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107. h e r  den Einfluss von 1,4-Naphtochinonderivaten 
mit Vitamin-K- oder Antivitamin- K-Charakter auf die Urease 

von W. K. Schopfer und E. C. Grob. 
(27. XII. 48.) 

Die beiden in der Natur vorkommenden Vitamine K, und K, 
sind als Derivate des I, 4-Naphtochinons erkannt worden. Das Vita- 
min K,, das Karrer und Dam1) erstmals aus Alfalfaheu isolierten, 
wurde als 2-Methyl-3-phytyl-l,4-naphtochinon identifiziert. Doisy 
und Mitarbeiter2) erhielten aus faulendem Fischmehl das Vitamin K,, 
seine Formel entspricht dem 2-Methyl-3-difarnesg1-l74-naphtochinon. 
Seit der Entdeckung dieser beiden antihamorrhagischen Faktoren 
sind noch weitere Abkommlinge des 1,4-Naphtochinons mit Vitamin- 
K-Wirkung entdeckt worden. Vor allem ist es Fieser, dem wir unter 
anderm auch die Synthese der Vitamine K, und K, verdanken, ge- 
lungen, eine Anzahl wirksamer Komponenten zu finden3). Selbst der 
Grundkorper der K-Vitamine, das 2-Methyl-l,4-naphtochinon, hat 
xieh als aktiv erwiesen4) ; seine Wirksamkeit ist im Tierversuch sogar 
derjeriigen des K, und K, uberlegen. 

Fur die Vitamin-K-Aktivitat scheint die in Stellung 2 befindliche 
Methylgruppe von besonderer Bedeutung zu sein. Eine geringfiigige 
Anderung an dieser Stelle bewirkt Herabsetzung oder gar Aufhebung 
des Vitamincharakters. Die Verbindung 2-Chlor-1, 4-naphtochinon7 
welche mit dem 2-Methyl-174-naphtochinon isomorph ist5), hat sich 
indessen als ein Antivitamin K erwiesen6). Ahnliche Verhaltnisse fin- 
den wir beim Phtiocol(2-Methyl-3-oxy-l,4-naphtochinon), welches aux 
Mycobact .  t ube rcu los i s  isoliert worden ist und fur diesenorganis- 
mus als unentbehrlieher Wachstumsfaktor angesehen worden iat7). 
Wie beim 2-Methyl-174-naphtoehinon, so kann auch beim Phtiocol die 
Methyl-Gruppe durch Chlor oder durch eine Methoxygruppe ersetzt 
werden, wobei Verbindungen mit Antivitamincharakter entstehen8). 

I )  H .  Dam, A .  Geiger, J .  Glavind, P. Karrer, IF. Karrer, E. Rothschild und H .  Sulo- 

2 ,  R. W .  NcKee, S. R. Binkley, D. W .  Corquodale, S. A. Thayer und E. A. Doisy, 

3, L. F .  Fieser, M .  Tishler und W .  L. Sumpson, J. Biol. Chern. 137, 659 (1941). 
4, Ansbacher und Fernholz, Am. SOC. 61, 1924 (1939). 
5 ,  P. Meunier, C. Mentzer und Buu-Hoi, SOC. chim. biol. 27, 191 (1945). 
6,  M. und Mme. Gukrillot-Vinet, C. r. 227, 93 (1948); W'. H. Schopfer und Mlle. 
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Sodann gelingt es, durch Verdoppelung Ti aktivcr Jlolokc~ln Anti- 
vitamine herzustellen, wie dies JIeunieY uiitl JZcn2:er gm1igt hahen. 
Wir erwiihnen hier als Beispiel das Diplil iocol. 

Wir haben schon angedeutet, dass Plitiocdol fiir 11 9 ( 2  o b a c  t . 
t u berculo  sis als Wachstumsfaktor betr;icIh tet wird. 1)ic.s~ Xikro- 
organismus entwickelt sich aber auch mit 2' l l e th?  1-1, I-n;il)htochinon. 
Dies ist nicht der einzige Fall, wo Vitaniiii K als ~~.aclihtiirtisfaktor 
wirkt; auch E. Colil) ,  Asperg i l lus  nigt.r') untl a t i c l r r * t b  lwniitigeri 
es zu ihreni Wachstum. Interessant ist dic. I'esthtellung, ( la \ \  tlie he- 
schriehenen Antivitamine nicht nur im tieriuclien Orga iiisniiis. hondern 
im allgemeinen auch bei Blikroorganismeii \\ irksam siiitl. 

Schon lange hevor man Kenntnissri i i h ~ r  tlie ~~i t ;~ni i t io  K uritl 
Antivitamine K besass, wurde festgestcllt. ciuss g.ev ihhe ('hinon- 
derivate stark antibakterielle Wirkung a tisiibeii. 1!)13 Iwolxtchtete 
Cooper3) die antibiotisehe Wirkung des 1) Ih~nzochiriorih. In neuercr 
Zeit sind viele Benzo- sowie Naphtochinon~ Ierivat c gefutitlt~n \\-orden, 
die von lebenden Organismen gebildet n-c1i*tlcn i11tt1 c . i n t 1  st;ii*k anti- 
bakterielle Wirkung ausiiben. Es seien 1iit.r nur Fuiiiig;ir in  (:$-Oxs- 
4-methoxy-toluchinon), welches aus Kul t ui4liisurigcii \ (~i~sc+hit~tlenw 
Aspergillusarten isoliert werden konnte, ft,rtier t l a h  Xapht azin (>,$ 
Dioxy-1 ,4-naphtochinon) und Javanicin (<ill$ F u s ~ ~ r i / o ~  j ( i  t*um?/m/), 
ein Derivat des NaphtszinsP), welehes si1.11 l m a i t l t w  ( 1  i i i * t ~ l i  seirie 
Wirkung auf Tuberkelbazillen auszeichnri . cm\:Lhnt. I<itie ;iusfnhr- 
liche Zusammenfassung der in der Natur uc'l)iltlt1tcn ('hi~tont!crivate 
ist vor kurzem durch 0. Hoffmann-Ostenhoij) gcgebeii I\ ortl011. Eine 
antibiotische Wirkung synthetischer Vitaniiii-K-l)eri\ at(. \\-iiixle von 
versehiedenen Forschern festgestellt. So hat \k'. H .  Nvhnpft I' 1 1 Alikro 
organismen auf ihr Verhalten gegen 2-iCle1 1 1 )  1-1, L1ia1)Iit otdhiiion hin 
untersucht 6 ) .  

Es schien nicht ausgeschlossen, dass (lie Vrs:ic.hc tlcr ;intibio- 
tischen Wirkung der Chinon- resp. Naph I ol~hinonclcri~ ; i t  (3 in einer 
Blockierung gewisser Fermentsysteme zu siic.lien sei. I 'ni  ( l i ~ ~  Frage 
bemuhen sich insbesondere 0. Hoffmann-I,.\tc,nhof iintl seiiie Mit- 
arbeiter. Von seinen Arbeiten seien hier e r ~  iiltnt : Die Ht>iitni\\ irkung 
verschiedener Chinone auf die Urease7), aiif die K:~t;il;iw8) und auf 
tlas Papaing). Hoffmann-Ostenhof fand, t l : i h ~ \  gewisw ('hinorie einc 

~ 

I )  Schmadt und Busilk, Klin. Wschr. I, 411 (1942) 
2, Mlle Vinrt, C. r. SOC. Biol. 139, 155 (1945). 
3, E. A .  Cooper, Biochem. J. 7, 186 (1913). 
4, H .  R. 1Y. Arnstein, A .  H .  Cook und M .  S. Lncc!j 1 , i tu re  157, 333 (l!14(j). 
5, 0. Hofjmann-Ostenhof, Exper. 3, 137 und 176 (l!)47). 
6 ,  W .  H .  Schopfer und Mlle M .  L. Boss, Arch. Sc I ~ ~ I I ~ Y ~ S  I, 521 ( I N S ) ,  
') 0. Hofjmann-Ostenhoj und W .  H .  Lee, M. 76, 1h0 ( 1946). 
8, 0. Hojjmann-Ostenhoj und E. Biach, M. 76, 319 (1!)46). 
9, 0. Hofjmann-Ostenhof und E. Biach, Exper. 2, 405 (1946). 



Volumen XXXII, Fasciculus 111 (1949) - So .  107. 831 

stark antibiotische Wirkung ausuben, wahrend sie eine relativ 
schwmhe Wirkung auf die Enzyme haben konnen. Aus diesem Grunde 
glaubt er keinen direkten Zusammenhang zwischen bakteriostatischer 
und enzym-hemmender Wirkung der Chinone zu finden. Wir glauben, 
dass ein direkter Vergleich zwischen Wachstumshemmung und En- 
zymhemmung nicht zulassig ist. Es ist zu berucksiehtigen, dass die 
Inhibitoren bei der Einwirkung auf lebende Organismen erst in die 
Belle eindringen mussen, um zu den Fermentsystemen zu gelangen, 
wahrend bei den Fermentversuchen die wirksamen Komponenten 
mit den letzteren direkt in Reruhrung stehen. U'nterschiede in der 
Wirksamkeit der Chinone zwischen lebendem Organismus und Fer- 
ment konnten wohl auf Grund versc,hiedenen Permeierungsvermo- 
gens gefunden werden. 

Diese Arbeit ist im Zusammenhang niit mikrobiologischen Unt,er- 
suchungen, die zum Ziele haben, den Einfluss der verschiedenen K- 
Vitamine und Antivitamine, sowie auch die Beziehung zwischen 
Vitamin und Ant'ivitamin abzuklaren, ausgefiihrt worden. Es sollte 
an einer Reihe von Fermenten gepriift werden, inwieweit die sich 
beim lebenden Organismus abspielenden Reakt,ionen auch bei den 
Ferment,en eine Rolle spielen. 

Als erstes Ferment wahlten wir die Urease, von der bekannt ist, 
dass ihre Aktivitat durch verschiedene Naphtochinone beeinflusst 
wird . 
Die  E i n w i r k u n g  v o n  N a p h t o c h i n o n e n  m i t  V i t a m i n - K -  u n d  

A n t i v i t a m i n - K - W i r k u n g  auf d ie  Urease l ) .  
Exper imente l les .  

Alle unsere Untersuchungen sind mit einem nicht sehr hoch gereinigten Urease- 
priiparat durchgefuhrt worden. Trotzdem glauben wir, dass unseren Ergebnissen eine ge- 
wisse praktische Bedeutung beigemessen werden darf, da ja auch die Natur nicht niit 
reinen Enzymen arbeitet. 

Fur alle Versuche verwendeten wir eine frischbereitete, klare 0,l-proz. Ureaselosung. 
Die Prufung der Ureaseaktivitat erfolgte durch Zugabe von 2 em3 Ureaselosung zu 5 em3 
1 -proz. Harnstofflosung. Wir liessen die Urease jeweils zwei Stunden bei 37O einwirken. 
Das ungepufferte Reaktionsgemisch wurde zu Beginn auf pH 7 eingestellt. Wir sind uns 
bewusst, dass die durch die Ammoniakbildung bedingte pE-hderung die Aktivitat der 
Urease herabsetzt, doch da wir nur Vergleichsmessungen durchfuhren, spielt dieser Um- 
stand fur uns keine sehr grosse Rolle. Das zur Priifung vorgesehene Kaphtochinon wird in 
wasseriger Losung (lOOy/cm3) vor der Ureasezugabe zur Harnstofflosung gegeben. Die in der 
vorliegenden Brbeit erwahnten Versuche sind mit max. 480 y Naphtochinon ausgefiihrt 
worden, was 4,8 em3 wasseriger Losung entspricht. Wo weniger als 4,8 cm3 zugesetzt wur- 
den, wurde niit Wasser auf dieses Volumen erganzt, so dass das Gesamtvolumen der Reak- 
tionslosung stet)s 11,8 om3 betragt. Die in den Versuchen angegebenen Naphtochinon- 
mengen beziehen sich immer auf dieses Volumen. Das gebildete Ammoniak, Ausdruck der 
Fermentaktivitat, titrieren wir mit 11/40 HCI und mit Methylorange als Indikator. Die 
Ammoniakmenge der Kontrollversuche setzen wir gleich l000/, Aktivitat. Alle ubrigen 

W .  H .  Schopfer und E. C. Grob, Arch. Sciences I ,  524 (1948). 
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Werte beziehen sich auf diese Grosse. Kontrollversuche wurden in jeder Versuchsreihe 
durchgefiihrt. Die Aktivitaten unserer Versuche stellen Mittelwerte aus drei Parallel- 
versuchen dar. 

Es sind folgende Substanzen auf ihre Wirksamkeit gepruft worden : 1,4-Naphtochi- 
non, 2-Chlor-l,4-naphtochinon, 2-Methyl-l,4-naphtochinon, 2,3-Dimethyl-l,4-naphto- 
chinon, 2,5-Dimethyl-1,4-naphtochinon, 2,6-Dimethyl-1,4-naphtochinon, 3-Xthyl-1,4- 
naphtochinon, Phtiocol, Diphtiocol, Juglon, 2-Methyl-1,4-naphtohydrochinon-diphosphor- 
saureester (Natriumsalz), 2-Methyl-1,4-disuccinyl-naphtohydrochinon, 2,3-Dimethyl-1,4- 
diacetyl-naphtohydrochinon, Dicumarol und Phenylindandion. Das Dicumarol und Phe- 
nylindandion gehoren nicht in die Reihe der Naphtochinone, besitzen aber eine ahnliche 
Struktur und haben sich als Antivitamine enviesen. 

Die  H e m m u n g  d e r  U r e a s e a k t i v i t a t  d u r c h  N a p h t o c h i n o n d e r i v a t e .  

Von den 15 aufgefuhrten und gepruften Verbindungen zeichneten sich nur drei durch 
eine bemerkenswerte Hemmwirkung aus, namlich: das 1,4-Naphtochinon, das 2-Chlor-1,4- 
naphtochinon und das Juglon. Eine deutliche, wenn auch sehr viel schwachere Wirkung 
als die drei eben erwiihnten Substanzen zeigte das 2,6-Dimethy1-1,4-naphtochinon. Die 
Wirkungsintensitat dieser Komponenten geht aus Fig. 1 hervor. I n  scheinbarem 
Widerspruch zu unseren Ergebnissen stehen diejenigen von W. M .  Grant und V .  E. Kin- 
seyl) ,  welche gefunden haben, dass die Urease durch 5 * 1 O P 4  Mol 2-Methyl-1,4-naphto- 
chinon zu 44% gehemmt wird. Die angewandte Menge Methyl-naphtochinon ist aber 
in diesen Versuchen unvergleichlich viel grosser als bei uns. Aiich wir konnten mit 1000 y 
2-Methyl-l,4-naphtochinon eine Hemmung von 12 % beobachten, diese Hemmung ist 
aber im Verhaltnis zu den von 2-Chlor-1,4-naphtochinon, 1,4-Naphtochinon und Juglon 
bewirkten Hemmungen ausserordentlich viel kleiner, so dass wir sie fur unsere Versuche 
vernachlassigen konnen. 

Fig. 1. 
Hemmung der Urease durch Naphtochinonderivate. 

- _ - _ - - - - _ _  Juglon 2-Chlor- I, 4naphtochinon 
2,6-Dimethyl-l, 4-naphtochinon - ~ - 1,4-Naphtochinon 

I n  der Tabelle 1 geben wir diejenigen Mengen von 2-Chlor-1,4-naphtochinon, 1,4- 
Naphtochinon und Juglon wieder, welche zu einer 50-proz. Hemmung der Urease fiihren. 

I n  dieser Tabelle bedeutet E, das Normalpotential, welches in alkoholischer Losung 
gegen das entsprechende Hydrochinon gemessen worden ist (Pieser & Fieser, Organic 
Chemistry, p. 728-29). 

1 )  W .  M .  Grant und 1'. E. Kinsey,  J. Biol. Chem. 165, 485 (1946). 



2-Chlor-1,4-naphtochinon . . . 
1,4-Naphtochinon . . . . . . 
Juglon . . . . . . . . . . . 

Auch bei den 44 von W.  H .  Schopfer') untersuchten Mikroorganismen, sowie bei 
F u s a r i u m  solani2), finden wir das 2-Chlor-1,4-naphtochinon als stiirksten Inhibitor. 
Etwas weniger wirksam ist das 1,4-Naphtochinon. I n  noch hoheren Dosen iibt auch das 
Vitamin K, (2-Methyl-1,4-naphtochinon) eine wachstumshemmende Wirkung aus. Die 
Tabelle 2 zeigt die Mengen von Vitamin K,, 2-Chlor-1,4-naphtochinon, 1,4-Pu'aphtochinon 
und 2,6-Dimethyl-1,4-naphtochinon, die notwendig sind, um eine Hemmung von 5076 zu 
erzeugen. Die angegebenen y-Werte beziehen sich auf 1 om3 Nahrlosung. 

10 5,2.10-5 508 mV 
45 2,8.10-4 484 mV 

120 6,9*1OW4 

Tabelle 2. 
Eine Wachstumshemmung von 50% wird mit folgenden Mengen der aufgefiihrten 

Naphtochinone erhalten. 
(nach unveroffentlichten Versuchen von W. H .  Schopfer). 

1,4-Naph- 
tochinon Mikroorganismus 

2,3-Di- 
methyl- 
naphto- 
chinon 

~ 

Lactobac. ferm. 36 . . . . . . 

Ustilago violacea . . . . . . . 
Saccharomyces cerevisiae . . . 
Candida Guillermondii var. 

nitratophila . . . . . . . . 
Seurospora crassa PAB- . . . 
Rhodotorula rubra . . . . . . 
Mucor Ramannianus . . . . . 

Eremothecium ashbyii (gelb) . . 
Phycomyces blakesleeanus . . 

2-Methyl-l,4- 
naphtochinon 

keine Wirkung 
mit 40 y 

1,74 Y 

1,68 Y 
3,4 Y 

~ 3 2  Y 

7,52 Y 

1,04 Y 

keine Wirkung 
mit. 10 y 

1 4 4  Y 

2-Chlor- 
,4-naph. 
;ochinon 

D eu t ung  s v e r s u c he  d e s Hem mun g s m e ch an  i s mu s. 
Die Urease ist ein typisches ,,Sulfhydryl-Enzym" und besitzt als 

solches freie SH-Gruppen, die fur die Fermenttatigkeit unbedingt 
notwendig sind. Nach Bersin haben diese einen aktivierenden Einfluss 
auf die Amino-Wirkgruppen. Eine chemische Veranderung der 
ersteren miisste demnach zur Aufhebung der Permenttatigkeit fuhren. 

l) W .  H .  Schopfer und Mlle M .  L. Boss, Arch. Sciences I, 621 (1948). 
2)  M. und Mme. A. Gukrillot-Vinet, C. r. 227, 93 (1948). 

53 
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Wir wissen, dass sich die Sulfhydrylverbindungen leicht zu Di- 
sulfiden oxydieren lassen. Ferner sind sie auch zur Mercaptidbildung 
befahigt. Daraus folgern wir, dass sowohl oxydierende als auch mer- 
captidbildende Komponenten die Fermenttatigkeit zu hemmen im- 
stande sind. 

Von den uns interessierenden Naphtochinonen weiss man, dass 
sie als Oxydationsmittel Disulfide bilden konnen. Sofern die Stellung 
2 oder 3 des Naphtochinonringes noch unbesetzt ist, kann ferner zwi- 
schen ihnen und einer SH-Komponenten eine Verbindungsbildung ein- 
treten. So verlauft z. B. die Reaktion zwischen 2-Methyl-l,4-naphto- 
chinon und Glutathion naeh der Gleichung: 

0 0 , 

0 0 

J .  E. Page und J .  G. Wallerl) haben auf Grund polarographischer 
Vntersuchungen diese Reaktion am Beispiel des Cysteins bestatigen 
konnen. Wie sich aus dem Verhalten der Ultraviolettspektren ergeben 
hat, tritt  die vorerwahnte Reaktion auch mit den SH-Gruppen der 
Proteine ein. 

Beruht die Hemmung der Urease nun auf einer Oxydations- 
u-irkung der Naphtochinone oder auf einer Merkaptidbildung ? Wie 
aus Tabelle 1 zu entnehmen war, besteht in unseren Versuchen Uber- 
einstimmung zwischen der Grosse des Redoxpotentials und der Hem- 
mungsintensitat. Auf der andern Seite ist es 0. Hoffmann-Ostenhof 
nicht gelungen, einen direkten Busammenhang zwischen Potential- 
Grosse und Inhibition festzustellen. So zeigte dieser Forscher, dass 
z. B. 172-Naphtochinon (E, 576 mV) eine bedeutend starkere Hem- 
mung hervorruft als p-Renzochinon (E, 715 mV). 

HeZZerman, Chinard und Deitx2) haben versucht, sich etwas mehr 
Klarheit uber den Wirkungsmechanismus der verschiedenen Inhi- 
bitoren bei der Urease zu verschaffen. Sie haben gefunden, dass nicht 
alle in der Urease enthaltenen SH-Gruppen ein gleichartiges Verhalten 
gegenuber verschiedenen Reagenzien aufweisen, wobei auch die Re- 
aktionsfiihigkeit nicht fur alle gleich ist. Auf Grund dieses Verhaltens 
haben sie die verschiedenen SH-Funktionen in Gruppen eingeteilt. 
Die der Gruppe a zugehorigen -SH zeichnen sich durch eine gros- 
sere Reaktionsfahigkeit aus, wobei sie insbesondere gegen Oxydations- 
mittcl und mercaptidbildenden Komponenten empfindlich sind. 

l) J .  E .  Puge und J .  G .  Waller, Ilature 157, 838 (1946). 
2, L. Hellerman, F .  P. Chinard und V .  R. Deitz, J. Biol. Chem. 147, 441 (1943). 



Volumen XXXII, Fasciculus 111 (1949) - No. 107. 836 

Ruf Grund ihrer erhohten Reaktionsbereitschaft glauben Hellerman 
und Mitarbeiter, dass diese SH-Gruppen an der Enzymoberflache 
lokalisiert sind. Die -SH der Gruppe a sind, wie gezeigt werden 
konnte, nicht rnit der Enzymtatigkeit verkniipft ; sie kiinnen bei- 
spielsweise in Mercaptide uberfuhrt werden, ohne dass die Enzym- 
tatigkeit darunter leidet. Ein ganz anderes Verhalten zeigen die Sulf- 
hydryle der Gruppe b, welche chemischen Reaktionen weit weniger 
zuganglich sind als diejenigen der Gruppe a. Vor allem zeigen sie sich 
resistent gegen, selhst starke, Oxydationsmittel. Hellerman, Chinard 
und Deitx gelang es nicht, rnit Porphyrindin oder rnit einem Porphy- 
rexid-ahnlichen Oxydationsmittel (mit einem Potential von E, - 

690 mV), in einer Konzentration bis zu 5 Aquivalenten, diese SH- 
Gruppen zu verandern. Etwas leichter werden Mercaptide gebildet, 
so z. B. mit p-Chlormercuribenzoat. Es wurde beobachtet, dass nach 
dem Umsatz dieser SH-Gruppen mit dem Chloromercuribenzoat die 
Enzymtatigkeit blockiert war. Somit gehoren die in dieser Gruppe 
enthaltenen -SH zu denen, die direkt in die Permenttatigkeit ein- 
greif en. 

So wie die durch Oxydation gebildeten Disulfide durch Zugabe 
von Reduktionsmitteln (z. B. Na,S, Cystein, Glutathion usw.) wieder 
in Sulfhydryle zuruckverwandelt werden konnen, so konnen durch 
Zugabe der gleichen Reagenzien such die Mercaptide wieder gespalten 
werden. Nach Hellerman lasst sich der Reaktionsablauf folgender- 
massen formulieren. 

Enz-S-Hg-C,H,-COO- + -ON-CH-CH,-SH 
I 

+ 
Enz-SH + -OOC-CH-CH,-S-Hg-C,H,-COO- 

I 
NH, + 

Wir haben versucht, die durch 5-Chlor-l74-naphtochinon ge- 
hemmte Urease durch Zugabe verschiedener Thiolverbindungen zu 
enthemmen. Findet eine Enthemmung statt, so kann mit Sicherheit 
gesagt werden, dass diese Inhibitoren an den essentiellen SH- Gruppen 
angreifen. Ob es sich aber um eine Oxydationsreaktion oder um eine 
Mercaptidbildung handelt, kann aus diesem Versuche, wie aus dem 
oben Gesagten hervorgeht, nicht gesehlossen werden. Wie die Tabelle 3 
und Fig. 2 zeigen, bewirken Na,S, 9H,O, Cystein, HC’l und Glutathion 
tatsachlich eine Enthemmung. Im erwahnten Versuch ist die Urease 
mit 30 y 2-Chlor-l,4-naphtochinon gehemmt worden. 
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Tabelle 3. 
Die Enthemmung von mit 2-Chlor-l,4-naphto hifiori pchemiriter Vwasc.. 

;/, Aktivitat 1x1. Cystein, HCI. 
yo Aktivitat In. Glutathion . . 

. 
% Aktivitat ni. Na,S. 9 H,O. . 

- _______ 
~ 

27 74 b4 82 SO 
40 55 i h  76 

40 52 !lI 8: !)4 

fUG 

90 

80 

70 

60 

51, 
40 

30 

20 
I0 

\ 
\ 
\ 
‘\ 
\ 
\ 
\ 

I I , \‘ 
1530 fio 240 y .H -Komponenie 481; 

Fig. 2. 
Enthemniung der niit 2-Chlor-l,4-iiaphtot 11 I lion gchemmtcw 1.1 <*a\i. 

( :lut,Lthion - - - - - . . - - Sa2S, 9H,O . __ .  Cystein, ! I  (‘I . __ 

Zusammenfassend lasst sich sagen, ( 1 ; ~ ~ s  die durch i l i c 1  ~-011 uns 
untersuchten Xaphtochinone bewirkte I iihibition auf t.iiirbr Beein- 
flussung der essentiellen SH-Gruppen d c . 1  I’rwse lwrnli  t . 1)ic. 1-liter- 
suchungcn von HeZZcrman, Chinard unci l h , i t z  m:whrw uxtirscheiii- 
lich, dass sich die Naphtochinone mit drri SE€-Griipp(~n z i i  JIercapti- 
den vereinigen. 

Die  En themmur ig  d e r  Ure;Lhe diii .cl i  Zug: i l )c~  
T- o 11 N a p  h t o ch ino  n d e r  i v  a t en  mi  t 1 i 7 am in - 1< - ( ’ h :I 1‘ it k t e r . 

Wie wir schon einleitend bemerkt ha,i)tbIi. intercbssierlv t’h ims, fest - 
zustellen, ob das Vitamin K (2-Methyl-1. Lnaphtochino~~) die  ctiircli 
Antivitamine bewirkte Hemmung der 1 r ime ruckgaiigig muhen  
kann. So haben wir versucht, durch Zusat \-on 2-JIethj 1- 1.4-naphto- 
chinon oder %-Methyl-l,4-bisuccinyl-naph t oliyd~~oc~hiiioii zu einer mit 
2--Chlor-l,4-naphtochinon gehemmten Uic.a.;e eine l i cakf  i\ ichrung zu 
erzielen. Uberrascheiider~~eise konnte x irltlich eine, weiiii :inch nicht 
100-proz., so doch sehr deutliche Enthcliiiniung beob:ic.hI c x t  werden. 



Menge 2-Chlor-naphtochinon (Inhibitor). . . . . .  
Menge 2-Methyl-naphtochinon (Antagonist) . . . .  
% Aktivitat. . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Menge 2-Methyl-bisuccinyl. (Antagonist) . . . . .  
% Aktivitat. . . . . . . . . . . . . . . . . .  
% Aktivitat der durrh 2-Chlor-1,4-naphtochinon 

gehemniten Urease . . . . . . . . . . . . . .  

Die maximale Enthemmung von 5 y 2-Chlor-naphtochinon wurde mit folgenden 
Mengen erreicht: 480 y 2-Methyl-naphtochinon: 85% ; 450 y 2-Methyl-bisuccinyl.: 87% 

5 y  1 5 y  307  60y  
307 120y 2407 480y 
54 52 49 49 

44 49 

38 r: 1 20 

1207 240y 4801~ 

- 

Fig. 3. 
Enthemmung der mit 2-Chlor-l,4-naphtochinon gehemmten Urease 

durch 2-Met hyl-1 ,4-bisuccinyl-naphtohydrochinon. 
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In Fig. 3 bringen nir  die graphische Darstelluiip dt*r Rrsultatc a116 eiiiviii Rchach- 
brettversuch. Als Inhibitor verwendeten wir wieder 2-( Ihlor- 1 ,J,-naphtot~hinon und als 
Antagonisten das 2-Methyl-l,4-bisuccinyl-naphtohydro~~liitron. Ein paiiz ana1ogc.s I S M  ist bei 
der Venvendung von 2-Methyl-l,4-naphtochinon erhalt CII wortlen. Aus clicser dreidirnm- 
sionalen Darstellung geht hervor, dass durch Zugabi, st eigendrr JIengeii d r s  Vitamins 
eine Steigerung der Aktivitat der Urease zu beobachtcir ist . Je grosser allcrdings die Menge 
des Inhibitors ist, desto weniger ausgepragt ist div 1 b  I,heniniung durcli 2-11ethyl-l,4- 
naphtochinon. 

wirkung zwischen Vitamin und Antivitatiiiii K lwsteht . 
Dieser Versuch zeigt uns, dass auch hvi tier Crease c h i n e  \Vechsel- 

B us  R 1x1 m e nf a s s 11 11 g . 
1. Es konrite gezeigt werden, dass sic11 (lie I~rc~awt;ii igkchit durch 

Xaphtochinonderivate, deren Antivitan ii  I 1 c liara kt (T 1 wi JI ikroorgu- 
riismen festgestellt wurde, hemmen lasst . 

3. Durch Zugahe rerschiedener Thioli c~rbintlurtgc~ri / ; i i n i  g:t~hc~rnin- 
ten Ferment kann dieses wieder reaktivichrl m etdcn.  I):] m i i h  folgcrn 
M ir, dass die Blockierung an den essentic.1lc.n BH-Grul)l)c~n cirfolgen. 

3 .  Eine Rcaktivierung des durch ,lrittvit amin K (24 ' l i Ior- l ,4-  
naphtochinon) gehemmten Fermentes I\,trin durc.1~ S split ochinon- 
tlerivate mit Vitamin-K-Charakter hem irl, t wertleii. 

Diese Arbeit M urde mit Unterstutzung der ,,F/ I / -  tYo / / / / r~~701- / ,u  I i r ~  h i  Sttfftrng zu) 
Pordetung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften ? / I  ( I (  I Sr/itrc~:" auiei.f u h i  t ,  Irelcher 
air zu grossem Dank vcrpflichtet sind. 

Herr Professor P. Jle iu irer  und Herr Dr. J f e v t a  r (L jon)  h h  11 ( l i t .  gio.\e Freund- 
lielikeit gehabt, tins das Z-ChIor-l,4-naphtochinon, ti:i+ 1 )icuniarol rind d,t\ I'hcnylindan- 
dioii zur Verfugung zu stellen. 

Der Firma F .  Hofjnianti-La Roche danken wir \ I  ~Cindlit list fiir die %iis(.iiduiig ver- 
whiedener Chiriorie. 

Botanisches Inshi 1 u1 dei. I7nivci*sitiit Bern. 


