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Typhusst~mme (Vi-Bhatnagar und den bei uns isolierten 
S tamm Z 47), einen etwas weniger virulenten Paraty-  
phus-C-Stamm (Hirsehfetd) and zwei ffir den Menschen 
schwach pathogene St~mme ( S. gallinarum und S. bal- 
lerup). Die Lipoide wurden den Bakterien dutch ein 
friiher beschriebenes Verfahren x entzogen und die Phos- 
phatide dutch FAllen mit  Azeton best immt.  Die Er- 
gebnisse, in Prozent  auf Trockensnbstanz berechnet,  
sind in der folgenden Tabelle geschildert:  

Summary 

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

[ Vi-Bhat-Hirsch.!S;:::~i-[S.nagar feld ~lle - Stamm Z 47 . - ~  

Virulenz ! + + +  + + +  + +  + + - -  
% azetonl6slicher 

Lipoide 5,01 1,29 2,85 9,48 1,01 
% Phosphatide . . 0,14 0,21 0,81 0,57 1.07 
% Gesamflipoide 5,15 1,50 3,66 10,05 2,08 

In bezug auf die Neutrall ipoide k6nnte man aus die- 
sen Ergebnissen keinen Zusammenhang mit  Virulenz 
feststellen, was aber die Phosphat ide  anbetrifft ,  Mann 
man ein deutliches Absinken mit  dem Steigen der Viru- 
lenz beobachten. Nur bei S. gallinarum ist der Phos- 
phat idgehal t  etwas geringer. Deren Lipoide unterschei- 
den sich t iberhaupt yon den Lipoiden anderer Typhus-  
bakterien, worfiber wir an einer anderen Stelle berichten 
werden. 

Es muss hier hervorgehoben werden, dass unsere Be- 
funde im Gegensatz mit  den Tatsachen,  die Ifir s~ure- 
feste Bakterien bekannt  sind, stehen, and mit  der Viru- 
lenz m6glicherweise nichts Gemeinschaftliches haben 
und vielleicht nur speziesbedingt sein k/3nnten. SEIBERT, 
LONG und ~ [ O R E L E Y  2, M A R T I N  3, u n d  A S S E L I N E A U  ~ fan- 
den, dass virulente St~mme yon M. tuberculosis bedeu- 
tend mehr Lipoide enthalten als nichtvirulente St~mme. 
Diese Unterschiede beziehen sich auf die mit  Chloroform 
extrahier ten Lipoide, die als Hauptbes tandte i l  Mycol- 
s/iure enthalten.  Auf Grund unserer bisherigen Unter-  
suchungen kann man annehmen, dass in den azeton- 
Xther-alkohol- und chloroformlSslichen Lipoiden yon 
Typhusbakter ien  derart ige Lipoide nicht  vorhanden 
sind. Die Virulenz miisste bier durch andersart ig ge- 
stal tete :Faktoren bedingt sein. 

Es kann m6glich sein, dass auch die komplex gebun- 
denen Lipoide eine Rolle bei der Virulenz yon Typhus-  
bakterien spielen. BolvlN und MESROBEANU s fanden, 
dass die O- und Vi-Antigene eine bedeutende Menge 
komplex gebundener Fettsi iuren enthalten,  fiber deren 
Natur  noch nichts N/theres bekannt  ist. Wit  isolierten 
unl/~ngst aus den komplex gebundenen Lipoiden eines 
stark virulenten Stammes eine Frakt ion fltissiger Fe t t -  
siiuren, deren Neutral isat ionsl iquivalent  auf das Vor- 
handensein hochmolekularer  Fetts~iuren schliessen 1/~sst 
und deren biologische Wirkung ebenfalls geprtift werden 
mfisste. 

S. ~MELIK 

Zentrales Hygienisches Institut der Universittit Zagreb, 
Jugoslawien, den 18. April  1954. 

K o m p l e x - S t a b i l i t f i t  u n d  t u b e r k u l o s t a t i s c h e  
A k t i v i t i R  e i n i g e r  8 - O x y c h i n o l i n d e r i v a t e  t'2 

ERLENMEYER, B.~UMLER und ROTH 3 haben kfirzlich 
eine Arbei tshypothese fiber den Zusammenhang zwi- 
schen KomplexbildungsvermOgen und tuberkulostat i -  
scher AktivitAt ver/Sffentlicht. Wir  sind auf Grund 
unabh~ngiger Versuche auf ~ihnliche Ergebnisse ge- 
kommen.  

Wit  vermute ten ,  dass das 8-Oxychinolin und isostere 
Verbindungen ihre Wirkung dutch kompet i t iven  Ant-  
agonismus entfalten.  Sie vermSgen als Cu-oxinat  die 
Co-prosthetische Gruppe eines Enzymsystemes  der 
Mycobakterien zu stSren und so das Co auszutauschen. 

Die hypothet isehe Reakt ion ist 

Enzym.Co + Oxin~ Cu ~ Enzym.Cu + Oxin 2 Co, 

deren Gleichgewichtskonstante 

K = [Enzym. Cu] • [Oxin~ Col , 
[Enzym. Co] • [Oxin~ Cu] 

Setzen wir nun die Stabiti tAtskonstanten der einzelnen 
Reakt ionstei lnehmer ein und beachten, dass bei jeder 
Oxinverbindung dasselbe Enzymsys tem angegriffen 
wird (und so das VerhAltnis der Stabi l i t~tskonstanten 
auch konstant  bleibt), so gelangen wir zu der Gleichung 

K = k KOxin2C° 

KOxin2Cu 

Die Auswahl der zu untersuchenden Verbindungcn 
(pritparative Einzelheiten siehe 2) geschah tells mess- 
technisch bedingt,  tells so, dass ein m6glichst grosser 
Bereich tuberkulostat ischer  Akt ivi t l i t  gefasst wurde. 

Wit  bes t immten die Stabilit i i t  der Cu++-Komplexe 
polarographisch, die der Co+++-Komplexe spektro- 
photometrisch.  \Vir ve rmuten  n~mlich auf Grund der 
Untersuchungen y o n  ~VARBURG 4, dass in den Lebens- 
vorgiingen das st/irker zur Komplexbi ldung bef/ihigte 
Co+++-Ion te i lnimmt.  Wir  haben die Stabilit~kt der 
Cu++-Komplexe mi t  einem Polarographen, Typ  Radio- 
meter  PO 3e, in 0,t IV[ KNOa gemessen. Die Ergebnisse 
sind in der Tabelle zusammengefasst.  Es ist interessant, 
zu bemerken, dass amino- und karboxylsubst i tuier te  
8-Oxychinolin-Derivate keine Halbwellenpotent ial-Ver-  
schiebung verursachten;  das s teht  im Einklang mi t  
ihrer sehr geringen in-vitro-Aktivit~tt. 
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Nr. 
........ in-vitro-tuberkulo- 

Verbindung KCu = l0 n KCo = 10 m *xc°t~XCu statische Hemm- 
: 10-x 

konzentration 

5, 7-Dij od-8-oxychinolin 
5-Oxychinoxalin 
5, 7-Diatlyl-8-oxychinolin 
8-Oxychinolin 
8-Oxychinolin-7 -karbonsAureiithylester 
8-Oxychinolin-7-karbonsAurehydrazid 
7-Allyl-8-oxychinolin 
5 -Methyl-8 -oxychinolin 
lsonikotins~urehydrazid.  

15,4 
14,6 
14,7 
12,7 
15,1 
17,1 
16,4 
16,2 
14,3 

6,5 
7,8 
8,5 
7,4 
9,8 

11,8 
11,1 
10,2 
11,3 

8,9 
6,8 
6,2 
5,3 
5,3 
5,3 
5,3 
5,7 
3,0 

Mol/lO 000 
Moll80 000 
MoI/160 000 
Mol/640 000 
Mol]640 000 
Mol/640 000 
Mol/l  280 000 
Mol/1 280 000 
Mol/6 400 000 

Die K o n s t a n t e  ffir den  C u - O x i n - K o m p l e x  f~tllt m i t  d e m  
K~-Wer t  y o n  ALBERT et aIA z u s a m m e n .  W i r  mi i s sen  
a b e r  v e r m u t e n ,  dass  u n s e r e  K o n s t a n t e  e i n e n  K v K 2 - W e r t  
da r s t e l l t ,  d a  die  p o l a r o g r a p h i s c h e  M e t h o d e  u n m i t t e l b a r  
diese l ie fer t .  Die  Di s soz ia t ion  des  C u - O x i n - K o m p l e x e s  
verl~tuft  h 6 c h s t w a h r s c h e i n l i c h  n i c h t  in  2 S t u f en ,  s o n d e r n  
b loss  in  e iner ,  d a  e ine zwei te  ~¥el le  i m  P o l a r o g r a m m  
n i c h t  n a c h w e i s b a r  ist.  Das s  die  D i s k r e p a n z  m i t  d e n  
M e s s u n g e n  y o n  ALBERT et al. n i c h t  m e s s t e c h n i s c h  be-  
d i n g t  ist ,  zeigt ,  dass  u n s e r  m i t  d e r  s e l b e n  M e t h o d e  
g e m e s s e n e r  I s o n i k o t i n y l h y d r a z i d - C u - K o m p l e x w e r t  in  
s eh r  g n t e r  I J b e r e i n s t i m m u n g  m i t  d e n  E r g e b n i s s e n  v o n  
ERLENMEYER et al. s t e h t .  

Die  C o + + + - K o m p l e x s t a b i l i t / i t  k o n n t e  p o l a r o g r a p h i s c h  
n i c h t  b e s t i m m t  we rden ,  d a  das  Co+++-Ion n u t  in  Gegen-  
w a r t  y o n  K o m p l e x b i l d n e r n  s t ab i l  ist .  W i t  w a r e n  so ge -  
z w u n g e n ,  die S t a b i l i t / i t e n  s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h  m i t  de r  
M e t h o d e  P.  JOB 2 zu b e s t i m m e n .  
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Die Ergebn i s se ,  we lche  aus  de r  T abe l l e  u n d  se ine r  
g r a p h i s c h e n  D a r s t e l l u n g  e r s i c h t l i c h  s ind ,  zeigen,  da s s  
die S t a b i l i t ~ t  de r  Cu++- o d e r  C o + + + - K o m p l e x e  als  F u n k -  
t ion  de r  t u b e r k u l o s t a t i s c h e n  A k t i v i t A t  in  s ich ke ine  
Rege lm/ i s s igke i t  au fze ig t .  

W e n n  wi r  a b e t  die F u n k t i o n  KCo+++/KCu ++ da r s t e l -  
len, so s ehen  wir,  dass  das  S te igen  dieses W e r t e s  y o n  
10 -8,9 bis  10 -a  m i t  d e m  S te igen  de r  i n - v i t r o - A k t i v i t ~ t t  a 
yon  Mol /10000  bis  M o l / 6 4 0 0 0 0 0  v e r b u n d e n  ist .  Die  E r -  

t A. ALBERT, M. J. GIbsON, S. D. RUBBO, Brit. J. exp. Pathol. 31, 
425 (1950), und 34, 119 (1953). 

P. JoB, Ann. Chim. 9, 113 (1928). 
a Die in-vitro-Akti~dt~t wurde auf dem HaTRv-Stamm in Dubos- 

schem Nfihrlnedium durch das Mikrobiologische Institut der Uni- 
versit~it Szeged ermittelt, wofiir wir Herrn Prof. Dr. G. Iv~ 'owcs  
und Herrn Dr. I. KOCZKA auch an dieser Stelle Dank sagen. 

gebn i s se  de r  M e s s u n g e n  be s t / i t i gen  s o m i t  u n s e r e  H y p o -  
t he se  u n d  u n t e r s t f i t z e n  e x p e r i m e n t e l i  a u c h  die f e ine ren  
V o r s t e l t u n g e n  y o n  ERLENMEYER u n d  M i t a r b e i t e r n .  Ob 
die G i i l t i gke i t  d iese r  H y p o t h e s e  a u c h  ffir a n d e r e  K o m -  
p l e x b i l d n e r - T y p e n  a ls  8 - O x y c h i n o l i n  b e s t e h t ,  b l e i b t  
d a h i n g e s t e l l t .  

MIKL6S VAJDA u n d  TA~X.IXs N6GRJLDI 

Organisch-Chemisches Institut der L. Egtv6s Universi- 
tilt, Budapest, und Forschungsinstitut [itr Pharmazeutische 
Industrie, Budapest, den 7. November 1953, 

Summary 

B a s e d  on  p o l a r o g r a p h i c  viz.  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  
d e t e r m i n a t i o n s  of t h e  s t ab i l i t i e s  of seve ra l  Cu++- a n d  
Co +++ h y d r o x y q u i n o l i n  c o m p l e x e s  i t  h a s  b e e n  s h o w n  
t h a t  a c o r r e l a t i o n  ex i s t s  b e t w e e n  t h e  q u o t i e n t  of complex -  
s t ab i l i t i e s  Kc+++/Kcu ++ a n d  a n t i t u b e r c u l a r  a c t i v i t y  
(cf. t a b l e  a n d  g r aph ) .  T h i s  s u p p o r t s  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  
t h e  8 - h y d r o x y q u i n o l i n  d e r i v a t i v e s  a n d  a n a l o g u e s  ac t  
b y  c o m p e t i t i v e  a n t a g o n i s m ;  t h e  C u + + - h y d r o x y - q u i -  
n o l a t e s  a re  ab le  t o  r ep l ace  Co in  a p r o s t h e t i c  g r o u p  of 
M y e o b a c t e r i u m - e n z y m e  w i t h  Cu. 

Purification de la p6nicillinase de B a c i l l u s  c e r e u s  

L a  p6nic i l l inase ,  e n z y m e  a d a p t a t i f  p r o d u i t  p a r  cer- 
t a i n e s  bac t6r ies ,  i n a c t i v e  les  p6nic i l l ines  t en  h y d r o l y s a n t  
l eu r  l i a i son  fl l a c t a m i q u e .  L a  p r 6 p a r a t i o n  de ce t  e n z y m e  
a 6t6 e n t r e p r i s e  p a r  d ive r s  i n v e s t i g a t e u r s ,  ~ p a r t i r  de la 
p6n ic i l l inase  e x t r a - c e l l u l a i r e  p r o d u i t e  p a r  des  micro-  
o r g a n i s m e s  a6 rob ies  (B. subtilis, B. cereus, B. licheni- 
]ormis) 8. 

Sa  p u r i f i c a t i o n  p a r t i e l l e  fu r  o b t e n u e  p a r  a p p l i c a t i o n  
de  m 6 t h o d e s  d i v e r s e s :  
- c o n c e n t r a t i o n  p a r  d ia tyse  de d e u x  jours ,  5, f roid  a, 
- a d s o r p t i o n  su r  F i l t e r  Cel, pu is  61ution e n  mi l ieu  am-  

m o n i a c a P ,  
- p r d c i p i t a t i o n s  i so6lec t r iques ,  e t  r e l a rgage  p a r  le su l fa te  

d ' a m m o n i u m  5. 
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