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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. 

1 E. C. SLATER, Repts. 3rd Intern. Congr. Biochem. Brussels, 264 
(1955). - A. TISS~ER~:S and E. SLAa'ER, Nature 176, 736 (1955). - 
I. A. Rose and S. OCltOA, J. biol. Chem. 2CO, 807 (1956). 

L. A. HYND~tAN, R, H, BuRros, and P. W. WILSON, J. Baet. 65, 
522 (1953). 

a p. E. HAP.TMAN~ A.F. BRODIE, and C.T. GRAY, J. Baet. 74, 
a19 (1957). 

4 A. C. GORNALL, C . J .  ]3ARDAWILL, and M. M. DAVID, J .  biol. 
Chem. 177, 751 (1949). 

C. H. FIsKE and Y. SUBI3AROW, J. biol. Chem. aS, 875 (19~5). 
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Table I I  

[ExPERIENTIA VOL. XIV/1O] 

Exposure time 

15 min 

20 rain 
20 min 

Conditions 

Subst ra te :  20~tmotes a-ketogtutarate.  Dialyzed extract.  Acceptor system: 
5 txmoles glucose + 3 mg hexokinase + 2-5 t~moles ADP 
Similar conditions. Mannose subs t i tu ted  tor glucose in the  acceptor system 
Similar conditions. Undialyzed ex t rac t  subs t i tu ted  for dialyzed ex t rac t  

P/O ratio 

0-45--0-50 

0-38--0.48 
0.47--0.55 

Atom percent 
N~ '~ excess 

0-020--0-028 

0.021--0.031 
0.030--0-031 

Each flask contained 1.0 ml extract (15 mg protein), 20 [xmoles substrate, 12 [xmoles phosphate, 30 [xmoles NaF, 15 ~moles MgClz. Gas phase: 
10% N~ 5 (32 atom excess), 20% 03, 70% He. Other conditions were described in Table I. 

T h e  d a t a  in  T a b l e  I show t h e  ef fec t  of s u b s t r a t e  on  oxi-  
d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n .  T h e  P / O  ra t ios  o b t a i n e d  w i t h  
suec ina te  a n d  f u m a r a t e  as s u b s t r a t e s  agree  w i t h  those  ob-  
t a i n e d  b y  HARTMAN, BRODIE, a n d  GRAY 3. A l t h o u g h  t h e  
P /O  r a t i o s  w i t h  a - k e t o g l u t a r a t e  were c o n s i s t e n t l y  h i g h e r  
t h a n  w i t h  these  two  subs t r a t e s ,  t h e y  n e v e r  r e ached  t h e  
va lues  r epo r t ed  b y  these  au thors .  E x p e r i m e n t s  w i t h  dia-  
lyzed  a n d  u n d i a l y z e d  e x t r a c t s  gave  a p p r o x i m a t e l y  t he  
s a m e  P / O  values .  However ,  u n d i a l y z e d  e x t r a c t s  d id  show 
a smal l  p h o s p h a t e  u p t a k e  in t h e  absence  of a d d e d  accep-  
tor .  T h e  r e p l a c e m e n t  of m a n n o s e  b y  glucose in t h e  ac- 
c e p t o r  s y s t e m  did  n o t  a l t e r  t he  P ]O rat io .  

The  a t o m  pe rcen t  N~ ~ excess  d a t a  p r e s e n t e d  in Tab le  II, 
i nd i ca t e  a sma l l  b u t  s ign i f i can t  i n c o r p o r a t i o n  of N~ 5. 
S u b s t i t u t i o n  of o t h e r  s u b s t r a t e s  for  ~ - k e t o g l u t a r a t e  h a d  
no  effect  in  t he  a m o u n t  of N~ 5 inco rpo ra t ed .  A l t h o u g h  all 
e x t r a c t s  s t ud i ed  c o n s i s t e n t l y  showed  a P / O  r a t i o  in t h e  
r anges  i n d i c a t e d  for  t h e  va r i ous  sys tems ,  n o t  all e x t r a c t s  
i n c o r p o r a t e d  N~ ~. 

W e  conc lude  t h a t  p r ev ious  a t t e m p t s  to  o b t a i n  cons is t -  
e n t  f i xa t i on  of N~ 5 b y  cell free e x t r a c t s  of the  a z o t o b a c t e r  
(see, for example ,  MAGEE a n d  BURRIS ~) d id  n o t  ar ise  f rom 
lack  of o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n .  

Supported in part by grant E-1417 from the National Institutes 
of Health, Public Health Service. 
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Madison, Wise., (U.S.A.),  May  15, 7958. 

Zusammen[assung 

Zellfreie E x t r a k t e  y o n  Azotobacter vinelandii 0 w u r d e n  
au f  ih r  V e r m 6 g e n  zur  o x y d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g  n n d  
S t i cks to f f ix i e rung  u n t e r s u c h t .  O b w o h l  alte P rApa ra t e  die 
F~Lhigkeit zu r  o x y d a t i v e n  P h o s p h o r y l i e r u n g  besassen  u n d  
einige d a v o n  in de r  Lage  w a r e n  S t i cks to f f  zu f ixieren,  
k o n n t e  zwischen  den  b e i d e n  Vorg i ingen  - u n t e r  den  ge- 
s ch i l de r t en  e x p e r i m e n t e l l e n  B e d i n g u n g e n  - ke ine  Abh~tn- 
g igke i t  g e f u n d e n  werden .  

e W. E. MAGEE and R. H. BURRIS, J. Bact. 71, 635 (1956). 

Eintritt und Mechanismus  
phagenhernmender Wirkungen 

Versch iedene ,  yon  uns  I au fge fundene ,  p h a g e n h e m m e n d e  
Stoffe  bes i t zen  W i r k u n g e n  gegeni iber  T 1 P h a g e n  u n d  
n i c h t  gegeni iber  d e n  a n d e r e n  Col iphagen ,  a n d e r e  zeigen 

1 L. NEIPG W. KoNz und R. MEIER, Exper. 13, 74 (1957). 

e ine W i r k s a m k e i t  gegen T1, a, 5 u n d  ~, n i c h t  au f  die 
T,, 4, ~ P h a g e n .  E s  schien  zur  A u f k l ~ r u n g  dieser  W i r -  
k u n g s s p ez i f i t g t  e rwt insch t ,  die W i r k u n g s b e d i n g u n g e n  sol- 
che r  S u b s t a n z t y p e n  g en au e r  abzukli~ren.  Es  w u r d e  zu- 
nAchs t  die zei t l iche Re l a t i on  des  W i r k u n g s e i n t r i t t e s  zu 
P h a g e n -  u n d  B a k t e r i e n e n t w i c k l u n g  u n t e r s u c h t .  

Abb. 1. 15858]E + Coli 207 1 : 60 + Phagen 10 ~ in Difco Bouillon 6% 
(Pr~parat Konzentration 1 : 5000). 

Bakterien- Kontrolte 
Phagen- Kon trolle 
Prfiparaten- Kontrolle . . . . . . . . .  
Bakterien + Phagen + PrSparat . . . . . . . . . . . . .  

Mi t  Hilfe  de r  y o n  u n s  ~ n g e w a n d t e n  M e t h o d e  d e r  At -  
m u n g s m e s s u n g  n a c h  WARBURG is t  diese U n t e r s u c h u n g  
le ich t  u n d  s icher  du rchzu f i i h r en .  

Methodih. I m  H a u p t r a u m  des  W arb u rg g e f~s s e s  bef in-  
d e t  s ich  die B a k t e r i e n k u l t u r  in  Difco Bou i l lon  6 % ;  ira 
1. A n h a n g  die P h a g e n s u s p e n s i o n .  E i n  zwei te r  A n h a n g  
d i e n t  zu r  A u f n a h m e  de r  W i r k s u b s t a n z .  Das  Mi t te l s t i i ck  
des Warburggef~tsses  wi rd  zur  N e u t r a l i s a t i o n  des en t s te -  
h e n d e n  CO2 m i t  K O H - L 6 s u n g  besch ick t .  Warburgge f~ss  
u n d  M a n o m e t e r  w e r d e n  m i t  O 3 du rch l f i f t e t  u n d  bei  37 ° C 
im W a r b u r g a p p a r a t  e ingeh~ngt .  N a c h  e r fo lg t em Tempe-  
r a t u r a u s g l e i c h  u n d  E r r e i c h e n  des gewt in sch t en  Bak te r i en -  
w a c h s t u m s  (E insaa t ) ,  we rden  die P h a g e n  u n d  d a n a c h ,  in 
b e s t i m m t e n  I n t e r v a l l e n ,  die ~Vi rksubs tanz  zugek ipp t .  Als 
T e s t o r g a n i s m e n  wAhlten wir :  


