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Zusammen/assung 

In einer genetisch nachweisbar polyploiden Familie 
von Saccharomyces wurden der Gesamtgehalt  an freien 
intrazellulRren AminosRuren.und die Geschwindigkeit der 
Zellteilungen in AbhXngigkeit der Ploidie bestimmt. Es 
liess sich zeigen, dass die Geschwindigkeit der Zellteilun- 
gen yon der Ploidie nicht beeinflusst wird, wiihrend der 
Gesamtgehatt an freien intrazellul/iren Aminos/inren sich 
direkt proportional mit  der Zunahme der Ploidie ver- 
gr6ssert (Verhi~Itnis 1 : 1). 
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Verte i lungskoef f i z i ent  u n d  bakter iz ide  W i r k u n g  
y o n  P h e n o l e n  und  a r o m a t i s c h e n  A l k o h o l e n  

Die Bedeutung des Verteilungsgleichgewichtes zwischen 
Zellipoiden (Cytoplasmamembran) und w/issriger Phase 
flit die \Virksamkeit  eines Arzneimittels wurde vielfach 
dargelegt und iindet in neuerer Zeit wieder vermehrte  
BeachtullgL Nur yon wenigen Autoren ist diese Denkweise 
konsequent auch bet der Eillwirkung yon Desinfektions- 
mit teln au~ ]3akterien angewandt worden ~'3,4'5, obgleieh 
in homologen Serien (bet Phenolen, Alkoholen u. a.) den 
bakteriziden Wirkungen gewisse Stoffeigenschaften in 
auffRlliger Weise parallel laufen: WasseflOslichkeit, Er- 
niedrigung der Oberflfichenspannung, Dampfdruck, Ver- 
teilungskoeffizient (Konzentration in lipophiler Phase/ 
Konzentration in Wasser) ~. 

]3ei AbtCtungsversuchen an t3akterien stellten wir ganz 
allgemein lest 6, dass yon den gepriiften Phenolen und 
aromatischen Alkoholen um so geringere Konzentrat ionen 
zur Erreichung eines best immten Mortalitiitsgrades nbtig 
waren, je geringer die "WasserliSslichkeit einer Verbindung 
war. Damit  kamen wir vorerst  zum gleichen Resultat  wie 
FERGUSON 2. Dieser bezeichnete den Quotienten 

gepriifte, molare Konzentrat ion 

"Wasserlbstichkeit in tool 

als (thermodynamische) Aktivit/~t und zeigte am Beispiel 
dmr Alkohole (Methyl- bis Octyl-), dass trotz sehr verschie- 
denen gepriiften Konzentrat ionen die Aktivi t~ten unge- 
f~thr gleich waren. ALLAWALA und I~IEGELMAN 3 kamen bei 
der Untersuchung ether grCsseren t~eihe yon Phenolen 
zum gleichen Schluss. 

Besonders aafschlussreich zeigten sich bet der Priifung 
die aromatischen Alkohole. Erwartungsgem~ss stellten 
wit folgende Wirkungssteigerung fest: 
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BenzylMkohol < fl-Phenytaethylalkohol < y-PhenyI- 
propylalkohol. Neben dieser Verl~tngerung tier Seitenkette 
suchten wir auch mit  Hilfe yon Kernsubsti tution zu wirk- 
sameren Verbindungen zu kommen und stellten p-Chtor- 
benzylalkohol nnd p-Chlor-fl-phenylaethylalkohol dar. 
Die beiden chlorierten Alkohole und y-Phenylpropyl- 
alkohol sind unseres Wissens noch nicht auf ihre bakte- 
rizide Wirkung geprfift worden. Bet diesen chlorierten 
Alkoholen fanden wir nun, dass die Wirksamkeit  sich 
nicht, wie eigentlich zu erwarten gewesen w~re, umgekehrt  
proportional zur ~VasserlSslichkeit verhielt. So erziclten 
wir zum Beispiel mit  einer 0,3% (0,021 tool) -LCsung VOlt 
p-Chlorbenzylalkohol (WasserlCstichkeit bet + 3°C = 
0,021 tool) einen gleichen Mortalit~.tsgrad wie mi t  ether 
0,2%-LCsung (0,013 mol) yon p-Chlor-fl-phenylaethyl- 
alkohol (WasserlCslichkeit ~ 0,0294 mot). Die nach FER- 
GUSON berechneten Aktivit~ten st immen somit nicht tiber- 
ein : p-Chlorbenzylalkohol = 1,0, p-Chlor-fl-phenylaethyl- 
alkohol -- 0,44. Mit Hilfe der Verteilung zwischell Wasser 
und Hexall als lipoider Phase konnte das Problem jedoch 
gelCst werden. Die erwiihnten, gleich stark bakterizid 
wirkenden Konzentrationen ergaben nach dcr Verteihmg 
folgendes Bild (s. Tabelle). 

Die bet der Verteilung zwischen Wasser and Hexan yore 
letzteren aufgenommenen Mengen sind also ann~ihernd 
gleich. )khnliche Zusammenh~nge ergaben die Priifullgen 
yon Phenolen: Von substituierten Monophenolcn und 
Mono~thern yon Diphellolen, die gteichc \VasserlCslichkeit 
besitzen, sind die Monophenole dank besserem Verteilungs- 
koeffiziellten wirksamer, t~ICHARDSON und ~{EID 4 kamen 
bet a-o~-Di-p-hydroxyphenylalkanen und SI-IuI¢IS und 
TALLMAN 6 bet aliphatischen Hg-Verbindungen ebenfalls 
zur Ansicht, dass der Verteitungskoeffizient yon aus- 
schlaggebendem Einfluss auf die bakterizide "~¥irksam- 
keit  ist. 

Auf Grand dieser ~Resultate l~sst sich die Regel auf- 
stellen, dass verschiedene, in wiissriger LSsung vorhandene 
Konzentrationen yon Phenolen und aromatischen Alkoholen 
eine gleiche baklerizide Wirkung ausiiben, wenn bet der Ver- 
teilung zwischen Wasser und einer lipophilen Phase in der 
Lipoidphase gleiche molare Konzentrationen erhalten 
werden. Diese Regel kann in erster Annfiherung flit die 
Bewertung yon phellolischen und alkoholischon Des- 
infektionsmitteln gebraucht werden, indem wie Iolgt ver- 
fahren wird : 

c~, set die in w~ssriger LCsung vorgegebene Konzen- 
tration (in mol), CL die Konzentrat ion in tier Lipoidphase 
nach der Verteilung. Den Quotienten c,jcL bezeichnen 
wir vorlXufig als ¢AktivitXtsindex~). Bet der Festlegung 
der lipoiden Phase ist die erhaltene Zahl ffir einen be- 
s t immten StofI immer gleich. Mit d e n ,  AktivitXtsindizes ~) 
als Stoffkonstanten werden nun die in wAssriger LCsullg 
vorgegebenen Konzentrationen c~ der zu vergleichellden 
Substanzen so lange ge~ndert, bis gleiche Konzentrationen 
in der Lipoidphase erhalten werden. Die auf diese Weise 
errechneten, verschiedenen Konzentrationen der zum Ver- 
gleich stehelldell Phenole oder aromatischen Alkohole 
werden mine ungefiihr gleiche bakterizide Wirkung ans- 
fiben. Da das phenolische Hydroxyl  auch gegentiber Bak- 
terien reaktionsfihiger ist, kCnnen die Phenole and aroma- 
tischen Alkohole nicht in der gleichen Reihe behalldett 
werden. Da ferner Phenolat-Ionen nicht bakterizid 
wirken (dies wird durch unsere Versuche erneut bestAtigt), 
miissell Phenole in undissoziimrter Form vorliegen, bzw. es 
darI nur tier undissoziierte Anteil beriicksichtigt werden. 

Bet den in Frage stehenden Verbindungen sind zwei 
Gesichtspunkte ftir die bakterizide ~¥irksamkeit mass- 
gebend: 
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t p-Chlorbenzylalkohol . . . . . . . . . . . . . . .  
p-Chlor-fl-phenylaethylalkohol . . . . . . . . . . .  

Konzentration in 

Wasser [ Hexan 
i 

0,0105 tool [ 0,0106 tool 
0,0037 tool I 0,0091 tool 

Verteilungs- 
koeffizient 

1,0 
2,5 

1) Die  Wi rkung  s te ig t  mi t  zunehmender  Lipoidl6slich- 
keit.  

2) Die Subs tanz  muss  in Wasser  gel6st  sein, dami t  die 
Molekfile i ibe rhaup t  an  die hydrophi le  Aussenschicht  der  
Bakter ienzel le  gelangen kSnnen.  

Aus  diesen beiden,  sich widersprechenden P u n k t e n  
erg ib t  sich be im Anst ieg in e iner  homologen  Reihe  fol- 
gende S i tua t ion :  Bei  der  l[3berschreitung eines gewissen 
Ver te i lungskoeff iz ienten  kann  eine wei tere  Subs t i tu t ion  
im K e r n  oder  eine wei tere  Verl / tngerung der  Sei tenket te  
die Lipoidl6sl ichkei t  (gemessen a m  Vertei lungsgleich-  
gewicht)  nur  noch unwesent l ich  erhShen. Gleichzeit ig 
wird aber  die Wasser l6s l ichkei t  st i irker erniedrigt .  An 
dieser Stelle einer  homologen  Re ihe  muss  ein Wirkungs-  
abfall  e intre ten.  Denn  die zu ger inge "Wasserl6slichkeit der  
Verb indung  e r laub t  es n ich t  mehr ,  genfigend Molekiile an  
die Grenzfl~che der  Zelle heranzubr ingen.  Folgl ich ist  es 
such  n ich t  m e h r  m6glich, die gleiche Konzen t r a t ion  in den 
Zell ipoiden zu erreichen,  wie be im n~chst  n iederen Homo-  
logen. Es  h~ngt  nat i i r l ich yon der  Resis tenz der  geprt if ten 
Bak te r i ena r t  ab, bei welcher  Verb indung  einer homologen  
t l e ihe  der V~qrkungsabfall e int r i t t .  

Diejenige Subs tanz  wird  also am bes ten  wirken, die bei 
gent igender  Wasser l6sl ichkei t  sich zum gr6ssten Teil  in 
der  Lipoidphase  anre ichern  kann.  Als solche Verb indung  
k a n n  tier zu fas t  0 ,5% in Wasser  15sliche p-Chlor-fl- 
pheny lae thy la lkoho l  beze ichnet  werden,  denn er er re icht  
bei der  Ver te i lung  zwischen "Wasser und H e x a n  eine 3real 
h6here  Konzen t r a t i on  in der  Lipoidphase.  Dieser aroma-  
t ische Alkohol  diirf te deshalb als neues, bakter iz ides  
und wenig toxisches Mit te l  fiir viele Verwendungs-  
m6gl ichkei ten  geeignet  s e i n  (wie zum Beispiel  fli t  die 
S te r i lha l tung  oder  Konserv ie rung  yon  Injekt ionsl6sun-  
gen). I n  der  Phenolre ihe  zeigt  p-Chlor-m-kresol  ebenfalls 
~thnliche Rigenschaf ten  beztiglich Wasserl6sl ichkei t  und 
hohem Verte i lungskoeff iz ienten zwischen l ipophiler  und 
w~ssriger Phase.  

Unsere  Abt6 tungsversuche ,  durchgef t ihr t  an  mehreren  
g rampos i t iven  und g r amnega t i ven  Tes tbakter ien ,  s t i i tzen 
somi t  aueh  die H y p o t h e s e  einer  L ipo idschranke  T in der  
Grenzfl/iche der  Bakter ienzel le .  Die Verwendung  yon 
H e x a n  zur  E r m i t t l u n g  des Verte i lungsgleichgewichtes  ist 
nur  als grobes Modell  zu be t rachten .  

H.  HESS und P. SPEISER 

.Pharmazeutische Anstal t  der Universitiit Basel, 3, Sep- 
tember 1958. 

S u m m a r y  

The  r61e of the  par t i t ion  coefficient  for the  bacter ic idal  
eff iciency of phenols  and a romat ic  alcohols is stressed. I t  
is pos tu la ted  t h a t  these compounds  ill any  concent ra t ion  
should h a v e  ident ical  bacter ic idal  effects if they  a t t a in  the  
same mola r  concent ra t ion  in a l ipoid phase  af ter  distri-  
but ion.  I t  is proposed to use this  pos tu la te  for a new 
approach  to tes t  phenolic and alcoholic disinfectants.  
p-chloro-f l -phenetyl  alcohol  reveals  a high bacter ic idal  
effect due to  a favourab le  d is t r ibut ion  coefficient com- 
bined wi th  a wa t e r  solubi l i ty  of near ly  0.5%. 

7 p. MITCtlELL und J. MOVLE, J. yen. Microbiol. 5, 981 (1951). 

Oxidat ive  P h o s p h o r y l a t i o n  and N i t r o g e n  
F ixa t ion  by Cel l -Free  E x t r a c t s  of the  

A z o t o b a c t e r  

Several  invest igators  (SLATER, TlSSlERES and SLATER, 
ROSE, and OCHOA 1) have  demons t ra t ed  coupled ox ida t ive  
phosphorylat ion by f ract ionated ex t rac t s  of Azotobacter 
vinelandii. HYNDMAN et El.2 using crude ex t rac t s  of the  
same organism coupled phosphory la t ion  wi th  the  oxida-  
tion of molecular  hydrogen.  HARTMAN, ]~RODIE, and 
GRAY s found tha t  the addi t ion of A T P  and Mg++ stabi-  
lized the very  labile oxidat ive  phosphory la t ion  sys tem in 
sonic extracts  of this organism. Some inves t iga tors  h a v e  
a t t r ibu ted  the  failure to obta in  cell free p repara t ions  of 
the  azotobacter  tha t  will consis tent ly  incorpora te  N~ 5 to  
a lack of a readily avai lable  energy source. Therefore,  the  
capabi l i ty  of a cell free prepara t ion  of A.  vinelandii O, 
prepared by the method  ofHARTMAN, BRODIE, andGRAvS, 
to fix N~ ~ was determined.  

Table 1 

Substrate 

Succinate . . . 
Fumarate . . . 
at-Ketoglutarate 

Oxygen 
vatoms 

7 . 3 ~  8.0 
8.5--10.0 
6 . 1 ~  7.1 

A Pi &moles 

3-0--4.0 
3.1--4-5 
2.9--4.4 

P]O ratio 

0-41--0.50 
0.36--0.45 
0.47---0,61 

Each flask contained l*O ml dialyzed cell extract (14 mg protein), 
20 p~moies substrate, 12 [xmoles phosphate, ~5 ~moles NaF, 15 t~moles 

MgCI 2. 
Acceptor system: 5 [zmoles mannose + 3 mg hexokinase and 2.5 
vmoles ADP. Gas phase: air. Incubation time: 10 minutes. APi 
indicates inorganic phosphate disappearance. All values have been 

corrected for endogenous respiration. 

The  techniques  described by  these inves t iga tors  were 
used for growing cells of A.  vinelandii 0 and for the pre- 
para t ion  of the crude cell free extract .  P ro te in  was es t im-  
a ted by  the biuret  react ion of OORNALL et al. 4 and in- 
organic phosphate  in the TCA soluble f ract ion of the  
react ion mixture  by  the me thod  of FISKE and SUBBA- 
ROW ~. The N~ a concentra t ion was de te rmined  by  measur-  
ing the  ra t io  of mass 28/29 in a Consolidated Nier  mass  
spectrometer .  Oxygen  uptake  was de te rmined  by  the  con- 
vent ional  "Warburg method.  Tile react ion t ime  var ied  
f rom 10 to 20 minutes  and was s topped by  add i t ion  of 
0-5 ml  of 20% TCA. 
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