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Einleitung.

In den ersten Mitteilungen dieser Reihe haben wir tiber die Hemmung
der Aktivitdt der Urease! und der Blutkatalase? durch verschiedene Anti-
biotica und insbesondere durch verschieden substituierte Benzochinon-
und Naphthochinonderivate berichtet. Wir sind zur Zeit dabei, auch
weitore Fermentsysteme auf ihre Hemmbarkeit durch die genannten
Substanzen zu prifen. Wir haben diese Versuche angestellt, um zu
untersuchen, ob die durch diese Antibiotica verursachte antibakterielle
Wirkung in einem kausalen Zusammenhang mit der denselben Stoffen
zukommenden Inhibitorwirkung gegeniiber den erwihnten Ferment-
systemen steht.

Zur Klirung dieser Frage ordneten wir die Intensitdten der ferment-
hemmenden Wirkung der einzelnen Substanzen und diejenigen der anti-
bakteriellen Wirkung derselben Substanzen nach ihrer Grofle in Reihen
und verglichen diese miteinander. Wenn in beiden Reihen dieselben
Substanzen die stirksten Wirkungen zeigten und die Reihenfolge der
verschiedenen Antibiotica eine weitgehende Ubereinstimmung erkennen

L 0. Hoffmann-Ostenhof und W. H. Lee, Mh. Chem. 76, 180 (1946).
2 Q. Hoffmonn-Ostenhof und E. Biach, Mh. Chem. 76, 319 (1947).
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lieBe, so ware der Schluf erlaubt, daB die antibakterielle Wirkung ihre
Ursache in der Hemmung des gepriiften Fermentsystems hat.

Schon einige Zeit vor unseren Versuchen haben R. Kuhn und H. Beinert
die Hemmwirkung verschiedener bakteriostatisch wirksamer Chinone auf
Carboxylase geprift und K. Wallenfels®, der iiber diese Arbeiten berichtet,
hat auf Grund einiger vorhandener Parallelismen auf einen engen
Zusammenhang zwischen anticarboxylatischer und bakteriostatischer
Wirkung geschlossen. Wir konnen uns dieser Meinung nicht an-
schlieBen, da die Ubereinstimmung in der von Wallenfels verotfent-
lichten Tabelle der anticarboxylatischen Wirkung der Chinone mit den
in derselben Arbeit referierten Tabellen der bakteriostatischen Wirkung
uns in Anbetracht der Unstimmigkeiten bei verschiedenen Substanzen
nicht tberzeugend erscheint. So zeigen das p-Benzochinon und das
2-Chlornaphthochinon, deren antibakterielle Wirkung sehr gering ist,
starke Carboxylasehemmung.

Bei unseren Versuchen konnten wir iiberhaupt keine Ubereinstimmung
zwischen der fermenthemmenden und der antibiotischen Wirkung fest-
stellen. Wir glauben deshalb annehmen zu miissen, daB die antibakterielle
Wirkung in keinem urséchlichen Zusammenhang mit den bisher gepriiften
Hemmeffekten gegeniiber Urease, Katalagse und auch Carboxylase steht.
Damit wollen wir durchaus nicht die Hypothese ablehnen, daf} die anti-
bakterielle Wirkung der Chinone auf der Hemmung eines fiir den Bak-
terienstoffwechsel notwendigen Fermentsystems beruht; es ist durchaus
moglich, dafl der Mechanismus der antibakteriellen Wirkung der Chinone
die Folge der Hemmbarkeit eines anderen Fermentsystems als der ge-
nannten ist.

Wir konnten bei unseren Versuchen aber auch eine andere Feststellung
machen. Sowohl bei der Urease als auch bei der Katalase konnten wir
eine gewisse Parallelitdt zwischen der Hemmwirkung von Chinonen und
ihrem Oxydations-Reduktionspotential beobachten. Diese Uberein-
stimmurnigen gelten allerdings nicht fiir die gesamte Reihe von Chinonen,
sondern lassen sich nur in Gruppen von Chinonen dhnlicher Konstitution
feststellen. Véllig aus der Reihe fallen Substanzen mit stirker abweichen-
dem Bau, wie z. B. das 1,2-Naphthochinon, das einzige auf seine Ferment-
wirkung gepriifte Orthochinon, welches eine viel hohere Hemmwirkung
zeigt, als ihm auf Grund seines Redoxpotentials zukommen sollte. Immer-
hin 148t sich eine gewisse Ubereinstimmung zwischen Inhibitorwirkung
und Redoxpotential feststellen. Dies gilt nur fir die Systeme der Urease
und Katalase; bei der von Kuhn und Beinert auf ihre Hemmbarkeit durch
Chinone untersuchten Carboxylase besteht anscheinend tiberhaupt keine
Ubereinstimmung zwischen Hemmwirkung und Redoxpotential.

3 Chemie 58, 1 (1945).
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Um die Frage des Einflusses des Redoxpotentials auf die biochemische
Wirkung verschiedener Chinone weiter zu priifen, haben wir uns nunmehr
die Aufgabe gestellt, die Methamoglobinbildung durch die verschiedenen
Chinonderivate zu untersuchen, einen biochemischen ProzeB, bei dem
dem Redoxpotential ohne Zweifel eine bedeutsame Rolle zukommen muf,
da es sich hier ja um die Oxydation des im Hémoglobin eingebauten zwei-
wertigen Kisens zu dreiwertigem Eisen handelt,

Die Methémoglobinbildung durch Benzochinon wurde besonders im
Laboratorium von W. Heubner, aber auch von anderen Autoren bereits
ausfihrlich bearbeitet. In einem Referat {iber Methimoglobinbildung
fihrt W. Heubnert die Reaktion des Hamoglobins mit- dem Chinon auf
das Bestehen einer Spannung zwischen zwei Redoxsystemen zuriick, die
er mit folgendem Bild symbolisiert:

Chinon ,  Methimoglobin
+
i
Himoglobin Hydrochinon.
Die Bedingungen fiir die Bildung des rechtsstehenden Paares werden mit
zunshmender Wasserstoffionenkonzentration giinstiger, was vermutlich
mit der gleichgerichteten Zunahme des Redoxpotentials des Chinon-
Hydrochinonsystems im Zusammenhang steht. Uber die quantitativen
Zusammenhinge der Methdmoglobinbildung durch p-Benzochinon hat
R. Meier® mit spektroskopischen und gasometrischen Methoden Unter-
suchungen angestellt; er vergleicht die Wirkung des Chinons mit der-
jenigen des Ferricyankaliums und findet, daB8 bei pg = 5 Chinon fast
genau so stark mit Himoglobin reagiert wie Ferricyankalium, wihrend
bei neutraler Reaktion ein zehnfacher UberschuB von Chinon notwendig
ist, um 909%, der Wirksamkeit des Ferrikomplexes zu erreichen.
‘Wir tiberlegten nun, da8, da wir ja bei den Chinonen nach 0. Dimroth®

eine annihernd dynamisch homologe Reihe vor uns haben, die Reak-
tionsfihigkeit der Chinone der von Dimroth angegebenen Formel

k
Ing—: =m (E, — E,)
entsprechen miiBte. In dieser Formel bedeuten hier k, und k, die Gleich-

gewichtskonstanten
k= [Met — Hb] . [Hydrochinon]
[Hb] . [Chinon]
fiir die beiden zu vergleichenden Chinone, E, und %, die Redoxpotentiale,
die ja fiir die meisten Chinone bekannt sind und schlieflich m einen
konstanten Proportionalitdtsfaktor.

¢ Ergebn. Physiol. Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 43, 9 (1940).
5 Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 108, 280 (1925).
¢ Z. Angew. Chem. 46, 571 (1933).
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Bei unseren Versuchen kam es daher darauf an, méglichst Bedingungen
zu finden, bei denen wir vergleichbare Gleichgewichte erhalten konnten.
Wir versprachen uns davon eine Wirkungsreihe der verschiedenen Chinone,
die uns Aufklirung tiber die Rolle des Redoxpotentials bei der Methimo-
globinbildung geben sollten; weiters auch Parallelen zu den Wirkungs-
reihen der Chinone bei den besprochenen Fermentsystemen, womit wir
auch zur Erklirung des Wirkmechanismus der Fermenthemmung einen
Beitrag leisten wollten. SchlieBlich erschien uns das Problem auch vom
pharmakologischen und toxikologischen Standpunkt aus interessant, da
ja beispielsweise die Vitamin-K-Préparate simtlich Naphthochinonderi-
vate sind, und man auch daran denken kénnte, die starke antibakterielle
Wirkung von Substanzen wie dem 4-Methoxytoluchinon oder dem Methyl-
naphthazarin therapeutisch auszuniitzen.

Methodik.

Nach einer Arbeit von W. Heubner? ist Hunde- oder Katzenblut das
geeignetste Medium zum Studium der Methdmoglobinbildung. Wir ver-
wendeten daher Hundeblut, das wir aus einer Beinvene entnahmen. Die
Wirkung der Chinone wurde sowohl an durch Hamolyse freigesetztem
Hémoglobin als auch an unversehrten Erythrozyten untersucht.

Zur Hamolyse wurden 20 ccm Blut sofort nach der Entnahme mit
destilliertern Wasser auf 500 cem verdiinnt und nach 10 Minuten Stehen
zur vollstindigen Klarung zentrifugiert. 12,5 cem des Hamolysats wurden
in einen MeBkolben zu 50 cem gegeben, dazu setzte man 5 cem Phosphat-
puffer (pr = 6,8), eine abgemessene Menge der zu untersuchenden Chinon-
losung (bei den meisten Versuchen 6.10-6g-Mol des entsprechenden
Chinons in Athylalkohol gelést) und fiillte mit destilliertem Wasser auf.
Alle Fliissigkeiten waren vor der Mischung auf die Versuchstemperatur
gebracht worden; die MeBkolben mit der Mischung blieben bis zur kolori-
metrischen Bestimmung temperaturkonstant. Die Versuchstemperaturen
waren 9° und 20°, die erstere Temperatur erhielten wir konstant durch
Einstellen der Gefiafle in flieBendes Leitungswasser, zur Einstellung auf
20° wurde ein Thermostat verwendet.

Zur Untersuchung der Wirkung auf unversehrte Erythrozyten wurden
10 cem Blut mit physiologischer Kochsalzlosung auf 250 cem verdiinnt.
Davon wurden 12,5 com in einen MefBkolben zu 50 cem gegeben, dazu
setzte man 5 com Phosphatpuffer, eine abgemessene Menge der zu unter-
suchenden Chinonlésung und fiillte mit physiologischer Kochsalzlésung
auf. Da die kolorimetrische Messung nur an hémolysiertem Blut méglich
ist, muBten wir nach der vorgesehenen Einwirkungszeit die Erythrozyten
hémolysieren. Um aber bei der Hiamolyse eine Reaktion der Chinone

? J. Pharmacol. exp. Therapeut. 30, 273 (1927).
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mit, dem freigesetzten Hémoglobin auszuschliefen, wurden die Erythro-
zyten vor der Hdmolyse in der Zentrifuge dreimal mit physiologischer
Kochsalzlosung gewaschen und dann erst hamolysiert. Das Hamolysat
multe neuerdings mit Phosphatpuffer versetzt und mit destilliertem
Wasser auf das urspriingliche Volumen von 50 cem gebracht werden.
Das entstandene Methdmoglobin wurde in einem photoelektrischen
Kolorimeter nach R. Havemann® nach einer Vorschrift von R. Havemann,
F. Jung und B. v. Issekutz jun.®, die in weniger wesentlichen Teilen nach
personlichen Mitteilungen von R. Havemann abgeindert war, gemessen.
Die Methode beruht auf folgender Uberlegung: Neutrales und saures
Methdmoglobin zeigen im
0 I Rot einen Absorptionsstrei-
”( o fen, dessen Maximum bei
N 2 g Octhinon ) = 630 my liegt. Tm gleichen
I Tolvchinn Teil des Spektrums haben
weder Oxyhdmoglobin noch
Cyanmethdmoglobin  eine
z hnennenswerte  Absorption.
Nach Zusatz einiger Tropfen
einer konzentrierten Losung
von Kaliumeyanid zu einer
Methémoglobinlésung muf
also die vor dem Zusatz ge-
messene Absorption prak-
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Stunder Die GroBe der Differenz der
Abb. 1. MeBwerte vor und nach Zu-

satz des Kaliumecyanids gibt
ein MaB fir die Konzentration an Methimoglobin in der Losung. Diese
Differenz ist von der Gesamtkonzentration des Hamoglobins in der
Losung unabhéngig und wird anch durch dis Anwesenheit anderer Farb-
stoffe kaum gestort. Der Wert der Methode wird noch dadurch erhoht,
‘daB die Farbreaktion mit Kaliumcyanid fiir Methdmoglobin spszifisch
ist. Hsist allerdings notwendig, daf die Messung im roten Spektralbereich
erfolgt, weshalb alles Licht mit Wellenldngen unter 605 mu durch Zwischen-
schalten geeigneter Filter ausgeschlossen werden mufl. Wir verwendeten
die auch von Havemann angegebenen Filter 0G; 2 mm und RG; 2 mm
(Schott).
Fiir quantitative Bestimmungen ist die Aufstellung einer Eichkurve
unter Verwendung des mit Phosphatpuffer versetzten 1: 100 verdiinnten
Bluthimolysats notwendig. Dissem werden berschnste Mengen Kalium-

§ Biochem. Z. 801, 105 (1939); 306, 224 (1940).
$ Biochem. Z. 306, 224 (1940).
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ferricyanid zugesetzt. Grundlage: 1 Mol Kaliumferricyanid Mol.-G. =
329) bewirkt die Umwandlung von 1 Mol Hamoglobin (Mol.-G. = 17000)
in Methdmoglobin.
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Abb. 2.

Die Bestimmung des Methdmoglobingehaltes der mit verschiedenen
Chinonen versetzten Blutproben wurde in verschiedenen Zeitabsténden
nach Zusatz des Chinons vorgenommen (einige Minuten bis 5 Stunden).
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Abb. 3.

Die im Kolorimeter festgestellte Differenz der Absorption vor und nach
Zusatz einiger Tropfen Kaliumcyanidlosung ergab an Hand der Richkurve
den Methdmoglobingehalt.

Ergebnisse und Diskussion.
Unsere Absicht, moglichst gut vergleichbare Werte zu erhalten,
konnten wir nicht in vollem Umfange verwirklichen. Trotz einer Anzahl
von Versuchen gelang es nicht, Bedingungen zu finden, bei welchen alle
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gepriiften Substanzen ein stabiles Gleichgewicht zwischen Hamoglobin
und Methdmoglobin verursachten,

Die Standardblutlgsung, die. zur Anwendung gelangte, enthielt bei
Annahme des Aquivalentgewichtes von Himoglobin mit 17000 0,8-10—4
Aquivalente Himoglobin im Liter, wihrend es sich zur Erreichung des
Gleichgewichtes am giinstigsten erwies, die Chinone in dreifachem Uber-
schuB zuzusetzen. Entsprechend der Annahme, dafl 1 Mol Chinon theo-
retisch imstande ist, 2 Aquivalente Himoglobin zu oxydieren, wurden
daher 1,2-10~% Mol/Liter Chinon angewandt. Alle Chinone wurden in der
Vergleichsreihe in Alkohol geldst zugegeben ; weiter unten werden wir iiber
den Einflu des Alkoholzusatzes auf die Methémoglobinbildung berichten.

Das pg war bei simtlichen
1 tethylnaphthizarin I_ Versuchen durch den Zusatz
I Nophthazara . .
T awson einer Phosphatpufferlésung

von pg = 6,8 bestimmt. In
der Vergleichsreihe arbeite-
ten wir bei einer Temperatur
von 9°; es wurden aber auch
einige Versuche bei 20°
durchgefiihrt.
Stunden ——w Zur - Veranschaulichung
unserer Resultate geben wir
unsere Messungen in Zeit-
Konzentrationsdiagrammen wieder. Abb. 1 zeigt die Methdmoglobin-
bildung durch Benzochinon, Toluchinon und 2,6-Dichlorchinon unter
den beschriebenen Bedingungen. Es wurden gut reproduzierbare Gleich-
gewichte erhalten; die Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion scheint von
der Héhe der Gleichgewichtskonzentration an Methdmoglobin abhingig zu’
sein. In Abb. 2 bringen wir die Methamoglobinbildung durch drei Methoxy-
derivate des Benzochinons; Gleichgewichte wurden nicht erreicht, die
Kurven verlaufen fast linear. Nicht in den Kurven scheint von den
Derivaten des Benzochinons das Trichlormethylchinon auf, dessen Kurven-
verlauf noch steiler ist als der des 2,6-Dichlorchinons; es oxydiert das
gesamte in der Losung befindliche Hémoglobin, und der erreichte End-
wert an Methimoglobin (136 mg/100 ccm) ist daher nur als Mindestwert
zu betrachten. Die Chloranilsiure (2,5-Dichlor-3,6-dioxy-Benzochinon)
zeigt iiberhaupt keine Methémoglobinbildung.

In Abb. 3 zeigen wir den Kurvenverlauf bei 1,2- und 1,4-Naphtho-
chinon. Wihrend das Orthochinon bald ein Gleichgewicht erreicht, dessen
Methamoglobinkonzentration iibrigens héher liegt als die des Benzo-
chinons, zeigt das 1,4-Naphthochinon eine Kurve, die dhnlich wie die-
jenigen der Methoxychinone fast linear verlduft. Abb. 4 zeigt die gepriften
Oxyderivate des 1,4-Naphthochinons, das Lawson (2-Oxy-1,4-naphtho-

&
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Abb. 4.
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chinon), das Naphthazarin (5,8-Dioxy-1,4-naphthochinon) und das
2-Methylnaphthazarin. Das Lawson erweist sich als ein sehr schwacher
Methémoglobinbildner, wobei sich ein Gleichgewicht auf einer sehr
niedrigen Methimoglobinkonzentration einstellt, wihrend Naphthazarin
und Methylnaphthazarin keine Gleichgewichtskonzentrationen erreichen;
sie sind relativ starke Methdmoglobinbildner. Im Falle des Naphthazarins
haben wir nach etwa 14 Stunden und dann spéter eine konstante Gleich-
gewichtskonzentration von 56 mg/100 cem an Methamoglobin gemessen;
der Wert erscheint uns allerdings nicht als geniigend verlaBlich, da wir
feststellen konnten, dafl nach lingerem Stehenlassen als 5 Stunden un-
kontrollierbare Sekundirprozesse das Resultat verindern kénnen.

Um den Vergleich mit den Redoxpotentialen durchfithren zu kénnen,
geben wir in folgender Tabelle die von verschiedenen Autoren angegebenen
Redoxpotentiale der gepriiften Substanzen wieder, soweit sie unseres
Wissens bis jetzt gemessen wurden. Die Autoren haben jhre Messungen
allerdings bei unterschiedlichem py und in verschiedenen Lésungsmitteln
vorgenommen ; wir geben daher den Wert umgerechnet auf E;/Chinhydron
wieder und erhalten dadurch eine vergleichbare Reihe, da die Kurven
der py-Abhéngigkeit fiir alle gemessenen Chinone parallel gehen,

Tabelle. Reduktions-Oxydationspotentiale der auf ithre Fahigkeit
zur Methidmoglobinbildung untersuchten Chinone.

Substanz Ey/Chinhydron in mV L(;fl?é‘gf © | Autor
p-Benzochinon ................. 0 [ a 11
Toluehinon +....vvvvveuevnnn. .. —55 a 1
4-Methoxytoluchinon ........... bisher nicht gemessen
2,6-Dimethoxychinon ........... —182 . 12
2,5-Dimethoxychinon ........... —235 b 12
2,6-Dichlorchinon............... 433 a 1t
Chloranilsgure. ................. —247 a 1
Trichlormethylchinon ........... bisher nicht gemessen '
1,2-Naphthochinon ............. -—118 c 18
1,4-Naphthochinon ............. —253 ¢ 18
2-Oxy-1,4-naphthochinon ........ —334 c 13
Naphthazarin .................. —320 e 13
Methylnaphthazarin ............ —373 e 13

Losungsmittel: a 5% H,80, in Bisessig,
b 5% 0,5-n HCL in Alkohol, )
¢ 509%iger Alkohol, 0,1-n HCI, 0,2-n LiCl.

Wie schon erwidhnt und aus den Abbildungen ersichtlich, ist es uns
nicht bei allen Chinonen gelungen, vergleichbare Gleichgewichtskonzen-

¥ Vgl. L. Michaelis, Oxydations-Reduktionspotentiale. Berlin. 1932]
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trationen in der Versuchszeit zu erreichen. Aber auch in diesen Fillen
ergibt die Anwendung der im einleitenden Teil erwidhnten Gleichung von
Dimroth keine konstanten Werte fiir den Proportionalitdtsfaktor m. Wir
sehen ganz vom Fall des 1,2-Naphthochinons ab, das sogar eine héhere
Methimoglobinkonzentration erzeugt als das Benzochinon, ocbwohl es ein
viel niedrigeres Redoxpotential besitzt. Aber auch dort, wo Redoxpotential
und Methdmoglobinbildung konform gehen — Benzochinon, Toluchinon,
2,6-Dichlorchinon und Lawson — ergibt die Ausrechnung von m Werte,
die fast um eine Zehnerpotenz untereinander verschieden sind. Die
Gleichung von Dimroth 158t sich also anscheinend auf die Methdmoglobin-
bildung durch die Chinone, die ja doch anndhernd eine dynamisch homologe
Reihe darstellen, nicht anwenden. Die Bildung des Methdmoglobins
kann daher nicht mit Dehydrierungsreaktionen, wie sie Dimroth (1. c.) an-
fithrt, verglichen werden.

Bei denjenigen Substanzen, die in der Versuchszeit keine Gleich-
gewichtseinstellung verursachen, 1464 sich ein qualitativer Vergleich durch-
fithren, indem man die Anfangsgeschwindigkeiten der Methdmoglobin-
bildung miteinander vergleicht. Leider ergibt die Versuchsanordnung
gerade am Anfang der Reaktion weniger genaue Werte; immerhin kann
man aus spiteren Messungen die Anfangskonzentrationen befriedigend
intrapolieren. Wir erhalten dann, wenn man nach der Gréfie der An-
fangsgeschwindigkeiten ordnet, folgende Reihe: Methylnaphthazarin,
1,4-Naphthochinon, Naphthazarin, 4-Methoxytolnchinon, 2,5-Dimethoxy-
benzochinon und 2,6-Dimethoxybenzochinon. FErstaunlicherweise steht
hier das Methylnaphthazarin, das von allen besprochenen Substanzen das
niedrigste Redoxpotential hat, an erster Stelle; auch sonst kénnen wir
keine dem Redoxpotential entsprechende Reihung feststellen.

Es kann also angenommen werden, dafl das Redoxpotential bei einer
biologischen Oxydation, wie wir sie hier vor uns haben, keine ausschlag-
gebende Rolle spielt; konstitutionsbedingte Faktoren, die noch mnicht
berechnet werden kénnen, iiberlagern anscheinend seinen EinfluB.

Die beschriebene Reihung nach der Methdmoglobinbildung zeigt aber
auch nur entfernte Ahnlichkeit mit denjenigen, die wir erhalten, wenn
wir die Hemmwirkungen gegeniiber der Aktivitit von Urease, Carboxylase
und Katalase als Kriterium anwenden. Vollig parallel verhalten sich nur
1,2-Naphthochinon, p-Benzochinon, Toluchinon und Chloranilsdure;
letztere hemmt weder Urease nochi Katalase und bildet -auch kein Methé-
moglobin, das 1,2-Naphthochinon wirkt in allen Fallen stérker als das
Benzochinon und dieses wieder stérker als das Toluchinon. Die Reihung

11 Dissertationen H. Kessler, Wirzburg 1935; R. Schiitz, Wirzburg 1924.
12 J. B. Conant und L. F. Fieser, J. Amer. chem. Soc. 46, 1867 (1924).
12 K. Wallenfels und W. Moehle, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 924 (1943).
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der iibrigen Substanzen weist kaum irgendeine Ubereinstimmung auf;
fir die besonders starke Wirkung der Halogenbenzochinone gibt es
iiberhaupt kein Beispiel bei den Fermenten, wihrend die starke Methamo-
globinbildung durch Methylnaphthazarin mit der starken Carboxylase-
hemmung durch dieselbe Substanz verglichen werden kann. Von einer
durchgehenden Ubereinstimmung zwischen Methiamoglobinbildung und
Fermenthemmung durch die verschiedenen Chinone kann aber auf keinen
Fall gesprochen werden.

Wir haben bei den bisher besprochenen Versuchen die Chinone in
alkoholischer Losung zur gepufferten Blutverdimnung zugesetzt, da
einige der Chinonderivate in Wasser auch in dieser geringen Konzentration
sich nicht als 16slich erwiesen.

-
Unsere Versuchlosungen ent- ok -
hielten so 12%, Athylalkohol. z
Da nun F. Haurowitz'* angibt, % or )

daB  20%;ger Athylalkohol §5‘7 r

ohne sonstigen Zusatz Met- §4o- Z
himoglobin  bildet, haben E’ s - Lz
wir bei cinigen in Wasser 2‘\, L f;‘;;’g% %;) K% Y
16slichen Chinonen den Ver- N Z wissr: L5y, 3-20°
such auch in wiBriger Losung 7 gﬁ;ﬁggyﬁf:g
durchgefithrt und konnten 7 7 . 3
feststellen, daB3 die Methimo- Stundesn -~
globinwerte in rein wéBriger Abb. 5.

Lésung etwas niedriger waren

als in 12%;g alkoholischer. Dagegen fanden wir im Falle der Chloranil-
sdure auch in alkoholischer Losung keine Methidmoglobinbildung;
12%iger Alkohol scheint keine Methidmoglobinbildung zu verursachen,
wie eine Blindprobe zeigte.

Wir haben auch einige Messungen an verschiedenen Chinonen auBer
bei der gewohnlichen Versuchstemperatur von 9° bei 20° durchgefiihrt,
wobei wir feststellten, dafl die Methémoglobinbildung einen der wvan
't Hoffschen Regel entsprechenden Temperaturkoeffizienten besitzt. Be-
merkenswert erscheint uns auch die Verstarkung des durch Alkoholzusatz
bewirkten Effekts bei hoherer Temperatur. Wir zeigen die unterschied-
lichen Verhiltnisse, welche durch Verwendung von Wasser und Alkohol
als Losungsmittel, so wie durch verschiedene Versuchstemperaturen
bedingt sind, am Beispiel des Toluchinons in Abb. 5, wozu wir bemerken,
daffi wir auch andere Chinone in gleicher Weise untersucht haben und
vollkommen analoge Verhiltnisse vorgefunden haben.

Wir haben schlieBlich, wie schon im methodischen Teil erwahnt, auch

4 Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 138, 68 (1929).
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Versuche an nicht hamolysierten Blutkérperchen durchgefiithrt, Die
Messungen der Methdmoglobinkonzentration ergaben durchwegs iiber-
einstimmende Werte mit den am Hémolysat vorgenommenen. Man kann
daraus entnehmen, daB sdmtliche Chinone im Gegensatz zum Ferri-
cyankalium imstande sind, die Membranen der Erythrozyten unverandert
zu passieren.

Es war unsere Absicht, Versuche iiber die Methamoglobmbﬂdung
durch die genannten Substanzen auch am lebenden Tiere durchzufithren.
Wir muBten aber leider bis jetzt davon Abstand nehmen, da wir bei den
derzeitigen Erndhrungsverhiltnissen in Wien dabei Gefahr gelaufen
waren, daf3 uns bei einem Experiment ein Versuchtier nicht durch Ein-
witkung der Substanzen, sondern durch mangelhafte Ernshrung zu-
grunde gegangen wire. Wir beabsichtigen bei Besserung der Verhiltnisse
diese Versuche nachzuholen.

Wir danken Herrn Prof. L. Ebert fiir sein forderndes Interesse an
dieser Arbeit, weiters Herrn Dozenten H. Konezett fiir die freundliche
Uberlassung der Institutsmittel.

Zusammenfassung.

Es wurde die Meth&moglobinbildung durch verschiedene Derivate des
Benzochinons und Naphthochinons an himolysierten und nichthimoly-
sierten Blutverdiinnungen bei pg = 6,8 gemessen. Die Messungen er-
folgten mit der Versuchsanordnung nach Havemann und Mitarbeitern im
Havemann-Kolorimeter. Die erreichten Methimoglobinkonzentrationen
waren in nur sehr eingeschrinktem Mafle vom Reduktions-Oxydations-
potential der Substanzen abhingig; es lassen sich auch nur wenige Uber-
einstimmungen mit der Stirke der Hemmung von Urease, Katalase und
Carboxylase durch dieselben Chinone feststellen. Weiters wurde gefunden,
daB der Zusatz der Chinone in alkoholischer Lésung eine stérkere Methdmo-
globinbildung verursacht als in wéaBriger. Schliefllich wurde die Methémo-
globinbildung bei zwei verschiedenen Temperaturen verglichen. Die Ver-
suche an nicht himolysierten Blutverdinnungen ergaben gleiche Resul-
tate wie bei den Hémolysaten, so dafl geschlossen werden kann, dal die
Chinone simtlich imstande sind, die Erythrozytenmembranen zu durch-
dringen.



