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Einleitung. 
In  den ersten Mitteilungen dieser Reihe haben wir fiber die Hemmung 

der Aktivit~t der Urease 1 und der Blutk~talase 2 durch verschiedene Anti- 
bio~iea und insbesondere durch verschieden substituierte BenzoehLnon- 
und Naphthoehinonderivate berichtet. Wir sind zur Zeit dabei, such 
weitere Fermentsysteme auf ihre Hemmbarkei t  durch die genannten 
Substanzen zu priifen. Wir h~ben diese Versuehe ~nges~ellt, um zu 
untersuchen, ob die durch diese Antibiotic~ verurs~ehte antib~kterielle 
Wirkung in einem kausalen Zusammenhang mit der denselben Stoffen 
zukommenden Inhibitorwirkung gegenfiber den erwi~hnten Ferment- 
systemen steht. 

Zur Kls dieser Frage ordneten wir die Inr tier ferment- 
heramenden Wirkung der einzelnen Subst~nzen und diejenigen tier anti- 
bakteriellen Wirkung derselben Subst~nzen naeh ihrer GrS~e in Reihen 
und verglichen diese mitein~nder. Wenn in beiden Reihen dieselben 
Substanzen die stgrksten Wirkungen zeigten und die Reihenfolge der 
versehiedenen Antibiotica eine weitgehende (Jbereinstimmung erkennen 
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liel3el so w~re der SchluB erlaubt, dab die antibakterielle Wirkung ihre 
Ursache in der Hemmung des gepriiften Fermentsystems hat. 

Sehon einige Zeit vor unseren Versuchen haben/?.  Kuhn und H. Beinert 
die ttemm~4rkung versehiedener bakteriostatiseh wirksamer Chinone auf 
Carboxylase geprfift und K. Wallen[els 3, der fiber diese Arbei~en beriehtet, 
hat auf Grund einiger vorhandener Parallelismen auf einen engen 
Zusammenhang zwisehen anticarboxylatiseher und bakteriostatiseher 
Wirkung gesehlossen. Wit k6nnen uns dieser Meinung nicht an- 
scMiegen, da die ~bereinstimmung in der yon WallenJels ver6ffent- 
lieh~en Tabelle der antiearboxylatischen Wirkung der Chinone mit den 
in derselben Arbeit referierten Tabellen der bakteriostatischen Wirkung 
uns in Anbetraeht der Unstimmigkeiten bei versehiedenen Substanzen 
nicht iiberzeugend erseheint. So zeigen das p-Benzoehinon und das 
2-Chlornaphghochinon, deren antibakterielle Wirkung sehr gering ist, 
starke Carboxylasehemmung. 

Bei unseren Versuehen konnten wit iiberhaupt keine Ubereinstimmung 
zwischen der fermenthemmenden und der antibiotischen Wirkung fest- 
stellen. Wit glauben deshalb annehmen zu miissen, dab die antibakterielle 
Wirkung in keinem urs~ehlichen Zusammenhang mit den bisher geprfiften 
t iemmeffekten gegenfiber Urease, Katalase und auch Carboxylase steht. 
Damit wollen wit durehaus nicht die IKypothes e ablehnen, dab die anti- 
bakterielle Wirkung der Chinone auf tier Hemmung eines fiir den Bak- 
terienstoffweehsel notwendigen Fermentsystems beruht;  es ist durehaus 
mSglieh, dab der Meehanismus der antibakteriellen Wirkung der Chinone 
die Folge der }Iemmbarkeit eines anderen Fermentsystems als der ge- 
nannten ist. 

Wir konnten bei unseren Versuehen aber aueh eine andere Feststellung 
maehen. Sowohl bei der Urease als aueh bei der Katalase konnten wit 
eine gewisse Parallelit~t zwisehen der t iemmwirkung yon Chinonen u n d  
ihrem Oxydations-Reduktionslooten~ial beobaehten. Diese l~berein- 
stimmungen gelten allerdings nieht fiir die gesamte l~eihe yon Chinonen, 
sondern lassen sieh nut  in Gruppen yon Chinonen ghnlieher Konstitution 
feststellen. V611ig aus der l~eihe fallen Substanzen mit stgrker abweiehen- 
dem Bau, ~vie z. B. das 1,2-Naphthochinon, das einzige aui seine l~erment- 
wirkung gepriifte Orthoehinon, welches eine viel h6here Hemmwirkung 
zeigt, als ibm auf Grund seines Redoxpotentials zukommen sollte. Immer- 
bin ls sieh eine gewisse ~bereinstimmung zwischen Inhibitorwirkung 
und Redoxpotential feststellen. Dies gilt nut  ftir die Systeme der Urease 
und Katalase ; bei der von Kuhn und Beinert auf ihre Hemmbarkeit  dureh 
Chinone untersuchten Carboxylase besteht anseheinend iiberhaupt keine 
l'-~bereinstimmnng zwisehen Hemmwirkung und l~edoxpotentiat. 

s Chemic 58, 1 (1945). 
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Um die ~rage des Einflusses des Redoxpotentials auf die biochemlsche 
Wirkung verschiedener Chinone welter zu prfifen, haben wir uns nunmehr 
die Aufgabe gestellt, die l~ethgmoglobinbildung dureh die versehiedenen 
Ch~nonderivate zu untersuehen, einen biochemischen ProzeB, bei dem 
dem l~edoxpotential ohne Zweifel eine bedeutsame Rolle zukommen muB, 
da es sich hier j~ um die Oxydation des im H~moglobin eingebauten zwei- 
wertigen Eisens zu dreiwertigem Eisen handelt, 

Die Methgmoglobinbildung durch Benzochinon wurde besonders im 
Laboratorium von W. Heubner, aber auch von anderen Autoren bereits 
ausffihrlieh bearbeitet. In einem Referat fiber lVIeth~moglobinbfldung 
fiihrt W. Heubner 4 die Re~ktion des H~mog!obms mit dem Chinon auf 
d~s Best.ehen einer Spannung zwisehen zwei Redoxsystemen zuriick, die 
er mit folgendem Bild symbolisiert: 

Chlnon4 + X Meth~moglobin 

Hamoglobin Hydrochinon. 

Die Bedingungen fiir die Bildung des rechtsstehenden Paares werden mit 
zunehmender Wasserstoffionenkonzentration gtmstiger, was vermutlieh 
mit der gleichgeriehteten Zunahme des Redoxpotentials des Chinon- 
ttydrochinonsystems im Zusammenhang steht. Uber die quantitativen 
Zusammenh~nge der Meth~moglobinbildung durch p-Benzochinon hat 
R.  Meier 5 mit spektroskopischen und gasometrisehen Methoden Un$er- 
suchungen angestellt; er vergleieht die Wirkung des Chinons mit der~ 
jenigen des Ferricyankaliums und finder, dab bei p~ = 5 Chinon fast 
genau so stark mit Hs reagiert wie Ferrieyank~lium, ws 
bei neutraler Reaktion ein zehnfacher Uberschu~ von Chinon notwendig 
ist, um 90~o der Wirksamkeit des Ferrikomplexes zu erreichen. 

Wir iiberlegten nun, daB, da wir ja bei den Chinonen naeh O. Dimroth 6 

eine anns dynamiseh homologe Reihe vor uns haben, die Reak- 
tions~ghigkeit der Chinone der von Dimroth angegebenen Formel 

= m (E 2 - -  El) log 

entspreehen miiBte. In dieser Formel bedeuten hier k 1 und k~ die Gleieh- 
gewichtskonstanten 

k ~- [ l~e t -  Hb]. [I-Iydroehinon] 
[Hb]. [Chinon] 

ffir die beiden zu vergleichenden Chinone, E 1 und E 2 die Redoxpotentiale, 
die ja fiir die meisten Chinone bekannt sind und sehlieBlieh m einen 
konstanten Proportionalit~tsfaktor. 

Ergebn. Physiol. Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 43, 9 (1940). 
Naunyn-Sehmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 108, 280 (1925). 

6 Z. Angew. Chem. 46, 571 (1933). 
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Bei unseren Versuehen kam es daher darauf an, m6glichst Bedingungen 
zu linden, bei denen wit vergMehbare GMehgewichte erhalten konnten. 
Wir versprachen uns davorLeine Wirkungsreihe der verschiedenen Chinone, 
die uns Aufkl/~rung fiber die Rolle des Redoxpotentials bei der Meths 
globinbfldung geben sollten; welters aueh Parallelen zu den Wirkungs- 
reiherL der Chinone bei den besproehenen Fermentsystemen, womit wir 
auch zur Erkl~rung des Wirkmeehanismus der ~ermenthemmung einen 
Beita'ag leisten wollten. SehlieBlich ersehien uns das Problem auch vom 
pharmakologischen und toxikologisehen Standlounkt aus interessant, da 
ja beispielsweise die Vitamin-K-Pr~parate s~mtlich Naphthoehinonderi- 
r a te  sind, und man aueh daran denken kSnnte, die starke antibakterielle 
Wirkung yon Substanzen wie dam 4-Me~hoxytoluchinon oder dem Methyl- 
naphthazarin therapeutiseh auszuniitzen. 

Methodik. 

Nach einer Arbeit yon W .  H e u b n e r  ~ ist Hunde- oder Katzenblut das 
geeignetste Medium zum Studium der Methi~moglobinbfldtmg. Wir ver- 
wendeten daher ttundeb]ut,  das wir aus einer Beinvene entnahmen. Die 
Wirkung der Chinone wurde sowoht an dureh Hi~molyse freigesetztem 
]~moglobin als aueh an unversehrten Erythrozyten untersucht. 

Zur H~molyse wurden 20 ecru Blur sofort nach der Entnahme mit 
destilliertem Wasser auf 500 ccm verdiinnt und nach 10 Minuten Stehen 
zur vollst~ndigen K1/irung zentrifugSert. 12~5 cem des Hi~molysats wurden 
in einen MeBkolben zu 50 eem gegeben, dazu setzte man 5 ccm Phosphat- 
puffer (pH = 6,8), eine abgemessene Menge der zu untersuehenden Chinon- 
15sung (bei den meisten Versuehen 6.10 -e g-Mol des entsprechenden 
Chinons in -~thylalkohol gelSst) und fiiHte mit destflliertem Wasser auf. 
Alle Fl/issigkeiten waren vor der Mischung auf die Versuchstemperatur 
gebracht worden; die MeBkolben mit der MAschung blieben bis zur kolori- 
metrisehen Bestimmung temperaturkonstant.  Die Versuchstemperaturen 
waren 9 ~ und 20 ~ die erstere Teml~eratur erhielten wir konstant durch 
Einstellen der Gef~Be in fliel]endes Leitungswasser~ zur Einstellung a u f  
20 ~ wurde ein Thermostat verwendet. 

Zur Untersuehung der Wirkung auf unversehrte Erythrozyten wurden 
i0 cem Blut mit physiologischer KochsalzlSsung auf 250 cem verdiirmt. 
Davon wurden 12,5 cem in einen Megkolben zu 50 ccm gegeben, dazu 
setz~e man 5 ecru Phosphatpuffer, eine abgemessene Menge der zu unter- 
suehenden ChinonlSsung und fiillte mit physiologiseher Kochsalzl5sung 
auf. Da die kolorimetrische Messung nur an h&molysier~em Blur m6glieh 
ist, muBten wir nach der vorgesehenen Einwirkungszeit die Ery~hrozyten 
h/~molysieren. Um aber bei der H~molyse eine Reak~ion der Chinone 

J. Pharmacol. exp. Therapeut. 80, 273 (1927). 
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mit dem freigesetzten Hgmoglobin auszuschlieBen, wurden die Erythro- 
zyten vor der Hgmolyse in der Zentrifuge dreimal mit physiologischer 
Kochsalzl6sung gewaschen und dann erst hgmolysiert. Das Hgmolysat 
muBte neuerdings mit Phosphatpuffer versetzt und mit destflliertem 
Wasser auf das ursprLingliehe Volumen yon 50 eem gebracht werden. 

Das entstandene Methgmoglobin wurde in einem photoelektrischen 
Kolorimeter nach R.  Havemann  s nach einer Vorsehrift yon R. Havemann,  

F .  J u n g  und B.  v. Isselcutz jun2, die in weniger wesentliehen Teilen nach 
pers6nlichen Mitteilungen yon R. Havemann  abgegndert war, gemessen. 
Die Methode beruht auf folgender l~berlegung: Neutrales und saures 

Methgmoglobin zeigen im 
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Abb. 1. 

Rot einen Absorptionsstrei- 
fen, dessen M~ximum bei 

---- 630 m# liegt. Im gleichen 
Teil des Spektrums haben 
weder Oxyhgmoglobin noch 
Cy~nmethgmoglobin eine 
nennenswerte Absorption.  
Naeh Zusatz einiger Tropfen 
einer konzentrierten L6sung 
yon KMiumcyanid zu einer 
Methgmoglobinl6sung muB 
also die vor dem Zusatz ge- 
messene Absorption prak- 
tisch v6]lig verschwinden. 
Die Gr6Be der Differenz der 
MeBwerte vor und naeh Zu- 
satz des KMiumeyanids gibt 

ein MaB ffir die Konzentration an Meth/~moglobin in der L6sung. Diese 
Differenz ist von l der Gesamtkonzentration des ttgmoglobins in der 
L5sung unabhgngig und wird auch dureh die Azlwesenheit anderer Farb- 
stoffe kaum gest6rt. Der Wart der Methode wird noch dadurch erh6ht, 
daB die Farbreaktion mit Kaliumcyanid ffir Methgmoglobin spezifisch 
is t .  Es ist allerdings notwendig, dal] die Messung im roten Spektralbereich 
erfolgt, weshalb Mles Licht mit Wellenlgngen unter 605 m,u durch Zwischen- 
schalten geeigneter Filter ausgeschlossen werden muB. Wit verwendeten 
die aueh yon Havemann  angegebenen Filter OG 3 2 mm und ]~G 1 2 mm 
( Schott ). 

Fiir quantitative Bestimmungen ist die Aufstdlung einer Eichkurve 
unter Verwendung des mi_t Phosphatpuffer versetzten 1 : 100 verdiinnten 
Bluthgmolysats notwendig. Diesem werden bereehnete Mengen Kalium- 

s Biochem. Z~ 301, 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 yon 1 Mol H~moglobin (Mol.-G. 17000) 
in Meth/imoglobin. 

~ 5 5  

~o 

Z ~=Melhoxgloluch}nan 
X ~5-D/met~oxgbenzochl~on __ . . . . .~  
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Abb. 2. 

Die Bestimmung des Methgmoglobingehaltes der mit verschiedenen 
Chinonen versetzten Blutproben wurde in verschiedenen Zeitabst/~nden 
nach Zusatz des Chinons vorgenommen (einige MSnuten bis 5 Stunden). 
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Abb.  3. 

Die im Kolorimeter festges~ellte Differenz der Absorption vor und nach 
Zusatz einiger Tropfen KMiumcyanidl6sung ergab an Hand der Eichkurve 
den Meth/~moglobingehalt. 

I~rgebnisse und Diskussion. 
Unsere Absicht, mSglichst gut vergleichbare Werte zu erhalten, 

konnten wir nicht in vollem Umfange verwirklichen. Trotz einer Anzahl 
yon Versuchen gelang es niche, Bedingungen zu linden, bei welchen Mle 
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gepriiften Substanzen ein stabiles Gleichgewicht zwischen tt~moglobin 
und Meth/~moglobin verursachten~ 

Die Standardb]utl6sung, die. zur Anwendung gelangte, enthielt bei 
Annahme des ~quivalentgewichtes yon tt/~moglobin mi~ 17000 0,8.10 -~ 
-~quivalonte Hs im Liter, w/s es sich zur Erreichung des 
Gleichgewichtes am gfinstigsten erwies, die Chinone in dreifachem ~ber-  
schuB zuzusetzen. Entsprechend der Annahme, dab 1 Mol Chinon theo- 
retisch imstande is% 2 ~quiva]ente tt/~moglobin zn oxydieren, wurden 
daher 1,2.10 -~ Mol/Liter Chinon angewandt. Alle Chinone wurden in der 
Vergleichsreihe in Alkohol gel6st zugegeben; weiter unten werden wir fiber 
den EinftuB des Alkoholzus~tzes au~ die Meth/s berichten. 

Das p~ war bei s/~mtlichen 

50 

3O 

20 

YO 

z/,r z Versuchen durch den Zusatz 
z ~/~p/#~zar/~ ~ " - ' ~ -  einer :Phosphatpufferl6sung 

. ~  yon pn = 6,8 bestimmt. In 
I 

~ der Vergleichsreihe arbeite- 
ten wir bei einer TemperaSur 

Jr yon 9~ es wurden aber auch 
"- einige Versuche bei 20 ~ 

1 z ~ .- durchgeffihrt. 
S/u.Tde.7 , .  Zur Veransch~ulichung 

Abb. 4. ul~serer l~esultate geben wir 
unsere Messungen in Zeit- 

Konzentmtionsdiagrammen wieder. Abb. 1 zeigt die Meth~moglobin- 
bildung durch Benzochinon, Toluchinon und 2,6-Dichlorchinon unter 
den beschriebeacn Bedingungen. Es wurden gut reproduzierbare Gleich- 
gewichte erhalten; die Anfangsgeschwindigkeit der l%eakt.ion scheint yon 
der HShe der Gleiohgewichtskonzentration an Meth/~moglobin abh~ngig zu  
sein. In Abb. 2 bringen wir die Meth/~moglobinbfldung durch drei Me*hoxy- 
derivato des Benzochinons; Gleichgewichte wurden nicht erreioht, die 
Kurven verlaufen fast linear. Nicht in den Kurven scheint yon den 
Derivaten des Benzochinons das Trichlormethylchinon auf, dessen Kurven- 
verlauf noch steiler ist als der des 2,6-Dichlorchinons; es oxydiert das 
gesamte in tier LSsung befindliche l=f~moglobin, und der erreiohte End- 
wert an Meth/~moglobin (136 rag/100 ccm) ist d~her nur als Mindestwert 
zn betrachten. Die Chtor~nilsaure (2,5-Dichlor-3,6-dioxy-Benzochinon) 
zeigt iiberhaupt keine Meth/~moglobinbildnng. 

I n  Abb. 3 zeigen wir den Kurvenverlauf bei 1,2- und 1,4-Naphtho- 
chinon. W~hrend das Orthochinon bald ein Gleichgewicht erreicht, dessen 
Methgmoglobinkonzentration iibrigens hSher liegt als die des Benzo- 
chinons, zeigt das 1,4-~aphthochinon eine Kurve, die /~hnlich wie die- 
jenigen der Methoxychinone fast linear verl/~uft. Abb. 4 zeigt die geprfiften 
Oxyderivate des 1,4-Naphthochinons, das Lawson (2-Oxy-l,4-naphtho, 
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chinon), des Naphthazarin (5,8-Dioxy-l,4-naphthochinon) und das 
2-Methyhlaphthazarin. Das Lawson erweist sich als ein sehr schwaoher 
Meth~moglobinbfldner, wobei sich ein Gleichgewicht auf einer sehr 
niedrigen Meth/~moglobinkonzentra~ion einstellt, w~hrend Naphthazarin 
und Methyinaphthazarin keine Gleiehgewichtskonzen~rationen erreiehen; 
sie sind relativ starke Meth~moglobinbfldner. I m  Falle des Naphthazarins 
haben wit naeh etwa 14 Stunden mad dann sparer eine konstante Gleich- 
gewichtskonzentration yon 56 rag/100 cem an Meth/~moglobin gemessen; 
der Wert  erseheint uns allerdings nieht als geniigend verl~Blioh, da wir 
fes~stellen konnten, dab nach I~ngerem S~ehenlassen als 5 Stunden un- 
kontrollierbare Sekund~rprozesse des Restfltat ver~ndern k6nnen. 

Um den Vergleieh mit  den Redoxpotentialen durehfiihren zu kSnnen, 
geben wit in folgender Tabelle die yon verschiedenen Autoren angegebenen 
Redoxpotentiale der geprfiften Substanzen wieder, soweit sie unseres 
Wissens bis jetzt  gemessen wurden. Die Autoren haben ihre Messungen 
allerdings bei unterschiedlichem pH und in verschiedenen LSsungsmRteln 
vorgenommen; wir geben daher den Wert  umgereehne~ auf E0/Chinhydron 
wieder und erhalten dadureh eine vergleiehbare Reihe, da die Kurven 
der pmAbh~ngigkeit ffir alle gemessenen Chinone parallel gehen l~ 

Tabelle. l % e d u k t i o n s - O x y d a t i o n s p o t e n t i a l e  der  auf  i h r e F / i h i g k e i t  
zur  M e t h ~ m o g l o b i n b i l d u n g  u n t e r s u c h t e n  Chinone.  

I L6sungs- Substanz ] Eo/Chinhydron in mV mittel Autor [ 

p-Benzochinon . . . . . . . . . . . . . . . .  
Toluchinon . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4-Methoxytoluchinon . . . . . . . . . .  
2,6-I)imethoxychhlon . . . . . . . . . .  
2,5-Dimethoxychinon . . . . . . . . . .  
2,6-Dichlorchinon . . . . . . . . . . . . . .  
Chloranils/~ure . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Trichlormethylchinon . . . . . . . . . .  
1,2 -lhVaphthochinon . . . . . . . . . . . .  
1,4-Naphthochinon . . . . . . . . . . . .  
2- Oxy- 1,4-naphthochinon . . . . . . .  
Iqaphthazarin . . . . . . . . . . . . . . . . .  
l~{ethylnaphthazarin . . . . . . . . . . .  

0 
- -55  

bisher nieht gemessen 
- -182 
- -235 

+ 33 
- -247 

bisher nieht gemessen 
- -118 
- -253 
- -334 
- -320 
--373 

L6sungsmittel: ~ 5% I-I~SO 4 in Eisesslg, 
b 5~o 0,5-n HC1 in Alkohol, 
c 50~oiger Alkohol, 0,1-n HC1, 0,2-n LiC1. 

II 

II 

12 

12 

11 

II 

13 

13 

Wie schon erw~hnt und aus den Abbfldungen ersichtlieh, ist es uns 
nicht bei allen Chinonen gelungen, vergleichbare Gleichgewichtskonzen- 

10 Vgl. L .  M i c h a e l i s  , Oxydations-Reduktionspotentiale. Berlin. 1932~ 
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trationen in der Versuchszeit zu erreichen. Aber auch in diesen F~llen 
ergibt die Anwendung der im einleitenden Tell erw~hnten Gleichung yon 
Dimroth keine konstanten Werte fiir den Proportionalit~tsfaktor m. Wir 
sehen ganz vom Full des 1,2-~aphthochinons ab, das sogar eine hShere 
Meth~moglobinkonzentration erzeugt als das Benzochinon, obwohl es ein 
viel niedrigeres Redoxpotential besitzt. Aber aueh dort, wo Redoxpotential 
und Meth~moglobinbildung konform gehen - -  Benzoehinon, Toluchinon, 
2,6-Dichlorchinon 'und Lawson - -  ergibt die Ausrechnung von m Werte, 
die fast um eine Zehnerpotenz untereinander verschieden sind. Die 
Gleichung yon Dimroth laBt sich also anscheinend auf die NIethamoglobin- 
bfldung dureh die Chinone, die j~ doch almahernd eme dyn~misch homologe 
Reihe darstellen, nicht anwenden. Die Bildung des Meth/~moglobins 
k~nn daher nicht mit Dehydrierungsreaktionen, wie sie Dimroth (1. c.) an- 
fiihrt, verglichen werden. 

Bei denjenigen Substanzen, die in der Versuchszeit keine Gleich- 
gewichtseinstellung verursachen, 1/~Bt sich ein qualitativer Vergleich durch. 
fiihren, indem man die Anfangsgeschwindigkeiten der Methamoglobin- 
bildung miteinander vergleicht. Leider ergibt die Versuohsanordnung 
ger~de am Anfang der Reaktion weniger genaue Werte; immerhin kann 
man aus sp/~teren l~essungen die Anfangskonzentrationen befriedigend 
intrapolieren. Wit erhalten dalm, werm man nach der Gr6Be der An- 
fangsgeschwindigkeiten ordnet, folgende Reihe: Methylnaphthazarin, 
1,4-Naphthochinon, Naphthazarin, 4-Methoxy~oIuchinon, 2,5-Dimethoxy- 
benzoohinon uncl 2,6-Dimethoxybenzochinon. Erstaunlicherweise steht 
hier das Methylnaphthazarin, das yon allen besprochenen Substanzen das 
niedrigste Redoxpotential hat, an erster Stelle; auoh sonst kSnnen wit 
keine dem Redoxpotential entsprechende l~eihung feststellen. 

Es kann also angenommen werden, dub das Redoxpotential bei einer 
biologischen Oxydation, wie wir sie hier vor uns haben, keine ausschlag- 
gebende Rolle spielt; konstitutionsbedingte Faktoren, die noch nicht 
berechne~ werden kSnnen, iiberlagern anscheinend seinen EinfluB. 

Die beschriebene Reihung nach der Meth/~moglobinbildung zeigt abet 
auch nur entfernte ~hnlichkeit mit denjenigen, die wit erh~lten, wenn 
wir die Hemmwirkungen gegeniiber der Aktivits yon Urease, C~rboxylase 
und Katalase als Kriterium anwenden. VSllig parallel verhalten sich nut 
1,2-Naphthochinon, p-Benzochinon, Toluehinon mid Chloranils~ure; 
letztere hemmt weder Urease noch Katalase und bildet auch kein Meth~- 
moglobin, das 1,2-Naphthochinon wirkt in alien F/~llen starker als das 
Benzochinon und dieses wieder starker als das Toluchinon. Die Reihung 

~1 Disserta~ionen H. Kessler, Wfirzburg 1935; R. Schlitz, Wfirzburg 1924. 
12 j .  B. Conant und L . F .  Fieser, J. Amer. chem. Soc. 46, 1867 {1924). 
13 K.  WaUen]els und W. Moehle, Bet. dtseh, chem, Ges. 76, 924 (1943). 
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der iibrigen SubsCanzen weist kaum irgendeine ~bereinstimmung auf; 
fiir die besonders starke Wirkung der Halogenbenzochinone gibt es 
iiberhaupt kein Beispiel bei den Fermenten, wahrend die starke Me~h/imo- 
globinbildung dutch Methylnaphthazarin mit der starken Carboxylase- 
hemmung dutch dieselbe Substanz verghchen werden kann. Von einer 
durchgehenden TJbereinstimmung zwischen Meth/~moglobinbildung und 
Fermenthemmung dutch die verschiedenen Chinone kann aber auf keinen 
Fall gesprochen werden. 

Wir haben bei den bisher besprochenen Versuchen die Chinone in 
alkoholischer LSsung zur gepufferten Blutverdiinnung zugesetzt, da 
einige der Chinonderivar in Wasser aueh in dieser geringen Konzentration 
sich nicht als 15slich erwiesen. 
Unsere VersuchlSsungen ent- 
hielten so 12% Xthylalkohol. 
Da nun F .  H a u r o w i t z  i4 angibt, 
dal~ 20%iger :4thylalkohol 
ohne sonstigen Zusatz Met- 
h/~moglobin bildet, haben 
wir bei einigen in Wasser 
16sliehen Chinonen den Ver- 
such aueh in w/~l]riger LSsung 
durehgefiihrt und konnten 
feststellen, daft die Meth/~mo- 
globinwerte in rein w/iBriger 
LSsung etwas niedriger waren 
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Abb. 5. 

als in 12~oig alkohohscher. Dagegen fanden wit im Falle der Chloranil- 
s/iure auch in alkoholischer L6sung keine Me~himoglobinbfldung; 
12% iger Alkohol seheint keine Meth/~moglobinbildung zu verursachen, 
wie eine Blindprobe zeigte. 

Wir haben auch einige Messungen an verschiedenen Chinonen auger 
bei der gewShnlichen Versuchstemperatur yon 9 ~ bei 20 ~ durchgefiihrt, 
wobei wir feststellten, dal~ die Meth~moglobinbfldung einen der v a n  

't  H o / ] s c h e n  l~egel entspreehenden Temperaturkoeffizien~en besitzt. Be- 
merkenswert erscheint uns auch die Verstarkung des durch Alkoholzusatz 
bewirkten Effekts bei hSherer Temperatur. Wir zeigen die un~erschied- 
lichen Verh/~ltnisse, welche durch Verwendung yon Wasser und Alkohol 
als LSsungsmittel, so wie durch verschiedene Versuchstemperaturen 
bedingt sind, am Beispiel des Toluchinons in Abb. 5, wozu wit bemerken, 
dal~ wit aueh andere Chinone in gleicher Weise untersucht haben und 
vollkommen analoge Verhaltnisse vorgefunden haben. 

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

14 Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 188, 68 (1929). 
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Versuche an nicht hs BlutkSrperchen durchgefiihrt. Die 
Messungen der Meth~moglobinkonzentration ergaben durchwegs fiber- 
einstimmende Werte mit den am tIgmolysat vorgenommenen. Man kann 
darius entnehmen, dalt s~mtliehe Chinone im Gegensatz zum Ferri- 
eyankalium imstande sind, die Membranen der Erythrozyten unver~ndert 
zu passieren. 

Es war unsere Absicht, Versuche fiber die Methgmoglobinbildung 
dutch die genann~en Substanzen aueh am lebenden Tiere durehzuffihren. 
Wir mu•ten ~ber leider bis jetzt davon Abstand nehmen, da wir bei den 
derzeitigen Ern&hrungsverh&ltnissen in Wien d~bei Gef~hr ge!aufen 
w~ren, dal~ uns bei einem Experiment ein Versuehtier nicht durch Ein, 
wirkung der Substanzen, sondern durch mangelhafte Ern~hrung zu- 
grunde gegangen w&re. Wir beabsiehtigen bei Besserung der Verh~ltnisse 
diese Versuehe nachzuholen. 

Wir danken tterrn Prof. L. Ebert fiir sein fSrderndes Interesse an 
dieser Arbeit, welters Herrn Dozenten H. Konzett ffir die freundliehe 
~berlassung der Institutsmittel. 

Zusammenfassung. 
Es wurde die Meth&moglobinbfldung dureh versehiedene Derivate des 

Benzoehinons und I~aphthochinons an h~molysierten Uild niehth&moly- 
sierten Blutverdiinnungen bei p~ : 6,8 gemessen. Die Messungen er- 
folgten mit tier Versuchsanordnung naeh Havemann und Mitarbeitern im 
Havemann-Kolorime~er. Die erreichten Meth~moglobinkonzentrationen 
waren in nur sehr eingeschrgnktem Mal]e yore Reduktions-Oxydations- 
potential der Substanzen abh~ngig; es lassen sieh aueh nur wenige Uber- 
einstimmungen mit der Stgrke der ~emmung yon Urease, K~talase und 
Carboxyl~se durch dieselben Chinone feststellen. Welters wurde gefunden, 
dal3 der Zusatz der CMnone in alkoholischer LSsung eine st&rkere Meth&mo- 
g]obinbildung verursaeht als in w&t~riger. Sehliel~lieh wurde die Meth~mo- 
globinbildung beizwei versehiedenen Temperaturen vergliehen. Die Ver- 
snche an nieht h&molysierten Blutverdiinnungen ergaben "gleiche Resul- 
tare wie bei den Hgmolysaten, so dal] gesehlossen werden kann, dal] die 
Chinone sgmtlieh imstande sind, die Ery~hrozytenmembranen zu dureh- 
dringen. 


