall-Ione zu chelatieren, einander dhnlich sind—deshalb haben wir die in
den vorangehenden a.-d. Punkten erwihnten Untersuchungen auch auf diese ausge-
dehnt.

Die Nitroso-Verbindungen von Nr. F/492, 493, 517 und 518 besitzen zwar keine
Chelate-Komplex-bildende Fahigkeit, sie erwiesen sich jedoch im Laufe unserer
Untersuchungen fungistatisch als betrdchtlich wirksam. Thr Wirkungsmechanismus
ist offenbar ganz andersartig, als derselber der Chelate-Komplex-bildenden Ver-
bindungen, deshalb haben wir die in dem a.-c. Punkten angefithrten Untersuchungen
mit ihnen nicht durchgefithrt. Wegen der Reaktivitit ihrer Molekiile sind sie immerhin
vielseitiger chemischer Reaktionen fihig, so kann es vorausgesetzt werden, dass sie
mit einzelnen Sulfhydryl-Enzymen entweder auf Grund eines Kondensations-oder gar
eines einfachen oxydativen Mechanismus reagieren und jene dadurch inaktivieren
koénnen und dass sie ihre fungistatische Wirkung entweder vermittels eines solchen
oder diesem dhnlichen Mechanismus ausiiben imstande sind.

Indem diese unsere Annahme sich als stichhaltig erweist, so miissen Verbindungen
mit Sulfhydryl-Radikal (oder eventuell auch andere Reduktionsmittel) ihre fungi-
statischen Wirkung abwehren konnen. Deshalb haben wir die im Punkt d. erwihnten
Untersuchungen auch bei den Verbindungen von Nr. F/492, 493, 517 und 518 durch-
gefiihrt.

Fiir unsere Versuche iiber den Wirkungsmechanismus haben wir als Test-Organis-
mus Penicillivm simplicissimum und Saccharomyces cerevisine angewandt., Das pH
des serumfreien als auch des serumhaltigen flissigen und festen Maische-Nihrbodens,
sowie des Cystein-hydrochlorid, Natriumthioglocolat, Ascorbinsdure, bzw. Schwer-
metallsalze enthaltenden festen Maische-Ndhrbodens betrug gleicherweise 6,0-6.2.

A, UNTERSUCHUNGSMETHODE

Aus den Priifglisern, die 5 mi Maische- bzw. Serum-Maische-Nahrboden enthielters
haben wir—bei strenger Beobachtung der Regeln der Sterilitit—mit einer Pipette
Mengen von 1, 0,5, 0,2, 0,1 mi ausgenommen, dann haben wir an deren statt die 0,5
0.25, 0,1, 0,05 ml Mengen der Wisserigen L3sungen von Na-Salzen bzw. Hydro-
chioriden der untersuchten Verbindungen von M/100 bzw. M/1000 Konzentration
und #hnliche Mengen aus den Wisserigen Losungen von M/50 bzw. M/500 Konzen-
tration der zu den Untersuchungen verwendeten Schwermetall-Salze eingemessen.
In die Priifgldser, in welche keine Metall-Salz-Lésungen gegeben wurden, welche also
bloss die untersuchte Chela te-Komplex-bildende Verbindung enthielten, haben wir
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statt der Metall-Salzidsung die entsprechende Menge sterilen destillierten Wassers
gegeben.

So waren die untersuchten Verbindungen in den einzelnen Priifglisern in M/1000,
M/2000, M/5000, M/10000, M/20 000, M/50 000, M/100 000 Konzentration, die
zu der Untersuchung angewandten Schwermetall-Salze dagegen in M/500, M/1000,
M/2500, M/5000, M/10 000, M/25000 und M/50 000 Konzentration anwesend.
Es fielen also 2 mol Schwermetall-Tone gleicherweise in einer jeden Konzentration
auf 1 mol Chelate-Komplex-bildende Verbindung.

Danach haben wir die Priifgldser mit der Sporensuspension des Penicillium simpli-
cissimum bzw. des Saccharomyces cerevisiae infiziert und darauf durch 5 Tage in
einem Thermostat von 30 °C inkubieren lassen. Nach Verlauf der Inkubationszeit
haben wir die Ergebnisse an Hand des Wachstums im Vergleich zu den Kontrollen
ausgewertet.

Die zu den Versuchen angewandten Schwermetall-Salze haben an sich allein selbst
in M/500 Konzentration die Vermehrung weder des Penicillium simplicissimum noch
des Saccharomyces cerevisiae beeinflussen kdnnen.

Andere Einzelheiten der Untersuchungsmethode (z.B. die Zahl der Parallele, die
Zubereitung der zur Inokulation notwendigen Sporensuspension, die Temperatur
usw.) waren ginzlich identisch mit denen, die im ersten Teil unserer Mitteilungsserie
beschrieben wurden.?

Die Resultate dieser Untersuchungen haben bloss gezeigt, ob irgendein Schwer-
metall-Ion, das dem Nihrboden mit dem wirksamen Agens nahezu gleichzeitig zugege-
ben wurde, imstande sein kann, die fungistatische Wirkung dieses Agens abzuwehren,
die er auf das—zum System spiter zugegebene-Penicillium simplicissimum bzw.
Saccharomyces cerevisiae ausiibt. Deshalb nennen wir diese Versuche ““Abwehrver-
suche”.

Die Abwehr der fungistatischen Wirkung der Chelate-Komplex-bildenden Ver-
bindungen durch irgendein Schwermetall-Ion mag auch die Folge eines einfachen
extrazellularen Vorganges sein. Z.b. die Losbarkeit des Komplexes irgendeiner Chelate-
Komplex-bildenden Verbindung, die mit einem Schwermetall-Ton extrazellular ge-
bildet wurde, vermag sehr niedrigen Grades zu sein und dadurch kann die Konzen-
tration des Agens bzw. des Agens-Schwermetall-Komplexes im Nihrboden unter die
Grenzkonzentration von fungistatischer Wirkung sinken, Wegen dieser Umstiinde
konnen zwar Versuche dieser Art in Bezug auf den Wirkungsmechanismus der Chelate-
Komplex-bildenden Vergindungen einen informativen Wert besitzen, sie bringen-aber
doch kein sicheres Ergebnis fiir uns.

Mit Riicksicht darauf haben wir ausser den “Abwehrversuchen” auch* Aufhebungs-
versuche” ausgefiihrt, im Verlaufe derjenigen wir nur insofern von der vorher berich-
teten Methode abgewichen waren, dass wir die Nihrbdden nach Einmessen der
untersuchten Verbindungen infizierten und zu den Priifgldsern, worin wir nach 5
Tage Inkubationsdauer eine ginzliche Fungistase beobachteten, haben wir erst
danach die Schwermetall-Salzldsungen von entsprechender Konzentration zugegeben.
Die Ergebnisse haben wir nach einer weiteren Inkubation von 5 Tagen ausgewertet, an
Hand ihres Vergleiches mit den Kontrollen, die zwar gleicherweise zubereitet, doch

anstatt der Metall-Salzldsungen eine entsprechende Menge steriles destilliertes Wasser
enthielten und gleichfalls eine Gesamt-Inkubationszeit von 10 Tagen ben&tigten.
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Zur Entscheidung der Frage, ob die fungistatische Wirkung der untersuchten
Chelate-Komplex-bildenden Verbindungen im Laufe dieser Versuche durch irgendein
Schwermetall-Ton nur deshalb nicht aufgehoben werden konnte, da sie eventuell
wihrend der Einwirkungsdauer auf das Penicillium simplicissimum oder auf das
Saccharomyces cerevisiae eine fungizide Wirkung ausiibte, haben wir je eine Menge
von 0,1 ml—vor der Zugabe der Metall-Salze zu den Priifgldsern. die die untersuchten
Verbindungen enthielten, jedoch von einer Pilzentwicklung frei waren—aus den ein-
zelnen Priifglidsern mit Pipette (aus einem jeden Glas mit anderer Pipette!) herausge-
nommen, diese Menge zu 5 ml Maische-Nihrboden gegeben und erst danach die
entsprechenden Mengen der Schwermetall-Salziosungen ihnen zugegeben.

Die auf diese Weise “infizierten” Priifglidser haben wir fiir 5 Tage in einen Thermo-
stat von 30 °C Temperatur gestellt und die in ihnen erfolgte Entwicklung des Penicillium
simplicissimum und des Saccharomyces cerevisiae nach dieser Inkubationsdauer
abgelesen.

Indem in den Priifgliisern, dessen Gehalt aus jenen Priifglisern stammte, welche
die untersuchten Verbindungen in M/1000 Konzentration nach 5 tigiger Inkubations-
zeit enthielten, in 5 Tagen die Entwicklung des Penicillium simplicissimum oder des
Saccharomyces cerevisiae beobachtet werden konnte, haben wir es als bestétigt erachtet,
dass die untersuchte Verbindung in M/1000 Konzentration wihrend der 5 Tage Dauer
ihrer Einwirkung auf die erwiithnten Pilzstimme fungizid wirkungslos blieb; also wenn
irgendein Schwermetall-Ton deren fungistatische Wirkung nicht aufhebt, so ist es
nicht darauf zurlickzufithren, dass die betreffende Verbindung die Pilzsporen withrend
5 Tage totete und deren Wirkung somit schon vornherein nicht aufgehoben werden
kann, sondern lisst sich eben dem Umstand zuschreiben, dass sie in den Pilzsporen
diejenigen durch die Verbindung bewirkten intrazellularen biochemischen Ver-
inderungen nicht mehr reversibel zu machen vermag, infolge deren die Vermehrung
des Penicillium simplicissimum und des Saccharomyces cerevisisiae gchemmt wurde—
welche biochemische Verdnderung jedoch die Zelle nicht totete, sondern nur deren
Vermehrung voriibergehend hemmte.

Also wihrend wir den im Laufe der “Adbwehrversuche” bewirkten hemmenden
Einfluss der untersuchten Chelate-Komplex-bildenden Verbindungen auf die Ver-
mehrung des Penicillium simplicissimum und des Saccharomyces cerevisiae mittels
der verschiedenen Schwermetall-lone eventuell nur extrazellular beeinflussen konnten,
so liefern die Ergebnisse unserer “Aufhebungsversuche” auch darauf Antwort, ob
deren fungistatische Wirkung durch Schwermetall-Tone auch intrazeliular beeinflusst
werden kann, d.h. durch diese Agenzien auch in der Zelle herbeigefiihrten biochemischen
Verdnderungen durch die erwihnten Schwermetall-Tone reversibel gemacht werden
konnten.

“Abwehrsversuche” haben wir nicht nur auf fliissigem, sondern auch auf festem
Niahrboden ausgefiihrt.

Zu diesen unseren Untersuchungen haben wir in 0,19, Schwermetall-Salze, bzw. in
0,39, Cystein-hydrochlorid, Natrium-thioglycolat, bzw. Askorbinsidure enthaltende
Maische-Agar Nohrbdden verwendet.

B. ERGEBNISSE

Die Resultate unserer Untersuchungen iiber den Wirkungsmechanismus haben wir
in den Tabellen 4, 5, 6, 7, 8 zusammengefasst.
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TABELLE 4. DIE ABWEHRUNG DER FUNGISTATISCHEN WIRKUNG CHELATE-KOMPLEX-
BILDENDER VERBINDUNGEN DURCH SCHWERMETALL-IONE AUF FLUSSIGEM NAHRBODEN

Die fungistatisch wirkende molare Grenzkonzentration
der Verbindung
Diezum | | auf10% auf 10%
! Nihrboden | Rinderserum [ Rinderserum
Nr. Verbindungen hinzuge- auf enthal- auf enthal-
‘ fligten Maische- tendem Maische- tendem
: Schwerme- | Nihrboden | Maische- | Nédhrboden | Maische-
[ tallione Nihrboden Nihrboden
, . Penicillium simplicissimum | Saccharomyces cerevisiae
F/445 8-Hydroxy-chinolin — “ M/ 20000 | M/ 20000 | M/ 20000 | M/ 20000
Cu:"‘ M/100 000 | M/100000 | M/100 000 | M/100 000
Fe?+ . — — — —
Zn®t | M/ 20000 ' M/ 20000 | M/ 20000 M/ 20 000
1] g’hf* M/ 20 000 ‘ M/ 20000 . M/ 20000 | M/ 20000
0%t | — ! —_ — i —
| ‘ MoOz~ | M/ 10000 | M/ 10000 | M/ 10000 . M/ 10000
F/449 ' 5:7-Dichlor-8- — M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50 000
hydroxy-chinolin |  Cu?+ — * — — —
FeZ+ . t _ i . | o
Zn?t M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50 000
Mn?+ M/ 50000 | M/ S0000 . M/ 50000 | M/ 50000
Co?* M/ 10000 | M/ 5000 | M/ 10000 | M/ 5000
MoO3~ M/ 50 000 t M/ 20000 | M/ 50000 | M/ 50000
F/450 5:7-Dibrom-8- — © M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50000 1 M/ 50 000
hydroxy-chinolin Cu2+ \ — — — | -
Fe2+ [ _ _ — _
Zn2+ M/ 50000 M/ 50000 | M/ 50000 ; M/ 50 000
Mn2+ M/ 50000 , M/ 50000 | M/ 50000 . M/ 50000
; Co?+ M/ 5000 ’ M/ 1000 | M/ 5000 , M/ 1000
i MoO:- M/ 20 000 | M/ 20000 | M/ 20000 ' M/ 20000
; ! ‘
F/451 ¢ 5:7-Dijod-8- — . M/ 20000 : M/ 20000 | M/ 20000 ‘ M/ 20 000
hydroxy-chinolin Cu;Jr | M/ 1000 | M/ 1000 . M/ 1000 | M/ 1000
Fe?+ — i _ — _
Zn2+ 1 M/ 20000 | M/ 20000 | M/ 20000 ; M/ 20 000
Mn?+ M/ 20000 | M/ 20000 | M/ 20000 | M/ 20000
Co?+ M/ 1000 | M/ 1000 @ M/ 2000 { M/ 2000
MoO2- M/ 10000 | M/ 10000 | M/ 2000 | M/ 2000
F/452 5-Chlor-7-jod-8- | — i M/ 50000 : M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50000
’ hydroxy-chinolin | Cu?+ ! — — — —
| } Fe2+ J . : — — ! —_
| I Zn2%t | M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 50000 : M/ 50000
‘ \ Mn?2+ M/ 50000 | M/ 50000 | M/ 20000 | M/ 20 000
Co?+ M/ 2000 —_ M/ 2000 —
MoO3~ @ M/ 10000 M/ 10000 | M/ 10000 | M/ 10000
i |
F/454 | 5:7-Dinitro-8- — M/ 50000 | M/ 20000 l M/ 20000 | M/ 20000
hydroxy-chinolin Cu2+ — — i — —
Fe2+ ! . _ — _
i In2+ C M/ 1000 — M/ 1000 —
1‘ gln:'* ¢ M/ 50000 | M/ 20000 | M/ 20000 | M/ 20000
i o2+ i —_— ——— J— R
| | MoO3~ | M/ 2000 | M/ 2000 { M/ 2000 | M/ 2000
F/495 | 1-Nitroso-2- = M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000
. naphtylamin J Cu22+ M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000
| Fe + — J— J— J—
} . Zn2t M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 1000 | M/ 1000
i Mr;2+ M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000
Co2+ _ _ — : —
I MoO2~ M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000
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TABELLE 4—fortges.

‘
|

! Die fungistatisch wirkende molare Grenzkonzentration
i der Verbindung

Die zum auf 109, - auf 10°,
i Nihrboden Rinderserum Rinderserum
Nr. ©  Verbindungen  hinzuge- auf enthal- | auf ' enthal-
| fiigten Maische- | tendem Maische- | tendem
. Schwerme- | Ndhrboden | Maische- ) Néhrboden | Maische-
Nihrboden

,  tallione ! Nihrboden |
: i ) j

‘ ‘
' Penicillium  simplicissimum!  Saccharomyces cerevisiae

| |
F/508 } 1-Nitroso-2-naphtol — M/ 2000 ™M/ 2000 | M/ 2000 M/ 2000

Cu®: M/ 2000 ™M/ 2000 M/ 2000 M. 2000
Fe2+ o _— . o
Zn®* M/ 2000 ; M/ 2000 , M/ 2000 = M, 2000
Mn?* | M/ 2000 | M/ 2000 | My 2000 . M/ 2000
. Co*+ | M/ 2000 ' M/ 2000 | M/ 2000 @M’ 2000
| MoOs- M/ 2000 M/ 2000 " M/ 2000 - M, 2000
: ! | ; |
F/509 2-Nitroso-l-naphtoll — | M/ 2000 . M/ 2000 L'M/ 2000 M/ 2000
Cu?! . M/ 2000 © M/ 2000 M/ 2000 M: 2000
Fez* J— - J— —
Zn?! M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 M; 2000
Mn?! M/ 2000 = M/ 2000 ¢ M/ 2000 M: 2000
Co?' M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000
MoO3~ M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 M 2000
F/511 - 9-Nitroso-10- — M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 : M’ 2000
phenanthrol Cu?~ M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 i M, 2000
Fe? — - —
; Zn?' M/ 2000 M/ 2000 @ M/ 2000 M; 2000
\ Mn?! M/ 2000 | M/ 2000 | M/ 2000 ' M/ 2000
{ Co% © M/ 2000 + M/ 2000 . M/ 2000 , M; 2000
‘ MoO3~ = M/ 2000 ' M/ 2000 | M/ 2000 '@ M/ 2000
F/536  1:2-Naphtochinon- — LM/ 2000 . M/ 2000 ‘ M/ 2000 M. 2000
dioxym Cu?* M/ 1000 : M/ 1000 | M/ 1000 M/ 1000
; Fe2 " —— ! _ ! . ,,
Zn?- . M/ 2000 1 M/ 2000 M/ 2000 M, 2000
Mnp?® i M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 M. 2000
Co?* M/ 1000 0 M/ 1000 M/ 1000 M 1000
MoO3;~ | M/ 2000 M/ 2000 M/ 2000 M; 2000
F/539 | 2:2’-Dipiridyl — "M/ 5000 0 M/ 5000 M/ 5000 | M; 5000
! 2+ — . — i
: : gclzl“ — — : - -
Zn2t — — ‘ - ‘ —
Mr;“ M/ 5000 | M/ 5000 | M/ 5000 | M/ 5000
Co?+ — 1 — i —— : —
MoO#~ M/ 5000 | M/ 5000 t M/ 5000 ' M/ 5000
F/540 | 1:10-Phenanthrolin | — i M/ 20 000 \ M/ 20000 | M/ 20000 M/ 20 000
hydrochlorid Cu?~ — ‘ — I — —
. Fe?t . e — — —
Zn®- | _ _ | — .
an2 - ' M/ 20000 @ M/ 20000 ' M/ 20000 . M/ 20000
Co%*

MoO2~ M/ 20000 M/ 20000 = M/ 20000 ' M, 20000

l

— = Die untersuchte Verbindung iibt in der Anwesenheit des betreffenden Schwermetall-lons—
unter den angewandten Versuchsbedingungen—noch in der Konzentration von M/1000 keine
fungistatische Wirkung aus.
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TABELLE 7. DIE FUNGIZIDE WIRKUNG CHELATE-KOMPLEX-BILDENDER VERBINDUNGEN
AUF FLUSSIGEM MAISCHE-NAHRBODEN

(Einwirkungsdauer: 5 Tage.)

Die fungizid wirkende molare

‘ Grenzkonzentration der Verbindung
Nr. Verbindungen
Penicillium Saccharomyces
simplicissimum cerevisiae
F/445 = 8-Hydroxy-chinolin <M/ 1000 ¢ <M/ 1000
F/449 | 5:7-Dichlor-8-hydroxy-chinolin * M/ 2000 | M/ 1000
F/450 | 5:7-Dibrom-8-hydroxy-chinolin <M/ 1000 <M/ 1000
F/451 | 5:7-Dijod-8-hydroxy-chinolin <M/ 1000 <M/ 1000
F/452 | 5-Chlor-7-jod-8-hydroxy-chinolin M/ 2000 M/ 2000
F/454 | 5:7-Dinitro-8-hydroxy-chinolin M/10 000 M/ 5000
F/495 | 1-Nitroso-2-naphtylamin M/ 2000 M/ 2000
F/508 | 1-Nitroso-2-naphtol M/ 2000 M/ 2000
F/509 | 2-Nitroso-1-naphtol M/ 2000 M/ 2000
F/511 ! 9-Nitroso-10-phenanthrol M/ 2000 M/ 2000
F/536 | 1:2-Naphtochinon-dioxym M/ 2000 M/ 2000
F/539 | 2:2"-Dipiridyl <M/ 1000 <M/ 1000
F/540 | 1:10-Phenanthrolin hydrochlorid <M/ 1000 <M/ 1000

Nach Durchschau der Ergebnisse der Tabellen 4.-8. lisst folgendes feststellen:

(1) Durch die Fe*+-Ione wird die fungistatische Wirkung eines jeden Gliedes der
von uns betreffs ihres Wirkungsmechanismus untersuchten 8-Hydroxy-chinolin-
Derivate auf fliissigem serumlosem Nihrboden ginzlich abgewehrt; die Cu2*-Ione
steigern die fungistatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins um das Fiinffache des
Urspriinglichen und sie wehren diejenige der ibrigen untersuchten 8-Hydroxy-
chinolin-Derivate ginzlich oder beinahe ginzlich ab.

Die fungistatische Wirkung einiger 8-Hydroxy-chinolin-Derivate wird durch Co?+-
Tone génzlich abgewehrt, diejenige anderer aber wesentlich vermindert. Thre fungi-
statische Wirkung wird im allgemeinen durch die MoO2-Ione vermindert, durch die
Zn?+ und Mn?*+-Ione dagegen nicht beeinflusst.

Die fugistatische Wirkung der untersuchten Nitroso-phenole wird durch die
Fe**-Ione abgewehrt, durch die bei den Versuchen angewandten iibrigen Schwer-
metall-Tone dagegen nicht beeinflusst.

Die fungistatische Wirkung des 1-Nitroso-2-naphtylamins (Nr. F/495) und 1:2-
Naphtochinon-dioxyms (Nr. F/536) wird durch Fe2+-ione abgewehrt.

Die Wirkung des fritheren (Nr. F/495) wehren auch die Co?*-Ione ab, diejenige des
letzteren (Nr. F/536) dagegen nur vermindern. Die fungistatische Wirkung des 1-
Nitroso-2-naphtylamins (Nr. F/495) wird durch Cu?*, Zn?* und Mn?+-Ione nicht
beeinflusst; die des 1:2-Naphtochinon-dioxyms (Nr. F/336) wird durch Cu?* ver-
mindert, durch Zn*+ und Mn?+-Tone dagegen nicht beeinflusst.

Die fungistatische Wirkung des 2:2'-Dipiridyls (Nr. F/539) und des 1:10-Phenan-
throlin-hydrochlorids (Nr. F/540) wird durch Mn?*+ und MoO%--Ione nicht beein-
flusst, durch Cu?+, Fe #+, Zn?*, und Co?+-Ione aber abgewehrt.

(2) Auf festem Nihrboden wehren die Fe?+ und Co?+-Ione die fungistatische Wirk-
ung eines jeden von diesen ab; gleicherweise wirken auch die Cu?+-Ione, mit Aus-
nahme die des 8-Hydroxy-chinolins.



TIBOR ZSOLNAI

214

'€ 3j[eqe L J2p SUNIPPUAUIDRZ RIS

- 43 0T .« — 0§ Sl 0s jozeikd-osonyu-p-[AgIdunp-¢: ¢-[Ausyd-1 | 81§/
- — = ool — oc T W |ozeIAd-0s0NIU-p-[AIUNQ-§:€ | LIS/
— < o i 9 - R b uiIae]AqI2BIp-0SOIUN- | £6b/d
— sz $1 s¢ L 0= g L — sy | UITURIAI2UND-0SONIN-F |  T6b/d
$T 9t 4 9z 1 6z | ot sT L ose PUOIYI0IPAY WI[OIYIUEUSYJ-01:T | ObS/d
0C (44 0T «é 8T 91 st 1oow 1Apidil-, 7z | 6£5/4
a by v S I U Y S S WAXOIP-UOUOOIdEN-Z:T | 9¢§/d
I Loowl a s or | 0l A ! josueuand-g[-0sOIN-6 | 116/d
Sl 91 9t 91 A A | 81 . 81 i [o1gden-1-0S0NIN-T | 60¢/d
41 j 0T 81 ; 0T i — 0z _ 61 . oC : [01ydeu-g-0SonIN-| 805/d
91 e 6T ot ¢ st I s | e o o8 | UNouyd-AX0IpAY-g-oNtm-L:S | 5p/d
— ST W Si 81 o ST 01 | S1 M Ulouryo-£x0IpAY-g-pof-L-10[4D-¢ | 7eh/d
— Al LU 4 o | ¥l o1 v ¥1 ! UI[OUIYO-AXOIPAY-B-WIOLQIT-L'S | 0S¥/
— 0 0T T 81 0 L1 0T GHOUTYD-AXOIPAY-8-IOWNQ-L:S 1 6¥b/d
— b8l ot w | o o, 08 W WHOUryo-AX0IPAH-8 |  SHb/d
| | puopyd | puoyo # |
ainpsulq - 3B[0JA[3 | -0IpAY | (udqednz | srngsulq | JE[OIA[S -0IpAY | (uoqeSnz |
.uOUm( . -OEF..NZ w ESw%U DEEOV -1008y | -0l -eN Eogmho ﬁ oasov _ Comcs_u:_ntu\/ “IN
%E0 | %Eo | %go %eo | g0 | Yo | ;
ADISIA2AID $ROAUOIDYIOIDS wnuss a1 dun s WO g !
NAONAANIGATA

NADIHYAINA ONOAUGg-QTTdWOIN-ALVIIH))

dNZ  HONV  dANN NIANIAUG-X3IdWON-JLVTIIH]) NOA

ONNMEIA,  NIHOSLLVISIONNA

NALINIDSNY NIAOGIHYN dVOVY-THOSIVIA WIL1Sdd 401V d3d ONNSSNTINIFAEY JLHOVSUNYIA F4401LS IANTITNZNATT HOYNA J1J " ITTHAV ]



Versuche zur Entdeckung neuer Fungistatika—I11 215

Die fungistatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins wird zwar durch die Cu?*-
Tone auf festem Nihrboden nicht vollig abgewehrt, doch betrichtlich vermindert.

Die Zn?* und MoOZ--lone vermdgen auf festem Nihrboden die fungistatische
Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins (Nr. F/445), des 5:7-Dinitro-8-hydroxy-chinolins
(Nr. F/454), des 2:2'-Dipiridyls (Nr. ¥/539) und des 1:10-Phenanthrolin-hydrochlorids
(Nr. F/540) abzuwehren und diejenige des 5-Chlor-7-jod-8-hydroxy-chinolins (Nr.
F/452) zu vermindern. )

MoO?--Tone konnen die fungistatische Wirkung der untersuchten Chelate-Kom-
plex-bildenden Verbindungen—mit Ausnahme die der 2-Nitroso-phenol-Derivate
(Nr. F/508, 509, 511) und des 1:2-Naphtochinon-dioxyms (Nr. F/536)—auf festem
Niahrboden génzlich abwehren; die Min?**+-Ione sind dagegen nicht imstande auch eine
der untersuchten Chelate-Komplex-bildenden Verbindungen signifikant zu beein-
flussen.

(3) Die Gegenwart von 10%, Rinderserum im fliissigen und festen Nihrboden kann
die fungistatische Wirksamkeit der untersuchten Chelate-Komplex-bildenden Ver-
bindungen nicht beeinflussen (in Gegensatz zu derjenigen zahlreicher Phenol-Derivate;
-s. Teil 1 unserer Mitteilungsserie), weder auf die Beeinflussbarkeit ihrer fungista-
tischen Wirkung mittels Schwermetall-Tone einwirken.

(4) Die Resultate unserer “Aufhebungsversuche” beweisen, dass die auf fliissigem
Nihrboden ausgeiibte fungistatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins (Nr. F/445)
durch Fe?* und MoO?-Ione innerhalb gewisser Konzentrationsgrenzen bedeutend
aufgehoben werden kann; Co®+-Ione kdnnen dessen fungistatischen Einfluss auf
Saccharomyces cerevisiae etwas vermindern, denjenigen auf Penicillium simplicissimum
jedoch nicht beeintrichtigen.

Die fungistatische Wirkung der betreffs des Wirkungsmechanimus von uns unter-
suchten Derivate des 8-Hydroxy-chinolins wird durch die Cu?*-Tone in einer gegen-
tiber ihrer fungizid wirkenden Konzentration geringeren Verdiinnung vollig aufgeho-
ben, durch die Fe?+-Ione gleichfalls ginzlich oder beinahe; durch die Zn2+, Co?* und
MoO%--Tone werden sie jedoch entweder gar nicht (oder nur in geringem, unbe-
deutendem Masse) beeinflusst.

Die untersuchten Chelate-Komplex-bildenden Nitroso-Verbindungen (Nr. F/495,
508, 509, 511) und das 1:2-Naphtochinon-dioxym (Nr. F/536) erweisen sich in ihrer
fungistatisch wirkenden Grenzkonzentration zugleich auch als fungizid wirksam, so
vermdgen Schwermetall-Tone schon von vornherein nicht deren Wirkung aufzuheben,
was auch durch unsere mit Fe?*-lonen ausgefiihrten ““Aufhebungsversuche” bestiitigt
wird.

Die fungistatische Wirkung des 2:2'-Dipiridyls (Nr. F/539) und des 1:10-Phenan-
throlin-hydrochlorids wird durch Cu?*, Fe?t, Zn%t und Co2?*-lone gleicherweise
ginzlich aufgehoben.

Die Ergebnisse der *“ Aufhebungsversuche’” erweisen sich als ginzlich identisch sowohl
auf serumfreiem also auch auf 109, Rinderserum enthaltendem fliissigem Maische-
Agar-Nihrboden.

(5) Das 8-Hydroxy-chinolin (Nr. F/445) und dessen 5:7-Dibrom und 5:7-Dijod-
Derivate (Nr. F/450 und F/451) iiben auf Penicillium simplicissimum und Saccharo-
myces cerevisine wihrend 5 Tage Einwirkungszeit noch in der Konzentration
von M/1000 keine fungizide Wirkung aus; dessen 5:7-Dichlor- (Nr. F/449) und
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5-Chlor-7-jod-Derivate (Nr. F/452) iiben dagegen auf beide Mikroorganismen-Arten
eine fungizide Wirkung aus.

Das 5:7-Dinitro-8-hydroxy-chinolin (Nr. F/454) ist unter den angewandten Ver-
suchsumstinden auf das Penicillium simplicissimum in der Konzentration von
M/10 000, auf das Saccharomyces cerevisiae aber in M/5000 fungizid wirkend.

Die fungizide Grenzkonzentration der Nitroso-Verbindungen von Nr. F/495, 508,
509, 511 sowie des 1:2-Naphtochinon-dioxyms (Nr. F/536) ist auf beide Mikro-
organismus-Stimme gleichfalls M/2000.

Das 2:2'-Dipiridyl (Nr. F/539) und das 1:10-Phenanthrolin-hydrochlorid (Nr.
F/540) erwiesen sich selbst in M/1000 Konzentration fungizid wirkungslos.

(6) Die fungistatische Wirkung des 4-Nitroso-dimethyl-anilins und des 4-Nitroso-
diaethyl-anilins (Nr. F/492 und 493) wird durch die Zugabe von 0,3%, Na-Thio-
glycolat zum Maische-Agar-Nihrboden etwas vermindert; es kann aber keine der
von unds betreffs ihres Wirkungsmechanismus untersuchten Verbindungen wesentlich
beeinflussen.

Die fungistatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins (Nr. F/445), des 5:7-Dinitro-
8-hydroxy-chinolins (Nr. F/457), des 1:10-Phenanthrolin-hydrochlorids (Nr. F/540)
wird durch Cystein-hydrochlorid (gleichfalls in 0,39, Konz.) mittelméssig vermindert;
es wehrt vollkommen die fungistatische Wirkung des 4-Nitroso-dimethyl-anilins
(Nr. F/492) und des 4-Nitroso-diaethyl-anilins (Nr. F/493) ab, vermindert bedeutend
die des 3:5-Dimethyl-4-nitroso-pyrazols (Nr. F/517) und dessen 1-Phenyl-Derivats
(Nr. F/518). Es kann jedoch die fungistatische Wirksamkeit der auf Tabelle 8 ange-
fiilhrten anderen Verbindungen signifikant nicht beeinflussen.

Die zum Nidhrboden in 0,3%, Konzentration gegebene Ascorbinsdure vermindert
wesentlich die auf das Penicillium simplicissimum und auch auf Saccharomyces
cerevisiae ausgelibte fungistatische Wirkung des 5:7-Dinitro-8-hydroxy-chinolins
(Nr. F/454) und des 1-Nitroso-2-naphtols (Nr. F/508) und wehrt diejenige von F/492,
493, 517 und 518 ab.

Die Ascorbinsidure wehrt die auf das Saccharomyces cerevisiae ausgeiibte fungi-
statische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins und dessen 5:7-Dichlor-, 5:7-Dibrom-.
5-Chlor-7-jod-Derivate (Nr. F/445, 449, 450, 452) ab, sie kann aber ihre auf Peni-
cillium simplicissimum ausgelibte Wirkung wesentlich nicht beeinflussen.

Die Ascorbinsiure vermag die fungistatische Wirkung weder der Verbindungen
von Nr. F/509, 511, 536, noch diejenige des 2:2'-Dipiridyls und des 1:10-Phenan-
throlin-hydrochlorids (Nr. F/539 und 540} auf irgendeinen Pilzstamm signifikant zu
vermindern.

C. BESPRECHUNG

Wenn wir die Resultate iiberblicken, die wir im Laufe der Untersuchung der Abwehr
und Aufhebung der auf Penicillium simplicissimum und auf Saccharomyces cerevisiae
ausgeiibten fungistatischen Wirkung der von uns hinsichtlich ihres Wirkungsmechanis-
mus untersuchten Chelate-Komplex-bildenden Verbindungen mittels verschiedener
Schwermetall-Tone gewonnen haben, kommen wir zu folgenden Schlussfolgerungen:

(a) Einige Schwermetall-Tone kénnen die fungistatische Wirkung der 8-Hydroxy-
chinolin-Derivate nicht nur abwehren, sondern auch aufheben. Thre fungistatische
Wirkung kénnen also einige Schwermetall-ITone nicht nur durch die mit ihnen
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verbundene extrazellulare Chelate-Komplex-Bildung verhindern, sondern vermogen
auch die durch sie intrazellular bewirkte Enzym-Hemmung auch wirklich aufzuheben.

Die in der Abwehr der fungistatischen Wirkung und andererseits in der Aufhebung
dieser Wirkung mitwirkenden aktiven Schwermetall-Ione brauchen nicht unbedingt
identisch zu sein.

(b) Indem die fungistatische Wirkung des 8-Hydroxy-chinolins nicht genau durch
dieselben Schwermetall-Tone abgewehrt bzw. aufgehoben wird—oder nicht unbedingt
in demselben Masse—als die Wirkung einiger seiner wirksamen Derivate, deshalb
miissen wir voraussetzen, dass deren Angriffspunkt innerhalb der Zellen eines und
desselben Pilzstammes je nach den Verbindungen voneinander abweichend sind.

(c) Die fungistatische Wirkung der von uns untersuchten Halogen- und Nitro-
Derivate des 8-Hydroxy-chinolins ist wahrscheinlich deshalb intensiver als diejenige
des 8-Hydroxy-chinolins selbst, da sie infolge des elektrophylen Charakters der in
ihren Molekiilen anwesenden Halogen-Atome bzw. Nitro-Gruppen in grisserem Masse
als Zwitter-lone zu dissoziiren vermogen, als das unsubstituierte 8-Hydroxy-chinolin;
infolgedessen ist die Intensitdt ihrer Chelate-Komplex-bildenden Féahigkeit—womit
ihre fungistatische Wirkung mehr oder weniger eng zusammenhingt—hochgradiger,
als diejenige des unsubstituierten 8-Hydroxy-chinolins. Die Reaktion der Chelate-
Komplex-Bildung zwischen den 8-Hydroxy-chinolin-Derivaten und Schwermetall-
Tonen ist nach ihrem Wesen ionischer Natur, d.h. es sind eigentlich die Zwitter-
Ionformen dieser Verbindungen, die mit den Schwermetall-Ionen in Reaktion treten:
In anschaulicher Form:

X,Y = Halogen-otome, bzw. Nitro-Gruppen

(d) Indem die fungistatische Wirkung der 8-Hydroxy-chinolin-Derivate auf festem
Nihrboden durch Cystein-hydrochlorid oder Ascorbinsiure im allgemeinen mehr
oder weniger vermindert werden kann, deren auf Saccharomyces cerevisiae ausgeiibter
fungistatischer Einfluss sogar—immerhin mit Ausnahme den der Verbindung von
Nr. F/454—durch Ascorbinsdure ginzlich aufgehoben wird, so miissen wir voraus-
setzen, dass der Mechanismus ihrer fungistatischen Wirkung &dhnlich sein soll, als
derjenige ihrer bakteriostatischen Wirkung: sie bilden nidmlich mit einzelnen im
Nihrboden anwesenden Schwermetall-Ionen Lipoid-l6sliche Chelate-Komplexe von
der Zusammensetzung 2 mol Agens: 1 mol Schwermetall, welche durch die Zellen-
wand dringend sich in Komplexe von der Zusammensetzung 1 mol Agens: 1 mol
Schwermetall verwandeln, und diese letzteren katalisieren die Fort-Oxidierung der
SH-Radikale einiger lebenswichtiger Sulfhydryl-Enzyme der Mikroorganismen (Sieche
die Untersuchungen von Rubbo und Mitarbeitern??—23).

Die reduzierenden Stoffe konnen vermutlich ihre fungistatische Wirkung dadurch
abwehren, dass sie die Fort-Oxidierung der Sulfhydryl-Radikale durch die
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Chelate-Komplexe der 8-Hydroxy-chinolin-Derivate verhindern, oder aber dadurch,
dass sie die zu —S—S-Gruppen oxidierten (und dadurch inaktivierten) Sulfhydryl-
Radikale der Sulfhydryl-Enzyme wieder zu aktiven —SH-Gruppen reduzieren.

Die Moglichkeit der Aufhebung der fungistatischen Wirkung der 8-Hydroxy-
chinolin-Derivate durch einige Schwermetall-lone crklidren wir so, dass jene das 8-
Hydroxy-chinolin-Derivat-Me }-Komplex-~das die Fort-oxidierung der Sulfhydryl-
Enzyme katalisiert—intrazeilular kompetitive umwandeln in irgendeinen zu dieser
katalitischen Reaktion unfihigen 8-Hydroxy-chinolin-Derivat-Me?-Komplex und
dadurch die Reduktion der geschidigten Sulfhydryl-Enzyme durch andere Vorgiinge
der Mikroorganismenzellen ermdglichen, welche Zelle zwar Stoffwechsel ausiiben,
aber sich nicht vermehren; dadurch wird der weiteren Vermehrung Veranlassung
gegeben.

Die Abwehr der fungistatischen Wirkung der 8-Hydroxy-chinolin-Derivate durch
einzelne Schwermetall-Tone (z.B. durch Fe?*) erfolgt vermittels eines den fritheren
gleichen Mechanismus; ihre Abwehr durch andere Ione (z.B durch Co?™) lisst sich
aber wahrscheinlich dem Umstand zuschreiben, dass jene mit ihnen extrazellular
einen Chelate-Komplex von der Zusammensetzung 2 mol Agens : 1 mol Schwermetall
bilden; Die Losbarkeit dieses Komplexes in dem Nihrboden ist aber so niedrigen
Grades, dass die Konzentration des betreffenden 8-Hydroxy-chinolin-Derivates
{bzw. dessen Schwermetall-Komplexes) in dem Nihrboden dadurch unter die Grenz-
konzentration fungistatischer Wirkung sinkt.

(e) Der Mechanismus der fungistatischen Wirkung des 2:2'-Dipiridyls (Nr, F/539)
und des 1:10-Phenanthrolin-hydrochlorids (Nr. F/540) is ganz andersartig. als der-
jenige der 8-Hydroxy-chinolin-Derivate. Deren fungistatische Wirkung wird durch
reduzierende Stoffe wesentlich nicht vermindert; sie kann durch Cu?t, Fe?'. Zn®-,
Co?*-Jone gleicherweise ginzlich abgewehrt und auch aufgehoben werden.

Mit Riicksicht darauf miissen wir voraussetzen, dass diese zwei Verbindungen ihre
fungistatische Wirkung einfach durch die intrazellulare Chelatierung der Schwer-
metall-Komponenten gewisser schwermetallhaltiger Enzyme zur Geltung bringen. die
zur Vermehrung der Pilz-Zellen unumginglich notwendig sind. Die betreffenden
Enzyme werden dadurch inaktiviert, welche Inaktivitit infolge der zum Nihrboden
im Uberschuss zugegebenen Schwermetall-Tone wieder aufgehoben werden kann.

(f) Im fungistatischen Wirkungsmechanismus der Nitroso-Verbindungen von Nr.
F/495, 508, 509, 511, sowie des 1:2-Naphtochinon-dioxyms (Nr. F/536) soll vermutlich
auf irgendeine Weise auch ihre chelatierende Fihigkeit mitwirken, dies bildet jedoch
wahrscheinlich keinen so entscheidenden Faktor fiir ihren Wirkungsmechanismus,
wie fiir den der 8-Hydroxy-chinolin-Derivate. Der Mechanismus ihrer fungistatischen
Wirkung soll auf der spezifischen und irreversiblen Hemmung eines bisher noch un-
bekannten intrazellularen biochemischen Vorganges der Pilz-Zellen beruhen.

(g) Die Abwehr bzw. die Verminderung der fungistatischen Wirkung der zur Che-
late-Komplex-Bildung unfihigen Verbindungen von Nr. F/492, 493, 517 und 5I8
mittels reduzierenden Stoffe konnen wir damit erkldren, dass ihre Nitroso-Gruppe
duarch die reduzierenden Stoffe extrazellular zu Amino-Gruppen reduziert und dem-
zufolge sie in inaktive Verbindungen verwandelt werden. Daraus ergibt sich zugleich
auch die Folge, dass die Nitroso-Gruppe in ihrem Molekiil die Vorbedingung fiir
ihre fungistatische Wirksamkeit bildet.
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Wir miissen voraussetzen, dass die fungistatische Wirkung der Verbindungen von
Nr. F/492, 493, 517 und 518 durch ihre Nitroso-Gruppe veranlasst wird, welche Wirk-
ung diese Gruppen durch Reagierung mit gewissen reaktiven Radikalen niher noch
nicht bekannter, doch zur Vermehrung unumginglich notwendiger Enzyme der
Pilz-Zellen ausiiben.

ZUSAMMENFASSUNG

Verfasser hat die fungistatische Wirkung von 41 8-Hydroxy-chinolin-Derivaten,
33 Nitroso-Verbindungen, 20 Oxymen und 10 Phenanthrolin-Derivaten auf einem
10%, Rinderserum enthaltenden fliissigen und 39, Agar enthaltenden festen Maische-
Nihrboden untersucht und zugleich auch den Wirkungsmechanismus derjenigen
studiert, die unter diesen am wirksamsten gefunden wurden. Er suchte in der Reihe
dieser Verbindungen Zusammenhiinge zu finden einerseits zwischen der Chelate-
Komplex-bildenden Fihigkeit und der fungistatischen Wirksamkeit, andererseits
aber zwischen der Beeinflussbarkeit der fungistatischen Wirkung durch reduzierende
Stoffe und dem Wirkungsmechanismus.

Er suchte dabei Schliisse beziiglich des Wirkungsmechanismus dieser Reihe von
Verbindungen zu ziehen.
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