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yon Aspergillus clavatus und Penicillium expansum*. 
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Dutch die Entdeckung A. Flemings 1 im Jahre 1929 fiber die anti- 
biotische Kraft  eines pflzlichen Naturstoffes, des spi~teren Penicillins, 
wurde schlagartig das Interesse der Wissenschaft fiir Entstehung und 
Wirkungsweise, vornehmlich der mikrobiellen Antibiosen, geweckt. 
Wenn auch aus der Fiille der nun in den letzten drei Dezennien isolierten 
antibiotischen Naturstoffe nur wenige fiir die praktischen Zwecke der 
Medizin und Landwirtschaft Bedeutung erlangt haben, so tragen doch 
alle solche Untersuchungen dazu bei, das Stoffwechse]geschehen im 
Haushalt dieser niederen Pflanzen aufzukl~ren. 

In den Jahren 1940 bis 1943 wurden yon einigen Forschern, unter 
anderem yon Chain 2, yon Waksman s, yon Bergel und Mitarbeitern a, 
aktive Kulturfiltrate aus Xu]turen des P. claviforme, P. expansum, 
P. patulum oder A. clavatus isoliert nnd daraus zum Tell kristallisierte 
aktive Produkte gewonnen, die unter den Iqamen Claviformin, Expansin, 
Putulin, Clavatin in die Literatur eingegangen sind und yon denen man 
annahm, da~ sie alle identisch wgren. 

* Herrn Prof. Dr. A. Zinke zum 60. Geburtstag gewidmet. 
1 A. Fleming, Brit. J. exp. Pathol. 1O, 226 (1929). 

E. Chain, F. W. Florey und M. A.  Jennings, Brit. J. exp. Pathol. 23, 
202 (1942). 

S. A. Waksman, E. S. Hornig und E. L. Spencer, J. Bacteriol. 45, 233 
(1943). 

4 F. E. Bergel und Mitarbeiter, Nature (London) 152, 750 (1943). 
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1. I s o l i e r u n g  de r  V e r s u e h s s t ~ m m e  u n d  d e r e n  E i g e n s e h a f t e n .  

Wir haben einen als Luftinfektion auf verdorbener Sehokolade auf- 
gefundenen Stamm yon A. clavatus und einen als LuRinfek~ion auf 
einer GummilSsung festgestellten Stature yon P. expansum, der besonders 
dureh seine Coremienbildung auffiel, isoliert und fiber eine Reihe yon 
Passagen rein gezfiehtet. Mit ttilfe der fiblichen SpezialnghrbSden und 
der einschlggigen l~achliteratur 5 konnten sie als die zwei eben genannten 
Pilz~rten identifiziert werden. Ihre l~/~higkeit, antibakteriel]en Hemm- 
stoff zn produzieren, wurde im Plat tenwachstumstest  auf Bierwfirze- 

7Zff 

700 

8: 

2ff 

0 

ii 
11 

// 

t I 

I I 
J ~ / 

I ' 

I ,1~ 

I / \ 
I \ 

/ / \ 
/ \ 

\ /" 
/ 

/ . . . .  Pe, q:':/#/'um E~.pen.~ 

7-;-?:.4,/.: c:?,: 

Abb. 1. Abh~tngigkeit der Hemmstoffbildung des 
A. c]av~us und P. expausum yon der Kultur- 

dauer. 

Bouillon-Agarplatten gegen ver- 
sehiedene Staphylokokkenst '~mme 
erkannt. Zur FestStellung der 
St~rke ihrer HemmkraR  wurde 
die quantitative Verdfinnungs- 
methode nach Weindl ing  6 ver- 
wendet, welehe die Berechnung 
einer Einheitenzahl ffir ein yon 
der Pilzdeeke befreites Kultur-  
filtrat gestattet .  

2. E i n f l u B  des  p H - W e r t e s  
u n d  de r  K u ] t u r d a u e r  a u f  

die  I t e m m s t o f f b i l d u n g .  

MJt Hilfe dieses Verdfinnungs- 
veffahrens stelRen wir zun~ehst 
mit  viergr~diger Bierwfirze als 
N~hrmedium das Wachstum und 

die maximale Hemmstoffproduktion in Abh~ngigkeit yon der Kultur- 
dauer und der N~ihrbodenreaktion ffir beide Prize fest. 

Arts den graphischen Darstellungen (Abb. 1 und 2) ist ersichtlich, 
dab unter solchen Bedingungen P. expansum bereits am 6. Tag bei einer 
Reaktion yon pH 3,7 die maximale Hemmstoffkonzentrat ion yon 125 Ein- 
heiten im Filtrat erreicht, w/~hrend A. clavatus erst am 9. Tag bei 
p g  4,2 dieselbe maximale Einheitenzahl aufweist. 

Die Uberprfifung der t temmstoffe auf ihre bakteriziden EigensehaRen 
wurde am 6. bzw. 9. Tag mit den Kulturfi l traten in einer mit  Staphyl. 
pyog. aureus beimpften Verdfinnungsreihe in N~hrbouillon durchgeffihrt. 
Dabei erwiesen sich die Einheiten his 66 als bakterizid, die Einheiten 
fiber 66 als bakteriostgtisch. 

Ch. Thorn und  K .  B.  Raper, Manual of ~he. 1%nicilli, Manual of  the 
Aspergilli. 

6 R.  Wegndling und  O. H.  Emerson, Phytopathology 26, 1068 (1936). 
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3. E i n f l u B  y o n  B e l f i f t u n g  n n d  U V - B e s t r a h l u n g  a u f  d ie  
H e m m s t o f f b i l d u n g  des  A. e l a v a t u s .  

Es wurden den mit Pilzmaterial beimpften fliissigen Wtirzekulturen 
einerseits sterile Luft, underseits reiner Sauerstoff in variierender Menge 
zugeffihrt. Eine nennenswerte Wirkung auf die Hemmstoffproduktion 
konnte nicht festgestellt werden. 

Der Versueh, dutch ultraviolette Strahlen, auf Grund der in der 
Fachliteratur unter underem yon Nadson und Phill ippow 7 beschriebenen 
stimulierenden Wirkung yon UV-Strahlen auf das Wachstum yon Mikro- 
organismen, eine Akti- 
vit~tssteigerung zu er- 
reiehen, schlug fehl. Es 
wurden hierbei im Wel- 
lenl~ngenbereich yon 
200 his 400 m# Fliissig- 
keitskulturen im Alter 
yon 2, 4 und 6Tagen  
dureh 12 Sek. unter 
Kiihlung, und Platten- 
kulturen im Alter yon 
2 und 4 Tagen durch 
10 und 20 Sek. bestrahlt.  
Die Bestrahlung der 
Plat tenkul turen erfolgte 
sowohl bei geschlosse- 

nero Schalendeckel 
durch das Glas, als 
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Abh~ngigkeit  der Hemmstof fb i ldung des A. c lavatus  
und P. expansum yon der N~hrbodenreaktion. 

auch bei offenem Deckel direkt auf die Pilzdeeke. In  allen F/~llen land 
keine nennenswerte Ver~nderung des Pilzwachstums, wohl aber e i n  
Absinken der Aktivit~t des Hemmstoffes,  beispielsweise bei Kultur-  
filtraten yon urspriinglieh 125 auf nut  25 Einheiten start. 

4. E i n f l u B  de r  E r n ~ h r u n g s b e d i n g u n g e n  f i i r  W a e h s t u m  
u n d  I - I e m m s t o f f b i l d l l n g  des  A. e l a v a t u s .  

Zur Isolierung der I-Iemmstoffe war es zttvor erforderlieh, die zur 
Gewinnung aktiver Kulturfi l trate notwendigen Ern/~hrungsbedingungen 
des Pilzes zu studieren. 

a) Vitamine. 

Zun/~chst untersuchten wir den Einflu6 yon Vit&minen der B-Gruppe. 
I)abei  wurden Aneurin, I{iboflavin, Nikotins/~ure und Vitamin B e in 

G. A.  Nadson und G. Phillippow, ROntgenol. l~adiol. 5, 6 (1927). 
25 a 
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einer Konzentr~tion yon 0,12 bis 0,37~ geprfift und bei gfinstigem 
W~chstum eine geringe, aber nachweisbare Abnahme des Hemmstoffes 
gegenffber den vitaminfreien Kontrollen festgestellt. 

b) Spurenelemente. 

Es interessierte uns noch, ob Spurenelemente in der Bierwfirze die 
Hemmstoffbildung beeinflussen, wozu das Anreieherungsverfahren naeh 
Pohl s, welches noch Konzentrationen yon 10 -6 ~estzustellen gestattet, 

Abb. 3. Spektrogramm a) der als N~hr15sung verwendeten Bierwfirze, b) der Pflzdecke 
und c) des Kulturfiltrates yon Bierwfirze-Kulturen des A. clavatus, 

diente. Hierbei konnten in allen untersuchten Proben nachstehende 
Elemente n~chgewiesen werden: Calcium, Kalium, Magnesium, Phosphor, 
Silizium und die Spurenelemente Aluminium, Bor, Kupfer, Eisen~ Zink 
und Mangan. Ihre Linien sind in den folgenden Spektrogrammen (Abb. 3) 
gekennzeichnet. 

Es zeigte sich, dal3 s~mtliche aus 100 ml Bierwfirze angereicherten 
Spurenelemente mit nur wenig verminderter I~onzentration auch in 
100 ml Kulturfiltr~t zu finden w~ren. Das Spektrogramm der Pilzdecke 
lgl~t erkennen, da~ ~lle diese Elemente auch in die KSrpersubstanz 
aufgenommen werden. Ein Einflul3 auf die Hemmstoffbildung ist nieht 
ersichtlieh. Zur Kl~rung dieser Frage sind weitere Untersuchungen noch 
im G~nge. 

8 F. Pohl, Dissertation Techn. ttochschule Gr~z (1950). 
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c) Synthetische Ni~hrl6sungen. 

Beobachtungen, dab die Bierwfirze unter gleichen Zuchtbedingungen 
verschieden wirksunqe Kulturfiltrate ]iefert, ffihrten d~zu, an ihrer Stelle 
s),nthetische NghrlSsungen zu verwenden. Auf Grund eigener Unter- 
suchungen und versehiedenster jfingster Hinweise in der Liter~tur scheint 
die fiber&us gfinstige Wirkung n~tfirlicher pflanzlicher Substrate als 
Schimmelpilznahrung ihrer Stickstoffkomponente, und d~von vor- 
wiegend deren organischem, niedermolekul&rem Anteil, den Aminos~turen 
und ])ipeptiden, zuzukommen. Die Arbeiten yon White 9, Halpern 1~ 

Wol] n und yon Fromageot, Justisz und Tessier 1~ beleuchten beispiels- 
weise die FSrderung der Penicillinbildung durch gewisse Aminoss 
beim Wachstum in einen] synthetischen N~hrboden. 

Wir priiften nun  zunAchst die in der Liter~tur bekannten und bei 
Baman-Myrbi~elc 13 zur Sehimmelpilzzfiehtung angegebenen N~hrlSsungen 
n~eh Raulin, Czapelc-Dox, Wehmer und Hennebe~y. A. elav~tus ent- 
wickelte sieh gut darin, die gewonnenen Kulturfiltrate waren aber s~mL- 
lieh inaktiv. Aueh Hefeextrakt ~ls Stiekstoff- und Glucose als Kohlen- 
stoffquelle ergab Ku]turfiltrate yon nut  geringer Hemmwirkung. ])a.s 
gleiohe beobachteten Lochhead und Chase 14 bei einer nicht n~her identi- 
fizierten Aspergillenart. 

Erst bei Verwendung des yon Gorbach 15 nacb Meyer modifizierten 
mineralischen N~hrbodens war es mSglich, in jedem Fall hSher ~ktive 
N~hr]Ssungen zu erhalten. Unter den Stickstoffquellen fiberlorfiften wir 
zun~chst die Verwertbarkeit yon Pepton und von Kasein, wobei wir 
festste]lten, dal~ bereits eine Menge yon 0,25~o fiir das Wachstum und 
eine Hemmstoffbildung yon 66 bis 83 Einheiten ausreiehen. Wird diese 
optimalc I(onzentration fiber- oder unterschritten, so wird, wie nach 
dem Maximum- und Minimumgesetz verstandlich ist, die Hemmstoff- 
bildung herabgesetzt. ])iese Versuche zeigcn jedenfalls deuflich die 
Wichtigkeit einer geeigneten Stickstoffquelle auf. ])ies ftihrte dazu, 
dab wir auch die in] l~asein nach I-Iydrolyse erh~Lltlichen Aminosauren 
einzeln auf ihre Fahigkeit, die Hemmstoffbildung yon A. clavutus zu 
beeinflussen, untersuchten. ])ie Zusammensetzung des K~seins ist nach 

9 A.G.  White, L.O. Krampitz und G, H. Werlcsman, Arch. Biochem. 8, 
303 (1945). 

l o p .  E. Halpern und Mitarbeiter, Science (New York)102, 230 (1945). 
11 2". T. Wolf, Arch. Biochem. 16, 143 (1948). 
12 Cl. Fromageot, M. Justisz und P. Tessier, Bull. Soc. Chim. biol. 31, 

689 (1949). 
~3 E. Baman-Myrback, Methoden tier Fermentforschung, Bd. II, S. 1306. 

1941. 
14 A. G. Loehhead, 2'. E. Chase und J. B. Landerkus, Canad. J. Res., 

Sect. E 24, 1 (1946). 
15 G. Gorbach in M. Vicari, Dissertation Univ. Graz (]951). 

25 a* 
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der Liter~tur heute bereits weitgehend bekannt. Naeh Karrer  16 ist in 
der t tauptmenge Glutamins~ure mit etwa 13,5% vorhanden, und in 
absteigender Linie folgen Leucin, Valin, Prolin, Histidin, Phenylalanin, 
A]~nin, Isoleucin, Ast)araginsi~ure , Tryptopha.n und Cystin. 

Wir haben nun an 0berfl/tchenkulturen die Wirkung dieser Amino- 
s~uren im obgenannten N/~hrmedium n~eh Gorbach-Meyer in 1% iger 
Konzentration geprfift. Die Ergebnisse hinsiehtlich Waehstum und 
Hemmstoffkonzentration sind in der  Tabelle 1 wiedergegeben. 

Tabelle 1. W a c h s t u m  und  t - I emmsto f fb i ldung  des A. c l a v a t u s  in 
syn~he t i s ehe r  N~hr l6 sung  mit  den Aminos / iu ren  des Kase in  a]s 

S t ieks to f fque] ]e .  

Zusammensetzung des Kasein nach Karrer Aspergillus clavatus 

3~akroskop. Beur- )~aximale pH des 
Aminos~iaren % teilung des I-Iemmstoffkonz. Filtrates 

Wachstums in Einheiten 

Glutamins~ure . . . . . . .  
Prolin . . . . . . . . . . . . . .  
Alanin . . . . . . . . . . . . . .  
VMin . . . . . . . . . . . . . . .  
Phenylalanin . . . . . . . .  
Asparagins~ure . . . . . .  
Leuein . . . . . . . . . . . . . .  
Tryptophan . . . . . . . . .  
Cystin . . . . . . . . . . . . . .  
I-Iistidin . . . . . . . . . . . . .  
Isoleucin . . . . . . . . . . . .  

13,5 
6,7 
1,5 
7,2 
3,2 
1,39 
7,92 
0,7 
0,23 
5,9 
1,43 

gut 
sehr gut 

gut 
gut 

mittelm~l~ig 
sehr gut, 

mi~telmiil~ig 
schwach 
sehr gut 

0 
0 

66 
50 
50 
15 
15 
15 
0 
0 
0 
0 
0 

4,2 
5,0 
4,6 
4,8 
4,4 
4,8 
4,6 
4,8 
4,6 
5,4 
5,2 

Eindeutig kann festgestellt werden, da~ in einem sonst optimMen 
N~hrmedium einzelne Aminos~uren Ms Stickstoffquelle ffir das Waehs- 
turn, nieht aber ffir die optimale ttemmstoffbildung geniigen. Die giinstige 
Wirkung des Kaseins ist n~eh diesen Ergebnissen offenbar auf die 
Glutamins~ure zuriickzufiihren, die bei einem guten W~chstum auch 
maximMe tIemmstoffmengen erg~b: 

Interess~nt ist die Ausbildung der Pilzdecken, die wir bei diesen 
Oberfl~ehenkulturen erhielten. Sie zeigen rein/~ul~erlich schon die grol~e 
]3edeutung der einzelnen Aminos/~uren ftir die Festigkeit und das Aus- 
sehen des Pilzmycels, wie aueh ftir die Fruktifikation. Die Glutamin- 
s~ure, we]ehe die beste Hemmstoffbildung bewirkt, ergibt eine Pilzdecke, 
die sehr z/~h und stark gefurcht ist. Die Decke zieht sich buchst~blich 
zusammen. Die Fruktifikation war sehr gut. Es bilden sieh unter diesen 
Bedingungen krgftig entwickelte, hochaufr~gende, tiefdunkle KSpfehen: 

Hinsichtlich der /-Iemmstoffbildung sind welter Prolin und Alanin 

~6 P.  Karrer, Lehrbuch der org~nischen Chemie. 
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giinstig, die beide ein sehr gu tes  bzw. gutes W~chstum zeigen. Die 
Deckenbildung mit Prolin ist derjenigen ~uf Bierwiirze ~hnlich, w~hrend 
wir an der Pilzdecke bei Alanin als Stickstoffquell e eine gefurchte, nicht 
v611ig geschlossene, jedoch zartere Decke mit reicher Fruktifikation 
beobachten. Die kurzen, gedrungen gebauten Konidientr~tger tragen an 
den Sterigmen zahlreiche, kr~ftig grtin gef~rbte Konidien. 

Demgegeniiber weisen Valin, Phenylalanin und Asparagins~ure bei 
befriedigendem bis sehr gutem W~chstum nur mehr ]5 Einheiten im 
Filtrat ~uf. Bei  Anwesenheit der Asparagins~ure wachsen auf einer 
gefurchten, aber geschlossenen starken Pilzdecke dichte Massen an 
gedrungen geb~uten, deutlich blaugrfinen Clav~tus-KSpfchen. 

Leucin, Tryptophan ~md Cystin gestatten eine m~tBige bis sogar 
sehr gute Elltwicklung des Prizes, ohne dabei die Bildung yon Hemmstoff 
zu ermSglichen. Besonders auff~llig ist das yon den bisher gen~nnten 
~bweichende Kulturbild ~uf Cystin. AuI einer eher zarten, v511ig glatten 
und geschlossenen Myceldecke richten sich in grol3er Zahl sehr regel- 
m~l~ig gestaltete, tiefgriin bis schwarzgrfin gef~rbte KSpfchen auI. /)us 
mikroskopische Bild dieser Ku]tur vermittelt  ein an Zellinhaltsstoffen 
und Vakuolen ~Lul~erst reiches Mycel. 

Die Aminos~uren ttistidin und Isoleucin schlieBlich unterbinden 
jegliches Wachstum und natiirlich auch die Hemmstoffbildung. In 
solchen N~hrlSsungen konnten wit beobachten, dal~ die verimpften 
Konidien ohne Keimung eine u auf das rund Fiinf- 
fache eHahren und dann absterben. 

Tabelle 2. Verg le ich  yon  W a c h s t u m  und  H e m m s t o f i b i l d u n g  des 
A. c lava~us  iI~ s y l l t h e t i s c h e r  N~hr l6 sung  mi t  K a s e i n  als S t ick-  

s t o f fque ] l e  und  in Bierwii rze .  

Gesamtgehalt an Aminos~uren Aspergillus clavatus 

in der synthetischen ~aximale tlemm- 
Kasein-N~hrlSsung, in der Bierwfirze- Makroskop. Beur- stoffkonz, des pit des 

bereehnet nach Kultur, bereclmet teflung des Filtrates in Filtrates 
Karrer nach I~ers Wachstums Einheiten 

0,64%0 

O, 14~ 

gut 

sehr gut 

66 
83 • 

125 

4,4 

4,9 

Trotz der Schwankungen, welche die Pilzfiltrate aufweisen, kann 
man feststellen (Tabelle 2), dab im Durchschnitt die maximal erreich- 
baren Einheiten bei Bierwiirze wesentlich hSher liegen als bei einer 
synthetischen N~hrl5sung mit Kasein. Dabei enth~lt die verwendete 
Bierwiirze betr~chttich weniger Aminos~uren. Es zeigt sich also, dab 
eine Reihe yon Einfliissen, die in dieser Arbeit noch nicht beriicksichtigt 
sind, in diesen natiir]ichen Nghrmedien fSrdernd auf die Hemmstoff- 
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bildung wirken. Aueh das Kulturbild ~uf Bierwfirze ist ein filopigeres 
als bei Kasein. W~hrend im synthe~ischen Medium mit Kasein als 
Stiekstoffquelle eine mehr zarte, gesehlossene Deeke, m~il~ig mit zarten, 
aber gut ausgebildeten blaugrfinen KSI)fchen besiedelt, gebildet wird, 
ist die Myeeldeeke auf Bierwiirze reiehliehst mit gleichm~l~ig und gut  
ausgebildeten deutlich blaugrfinen Kolben besetzt. Trotzdem erscheint 
fiir die Versuche zur Gewinnung der I-Iemmstoffe die synthetisehe Nahr- 
15sung vortei|haf~, da die bereits erw~hnten erhebliehen Chargenunter- 
schiede auf Bierwfirze damit ausgesehaltet werden kSnnen. Die folgenden 
Isolierungsversuehe wurden noeh mit Bierwiirze durchgeffihrt. 

5. I s o l i e r u n g  de r  I - I emms to f f e  aus  K u l t u r f i l t r a t e n  des  
P. e x p a n s u m  u n d  A. c l a v a t u s .  

Unter den anfangs .fiir Bierwfirze ermittelten Kulturbedingungen 
Schritten wir nun an die [solierung des kristallisierten Hemmstoffes aus 
1000 ml aktiven l~iltrates yon je 125 Einheiten. Jedes Material wurde 
im Cla i sen -Kolben  bei vermindertem Druek und der Temperatur yon 
60 bis 70 ~ C auf 50 m] eingeengt, wobei der B o n d i - T e s t  17 zur {3berprfifung 
der f0rtschreitenden Konzentrierung des Hemmstoffes diente. Wahrend 
das nieht eingeengte, ursprfingliehe Filtr~t bei dieser Testmethode einen 
Hemmungshof yon nur 2 mm ergab, erhielten wir beim Konzentrat  
zuletzt einen solchen yon 10 mm. Der Hemms~off wurde nun aus dem 
Konzentrat  mit der 5fachen Menge wasserfreien ~thers ausgesehiittelt 
und die atherische, hemmstoffhaltige LSsung mit entwassertem Natrium- 
sulfat durch 12 Stdn. getroeknet. Nach weiterer Einengung der atherischen 
LSsung auf 10 ml erhielten wir eine hellgelbe, zahflfissige LSsung. Zur 
vSlligen ]3efreiung yon noeh vorhandenen Wasserresten wurde die Be- 
handlung mit w~sserfreiem Ather und Natriumsulfat wiederholt. Der 
danaeh ~therfrei gemaehte Rfickstand ~rocknete im Exsikkator fiber 
Silieagel. Nach mehreren Tagen kristallisierten an der Oberflache dieses 
sirupSsen Rfiekstandes pl~LttehenfSrmige Kristalle aus. Naeh aber- 
maliger Aufnahme des gesamten Rfickstandes in wasserfreiem ~ther  
wurden die unlSslich gebliebenen braunen Substanzteile abfiltriert. Es 
kristallisierte dann bUS den l~iltraten neuerlich der Hemmstoff rein aus. 

In Tabelle 3 sind nun das Verhalten im ioolarisierten Licht sowie die 
ohemisohen Eigenschaften des Hemms~offes aus beiden Kulturen nieder- 
gelegt. Es zeigt sich, dab die Kristailform , der Sehmelzpunkt und die 
LSslichkeit in beiden Fallen gleich sind, so dab der SchluB viel Be- 
reohtigung besi~zt, dab es sich in beiden F~Lllen um den gleiehen I-temm- 
stoff handelt. Auch die pI-I-Abhangigkeit der Thermolabilit~t ist, wie 
aus hier nicht naher angeftihrten Kurven hervorgeht, nahezu die gleiehe. 

iv N .  Bondi,  Antibiotics, Bd. I. Oxford: Univ. Press. 1949. 
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Die grSgte  Thermolabi l i t i t t  bes i tz t  der  t t e m m s t o f f  in be iden  Fi i i len 

be i  pI-I 4,8 bis 5,0. 

Tabelle 3. C h e m i s e h e  u n d  o p t i s e h e  E i g e n s c h a f t e n  d e r  t t e m m s t o f f -  
k r i s t a l l e  des  A. e l a v a t u s  u n d  des  Pen .  e x p a n s u m .  

Eigenschaften der Xristalle A. clavatus P. expansum 

Fp. : 
Hitzeempfi~dlichkeit  . 
Maximum bei . . . . . . .  
K r i s t a l l f o r m . . .  : . . . . .  

Lbslichkeit : 
sehr gut  in . . . . . . . . . .  
gut  in . . . . . . . . . . . . . .  

zirka i i 0  ~ C 
pI-I 5,0 

prismatische Platten, 
optisch-aktiv 

Wasser 
Xther, Chloroform, Tri- 
chlor&thylen, Benzol, 

Butyl-Amylalkohol  

110---112 ~ C 
pI-I 4,8 

prismatische Plat ten,  
opt isch-aktiv 

W a s s e r  

Xther, Chloroform, Tri- 
chlor&thylen, Benzol, 

Butyl-AmylMkohol 

Tabelle 4. H e m m w i r k u n g  d e r  k r i s t a l l i s i e r t e n  H e m m s t o f f e  des  
A. c l a v a t u s  u n d  des  Pen .  e x p a n s u m .  

Eigenschaften 

I-Iemmwirkung: ak t iv  . .  

inak t iv .  

KristallisieI~er t temmstoff  des 

A. clavatus P. expansum 

verschiedene St~imme 
yon Staphyl.  pyogen. 

oA]reklS 

B. pyocyaneus 
B. subtilis 

verschiedene St~mme 
yon Staphyl.  pyogen. 

aureus 
B. pyocyaneus 

B. subtilis 

Auch hins icht l ich  ihres biologischen VerhMtens s ind die Hemmstof fe ,  
wie die diesbezfigliche Tabel le  4 veranschaul ieh t ,  g l e i eha r t i g  Jedenfa l l s  
wird  aus diesen Ergebnissen  ersieht l ich,  dab  die in de r  L i t e r a t u r  ge t r enn t  
gef i ihr ten  Hemmstof fe  Clavat in  und  E x p a n s i n  offenbar  iden t i sch  sind. 

Zusammenfassung .  

Die Gewinnung ak t ive r  K u l t u r f i l t r a t e  aus  K u l t u r e n  des A. c lava tus  
und  P. expansum wird beschrieben.  B e t  Einf lug  versch iedener  ~tugerer 
und  Ernghrungsbedingungen ,  besonders  die Anwesenhe i t  des Kase in  
und  seiner  Aminos~uren far  das  W a c h s t u m  und die I - Iemmstoffbi ldung 
yon  A. cl~v~tus wurden s tud ie r t  und  dabe i  die gi inst ige W i r k u n g  yon 
Glut~mins~ure  festgestel l t .  Aus ~kt iven  K u l t u r f i l t r a t e n  tier zwei Prize 
erfolgt  die I so l ie rung der  kr is tMlis ier ten  t t emmstof fe .  Die gleich~rt igen 
chemischen und  biologischen Eigensch~ften der  t I emmsto f fk r i s t a l l e  
wurden  beschr ieben und d~raus gefolgert ,  d~g es sich in beiden F~l len  
offenb~r um dense lben  Hemms to f f  h~ndel t .  


