[15. 1X. 1954]

Typhusstimme (Vi-Bhatnagar und den bei uns isolierten
Stamm Z 47), einen etwas weniger virulenten Paraty-
phus-C-Stamm (Hirschfeld} und zwei fiir den Menschen
schwach pathogene Stimme (S. gallinarum und S. bal-
lerup). Die Lipoide wurden den Bakterien durch ein
frither beschriebenes Verfahren® entzogen und die Phos-
phatide durch Fillen mit Azeton bestimmt. Die Er-
gebnisse, in Prozent auf Trockensubstanz berechnet,
sind in der folgenden Tabelle geschildert:
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Stamm 7 47 Vi-Bhat-|Hirsch-|S. galli-|5. balle-
nagar | feld jnarum| rup
Virulenz J R B o of I I S S I T 4 + -
% azetonléslicher
Lipoide . . 5,01 1,29 | 2,85 948 1,01
% Phosphatide 0,14 | 0,21 | 0,81 | 0,57 | 1,07
% Gesamtlipoide 5,15 1,50 3,66 110,05 | 2,08

In bexzug auf die Neutrallipoide kdnnte man aus die-
sen Ergebnissen keinen Zusammenhang mit Virulenz
feststellen, was aber die Phosphatide anbetrifft, kann
man ein deutliches Absinken mit dem Steigen der Viru-
lenz beobachten. Nur bei S. gallinarum ist der Phos-
phatidgehalt etwas geringer. Deren Lipoide unterschei-
den sich fiberhaupt von den Lipoiden anderer Typhus-
bakterien, woriiber wir an einer anderen Stelle berichten
werden.

Es muss hier hervorgehoben werden, dass unsere Be-
funde im Gegensatz mit den Tatsachen, die fiir sdure-
feste Bakterien bekannt sind, stehen, und mit der Viru-
lenz mioglicherweise nichts Gemeinschaftliches haben
und vielleicht nur speziesbedingt sein kénnten. SEIBERT,
LoNg und MorReELEYZ2, MARTIN?, und ASSELINEAU* fan-
den, dass virulente Stimme von M. tuberculosis bedeu-
tend mehr Lipoide enthalten als nichtvirulente Stimme.
Diese Unterschiede beziehen sich auf die mit Chloroform
extrahierten Lipoide, die als Hauptbestandteil Mycol-
sdure enthalten. Auf Grund unserer bisherigen Unter-
suchungen kann man annehmen, dass in den azeton-
dther-alkohol- und chloroformlgslichen Lipoiden von
Typhusbakterien derartige Lipoide nicht vorhanden
sind. Die Virulenz miisste hier durch andersartig ge-
staltete Faktoren bedingt sein.

Es kann méglich sein, dass auch die komplex gebun-
denen Lipoide eine Rolle bei der Virulenz von Typhus-
bakterien spielen. BoiviNn und MEeSrROBEANU? fanden,
dass die O- und Vi-Antigene eine bedeutende Menge
komplex gebundener Fettsiuren enthalten, liber deren
Natur noch nichts Niheres bekannt ist. Wir isolierten
unlidngst aus den komplex gebundenen Lipoiden eines
stark virulenten Stammes eine Fraktion fliissiger Fett-
sduren, deren Neutralisationsiquivalent auf das Vor-
handensein hochmolekularer Fettsduren schliessen ldsst
und deren biologische Wirkung ebenfalls gepriift werden
miisste.

S. CMELIK

Zentvales Hygienisches Institut dev Universitdt Zagreb,
Jugosiawien, den 18. April 1954.

1 5. (usLik, Z. physiol. Chem. 290, 146 (1952); 293, 222 {1953).

2 F. B. Ssisert, E. R. Loxg und N. MoriLEY, J. infect. Dis. §3,
175 (19383).

3 G. J. MARTIN, J. Amer. Chem. Soc. 60, 768 (1938).

4 J. AssELINEAU, Progrés Explor. Tuberc. 5, 20 (1952).

5 A, Bowin und L. Mesropeanvu, C. r. Acad. Sci. 2046, 1416
{1938); C. r. Soc. Biol. 128, 5, 9 {1938).
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Summary

Researches on lipids from various strains of the
Salmonella group showed that in the content of neutral
lipids there is no difference bztween virulent and not
virulent strains, Virulent strains contain by far less
phosphatides than not virulent or weakly virulent
strains.

Komplex-Stabilitit und tuberkulostatische
Aktivitiit einiger 8-Oxychinolinderivate®?

ERLENMEYER, BAUMLER und RoTH? haben kiirzlich
eine Arbeitshypothese iiber den Zusammenhang zwi-
schen Komplexbildungsvermogen und tuberkulostati-
scher Aktivitdt verdifentlicht. Wir sind auf Grund
unabhidngiger Versuche auf #dhnliche Ergebnisse ge-
kommen.

Wir vermuteten, dass das 8-Oxychinolin und isostere
Verbindungen ihre Wirkung durch kompetitiven Ant-
agonismus entfalten. Sie vermogen als Cu-oxinat die
Co-prosthetische Gruppe eines Enzymsystemes der
Mycobakterien zu stéren und so das Co auszutauschen.

Die hypothetische Reaktion ist

Enzym.Co + Oxin, Cu &= Enzym.Cu + Oxin, Co,
deren Gleichgewichtskonstante

{Enzym. Cu] - [Oxin, Co]

K= [Enzym. Co] + [Oxing Cu]

Setzen wir nun die Stabilititskonstanten der einzelnen
Reaktionsteilnehmer ein und beachten, dass bei jeder
Oxinverbindung dasselbe Enzymsystem angegriffen
wird (und so das Verhiltnis der Stabilitidtskonstanten
auch konstant bleibt), so gelangen wir zu der Gleichung

KOxinzCo )
KOxin2Cu

K =£%

Die Auswahl der zu untersuchenden Verbindungen
(praparative Einzelheiten siehe?) geschah teils mess-
technisch bedingt, teils so, dass ein moglichst grosser
Bereich tuberkulostatischer Aktivitit gefasst wurde.

Wir bestimmten die Stabilitit der Cutt-Komplexe
polarographisch, die der Co*++-Komplexe spektro-
photometrisch. Wir vermuten ndmlich auf Grund der
Untersuchungen von WARBURG#, dass in den Lebens-
vorgingen das stirker zur Komplexbildung befdhigte
Cott++-Ion teilnimmt. Wir haben die Stabilitit der
Cut+-Komplexe mit einem Polarographen, Typ Radio-
meter PO 3e, in 0,1 M KNO, gemessen. Diec Ergebnisse
sind in der Tabelle zusammengefasst. Es ist interessant,
zu bemerken, dass amino- und karboxylsubstituierte
8-Oxychinolin-Derivate keine Halbwellenpotential-Ver-
schiebung verursachten; das steht im Einklang mit
ihrer sehr geringen in-vitro-Aktivitit.

-1 Vorgetragen an der Organisch-Chemischen Konfercnz des
Vereines ungarischer Chemiker, 27. September 1953.
2 11I. Mitteilung: Acta chim. Hungarica (im Druck).
3 H. ERLENMEYER, J. BAuMLER und W. Rotx, Helv. chim. Acta
36, 941 {1953).
4 O. WaRBURG, Schwermetalle als Wirkungsgruppen von Fermen-
ten (Berlin 1946).
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[EXPERIENTIA VoL, X/9]

. KcofKc In-vitro-tuberkulo-
Nr. Verbindung Keg = 100 | K¢o = 10m _‘1’ 0‘xu statische Hemm-
B konzentration

1 5,7-Dijod-8-oxychinolin. . . . . . . . 15,4 6,5 8,9 Mol/10 000

2 5 -Oxychinoxalin . e e e e 14,6 7.8 6,8 Mol/80 000

3 3,7-Diallyl-8- oxychmohn . 14,7 8,5 6,2 Mol/160 000

4 8-Oxychinolin . . 12,7 74 5,3 Mol/640 000

5 8-Oxychinolin-7- karbonsaureathylester . 15,1 9,8 5,3 Mol/640 000

6 8-Oxychinolin-7- karbonsaurehydra21d 17,1 i1,8 5,3 Mol/640 000

7 7-Allyl-8-oxychinolin . 16,4 111 5,3 Mol/1 280 000

8 5-Methyl-8-oxychinolin . 16,2 10,2 5,7 Mol/1 280 000

9 Isonikotinsiurehydrazid. . 14,3 11,3 3,0 Mol/6 400 000

Die Konstante fiir den Cu-Oxin-Komplex fillt mit dem
K,-Wert von ALBERT ef al.! zusammen. Wir miissen
aber vermuten, dass unsere Konstante einen K -K,-Wert
darstellt, da die polarographische Methode unmittelbar
diese liefert. Die Dissoziation des Cu-Oxin-Komplexes
verliuft hochstwahrscheinlich nicht in 2 Stufen, sondern
bloss in einer, da eine zweite Welle im Polarogramm
nicht nachweisbar ist. Dass die Diskrepanz mit den
Messungen von ALBERT éf al. nicht messtechnisch be-
dingt ist, zeigt, dass unser mit der selben Methode
gemessener Isonikotinylhydrazid-Cu-Komplexwert in
sehr guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
ERLENMEVYER et al. steht.

Die Cot+t-Komplexstabilitat konnte polarographisch
nicht bestimmt werden, da das Cot*++-Ion nur in Gegen-
wart von Komplexbildnern stabil ist. Wir waren so ge-
zwungen, die Stabilititen spektrophotometrisch mit der
Methode P. JoB? zu bestimmen.
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Die Ergebnisse, welche aus der Tabelle und seiner
graphischen Darstellung ersichtlich sind, zeigen, dass
die Stabilitdt der Cutt- oder Cot*++t-Komplexe als Funk-
tion der tuberkulostatischen Aktivitit in sich keine
Regelmissigkeit aufzeigt.

Wenn wir aber die Funktion Kc,7++/Kc, ™t darstel-
len, so sehen wir, dass das Steigen dieses Wertes von
10-8® bis 102 mit dem Steigen der in-vitro-Aktivitit?
von Mol/10000 bis Mol/6400000 verbunden ist. Die Er-

1 A. Ausert, M. J. Gisson, 5. D. Russo, Brit. J. exp. Pathol. 31,
425 {1950), und 34, 119 (1953).

2 P. JoB, Ann. Chim. 9, 118 {1928).

3 Die in-vitro-Aktivitit wurde auf dem Hg,Rv-Stamm in Dubos-
schem Nihrmedium durch das Mikrobiologische Institut der Uni-
versitat Szeged ermittelt, wofiir wir Herrn Prof. Dr. G. Ivirovics
und Herrn Dr. I. Koczka auch an dieser Stelle Dank sagen.

gebnisse der Messungen bestitigen somit unsere Hypo-
these und unterstiitzen experimentell auch die feineren
Vorstellungen von ERLENMEYER und Mitarbeitern. Ob
die Giiltigkeit dieser Hypothese auch fiir andere Kom-
plexbildner-Typen als 8-Oxychinolin besteht, bleibt
dahingestellt.

Mixros Vaypa und TaMAs NOGRADI

Organisch-Chemisches Institut dev L. Eédtvds Universi-
tit, Budapest, und Forschungsinstitut fitv Phavmazeutische
I'ndustrie, Budapest, den 7. November 1953,

Summary

Based on polarographic viz. spectrophotometric
determinations of the stabilities of several Cu¥+- and
Co**++ hydroxyquinolin complexes it has been shown
that a correlation exists between the quotient of complex-
stabilities Kottt/ Koyt and antitubercular activity
{cf. table and graph). This supports the hypothesis that
the 8-hydroxyquinolin derivatives and analogues act
by competitive antagonism; the Cutt-hydroxy-qui-
nolates are able to replace Co in a prosthetic group of
Mycobacterium-enzyme with Cu.

Purification de la pénicillinase de Bacillus cerens

La pénicillinase, enzyme adaptatif produit par cer-
taines bactéries, inactive les pénicillines* en hydrolysant
leur liaison f lactamique. La préparation de cet enzyme
a été entreprise par divers investigateurs, a partir de la
pénicillinase extra-cellulaire produite par des micro-
organismes aérobies {B. subtilis, B. ceveus, B. licheni-
Jormis)2.

Sa purification partielle fut obtenue par application
de méthodes diverses:

- concentration par dialyse de deux jours, & froid?,

~ adsorption sur Filter Cel, puis élution en milieu am-
moniacal?,

— précipitations isoélectriques, et relargage par le sulfate
d’ammonium?.

! Y. P. ABrauaM, The Enzymes, Vol. 1, part. 2, chap. 37 (Aca-
demic Press Inc., New-York 19..), p. 1170.

2 J, UnGAR, Nature 154, 236 (1944). — E. S, DurHig, J. Gen.
physiol, 1, 370 (1947).

3 R. G. Benedict, W. H. Scamipr et R. D, CocuiLL,
Biochem. 8, 377 (1945).

4 R. D. Housewricur et R. J. Hexry, ]. Biol. Chem. 167, 553
(1947), — G. A. Lerace, J. F. Morcax et M. E, CamperLL, J. Biol.
Chem. 168, 465 (1946).

5 J.F.Morcax et M. E. CampELL, J. Biol. Chem. 169, 377 (1947).
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