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In l~ortsetzung unserer in den ~riiheren Mitteilungen dieser Reihe 
beriohteten Versuche fiber den EinfluB verschiedener Chinonderivate ~uf 
die Aktivit~t von Enzymsystemen h~ben wir nunmehr Untersuchungen 
fiber die Wirkungen dieser Substunzen auf die Amyl~sen des Speichels 
und des Pankreassaftes durchgeffihrt. 

Uber ttemmungs- bzw. Ak~ivierungserscheinungen bei Amylasen wurde 
berei~s yon verschiedenen Autoren beriehtet; eine Reihe organischer 
Stoffe, wie insbesondere Formaldehyd, Tannin sowie einige Amine einer- 
seits, Schwerme~allsalze ~nderseits, erweisen sich ~ls typische I-Iemmstoffo 
der Amylasewirkung. I-Iingegen sind als Aktiv~toren ffir die St~rke- 
spaltung durch Amylasen vor allem Chlor- und Bromionen, welters in 
geringerem M~l~e auch andere Anionen, und schliel~lieh ~ueh manche 
Proteine und Aminos~uren erk~nnt worden. Hopkins 1 schreibt ~llerdings 
in einem jfingst erschienenen Refer~t fiber dieses Gebiet die ~ktivierenden 
Wirkungen sogen~nnten Salzeffekten zu; die Aktivierung wfirde also 
durch ErhShung der LSslichkeit, der ])ispersion oder der St~bilit~t des 
Enzymkomplexes zustande ]~ommen. 

])as Verhalten der Chinone gegenfiber der Wirksamkeit yon Amylase- 
pr~p~r~en erschien uns vor ~llem bus zwei Grfinden yon Interesse: wir 
wollten anatog zur Problemstellung unserer ffiiheren Arbeiten fiber die 
Wirkung yon Chinonen auf die A~tivit~t bestimmter Enzyme unter- 
suchen, ob eine P~rallelit~t zwisehen der Beeinflussung der Enzymaktivi- 
ti~t durch unsere Substanzen und ihren biologischen Effekten besteht; 

1 R. H. Hopkins, Adv. Enzymology 6, 389 (1946). 



O. Hoffmann-Ostenhof u. Elisabeth Biaeh: Bakteriostatisehe Chinone. 249 

zweitens ist fiber den Einfiul~ yon redox~ktiven Subst~nzen auf die 
Amylasen so gut wie gur niehts bekannt und unsere Chinone, die genau 
bestimmte Oxydations-Reduktionspotentia]e h~ben, ersehienen ffir eine 
derartige Untersuchung sehr geeignet. 

Methodik. 

Die Bestimmung der Amyl~seaktivit~t wurde ~uf zwei verschiedene 
Arten durchgeffihrt :nach  der Methode yon Wohlgemuth, 2 bei welcher das 
Versehwinden des Substrats bestimmt wird, sowie nach der Hypojodit- 
methode yon Willst(itter und Schudel, a welche auf einer Bestimmung der 
Menge der auftretenden Reaktionsprodukte beruht. Eine Kombination 
dieser beiden Veffahren ersehien uns besonders giinstig, um den Verlauf 
der dureh unsere Stoffe beeinflugten St~rkespaltung zu verfolgen. 

Als Fermentl6sungen verwendeten wit 1. eine filtrierte L6sung menseh- 
lichen Speichels, die 1 : 10 verdiinnt w~r, 2. dieselbe LSsung gegen destfl- 
liertes W~sser dia]ysiert und 3. eine LSsung yon 0,6 g P~nl(reatin (Merck) 
in 100 ecru destilliertem Wasser, welehe gut durchgesehfittelt und vom 
UnlSsliehen abfiltriert wurde. 

Als Sabstrat diente in allen ]~llen eine 1 ~ wi~l~rige L6sung yon 
Amylum solubile, a]s Re~ktionstemper~tur wurde immer 40 ~ gew~hlt. 
Auf eine Pufferung der l~e~ktionsgemische mu~te aus Grfinden, die weiter 
unten erSrtert werden sollen, im ~llgemeinen verzichtet werden. 

Bei der Messung n~ch Wohlgemuth wurden in vier Reagenzgl~ser je 
5 eem St~rkelSsung und 1 cem ChinonlSsung der zu untersuehenden 
Konzentration oder destilliertes W~sser (Blindversuch) pipettiert und 
dann der Reihe nach 2, 3, 4 und 5 exakt abgemessene Tropfen Ferment- 
16sung hinzugeffigt, naeh Umschiit~eln in den Thermosta~en gestellt und 
die Beobachtungen entsprechend der 0rigin~lvorschrift durchgefiihrt. 

Fiir eine Bestimmung nach WiUstiitter und Schudel wurde jeder An- 
satz mit 40 ccm St~rkelSsung, 10 cem LSsung des entsprechenden Wirk- 
stoffs oder destil]iertem Wasser (Blindversuch) und 5 ccm Fermentl6sung 
durehgefiihrt. W~hrend die erstgenannte Methode ziemlich ungen~ue 
Resultate ergibt und wohl nur als halbqu~ntitutiv bezeichnet werden darf, 
ist die Messung nach Willst~itter und Schudel recht genau and liefert ~us- 
gezeichnet reproduzierbare Werte. Die Feh]ergrenze liegt etwa bei :j: 2 ~/o 
der Hemmwerte bzw. Aktivierungswerte. 

Ergebnisse und Diskussion. 

Die ]~rgebnisse unserer H~uptversuchsreihe sind in Tabelle 1 dar- 
gestellt. 

2 j .  Wohlgemuth, Biochem. Z. 9, 1 (1908). 
R. Willsti~tter und G. Schudel, Ber. dtsch, chem. Ges. 51, 780 (1918). 
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Tabelle 1. B e e i n f l u s s u n g  d e r  A k t i v i t ~ t  y o n  S p e i c h e l a m y l a s e  d u r c h  
wi~i~rige L S s u n g e n  v e r s c h i e d e n e r  C h i n o n e .  (Messungen nach WiU- 

stgtter und Schudel, Versuchstemperatur 40 ~ ungepufferte LSsungen,) 

Substanz 

p -Benzochinon . . . . . . . . . . . . .  

Toluchinon . . . . . . . . . . . . . . . .  

p-Xylochinon . . . . . . . . . . . . . .  

4-Methoxytoluchinon . . . . . . . .  

Molare 
Konzentration 

i m V e r s u c h s a n s a t z  

2,6-Dime~hoxybenzochinon . .  

2,6-Dichlorbenzochinon . . . . . .  

1,2-Naphthochlnon . . . . . . . . . .  

1,4-Naphthochinon . . . . . . . . . .  

Naphthazarin . . . . . . . . . . . . . .  

MethyInaphthazarin . . . . . . . . .  

Lawson . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Isonaphthazarin . . . . . . . . . . . .  

10-3 
10-4 
lO-S 
10-4 

3.10 -a 
10-a 

1,5.10 -a 
10-a 
10-4 

5" 10 -4 
10-4 
I0-5 

5" 10 -4 
10-4 

5 "  10 -4 
10-4 

5" 10 -4 
10-4 

5" 10 -5 
10-5 

5" 10 -5 
10-s 

3- 10 -4 
, i0-4 

3" 10 -4 
10-4 

A k t i v i e r u n g  ( + ) 
bzw. Hemraung (~) 

i n  Prozenten 

+ 10 
0 

§ 42 
0 

:~ 26 
+ 3 

31 
+ 26 

0 
d- 32 

13 
0 

- -  25 
0 

+ 63 
d- 17 
§ 14 
+ 5 
-4- 4O 
-~ 14 

35 
+ 7 
- - 7 6  
- -  24 
- -  5 0  

- -  1 2  

Anmerkung: Die erstgenannten Konzentrat ionen'sind (auger bei p-Benzo- 
chinon und Toluchinon) die h6chstm6glichen Konzentrationen; die Effek~oren 
wurden in ges~ittigten L6sungen zum Versuchsansa~z zugegeben, weshaIb die 
Konzentrationsangabe weniger genau ist als bei den anderen Wer~en. 

Die in Tabelte I ungef i ih r t en  Wer te  s t immen gut  mi t  den dureh 

ra ra l l e lve rsuche  nach der Methode von Wohlgemuth erhultenen iiberein. 

Die einzige Ausn~hme bi ldet  das ] ,2-N~phthochinon;  in diesem Fal le  

zeigte bei der H6chs tkonzent ra t ion  des Effektors  die Methode yon Wohl- 
gemuth eine s tarke H e m m u n g  (fast 100%) an. Es scheinen hier zwei ver-  

schiedene Prozesse nebeneinander  zu laufen, yon  welchen der eine als 

ErhShung der Re~ktionsgeschwindigkei t  des fe rmenta t iven  Prozesses zu 

deu ten  ist, w~hrend anderseits  durch das 1,2-Naphthochinon ein Tell der 
Sti~rke dem fe rmen ta t iven  Abbau  entzogen wi rd ,  was durch die Blau- 
fi~rbung nach Jodzus~tz  bei  der Messung nach Wohlgemuth erkennbar  isL 
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Versuche mit dialysierten Speichell5sungen und mit einer LSsung yon 
Pankreasamylase ergaben weitgehends t iibereinstimmende Resultate. 
Speiehelamylase und Pankreasamylase sind ja nach den Untersuehungen 
versehiedener Forseher sehr nahe miteinander verwandt. 

Das Ergebnis, dab die meisten Chinone imstande sind, die Amylase n 
zu aktivieren, ersehien uns sehr fiberrasehend, da bei allen bisher yon uns 
untersuchten Fermentsystemen die Chinone eine mehr oder minder stark 
hemmende Wirkumg oder, wie bei der P~nkreas]ipase, keine Effek~e auf 
die Fermentaktivitgt zeigten. Eine theoretisehe Deutung dieser Effek~e 
erscheint uns um so schwieriger, als fiber den Wirkungsmechanismus tier 
Amylasen noeh wenig gesicherte Kenntnisse vorliegen. Ein gewisser Hin- 
weis sollte viel]eieht darin liegen, daft unsere Aktivierungen nur in un- 
gepufferten LSsungen ohne Zusatz yon Chlor- oder anderen Sgureionen 
zu beobachten sind. Bei Aktivierung der AmylaselSsung dureh Chlor- 
ionen oder bei Zusatz einer der gebrgueh]ichen PufferlSsungen lggt sich 
keinerlei Aktivierung mehr naehweisen; unter diesen Bedingungen ver- 
sehx~dnden aueh die dureh 2,6-Diehlorbenzoehinon, Lawson und Iso- 
naphthazarin verursaehten I-Iemmeffekte. Eine quantitative Untersuehung 
dieser Erscheinungen wo]len wir in n/~chster Zeit durehffihren. Es seheint 
uns nicht unwahrseheinlieh, dug die aktivierenden Chinone zu einem ge- 
wissen Grade imstande sind, eine ~hnliehe Wirkung wie die Ctilorionen 
auszufiben, wobei allerdings in keinem ~alle die Aktivierung dureh 
Chinone eine so starke ist wie die der optima]en Chlorionenkonzentr~tion. 
Ob der Mechanismus der Chinonaktivierung der Amy]aseaktivi~t dem- 
jenigen der Chlorionenaktivierung derse]ben analog ist, kann in An- 
betraeht der geringen Kenntnisse fiber ]etzteren Vorgang sieher noeh 
nicht entschieden werden, denn auch die eingangs zitierte Meinung yon 
Hopl~ins, dub die Amylaseaktivierung durch I-Ialogenanionen auf Salz- 
effekten beruhe, seheint kaum geniigend gesiehert zu sein. 

]~in Zusammenhang zwisehen der HShe der Oxydations-Reduktions- 
potentiale der ~ngewandten ]~ffektoren und deren Wirkung avd die 
Amylase l~l]t sieh in keinem Falle feststellen, tIingegen beeinflussen die 
biologiseh aktivsten Chinone, n's die stark antibakteriellen Naphtha- 
zarine, das 4-Methoxy-toluehinon und das 2,6-Dimethoxy-benzoehinon, 
die Aktivit~t der Amylasen besonders stark; wir kSnnen also hier das 
erste Mal im Verl~uf unserer Untersuehungen eine gewisse Uberein- 
stimmung zwisehen Fermentbeeinflussung und antibakterieller Wirkung 
feststellen. Trotzdem sind wir hinsiehtlieh der biologischen Bedeutung 
der gesehilderten Effekte einigermaBen skeptisoh. Es muB n~mlieh be- 
daeht werden, dab in wohl allen Medien, in denen die Chinone zur Wirkung 
gelangen sollen, wie z. B. Cytoplasma yon Mikroorganismen oder Kfrper- 
flfissigkeiten, die Anionen- und insbesondere Chlorionenkonzentration 
nieht viel geringer is~ ats diejenige, die zur maxim~Ien Ak~ivierang der 

Nonatshefte ftir Chemie. Bd. 79/3--4. 17 
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Amylasen notwendig ist, weshalb in diesen Medien die Chinone auf 
Amyl~sen sicher keine Wirkung ausfiben. Den erh~ltenen Ergebnissen 
diiffte deshalb nur ein theoretisches Interesse zukommen. 

Wir beabsichtigen, unsere Untersuchungen auch auf Amylasen pflanz- 
licher und b~kterieller I-Ierkunft, so auch ~uf fl-Amyl~sen auszudehnen. 

Zusammenfassung. 
Es wurde die Wirkung versehiedener synthetisch dargestellter Chinone 

auf die St/~rkespaltung 4urch Speichel- und Pankreusumylase gemessen. 
Dabei konnte festgestell~ werden, dab in salzarmen, ungepufferten Ver- 
suchsansi~tzen viele Chinone eine merklich ak~ivierende Wirkung auf den 
fermentativen Vorgang ausiiben. Einige wenige Chinone sind hingegen 
ausgesprochene Hemmstoffe der Amylasewirkung. Wenn Anionen, ins- 
besondere Chlorionen, oder auch PufferlSsungen zu den Versuchsans~tzen 
hinzugeffigt werden, verschwinden die aktivierenden Wirkungen. Eine 
biologische Bedeutung dfirf~e den geschilderten Erscheinungen nicht zu- 
kommen. 


