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Wie in der ersten Mitteilung dieser I~eihe 1 ausgefiihrt wurde, haben 
wit nns die Aufgabe gestellt, den EinfluB verschiedener Antibiotica auf 
einige Fermentsys teme zu priifen, in tier I-Ioffnung, auf diese Weise Auf- 
kl~rung fiber dell Mechanismus der t I emmung  des Bakterienwachstums 
dureh diese Stoffe zu erhaltenl 

Als zweites zu untersuchende Fermentsystem w/ihlten wir dig Wasser- 
stoffperoxydzersetzung durch Katalase.  Die Grfinde, warum wir gerade 
dieses System ffir unsere Versuche aussuchten, sin4 die folgenden: Viele 
Bakterien, darunter  fast  Mle pathogenen Aerobier, sowie aueh der ge- 
wShnlich zur Austestung der bakteriostatischen Wirksamkeit  verwendete 
Staphylococcus aureus produzieren Katal~se. Anderseits komm~ dem 
lo-Benzoehinon, also dem GrundkSrper der Antibiotiea aus der Chinon- 
reihe, welcher selbst auch eine allerdings geringe bakteriostatische Wir- 
kung aufweist, eine deutliche Hemmwirkung gegenfiber der Katalase- 
aktivit•t zu, woriiber A.  Alexe]ew und K.  Russinowa 2, deren Arbeit uns 
leider nur  im Zentralblattauszug vorlag, schon seinerzeit beriehtet haben.  
Schlieglieh haben A.  Locke, E. _R. M a i n  und _R. R. Mellou a eine spe- 
zifisehe Hemmwirkung des Sulfanilamids und seiner Derivate ~uf die 
Kata laseakt iv i ta t  beob~ehtet. Nach den Untersuehungen yon G. Carrara 

1 0 .  HoJfmann-OstenhoJ und W. H. Lee, diese Z. 76, 180 (1946). 
2 Bull. Inst. l~ech, biol: Perm. 6, 425 (1928); Chem. Zbl. 1929 II, 2055. 
3 Science (New York) 88,620 (1938). 
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und •. M .  Chiancone ~, welche einen eventuellen Antagonismus zwischen 
den Sulfanilamiden und der p:Arninobenzoes/~ure aueh gegenfiber der 
Katalase nachzuweisen versuchten,  i s t  die p-Aminobenzoes~ure entgegen 
den Erwartungen nicht in der Lage, die Katalasehemmung durch Sul- 
fanilamide zu verhindern. 

Fiir unsere Arbeiten verwendeten wir ebenso wie Alexejew uncI 
JRussinowa ein Katalasepr~parat  aus menschlichem Blur. Wit sind uns 
dessen bewuBt, dab die kristallisierte Katalase nach Sumner  und JDounee 
besser rel0roduzierbare Ergebnisse erbracht h/~tte, aus welchen man auch 
genauere Angaben fiber die Kinetik des Hemmprozesses h~tte machen kSn- 
nen; anderseits stand uns, durch die derzeitigen Verh/iltnisse bedingt, die zur 
Herstellung kristallisierter Katalase notwendige Menge Rinderleber nicht 
zur verffigung. Aul3erdem erscheint es nach den Angaben Mler Autoren 
als fast  sicher, dab alle Katalasen, seien sie nun tierischer, pf]anzlicher 
oder bakterieller Herkunft,  in chemischer Hinsicht sehr/~hnlich aufgebaut  
sind, so dag wohl kein ernster AnstoB daran genommen werden kann, Blut- 
katalase als Modellsubstanz ~fir Katalasen bakteriellen Ursprungs zu 
verwen4en. 

Bei unseren Hemmungsversuchen mit der Katalse fanden wit, dal3, 
/~hnlich wie bei den vorhergegangenen Versuchen mit  der Urease, die 
Hemmung der Katalaseakt ivi ta t  durch unsere Antibiotics mit  der anti- 
bakteriellen Wirksamkeit  dieser Substanz nicht parallel ging. Wit konnten 
dagegen im allgemeinen eine auffallende Ubereinstimmung z u  den bei 
den Versuchen mit der Urease gefundenen Hemmungswerten linden; diese 
stellt eigentlich ein recht fiberraschendes Ergebnis dar, wenn man die 
Verschiedenheit der Wirkmechanismen dieser beiden Enzyme, fiber 
welche ja immerhin s, chon recht bestimmte Vorstellungen bestehen 5, mit- 
einander vergleieht. Allerdings scheint die Blutkatalase e in  gegen Inhi- 
bitoren etwas empfindlicheres System darzustellen, denn wit konnten m i t  
Stoffen, welelae auf die Harnstoffzersetzung dutch Urease keinerlei 
hemmende Wirkung entfalteten, bei der Wasserstoffperoxydzersetzung 
doeh noch eine, wenn aueh geringe, Hemmung erzielen. 

Bei VergMeh der erhaltenen Werta (si~he Tabelle) mit  den Ergebnissert 
der bakteriologischen Untersuehungen, welehe yon A . E .  Ox/ord s und 
E.  F.  Moeller 7 an Kulturen yon Staphylococcus aureus mit  denselben 
Substanzen ausgeffihrt wurden, sind folgende Tatsachen bemerkenswert : 

4 Chim. e Ind. (2r 435 (1941); Chem. Zbl. 1942 II, 67. 
5 Vgl. etwa: D. Keil in und E. tP. Hartree, Proc. Roy. Soe. (London), 

Ser. B 124, 397 (1938); J.  B. Summer und L. O. Poland, Proc. Soc. exp. Biol. 
lVfed. 80, 553 (1933) sowie K.  G. Stern und K.  Salomon, Enzymologia 2, 96 
(1937). 

6 Chem. Industry 61, 189 (1942). 
Zitiert bei K.  WaUenfels, Chemie 58, 1 (1945). 
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Gerade die aktivst antibakteriellen Substanzen der Chinonreihe, wie das 
4-Meth0xytoluehinon , das 2,6-DimethoxybenzocMnon und das Methyl  
naphthazarin (2-Nethyl-5,8-dioxy-l,4-naphthochinon) zeigten eine nur  
geringe I-Iemmwirkung auf die katalatische Wasserst0ffperoxydzersetzung. 
(Diese drei Substanzen hatten auf die Harnstoffzersetzung dureh Urease 
fiberhaupt keinen hemmenden EinfluB.) Aufiallend stark war bei der 
Katalase, ahnlich wie bei der Urease, die hemmende Wirkung yon 
p-Benzochinon und yon 1,2-Naphthoehinon, beides Substanzen, deren 
antibakteriellen F/~higkeiten vergMehsweise ziemlieh gering sind. Aueh 
die HMogenderivate des p-Benzochinons verhielten sich bei der KatMase 
/~hnlieh wie bei der Urease. 

Tabelle 1. t t e m m u n g  der B l u t k a t a l a s e  du rch  Chinone  und  ande re  
Ant ib io~iea .  

Substanz (L6sungsmi~tel)  

Perzentuel le  I t e m m u n g  der  Wassers tof fperoxyd-  
z e r s e t z u n g  bei  versct i iedener molarer  Kollzentra-  
t ion des K e m m s t o f f s  (Durehsehn i~  aus  den naeh 

5, 10, 15 und  20 Minuten gemessenen Wer ten)  

1,67.10 -4 I 1,67.10 .5  1,67.10 -~ 1 57.10-:  

p-Benzochinon (Wasser) . . . . . . . . . .  
Toluchinon (Wasser) . . . . . . . . . . . . .  
4-Methoxytoluchinon (Wasser) . . . .  
2,5-Dimethoxychinon (Methanol) .. 
2,6-Dimethoxychinon (Wasser) . . . .  
2,6-Dichlorchinon (Wasser) . . . . . . .  
2,5-Dichlor-3,6-dioxychinon(Wasser) 
Triehlormethylchinon (~_thano]) . .. 
1,2-Naphthoehinon (Wasser) . . . . . .  
1,4-Naphthochinon (Methanol) . . . .  
Naphthazarin (Methanol) . . . . . . . . .  
Methy]naphthazarin (Methanol)... 
Penicillin (Wasser) . . . . . . . . . . . . . . .  
Patulin (Wasser) . . . . . . . . . . . . . . . .  
Salicyls/iure (Wasser) . . . . . . . . . . . . .  

29,1 
24,8 

1,8 

11,6 
26,8 

0 

33,8 
19,9 
23,9 
4,0 

�9 1,8 
0 
2,8 

15,3 3,0 1,3 
14,8 3,6 0,3 
O 

10,1 0 
6,3 2.1 0 
7,8 0 

3,9 
25,9 18,8 4,9 

9,6 4,7 0 
15,4 0 
0 
0 

Von den antibiotisch wirksamgn Subst~nzen anderer Gruppen, die 
uns zur Verfiigung st~nden, zeigte das Penicillin (verwendet wurde das 
Na-Salz, ein Produkt der Commercial Solvents Corp., welches wit fiber 
die Schweiz erhielten) aueh in ziemlieh h0her Konzentration nur eine 
ganz geringe Hemmwirkung, welehe kaum die Versuehsfehlergrenze tiber- 
sehritt. Gegenfiber der I-Iarnstoffzersetzung dureh Urease hat  das Peni- 
cillin naeh den Ang~ben yon J.  C. Turner, aw. K.  Heath und B. Maga- 
sanik se ine  sehr deutliehe Hemmwirkung, welehe sogar naeh einem Vor. 
schlag der genannten Autoren dazu benfitzt werden soll, die Penicillin- 

s Nature (London) 150, 633 (1942). 
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konzentration in Blur und anderen K6rperfliissigkeiten zu bestimmen. 
Ebenso ist eine Hemmwirkung d@r Katalaseaktivit~t durch Salicyls~ure 
kaum wahrnehmbar, w/~hrend letztere doch eine reeht deutliehe urease- 
hemmende Wirkung zeigt. Von den antibiotisehen unges/ittigten Lactonen 
stand uns wieder nur Patulin (Anhydro-3-oxymethylen-tetrahydropyron- 
2-carbons/~ure) zur Verffigung; dieses hemmte die Katalaseaktiviti~t eben- 
sowenig wie seinerzeit die Ureasewirkung. 

lJb~r den Wirkmech~nismus der Katatasehemmung durch Chinone 
h~ben wir einige Versuche angestellt; es ist uns aber noch nicht gehmgen, 
in die Art des Eingreifens der Chinone in den enzymatisehen Vorggng 
Ehlbliek zu erhalten. Wir beabsichtigcn unsere Untersuchungen dariiber 
fortzusetzen und hoffen in Bii!de darfiber berichten zu kSnnen. 

Herrn Prof. L. Ebert danken wir bestens fiir d~s unserer Arbeit ent- 
gegengebrachte f6rderndc Inter'esse. Die meisten erwi~hnten Chinon- 
derivate wurden yon Frl. G. Reitmaier dargestellt. 

Experimenteller Teil. 

Fiir alle Hemmungsversuche wurde ein Xatalasepr&parat aus dem 
Blur einer Versuchsperson beniitzt, welches wir herstellten, indem wir 
0,02 ccm aus der Fingerbeere gewonnenes Blur Init 50 ccm destilliertem 
Wasser verdtinnten. Zur genauen Einstellung der Wasserstoffionen- 
konzentration auf p~ ~ 7, bei welchem p~ alle Bestimmungen durch- 
gef/ihrt wurden, beniitzten wir eine 1/smolare PhosphatpufferlSsung nach 
Soerensen. Das Wasserstoffperoxyd in den Versuchsans~tzen wurde jodo- 
metrisch mit 1/100 n-N~triumthiosu]fatlSsung bestimmt, nachdem es sich 
gezeigt hatte, dab die ffir Blutkatal~sebestimmungen gewShnlieh ver- 
wendete manganometrische Methode mit Kaliumpermanganat fiir unsere 
Versuche zu ungenau war, was auf die schwere Erkennbarkeit des Farb- 
amsch]ags dureh die Eigenf~rbung der LSsungen zurfickzuffihren ist. 

Ausfiihrung der Bestimmung: Zu 10 ecm der oben besehriebenen Blut- 
tSsung werden 75 ccm PufferlSsung und 25 ccm LSsung des jeweilig unter- 
suchten HemmkSrpers'zugesetzt, wobei s~tmtliche LSsungen durch l~ngeres 
Stehen im Thermostaten die Temperatur yon 20 ~ haben sollen. Zu dieser 
Mischung werden 40 ccm ebenfalls auf 20 ~ temperierte 1/a0mol. H~O2- 
LSsung gegeben und die Mischung in den Thermostaten gestellt. Nach 
genau 5, 10, 15 und 20 Minuten naeh der Zugabe des Wasserstoffperoxyds 
werden je 25 ccm der LSsung entnommen. Diese vier verschiedenen 
Proben werden mit je 3 ccm 10~oiger Sehwefels/~ure, 10 ccm 10~oiger 
:KaliumjodidlSsung und einigen Tropfen einer ges~ttigten LSsung yon 
Molybd~nsi~ure versetzt. Dann wird auf die iibliehe Art mit 1/100 n-Thio 
sulfatl6sung titriert.  
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Zur Bestimmung der perzentuellen Itemmung ist aueh die Ermittlung 
des Anfangsgehaltes an Wasserstoffperoxyd, sowie die Verfolgung der 
ungehemmten Zersetzung des tt202 durch das gleiehe Blutkatalase- 
pr~parat efforderlieh. Der Anfangswert wird bestimmt, indem eine 
gleiehartige Versuchsl6sung, der aber start den 10 ccm Blutl6sung die 
gleiehe ~enge destillierten Wassers zugesetzt wurde, auf ihren Gehalt an 
Wasserst0ffperoxyd untersucht. Zur Verfolgung der ohne Inhibitor ver- 
laufenden Zersetzung des I-I202 wird die oben beschriebene Bestimmnng 
mit einer VersuchslSsung ausgefiihrt, die an Stelle der 25 ecm L6sung 
des HemmkSrpers 25 ccm des fiir den zu prfifenden Inhibitor verwendeten 
L6sungsmittels enthS.lt. 

Wit bereehneten die perzentuelle Hemmung der Kata]aseaktivit~t, 
die uns als die giinstigste MaBzahl fiir Vergleiehe erschien, naeh folgender 
:Formel: 

A - - B  
�9 P .  H . . . . . . .  1 0 0  

A - - C  

ttierbei bedeutet A den Anfangswert an tt202, B die Menge yon It20. z, 
welehe naeh einer bestimmten Zeit in der dutch einen Hemmk6rper be- 
einfluBten Reaktionsl6sung noeh vorhanden ist, und C die Menge H202, 
die naeh derselben Zeit in einer ungehemmten, abet sonst gleiehartigen 
L6sung noeh vorhanden ist. An Stelle der H202-Menge kann man aueh 
zweekm~13iger die jeweils verbrauehten Kubikzentimeter Thiosulfat in 
analoger Weise in die l~'ormel einsetzen. 

Ffir unsere Tabelle benfitzten wir die Durehsehnittswerte aus den 
perzentuellen Hemmungen, die wit ffir vier versehiedene Zeiten (5, 10, 
15 und 20 Minuten) in oben besehriebener Weise ermittelten. 

Die Genauigkeit der Methode lgBt leider bei geringen Hemmungen 
(unter 5%) etwas zu wiinsehen fibrig, immerhin diirften aber die Werte 
doeh eine gute Vergleiehsbasis abgeben. 

Z u s a m m e n f a s s t m g .  

Es wurde die hemmende Wirkung verschieclener Antibiotica, haupt- 
s/~chlich aus der Chinonreihe, auf die Wasserstoffperoxydspaltung durch 
Blutkatalase gemessen. Die Blutkatatase diente in diesem l~alle als 
Modellsubstanz fiir Katalasen bakteriellen Ursprungsl Die Resultate er- 
gaben, dab yon den Chinonen gerade die antibiotiseh sti~rkst wirksamen ~ 
wie das 4-Methoxytoluehinon und das Methylnaphthazarin, eine nur sehr 
geringe hemmende Wirkung gegenfiber der Katalaseaktigit~t zeigten, 
w~hrend bakteriostatiseh sehwaeh wirksame Stthstanzen, wie das p-Benzo- 
ehinon und das 1,2-Naphthoehinon, die Katalasewirkung stark hemmtem 
Bei den Chinonen wurde eine bemerkenswerte Ubereinstimmung mit den 
tIemmungswerten, welehe bei .ffiiheren Versuehen fiber die Hemmung 
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der Ureaseaktivit&t durch dieselben Substanzen erhalten wurden, fest- 
�9 gestellt. Von den Antibiotic~ anderer chemischer Konstitution, die ~uch 
~uf ihre antikatalatische Wirkung gepriift warden, hatten da8 N~-Salz 
des Penicillins, das Patulhl und die Salicyls&ure in den gepr/iften Kon- 
zentrationen keine oder nur e ine  sehr geringe Hemmwirkung auf die 
Katalaseaktivitat.  

Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, d~l~ es unwahrscheh~- 
lich ist, dal~ die antibakterielle Wirkm]g der untersuchten Substanzen 
auf ihrer kat~]~sehemmenden Wirkung beruht. 


