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W~hrend der Wirkungsmechanismus der Antibiotica aus der Salicyl- 
s~uregruppe durch die Arbeiten yon G. Ivanovics I bereits weitgehend auf- 
gekl/~rt ist, kann man fiir die Art der Wirkung anderer Antibiotiea, wie 
des Penicillins, des Fumigatins und anderer Substanzen mit Chinon- 
struktur, sowie der unges/~ttigten Laetone vom Typus des Patulins oder 
der Parasorbinsgure, noch keine siehere Begr/indung geben. 

In einem Sammelreferat yon K.  Wallenlels 2 wire[ die MSgliehkeit dis- 
kutiert, dab die bakteriostatisehe Wirkung dieser Stoffe auf ihrem Hemm- 

,vermSgen gegeniiber fermentativen Prozessen, welehe ffir den bakteriellen 
Stoffwechsel notwendig sind, beruht. Diese Vermntung wire[ durch den 
Befund wahrseheinlieh gemaeht, dab sowohl Penicillin als aueh einige 
Chinone auf versehiedene fermentehemisehe Prozesse auch noeh in gr6Bter 
Verdiinnung eine hemmende Wirkung ausfiben. Wallenlels beriehte~ in 
seiner oben zitierten Arbeit fiber noeh unver6ffentlichte Versuehe yon 
R. K u h n  und H. Beinert fiber die Hemmung der Carboxylaseaktivit~t 
dureh verseNiedene bakteriost~tisch wirksame Chinonderivate. Bei den 
Derivaten des 1,4-Naphthoehinons wurde auch eine gewisse Uberein- 
stimmung zwisehen der bakteriostatisehen Wirkung und der Hemmung 
der Carboxylasei~ktivit/~t gefunden; allerdings zeig~e es sicli, daB manehe 
Halogennaphthoehinone, die eine relativ geringe Wirkung auf das Bak- 

* Angeh6riger tier amerik~nisehen Besatzungsarmee in I~sterreich. 
1 Itoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 276, 33 (1942). 

Chemie 58, 1 (1945). 
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terienwaehstum haben, gegeniiber Carboxylase sehr aktiv sind. Bei den 
Derivaten des p-Benzochinons ergeben sich noch grS{3ere Unstimmig- 
keiten; das p-Benzochinon selbst, dessen bakteriostatische Wirkung recht 
gering ist, hat eine viel starker hemmende Wirkung auf die Carboxylase 
als das Fumigatim (3-Oxy-4-methoxytoluchinon) oder das 2,6-Dimethoxy- 
benzochinon, heides Substanzen, deren bakterienhemmende Aktivit~t die- 
jenige des p-Benzochinons umein Vielfaches iibertrifft. Auch hei Beriick- 
sichtigung der Verschiedenheit der Systeme - -  Bakterienwachstum und 
Wirksamkeit einer hochgereinigten FermentlSsung - -  erscheint es daher 
doch etwas gewagt, aus den erhaltenen Werten einen kausalen Zusammen- 
hang zwischen Carboxylasehemmung und bakteriostatischer Wirkung an- 
zunehmen. 

Um zur Aufkl~rung des Wirkungsmechanismus der genannten Anti- 
biotiea heizutragen, erschien es wesentlich, die Wirkung dieser Substanzen 
auf verschiedene andere Fermentsysteme zu untersuehen: Wir begannen 
unsere Versuche mit der Messung der hemmenden Wirkung einiger Anti- 
biotica auf die Harnstoffzersetzung durch die Urease. Als erstes zu unter- 
suchendes ]~'erment wghlten wir die Urease deshalb, weil es bekannt ist, 
dal~ Penicillin imstande ist, die Wirkung der Urease in vitro wie in vivo 
zu hemmen, 3 und weft nach Untersuchungen yon J.  H. Quastel 4 auch das 
p-Benzochinon eime Hemmwirkung gegeniiher der Urease zeigt. Aul~er- 
dem wurde die Urease in vieten Bakterien naehgewiesen und seheint eine 
dominierende Stellung im Stoffwechsel muncher yon ihnen einzunehmen. 

Bei unseren Versuchen fanden wir (vgl. Tabelle), dal~ die Hemmung 
der Urease~ktivit~t in  Iceiner Weise parallel zur antibakteriellen Wirksam- 
keit ging. 

Unter den Chinonen mit einem Sechserring erwiesen sieh das p-Benzo- 
ehiuon, das Toluchinon und das 2,5-Dimethoxybenzoehinon als s t a r k  
hemmend auf die Ureasewirksamkeit, wahrend das 4-Methoxytoluchinon 
und das 2,6-Dimethoxybenzochinon, deren bakteriostatische Aktivit~t 
gegenfiber Staphylococcus aureus nach den Untersuehungen von A. E. 
Ox/ord 5 eine viel grSl~ere ist als die der vorgenaImten Substanzen, fiber- 
h~upt keine Wirkung auf die Harnstoffzersetzung hatten. Wir unter- 
suehten auch einige Halogenderivate des p-Benzochinons auf ihre Hemm- 
wirkung gegeniiber der Ureaseaktivit~t. Uber die antibakterielle Wirk- 
samkeit dieser Stoffe ist unseres Wissens bisher noeh nicht gearbeitet 
worden, wir haben" die Absicht, in n~ichster Zeit diesbeziigliche Versuche 
durehzufiihren. 

Bei den Naphthochinonen zeigten sich ahnliehe Verh~ltnisse wie bei 

a j .  C. Turner, F. K.  Heath und B. Magasan:~lc, :Nature (London) 150, 633 
(1942). 

a Bioehemie. J. 27, 1116 (1933). 
5 Chem. Industry 61, 189 (1942). 
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den Benzochinonderivaten. Auch bier gab es keinerlei Parallelen zwischen 
der antibakteriellen Wirkung; die bei diesen Substanzen yon E. F. Moeller 
(zitiert in der oben genannten Arbeit yon Wallen/els) untersucht wurde, 
und der Hemmwirkung gegenfiber der ureatisehen tIarnstoffzersetzung. 
So zeigt das Methylnaphthazarin (2-Methyl-5,8-dioxy-l,4-naphthochinon) 
iiberhaupt keine Wirkung auf die Urease, grit dagegen nach Moeller als 
die st~rkst wirkende bakteriostatische Substanz dieser Gruppe. ])as 
Naphthazarin dagegen, also das 5,8-Dioxy-l,4-naphthochinon, das sich 
vom Methylnaphthazarin nur durch das Fehten einer Methylgruppe unter- 
seheidet, zeigt eine ziemlieh deufliche t temmung der Ureasewirkung. 
Leider ist die antibakterielle Wirksamkeit letzterer Substanz noch nicht 
bestimmt worden. Eine sehr sta,rke Hemmwirkung auf die Urease hat  
das einfache 1,2-Naphthoehinon, dessen bakteriostatische Eigenschaften 
vergleichsweise jedoch ziemlich gering sind. Etwas geringer war die durch 
1,4-Naphthochinon erzielte Hemmwirkung. 

Tabe]le 1. U r e a s e h e m m u n g  du rch  0 h i n o n e  und  ande re  
An t ib io t i c a .  

Substanz (L6sungsmittel) 

p-Benzochinon (Wasser) . . . . . . . . . .  
Toluchinon (Wasser) . . . . . . . . . . . . .  
4-Methoxytoluehinon (Wasser) . . . .  
2,5-Dimethoxyehinbn (Methanol).. 
2,6-Dimethoxyehinon (Wasser) . . . .  
2,6-Diehlorehinon (Wasser) . . . . . . .  
2,5 -Dichlor - 3,6- dioxychinon ( Wasser ) 
Trichlormethylehinon (Xthanol) . . .  
Tetraehlorchinon (Xthanol) . . . . . . .  
1,2-/qaphthoehinon (Wasser) . . . . . .  
1,4-Naphthoehinon (Methanol) . . . .  
Naphthazarin (Methanol) . . . . . . . . .  
Methylnalohthazarin (Methanol) . . .  
Patulin (Wasser) . . . . . . . . . . . . . . . .  
Salieyls/~ure (Wasser) . . . . . . . . . . . .  

Hemmung der l~Hs-Entwicklung tn 
Prozent/10 Minuten bei verschieden molarer 

Konzen~ration 4es ]temmstoffs 
2.10-3 

95,6 
94,4 

0 

0 

89,0 

0 
22,7 

2.10-4 

23,5 
57,5 

30;4, 
17,4 

17,0 
3,7 

79,0 25;0 

1,0 

~.10-5 

1,5 
0 

4,3 

0 

0 

23,6 
5,3 

2.10-6 

0 

1,4 
0 

Zum Vergleich untersuchten wir auch zwei Autibiotica anderer 
Gruppen als der der Chinone auf ihre Ureasewirkung. Als Vertreter der 
antibiotischen unges/~ttigten Lactone stand uns das Patulin (Anhydro- 
3-oxymethylen:tetrahydropyron-2-carbonsgure) zur Verfiigung, das aber 
auch bei der h6chsten geprfiften Konzentration keine Hemmwirkung 
gegeniiber der Ureasewirkung zeigte. Die Salicyls/~ure dagegen, welche 

*-Gesgttigte Lbsung in Methanol, etwa 10-4-molar. 
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ebenso wie einige ihrer Derivate als spezifisehes Antibioticum zu wirken 
imstande ist, hemmte die ttarnstoffzersetzung in einem ~llerdings ge- 
ringen Ausmal]e. 

Bei der Darstellung der versehiedenen Chinone erfreuten wir uns der 
t~tkr~ftigen Hflfe yon Frl. G. Reitmaier. Fiir die ~berlassung eines 
Ureasepri~par~tes aus Sojabohnenmehi sind wir Herrn Prof. S. Edlbacher 
(Basel) zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil. 
Die Bestimmung der Ureaseaktivits bzw. ihrer Hemmung durch die 

verschiedenen Antibiotica und Chinone, wurde in Anlehmung an die Be- 
stimmungsmethode ffir Blutharnstoff yon van Slylce und Cullen (be- 
sehrieben in A.  v. Muralt, Praktische Physiologie, Berlin 1944) durch- 
geffihrt. Als Ureasepr~parat verwendeten wir ein vorgereinigtes Soja- 
bohnenmehl, da uns kristallisierte Urease nicht zur Verfiigung stand und 
die zur Darstellung letzterer einzig geeignete Sehwertbohne, Canavalia 
ensiformis, in 0sterreieh nieht gedeiht und zur Zeit auch nicht erh~ltlich 
ist. Als Standardpuffer- und gleiehzeitig auch HarnstofflSsung ver- 
wendeten wir eine w~r ige  LSsung, die 1,2% KH2PO 4, 1~0~o Na2HPO 4- 
�9 2 H~O und 0,3% Harnstoff enthielt. Alle Versuche wurden bei einem 
p~ ---- 6,7 durchgeffihrt. Die yon van Slylce besehriebene Apparatur ver- 
besserten wir durch Verwendung yon Normalsehliffen an Stelle der 
Schlauchverbindungen, weft wir die Erfahrung machten, dal~ der Alte- 
rungsgrad der Kautschuksehl~uche einen gewissen Einflnl] auf die er- 
haltenen Werte  hatte, die bei Verwendung neuer Schli~uehe niedriger aus- 
fallen. Wir ffihrten die Messungen bei der jeweiligen Zimmertemperatur 
durch, da wir feststellen konnten, dal~ kleine Temperatursehwankungen 
einen zwar erheblichen EinfluB auf die absolute Ureaseaktivit~t hatten, 
dagegen die perzentuelle Hemmung dutch die untersueh~en Inhibitoren, 
auf die es uns ja ankara, unbertihrt liel~en. 

7 ccm der oben beschriebenen StandardlSsung und 2 ecru der zu 
prfifenden LSsung eines HemmkSrpers wurden in eine beiderseits mit 
Normalsehliffen versehenen Waschflasche gegeben. Diese Wasehflasehe 
ist auf beiden Seiten mit gleichartigen Wasehflasehen in Verbindung, yon 
welchen diejenige auf der Einleitungsseite mit 5%iger Schwefels~re be- 
schickt ist, w~hrend die andere 15 ccm 1/100 n-HC1 enth~lt. In die mittlere 
Waschflasche wurden einige Tropfen Octylalkohol sowie 1 cem 10%ige 
UreaselSsung zugegeben und die nun in Gang gesetzte Re~ktion nach 
10 Minuten dureh Zugabe v~ 10 ecm ges~ttigter w~i~riger L6sung yon 
K2CO 3 abgestoppt und dureh Einschalten der Wasserstrahlpumpe das 
gebildete NH 3 1/2 Stande lung in die vorgelegte Salzss fibergetrieben. 
Durch Rtiektitration mit 1/100 n-NaOH gegen Phenolphthalein wurde 
dann der gebildete Ammoni~k bestimmt. 
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Zur Bestimmung der perzentuellen Hemmung ist es notwendig, einen 
Blindversuch bei genau derselben Temperatur durchzufiihren, wobei an 
Stelle der 2 cem LSsung des:Hemmungsk6rpers 2 cem reines L6sungs- 
mittel zuzugeben ist. (Als L6sungsmittel trachteten wir im allgemeinen 
destilliertes Wasser zu verwenden; nur wenn die L6slichkeit der Chinone 
dies nicht mehr erlaubte, verwendeten wir Methanol oder ~thanol.) Aus 
den erhaltenen Ammoni~kwerten beim Versuch mit dem HemmkSrper 
and dem Blindversuch li~Bt sieh leicht die perzentuelle Hemmung be- 
rechnen. Da die Harnstoffzersetzung durch Urease den Gesetzen einer 
Reaktion nullter Ordnung folgt, ist es prinzipiell mSglieh, die Reaktions- 
zeit beliebig zu verl~ngern oder zu verkfirzen, doch leidet bei einer kiirzeren 
Reaktionszeit als 10 Minuten die Genauigkeit der Methode. Die Messungen 
sind mit einer Genauigkeit voi~ etwa 1% reproduzierbar. 

Zusammenfassung. 
Es wurde die hemmende Wirkung versehiedener Antibiotica, haupt- 

siiehlich bUS der Chinonreihe, auf die Harnstoffspaltung dureh die,Urease 
gemessen. Die Resultate ergaben, dab gerade die st/~rkst antibakteriellen 
Substanzen, wie das 4-1~ethoxytoluchinon, das 2,6"Dimethoxybenzo- 
chinon, das 2-Methyl-5,8-dioxynaphthochinon, sowie das zur Reihe der 
ungesi~ttigten Lactone gehSrige Patulin iiberhaupt keine hemmende 
Wirkung auf die Ureaseaktivit~t aus/ibten, w/~hrend Stoffe, deren bak- 
teriostatisehe Wirksamkeit vergleichsweise gering ist, wie das p-Benzo- 
chinon oder das 1,2-1qaphthochinon, die Harnstoffzersetzung durch die 
Urease htark hemmten. Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, 
dab zwischen den Wirkungsmechanismen der Hemmung des Bakterien- 
wachstums dureh die genannten Stoffe und der hemmenden Wirkung auf 
die Ureaseaktivit~t durch ebendieselben ein kausaler Zusammenhang 
kaum bestehen diiffte. 
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