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durch die eine Art  des Elektrotonus behindert wird 
(Galvanonarkose), w~hrend die andere Art des Elektro- 
tonus den Erregungsfibertrit t  in den Neuriten be- 
gfinstigt (galvanischer Krampf).  Da abet wieder die ge- 
schilderten Stromwirkungen an die Litngsdurchstr6- 
mung gebunden sind - bei Querdurchstr6mungen tre- 
ten sie nicht ein - u n d  Liihmung nur bei absteigender, 
Erregbarkeitssteigerung bzw. Krampf  nur bei au/- 
steigender Stromrichtung beobachtet  werden, so mul3 
welters auch eine bestimmte Orientierung der Tom Strom 
beeinflul3ten Nervenzellen vorhanden sein; denn nur 
dann wiirde der jeweils Inal3gebliche Elektrotonus auch 
wirklich im Bereich des Ursprungskegels zu liegen 
kommen. Das Ergebnis der elektrophysiologischen 
Untersuchung des Zentralnervensystems mit  dem gal- 
vanischen Strom mul3 daher einen bestimmten Feinbau 
zumindest im Rfickenmark voranssetzen, der aus 
einer geordneten Aufeinanderfolge morphologisch 
polarisierter Elemente besteht. Da ein solcher ana- 
tomisch noch nicht nachgewiesen ist, wurde diese 
hypothetische Eigenschaft des Zentralnervensystems 
vom Verfasser vorl~tufig als <dunktionelle PolaritAt des 
Rfickenmarkes~> bezeichnet 1. 

VI. 

Das letzte Ziel aller der vielf~ltigen Untersuchungen 
fiber elektrische Bet~ubung and etektrische Narkose, 
n/imlich die Schaffung eines ftir Operationszwecke 
brauchbaren physikalischen, leicht steuerbaren Nar- 
koseverfahrens, ist bis heute allerdings nicht erreicht 
worden; trotzdern haben Praxis und Theorie aus den 
einschl~gigen Arbeiten reichen Gewinn buchen k6nnen. 
Die Anwendung frequenter Stromst613e hat  zu einem 
wertvollen Bet~ubungsverfahren ffir Schlachttiere ge- 
ftihrt und eine wirkungsvolle Therapie ftir Geistes- 

1 F.  SCHEMINZKY, Pflf igers  A r c h l y  243, 439 (1940). - FR. u.  
FE. SCHEMINZKY, Riv.  Biol.  31,231 ( 1 9 4 1 ) . -  F ,  SCIIEMINZKY, N a t u r -  
w i s s c n s c h a f t c n  31, 288 (1943). 

krankheiten, die Elektroschockbehandlung, erstehen 
lassen; die Untersuchungen tiber die Wirkung des gal- 
vanischen Stromes erm6glichten die Entwicklung 
einer neuartigen Methode zur kurvenm~tl3igen Ver- 
folgung des Wirkungsverlaufes zentral angreifender 
Pharmaka,  das Stromdosisverfahren, und haben fun- 
damentale Fragen nach der morphologischen Struktur 
des Zentralnervensystems zur Diskussion gestellt. 

Summary 

Electrical " 'narcosis" is produced both by repeated 
shocks ~sinoidal alternating current, make--and--break 
shocks, rectangular shocks of a continuous current) and 
by constant galvanic current, when the current is 
allowed to flow through the central nervous system of 
mammals or men; in the case of the constant galvanic 
current the effect depends also on the direction of the 
current in the body. The analysis of the current-effects 
shows that  repeated shocks never produce a paralysing 
effect similar to chemical narcosis and that  the paralysis 
is caused only by the preceding maximal irritation of 
the central nervous system (demonstrated by the gen- 
eral muscular spasms). On the contrary a real narcosis 
is brought out by a constant galvanic current, which 
descends through the spinal cord of a mammal or a 
man; this effect is obtained without muscular spasms 
and is equivalent to the effect of chemical narcotics. 
An ascending galvanic current increases the central 
excitability and produces general muscular spasms, 
which are facilitated by anateptics and depressed by 
narcotics. This contrary variation of the central nervous 
systems's function, depending on the direction of the 
galvanic current, is only possible if there is a special 
micro-structure in the spinal cord of mammalians and 
men. We have not succeeded as yet in producing a 
physically easily variable narcosis by electrical me- 
thods, but many things of practical importance have 
been accomplished: the electrical stunning of cattle in 
the slaughter-houses, the electrical convulsant therapy of 
psychoses in humans, a new method for testing the effects, 
in respect to duration and depth, of drugs that  stimulate 
or depres~ the nervous centers, a proof for the existence 
of special micro-structure in the central nervous system. 

Die Biochemie der Chinone 
Von OTTO HOFFMANN-OsTENHOF, Wien 

II .  (SchIuZ) 

Biochemische und pharmakologische Wirkungen 

der Chinone 

Wir haben uns bisher bei der Besprechung der ein- 
zelnen Chinonderivate meist nur mit  der spezifischen 
physiotogischen Wirkung der einzelnen Stoffe be- 
sch~iftigt. Aui3erdem gibt es aber noch allgemeinere bio- 
chemische und pharmakologische Wirkungen, die einer 
groBen Anzahl yon Chinonen gemeinsam sind. 

Die Eiweiflwirkungen der Chinone 

Die Chinone haben gegenfiber EiweiBstoffen eine 
gerbende Wirkung, die mit  derjenigen des Formal-  

dehyds verglichen werden kann. In der Industrie 
macht  man yon dieser Eigenschaft des p-Benzochinons 
zur Gerbung spezieller Ledersorten Gebrauch. Zu einer 
gr613eren Verwendung yon Chinon ist es allerdings 
noch nicht gekommen, da der hohe Preis einen aus- 
giebigeren Gebrauch verbietet. Meist wird die Chinon- 
gerbung in Kombination mit  anderen Gerbstoffen vor- 
genommenl.  

Die gerbende W'irkung des Chinons dfirfte auf Grund 
von Modellversuchen zwei verschiedene nacheinander 

x Vgl. zu  d iesem A b s a t z  O. GERNGROS$ Jill H a n d b u c h  de r  Gcr- 
be re ichemie  ( H e r a u s g e b e r  W.  Gra l3mann) ,  W i e n  1939, I I ]2 ,  und  
z w ~  S. 384f f .  
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verlaufende Prozesse einschliel3en: 1. die eigentliche 
primSre Chinongerbung unter  Kupplung der Amino- 
gruppen der Proteine mit dem Chinon, und 2. ein Se- 
kundiirprozel3, d e r n u r  bei alkalischer Reaktion ver- 
l~.uft. Dabei bilden sich polymere Oxychinone, die 
ohne chemische Ver~nderungen an das Proteinmolekiil 
gebunden werden. 

Zur Erkl~irung des Prim~irprozesses dienen folgende 
Befunde: E. FISCHER und H. SCHRADER I konnten 
schon vor l~ingerer Zeit bei der Reaktion yon Glyko- 
koll~ithylester mit Chinon ein Diglykokollester-benzo- 
chinon nach untenstehender Formel erhalten: 
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+ 2 CH2(NH2).CO- OC2H a = 
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S. HILPERT und F. BRAUNS 2 untersuchten die Re- 
aktion zwischen Glycinanilid und Chinonen und er- 
hielten mit Benzochinon, Toluchinon und 1,4-Naphtho- 
chinon die folgenden Monoglycinanilidoverbindungen: 
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Die letztgenannten Autoren fiihrten auch Modell- 
versuche zur Chinongerbung mit Benzochinon und 
Hautpulver durch. Aus der Menge des verbrauchten 
Chinons und der Menge des gleichzeitig gebildeten 
Hydrochinons l~iBt sieh auf den Typus der Reaktion 
zwischen Chinon und dem Protein schlieBen. Tri t t  nur 
eine Aminogruppe in den Chinonkern, so muB sich 
ffir zwei angewandte Chinonmolekfile ein Molekiil Hy- 

I E. FlSC~IER und H. SCItRADER, Ber. dtsch, chem. Gcs. 43, 525 
(1910). 

2 S, HILPERT uad F. BRAUNS, Collegium 64 (1925). 

d<ochinon in der L6sung bilden; wenn hingegen Di- 
substitutionsprodukte entstehen sollten, so miii3ten 
auf drei Molekiile Chinon zwei Molektile Hydrochinon 
entstehen: 

I. 2 C~HaO,+ N H , . R  = CaHaO2(NH.R) + CoH60~ 
II. 3 C~H40 ~ + 2 NH2" I~ = CoH202(NH. R)2 + 2 C6HoO2 

In saurem Medium, aber auch in alkoholischer 1.6- 
sung, vertief die Reaktion eindeutig nach Typus I; 
in neutraler oder schwach essigsaurer L6sung war die 
gebildete Hydrochinonmenge sogar noch kleiner als in 
mineralsaurer oder alkoholischer L6sung. Dies lliBt sich 
dadurch erkl~iren, daB, wie Versuche zeigten, das in 
neutraler L6sung gebildete Reaktionsprodukt imstande 
ist, Hydrochinon - vielleicht nach Art der Chinhydron- 
bildung - zu binden. Aus den Modellversuchen kann 
man jedenfalls schlielJen, dab die rein chemische Reak- 
tion zwischen Protein und Chinon in saurer, neutraler 
und alkoholischer L6sung nur nach Gleichung I von- 
statten geht, also nut  eine Aminognlppe mit einem 
Chinonmolekfil reagiert. 

In alkalischem Medium findet der eingangs erw/ihnte 
Sekund~rprozeB start;  bei alkalischer Reaktion sind 
Chinone nicht best~indig; es bilden sich polymere Oxy- 
chinone, die v o n d e r  Haut  langsam und vermutlich ad- 
sorptiv aufgenommen werden. Aber auch bei alka- 
liseher Reaktion dfirfte ein Teil der Chinongerbung 
nach Gleichung I verlaufen. 

Durch einen Befund yon THOMAS und FOSTER 1 
wird es aber wahrscheinlich gemacht, dab auBer den 
Aminogruppen auch noeh andere Gruppen des Protein- 
molekiils mit dem Chinon reagieren k6nnen. Die Au- 
toren stellten lest, dab desaminiertes Hautpulver 
auch im sauren Bereich, wo die Bildung polymerer 
Oxychinone kaum vorkommen diirfte, imstande ist, 
mit Chinonen zu reagieren. 

In jfingster Zeit haben R. KUHN und H. BEINERT 2 
die Einwirkung yon Chinon auf Cysteinester-chlor- 
hydrat  untersucht und die Bildung wohldefinierter 
heterozyklischer Kondensationsprodukte beschrieben. 
Es ist anzunehmen: dab gleiehartige Reaktionen auch 
zwischen Chinonen und den freien SH-Gruppen der 
Proteine stattfinden k6nnen, womit die von THOMAS 
und FOSTER beschriebene Reaktion des Chinons mit 
desaminiertem Hauptpulver eine Erkl~irung findet. 
Bei der Chinongerbung dfirfte allerdings die Reaktion 
mit den SH-Gruppen, entsprechend der geringen An- 
zahl dieser Gruppen verglichen mit den Aminogruppen, 
nur eine geringe Rolle spielen. 

Die Eiweil3wirkung der Chinone hat im iibrigen, wie 
wir spliter sehen werden, nicht nur praktische Be -  
deutung ftir die Gerberei, sondern interessiert auch in 

I A. W. THOMAS und S. B. FOSTER, J.  Amer. chem. Soc. 4s, 489 
(1926). 

R. KUHN und H. BEXNERV, Ber. dtsch, chem. Ges. 77, 606 
(1944). 
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biologischer Hinsicht, weil diese Wirkung vermutlieh 
einen Teileffekt der toxischen und antibiotischen Wir- 
kungen der Chinone bedingt. 

Die Hemmung enzymatischer Prozesse durch Chinone 

Chinone sind imstande, die Aktivit~it verschiedener 
Enzyme, und zwar sowohl solcher aus der Klasse der 
Desmolasen als auch einiger Hydrolasen zu hemmen. 
Diese Hemmungsreaktionen haben groBes theoreti- 
sches Interesse, denn es kann angenommen werden 
dab zwischen ihnen und verschiedenen pharmako- 
logischen Wirkungen ein enger ursltchlicher Zusammen- 
hang besteht. 

Unter den Hydrolasen, welche dutch Chinone heroin- 
bar sind, sind Urease nnd Papain n~iher untersucht wor- 
den. Schon J .H .  QUASTEL 1 hatte gezeigt, dab ib- 
Benzochinon imstande ist, die Aktivitfit von Urease 
stark zu hemmen. FISCHGOLD 2 hatte etwas sp/iter un- 
tersucht, ob diese hemmende Wirkung des Chinons in 
irgendeiner Beziehung zu dem Redoxpotential stehe, 
und hat nach Versuchen mit anderen redoxaktiven Sy- 
stemen der Meinung Ausdruck gegeben, dab die Hemm- 
reaktion spezifisch sei und die Aktivit~tt der Urease 
durch Ver/inderungen des Redoxpotentials nicht ver- 
~indert werde. Zur Kl~irung der Frage, ob zwischen der 
Ffihigkeit der Chinone, die Ureaseaktivitfit zu hemmen 
und ihrer bakteriostatischen Wirkung ein Zusammen- 
hang bestehe, wurde k/irzlich am hiesigen Labora- 
torium a eine Anzahl Benzochinon- und Naphtho- 
chinonderivate auf ihre hemmende Wirkung gegen- 
fiber der Harnstoffspaltung dutch Urease nntersucht. 
Die Ergebnisse zeigten, dab zwischen tier H6he des 
Oxydations-Reduktions-Potentials und der St~irke der 
ureasehemmenden Wirkung wohl gewisse Zusammen- 
h~inge zu bestehen scheinen; sie genfigen aber nicht, 
um eine Gesetzm~iBigkeit festzustellen. So hat das 
Naphthochinon-(1, 2) trotz vergleichsweise niedrigem 
Redoxpotential eine st~irkere Hemmwirkung als viele 
Benzochinonderivate mit h6herem Redoxpotential. 
Ein Zusammenhang zwischen der Ureasehemmung und 
der antibakterieUen Wirkung l~iBt sieh nieht feststellen. 

Ein interessanter Befnnd wurde dazu auch von 
PEARSON und SM1Ttt 4 mitgeteilt. Im Pansen yon Wie- 
derk/iuern befinden sich bestimmte Bakterien, die 
imstande sind, in vitro mit Harnstoff als einziger Stick- 
stoffqueIle zu leben. Diese Symbionten spalten - ver- 
mutlich mit einem ureaseartigen Ferment - den Harn- 
stoff in Ammoniak und Kohlens~ture und k6nnen 
dann aus dem Ammoniak ihr eigenes Zellprotein auf- 
bauen. Die Autoren untersuchten nun die Wirkung von 
p-Benzochinon auf das Wachstum dieser Pansen- 

organismen; sie konnten feststellen, dab schon bei einer 
Konzentration yon 1 : 100000 das Wachstum der Bak- 
terien, also auch die Synthese von Protein, merklich 
gehemmt wurde. Bei h6heren Konzentrationen tiber- 
wog dann der Eiweil3abbau durch ein chinonunempfind- 
liches proteolytisehes Enzym. 

Xhnlich wie bei der Urease verhalten sich auch die 
verschiedenen Chinone gegenfiber dem Papain. Schon 
BERSIN und LOGEMANN l stellten lest, dab p-Benzo- 
chinon imstande ist, die Eiweil3spaltung durch Papain 
zu hemmen. Kurz darauf untersuchten HELLERMAN 
und PERKINS 2 die Hemmbarkeit der proteolytischen 
Wirkung des Papains durch Oxydationsmittel. Sie 
zeigten, dab die Inaktivierung des Papains durch 
Chinon (und andere Oxydationsmittel) eine reversible 
ist, und durch Reduktionsmittel wie H2S oder orga- 
nische SH-Verbindungen rfickgXngig gemacht werden 
kann. Aus dem gleichen Grund wie bei der Urease wur- 
de kfirzlich yon HOFFMANN-OSTENHOF und BIACH a 
eine Versuchsreihe fiber die Wirkung verschiedener 
Benzochinone und Naphthochinone gegenfiber der Pa- 
painaktivit/it durchgeffihrt. Die Verh~tltnisse entspra- 
chen weitgehendst den bei der Urease vorgefundenen. 

Die 1]bereinstimmung zwischen der Hemmbarkeit 
von Urease und Papain durch Chinone l~il3t sich da- 
durch erkl~ren, dab der Wirkmechanismus der Hem- 
nmng ein 5hnlicher sein muB. Die ErklSrung dfirfte 
darin zu suchen sein, dab sowohl Papain als auch 
Urease Thiolgruppen im Enzym besitzen, die ffir die 
Wirkung notwendig sind und durch Chinone zu Disul- 
fidgruppen oxydiert werden odcr mit den Chinonen 
Additionsverbindungen bilden. Andere Oxydations- 
mittel wirken sehr ~ihnlich. Wit k6nnen uns nach 
HELLERMAN und PERKINS den Oxydationsvorgang 
folgendermaBen veranschaulichen: 

Oxydation 
2 Enzym-SH Enzym-S-S-Enzym + 2H 

aktiv Reduktion inaktiv 

Diese Formulierung erkl~irt die Tatsachen gut, wenn 
man davon absieht, dab die Obereinstimmung zwi- 
schen H6he des Redoxpotentials und St~rke der En- 
zymhemmung nicht sehr befriedigend ist. Eine Er- 
klSrung ft~r diese Abweichungen, die wir fibrigens bei 
der Bfldung des Meth~imoglobins durch Chinone in 
~hnlicher Form wiederfinden werden, liegt vielleicht 
in der Bildung der genamlten Additionsverbindungen, 
die wir uns analog der yon Chinon mit Cysteinestcr 
gebildeten vorsteUen mtissen. 

Der Einflul3 von Chinonen auf die Wirkung anderer 
Hydrolasen ist noch nicht eingehend untersucht wor- 
den. Am hiesigen Laboratorium durchgefiihrte Vor- 

1 j .  H. QUASTEL , Bioch. J. 27, 1116 (1933). 
z H. FISCIIGOLD, Bioch. J. 28, 10 (1934). 

o.  HOFFMANN-OSTENHOE und W. H. LEE, Mh. Chem. 76, 180 
(1946). 

4 R. M. PEARSON und J . A . B .  SMITH, Bioch. J. 37, 142, 148, 
153 (1943). 

1 T. BERSIN und W. LOGEMANN, Hoppe-Seylers Z. phy~ioI. 
Chem, 220, 209 (1933). 

2 L. HELLERMAN und M. E. PERKINS, J. biol. Chem. 107, 241 
(1934). 

O. HOFFMANN-OSTENHOF und E. BIACH, Exper. Z, 405 (1946); 
Mh. Chem. (ira Druck). 
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versuche scheinen zu zeigen, dab das Pepsin v611ig 
chinonunempfindlich ist, w~brend die dem Papain nahe- 
stehende Hefeproteinase sich ~ihnlich wie das Papain 
selbst verh~tlt. Azetylcholinesterase wird yon Chinonen 
stark gehemmt, w/ihrend Zooamylasen durch manche 
Chinonderivate sogar aktiviert zu werden scheinen. 

Uber die Hemmwirkung yon Chinonen auf Desmo- 
lasen ist schon verhSltnism/il3ig viel gearbeitet worden. 
H. WIELAND und Mitarbeiter konnten feststellen, dab 
p-Benzochinon eine gr613ere Anzahl von Dehydrasen, 
und zwar die Bernsteins~turedehydrase aus dem tieri- 
schen Muskel 1, die Aldehyddehydrase der Milch 2, ein 
Alkohot dehydrierendes Fermentsystem von Aceto- 
bacter peroxydans 3 sowie ein Alkohol dehydrierendes 
Enzymsystem der HefO zu hemmen imstande war. 
Nicht gehemmt wurde durch p-Benzochinon das de- 
hydrierende System der Essigs~urebakterien. Alle 
diese Versuche wurden nur mit ib-Benzochinon durch- 
gefiihrt; andere Chinone wurden nicht gepriift. Es ist 
anzunehmen, dab die Wirkungshemmung dieser De- 
hydrasen durch Chinon auf der Ver~tnderung des Oxy- 
dations-Reduktions-Milieus beruht. 

ALEXEJEW und RUSSlNOWA ~ konnten schon 1928 
zeigen, dab die Wirkung der Blutkatalase durch p- 
Benzochinon gehemmt wird. HOFFMANN-OSTENHOF 
und BIACH n haben den EinfiuB einer Reihe von 
Chinonderivaten auf die Blutkatalasewirkung unter- 
sucht und auch bei diesem Ferment weitgehende Par- 
allelen mit den Wirkungen derselben Chinone auf 
Urease und Papain gefunden. Die Ahnlichkeit scheint 
aber doch nur eine zufttllige zu sein 7. 

KUHN und BEINERT s konnten vor kurzem die Hem- 
mung yon Carboxylase durch p-Benzochinon beobach- 
ten; die beiden Forscher haben, wie WALLENFELS 9 
berichtet, diese Inhibitorwirkung durch verschiedene 
Chinonderivate gepriiff, um einen eventuellen Zu- 
sammenhang zwischen Enzymhemmung und anti- 
biotischer Aktivit~it festzustellen. Die erhaltene Wir- 
kungsreihe ist stark von denjenigen verschieden, die 
HOFFMANN-OSTENHOF un(i Mitarbeiter bei Papain, 
Katalase und Urease erhalten haben, was darauf 
schlieBen l~igt, dab der Mechanismus der Carboxylase- 
hemmung wahrscheinlich ein anderer ist als derjenige 
bei den drei genannten Enzymsystemen. 

Nach WALLENFELS ist auch die ~-Ketonoxydase 
(Pyruvodehydrase), die die dehydrierende Spaltung 

1 l:I. WIELAND und K. FRAGE, Liebigs Ann. Chem. 477, 1 (1929).- 
H. WtELAND und A. LAWSON, ib. 485, 193 (1931). 

2 H .  WIELAND u n d  W.  MITCHELL, ib. 492, 156 (1932). 
a H. WIELANO und H. J. IOISTOR, ib, 535, 205 (1938). 
4 H. WIELAND und O. B. CLAREIg, lb. 509, 182 (1934). 
5 A. ALEXEJEW und K. RUSSlNOWA, Bull. Inst .  Rech. bioI. Perm. 

6, 425 (1928). 
6 0 .  HOFFMANN-OSTENHOF und E. B1hCII, Mh. Chem. 76, 319 

(1947}. 
7 0 .  HOF~MANN-OsTEmtOF, Exper. 3, 152 (1947). 
s R. KUHN und H. BEINERT, Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 904 

0,q43). 
9 K. WALLENFELS, Chemie 57, 1 (1945). 

der BrenztraubensSure zu Essigs~iure und CO x kata- 
lysiert, stark chinonempfindlich. Dieses Enzym wird 
yon verschiedenen Mikroorganismen, insbesondere yon 
Gonokokken, Staphylokokken und Streptokokken, 
produziert. 

H. SOLL~tANN: hat schlieBlich festgestellt, dab die 
seinerzeit in Leguminosensamen aufgefundene Lipoxy- 
dase ebenfalls yon p-Benzochinon gehemmt wird. Die- 
ses Enzym katalysiert die aerobe Oxydation von un- 
ges~ttigten Fetts~iuren und deren Estern und kommt in 
verschiedenen Teilen einer Anzahl von Pflanzen vor. 

Die antimitotische Wirkung der Chinone 

Vor kurzer Zeit berichteten R. MEIER und M. ALL- 
G(iWER 2 tiber die Wirkung von Chinonen auf die ZeI1- 
teilung bei Hiihnerherzfibroblasten-Kulturen. Der Ein- 
fiuB der Chinone ist in mancher Hinsicht mit dem des 
Colchicins, das ja die klassische Substanz mit anti- 
mitotischer Wirkung darstellt, zu vergleichen. Nach 
der Beschreibung der Autoren sind aber doch einige 
tiefgreifende Unterschiede im Effekt der Chinone und 
des Colchicins festzustellen. Bei tier (lurch Chinone ver- 
ursachten Mitosehemmung scheint es sich nicht um Pine 
Reaktion mit einem einheitlichen Wirkmechanismus 
zu handeln; es wurde n~imlich bei h6heren Chinonkon- 
zentrationen (1 : 1000 his 1 : 10000) eine allgemeine Zell- 
toxizit~t beobachtet, bei der die Zellen fast sofort un- 
ter Ruhekernpyknose und starker Protoplasmasch~i- 
digung absterben. Bei niedrigeren Konzentrationen 
sind die Wirkungen denjenigen des Colchicins sehr 
~ihnlich. Die allgemeine Zelltoxizitiit bei h6heren Kon- 
zentrationen ist eine spezifische Wirkung der Chinone, 
die bei anderen Mitosegiften bisher noch nicht be- 
obachtet wurde. Es ist m. E. wahrscheinlich, dag es 
sich hier um pine EiweiBwirkung handelt, also Pine 
chemische Einwirkung der Chinone auf die Zellproteine. 

Analoge Versuche wurden von LEHMANN 3 und 
HUBER a mit Benzochinon und c¢-Naphthochinon an 
Eiern von Tubi/ex durchgeffihrt. Der Verlust der Tei- 
lungsf~higkeit der Zellen ist bei den Vergiftungen durch 
Chinone nicht durch Verschwinden oder Deformation 
der Zellkerne wie beim Colchicinschock begleitet, son- 
dern diese bewahren mehr oder minder ihr normales 
Aussehen. 

Die antibakteriellen Wirkungen der Chinone 

Schon 1913 stellte E. A. COOPER 5 eine stark anti- 
bakterielle Wirksamkeit des p-Benzochinons fest, die 
die ienige der Phenole oder auch des Hydrochinons tiber- 
trifft. MORGAN und COOPER ~ untersuchten dane die 

1 H. SOLLMANN, Hetv. chim. acta 26, 2253 (1943). 
R. ME1ER mid M. ALLG6WER, Exper. 1, 57 (1945). 

z F. E. LI.~nMAN~, Rev. suissc Zool. 5'2, 342 (1945). 
4 W. HUBER, ib, 5'2, 354 (1945). 
S E. A. COOPER, Bioch. J.  7, 186 (1913). 

G. T. MORGAN uud E . A .  CooeER, ib. 15, 587 (1921); J.  Soc. 
chem. Ind. 43, T. 352 (1924). 
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Wirkung verschiedener Chinone auf Bakterienkulturen 
und beobachteten, dab das bakterizide Verm6gen mit 
dem Aufstieg in der homologen Reihe geringer wird, 
w~ihrend bet den Phenolen die Kresole und insbesondere 
das Thymol stiirker bakterizid wirksam sind als des 
unsubstituierte Phenol. Dagegen zeigen Halogenderiva- 
te des Benzochinons st~irkere antibakterielle Wirksam- 
keit als dieses selbst. Das fl-Naphthoehinon ist st~irker 
aktiv als sein ~-Isomeres. Es zeigte sich, dab organische 
Fliissigkeiten, wie Peptonbrfihe, Ham oder Rinder- 
serum, die antibakterielle Wirkung sehr stark hemm- 
ten, weshalb nach Ansicht der Autoren Chinone als 
Desinfektionsmittel nieht in Frage kommen. COOPER 
und Mitarbeiter ~ versuchten auch den Wirkungsme- 
chanismus des antibakteriellen Verm6gens zu erfor- 
sehen und nahmen auf Grund yon Modellversuchen an, 
dab die Reaktion der Chinone mit Eiweil3stoffen und 
insbesondere mit Aminos~iuren fiir die bakterizide 
Wirkung verantwortlich set. 

Scheinbar angeregt durch die Entdeckung der bak- 
teriostatisehen Wirkung des Penieillins wurden in den 
letzten Jahren die zahlreichen Substanzen, die yon 
RAiSTRICK und Mitarbeitern in den Kulturfliissigkeiten 
yon verschiedenen Schimmelpilzen entdeckt worden 
waren, auf ihre Wirksamkeit gegenfiber Bakterien un- 
tersucht. OXFORD und RAISTRICK ~ prfiften die Hemm- 
effekte der Benzochinonderivate Fumigatin, Spinulo- 
sin und Citrinin, fiber welche im ersten Teile dieser Ar- 
beit sehon beriehtet wurde, auf Staphylococcus aureus,  
Vibrio  cholerae und Baci l lus  antracis,  und konnten fest- 
stellen, dab Fumigatin und Citrinin recht starke anti- 
bakterielle Wirksamkeit zeigen, w{ihrend die Aktivi- 
tiit des Spinulosins eine bedeutend geringere ist. In 
einer weiteren Arbeit untersuchte OXFORD 8 die anti- 
bakterielle Wirkung ether gr6Beren Anzahl yon syn- 
thetischen Derivaten des Benzochinons auf Staphylo-  

coccus aureus.  Wit entnehmen seiner Ver6ffentlichung 
auszugsweise die Tabelle I I I ,  die uns fiber die unter- 
schiedliche Aktivit~it der versehiedenen Benzochinon- 
derivate AufschluI3 gibt. 

Auf Grund von Tabelle I I I  lassen sich folgende Be- 
ziehungen ableiten. 1. 'Unter den gepriiften Chinon- 
derivaten nimmt das Fumigatin eine mittlere, des 
Spinulosin eine sehr niedrige Stellung bezfiglich ihrer 
Wirkung ein, d .h .  die natiirlichen Produkte wer- 
den von manchen synthetisehen Chinonderivaten weit 
tibertroffen. 2. Hydroxyleinffihrung in das Molektil 
bewirkt geringere Wirksamkeit; Methoxylgruppen 
steigern dagegen die Aktivitiit. Die meisten stark wirk- 
samen Chinone sind Derivate yon 4-Methoxy-tolu- 
chinon oder Dimethoxychinonen. 3. Die Annahme 

1 E. A. COOPER und S.D. NICHOLAS, J. Soc. chem. Ind. 46, 
T. 59 (1927). - E. A. COOPER und R. B. HAINES, Bioch. J. 23, 4 
(1930). 

2 A. E. OXFORD und H. RAISTR1EK, Chem. Industry 61, 128 
(1942). - H. RAISVRICK und G. SMITH, ib. 60, 8~8 (1941). - A. E. OX- 
FORD, ib. 61, 49 (1942). 

3 A. E. OXVORD, lb. 61, 189 (1942). 

yon COOPER (l. C.), dab eine Reaktion der Chinone mit 
Eiweigk6rpern bzw. deren Abbauprodukten, den 
Aminos{iuren, fiir den antibakteriellen Effekt der 
Chinonderivate verantwortlich zu machen set, wird 
dutch die Tatsache widerlegt, dab gerade die h6chst- 
wirksamen Substanzen eine nut geringe Tendenz zei- 
gen, mit Aminos{iuren oder Eiwei[~stoffen Verbin- 
dungen einzugehen. 

Tabelle I I I  
Totalhemmende Konzentration verschiedener Benzo- 
chinonderivate auf Staphylococcus aureus in Glukose- 

Peptonwasser 

Substanz 

p-Benzochinon 
Toluchinon 
4-Methoxy-toluchinon 
4-Oxy-toluchinon 
2, 5-Dimethoxy-benzochinon 
2, 5-Dioxy-benzochinon 
2, 6-Dimethoxy-benzochinon 
4, 6-Dimethoxy-toluchinon . 
4-Oxy-6-methoxy-toluchinon . 
6-Oxy-4-methoxy-toluchinon . 
4, 6-Dioxy-toluchinon 
3-Oxy-4-methoxy-toluchinon 

(Fumigatin) 
3, 6-Dioxy-4-methoxy-tolu- 

chinon (Spinulosin) 
Trimethoxy-totuchinon (Spi- 

nulosin-trimethyl/ither) 

Staphylococcus aureus 
Nr. 3570 

t Tag I 2 Tage 
(1 Tell in) 

12000 12000 
10000 10000 

400000 200000 
33000 12000 

100000 50000 
10000 

270000 48000 
600000 300000 

10000 10000 
150000 100000 

1.0000 

30000 20000 

6000 6000 

400000 200000 

.&hnliche Versuche wie die von OXFORD mit Benzo- 
chinonderivaten durchgefiihrten, stellte E. F. M6LLER 1 
mit einer Anzahl yon Naphthochinonderivaten an. Wir 
geben ebenfalls auszugsweise seine Resultate in Ta- 
belle IV wieder. 

Tabelle IV ist, wie man schon aus dem \Vert fiir das 
Fumigatin ersieht, nicht ohne weiteres mit der Ta- 
belle I I I  vergleichbar. Die Naphthochinonderivate wur- 
den von M6LLER an einem anderen Stamm yon 
Staphylococcus aureus geprfift als derienige, den OX- 
FORD verwendete. Aut3erdem arbeitete OXFORD mit 
Glukose-Peptonwasser, w~ihrend M6LLER seine Ver- 
suche auf synthetischem Medium durchffihrte, lde- 
sonders die letzte Tatsaehe fiillt ziemlich ins Gewicht. 
Nach einer Arbeit von OXFORD 2 vermindert der Pep- 
tongehalt der N~ihrl6sung die bakteriostatische Wir- 
kung yon Chinonen betr~ichtlich. Deshalb ist anzu- 
nehmen, dab die von M6LLER gefundenen Werte auf 
Peptonwasser-Glukose eine bedeutende Verminderung 
erfahren wfirden. Im iibrigen finden wit auch bet den 

1 Zit. bet K. ~¥ALLENFELS, Chemie ~7, 1 (1945). 
A. E. OXVORD, ]3ioch. J. 36, 438 (1942). 
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Naphthochinonen iihnliche Beziehungen zwischen 
Konstitution und Wirkung wie bei den Benzoehinonen, 
was auf einen gemeinsamen Wirkungsmechanismus 
schliegen l~13t. 

Tabelle I V 
Totalhemmende Konzentration verschiedener Naphtho- 
chinonderivate anf Staphylococcus aureus in synthe- 

tischem Medium 

Substanz 

2-Oxy-naphthochinon 
(Lawson) 

2-Methoxy-naphthochinon . 
5-Oxy-naphthochinon 

(Juglon) 
2-Oxy-3-methoxy-naphtho- 

chinon 
2, 3-Dimethoxy-naphtho- 

chinon 
2-Methyl-5, 8-dioxy-naphtho- 

chinon 
2-Methoxy-5, 8-dioxy-naphtho- 

chinon 
Shikonin 

2 - B r o m - 5 , 8 - d i o x y - n a p h t h o -  

c h i n o n  

2 - ~ t h y l - 3 - m e t h o x y - 5 , 8 - d i o x y -  

n a p h t h o e h i n o n  

2 - ~ t h y l - 3 , 7 - d i m e t h o x y - 5 , 8 -  

d i o x y - n a p h t h o c h i n o n  . . . 

~ N a p h t h o c h i n o n  

F u m i g a t i n  

Staphylococcus aureus Sg. 

2 Tage [ 4 Tage 

(1 Tell in) 

31000  

15000  

250000  

30000  

4 0 0 0 0 0 0  

7 7 0 0 0 0 0  

1 0 0 0 0 0 0  

2 0 0 0 0 0 0  

125000  

125000 

500000 
125000  

5 9 0 0 0  
b i s  

500000  

31000  

15000  

250000  

15000  

1 000 000 

2 0 0 0 0 0 0  

25000  

1 0 0 0 0 0 0  
b i s  

2 0 0 0 0 0 0  

31000  

31 000 

62000  

t 5 000 

59000  

Auffallend ist, dab die Derivate des Naphthazarins 
(5,8-Dioxynaphthochinon) eine besonders starke Ak- 
tivitiit zeigen. Das 2-Methylnaphthazarin ist das 
st~rkst wirksame Pr~iparat unter allen geprfiften Chi- 
nonen. Es ist m6glich, daft dies mit der F~ihigkeit der 
Naphthazarinderivate, sich leicht zu Dichinonen oxy- 
dieren zu lassen, also zwei verschiedene Oxydations- 
Reduktions-Systeme zu vereinen, zusammenhiingt. 

OH OH OH O O O 

, ~V~ ,  - 2 H  / /  - \ / 2 ~  - 2 H  J~-~ '~:  

+ - "  + 2 .  
I il il 

OH OH OH O O O 
Dihydro- Naphthazarin Dichinon 

naphthazarin 

Das neuentdeckte, schon im ersten Tell beschriebene 
Javanicin 1, das die st~irkste antibiotische Wirkung 

1 H. R. V. ARNSTEIN, A. H. COOK und M. S. LACEY, Nature 157, 
333 (1946). 

gegen Tuberkelbazillen haben soil, ist auch ein Naphtha- 
zarinderivat, das eine Azetonylgruppe als Substi- 
tuenten tf/igt, wodurch es besonders lipoidl6slich sein 
dfirfte, Vielleicht erkllirt das seine Aktivitiit gegenfiber 
sSurefesten, mit einer Waehsschicht umgebenen Mikro- 
organismen. 

WALLENFELS 1 stellt der Annahme von  COOPER, dab 
eine EiweiBwirkung der Chinone fiir deren antibak- 
terielles Verm6gen verantwortlich sei, eine eigene 
Theorie gegenfiber. Nach ihm erscheint es wahrschein- 
lich, dab diese W'irkung die Folge der Hemmung irgend- 
eines bakteriellen Enzymsystems ist, das ffir den Stoff- 
wechsel der Mikroorganismen unbedingt notwendig ist. 
Er denkt dabei an die Carboxylase oder ein verwandtes 
System, wobei er sich auf schon erw/ihnte Versuche 
von KUHN und BEINERT (bei WALLENFELS zit.) beruft. 
Die Obereinstimmungen erseheinen abet nicht sehr 
tiberzeugend. HOFFMANN-OSTENHOF und Mitarbeiter 
haben, wie schon im Abschnitt fiber Fermentwirkungen 
beschrieben, analoge Versuche an weiteren chinon- 
empfindliehen Fermentsystemen, die in Bakterien vor- 
kommen (Urease, Katalase und Papain), durchgeffihrt; 
die erhaltenen Wirkungsreihen zeigen aber keinerlei 
Ubereinstimmung mit den antibakteriellen Wirkungs- 
reihen, so dab ein urs~tchlieher Zusammenhang zwi- 
schen der Hemmung dieser Fermente und dem anti- 
biotischen Effekt fast ausgeschlossen erscheint. Immer- 
hill ist mit diesen Versuchen die Hypothese von 
WALLENFELS noch nicht widerlegt; es ist durchaus 
m6glich, dab die Hemmung eines noch nicht auf Chi- 
nonhemmung untersuchten, bei Bakterien lebens- 
wichtigen Enzymsystems - z. t3. die Pyruvodehydrase 
oder eine der yon WIELANI) als chinonempfindlich er- 
kannten, aber noch nicht grtindlich untersuchten De- 
hydrasen - die antibakterielle Wirkung bedingt. 

Neueste amerikanische Arbeiten* halten es fiir wahr- 
scheinlich, dab der antibiotische Wirkungsmechanis- 
mus der Chinone dutch die Blockierung yon SH- 
Gruppen in Fermenten und in ffir das Wachstum wich- 
tigen Metaboliten bedingt ist. Dies wird dadurch zu 
beweisen versucht, dab Cystein und iihnliche Substan- 
zen, im l~berschul3 dem NShrsubstrat zugesetzt, die 
Chinoneffekte aufzuheben imstande sind. Sicherlich 
spielt der geschilderte Mechanismus bei der Chinon- 
wirkung eine gewisse Rolle; mal3gebend dfirfte er aber 
nicht sein, denn sonst w/ire zu erwarten, dab die Wir- 
kungsreihen gegeniiber dem Bakterienwachstum und 
gegenfiber Urease und Papain, bei welchen Enzymen 
die V¢irkung auf die SH-Gruppen tats~tchlich die ein- 
zige sein dfirfte, gleichartig wRren, was nicht der Fallist. 

Um auch vom biologischen Standpunkt aus diese 
Fragen besser zu beleuchten, wurden am hiesigen Labo- 

1 I{. WALLF, NFELS, Chemie 57, 1 (1945). 
2 C. J. CAVALITO, J. biol. Chem. 164, o9 (1946). - C. A. COLL'tVELL 

und M. MCCALL, J. Bacteriol. 51, 659 (1946). 
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ra tor iurn x Modellversuche fiber die ~vVirkung von 
Chinonen auf niederorganis ier te  Tiere und auck ~uf 
Pflanzen durchgeffihrt .  Als Modellorganismen dienten 
uns Planaria gonocephala und Keimlinge von Lepidium 
sativum (Gartenkresse).  Planaria geh6rt  zu den Tur- 
bellarien (Strudelwiirrner),  und zwar zur Ordnung der  
Trikladen.  Planaria gonocephala is t  wegen ihres ein- 
fachen Baus, ihrer  Gr6Be und ihrer  groBen Verbre i tung 
einer der  bel iebtesten Versuchsorganismen ffir physio-  
logische Untersuchungen.  Chinone zeigten im all- 
gerneinen ~ui]erst s ta rke  Giftwirkung auf Planaria; die 
Wirkungsreihe ist  ~hnlich der  bei Staphylococcus aureus 
gefundenen;  so ist  der  stRrkst wirksarne Stoff das  
Naphthazar in .  Bei Untersuchung der  Dosiswirkungs- 
kurven  konnte  e indeut ig  festgestell t  werden, dab  der  
Mechanismus des Chinoneffekts kein einheit l icher ist. 
Bei hoher  t£onzentrat ion t r i t t  eine F ix ie rwirkung auf; 
die Tiere s terben fast  momentan  ab, ohne vorher  durch 
his tolyt ische ~Virkungen zu zerfallen. Bei niedrigeren 
Konzent ra t ionen  beobachte t  man  vor  dern Todese in t r i t t  
Gewebszerfall,  der  einen ftir einzelne Chinone spezi- 
fischen Verlauf  zeigt. DaB bei niederen und bei hSheren 
Konzent ra t ionen  verschiedene Mechanismen fiir die 
Wi rkung  maBgebend sind, ersieht man aus der gra- 
phischen Darste l lung tier Dosiswirkungskurve.  Bei dop- 
pel t  logari thrnischer Auf t ragung yon Konzent ra t ion  
und Todeszeit  erhAlt man  im al lgemeinen Gerade;  bei 
p-Benzochinon und Toluchinon, den einzigen Stoffen, 
die in 1/100rnolarer Konzen t ra t ion  noch wasserlSstich 
sind, f inder  man  bei  e twa z/lco0molarer einen deut l icken 
Knick  in der  Dosiswirkungskurve.  Aus den Versuchen 
l~Bt sick entnehmen,  dab bei tier Wirkung  von Chinonen 
auf  Planaria zurnindest  zwei verschiedene ~-~,fechanisrnen 
bete i l ig t  sind; die Fixierwirkung,  die bei hSherer Kon-  
zent ra t ion  vorherrschend ist, liiBt sich zwanglos als 
Eiweii~reaktion deuten,  Vielleickt en tspr icht  dieser 
Effekt  der  yon M~IER und ALLGOWER 2 beobachte ten  
Wirkung  hochkonzent r ier ter  ChinonlSsung auf Ge- 
webskul turen bei ihren Versuchen fiber die Mitose- 
hemmung durch Chinone. Der Chinoneffekt bei nie- 
derercn Konzent ra t ionen  bei Planaria kann noch nicht  
crkl~irt werden;  jedenfalls  is t  die Eiweil3wirkung hier 
nicht  dominan t ;  vielleicht hande l t  es sick um eine spe- 
zifische Ferrnnentkernrnung oder eine solche durch  die 
Ver~nderung des Oxyda t ions -Reduk t ions -Po ten t i a l s .  

Weniger  deutl ich,  aber  ~hnlick sind die Wirkungen,  
die auf dio Keirnung yon Gartenkresse  durch  Behand-  
lung mi t  Chinonen hervorgerufen werden. Auch kier  
scheinen die Mechanismen der  Keirnungshernrnung bei 
verschiedenen Konzent ra t ionen  verschiedener  Na~cur zu 
sein. 

Nat i i r l ich kann  man die bei diesen Modellorganisnlen 
erhal tenen Erfahrungen nu t  rnit grof3er Vorsicht  auf die 
Wirkung  der Chinone auf Bakter ien  fibertragen. I lnmcr-  
hin machen es diese Modellversucke wahrscheinlich,  
dab  auch die Aktivi tXt der  Chinone gegenfiber Bak- 
ter ien zusammengesetz ter  Na tu r  ist,  also neben der yon 
COOPER vermute ten  EiweiBwirkung auch noch, wie 
WALLENFELS annimmt,  Ferrnenthernmungen und viel-  
le icht  andere  noch nicht  bekannte  Effekte  ffir die 
Chinonkemmung des Bakter ienwachsturns  veran twor t -  
l ick sind. 

SchlieBlich wRre noch ein weiterer  Mechanismus zu 
iiberlegen. Eine grol3e Anzahl  yon Bakter ien  erzeugt  

1 L. v. BERTALANFFV, O. HOFFMANN-OSTENHOFUnd O. SCItREIER~ 
Nature 158, 948 (1946), - O. HOFFMANN-OSTENHOF und G. REIT- 
MAIER, Mh. Chem. (ira Druck). 

2 R. MELEE und M. ALLGOWER, Exper. 1, 57 (1945). 

v i t amin -K-ak t ive  Substanzen I. Es scheint,  dab diese 
Stoffe eine wichtige Rolte im Stoffwechsel der  Mikro- 
organismen spielen. Ffir Myobacterium paratuberculo- 
sum wurde fibrigens die Notwendigkei t  solcher Sub- 
s tanzen irn N~ihrrnedium als Wachs tumsfak toren  nach- 
gewiesen 2. Es w~ire nun m6glich, dab Chinone antagoni-  
stische Wirkungen auf Grund ihrer s t rukture l len  Ahn- 
l ichkeit  rnit diesen Wachs tumsfak to ren  besitzen. 

Die kanzerogemn Wirkungen der Chinone 

Die Fi ih igkei t  der  Chinone, Karz inome  zu erzeugen, 
is t  e rs t  se i t  ku rzem bekann t .  N. TAKIZAWA ~ ber ich te t ,  
daB bei  M5usen nach  verNiltnism~il3ig kurze r  t5gl icher  
P in se lung -de r  H a u t  mi t  1%ige r  benzol ischer  L6sung 
von Benzochinon oder  ~ -Naph thoch inon  Pap i l lome  
ents tehen,  die nach  e twa  200 Tagen  ill 1 5 - 2 0 %  der 
F~ille sich in Epi the l iome,  also b6sar t ige  Geschwfilste 
verwande ln .  Eine  gle ichar t ige  Behand lung  mi t  Phenan-  
th rench inon  erzeugt  wohl  auch Pap i l lome;  die Urn- 
wand lung  in mal igne  Geschwfilste konn te  aber  n icht  
beobach te t  werden.  

I n  d iesem Z usa mme nha ng  ist  ein Befund  in te ressant ,  
den KUHN und  BEINERT 4 be i  Un te r suchungen  fiber die 
W i r k u n g  krebser regender  Azofarbs toffe  e rha l ten  ha-  
ben.  Fr i ihe re  Versuche yon  KENSLER u n d  Mi tarbe i -  
te rn  s h a t t e n  ergeben,  dab  bei  versch iedenen  un te r -  
suchten Diarninen ein Z u s a m m e n h a n g  zwischen der  
k rebser regenden  W i r k u n g  und  e inem H e m m e f f e k t  ge- 
genfiber  Carboxylase  bes teht .  KENSLER ve rmu te t ,  dab  
O x y d a t i o n s p r o d u k t e  der  Diamine ,  die sogenannten  
Wurs t e r schen  F a r b s a h e ,  welche freie R a d i k a l e  dar-  
stellen,  sowohl fiir die F e r m e n t h e m m u n g  als auch ftir 
die K a rz inombi ldung  ve ran twor t l i ch  seien. Bei  Uber-  
pr i i fung der  Versuche yon  KENSLER fanden KUHN und  
BEINERT,  dab  die Wurs t e r schen  F a r b s a h e  ta tsSchl ich  
eine s t a rke  H e m m w i r k u n g  auf  die Aktivi t~i t  der  
Carboxylase  aus i ib ten ,  abe r  hShere O x y d a t i o n s p r o d u k t e  
ffir Carboxylase  noch  gif t iger  s ind  ats die  freien Rad i -  
kale.  Bei  genauerer  Un te r suchung  konn te  fes tgestel l t  
werden,  dab  die Subs tanz ,  die diese s t a rke  Ak t iv i t~ t  
en t fa l te t ,  wasserdampff l f ich t ig  ist,  Schliel31ich wurde  
der  Wi rks to f f  zur  eigenen (3berraschung der  Forscher  
e indeut ig  als p -Benzochinon  ident i f iz ier t .  KUHN und 
BEINERT ve rmuten  auf  Grund  dieses Befundes,  d a b  das 
Chinon der  wahre  Krebse r reger  ist, der  aus  den so- 
genann ten  kanzerogenen  Azofarbs tof fen  im K6rper  
en t s t eh t .  Chinon selbst  erzeugt ,  perora l  gegeben,  wohl  
keine Karz inome,  aber  die Auto ren  meinen,  es komme 

I H. J. ALMQUIST, L. F. IOENTLER und F. MECCH U Proc. Soc. 
cxp. Biol. Med. 38, 336 (1938). 

z D.'W. V¢OOLLEY und J.  R. MCCAr¢TEa, ib. 45, 357 (1940). - 
VgI. auch B. C. J.  G. KNIaHT, Vitamins and Hormones 3, 105 (I945). 

3 N. TAKIZAWA, Proc. Imp. Acad. (Tokyo), 16, 309 {1940). 
4 R. KuHN und H. BEINERT, Bet. dtsch, chem. Ges. 76, 904 

(1943). 
5 C. J. KEnSLEE, S. 0 .  DEXTER und C, P. RHOADS, Cancer. Res. 

2, 1 (194~2). - C. J. KENSLER, N. F. YOUNG und C. P. RHOADS, 
J. biol. Chem. 143, 465 (194~), 
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vieIleicht gerade darauf an, dab durch die besonderen 
Affinitiiten der genannten Farbstoffe oder ihrer Re- 
aktionsprodukte zu bestimmten Gewebselementen im 
K6rper Chinon an solchen Stellen des Organismus ira- 
met wieder neu entsteht, die durch perorale oder auch 
parenterale Verabreichung des Chinons nicht erreicht 
werden kSnnen. Sic vermuten auch, dab die Versuche 
yon TAKIZAWA die wahre Wirksamkeit des Chinons 
nicht voll erkennen lassen, da auch bei perkutaner 
Zufuhr des Chinons, ebenso wie auf anderen Wegen, 
der K6rper imstande ist, das Chinon anderw~trts zu 
entgiften, bevor es seine kanzerogene Wirksamkeit voll 
entfalten kann. 

Die RoIle der natiirlich vorkommenden Chinone 

Wie schon im ersten Tell gesagt, ist fiber die Funk- 
tion und fiber die Bedeutung vieler Chinone ftir die 
Organismen, yon denen sie erzeugt werden, noch nichts 
bekannt. Ffir eine Anzahl von Bakterien- und Pilz- 
farbstoffen chinoider Struktur ist eine atmungs- 
katalytische Funktion erwiesen oder zum mindesten 
sehr wahrscheinlich gemacht. Dasselbe gilt auch ffir 
das Hallachrom und auch fiir manche Farbstoffe der 
Echinochromgruppe. Allerdings dfirfte die Rolle der 
Chinone als Atmungskatalysatoren, wie sie yon 
0PARIN 1 und frfiher schon yon PALLADIN 2 ffir Pfianzen 
allgemein postuliert wurde, nach neueren Befunden 
ziemlich fibersch~itzt worden sein. WohI sind Mono- 
wie auch Polyphenoloxydasen imstande, Phenole zu 
Chinonen zu oxydieren, welche bei der AtInung als 
Wasserstoffakzeptoren fungieren k6nuten, um dann 
wieder durch die Oxydasen aufoxydiert zu werden. 
Diesem Mechanismus kommt abet nach Unter- 
suchungen aus der Schule yon SZENT-GY~RGYI wenig 
Wahrscheinlichkeit zu. BANGA a ffihrt dazu unter an- 
derem folgende Grfinde an: Phenoloxydasen finden 
sich nur etwa in der H~ilfte aller Pflanzen, obwohl alle 
Pflanzen atmen. Welters geht die Verteilung dieses 
Fermentes nicht mit der Atmungsintensit/it parallel. 
Die gebildeten Chinone seien auch chemisch zu reaktiv, 
um mit dem Leben der Pflanzen vereinbar zu sein. 
Alle diese Griinde sprechen daftir, dab die Phenol- 
oxydasen unter physiologischen Bedingungen gar nicht 
wirken und ihnen im Pftanzenleben eine ganz andere 
Funktion als die Teilnahme an der Atmung zukommt. 
Nach Angabe der ungarischen Autoren werden in der 
intakten Pflanze iiberhaupt keine Chinone gefunden. 
BANGA nimmt an, dab das chinonerzeugende Ferment- 
system erst bei der Besch/idigung der Pflanze in Aktion 
tritt, wobei das entstehende Chinon eindringende Mikro- 
organismen t6tet und durch Gerbung yon Proteinen 
die Pforte der Invasion verschliel3t. 

1 A. OPARIN, Bioch.  Z. 182, 155 (1927). 
2 W. PALLADIN, Ber.  d tsch,  bot.  Gcs. 30, 104 (1912). 
a 1. BANOA und E.  PHILLIPPOT, Hoppe-Scylc rs  Z. physiol .  Chem. 

'258, 147 (1939). - Vgl. auch A. v. SZENT-GYORGYI und  K. VaE- 
TORISZ, Bioch. Z. 283, 236 (1931). 

Ein interessanter, das besprochene Gebiet beriih- 
render Befund wurde kiirzlich yon WARBURa und 
LOTTGENS 1 mitgeteilt. Wie bekannt,  i s t  yon grtinen 
Pflanzenzellen abgetrennte Chloroplastensubstanz 
nicht mehr imstande, Kohlens~iure photoehemiseh zu 
reduzieren. Die Forscher haben nun feststellen k6nnen, 
dag derartige Chloroplastensubstanz bei Belichtung 
Chinon unter Abspaltung yon molekularem Sauerstoff 
reduzieren kann. Es wird ausdrficklich betont, dab 
diese photochemische Reaktion nieht an die Struktur 
der Chloroplasten gebunden ist. Die photochemische 
Wirksamkeit der chlorophyllhaltigen Granula ver- 
schwindet bei Dialyse gegen Wasser und I/il3t sich 
durch Zugabe von Chlorionen und anderen Anionen 
Wiederherstellen. Ob wires  hier nur mit einem in vitro 
funktionierenden System z u t u n  haben, oder ob den 
Chinonen bei der Kohlens/iureassimilation der Pflanzen 
eine entseheidende Rotle Zukommt, werden wohl kfinf- 
tige Versuche entseheiden mfissen. 

An dieser Stelle wurde vor kurzem von WIGGLES- 
WORTH z fiber eine interessante Funktion yon Chinonen 
berichtet. Die Cuticula mancher Insekten ist, wie 
schon lange bekannt ist, reich an phenolischen Sub- 
stanzen. Vorhandene Oxydasen sollen nun diese Phe- 
nole zu Chinonen oxydieren, welche das Eiweig der 
Exocuticula dutch Gerbung in eine hornige, braune, 
unl6sliehe und wasserabstogende Substanz verwan- 
deln, die dazu beitragen soll, die Austrocknung der In- 
sekten zu verhindern. 

Toxikologie der Chinone 

Die Giftwirkungen der Chinone auf h6here Tiere und 
auf den Menschen sind, wie nicht andcrs zu erwarten, 
komplexer Natur. Nach iilteren Versuchen yon 
SCHULZ a und COHN 4, die die Wirkungen yon Benzo- 
chinon und anderen Chinonderivaten an Fr6schen, 
Kaninchen und Hunden studierten, k6nnen wir zu- 
mindest drei verschiedene Effekte der Chinqne unter- 
scheiden: 1. MethSmoglobinbildung und dadurch St6- 
rung der Atmung, was bis zu Erstickung fiihren kann, 
2. durch eine Wirkung auf das Zentralnervensystem 
verursachte klonische Krttmpfe und 3. lokale Gewebs- 
schttdigungen (Nekrosen usw.) sowie Nierenschttdi- 
gungen. 

Die Meth~moglobinbildung durch Chinone wurde ins- 
besondere yon HEUBNER~ und seiner Schule genauer 
untersueht. HEUBNER fiihrt die Reaktion des Htimo- 
globins bzw. des OxyhSmoglobins mit dem Chinon auf 
das Bestehen einer Spannung zweier Redoxsysteme 

1 0 .  WARBURG und W. Lf2TTGENS, Naturwiss .  3Z, 161 und 301 
(1944). 

V. B, WmGLESWOnT~, Exper .  2, 210 (1946). 
a O. SCHVLZ, Inaug.-Diss . ,  Ros tock  1892. 
4 S. CotiN, Inaug.-Diss . ,  KSnigsberg  1893. 
s Vgl. dazu  das  Sammel re fe ra t  yon  W. HEU~NER, Erg,  Physiol .  

43, 9 (1940). 
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zurfick. Das Chinon wird teilweise zum Hydrochinon 
reduziert und oxydiert dadurch die zweiwertiges Eisen 
enthaltenden Blutfarbstoffe H~moglobin und Oxy- 
h~imoglobin zum Meth~moglobin, dessen Eisen drei- 
wertig ist. Eine Untersuchung der Meth~tmoglobin- 
bildung durch verschiedene Chinone, die kfirzlich in 
Zusammenarbeit  mi t  dem Wiener pharmakologischen 
Inst i tut  durchgefiihrt wurde ~, ergab allerdings, dab 
das Redoxpotential  der einzelnen Chinone nicht ab- 
solut ffir das Meth~imoglobinbildungsverm6gen mal]- 
geblich ist; so ist das fl-Naphthochinon, das ein ge- 
ringeres Redoxpotential  hat als das p-Benzochinon, 
ein stiirkerer Methiimoglobinbildner als dieses. Met- 
h~imoglobin kann die Funktionen des H~imoglobins 
nicht ausffihren, wodurch der Erstickungstod bei h6- 
heren Meth~imoglobinkonzentrationen im Blut erkl~irt 
wird. 

13ber die Wirkungen der Chinone auf das Zentral- 
nervensystem liegen nut  ~ltere Untersuchungen vor. 
Vielleicht werden die Chinoneffekte am besten durch 
die Versuche von S. BAGLIONI 2 illustriert: Ein Frosch 
wird unter Ausschaltung des Herzens mit  einer Mi- 
schung yon gleichen Teilen defibriniertem, koliertem 
Ochsenblut und physiologischer Kochsalzl6sung, der 
der zu prfifende Giftstoff beigefiigt ist, v o n d e r  Aorta 
communis aus durchspiilt, wobei ein rhythmisch ar- 
beitender Motor die Rolle des Herzens iibernimmt. Bei 
einer Chinonkonzentration yon 1:600 in der Blut- 
mischung ger~t der Frosch nach 2-3 Pumpenst6i3en in 
unaufh6rliche fibrillXre Zuckungen, die manchma] sogar 
tetanischen Charakter annehmen. Die Zuckungen tre- 
ten auch in einem Bein mit  durchsehnittener Arteria 
ischiadica auf, was den Ursprung vom Zentralnerven- 
system beweist. Auf das Stadium der fibrill~tren Zuk- 
kungen folgt Ersch6pfung und schliel31ich Tod. 

Die Gewebssch~digungen wie auch die toxischen 
Effekte an den Nieren (Nekrosen im paraglomul~ren 
Nierenanteil) dfirften eine Folge der Eiweil3wirkungen 
der Chinone sein. Genaue Untersuchungen liegen hier 
noch nicht vor. 

I m  allgemeinen scheint es, als ob die Derivate des 
~-Naphthochinons eine geringere toxische W'irkung 

1 O. HOFFMANN-OSTENHOF, W. WBIs und O. KRAUPP, Mh. Chem. 
(im Druck). 

S. t3AGLIONI, Z. allg. Physiol. 3, 818 (I900). 

haben als die des p-Benzochinons. Wegen ihrer Vit- 
amin-K-Aktivi t~t  ~a rden  eine Anzahl yon Naphtho- 
chinonderivaten genauest auf ihre pharmakologisehen 
Eigenschaften untersucht;  es wurde festgestellt I, dab 
zwischen der Dosis, welche Vitaminmangelerschei- 
nungen heilt, und der sch~idlichen Dosis noch eine 
grSflere Spanne offenbleibt, so dab eine toxische Wir- 
kung yon Vitamin-K-Pr~tparaten kaum jemals be- 
obachtet wurde. 

Fragt  man zum SchluB nach der therapeutischen 
Anwendung yon Chinonen, so l~Bt der gegebene 0ber-  
blick leicht verstehen, dab sie noch sehr begrenzt ist. 
Es ist aber anzunehmen, dab die hervorragenden anti- 
bakteriellen Eigenschaften einiger Chinone doch frtiher 
oder sp~ter klinische Verwertung finden werden; ins- 
besondere das Javanicin,  aber auch andere Derivate 
des Naphthazarins berechtigen zu diesbeziiglichen 
Hoffnungen. 

Die biochemische Funktion der Chinone erfordert 
auch im Interesse einer Erweiterung therapeutischer 
Anwendung noch einen Ausbau sowohl der synthe- 
tischen Methoden zur Darstellung neuer substituierter 
Chinone, insbesondere kondensierter Systeme, als auch 
des Studiums der allgemeinen und spezifischen Wir- 
kungen dieser Stoffgruppe. 

T h e  f i r s t  p a r t  o f  t h i s  s u r v e y  g i v e s  a s h o r t  b u t  c o m p l e t e  
description of all quinones hitherto found as natural prod- 
ucts. The substances with vitamin-K-activity and the 
echinochromes are treated in special chapters. In the 
second part  the author deals with some biochemical and 
pharmacological effects due to quinone derivatives. The 
reactions with proteins and the inhibition effects on 
certain enzymes are discussed. Special stress is laid on 
the carcinogenous effects and the antibiotic activity 
of some quinones. The author tries to give an explan- 
ation of the acting mechanism of the latter based partly 
on his own recent experiments. The survey is concluded 
with a chapter on the toxicology of the quinones. 
Though quinones--save the substances with vitamin-K- 
act ivi ty--unti l  now were not used very much in thera- 
peutics, there is hope that  with further investigation on 
this subject some of the mentioned substances will prove 
of clinical value. 

1 Vgl. z. B. M. B. SHIMKIN, J. Phannacol.  exper. Therap. 71, 210 
(1941). 


