Untersuchungen iiber bakteriostatische Chinone und andere
Antibiotica.

X. Mitteilung: Studien iiber das Verhalten pflanzlicher
Zellen gegeniiber Chinonen.

Von
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Aus dem I. Chemischen Laboratorivin der Universitit Wien.

(Eingelangt am 12. Febr. 1948.  Vorgelegt on der Sitzung am 19. Febr. 1948.)

In einer vor kurzem erschienenen Mitteilung berichten Gdumann,
Jaag und Braun! iiber Modellversuche zur Charakterisierung der Wir-
kungen der Antibiotica Patulin und Lykomarasmin. In dieser Arbeit
beschreiben die Autoren u. a. Untersuchungen iiber die Wirkung dieser
Antibiotica auf die Plasmahaut und die Vakuolenwand von Gewebe
der Roten Riibe (Beta vulgaris rubra ). Die Tatsache, da dieses Gewebe
unter dem Einflul verdiinnter Losungen von Patulin (nicht aber Lyko-
marasmin) bei 0° diese Losungen rot farbt, wibrend bei Zugabe von
Wasser unter gleichartigen Bedingungen kein Austritt des in der Zell-
vakuole befindlichen Anthocyans stattfindet, bestimmen Gdumanr und
Mitarbeiter zu dem Schlu}, dafl Patulin imstande sei, die Vakuolenwand
und die Plasmahaut derartig zu schidigen, daB sie fiir bestimmte Vakuolen-
inhaltsstoffe durchlissig werden. Die Autoren sprechen in diesem Zu-
.sammenhang von einer Zerstrung der Semipermeabilitit der Plasma-
grenzschichten. Die Schweizer Forscher vermeiden allerdings die Schluf-
folgerung, dafl diese oder eine #hnliche schidigende Wirkung auf die
Zelle die Ursache des antibiotischen Effekts des Patulins sei.

Hotchkiss,? der den Wirkungsmechanismus der seinerzeit von Dubos
und Hotchkiss® aus der Kulturflissigkeit des aeroben sporenbildenden

1 Exper. -8, 70 (1947).

2 Adv. Enzymology 4, 153 (1944); Currents in Biochemical Research,
herausgegeben von D. E. Green, S. 379, New York 1946.

3 J. Exptl. Med. 73, 629 (1941).
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Bacillus brevis isolierten Antibiotica Gramicidin und Tyrocidin niher
untersucht hat, schreibt die Wirkungen des Tyrocidins, das Polypeptid-
natur hat, der Oberflichenaktivitdt dieser Substanz zu. Tyrocidin sei
imstande, die Zellmembranen derartig zu schidigen, daf wichtige Zell-
bestandteile, wie etwa Phosphorsiure und Aminoséuren, aus der Zelie
hinausdiffundieren kénnen. Mit Tyrocidin behandelte Zellen zeigen einen
starken Abfall ihrer AtmungsgréBe bis zu etwa 5 bis 109, des urspriing-
lichen Wertes. Dies ist unter Beriicksichtigung der mitgeteilten Tat-
sachen unschwer verstdndlich. Durch die Ausschwemmung von Co-
enzymen, Aktivatoren und Intermedisirprodukten aus der Zelle erfolgt
eine starke Verdiinnung der aus vielen Komponenten zusammengesetzten
Atmungssysteme.

Die Wirkungen einer Anzahl synthetisch dargestellter Substanzen auf
Bakterien, so insbesondere aus der Gruppe der Kationenseifen? sind
nach Hotchkiss in dhnlicher Weise zu erkliren.

In der vorliegenden Mitteilung soll nun iiber Versuche berichtet
werden, die unternommen wurden, um festzustellen, ob die von uns
untersuchten antibakteriellen Wirkstoffe aus der Gruppe der Chinone
imstande sind, &hnliche Effekte gegeniiber der Semipermeabilitit von
Zellmembranen zu verursachen.

I. Versuche an Roten Riiben.

Wir hielten uns im wesentlichen an die von Géumann und Mitarbeitern
angegebenen Versuchsbedingungen:

2 cem frischer Riiben wurden in Stiicke von etwa 10 X 10 X 2 mm
geschnitten und gut ausgewaschen. Hierauf wurden sie mit 25 com
eisgekithlter Losung des zu untersuchenden Wirkstoffs iibergossen
und 24 Stunden im Kiihischrank bei 0° aufbewahrt. Die Lésung
farbte sich rosa bis rot. Die Menge des herausdiffundierten Anthocyans
wurde auf kolorimetrischem Wege bestimmt. Als Vergleichslosung
(100%, Anthocyan) diente die Losung des Farbstoffs, die man erhilt,
wenn man 2 ccm Ritbe mit Seesand verreibt und iiber Nacht in 25 cem
Wasser bei Zimmertemperatur auslaugen 1iBt. Analogversuche zu den
von Gédwmonn - durchgefithrten Bestimmungen ergaben véllige Uber-
einstimmung.

Nachstehende Tabelle gibt in Prozenten die Menge des von den
Riibenschnitzeln an die Losung abgegebenen Anthocyans an. Blind-
versuche mit reinem Wasser ergaben abgegebene Anthocyanmengen von
0,19%,; dieser Blindwert ist von den in der Tabelle verzeichneten Werten
bereits abgezogen.

¢ Vgl. hierzu etwa die Arbeiten von R. Kuhn und Mitarbeitern {ber
Invertseifen: Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1080 (1940) und folg. Mitteilungen.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 79/5. 27
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Tabelle 1. Die unter Einwirkung von Chinonen aus Roten Riiben-
Schnitzeln in 24 Std. bei 0° erhaltenen Mengen Anthocyan in
Prozenten eines willkiirlich gewdhlten Vergleichsstandards.

Molare Konzentration des Wirkstoffs
Substanz’
C 1073 10~* | héhere Verdiinnung
Benzochinon .......c...covuennn. 0,30 0,15
Toluchinon .........ovvvennn...| 0,35 0,25
p-Xylochinon .................. 0 0
m-Xylochinon ................. 0 0
Thymochinon .................. 0,20. 0,05
4-Methoxytoluchinon ........... 0,15 0,05
Chlorbenzochinon. .............. 0,35 0,20
p-Dichlorchinon ................ 0 0
m-Dichlorchinon ........... [ [— 0
Trichlormethylchinon ........... — = 0,3 (3.107%)
Dichlorthymochinon ............ — — 0,3 (5.107%)
1,2-Naphthochinon ............. — — 0,1 (5.107%)
2-Methylnaphthochinon ......... 0,35 (4,5.107%) | 0,25
2.0xy-3-chlornaphthochinon . . . .. — 0,35
2-Chlor-naphthochinon . ......... 0,15 (3.107%) 0,1

Das einzige in 10—2.molarer Konzentration untersuchbare Chinon,
das Benzochinon, ergab unter diesen Bedingungen 2,0%,. Eine vergleichs-
weise Bestimmung des unter Einwirkung einer sogenannten Invertseife
(Oktadecyl-dimethyl-benzyl-ammonium-chlorid) in 10-3-molarer Losung
bei gleichen Versuchsbedingungen ausgeschiedenen Anthocyans ergab
den Wert von 6,75%,.

Samtliche Versuche wurden, wie erwidhnt, bei 0° durchgefithrt. Bei
hoheren Temperaturen ist die Wirkung der untersuchten Substanzen
eine betrichtlich stirkere. Wir wollen dies hier am Beispiel des p-Xylo-
chinons zeigen, das ja bei 0° keinen meflbaren Effekt auf die Semiper-
meabilitdt zeigt.

Tabelle 2. Die bei verschiedenen Tem-
peraturen erhaltenenAnthocyanmen-
gen bei Behandlung der Ritbenschnit-
zel mit Lésungen von p-Xylochinon.
(In Prozenten des gleichen Standards wie bei

Tabelle 1.)
Molare Konzéntration des b-Xylochinons
Temperatur
10-3 ' 10— O (r. Wasser)

0° 0 0 0
10° 0 0 0
20° 0,25 0 0
30° 1,565 0,50 0
40° 3,25 2,47 0,57
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Leider konnten Chinone aus der Klasse der Naphthazarine, die
wegen ihrer starken antibiotischen Wirkungen interessant sind, nicht
auf ihre Wirkung auf die Zellmembranen der Roten Riibe unter-
sucht werden, da die Eigenfirbung der Losung dieser Substanzen
eine kolorimetrische Bestimmung des ausgeschiedenen Anthocyans un-
méglich macht.

II. Versuche iiber die Beeinflussung der Permeabilitit der
Hefezelle fiir Phosphationen.

Als zweiten Modellorganismus fiir die Untersuchung der Permeabilitats-
verhiltnisse durch Chinone wéhlten wir die Hefe. Nach einer Unter-
suchung von M. Malm® aus dem Laboratorium von J. Runnstrim nehmen
frische Hefezellen immer, verarmte hingegen nur ab einer bestimmten
Mindestkonzentration anorganische Phosphatlosungen aus der um-
gebenden Flissigkeit auf. Bei niedrigerem pg soll die Hefe bedeutend
mehr Phosphat absorbieren als bei hoherem. Nach den Messungen
von Malm handelt es sich hier um eine Diffusion gegen das Kon-
zentrationsgeféille; Malm = hat die Hefezellen auf ihren Phosphat-
gehalt untersucht und Konzentrationen von etwa 4-102-M inner-
halb der Zellen festgestellt. Diese Angabe erscheint uns allerdings
deshalb zweifelhaft, weil der Autor die Phosphatbestimmung ver-
mutlich nach der Methode von Fiske und Subharow bestimmt hat;
nach neueren Untersuchungen werden unter dem Einflul der hier-
bei verwendeten Reagentien organische Phosphorsiureverbindungen,
wie z. B. die sehr empfindlichen Acylphosphate, hydrolysiert und
die abgespaltene Phosphorsiure scheint dann im Resultat beim an-
organischen Phosphat auf. KEs diirften also wahrscheinlich weitaus
geringere Mengen anorganisches Phosphat in der Hefezelle zugegen
sein, so dall man kaum von einer Diffusion gegen das Konzentrations-
gefille sprechen darf.

Wir haben nun die Versuche von Malm mit einer uns zur Verfiigung
stehenden PreBhefe (geliefert von den Mautner-Markhoffschen PreBhefe-
fabriken, Wien XI) nachgearbeitet. Unsere Resultate stimmten groBfen-
ordnungsmiBig mit den von Malm erhaltenen iiberein; die Abweichungen
lassen sich durch die verschiedene Provenienz der Prefhefe (Malm
beniitzte eine Hefesorte der schwedischen Hefefabrik Rotebro) leicht
erkliren.

Wir arbeiteten nach der folgenden Methodik: 1,5 g Hefe wurde mit
5 cem Flitssigkeit, die Phosphat und eventuell den zu untersuchenden
Wirkstoff in den entsprechenden Konzentrationen enthielt, versetzt und
1 Stunde lang bei 30° im Thermostaten geschiittelt. Die Hefe wurde nun

5 Naturwiss. 29, 318 (1941).
27*
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abzentrifugiert und die Phosphatbestimmung nach Fiske und Subharow
(in der Modifikation von -Theorell® an einer abgemessenen Menge der
tiberstehenden Fliissigkeit durchgefiihrt.

Ebenso wie Malm fanden wir, daB bei Versuchen ohne Wirkstoff
das Eindringen von Phosphat in frische Hefe im gewihlten Konzen-
trationsbereich von 1,4-10-2 bis 7-10-2-M nicht von der Phosphat-
konzentration der AuBenlsung, dagegen aber stark vom pg derselben
abhiingig ist. Bei pg = 6,8 wurden nur mehr zwei Drittel, bei pg = 8
gar nur mehr die Hilfte derjenigen Phosphatmenge von den Zellen auf-
genommen, die wir bei pg == 5,6 feststellen konnten. Malm findet bei
seinen Versuchen eine noch stérkere py-Abhiingigkeit der Phosphat-
aufnahme.

Bei Hefe, die durch 18stiindiges Schiitteln mit Wasser (1,5 ¢ Hefe
auf 50 cem Wasser) an Inhaltsstoffen verarmt war, konnten wir in Uber-
einstimmung mit Malm eine gewisse Konzentrationsabhingigkeit der
Phosphataufnahme feststellen; die pm-Abhingigkeit ist hingegen die
gléiche wie bei frischer Hefe. Verarmte Hefe nimmt im Durchschnitt
etwa 409%, weniger an Phosphat auf als frische Hefe.

Tabelle 3. Phosphataufnahme von l,5g
PreBhefe in Prozenten der Phosphat-
konzentration der AuBenlésung.

molare Konzentration
Hefe pg
7.1072 4,2.1072 1 1,4.1072

|
frische Hefe 15,9 18,1 | 15,6

pE = 5,6 |
pE = 6,8 9,1 10,5 | 12,4
pu = 8,0 9,6 6,7 8,6

verarmte Hefe i
pu = 5,6 11,3 97 | 9,1
pm = 6,8 7,6 6,7 | 45
pE = 8,0 8,8 6,7 | 1,1

HEs konnte nun festgestellt werden, daB unter dem EinfluB einer
Anzahl von Chinonen eine grofiere Menge von Orthophosphat von der
Hefezelle aufgenommen wird als unter den vorher beschriebenen Be-
dingungen. Die beobachteten Effekte sind allerdings nicht sehr grof
und liegen nahe der Fehlergrenze der Methodik; sie sind aber trotzdem
recht gut reproduzierbar. In der folgenden Tabelle 4 sind die Daten
dieser Versuchsreihe wiedergegeben.

8 Biochem. Z. 230, 1 (1931).
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Tabelle 4. Perzentuelle Vermehrung der Phosphataufnahme
durch PreBhefe unter dem Einflufl von Chinonen.

Phosphatkonzentration: 4,2 .107%, pg = 6,8, 30°.

frische Hefe verarmte Hefe
Substanz molare Konzentration

4:107% [ 41074 | 1.1074 | 4-10% { 4.10-4 | 1. 108

Benzochinon .................... 4,0 2,9 2,2 4,0 1,8 { 0

Toluchinon ..................... 3,2 2,6 2,1 3,7 1.5 1 0

4-Methoxytoluchinon............. — 0 0 — 0 0
Chlorbenzochinon . ............... — 9,8 5,2 — 7,2 3,6
1,2-Naphthochinon. .............. 8,9%| 5,0 4,0 | 55%| 4,5 | 2,0
2-Methylnaphthochinon .......... — — 1,7 — — 1,0
2-Chlornaphthochinon . ........... — — 5,0 —_— — 3,0
- 2-Chlor-3-oxynaphthochinon . ..... — 9,5 | 6,9 — 8,0 4,9
Naphthazarin ................... — 7,0 3,5 | — 5,5 4,0

|

* 8-1074.

Die py-Abhéngigkeit der Erhéhung der Phosphataufnahme ist in
Tabelle 5 fiir den Fall des Benzochinons dargestellt.

Tabelle 5. Perzentuelle Vermehrung der
Phosphataufnahme von PreBhefeunter
dem EinfluBB von verschieden molaren
Lésungen beiverschiedenen pg-Werten.

frische Hefe verarmte Hefe
pH molare Konzentration

4:107% | 401074 | 1107} 4.1077 |'41074| 1. 20~

56 | 11,8 7,8} . ‘ .

76 | 45 | 1,5 | o
6,8 40| 29 | 22 ‘ 40 | 18| o0
8,0 4,8 | 1,6 ‘ 0 L1 o 0

Unter Einwirkung der schon erwihnten Invertseife Oktadecyl-
dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid tritt interessanterweise der um-
gekehrte Effekt auf; die Hefe nimmt geringere Mengen an Phosphat
auf als ohne Behandlung mit dem oberflichenaktiven Wirkstoff. So
absorbierte die PreBhefe unter der Einwirkung von einer 2 - 10-3.molaren
Losung dieser Invertseife 4,09, weniger Phosphat als in den Ver-
suchen ohne Wirkstoff; eine Verringerung der Phosphataufnahme war
auch noch bei einer 4 --10~%-molaren Losung feststellbar. Bei diesen Ver-
suchen war kein Unterschied in der Wirkung auf frische und auf verarmte
Hefezellen zu beobachten.
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Zur Erklirung der beobachteten Erscheinungen wurden weiters
folgende Kontrollversuche durchgefiihrt: 1,5 g Hefe in 5 com Wasser
bzw. Chinon- oder Invertseifenlésung wurden 1 Stunde ohne Phosphat-
zusatz bei 30° im Thermostaten geschiittelt; darnach wurde die Phosphat-
menge bestimmt, die sich nach dieser Behandlung in der AuBenlGsung
befand, also wihrend des Versuchs von der Zelle abgegeben wurde. Weder
reines Wasser noch Chinonlésungen verursachten ein Hinausdiffundieren
des Phosphats aus der Zelle; nach der Behandlung mit Invertseife befanden
sich hingegen meBbare Mengen Phosphats in der AuBlenlésung und zwar
bei Verwendung einer 2 - 10—3.molaren Invertseifenlosung etwa 1 mg P,0,
in 5 cem, bei verditnnteren Lésungen entsprechend weniger. Bei Kon-
zentrationen unter 4 - 10—*molar ist ein derartiger Effekt nicht mehr
feststellbar.

IIT. Diskussion der Ergebnisse.

Die berichteten Resultate zeigen, dal Chinone wohl imstande sind
die Semipermeabilitit von pflanzlichen Zellen in einem gewissen Ausmaf
zu beeinflussen. Wir haben hier iiber zwei grundlegend verschiedene
Systeme berichtet, denn wihrend wir bei dem Gewebe der Roten Riibe
einfach die Fihigkeit der Zellmembranen Anthocyane an die Auflenldsung
abzugeben, bzw. die Unfdhigkeit dieser Membranen unter dem EinfluBl
der angewandten Wirkstoffe das Anthocyan in der Zelle zuriickzuhalten,
untersucht haben, handelt es sich bei der Phosphataufnahme der Hefe-
zelle um einen weit verwickelteren ProzeB.

Bei der Roten Riibe scheint es unzweifelhaft zu sein, daf3 die unter-
suchten Chinone und in viel stirkerem MaBe die angewandte Invertseife
auf die Zellwinde bzw. Plasmahiutchen in dem Sinne wirken, dal} eine
strukturelle Verdnderung stattfindet, die wahrscheinlich als Denaturierung
von bestimmten Proteinen zu deuten ist. Die gerbende Wirkung der
Chinone ist ja ebenso bekannt wie die denaturierende Wirkung der
oberflichenaktiven Substanzen vom Typus der Invertseifen auf EiweiB3-
stoffe. Dadurch wird die streng selektive Semipermeabilitit der Zell-
membranen geschidigt. Der Austritt des Anthocyans aus den so behan-
delten Zellen ist also ein einfacher Diffusionsvorgang; die Anthocyan-
konzentration in der AuBenlosung kann als MaB fiir die Diffusions-
geschwindigkeit aufgefalt werden und letztere ist vom Grad der Gewebe-
schidigung abhéngig. Die Versuche zeigen, dal die Chinone qualitativ
ebenso wie die Invertseife imstande sind, eine Schidigung der Zellwéinde
{und wahrscheinlich auch der Plasmahdutchen) bei der Roten Riibe zu
verursachen und zwar in einem weit hoheren Mafie als das Patulin,
welches von Giumann' auf diese Féhigkeit untersucht wurde.

Bedeutend schwieriger ist wohl die Deutung der bei den Versuchen
iber die Phosphataufnahme der Hefezellen erhaltenen Ergebnisse.
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Malm? gibt in seiner kurzen Mitteilung keine ausreichende Erklirung
fiir die von ihm beobachteten Phinomene; er kiindigt eine solche fiir eine
spitere Arbeit an, die aber in den seither erschienenen Verdffent-
lichungen des Autors nicht enthalten ist. Wir halten es deshalb fir
angezeigt, einen derartigen Erklirungsversuch vorauszuschicken.

Die Hefe braucht das Orthophosphat als Aktivator des Gérungs-
prozesses, des der Hefe eigenen und fiir ihre Lebensvorginge erforderlichen
Stoffwechselgeschehens. Sie ist imstande, aus dem anorganischen Phos-
phat eine energiereiche Phosphorsiurebindung herzustellen, die an
Adenosindiphosphorsdure weitergegeben wird, wodurch Adenosintri-
phosphorsdure gebildet wird. Dies geschieht bei der Oxydation der
Phosphotriose (3-Phospho-glycerinaldehyd) zu 1,3-Diphospho-glycerin.
sdure. Kine Phosphokinase tibertrdgt dann das Phosphorsiureradikal
an der Carboxylgruppe auf die Adenosindiphosphorsdure, wobei
3-Phosphoglycerinsiure iibrighleibt und dann auf bekanntem Wege
weiter zu Brenztraubensiure verarbeitet wird. Die Hefezelle ist daher
wihrend der Gérung gezwungen, dauernd frisches anorganisches Phosphat
aus dem Kulturmedium nachzuschaffen, um den Bediirfnissen ihres
Stoffwechsels nachzukommen. TUnter diesen Voraussetzungen werden
nunmehr die Beobachtung, dafl verarmte Hefe nur geringere Phosphat-
mengen aufzunehmen imstande ist, ebenso wie die pr-Abhingigkeit der
Phosphataufnahme leichter verstindlich. Verarmte Hefe besitzt keine
Ausgangsprodukte fiir den Gérproze; ihr Stoffwechselgeschehen ist
weitgehend eingeschrénkt. Sie hat deshalb einen geringen Phosphatbedarf

~und es steht ihr vielleicht sogar noch eine gewisse Menge unverbrauchten
anorganischen Phosphats innerhalb der Zelle zur Verfiigung. Deshalb
nimmt sie wohl aus einer hochkonzentrierten Phosphatlosung das Salz
auf, ist aber nicht imstande, aus stark verdiinnten Losungen Phosphat
gegen das Konzentrationsgefille zu resorbieren. Frische Hefe verbraucht
hingegen fiir ihre Stoffwechselprozesse stets Phosphat, weshalb der
Gehalt an wirklichen anorganischen Phosphat in der Zelle immer recht
gering ist und die Zellen auch aus verdiinnten Losungen Phosphat re-
sorbieren.

Wie schon oben erwéhnt, halten wir die Phosphatbestimmungen, welche
Malm? an der Hefezelle durchgefuhrt hat, aus methodischen Griunden fiir
unzuverlédssig; wir stiitzen uns hier insbesondere auf die Untersuchungen
von Lipmann,” der nachgewiesen hat, dafl bei der iiblichen Phosphatbestim-
mung nach Fiske und Subharow durch die bei dieser Methode verwendeten
Reagentien die sehr empfindlichen Acylphosphate hydrolysiert werden, so
daB auBer dem anorganischen Orthophosphat auch noch die abgespaltenen
Phosphorsdurereste der Acylphosphate mitbestimmmt werden, was die er-

haltenen Werte natiirlich stark verfilschen kann. Wir nehmen deshalb
an, dafl die Konzentration an wirklichem anorganischen Phosphat in der

7 Adv. Enzymology 6, 231 (1946).
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frischen Hefezelle eine sehr geringe ist; eine exakte Bestimmung dieses
Phosphatgehalts stoBt allerdings -auf groBe Schwierigkeiten und konnte
bisher hier noch nicht durchgefiihrt werden.

Die oben ausgefiithrte Theorie ist auch imstande, die Beobachtung
von Malm, daB verarmte Hefe nach dreistiindigem Schiitteln mit Glucose-
I6sung wieder fdhig wird, Phosphat aus verdiimnteren Losungen zu
resorbieren, zu erkliren. Durch die Glucosezugabe erhilt die Hefezelle
den Rohstoff fiir den Gérungsprozell und wird dadurch wieder phosphat-
bediirftig. Auch die pm-Abhingigkeit der Phosphataufnahme laf8t sich
auf diesem Wege deuten: das Optimum der Gérfahigkeit der Hefe wird
im schwach sauren Medium erreicht; im alkalischen Medium nimmt der
Gérprozel zum Teil einen anderen Verlauf (dritte Vergidrungsform nach
Neuberg); Acetaldehyd wird unter diesen Bedingungen nach Cannizzaro
dismutiert und steht daher nicht mehr zur Reoxydation der reduzierten
Cozymase zur Verfigung. Die Folge davon ist, daf ein Teil des Phospho-
glycerinaldehyds die Rolle des Acetaldehyds iibernimmt und zu Phospho-
glycerin reduziert wird, das durch die x-Glycerophosphatase zu Glycerin
und Orthophosphorséure gespalten wird. So steht eine gréliere Menge
anorganischen Phosphats zur Verfiigung; auBerdem wird ein Teil des
Phosphoglycerinaldehyds nicht der frither geschilderten mit einer Phos-
phorylierung gekoppelten Oxydation zu 1,3-Diphospho-glycerinsidure
unterzogen, so dal auch der Bedarf an Phosphorsdure ein geringerer
ist. Die geringere Phosphataufnahme im alkalischen Medium wird da-
durch wohl eindeutig geklart.

Nach dieser Analyse der von Malm durchgefiihrten und von uns
teilweise reproduzierten Versuche soll nun die Deutung der von uns
beobachteten Vermehrung der Phosphataufnahme unter dem EinfluB
von Chinonlsungen versucht werden. Es stehen hier grundsitzlich zwei
Erklarungsmoglichkeiten zur Debatte: erstens eine Verinderung der
Semipermeabilitét der Zellmembranen in dhnlicher Art, wie sie bei den
Versuchen an Beta vulgaris rubra beobachtet wurde. Eine andere Mog-
lichkeit wire, daB die Chinone einen férdernden EinfluB auf die Teil-
prozesse der Girung haben, die anorganisches Phosphat verbrauchen
und dadurch den Phosphatbedarf der Zelle erhéhen.

Fir die erste Anschauung spricht, daf die Wirkungsreihen bei der
Riibe und bei Hefe weitgehend tibereinstimmen (s. Tabelle 6).

Die Ubereinstimmung ist, wie man sieht, mit Ausnahme der Stellung
von 2-Methylnaphthochinon und 2-Chlornaphthochinon eine vollkommene.

Gegen diese erste Erklirungsmoglichkeit sprechen aber besonders
unsere Kontrollversuche, welche beweisen, dal der Einfluff der ange-
wandten Chinonldsungen nicht geniigt, die Zellmembranen der Hefe
soweit zu schidigen, daf3 die Hefezelle Orthophosphat an die umgebende
Flussigkeit abgibt. Eine einseitige Schidigung im Sinne einer gréferen
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Durchlissigkeit nur in einer Richtung erscheint uns denn doch recht
unwahrscheinlich.

Tabelle 6. Reihung der Chinone nach der Stédrke
ihrer Wirkung.

Rote Riiben Hefe

2-Chlor-3-oxy-naphthochinon 2-Chlor-3-oxy-naphthochinon

Chlorbenzochinon Chlorbenzochinon
2-Methylnaphthochinon 2-Chlornaphthochinon
1,2-Naphthochinon 1,2-Naphthochinon
Toluchinon Toluchinon
Benzochinon Benzochinon
2-Chlornaphthochinon 2-Methylnaphthochinon
4-Methoxytoluchinon 4-Methoxytoluchinon

Hs erscheint uns deshalb die Annahme glaubhafter, daB die Chinone
in irgend einer Form die Orthophosphat benétigenden Teilprozesse der
Gérung férdern und dadurch den Phosphatbedarf der Zelle erhdhen.
Es wire z. B. vorstellbar, da das Initialstadium der Giirung, in welchem
ein Teil des Phosphoglycerinaldehyds die Rolle eines Wasserstoffakzeptors
ibernehmen muB, weil noch kein Acetaldehyd gebildet wurde, dadurch
umgangen wird, daB die Chinone als Wasserstoffakzeptoren den Acetal-
dehyd vertreten konnen, wozu sie ja in hervorragendem Male befihigt
erscheinen. Dadurch wiirde der Phosphatbedarf der Zelle gesteigert
werden, da kein Phosphoglycerinaldehyd mehr zu Phosphoglycerin
hydriert wiirde, also eine erhéhte Menge jener Substanz fiir die oxydative
Phosphorylierung zur Verfiigung stinde und anderseits kein zusétzliches
Phosphat aus der Hydrolyse von Phosphoglycerin mehr in Anspruch
genommen werden konnte. Somit wire die quantitativ verschiedene
Wirkung ihrer verschiedenen Fahigkeit in die Zelle einzudringen, zuzu-
schreiben, denn grundsétzlich mifiten alle Chinone in gleicher Weise
befidhigt sein, als Wasserstoffakzeptoren zu fungieren. Vielleicht 148t
sich mit dieser Vorstellung auch die Ubereinstimmung der Wirkungs-
reihen unserer beiden Versuchsserien erkliren.

Die Verringerung der Phosphataufnahme durch Einwirkung der
Invertseifenlosung, lieB sich dann durch die Vorstellung deuten, daf die
durch den Wirkstoff geschidigten Zellen wichtige Teilnehmer an den
Gérungsreaktionen an das AuBenmedium abgeben, wodurch die beteiligten
Systeme in der Zelle derart verdiinnt werden, daB die Gérung und damit
der Phosphatbedarf verringert wird. Dafir spricht insbesondere die mit-
geteilte Beobachtung, daf} unter der Einwirkung von Invertseifenlssung
die Zelle mef3bare Mengen Phosphats an ein phosphatfreies Medium abgibt.
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Wir sind uns der Tatsache bewufit, daB die hier angefiithrten Er-
kldrungsversuche noch weitgehender experimenteller Stiitzung bediirfen.
Versuche in dieser Richtung sind im Gange.

Zusammenfassung.

Es wird iiber Versuche berichtet, die unternommen wurden, um fest-
zustellen, ob die antibakteriellen Wirkstoffe der Chinongruppe imstande
sind, ebenso wie etwa das von Hotchkiss auf diese Féhigkeit untersuchte
Tyrocidin, pflanzliche Zellmembranen in ihrer streng selektiven Semi-
permeabilitit zu schidigen. Es konnte festgestellt werden, dal bei
Geweben von Befo wvulgaris rubra tatsichlich manchen Chinonen die
Fahigkeit zukommt, die Zelmembranen und Plasmahdutchen derart
zu verdndern, dal diese sonst zuriickgehaltenes Anthocyan an die Aufien-
fliissigkeit abgeben. '

Weiters wurde versucht, die seinerzeit von Malm beschriebene Phos-
phataufnahme der Hefezelle auf ihre BeeinfluBbarkeit durch Chinon-
I6sungen zu untersuchen. Unter der Einwirkung von solchen Lésungen
tritt eine meBbare Vermehrung der Phosphataufnahme ein; allerdings
dirfte diese Erscheinung nicht auf einer Veréinderung der Permeabilitéts-
verhiltnisse beruhen, sondern durch eine Beeinflussung der Stoffwechsel-
vorginge und eine damit verbundene Erhéhung des Phosphatbedarfs
der Hefezelle zu erkldren sein.

Zusammenhinge zwischen den beschriebenen Effekten und der
antibiotischen Wirkung der untersuchten Chinone konnten nicht fest-
gestellt werden.



