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(Eingelangt am 28. Mi~rz 1949. Vorgelegt in der Sitzung am 28. Apri l  1969.) 

I n  einer fr i iheren Arbe i t  1 haben  wit  berei ts  kurz  fiber die W i r k u n g  
yon Chinonen auf das  W a e h s t u m  der  Here ber iehte t .  Die damal igen  
Unte rsuehungen  wurden  al lerdings mi t  einer  Methodik  durehgef i ihr t ,  
deren Ergebnisse  nur  als h~ lbquan t i t a t i v  zu bezeichnen sind. W i t  ben6t i -  
gen nun  zur Prfifung der  Frage ,  ob zwisehen der du tch  Chinone verur-  
saehten  W a c h s t u m s h e m m u n g  und der W i r k u n g  dieser Subs tanzen  auf ein- 
zelne aus Here isolierte F e r m e n t s y s t e m e  bzw. auf be s t immte  Stoffweehsel- 
vorg~nge der Hefezelle Beziehungen bestehen,  eine mSglichst  gen~ue 
Kenn tn i s  der  durch  die Chinone bewi rk ten  fungis ta t i sehen Effekte .  
Daher  haben  wir unsere seinerzeit igen Versuche mi t  einer mSgliehst  
genauen Methodik  un te :  exak t  fes tgelegten Bedingungen  wiederho]t  
und  auf eine Anzahl  ~orher  n ieht  geprt i f ter  Chinone ausgedehnt .  

~ e t h o d i k .  

Als Testorganismen wurden zwei l~einzuchtst/irnme von Saccharomyces 
cerevisiae I~ansen verwendet,  welche wir der Freundlichkeit  yon Herrn  
Prof. Dr. A. Szilvinyi  von der Versuehsanstalt  fiir das G/~rungsgewerbe 
in Wien, XVII I . ,  verdanken. Der eine der beiden St/imme zeigt die typisehen 
Eigensehaften der Oberhefe und w/ichst optimal bei 26 bis 27 ~ wfihrend 
der andere - -  als Starnm Saaz (Henneberg) bekannt  - -  eine Unterhefe ist, 
c~essen optimale Wachstumstempera tur  bei etwa 20 ~ liegt. 

Der fiir die Versuehe verwendete N~hrboden war Glucose-Peptonwasser 
(50 g Glucose, 10 g Pepton, 5 g NaC1 auf 1000 cem Wasser). Die Wirkstoffe 

1 Exper.  8, 327 (1947). 
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wnrden wegen ihrer geringen WasserlOslichkeit in Methanol gelOst zugegeben, 
wobei der Methanolgehalt der N~hrbSden immer 2~/o betrug. In Testver- 
suchen konnten wir feststellen, daI3 der Methanolzusatz das ttefewachstum 
nur unwesentlich beeinflu~t; aul~erdem wurden alle Blindversuche ebenfalls 
unter Zusatz yon 2~o Methanol durchgefiihrt. Die beiden I-Ieferassen wurden 
je 48 Stunden bei ihren Optimaltemperatnren wachsen gelassen. 

Die von uns verwendete nephelometrische Methodik ist an anderer Stelle 
beschrieben worden s. Ihre Genanigkeit ist • 4%. 

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n .  

Die l~esultate unserer Hauptversuchsserien sind in den Tabellen 1 
und 2 wiedergegeben. Sie stimmen in gro~en Ziigen mi~ den yon uns 
seinerzeit berichteten Ergebnissen 1 fiberein. Die Diskrepanzen lassen 
sich zwanglos damit  erkl~ren, dag wir damals mit  einem anderen Here- 
stature, den wir diesmM nieht wieder erhalten konnten, sowie aueh 
unter anderen Versuchsbedingungen - -  vollsynthetischer N~ihrboden - -  
gearbeitet  haben. Die bei den jetzigen Untersuchungen verwendeten 
St~imme zeigen auf vollsynthetischem N~hrboden fiberhaupt kein Wachs- 
turn. 

Bei Vergleich der beiden Tabellen bemerkt  man, dab die Unterhefe 
gegenfiber der hemmenden Wirkung der Chinone durchwegs um einiges' 
empfindlicher ist Ms die Oberhefe. Eine interessante Beobachtung ist, 
dal3 manche Substanzen unserer t~eihe bei Konzentrationen, welche 
etwas unterhMb den noeh hemmenden liegen, ausgesproehene Wuchs- 
stoffwirkungen zeigen. Es sei hier besonders auI das 4-Meth0xytoluchinon 
hingewiesen, welches in einer Konzentration yon 4 ,65.10 -5 molar bei 
Oberhefe eine Zunahme des Wachstums um 25%, bei Unterhefe sogar 
eine solche yon 59% hervorruft. Diese Effekte sind ausgezeichnet 
reproduzierbar. 

Besonders bemerkenswert erscheint uns auch die hohe fungistatische 
Potenz yon Methylnaphthazarin (2-Methyl-5,8-dioxy-l,4-naphthoehinon) 
und Phthiocol (2-Methyl-3-oxy-l,4-naphthochinon). Die erstgenannte 
Substanz hemmt  das Wachstum der Unterhefe bei Konzentrationen 
yon weniger als 1 : 2 Millionen total. Fiir diese Wirkung seheint die gleich- 
zeitige Anwesenheit einer l~ethylgruppe und einer oder zweier Hydroxyl-  
gruppen notwendig zu sein, denn das Naphthazarin,  das sich vom Methyl  
naphthazarin nur durch das Fehlen einer Methy]gruppe unterseheidet,  
zeigt eine wesentlich geringere Hemmwirkung und ebenso ist das 2-Methyl- 
1,4-naphthoehinon, welches zwar eine Methylgrappe, abet keine Hydroxyl-  
gruppe aufweist, nur wenig aktiv. Lawson (2-0xy-l,4-naphthochinon), 
also die Substanz, die sich vom Phthiocol nut  durch das Fehlen einer 
Methytgruppe unterseheidet, stand uns fiir die hier berichteten Versuche 

Osterr. Chemiker-Ztg. 50, 68 (1949). 
~onat~hefte fiir Chemie. Bd. 80/5. 43 
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T a b e l l e  1. W a c h s t u m  d e s  b e s c h r i e b e n e n  O b e r h e f e s t a m m e s  u n t e r  
K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  C h i n o n e n  

n - B e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2 , 6 - D i c h l o r b e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . .  
2 , 5 - D i c h l o r b e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . .  
2 , 6 - D i m e t h o x y b e n z o c h i n o n  . . . . . . . .  
T o l u c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 - M e t h o x y t o l u c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . .  
D i e h l o r t h y m o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . .  
1 , 2 - N a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  
1 , 4 - N a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  
2 - C h l o r - l , 4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . .  
2 , 3 -D ich lo r -  1 , 4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . . .  
2- M e t h y l  - 1,4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . .  
N a p h t h a z a r i n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
M e t h y l n a p h t h a z a r i n  . . . . . . . . . . . . . . .  
P h t h i o ' c o l  : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

1 . 10 -3 

W a c h s t u m  b e i  v e r s c h i e d e n  m o l a r e r  

4,65. ]0 -4 2 j 5 .  io - '  

0 
15 75 

0 l 0  
38 90 

0 
0 5 

0 

5 25 

1 . 10 --4 

25 
97 
26 

103 
50 

115 
0 

40 

0 

48 i 
i 
i 

T a b e l l e  2. W a c h s t u m  d e s  b e s c h r i e b e n e n  U n t e r h e f e s t a m m e s  u n t e r  
K o n z e n t r a t i o n e n  y o n  C h i n o n e n  

p - B e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2 , 6 - D i c h l o r b e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . .  
2, 5 - D i c h l o r b e n z o c h i n o n  . . . . . . . . . . . .  
2 , 6 - D i m e t h o x y b e n z o e h i n o n  . . . . . . . .  
T o l u c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
4 - M e t h o x y t o l u c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . .  
D i c h l o r t h y m o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . .  
1 , 2 - N a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  
1 , 4 - N a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . . . . . . . . .  
2 - C h l o r - t , 4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . . .  
2 , 3 - D i c h l o r - l , 4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . . .  
2 - M e t h y l -  1 , 4 - n a p h t h o c h i n o n  . . . . . . . .  
N ~ p h t h a z a r i n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
M e t h y l n a p h t h a z a r i n  . . . . . . . . . . . . . . .  
P h t h i o c o l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

1 . 1 0  - a  

W a c h s t u m  b e i  v e r s c h i e d e n  m o l a r e r  

4 , 6 5 .  10  -4  2 , 1 5 . 1 0  -4  

0 5 
0 

25 78 

0 10 

i .  I0  -4 

0 
28 
22 
98 

0 
110 

14 
0 

n i c h t  z u r  V e r f f i g u n g  ; a u s  f r f i h e r e n  V e r s u c h e n  w i s s e n  w i r ,  d a b  a u c h  d i e s e m  

S t o f f  k e i n e  w e s e n t l i c h e  f u n g i s t a t i s c h e  W i r k u n g  z u k o m m t .  

W i e  s e h o n  i n  u n s e r e r  f r f i h e r e n  M i t t e i l u n g  f i b e r  d a s s e l b e  G e b i e t  ~ 

e r w i ~ h n t  w u r d e ,  z e i g e n  d i e  gege~nf iber  B a k t e r i e n  s e h r  w i r k s a m e n  S t o f f e  

2 , 6 - D i m e t h o x y b e n z o e h i n o n  u n d  4 - M e t h o x y t o l u e h i n o n  v e r g l e i c h s w e i s e  

s e h r  g e r i n g e  f t m g i s t a t i s c h e  W i r k s a m k e i t .  
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d e n  a n g e f i i h r t e n  B e d i n g u n g e n  in  G e g e n w a r t  v e r s c h i e d e n e r  
(Wachstum unter  Normalbedingungen ~ 100). 

Konzentration der Wirkstoffe 

J4,~5. 10-s12,15.10-a t 1.10 -a 4,65. 50 .6 2,55.10-' I 1.10 -6 4,65. 10-' 2,15.10-7 i 1 .50- '  

46 
104 
53 

118 
125 
50 
85 

0 
17 

67 
0 

70 
101 

75 

l l 0  
105 
96 

102 
40 
55 

0 
85 
22 

90 
96 

104 

104 
99 
98 

104 
98 
93 

5 
99 
60 

100 
102 

104 

104 
104 

96 
108 
31 

115 
98 

0 
0 

100 

102 
102 
55 

105 
102 

7 
38 

75 

98 
52 
81 

102 

99 
106 

99 

103 
105 

101 
106 

d e n  a n g e f i i h r t e n  B e d i n g u n g e n  in  G e g e n w a r t  v e r s c h i e d e n e r  
(Wachstum unter  ~qormalbedingungen ~ 100). 

Konzentration der Wirkstoffe 

i ,05 50 12,55 t0:51 1.10-0 4,0  1o012,1  1001 1.50-o 4,~ 50,1 ,1  lo i 5 1 0 ,  

10 
51 
95 

27 
159 

0 
22 

0 

36 
$ 

60 
76 

105 

60 
120 
27 
60 

0 
43 

80 
45 

88 
98 
98 

95 
103 
60 
94 
55 
78 

0 
103 
81 

100 
96 

103 

95 
101 
96 
96 
12 

106 
98 

0 

103 

104 
98 
32 

101 
96 

0 
21 

45 74 95 

29 78 97 
42 69 91 

I00 
102 

Eine  ausffihrliche Besprechung der mSglichen Mechanismen ffir die 

an t ib io t i schen  Wirkungen  der Chinone wurde vor  einiger Zeit  yon einem 
yon uns 8 an anderer  Stelle verSffentl icht .  Die vor l iegenden Resu l ta te  

geben keinen Anla~ zu einer Ab~nderung der d~mals vorgebrach ten  

Ansehauungen.  Andersei ts  wurden in unserem Labora to r ium eine Anzahl  

wei terer  Unte~suchungen fiber den Mechanismus der ant ibiot ischen Effek te  

43* 
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der  Chinone durchgef i ihr t ,  welche in den ni~chsten Mi t t e i lungen  dieser 
Reihe  publ iz ie r t  werden sollen. Die SchluBfolgerungen, welche sich 
aus den bier  ber ich te ten  und den in den spgteren  Arbe i t en  geschfl- 
de r t en  Resu l t a t en  auf den  Wi rkungsmechan i smus  unserer  Subs tanzen  
ergeben,  sollen in einer Sps gesonder ten  Mit te i lung ver6ffent l icht  
werden.  

A n  dieser Stelle wollen wit  uns nur  noch mi t  den  Anschauungen  
yon Woolley 4 auseinandersetzen.  Auf Grund  von in extenso publ iz ier ten  
Versuchen g laub t  Woolley annehmen  zu mfisscn, dag  die W i r k u n g  yon 
2 ,3-Dich lor - l ,4 -naphthochinon  auf t i e r s  und  andere  Mikroorganismen 

Tabelle 3. V e r s u c h e  t i b e r  d e n  
A n t a g o n i s m u s  z w i s c h e n  2 ,3-  

D i c h l o r - l , 4 - n a p h t h o c h i n o n  
u n d  2 - M e t h y l -  1 , 4 - n a p h t h o -  
c h i n o n  (Waehstum unter  Normal- 

bedingungen = 100). 

Konzentration der Wirkstoffe 
im Nahrboden 

2,3-Dichlor-l,4- 
naphthochinon 

1 �9 1O -s 
4,65.10 -6 
2,15.10 -6 

1 �9 1 0  - 6  

4,65 ~ 10 -7 
2,15.10 -7 

0 
0 
0 
0 

2,15.10 -6 
2,15.10 -6 
2,15.10 -6 
2,15.10 -6 
4,65.10 -6 
2,15.10 -6 

1 �9 1 0  - 6  

4,65.10 -7 
2 , 1 5  �9 10 -7 

2-~Iethyl-l,4- 
naphthochinon 

4,65 
2,15 

1 

4,65 
4,65 
2,15 

1 

4,65 
2,15 
2,15. 
2,15. 
2,15. 
2,15. 

Wachs~um 
der 

Oberhefe 

0 5 
0 31 
0 55 
0 75 
0 108 
0 102 

10 -5 67 
10 -5 85 
l0 -5 99 
]0 -6 ]15 
l0 -s 47 
10 -5 81 
10 -+ 65 
10 -s 65 
10 -~ 84 
t0 -~ 81 
10 -5 84 
10 -5 81 
10 -5 84 

zumindes t  tei lweise da rauf  beruht ,  
dag  diese Subs tanz  sine S t ruk tu r -  
analogie mi t  v i t a m i n - K - a k t i v e n  
Stoffen aufweist  und  die Verwer tung  
dieser ffir die Mikroorganismen not-  
wendigen Stoffwechsel te i lnehmer  
(,,essential metabolites ") kompe t i t i v  
hemmt .  Du tch  Zugabe  yon  gerin- 
gen Mengen yon  v i t a m i n - K - a k t i v e n  
Subs tanzen,  so insbesondere  2-Me- 
t hy l - l , 4 -naph thoch inon ,  sei es mSg- 
lieh, die durch  2 ,3-Diehlor- l ,4-naph-  
th0ehinon bei  t t e fe  (Woolley spr ieht  
yon  Saceharomyces cerevisiae ohne 
nghere Spezifizierung) verursachte  
H e m m u n g  zu ver r ingern  oder  sogar 
aufzuheben.  

W i t  h a t t e n  schon in unsezer 
seinerzcit igen Mittcf lnng 1 fiber Ver- 
suche ber ichte t ,  die Anschauungen  
und  Ergebnisse  des amer ikanischen 
Forschers  zu verifizieren,  konn ten  
aber  damals  mi t  dem verwende ten  
I{efema~erial und unserer  damal igen  
Methodik  keine Ergebnisse  erhal ten,  
welche sine St i i tze dieser Auffassnn- 
gen bi lden konnten.  Wegen  des 

groBen theore t i schen Interesses ,  welches dieser F rage  zukommt ,  haben  
wir aach  dieses Mal eine Versuchsreihe in dieser R ich tung  durchgef i ihr t ,  
de ren  Resu l t a t e  in Tabel le  3 wiedergegeben sind. 

30.  Ho]]mann-Ostenhof, Science (Newyork) 105, 549 (1947). 
D. W. Woolley, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 60, 225 (1945). 
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Die angeftihrten Ergebnisse zeigen nun, dab m a n  tats~ehlieh eine 
teilweise Aufhebung der yon dem einen Wirkstoff verursachten Itemm- 
effekte dutch den anderen in bestimmten Konzentcationsbereiehen 
beobaehten kann. Es ist also mSglich, dag die yon Woolley vertretene 
Ansicht, wonach vitamin-K-aktive Substanzen im Stoffweehsel der 
Hefezelle die Rolle yon ,,essential metabolites" spielen, zutrifft. Ander- 
seits kSnnte, wie Woolley selbst feststellt, es sieh hier mSglieherweise 
aueh nut um ein unspezifisehes Ph~nomen handein, .wobei also zwei 
zellfremde Substanzen sieh in einem Wettbewerb um einen Angriffspunkt 
an der Hefezelle befinden und diese entweder yon de r  einen oder yon 
der anderen Substanz beeinflul3t wird. Dafiir slorieht aueh die Tatsaehe, 
daft es bisher noeh niemals gelungen ist, vitamin-K-aktive Substanzen 
in der Here naehzuweisen. Immerhin mug, wie Woolley betont, die 
UnmSgliehkeit des Naehweises noeh nieht unbedingt bedeuten, daft 
Vitamin K nieht doeh eine wesentliehe Rolle fiir die I-Iefe spielt, da die 
Ungenauigkeit der bisherigen Naehweismethoden es nieht gestattet, 
sehr kleine Mengen dieser Stoffe zu bestimmen. 

Jedenfalls muft aber aueh unter der Annahme, daft 2,3-Dichlor-l,4- 
naphthoehinon ein spezifiseher Antagonist yon fiir die I-Iefezelle not- 
wendigen vitamin-K-artigen Substanzen ist., festgestellt werden, daft - -  
wie aueh sehon Woolley in einem Brief an den erstgenannten Autor dieser 
Mitteilung betont hat  - -  dieser Meehanismus bestenfalls als Teilfaktor 
ffir die antibiotisehen Wirkungen des 2,3-Diehlor-l,4-naphthoehinons 
und vielleieht noeh einiger anderer Derivate des 1,4-Naphthoehinons 
in Frage kommt. 

Anmerlcung bei der Korrektur: In einer uns erst naeh Abfassung der 
vorliegenden Mitteilung zug~nglieh gewordenen Arbeit berichtet SchopJer ~ 
fiber die Wirkung yon 2-Methyl-l,4-naphthoehinon und anderen Naphtho- 
ehinonen auf das Waehstum versehiedener Mikroorganismen. Bei Lacto- 
bacillus ]ermentum 36 und aueh bei Ustilago violacca, kann er einen Antagonismus 
zwisehen tIalogennaphthochinonen und Vitamin K a feststellen. Aul3erdem 
sehliel3t er aus seinen Versuehen auf die Existenz eines Antagonismus z wisehen 
2-Methyl-l,4-naphthochinon und Nieotins~ure. 

Zusammenfassung. 
In  der vorliegenden Mitteflung wird fiber die Wirkung einer grSfteren 

Anzahl yon Derivaten des Benzoehinons und der beiden Naphthoehinone 
auf das Wachstum eines Oberhefe- und.eines Unterhefestammes beriehtet. 
Als sti~rkste Hemmstoffe des Hefewaehstums erwiesen sich Methyl- 
naphthazarin und Phthioeol, yon denen das erste sehon in einer Ver- 
dfinndng yon 1 :2500000 Totalhemmung verursaeht. Manehe Wirk- 
stoffe dieser Gruppe zeigen in Konzentrationen, welche knapp unter 

W. H. Schop]er und M. L. Boss, Arch. Sciences 1, 521 (1948). 
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den noch hemmenden liegen, ausgesprochen fSrdernde Wirkung auf 
das I4efewachstum, was sich in einem Falle (4-Methoxytoluchinon) in 
einem um 59% gegentiber dem Blindversuch vermehrten Wachs~um 
der t tefe auswirkt. 

Schliel~lich werden Versuche mitgeteilt, welche zur Priifung der 
Anschauung yon Woolley, dal~ 2,3-Dichlor-l,4-naphthochinon zumin- 
dest einen Teil seiner Hemmwirkung durch kompetitive Verdr/~ngung 
der ftir die Hefezelle mSglicherweise lebenswichtigen vitamin-K-aktiven 
Stoffe ausiibt, angestellt wurden. Die Ergebnisse stfitzen die yon Woolley 
erbrachten Befunde. 


