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EINLEITUNG , 
Es ist wohl bekannt, dass der Hemmungsversuch in der At- .. , ,. 

mungsphysioI'ogie ~ine grosse Ro,e spielt. 'Spezifisch~s Atmungsgift 

tournaI of the Faculty 01 Seience, H~kkaido University, Serles. V, Vol. VII, 
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2 S. U,sami 

hemmt spezigsche Teilreaktion der Zellatmung. Unsere Ken?tnisse 
über die komplizierten Meehallismen . der Zellatmung haben durcli die 
AufkliFung der Wi~kullg&weisen der Atmu~sgif:te eiBe m~l'kwü:rdige 
Förderung oerfanJe.n. SQ i.B. ist die. Bla.usimle bekanntlich ein 
typi~ches Atmungsgift. nlaus~re hemmt 'die Häminkatalyse hn 
Vorgang der Zellatmung. Dagegen bleioo~~ unsere Kenntnisse über . . ) 

die spezifischen Hemmungsstoff~ einer anderen Teilreaktion der , . 

Atmung, d.h. des Dehydra.sesystem,a.lü4kenhaft. Die Versuche über 
die Dehydrasegifte finden .sich in den Berichtel1. früherer Autoren 
nur zerstreut. Eine vollständigere UDd systematische Untersuchung 
über die Wirkungen von Giftsubstanzen auf die Oxydationen ver-. . 
schiedener Substratraten unter möglichst vergleichbaren Versuchs-. . '." , 

bedingungen wäre deshalb zweifeIl()s von Interesse. -
, Ich habe in der früheren. Mitteilungl ) über d& Wirkung von 

oberflächenakti~en Substanzen wie TßluQl und Xylol auf die~auer- . 

stoffau~nahme und Methylenblaureduktion der, &.ktel'ien in Anwesen-
/ . . 

l)eit verschi~nel' Atmungssubstrate bericM'et.. Toluol ~nd Xylol 

hemmen d~ Alkohol-, Glycerinphosphorsäure-, Äpfelsäure-, Citronen­
säul'e.dehydrase 'usw., dagegeri bleiben die Bernste!n~Ul'e-, Milchäure- ~ 
un~ Ameisensäuredehydrase gegen genannte' Qbe:r8icb.'lilaktive Sub­
stanzen resistent. 

Im vorlieg,endEm Versuche habe i~h mich mit den verschiedenen 
NitrQ.phenolen ·und anderen. Phenolderiva.ten beschäftigt._ Im ersten 
Tell diesel" Arbeit wird vel'SliCht' festzus,teßen~ imlrieweit die bak-' 

,.teriellen Veratmungen verschiedener Substratartensich gegenüber 
den genannten -Hemmungsstoffen einheitlich verhalten oder ·o.b. Ab-

,- ''', . ""-

weiehungen von der Art der Substrate, wie sie ~i der T91uo.lAe.m.mung 
beobachtet \yurdeH, auftreten. Die folgenden PhellOlkerper wuFden 
a"Uf ihre Fähigkeit, die Bakterie:natmung zu beeinflussen, geprüft: 

p-, m-Nitrophenol, 
a-, ß-, I'-Dinitrophenol, 
Trinitrophenol, • 

1) s. US~MI: Acta Phytochim., 12 (1~1),' 9. 
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B~nflU88Ung der Bakterienatmung flure'" JVitrophimol, Thymol, Naphthol ' 11 

Dinitronaph~~()l~ 

Dinitronaphtholsulfonsäur~, 

Phenol. 
-Thymol, und 
a:-N~p'hthol. 

Unter diesen Substanzen sind die Dinitrophenole, von mehreren 
Autoren von verschiedenen Standpunkten aus wiederholt behandelt 
worden. Betreffs des Vßrhaltens des J;?initrophenols gegenüber ZeH. 
atmung gibt es auch in der Literatur -viele Arbeiten" welche' sich 
hauptsächlich mit der A~mung vO,n tierischen Materialien undvoß­
:aeten beschäftigen. -über d~n Einfluss -gen~nnter Substanz auf die - . 
Bakj;eri-enatmung liegen dagegen nur' wenige Arbeiten vor. 'Fe,rn~r· 
hhl- ~ind bisherige Versuche nur ,.aLlf die Veratmung~on Glu~ose­
Oeschränkt. -Es ~rscheil)t uns nicht bedeutu~gslos, die Wirkungen 

derartiger Su.bstanzen auf Bakterienvera,tr,nungen von den für die 
- I - -- ~' " -

Bakteriena:tmung oft in - Betraeht k9mmenden versciliedenen At. 

mungßsubstrafen zu studieren. 13ei meinen Versuchtm dienten als 
.:Atmungssuhstrat der Bak~rien die :I;olgenden Substanzen: 

4meisensäure, 'P 

Essigsliure,_ 
Bernsteinsäure, 
Fumarsiture, 
Äthylalkohol, 

Acetaldehyd, 
Glycerin;, 

. Glycerinphosplwrsäure, 

Milchs~ure, 

'Brenztr.a lJ,benSäU'l'e, 
1{pfelsäure, 
Citronensäure, 
Glucose, ' 

Alanin, un~ 

Glutäminsäuh!. 

1)Je Wirkungen anderer Ni~r{)verbindungeri des Phenols als Dinitro­
phenol1 auf die Bakterienatmung sind bis heute noch nicht erforscht 
worden. Ferner hinsiChtlich des Einflusses von Thymol und N~phihol . 

I 

auf ZelIatm~mg liegt, soweit mir bek~_mnt, k~ine Angäbe in der 
Literatu,l' vor. a, 

Im zweiten -Teile dieser Arbeit wird die 'Wirkungsweise der-

• 
" 
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Pheilolderivate, insbesondere die des ~itr()phep.ols, auf die Bakterie.n­
atfl'lung etwas eingehend unter.such~. Dann hahe ich auf Grund der "\, 
erhaltenen ex})erimentellen Resultate einige Diskussionen bezüglich 
?er Wirkungsnaturen betreff~nder Phenolverbindungn lInd ferner -in 
Zusammenhang damit bezüglich der Oxydationsmechanismen ver­

schiedener·Substrate beim Stoffwechsel der Zellen angestellt. 

METHODISCHES 

Als Versuchsorganismus habe ich hauptsächlich Proteus vulg.aris 

verwendet, da Proteus einer Bakteriengruppe angehört, welche nach 
zwei- oder dreimaligem Auswaschen auf der Zentrifuge nur eine ver-. , 
nachlässigbar geringe AtmungsgrösSe zeigt, eine Eigenschaft, welche 

\. für.die Untersuchung der Atmmtgunter Zusatz verschiede~er Sub,;.· 
stratesehr geeignet ist .. Als Kontro!lversuch dienten einige anderen 
Bakteri~narten, nämlich Bacillus cqli communis, Bacillus pyocyaneus,. 
Bacterium prodigiosum, Bacillus /luorescens albus und Staphylococcus' 
citreus. . ... 

Die Bakterien wurden im allgem,einen auf Pepton-Bouillon-A~ar 
bei 370 im Brutschranek etwa 20 Stunden lang kultiviert. Wie bei 
den früheren Versl1chE;!n, wurde' die Bakterienmasse' niit dem Spatel'. 

" . . . 
gesammelt, inO,9%-iger Kochsalzlösung suspendiert,durch Zentri-

. . . 
fuge dreimal gewaschen und schliessIich in derselben Kochsalzlösung-

;uspendiert. Die Bakteriensuspension in diesem Zustande wurde in 
- -...~, 

dell Versuchen benutzt. 
Die Messung der Atmung erfolgte manometrisch. mittels des 

BARCROFTschen Manometers. Versuchstemperatur' war 'stets 30° .. 

Die Gasräume von Manometergefässen wurden mit Luft gefüllt. Das. 
. Reaktionsmilieu in Gefässen war, wenn nicht andersbe.merkt, fol--

. ---~ 
gendermassen zusammengesetzt; : 

. . . 
0,5 ccm Bakteriensuspension, 1 ' 
0,5 c~ Phosphatpufferlösung '(m/4, pH 7,2): • H 

. • •.•••••.••• 1m auptraum .. 
0,5 ccm Substratlösung "(mt6), 

0,5,ccm desto Wasser, . . 

.' 

- , 

.' 
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'Beeinjl1,'ssung der'Bakter1tmatmung durch Nitfophenol, ThyrMl, Naphthol 5 

0,5 cem, Giftlösung oder desto Wasser (im Kontrollgefäss), .. in der Ansatzj;)irne, 

0;5 cem KOH-Lösung (10%') ..........•.... ~, •.•.......... im,Einsatz. -
.Jedes Kompensationsgefäss wurde mit" demselben Lösungesgemisch 

. '"\, '. , 

wie im entsprechenden Versuchsgefäss, mit Ausnahme der Bakterie'l1-' 
~. ". ' 

suspension, beschi~kt. Die A~lesung, der Manometerausschläge 
-erfolgte in'je 10"minutigem 'Abstand, und jeder Versuch dauerte im 
,.allgemeinen 60 bis 120 Minuten. ' 

Die Intensität_ der Wirkung verschtedenerGiftsubstanzen auf " . . -' ." . 

die Atmung, wenn irgendein Sußstrat zugegeben ,wird, lässt sich durch 

: 

" 

folgenden relativen Wert flqsdrücken: 

Atmung in Anwesenheit von <;iftsubstan! 
Atmung in Abwesenheit von Giftsubstanz x 100. 

Dieser Wert wird in den folgend~ll Tabellen als ,"ltelative9-i!-Auf­
mihme"l?ezeichnet. 

, . Die Atmungsgrösse wurde wi~ üblich mit QOz b~zeichnet, d.h.' 

die durch die Ba~terien von 1 mg Trockengewicht in 1 StuIid.uf": 

~enomin~~e Sauerstoffmenge in cmJl'l. 
Alle organischen Säuren wurden v,or der "Anwendung als Sub~ 

strat stets neutralisiert. 
. ' " , 

VERSUCHSERGEBNISSE 

. A. HEMMUNG- DER ATMUNG 

1. Nitrophenole • 
Zunächst wurde p-Nitrop~enol untersucht. p-Nitrophenol übt 

eine spezifische Wirkung auf die Atmung ,von, Bakterien aus. Seine 

Wirkung ist je nach der Art der zugegebenen Atmungsssubstrate 
. ' 

\ - ganz verschieden: Die Oxydation der Bernsteinsäure dUrch Proteus 

1Julgaris erieidet durch p-Nitrophenol eine auffallend starke Hem- -
mung.Die Satierstö·ffaufnahme durch die Suspension von Proteus 

vulgaris bei Zugabe derBerIistei~säure ~i pR 7,2 wird durch p-Nltro­
phenol in 10-3 Molarer Konze~tration beinahe/ vollständig abgesteHt. 

\ _. . ~ 
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TABl!iLLE 1. 
Einfluss des p-Nitrophenols auf" d~ . Bernsteinsäureoxydatioll, . 

von Proteu8 vulgarÜl .. 
Troclcengewieht der Bakterien: 1,6 Mg. ,Bernsteinsäure: m/30 pU 7,2. 30°' 

Zeit 
in Min. 

10 

20 
30 

.40 
50 
60 

Q0 2 .. 
. Hemmung 

S 
5 
S 

j 
• '< 

1$' 

, 
' .. 

Or~ufnahme in cmm. 

Obne p-N!trOphenol.. Mit m/l000 p-Nitrophenol 

50,0 . 101,3 
153,8 
203,2 '. 

250,5 
298,7 • 

187 

·1 

F«. 1. 
·(vgl. Tabelle 1) 

300 'Bakterientroekensu'bstanz: 1;61i1t 
llernstelMäute: M/30 

100 

100 

1,8 
4,3 
6,6 
~,6 

10,8' 
12;9 

8 

95,7% 

m/lOOO .p.Nitl'Ollhe~ 

'0 . 3'0 - 40 

V.eltill lfin. 

. ', . 
50 

~ 

. 

\ . 

-0' .. 
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Beeinflussung der' Bakterienat1Mung duroh Nitrophenol, Thymol, Naphthol 'T 

Die Hemmung tritt sobald nach Zuzatz des Nitrophenols auf, -und, 
keine Incubationszeit ist für das Auftreten der Hemmung erforder-

- lieh. Ferner; wie in der Tabelle I und F!g. 1 ersichtlich, !bleibt die 
Hemmung der Bernsteinsäureveratmung durch p-Nitrophenol zei:tlkh 
unvaräßdert, und. f~glich v.erläuft die Kurve der Sauerstntfaufnahme 
'praktisch linear. 

W-ährend die Bernsteinsäureexydation ~on Proteus vulgar!1t 
durch p-Nitrophenol in sehr niedriger Korlzentration tllahezu voll­
ständig gehemmt wird, erfährt die 'Sauerstoffaufnahme bei Zugabe 
der Glucose unter denselben -Bedingungen' und durch sämtliche Kon-' 
zentration. des p-Nitrophenols. ke~ne ltemmung, sondern merkwür­
digerwElise während der ersten Stund:en elter eine Bescbleunigung~'­
Die aufgenom~ne Sauerstoffmenge bei pH 7,2 unter &.m.gabe von, 

m/1000 p-Nitrophenol beträgt um 84,7% mehr als 4-ie-j~e des­
Kontrollversucbs mit unvergifteten Bakterlenzenen. _'Zeit1icner' Ver- ' 
Jauf der Nitrophenolwirkung auf die Glucoseoxydation ist' in der-, 
Tab~lle 'II u~d Fig, 2 angegeben. Auch in die~m Falle war die: 
erhaltene Atmungskurve nahezu eine gerade, Linie. 

Übrige Oxydationssyste~ von Proteus v.uJ,garis sind je nfl.c~ ~~ , 
Substratarten für p-Nitrophenol vers-chieden empfindlich. Die At­
'mungen in Gegenwart von verschiedenen Substraten w~rden auf ihre 
Verhalten gegenp-Nitrophenol' ~ untersucht. -Die_ experimentellen' 

Result~te_ üb~r die Hemmungsgra.~e bei' verschiedenen Substraten 
sind in Tabelle Irr zusammengestellt. Wie beim Fall, von -Bernstein­
säureoxydatiün wurden die Oxydatione}! von Fnmarsäure, Citrönen- ' 

:, säure, Essfgsäure, Alanin -und Glutaminsäure in. den' 'Versuchsbeding,", 
ungen in ~hohem: Grade geschädigt. p-Nitrophenol wit-kt ferner hem­

niend .auf die OxydatiOftssys~eme von BrenztraubenSäure, Glycerin­

phosphorsäure, ,Äthylalkohol un'd Gl~erin. AlierdfI1~s stehen die 
Empfindlichkeiten- dieser Oxydationssysteme gegen p-NitrophenoI 

erheblich hinter der des Systems von Be:rnsteinsäureoxydaliqn zuruck. 
. , /.. - " 

Dage~en ist die Milchsäureoxydation gegen Einwirkung des p-Nitro-
phenols ganz unemfindlich" und vielmehr wird die Sauerstoffaufnahme 
unter Zugabe von Ameisensäure durch P7Nitrophenol in demselben 

.. 

. I ~ 

\, 

- .... : 
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TABELLE H. 

Einfluss des p-NitrophenoI auf die Glucoseoxydatlon 

. von Proteus vulgaris. 
Trockengewicht der Bakterien: 1,2mg GlucoSe: m/SO pH 7,2. 30° 

-
, 

Zeit 
in Min .. 

10 ~ 

20 
30 
40 
50 
60 

Qoa 

Beechleunigung 

,. 
02-Aufnahme in cmm~ 

I 

-Ohne· p-Nitrophenol, 
I 

. 

. 

1310 
25,4 . , 

38,4 
51,7 
66,8 
79,2 

66 

-
. 

Fig. 2. 
(vgl. Tabelle 1I) 

Mit m/1000 .p-Nitrophenol 

,24,5 

49,6 
.74,7 

. 99,2 
123,4' 

" 146,3 / 

122 

84,7% 

) 

I!;O . BakterlentrockeilSubstanz: 
Gl11COM :' m/30 

'0 10 20 30. 40 

Zeit in Min . 

. ' 

" so 6o . / 

r 
:" 

.. ' 

." 

"I 
. r 

.-



'~~r~'-~' > 

, .< ~ 

. ,~,-

.-1;' 

, \' 

. 

Be~influ88Ung der Brkterienatmung durch Nitrophenol, Thymol, Naphthol 9 
;' 

TABELLE III. ' 
Wirkung des m/1000 p-Nitrophenols 'auf die Atmung 

von Proreu8 vulgaris. 
Substratkonzentration : m/SO. Die Zahlen in der, Tabelle bedeuten, wie im 
methOdischen Abschnitt dieser Mitteilung beschrieben, die aufgenommenen 
prozen~ualen 02-Mengengegen giftlose Atmung. 

Substrat 
• ~ Relative 02-Aufna~e 

, pR 6,4 pH 7;2 pH ~,6 
. , 

Bernsteinsäure 3,8 4;S 6,1 
Fumarsäure " 

. 1,5 
',' I 

" Citronensällre ,. 2,2 --
Alanin • 2,8 11,2 28,8 
GlutaminsäUre 

-, 

2,<l 7,0 

Milchsäure " . 94,6 109,8 115;0 
Ameisensäure 

) 

124,2 " 185,7 15M 
Gl~eose 59,9 184,7 248,2 

, . 
BrenztraubellBiure - 12,1 32,8 
Glycerinphosphorsiure 15,6, 45,6 
Ä1:hYlaIkohol : ' 7,4 
Glycerin 6,8 47,S- . 
Euigsäure ~ 7,4 ,16,9 

. 

-

,Acetaldehyd, 27,3 . 
Ohne Substrat ' . , 36,0 I 111,3 

, ~rad wie diejenige der Glucose deutlich befördert. Die Atmung in 
Abwesenheit des zugegebenen Substrats wird ebenfalls geschädigt. 

Die Wirkung des p-Nitrophenols auf die Baktedenatmung ist - . 
/von der Wasserstoffionenko1}zentration des ,Mediums abhängi~., Die 

Hemmung is't im allgemeinen- weit ausgeprägter iri\saurer Lösung als 1\ , 
, in alk:alischer. In Tabelle III sind die Hemmungsgrade bei drei ver-

schiedenen Wasserstoffion:enkonzentrationen, nämlich pH 6,4, 7,2 und 
7,6 angegeben.. Die Gluco~everatmung,welche .durch m/1000 p-Nitro­

phenol bei pH 7,2 um 84,7% gesteigert wird, erleidet' bei pH 6,4 eine 
40,1 %ige Hemmung, wähl'~nd bei 'pH 7,6 die Be_schleunigung sich 

','\"erstärki und etwa 148,2 % beträgt. 

Nächstaem wurde die Wirkung des p-Nitrophenols in ver­
schiedenen Konie~trationen, d.h. von m/iOO, bis m/lOOOO, geprüft. 

• 

• I 

" 
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Der Herpmungsgrad der Atmung- durch p-Nitrophenol wächst aller­

~ings mit steigender Giftk<>nzentration, 'Ulldzw8r nicht proportional 
d~n zugesetzten 'Nitrophenolmengen. Die Versuchsergebnisse sind 
in Tabelle IV zusammengestellt. Wie in dieser TaMIleers!chtlich,. 

( 
TAßELLE IV. 

Wfrkung des p~itrophenois" in versohiedenen Kont"entrationen 
auf die Atmung von. Proteus vulga~. 

Substratkonzentration : m/80. Die ,Zahlen ,in der Tabelle bedeuten die 
prozentualen Oa-Mengen gegen giftlose Atmung. 

S bstr t u a 
j m/l00 

" 

Glucose, pR 7;6 
i 
I 11,1 

GluCOjie, pa 7,2 17,3 
Milehsiüre, pH 7,2 '7,0. 
Am~ure, pR 7,2 
Bernsteinsäure,' pH ~;2""" 
Glutaminsäure, pB ~,6. 
Alanin; pH.7,2 
Alanin, pH 7,6 .' 

.,. 
, .! 

1~ 
.J 

\ 

Konzentration deS p-Nitrophendla 

• 
Jm/500 m/750 • m/1000 

i 
I 'S,51 

, 

38,8 i ~ , I 7'1;8 
i , I 
! ! 175,~ 
i 
I ~,'1 
i 
f 

i 5,B 
.... 

~ , -

. l~~g. 3. 
(vgl. Tabelle IV) 

I 
I 
I 
i 
I 
! 
! 

248,2 
184,7 
113,5 
185,7 

4,3 
7;0 

-11,2 
28,8 ! 

mf2500 

196,7 

~;ts :31 -u 
log J(o) P'Nitro~ 

- I 

m/500f> 1D/lOOOO 

162,6 
2($,8 136;2 

/" " 
127,8 

, 

M,tI '11,5, 

~5 

15.6 I~8 

~2 

----
, 

-'>\,' 

I 

1 

.1 

I 
<-

"'\ 
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BeeitJiflussung der Bakterienatmuf/.f} dur~'" Nitrophenol, TlJ,ymol, Naphthol :11 

is~ die Wirkung des p-Nitrophenols schon in der Konzentration von 
m/lOOOQ bemerkbar. Die Beschl~unigung der GlucoseveratlIlung b~i 
pH 7,2 ist b~i m/500~ Konzentration des p-Njtrophenols am stär~s,teJl. 

, während bei pH 7,6 rn/lOOO Konze;ntration betreffender Substanz am 
stärksten beschIeu.nig~ß-d wirkt. .Jß ·höheren Konzent-rationen wirkt , 
p-Nitrophenol Stets hemmend auf alle Oxydationssysteme von PrQteus 
vulgaris"ausgenommen,das System 'der 4meisensäure, welches durch 
~/~OO p-Nitrophenol noch um 75,3% befördert wird. Beim Fa.!l von 
GlucoseoxydatioI1. bei pH 7,6 liegt die Konzentration ßes p-Nitro­
phenols'zwiscnen m/750 und. !ll(lOOO, b~i weicher die Be8Chleunigung , 

• . in Hemm:Ul'lg4ibergeht. DIe durch m/lOOO p-Nitroplienol um 1~8,2ro 
beschleunigte Glucoseoxydation wird durch. m/750 von derselben 
Substanz ,um l4,9%gehemmt. Das System 'wird- bei pH 7,2. dur.ch 
m/500 p-Nitrophenol um 22,2%. und durch in/lOO betreffender Sub-

~ . 
, stanz um 8~,7% erniedrigt. ,Milchsäuresystem,welches durch m/lOOO 

p-Nitropbenol keine'lIemmungedÖhrt, wird durch :rh/lOO derselben 

. '~ubst~nz starlt'herabgesetzt; die R~1n1nung beträgt 93 %. Versuc~­
serbegnisse -an Bernsteirisäure- und Alariiiloxydatio~ sind' ferner in 
Fig. 3 graphisch dargestellt. Die Kurven in Fig. 3 tragen an Or~i-

J 

naten Hemmungsgrade in Prozenten und an Abszissen die 'Logarith- .; 

men der Konzentration des p-Nitrophenols._ 
Ferner wurde die ,Wirkung ~es p-Nitrophenol~ mit variierten 

Stibstratkonzentrationen beim Fall von der Glucose untersucht. Wie 
aus der Tabelle' V hervorgeht, ist Nitröphe~olwirkung im grossen 
Umf~ng von der Gluc()sekonzentration unabhängig. Keine nennens­
werte Verschiebung betreffs des Grads von Nitropnenolwirkung , 
zwischen den' Glucosekonzentrationenvon m/30 und m/l50 konnte 

, ."', 

- . festgestellt werden. Erst .in sehr verd~nnter Glucosekonzentrati~ 
(m/750) war dit3- Wirkurrg des milOOO p-Nitrophenols merkwürdig .' - . , ' -
schwach. iH~siohtlich .. der AtIttl:l!tgsintensität selbst in .,Abwesenheit 
des p~NitrQphenol~, kann man aus der ersten Spalte der Tabelle V 
ersehen, dass zwischen den· Q02-Werten ~()n ProüJu8vulgetris bei 

Zugabe von. rn/1M, bis -m/750 . Glucose fast kein merklicher Unter­

schied gefunden wird. 

.' 

" 

, 
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,TABELLE V. 

Wirkung des p-:NitrQphenQls auf di~ Oxyda~iQn derGl~cQse 

in verschiedenen KQnzentratiQnen. Proteus vulgaris. 
. p-Nitrophenol: in/lOOO pH 7,2. 

Konz. der Q02 bei Zugabe' Wirkung des D-

Q0 2 Nitr0E,henols in Glucose von p-Nitrophenol Proz. er Kontr . . 
m/15 71 13'V 193,0 

m/SO 66 122 184,8 
-

, m/1S0 63 115 < 182,5 

mf750 . , 68 - 82 
, 

120,6 

Es fragt sich nun, Qb das ISQmer des NitrQphenols sich gegen 
die Bakterienatmung ideritisc}( verhält oder nicht ... Ein Versuch mit 

m-Nitrophenol beweist, dass das Isomer analoge Wirkung au! die 
bakteriellen O~ydationen verschiedener Substrate ausÜbt. ,Aber se!rie 
Wirkung ist ~trächtlich schwächer im Vergleich mit""derjeriigen der 
:p-Verbindu~g. Werin man di~ Tabellen VI und III vergleicht, SQ geht .. ~ ~. . 

hervor, dass der Hemmung's~rad desm-NitroJ)henols in zweimal 
-grösserer- Konzentration gegenÜber Bernsteinsäureveratmung von, 

, . ' ..... , . 
- Proteus vulga~ noch niedriger ist als derjenige des· p-Nitrophenpls. 

• 

- . In m/100Q· Konzentration wirkt m-Nitrophenol gegen Bernstein- " 
Säureoxydation nur äusserstschwach hemmend, lind dabei bleiben" 
~ - -
Milchsäure- und Glucoseoxydationen _ unv~rgiftet. _ -Im Gegensa~z zu 

TABELLE VI. 
-

Wirkung des ,m-NitrophenQls a,uf die Atmung 

von Proteus vulgaris . 
. 

__ Relative~-Aufnahme 
, 

Substrat -Konzentration d~m-Nitrophenols 
. 

m/500 
,1-

m/1000 mj2000 

BernsteinslUre 7,7 88;7 108,3 
\. Milchaäre 1Q3,7 

Glucose J.07,7 .. .. 

-

': I 

, . 
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Beeinflussung der Bakterienatmung durch Nitrophenol, Thymol, Naphthol 
, ~ I . 

... 

der Unempfindlichkeit des Bernsteinsäuresystems gegen m-Nitro­
phenol in m/2QOO· E:onzentration, wirkt p-Isomer in m/~OOO Konzen­
trationgegen fternsteinsäureoxydation ,um 65,2 % hemmend. 

'" Die ,Glucoseatmungder' Hefe wird nach FIELD, MARTIN und 
FJELD!)! in übereinstimmung mit, mein..en Resultaten an Bakterien; 

durch p;..Nitrophenol in niedriger Konzentration~stark beschleunigt. , , 

Diese Autoren be'schäftigten sich nur mit der Glucoseoxydation und, 
verglichen die Wirkungsstärken verschiedener Nitrophenolver­
bindüngen. Auch beim Fall der Hefe wirkt, nach' ihren J\,ngaben, 
m-Nitrophenofim Vergleich mit dem p-Isomer viel schwächer. 

2 .. , Dinitrophenole. 

In ßerLiteratur liegt eine grosse A~ahl vo:n Arbeiten vor • 
. 'welch'esich mit der Wirkung der, Dinitrophenole, insbesond.ere des 

OH 

-. OG(1, .. 2,:4):Di!litroplienoli'! ()NOt auf tierische sowie pflanzliche Or­

.,NO. 
ganismen beschäftigen. Unter d~n, Wirkungen dieser Substanzen 
wurde seit .langem 'eine merkwürdige Steigerung der ,Atmung von 

_ ., _ ~, z 

vielen Forschern sowohl an verschiedenen intakten Tier~n2), .isolmrten 
I .-. , .' _. ~ 

tierischen Gewehen8) u!ld Zellen4)" als. auch an pfl~nzlichen Materialien!) 

untersucht. . ' 

'\ .', '" 

1) J. FIELD, 2ND, A. W. MARTIN wtd S. M. FI~LD: J. Pharm. and Exper. Therap'r 
,·53 (1935), 314. 

2) H.MAGNE, A. MAYER Wld L. Plantefol: Ann.Physiol. et Physleochim. biol., 
7 (1931), 269; 8 (1932),1, 51, 157; V. E. HALL, J. FIELD, 2ND., M." SAHyNN, W. C; 
CUTTING und M. L. TAINTER: Amer. Jonm.,Physiol., 106 {1933), 482: U. LOMaRoso 
und G. SARZANA: Riochem. Zeitsehr., 276 (1935), 442: G. SCHEFFunlF •. RABATI~ 
Biocbern. ZeitsCfu\,· ~98' (1938), iOtJ., I ' " , ./ 

,. '{l) E~ C. DODna 'und G. D .. GREVILLE: Nature, 1'32,(1933), 966; Lancet, (1934~ 
i, 398; G.D. GREVILLE: N~ture 148 (194]); 320:,E. EHRENFEST und E. RONzoiil;' 
~oc. SOe. Exp.Biol. and M~d.,31 (1933).'318; J. H. BODINE und E. J. BoELL : Journ. 
Cello and Comp. Physiol., '11 (1938),.--41. ",. ' . ' , , ' . 

-4) H. A.CLOWEs und',Mo E. K. KRAlIL: Journ. Gen. Physiot, 20(1936);'145: Ei. 
L. ELLis: Journ. Cell .. -end Comp. Physi~l., .. (1934), 127: R. SUTO: Jap. Joum. Zool.~ 
8 (1940), 459. 

5-) L. PLANTEFOL: Ann; Physiol. et Physi~ ~iol.. 8(198~), 127. ,I ' 
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. ,Die Einflüsse diesel! Slilhstanzen auf den Sto1!wechsel der Mikro.. ' . . - ' ~ 

• -öqanismen 'wwrden hau,f)tsäihliCh an :H'efen> studiert. Schoß 1932 

berichteten GElI{1:Voi:s und S~Cl) "Über die- Wirkung d&s Dinitro­
pb~mols auf das Wachstum. und den· Sto1f.wechsel der Bäckevhefe. 
DMln wurde VOIl/ EH.&ENFEST und. BoNZON12) f~tge-stellt, dass die __ 

- . 
AtJmIn,g der Hefe J.lUl" in. Gegenwart von Glucose durch Dinitrophenol 

gesteigertwul'de. Nach FIED" MARTIN. und FIEI;D3) wirkt a-DjnitrQ-

. phenol in etwa lll;/50(} Konzentration auf die- sauerstoffaufna~me von 

Sacckaro1Pyces cerevisme bei pU 6,8 in Gegenwart VOll 4 % Glucose 

um etwa zweimal steigernd: Diese atmungserhöhende .Wirkung des 
(l.i.Dfnitrophenols, 'welche sowohl bei anderen isomeren Di.nitropheno­

len4) als auch bei Dinitro-.o.-knlso}-5) bMbachtet· wurde, war nach 
,diesen Autoren von pH abhängig, und sie haben aus den Versuchen . ~ . . 
geschloss.en, dass die f:rete Säureform. des Dinitrophenols fÜr· die Er-

lIöhu.rtg der Atmung wirksam sei. Dagegenko~nten OE MEIO und 

BARRON6) di~ FIELDsche' Meinung lUcht bestät'igen, dass -mir die 
undis~oziierte Form des Dinitrophe~ols für das 'Zustandekommen der 

atmungserhöhenden Wirkun~ auf die Bäc,kerhefe verantwortlich_sei. 
. ....-

Bei Bakterien haben dieselben Autoren g.ezeigt, dass a':Dinitrophenol 
1m Gegensatz zum Fall bei der::-Hefe 'auf dieOxydation von' Glucose 

durch Gonococcus' keine Aktivierimg ausübte. 1 N~ch DE MEIO und 

BARRON ist Milchsäureoxydation. -auch gegen Dinitl"ophenol un-' 
_~inpfindlich, dagegen wird Brenztraubensä~reoxydation um etwa 80% 
gehemmt. NachSHQlJP und KIMLER7)V{ird die Gluco.seabitu,ng von 

Leuc~tbakterien wie beilJl Fall von Hefen durch DinitJ1QPhuill 1» 

1) I:.. CIlIlNliWOI8 und It. S4RIG: Compt. rend. Soc. Biol..~ 111 {1931), 181. 
2y E: 1ihIRJlNFilS~' UJld E; RoNzQNJ.: Pioo. 800. Exper. BioILaDd Illecl., 3.1 (1988), 

11& •.•.. . "-

3).' J. FIlilLIt, 2ND, A. W. MARTJN .und S. M. FlEL.D: Proo. Soe. Bxper. Biol. ud 
'.Med.; )·1 (lSaS), 56; J~, Cel.l .. _aad €omp. Phyaiol., .. (19K~ 406-; 'L. hÄNT.FOL: 
(:orapt. J:8n1h Sac. Biot, 113. (1983), 147, \ -

4) .L FlaLD, 2NIt; A. W. MABTIN Qnd s. All, Fap: PrQe. 800. Expu .. Bio!. aad 
. . / .M~., 31 (1934), 996; Journ. Pharm. and Expu. TlleJ:ap .. , 53, (~)~ $14.' 

6). ~. FII!lLD, 3ND: P.r:oeCSoc. Exper. Biol. and MIed., 32. (l936), lS420 
6).·a H. DB MBIo und FJ. ES: G. BAI\RON: Proe. Sec. Exper.Biol. &Bd·llÜd., 3-3 

- {1934), 36. 
7) C. S. SBoup und .~, K~: Joiu:a. €ell. and€olnp. PhYeiol.: 5 (11MJ4), 269. 

" 
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-
~eutralen bzw. schwaeh alk~lischenpH-~ereichen bedeutend gestei-
gert. . Die lntensität de.s bakterieHen ·LeueJ,tens wird ~ach 
S€HOEFLE1 ) d,urch 20 mg~ Dinitrophenol. pro Liter stark erniedrigt. 

• , '" - • J 

Es erscheint uns ·w'!inSehensw.ert, das Verhalten der Bakterien-
, 1ltmung gegen' Dinitrophenole in Gegen'\fart verschiedenartiger Sub­

strate 'zu ·prÜfen .. Aus' meine~ Unters~hungen geht 'hervor,daS~ .;­
Dinitrophenole auf die Atmung der Bakterien in ähnlicher Weise wie 
schonbeschrjebene Nitrophenole wirken. In -erster Linie wurden die­
Versuch\'l mit a-Dinitrophenol in jn/2000. Konzentration an Proteu8' 
vulgar.is bei vier verschiedenen pH ausgefü~t. Die Ver~uchsresuI­
ta.te sind in Tabelle VII zusammengefasst worden. ' Bei pR 7,2 werden . . . .. 

/' 

'die Oxydation.en von BernsteinsäUre, Fumarsäure, Äpfelsäure unq 
(!itronensäUJ;'6 . Um etwa 8{)-90 % gehemmt, dageg~n ,lVird die 
Sauerstaffaufnab.me bei' 'Glucooe beinahe' verdoppelt. . Im Verg-

. - " ~ 

leich ~it rn/lOOo.: . p":Nitropheno) wird AI))eisensä~eoxydation 

durch' m/2000 a-Di~).ibopheno~ nur in sehr geringem Masse be .. 
sc:Qleumgt. AlBininoxy4ati(j-n wird schwacher ~ebel!lmt, und 'im Ge-

. g,ensat.z d~u wird Mil$sä~Q~dation st.ä.l'ker vergiftet; die Hem-

" 

TABELLE VII. 

Wirkung des ~DinitrQ~henol&.Ruf die Atmung 

- -
Substrat 

BernsteiDsiure 
Fumarsäure 
4pfelsiiure ' 
Citronensäure 
Alanin . 
-Milchsäure ~ 

Ame~ 

Gl,ucose . 

vonProteus vulgaris. 
/I.Dinitrophenol: m/2000 

, -
Relative 1>rAufnahme 

pl16Jl pl{,4. »lI 7.2-
r 

"'" .. -. 
3.3 2,2 u,a--

1',9 
5,1 

1,J..,Ji .' 
26,9 

~~ . 
33,2 28,3 77,3 

lU,2 , 'U1,j,/ 

29;2· 199$ 

7 

, 

l)H 7;6 

27,8 

" 41,2 

.69,8, 
105,1 
100,4 
215,2 • 

1) G. M\ ~iJL»: ;Jount eeu.aDd Co!np. Phyaiol.,I7 .(1941), lOS. -

~ ' . 

. . , 

) 
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mung beträgt 22;710: . Wi~ beim Fall der Nitrophenole sind die 
. lJeminungen in sauren Medien stärker als in' alkalis,chen: Die Milch­

säureatmung, die bei ,pR 7,2 um 22,7% genemmt wird, erleidet bei 
pH 7,6 keine Hemmung durchm/2000 a-Dinitrophenol. Die Gluco-

, " 

, se;:tt;nung wird bei pH7,6 e~ stärker alsb,ei pR 7,2 beschleunigt. 
und 'bei pH· 6,0 ,erfährt sie .schon kein~ Beschleunigung, ~ondern eine 
70,8%~ige Hemmung. 

Andere Bakterien, wi~ Bacillus coli,verhalten, sich gegen 

das Dinitrophenol in ganz analoger Weise wie Froteus vulgaris. 

Hierzu siehe Tabelle VIII, Die Bernsteinsäureoxydation wird auch 
in diesem Falle du~ch m!100~' ä-Dinitr~henol beinahe vollständig 
g~hemmt. We'nn man die Tabellen' VII und VIII vergleicht, so ist 

, . ' ~ -" -

. es bemerkbar, dass die Hemmung der Atmung du~ch a-Dinitrophenol 
bei 'Bacillus col~ bei,~llen geprüften Substratarten 'etwas s~_wächer 

i~t als bei Proteus vulgaris. Auch die beschleunigende Wirkung auf 
Glucoseoxydation ist bei Bacillus coli schwäoher; 'der Beschleu.ni~ 
gungsgrad beträgt beipH 7~6 nur 26,5 %. . Beim Fall von Proteus' 

'vulgaris wirkt a-Dinitrophenol in derselben Konzentration bei dem­

selben pH a.uf die Glucoseatmung um 115,Z10beschleunigend. 

TABELLE VIII. 

.Wirkung des a-Dinitrophenols auf die Atmung 
von . BafJillus coli. .. 

CII-Dinitrophenol: m{2OOri , 

. SUDstrat 
Relative Os-Aufnahme 

pB 6,0 pB 7,6 

Bernsteinsäure 6,0 68,6 
Mil~hsäure 42;4 
Ameisensäure 112,1 • 
Glucose 96,6 126,6 

, " 

, , Ähriliche Wirkungen werden von den Isomeren des Dirutrophenols , ' . 
beobachtet. ~Die Ver$uchsei'geb~isse, mit ß (1, 2, 6)-Dinitrophenol 

-
I 

. .. 

'\ . 

" 
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BeeinflU88uug der,Bakteri6natJllu'nfI tltwch NiZrop'henol, Thymol, Naphthol l' I 
, . - , 

OH~ 

02~()NOI . werden in, Tabe,Ile = IX wiederge~ben., Die H~--

,mungswirkungen -~s fJ-1?initroPbenols sind beträchtlich schwäCher - - ' 

im Vergleich mit denjenigen des_ a--IBOmers. Bei pR 7,2 wird 

die Bernsteinsäureoxydatiot:1' durch rn/lOOO ß-Dinitrophenol nur 

um 15~ und erst durch rn/500 Konzentration rund 80~ h~rab-

-

TABELLE IX. 

Wirkung des ß-Dinitrophenols auf die AtmUllg 

von' Proteu. vul,garis. 
p 

Relative Oz-Aufnahme. 

Substrat - - , Korizentration,de8 (:I·Dinitrophenols . /I 
. rn/500 

Bernsteinsäure 19,6 

Milchsäure " 

Glucose / -
-

gesetzt. Die Abhängigkeit 

der Hemmung der Bernstein.; 

säureoxydation 'von den Kon­

zentration des ,8-Dinitro-

° phenols i~ graph~h 'in Fjg. ' 

4 darges.tellt. .Milchsäure­

oxycJation ist wenig empfind­

lich. . Auf Ghlcoseoxydation 

-wirkt ,8-Isomer- in m/lOOO 

Konzentratio~ in beinahe 

~le~her I,ntensität wie a­

I~~er in, m/200() Konzentra':' 
I •• ., -

tion. 

Ferner wurde·.,,(1, 2,~-
I 

o • 

• 

. -. 

rn/lOOO rn/2000 . 
85,0 ' 99,5 -

97,8 

190,7 

... 

-
. I 

.. Fig. 4 •. 
(vg)o Tabelk IX, ' 

, mf5000 
. / 

, 106,9 
. ' 

, . 
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OB 

Djnitro~henol. (1NO, ve:rgleichend geprüft., Wie' aJ!s der Tabelle 
O~N'""",/ 

X hervor~eh~ verhält sich auch 'Y-Dinitrophenol ähillich wie andere 
Isomere. Die Oxydationssyste!lle von Berns~insäure, fumarsäure 
~nd Apfelsäure werden beträchtlich-stärker~hemmt als diejenigen-

? - .'~ • 

von Milchsäure und Ameisemäure. Aber im. Gegensatz zu anderen, 
- , .' . . 

Isomeren wir]tt- ... mjlOOO 'Y-~nitrophenol bei pH 7,2 auf die Glucose-
atmung nicht beschleunigend, sonderriin geringeremMaasehemmend. 
In den gesuchten .Bedingungen bleibt nur die Ameisensäureatmung' 

~gen genanntes Gift unempfindlich~ Hemmende Wirkung ~treff~n­
der Substam; in m/lOOO Konze-qtration ist stärker-als die des a-Isomers 

, ,',' \.. . 
in m/2000 Konzentration; , • • 

'rABELLE X. 
Wi~kung des ry-Dinitrophenols auf die .. 

, Atmung ·von 'Proteus ,'Vulgaris. 
, r-DinitroPQenol: mj1000 pH 7,2 

Substrat 

~stebruaäure 
Fumarsäure 
ÄpfelsäU1'e 

14ilehsäure ' 
Ameisensäure 
GluCose 

Relative OrAllfnahme 

2,9 

12,9 
,lU 
,60,5 
100,8 
'75,1 , 

3. TrinitrophenoL 

Es' ist -eine merkwürdige Tatsache, dass' 2,4,6~rinitrophenol, 
OB ~ 

Pikri~ure O~(')NO!, Im Ge~ensatz zu _Mono~: und Dinitrophenolen 
,/ .".'., ' . , 

N~ ,,', 
auf die bakteriellen OxYdationen nur ,eine schrichere Wirkung 
ausübt. Wie' die in, Tabelle XI 'darge~telltEm V~rsu'Crurerge~nis.~ . 
zeigen, wird die Bernsteinsäureoxydation von Protmis vulgtltris bei pH 
,!,2 dur~h m/lOOO PikrinSäure nur 'um 33"erniedrigt. während di~ 
Oxydationen v'on Alanin; Äthylal~ohol und Milchsäure gegen· Ein:-

.. - . I 

wirkung ,der, Pikrins,aure in derselben KOllZentration, PIlZ wider-

, ; 

• 

" 

, 

, I 

I - " 
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BeeinjiU88udg der Baklerienatmung durch Nitropltenol" Thumol, Naphtlwl 19 

stand$fähig 'sind. Fördernde Wirkung auf die Glucoseoxydation, 
, , ' 

wel~h~ sch()n bei MonO- 'und Dinitrophenolen mehrmals betPachtet' 
! - .',. " , . " 

wurde, ist in diesem Fall weseritli~hschwächer, die ·Beschleunigung 

beträgt bei pH 7,6 28,2~ und bei pU 7,2 und 6,4 nur etwa 10%.' 

Die Atmung oh~eSubsfratzusat~wird durch Pikrinsäure in.m/1000~ 
m:f2000 Konzentratio~en etwas gesteigert. 

TABELLE XI. 
Wirkung des Trinitrophenols auf die Atmung' 

.von Proteus valgaris. 
-

" 
Relative 02-Aufnabme 

Substrat . m/'OOO Pikd ... "'-- F~ Pikmd1 m/20000 
Pikrinsäure 

pB6,4 pH7,2 r pH7,6 ' pH 7,2 , , ~H 7~2 , 

Bemsteißsäure , 67,0, ' 
,Alanin 93,2 I 

Milchsäure I 104,4· 100,! 
Glucose. 1~8 ! \ 

111,0 12a,2 . . . 100,7 

Äthylalkohol", 101~O 
Ohne Substrat 124;5 137,6 ' i 

\ 

, 
", 

/ 

'. Wie schon .~rwähnt; wurdeh die' biologISchEm W[rkungE!'ll des 
Dinit!ophenolsvon verschiedefien Autoren an: verschi~e:riartigen 
'Oiganismen wiederholt lin~rsticht. Auch itbt es einige Angaben, 
~eleh~ die Wirkungsstärken dei verschiedenen Nitrophenolverbirul- . 

. un~nvergleichEmd studierten. : Um die hier: erhaltener{ Ergebnis~e 
, . mit den bH;~erigen Angabfm 'anande~n Orga.nismen zu vergleichen, 

Will-ich- im folgenden kUrze Literaturanführungeri anstelleii. . 
Schlm ,,1894 haben GlBBS und REICHERTI) ein v~r1rleichende~ 

Studium von 'Phenolen,· Kre~olen, Nitrophenöleri, Dirlitrophe~Qlen, 
- Nitrobenzolen usw. betreffs ihrer physiOlogischen Effekte a~sg:eführt. 

D'annfanden'MAGNE, MAYER' und ·PLA~T~FOL2) iriii~u~~e~Zeit, dasS,' 

Trinitrophenol für, Tiere im 'Verglei~h' mit Dillitrdphenol Beh~äeher' 
. . ( ., - '.~." .. ; ".' . 

1) W<GIBBS ~nd·E. T; REIGHERT!Amer.: Chem. JOiU'n., 16 (1.894), 443: 
2); a MAGNE, ,A~ MAUlt und' L. PLANTEOOL :", Ann; Physiol. 'e., Physicochiftf. . , ,. i' ' 

Biol.,; 7 (193,1),269." • , 

,', 

.. 
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giftig, war. ' In Bezug auf die Giftigkeit verschiedel;ter' NitrQphenol­
, verbindungen für Tiere haben diese' Autoreni> beim' Hund fest­

gestellt, dass unter den Mononitrophenolertp..Isomer am ,stärksten 
und' o-Isomer dagegen ,am schwächsten wil-k~, und ferner betreffs . 

./ 

der Intensität der Giftigkeit wm Diilitrophen:olen" welche i:r~' aUg~' 

meinen stärker giftig als Mononitrophenole waren, haben sie folgen~e' 
Reihenfolge 'festgestellt: 1,2,4-Diilitrophen91 > 1,2,6-Dinitrophenol > 

, . 
1,2;5-Dinitrophenol > 1,3,4-DiIiJtrophenol 2 1,3,,5-Dinitropheno\ > 
1,2,3_-DinitrophenoL Hinsichtlich d~r Intensität der Methämoglobin-, 
bildung war dagegen 1,3,6-Dinittpphe~ol am stärksten' und 1,2,4-
isomer. am" Schwaehsten. TAINTER, .BERGSTROM und CUTTING2}, 

hab~n zahlreiche Dinitrophenole -tind ihz:e verwandten Verbindungen 
auf ihre 'stoffwechselstimulierenden ' und, temperatJ.lrerhöhend~n", 

Effekte für Ratte, Taube und -Hund vergleichend mit 1,2,4-Dinitro­
phenol untersucht und dabei' gefunden, dass 1,2,5~Dinitrophenol" , " 

o-Nitrophenol, m-Nitrophenol, p-Nitropnendl, 1,2,4-Dichiorophenol 
usw. ,unwirksam und 1,2,6-Dinitrophenol, 2,4,-Dinitro-a-naphthol. 
Dinitro-o-kresoillsw. nur schwächer wirksam,waren. ' N"iCh P~Nfi­
FOL3)~,)W'irddie Sporenlreimung ,und" das Wachstum' von SterigrMto-­
cystisnigra (Aspergillus niger) durch Nitrophenplge}iemmt. In 
Bezug aUf die Intensität' der Hemmung, wurde ,hierbei aus 'den Ver­

suchen der minimalen Menge., welche für die vollständige Schädigang­
der, Keimung 'genügt~' fol~nde Reihenfolge f~stgestellt : 1,2,4: .' 

. Dinitrophenol > p-Nitroph~mol >m-Nitroph'€mol > Tri,nitropbenol ::>' 
o.;,Nitrophenol > Phenol.' Inbetreff, der Wirkung verschiedener ,Nitro-, 

I , 

phenole gegen Hefeatmung wurde vonFIEL1), MARTlN und FJELD4)< 
" .-~. -. 

berichtet, dass alle geprüften Nitrophenole, d:b. 1>:-, m-NitrophenoI. 
, und a~, p~, 'r~-Dinitrophenot. ausgen9mmen von o-'Nitrophenol, welches .' . . 

1) H. MA.GNE, ~ MA.YER und L. PLA.NTEFOL: AIUl Physiol. et Pbysieoohim •. 
, Bio}." 8 -(1982), IS7..~ . 

2)M .. L. T.uNTIilR, ~. W. BBRGSTROII ul)d W. C. CuTTING: Joarn. Pbarm.IUlcl'. 
Exper. Therap., 53 (1935),' 68. 

3) L; PLAlCTEPoL:' Au. Physiol.« PhYsicocbim.Biol., 80 •• 127 . 
• 4) J. F'mW,2ND." A, W. MA.RTIN und S, .Mi FIBLD:Pree. Soo. Exper. Bioi:' 

and Med., ,31 (1934), 996; Journ. Pharm, and Exper. Therap.; 53,(1985) .. 114. 

, 
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])raktiseh unwirksaql war, die.Hefeatmung sowohl in Phosphatpuffer­
lösungals auch in Glueose-l'hOsphat~Lösuhg steigern konnten:' Die ," . . 

at:r~lUngssteigerndeWi.rkung der Nltrophenole war im allgemeinen' in 
Phosphatpufferlösung stärker als i!!' Glucose-Phosphat-Lös'ung. Hin'-. 
"Si&htlich der -Stärke betreffender Effekte von verschiedenen, Nitro-'. . 

phenolverbindungeri erhielten die ooongenannten AutorEln folgende_ 
Beihenfolge:, p-Nitrophenol > m-Nitrophenol > a-Dinit;ophenol > 
ß-Dinitrophenol bel der 'He.ieatmun~ "in Phosphatpufferlösurig,wäh-:­
.rend in Glucose.Phospnat-Lösung p-Nitrophenol > a;;DinitrophenoJ >. 
ß-Dinitrop)lenol > m-Nitropbeno1.y-Isomer des- Dinitl'ophenols hatte 
-eine deutliche, doch sehr geringere Wirksamkeit. ß-Dinib:ophenol in 
(}ptimaler Konzentration wirkte um etwa 59 % beschleunigimd, hinge-
.gen rief a-Isomer in optimaler Bedingung ungefähr 100%-:ig~ Steige- -
Tung der Hefeatmung hervor. 

, . 
Bezüglich ~er Wj~kung von verschiedenen Nitrophenolverbind-

tUlgetLauf die Bakterienatmung habe ich der 'Übersicht halber die 
'Daten über die O.xydation vo~ BernateiJlsäure, Alanin, Milchsäure, 
Glucose und Ameisensäure aus den' Tabellen BI 'bis XI entnommen . . .' . - . 

und in de:t Tabelle XII ausammenfasSend wiedergegeben. In 'dieser 
Tabelle sind die Konzentrationen jeder Nitrophenole stets m/lOOO, 
.mit Ausnahme von der des a-Dini'trophenols-, wel<;he- wegen seiner 

Unlöslichkeit m/2000, ist; Wie aus Tabelle XII hervorgeht, ruft 

'fABELLE XI.l~ 
I • • ~ \ 

. Wirkung von verschiedenen Nitrophen<)l~~rbindungen auf 
die Atmung von Proteus vulgu,ris. -

Substrat: mj30 pH 7,2 

Relative OrAufnabm~ 
Nitrophenol Bernstein- Milchsäure I . 

Amejsen--
1 säure Glucose Alanin ' silUl'e. . ,. 

'm/1OOO p-NitropheDol, .... 
I 

. 4,8 109;8 184,7 11;2 186,7 
m./lOOO m-Nitrophen,ol 88.-7 103,7 1()7,7 
mf2000 IX-Dinitropheno} 11,~ , /'77,3 

. 
199.9 44,.9 Il1,8 . 

m/1OOO ,9-Dlnftropheno! 85,0 97,8 190,7 
in/lOOO r-Dinitropbenol ~ 2,9 60,0 7&.1 100,8 '-
m/1000 T __ ~J (W,Q 11l,O 93,~ . 

f 

-.e,<"" ., 

• 
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"I'-D~nitrophenol unter ~einen Ve~suchibedingungen die stärkste Hem­
ml,m~gswirkung unter den geprüften Nitrophenolverbindungen auf die 
Oxydatio~ aller S,ubstratarten hervor. Was die Remmungsstärke der -

. , , • I • 

verschiedenen, Nitrophenole auf die Bernsteins'äureoxydation an-
betrifft, so i!~t die Reihenfolge wie folgt: 

y-Dinj,trophenol 2: p:-Nitroph~nol~ a-'Dinitrophenol > Trinih:'~- ' 
phenol > ß-pinitrophenol~ uI-Nitr'ophenol. . 

Die Intensität der Beschleunigungswirkung gegen Glu~oseoxyd,ation· 
wi'rd, 'in folgenden, Reihenfolge geordnet: . 

a-Dinitrophenol:;;:::: ß-DinitrophenoI'>-:p-NitroPhen~1 > Trinitro-r 
, ' 

phenol> m-NitrophenoI. . 

Nur y-binitrophenol in m/lOOO Konzentration unter den gepJ;'üften 

Nitrophenolen wirkt hemmend auf die Gluc9Seoxydationbei pR 7,2 
, . . 

ein. tn Vberein~timmungmit aen Angaben von FIEI,.D, MARTIN und 

FJELD!) an Re;feist die Wirkung des m-Nitr6phenols unter den Mono­

'und Dinitrophenolen auf die Glucoseatmung von Bakteriell .. -am 
, .'. 

schwächsten, und wirkt a-Di,nitrophenol auf die' Oxyd~tionsyorgä.nge 

aller Substratarten immer stärker als ß-~somer. . Die Wirkung des '. 
Trinitrophenols ist unter, den Mono- und· Dinitrophenolen mittlerer· , 

" , . ,. 

Grösse, und seine-Wirkungsstärke liegt zwischen m-Nitrophenol und 
p-Nitrophenol bei Glucoseox'ydatio~. Unter den drei typischen Nitro-

... phenolne, nämlich p-Nitrophenol,' a-Dinitrophenol und Trinitrbphenol,. 
wirkt p-NitrQphenol für Alaninoxydationam, stärksten hemmenq.. 
p-Nitrophenol' wirkt stärker beschleunigend auf Ameisensäureoxyda­
tion als ,a-, bzw~ y-Dinitroph~nol. ,U'oter den gep:rüftenNitro..phenolen 

·wird Milchsäureoxydation nur' durch a-' und 'Y-Dinitrophen~l&-e-' . . . \ 

hemmt. '. 
',' ~ , 

Vor ku~m berichteteR CLIFTON und LOGAN2) über ,die Wirkung 

des a-Dinjtrophenols auf die 4-tm,ungvon B'aciiZus eo:liin Gegenwart 

einiger Sllbstr'atarten. Übereinstimmend mit meinen ~:rg~bnls.sen a~ 
1) J. FImi.~, 2ND, A. W: MARTIN und S: M. FJELD: Loe.eit . 
.2} C. E. CLJF'l'ON ~nd W. A. LOOAN: Journ. B~ter., 37 (1939),523'. _ " 

~', 

, 
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-
Proteüs .vulgaris haben sie bestätigt, dass Bernsteinsäure-und Fu-
-marsäureveratmungen von Bacillus' coli durc;h a-Dinit~phenol stärke~' 
gehemmt werden als die Atmungen anderer. Substratarten . wie 
Pr6pionsäure, .Brenztr~uibensäiIre, Glucose und, .Glycerin. 50%-ige 

Hemmung, der B.o/'llsteinsäureatmung wurd~ nach diesen Autoren 
durch a-Dinitrophenol in m/16000 Kon~entration verursacht. Um , .. . . 

die Atmung }m Gegenwart von Brenztraubensäure in gleicher Grösse 
zu behindern, wurde a-Dinitrophenol in m/200 Konzentration be-
nötigt. 

-~ ~ 

4. Dinitronaphthol. 

Vergleic~endefflerse·. habe . ich als nächsten 'Schritt . Dinit~o­
naphthol geprüft. HEYMENS und. BOUCKAERT1Jbescbäftigten sieh" 

. OB 

mit ,der Wirkung des, ~nitro-a-naPhtholS' '(>Vo~<>t, . beim, I:Iun~ 

und berichteten,' dass diese Substanz' wie DiriitropheIl91st,off­
wechselstim.ulierend und folglich hyper thermisch wirken· konnte, 
Analoge Wirkung konntenUYTVANcKt),' :HEYMANS und UYTVANcr), 

TAl'NTJilR,.BERGSTROM und 9U1'TINGf) bei Taube und Ratte bestätigen: 

Diese Sub~nz iSt als.' ein- FarbstOff, Martil1sgelb, bekannt. In vor­
liegenden . Versuchen wurde' -l\tartiusgelb von Firma Di-. G. GRÜBLER. 
.' ~ ! 

.; , 
verwendet. " 

Im Gegensatz zu Nitiophenol besitzt Dinitronaphthol überhaupt 

keinen Einfltissauf die bakterielle OxYdation .. _ :Piese Unempfindlieh­
keit de~ BakterJenatmung gegen Einwirkung des Dinitronaphthols. 
bleibt auch in sauerer' Reaktion, und sogar in höheren Ronzentra­
tionen wie z.B.' m/200 unverändert (siehe hierzu Ta~lIe XIII). 

$ r ..... . . 
1) C. E. IDilYKANS 'Und J~AN..J. BOUCK~RT: Compt. relld. &C. Biol., 49 (1928), 

~. " 
2) P. VAN UYTVANOK: Ebenda,IOa' (i930),29; 106 (1931), 477. 
3)· C. BEYIIIANS und P. VAN UYTVANCK: Ann: Physiol. et Physicochim. Biol., 

7 (1931), 279.· .' '. _ . 

4) M.L. TAINTER,F. W. ~EaasTRoM und W.C. CUTTJNG: Joum. Pharm.,and 
. Exper. The.r.p.,$3(l935), 58.\." . 

cl 
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TABELL'E -XIII. 

Wirkung des ~rtiusgelbs auf die Atninng 
von F'roteu8vu},garÜ! • 

. Suilliltrat 

Bemstemsäure 
Fumarsäure 
Milchsäure 

.-:. 

Ameisensäure 
Glucose 

0,02 % (~m/1000) 0,·1 % (~mf200) 
• Marti-eelb, pB 7,2 Martiusgelb. pB 6,4 

,98,3 ' 

112,9 
97,1 
97,7 

99,8 

96,0 

OB 

DinitronaphtholsUlfQll8älJre (Flaviansäure1. BQ~O,. , wirkt 
.•• ;, : • • i I.. • , NOt." 

dagegen .etwas./ hemmend auf' ':die Bernsteinsäure- und Äpfel-
~ureOxydatioDel1, hingegen, bleibenMHchsäure-, Ameisenäure-, 
Brenztraubensäu.re.- und Glucoseo:x:ydationen ~ngehindert., • Siehe 
hierzu TabeUe iIv. ' 

TAlIBLLE XIV. 
Wii'kuDg der, Dinitronaphtholßulfoßgw-e auf d~ Atmung 

von Proteu,s vu.J,gO;,iS._ 
, Relative" OrAufDahme 

Substrat, - DinitronaphtholsulfoDsäure 

,- .' - ' m/500 mf!60 , 
Bernsteinsäure 73,3 71,2 
Äpfelsäure-- . 63,9, 
Alanin 92,1 / 

. I 

Milchsäure I 99,2 
Ameisensäur,e 106,5 

I 
-

Glucose 107.0 125,7 
Brenziraub~msäure 110;7 . " \ 

-

-5. Phenol. 

Um zu besfimmen, ob die Nitrogruppe in der Molekül.-des Nitro-, 

. -

• 
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. - :phenols für das Auftreten der betreffender Wirkung verantwortlich· , 
~i, wur,de Phenol (Carbolsäure) -auf sein Verhalte:n gegenüber. Zell-
atmung geprüft Trotz seiner "Btarken bakterizid~ Wirkung. ruft 
.?henol, wie man in 'Tabelle XV ersehen kann. keine nennenswerte 
WirkuJig auf die Bakterienatm~ng hervor. nur eine äUssel"st gering­
fügige H;e~inung der ße.rnsteinsäureatmung .und ;ine schwache Stei­
gerung' von Gluc?seatmung. Aussel~dem konnten diese Wirkunjfen 
erst in erheblich höherer Konzentration (m/lOO) erkannt werden. 
DQch kann man auch in -dies~Falle bemerken, ~da8s B~rnstein­
.säureoxydation stärker gehemmt .wird im Vergleich' mit Milchsäure-. . . ..... 

-oxydation und ferner Gluc.oseoxydation schwächer. doch deutlich be-. ~,.,. " 

schleunigt wird. in. mL500 und m/lOOOKonzentrationen ist Phenol 
'.. • J I 

"Vollständig ohne' ~influss< . .. 

, 

TABELLE XV • 
. Wirkung des 'Phenols auf die Atmung 

von' PrQt~ vu.lgaris • 

. :RelaUft 'QrAufnahme 

Substrat .. Konzentration des· Phenols 

m/lOO m/600 

Bernsteinsi~ - '68,8 94,4 
Milchsäure 

-. 
82,5 

.. 
. GlucoSe 138,6 • 

ID7iooo 
.99,2 

< 

Unter den zahlreichen 'Literaturen über die bakteriiide Wirkung 

des Phenols gibt es einzig in der M,itteilWlg von T'EZUKk1 ) einige 

Angaben über den Einfluss des • Phenols auf die B8kterienatmung. 
TEZUKA ~ verwandte PhenQf zwar in- sehr -höheren Komentrationen 

~ • ~.. A 

(mi 50-m",) , aber in seinen Angaben von ruhenden Bakterien 
. , ' 

(Esc/J,er'',chia cQli) , ohne Substratzusatz kann keine starke Abweichung 
'von m ",inem Befund gefund.en werden. -

6. Salicylsäure. 

Jn:ro~tzu~ meiner bisherigen V~rsuche-ist es nun ~teres-
., ~ 

- 1)_ E. TBzuu: .Jap. J~. Expet. 1Ied., ,18(1!N8).ssn:, 

• I 

I· 
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sant ZU untersuchen, wie sich weitere andere verwandte Verbindun­

.ge!t' welche ill ~er ~olekül nicht nitrosubsiituiert sind, gegenüber 
bakterieller Oxy~ation verhalten." Erstens wurde Salieylsäur~ 'unter­
sucht. Es, ist wohl bekannt, dass SalicylsäUre eine' starke anti­
septische Wirkung besitzt. Ihre Wirkung- auf die bakterielle i\trnung 
ist aber verhältnismässig sehwach, uIid sie ruft erst in höherer Kon-

, zent\-ation eine spezifische Hemmupg hervor; 'Wie man in Tabelle 

XVI bemerkt, werden Bernsteinsäure-, Fumarsäure-, Äpfelsäure- und . . . .. .... . 
Citronensäul'eoxydationen von Pro'teus vUlgaris stär~er geschädigt~ 
in ähnlicher Weise wie im 'Fall von Nitrophenol. VergleichQIld mit 
diesen obengenannten Oxydationssystemen 'werde~ ::Milehsäure,. und 
'Arneisensaure-Systeme nur iIi' geringerem' Masse behindert. Glucose-
'oxydation wir(l auch in diesem Falle etwas b~fördert~ .. .-,;~ 

TABELLE XVI, 

Wirkung der SaH'cylsäu,re auf die .Atmung 
von ProtftU8 V1{lgcw:is. 
Subl5trat : m/OO pB 7,2 -

" 

Relative Os-Aufnahme . 
Substrat 

I 
~onzentration der Salicylsäure 

, ' 

m/100 - ·m/2ÖO . ' 
Benusteinsäure 

. 
22,7 78,4 • 

Fumarsäure 30,9 
Äpfelsi\.ure 39,8 -

Citronensäure 25,9 
Alanin - 52,4 
Milchsäure 78,7 92,1 ' 

; Ameisensäure ... 80,3 . 

Glucose .. ,125,0 

lfrenztraubel)säure, 
,. 

46,0 

<';lycerinphosphorsäure> 00,2 . 
Ä thylalkohO) '90,0 " 

- .. 

.. 

•• 

Diese Tatsachen-sind von dem Standpun~t aus bemerkehswert,. 
da.~s ~ine. dem Nitrophenol analögeselektive Hernmungswirkung . ,.. ,'.... . 

durch I!!ine Verbindung ohne Nitrogruppehervorger.ufen werden kann~ .. 
. .. 

.. 
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, 

- , 
I 

Abweichungen davon sind eine' stär..kere Hem~ung gegenüber Brenz- . 
t~aubensäuresystem und ei.Ile schwächere Hemmung auf Xthylalkohoi­
bzw. G.Iycerinphosphorsäuresystem. ,Alaninoxydati1)n lässt sich durch 

m/100 Salicyls,äure nur u~ etwa 50% hemmen. ,In m/200 Konzentr3-
, . <,- ~ 

tion wirkt· Salicylsäure auf BernsteinsäU)~esygtem . nur um '21,6 rCi' 
hemmend und in' dies.er Konze~tration ist, Milchsäuresystem ganz: . .' .. 
u~empfindlich. 

Ferner habe ich Benzoes~ur~, welche hydroxyllose Salicylsäure 
ist, vergleichend mit Salicylsäure geprüft. ,Hhlsichtlich tier anti­
septischen Wirkung sind heide Stoffe einander ähnlich. Dagegen ist .' . 
Benzoesäure selbst in m/100 Konzenb:ation völlig wirkungslos auf 
die' Bakterienatmung, und keine spezifischf Wirkung, ist davon' be­

, . merkbar, wie aus Tabelle XVI·I hel'\1orge~t. Bernsteinsäurooxydation 
. "" ,.'. ~,,-,., . 

wird nicht stärker gehemmt,. und im Gegenteil ist Milchsä~reoxYda-
tion empfindlich.' Einzige Austiahme' ist Gluc~seoXYdation: weIche 

um etwa .56,7%, 'beschleunigt w.rd .. Wirkungslosigkei~ der Benzoe­
säure weist aller Wahrscheinlichkeit nach darauf hin" dass ij:ydroxyl­
gruppe im Molekul fü~ das Zustamjekommen betreff~n4er Wirkung 

unentbehrlich "sei. 

TABELLE XVII. 
Wirkung ,der BenzoeSäure auf die Atmung' 

v~n Pr~teU8 1JUlgaris. . , ' 

! . 
Substrat 

Bernsteinsäure 
Fumarsäure 
Äpfel~ure 

'Alanin 
MilchSäure, 

Glucose -

" 

Relative 02-Aufnahme 
-_. a 

Konzentra'ti~n derB~ute . 
. m/lOO ~/200; m/500 

97,8 84,7 
\ 

88,9 , . 
89,7. 

81,. 
... 

77,8 l1>~,4 138,9 

l~,!l 
, . ,\ '. 

7. Thymol.' 

- -

~ 

Thymol, 8-~ethYl-6:isoproPYlph'enol, ist seit -langem als ein anti-

j 

-. 

. ' .. 
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septisches Mittel bekannt1! und in enzymatischenVersuc~n oft ver:.. 
. ' i . 

wendet worßen.. Aber, soweit' ich dle Literatur übersehe, ist Thymol 
vom atmungspl'iysiologischenStandpUlikt aus .noCh nicht gebraucht 
w~rden. Ich habe Thymol als ein Phenolderivat in dieser Mitteilung 
inbetreff seiner Wirk~ng. auf die Bakterienatmung unt.ersucht.·· . Re;­
suItate übe~ die Ein}Virkung von Thymol in m/1000 'und 'm/2000 
Konzentration auf die Veratmung verschiedener Substra~ von 
Proteus vulgans sind jn Tabelle ~VUI zusamenfassend angegeben~ 

, " 

I 

TABELLE XVIII. 
, Wirkung 'des Thymols auf" die Atmung 

von"Proteu8 vulfiaris. 
Subauat: m/30.pII 7,2' , 

Relative OsAafnabme 

S1Ibstrat 'r 
" 1{Om:entratbt des Thymols 

m/lOOO m/:lJJOO 

Bel'lUlteinaiure '8,1 75,7 

~ 1,8 , -. 
Äpfelaäure 6;8 

CitroJ!.ensäure ,8,9 

--Alanin 14,8 

Milchsi1ll'e 44,9 8.t.,7 

Aineifseruläure , ". - 'fis,s 
. 'GhIeOee . 68,8 '116;9-

Brenztraubensäure 
. 40,4 

Glyee~ol'8ibp. 17,0 

Äthylalkohol ,25,7 

Glycerin 10,6 

Ohne Subs1aa"t 
-

'. 0 - , 

; 

... 

-
, ' . 

" 

Wie,aUs der TabeUe hervorgeht, ist es beachtenswert, dass Thyll!0} W. 

JI 

. ' 

ganz antUogel' Weise wie NitropltenQle die bakterielleIl Oxydationvon .- 'I 
Bernstein,säure, ," Fdinar~äure, Äpfelsäure, Citronensäure und von 
Alanin zum g~Össten Teil unterdi1ickt : ,Die Hemmungen durch 
m/1000 Thymol betragen alf Proteu-8 vulgaris be'ipH 7,2 im allge-

1). Vergl. z. B. E. W. 8cIßfIM : Zeitsehr. f. phYSiol. Chem~ .87 (1~10), U2. 

\ , 
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meinEm über' 90 %. 'Andere Oxydlrtionssysteme sind, auch gegen 

ThYtltol empfindlich, aber sie werden durch Thymol viel schwächer 
als die oben genannten Systeme gehemmt:' Milchsäure- und Brenz-· 

• - - • . / - . 1 

traubensäuresY,steine werden durch m/1000 Thymol bei pH '7,2 um 

,. beinahe 60 % herabgesetzt, und. Ameisensäure- un,d Glucosesysteme 
nur um 30-40%. Eine-Abweichung 'der Wirkung des Thymols von _ 

'- . 
der des Nitrophenolsist die folgende 'Tatsache, dass Tnymol ver:-
hiiItnismässig stärker hemmenq. als Nitro12henol auf die Veratmung I 

von Milchsäure~ Ameisensäure und Glucose einwirkt. 

, Trotz de~ . beinahe vollständige~ He:mm'ung der Bernsteinsäure--

_ oxyqation durch m/1000 Thymol, sinkt der Hemmungsgrad, wie in 
Tabelle XVIJI' ersichtlich,. merklich 'ab, wenn .man Thymol in 
schWächerer Konzentration (ni/2000) verWendet. Die Hemmungs­

stärke beträgt dabei nur ~4.3%. 'Die Tatsache~ dass der H~mungs-
-,- grad durch eine geringere V ~ränderurig der .. Thymolkonzentration 

'unerwartet stark herabsinkt, erfordert eine weitere ,Untersuchung 
über die Allhä~gkeit ~er Hemmung von der Konzitntration des Thy... -
mols. Die Yersuch~rgebnisse -sind in T~~ .XIX und in Fig; 5-
~rgegebell .. Wie aus den Ergebnissen ersichtlich, .ist di~ Hcem­
mung auf Bernsteinsä}lreoxydation zwiscken. m/1250, undm/150~ 

, - von ,der Korizentr~tion des Thymols ·stark abhäl!gig, -und in K~nzen:­
trationen unter m/tsOO istdie,Erniedrigun~ der Henimengsinten-sität 

,sehr langsam. In der KOIl.~ntration von rilj5000beträgt slie Hem­
I mung,nur 12,8%. _ 

TABIlLLE XIX . . , 

Wirkung des Thym~ls in verschiedenen ,Konzentration auf 
. die Atmung von ProtetUJ vulgaris., 
-

Relative O~·AufnahlJ1e ;. 

, . 
Slil»trat KOJlZen~tion dee Thymols 

m/J.OOO mjl25t I m/l600 ,_. m/2IJOO ,111. m/öOOO 

I 
I 

87,2' Bernsteinsäure 8,1 20,0' 12,0 75,7 83,3 
'. / ' .. 

') , 

.. 
, ( 

• 
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Fjg. 5. 
(vgl. Tab. XIX) 

" . 

-'.6 '-).4 -.l.7 
~ Mol Thymol 

. t 

Nächstdem wurde die Abhängigkeit, der Hetrtmung von der 
WasSersto~onenkonZentration.geprüft. Im Gegensatz'zu Nitrophenol ' 
scheint die Hemm'ung gewissermassen schwächer bEiisaurerReaktion 
(siehe hierzu Tabelle X~). '~ -

• 
. ,·TABEL~J.i) xx.' 

Abhängigkeit der Thymolwirkungvon pH, 
,Proteus vulgaris. 

Thymol: m/loqp 

Re~tive ~~Aufnahme 
Substrat 

f· 
. :i - pI{ 6,4:0 ')H 7,2.' , 

Bernsteirlsäure 13,7 8.1 

..-' 

pB 8 .. 0' 

.8,4 

FRANKE' und' LO'aENZü haQeD in ihren enzymatischen Studien 

. über' die Glucose':'Oxydase von A!l'pergillus .niger berichtet, dass 
genanntes FJRzy-tn bei i>It.'7,O.rlurcli' 0,06 m,..Thymol nur' äus~rst ' 

I, 
./' > • 

1) W. ~ANKE und F. LoRENZ: ,LIEBJ(~!.AlUl,~ d. Che~., '~3~ (1937)~k 
4" -~ ,- • '. , • < ~. - "Ji'" . 

• 
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&sinft'UB3Uf&g tbw, BtJkterWMtmuf&gdu~W:vitropMnol, Thymol, Naphth« 31 

geringfügige Hemmung (7%-ige' Hemmung) erfuhr, dagegen die 
Hemmung in saurem M~djum '(pH 4,4} bedeutend stark (65%) war~ 

.. Vergleichsweise wurde, dann die Wirkung des Thymols auf die' 

-

''"- .' 

, Atmung anderer Bakterie:harten, d~h. BacillUs pyocyaneUs, Bacillus 

coli und Staphylococcu8 citreus ;gepr!ift., ,Wie in T~bel1e~ XXI zusam­
mengestellt ist, kann man 'keinen-wesentlichen Unterschied der Thy'" 
mölwirkung bei PrQteU8 vulgarisfinden. U~ter den vie~' geprüften 
Bakterienaretn 1st' BacillU8 pyocyarneU8 gegen Einwirkung des Thy­
mols ,verhältnismässi~ widerstandsfähig. 

TABELLE XXI. 

Wirkung ,des Thymols ~uf die Atmung von 
, drei Bakterienarten. 

Thymol; 'rn/l000 ' 

Relative ~ OrAufnahme 
SUbstrai' 

B. pyotJyan6us Staph. citreuB 

Bernsteinsäure I , 30,2 

Fumarsäure 12,5 

Äpfelsäure 38,7 

Citronensäure 23,2, - • 
Milchsäure 79,5 60,S 

Glucose 
ÄthYlalkohol - SIJj 8 

Glycerin '~ 59,S'<' . 
.' t 

< 

B. coli 

12,9 

" 

25;4 . 
" 

35,9 

. 

Die Hemmung' durch Thymol tritt sofort nach Seinem Zus~tz ein, 

dann verstärkt sich die Hemmung progressiv mit der Zeit etwa 30 ' 

Minut~n lang, und schliesslich nach diesem Zeitpunkt verläuft 'die 
. . . / ~ 

Sauerst6ffaufnahmezeitlieh konstant. Ein Beispiel' der 8.auerstOtf-

aufnahme bei, Bernsteinsäureoxydation, unter Zugabe von ql/lOOO 
- ..".. t 

ThymOl wird in Tabelle XXII unq Ji'ig.6 gez~igt. ,Von der Induk~ 
tionszeit der Thymolhe.mmung und' .von der damit im Zusammenhang' 

'stehenden 'Wi!-kungsweisedes Tnymolsist,nQ<:hmals später, imzweitel1 

,Abschnitt dieser Mitt:eilung, die Rede (siehe hierzu So 45). in den 
vorimge4enden Tabellen, so 2J;R in Tab~Ile XVIII, sind allerdings 

I 

/ 

" 

). 

\ 

I 

, -

I 



~,... 

. ' 

........ ~ 

\ 
\ ," 

. -, 

'. 

... 

,So UMmi 

T.üELLE XXII • 
• uss des Thymols aUf die Bernsteinsäur:eatmung 

von PrOUU8 ~ • 
> • (I •• 

Troekengewichtder Bakterien: '1,,2 mir. 
'Bemste~ure : mfSO pH 7,2 3().°C, 

. 02-Aufnahme in cmm 
Zeit in Min. 

10' 
20 
30 
40. 
50 
00 
70 
80 
110 

.4, 100 
110 
120 

. . 

Ohne 1hymoi . 

35,9 
71,S 

lO9,O 
]46,7 
184,7 
222,1 
259,8 
297,2 
332,3 

. 867,4 
41>1,2 
434;4 

Fig. 6 . 
. (vg~. Tab. XXII) 

..fII .... 
, 

, .. 

.. 

Mit m/1000 Thymol 

' ... 2 15,8 
18;3 
21,3 
24,1 
27,1 

.30,3 
33,3 
36,3 
38,7 
41,9 
44,7 

• 
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BM~ftUI18U1lg fkr Ba~mwngdurck Nitrophenol, Thymol, Na.pllthDt33' , 

I 
\ ,,' . '. "I 

. ..... ,- - ,-
die Werte des Hemmungsgrades aus den linear. Verlaufenden Kurven-
teilen, d.h-. 'aus den auf~ommenen Sauerstoffmengen ri.~ch der Ili~ 

! 
duktionszeit,' berechnet ~orden. 

, ' 

" . "Wie ~hymol besitzt Napl,t.thol eine antiseptische Wirkung!).' 

• Auch gegenüber Zellatmung scheint a..Naphthol sich in gleicher Weise "-

wie Thymol zu verha1~n. E~ ist eine clerkwürdige Tatsac;he, daSs 
, - - . 

Phenol bei. Anwe~dung k,leiner Konzentrattml, wie bereits beSchrie-,. 
ben, keinen nennenswerten Einfluss auf Bak'J;erieriatrnl.mg ausübt" 

, dagegen, dass Naphthol daraqf wie Thymol eine' dem NitrOph~l'lol 

ähnliche starke 'Hemmurig hervorruft. 
Versuchsergebnisse an 'Proteus vulgaris sind ,in Tabelle' XXIII 

~usam~engestellt., a-N.aphthol wurde hierbei in' drei' verschiedenen . 
Konzentrationen verwendet. In rn/lOOO Konzentration übt a".Naph-
thol eine beinahe vol~mene. Hemmung auf die' OxYdationen von 

, . 
BernsteiIJsäU~~' 'Fu~rsäure, Xpfelsäure, CitronenSäure, Alanin; 
Essigsäure und Glycerin phosphorsäure aus, dagegen werden die Oxy_. 
d~tion~n' von Milchsäure und" Ameisensäure durch «-Naphthol 'Ver": 
hältnistnässig schwach gestört:· Die Hemmung de~ Oxydation des' 

Äthylalkohols ist sehwäeiler als .diejenige der Bernsteinsäul'eoxyda:-
tion. Glucose- b~w. Glycerin-Oxidationen sind durch' m/l000 .a-

Naphthol nur fnprmerem M~ befö,rdert. Aber in m/2000 K-oil-

zetitration wirkt a-Naphthol um.41 % stei«ernd i auf die Gbleo.te-.-.' . - ," 

atmung und dabei wurde die Berllsteinsä~atmung um etwa 50% ' 
. - ~ . . 

gehemmt. ,Dt'e AtIpung oh~ Su~tzusatz wird. ~ueh durch a-Naph. 
tholb'eschleurrlgt.- \In m/500' K9'nzatration wirkt Q.;Nft,Phthol 
stärker hemmend. und selbst die M.ikhsäu~epxyd~th>n wird' dabei . . . -
um etwa 80 ro gehemmt. 

\-

1) C. BotrCIlARD: Cotnpt. rend., 105 (1887), 70,2;. J. MUUIOVITCB: Compt. 
rend., .106 (1888), 366, 14'41. . ~ 
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TABEu.E XXIII. . 

Wirkung' des a-Naphtho}sau! die Atmung 

von Proteus vulgaris~ 

Substrat: m/30 pB 7,2 

Relative 02-Auf~me 

Substrat Konzentration des' ex-Naphthols. 

mJ500 

J 

m/1000 

Bernsteinsäure 5,6 . "1.7 

I " Fumarsäu e, - 8Jj 

Apfelsiu~ I i 11 0'-j " 
Citronensäure 3,5 .' . 3,6 

" .. Alanin 6,3 ~6.s 

Irfilehsäure 20,5 . .. 73,8 
Ameisensäure 86,8 
Glucose /' , , 105i8 

Essigsäure 4~7 

4tbylalkoh~1 
. , . 

- 54,9 
Glycerinphosphohäure 21,1. 11,5 . 

. ?Iycerin . 122,1 " 
. 

Ohne Substrat 
, 

159,7 " 

m/2000. 

~ 48,2' 

141,0 

~ , .' . ' 

I .;·tlb@rdie Abhängigkeit\derWirkungsstärke des a-~Naphthols von 
"- ", ," -'. 

seiner Konzentration kann man aus Tabelle XXIV' und' Fig.7''die 
dem Fall von Thymol sehr ,ähnlichen Versuch.sergebnisse ersehen. ~ 
Der Hemmungsgr.ad ist zwischen m/lOOO und m/50QO vQ.n derK.n· 

. " I • 

zent ration stark i:l.bhängig: Die Hemmung betriiif; beinahe 509'0 . in 
. _. . I 

m/2000 Konzentration .. Jn den Kongentrationen niedriger als m/5000 
wirkt Q-Naphtholnur' äusserst schwach hemmend, und infolgedessen· 

, . - . '. 

ve~läuft die" Hemmung..Konzentration.-Kutve flacher. 

.. 
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" 
! 

f' 

·1 
I 

• 

I I 

I 

" ., 



~:fT' 
-.~;;.,' . 

',. 
" 

" 

BeeinftU88ung der Bakterienatmung durch Nitrophenol, Thymol, Naphthol 36 
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TABELLE XXIV. 
, , 

Wirkung des.a-Naphthols in verschieden~nJonzentrationen 

Substrat 

Bernsteinsäure 

, I 

al!:fdie Atmung von Proteus' vulga'ris . 
• 

-

rn/500 

,5,6 

,.. 

, ';<\0 

Relative, ~rAufnabme 

,Konzentration des Cl-Naphthols-

rn/lOOO rnJ2000 

,7,7 '~.2 

-3,5 ""0 
'f4J1, Mol .. Napht!loi 

Fjg.7 
(vgI. Ta~., XXIV) 

" ... 

m/§OOO 

84;5 

'. , . 
. ' " '. :,' . 

rn/lOOOO 
, , 

98,5 ' 

Die Hem:rnun~ der 'Bernsteinsäureoxydation ist vOn de,; Wa~er~ 
tStQffionenkonzentration abhängig.' Wie ~an in Tabelle XXV bemerkt, 
jst ,die Naphtholhemmung wiel:,)eim Fan vo~ Thyino} , in saurem 

'M~ditHn schwächer,als in alkaliscnein. AnalOge pH-Abhäng;g-keit 

;gilt auc}t für Glueoseox'ydation. 

11, 

\ . 
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TABELLE XXV. -, 

~. 

I I .pH-Abhängigkeit der -a-Naphtholwirkun~; 

Pr.ot.1A, vulgaris «'-Naphthol: mllOOO 
, .... 

: " 

, Relative Oz-Aufnahlne.-
Subs.!rat 

pB 6,4 pH 7,2 pB 7,6 

'~ure' 22,7 7,7 . n,4 
Glucose " 102,7 113,9 

-

- PlI 8,0 

10,8 

.90;3 

Um' die ungleichmässigen Hemmungen, welche 'dufchNaphthol 
je nach d~n zugesetzten- Sribstratarten h~rvorger~fen Werdt!n, von 
anderen Bakterien <z;u kontroIlieren, habe ieh weiter die Versuche an 
Bacillus pyocyan;us ausgeführt, Wie in -Tabelle XXVI ers'iehtlich, - . 
wirkta-Naphthol auch in diesem Falle in ganz ähnlicherWeise wie . 

. ~ beim Fall vo~ Proteus vulgam ein. Wie bei Thymol scheiIit die" 
Hemfnungsstärke . durch a-Naphthol im allgemeinen an Bacillul; 

'Pyocyaneus schwächer als an' Proteus 'lJulgaris . 
.- ' '--- . ,. - / . , 

TABELLE XXVI. 

Wirkung ,des -a-Naphthols auf die Atmung 
von' BOfYillits PYOC'J/QlM1fs. 

«-N~thQI : . m/lOOO pB ';2 

Substrat 

BernllteinsäUre . 
. .MHcllsäure 
, "thYlalkohol 

-... Reiative Os-Aufnahme 

. 
" 

20,8 
70,0 
69,8 

•.... .------..... -------------'. , . . . \, . 
! ; Im Geiensatz,zu Thymol.' tritt .die, Hemmung durch a-:-Naphthot 

~plötz1ich nach seiI,lem .Zus;izauf, bleibt dieSauer~aufnahtile 
während. 'längerer Zeit konstant. :,.Der" Verlauf der Sauerstotfauf­

_ nahme in d~r Bernsfeinsäureoxydation in A~w:esenheitdes m/lM() 
a-Naphtkols ist in Tabelle XXVII und Fig: 8 wiedergege~n . 

, ~: 
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B~nft"ussung der BakteTienatmung durc. Nitrophßnol, Thymol, /faphtJ,ol 'M 

TABELLE XXVIi. -, 

Einfluss des- a--Naphth.ols auf die Bernsteinsäureoxydatiofi 

von P:roteus ~vulgo,r..is. 
• Troekengewicht der Bakterien : O,SSmg Bernsteindure:, mf80 pH-7,2 30° 

:Zeit in Min. 
, 

10 . 
20 
30 
40 -

50 
00 -
~o; 

Il~ung 

so 

• 

" • 

I 
O,.Anfmahme in emJJ1 

Ohne ex-Naphthol Mit mJ1000 .Naphtbol 

"5 2.2 
~53.2 4,4 

79,6. 0,6 
106,4 8,4 
18,3.0 ' 10,' 
~59,6 ' 12.8 

ISS 
., 

14 • . , - - ta,8 
" , 

8akteri.~~: 0)16", 
Bernstelll8ll~: m/SO, " '. 

, \ \ 

~/l()(j8 ._Nap\bW, 

10 ,'20 30/ ,40" SO 
Zel! In Kin~ 

, Fjg. 8 " 
(vgl. ~Q. XXVlIl 

" 

1)0 

" 

-

11 

• 
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-B. WIRK YNGSWEISE DES 'NITR.OPHENOLS. 

'. , I , 

1. Reversibilität der Hemmung. 

Hinsichtlich der W.irkungs~eis~ d~s Nitrophenois wurde ersteM 
\ ' . :: '. ,". . 

die Reversib_ilität der~ H~mmung untersucht. Um zu prüfen, ob die 
Hein~ul)g durch Nitrophenol revers'ibel s,ei, ~urde ein Versuch fol­
genderweise aU,sgeführt. 

Bakteriensuspension wurde in Manometergefäss im Ther~osta- , 
ten von 30°' in Gegenwart von m/1000 p-NitrophenoleineStunde 

lang gesch~ttert. Dann wurde die Suspension zentrifugiert, und' die 
nieder~schlagenen' Bakterien wurden für vollständige' Beseitigung-

des,' Nitrophenois aus. den' Bakterienzellen . auf der Zentrifuge ,mit 

destilliertem· Wasser dreimal ge;asCheD und. .schliesslich auf ur­
sprüngliches Volum von 1jaCI-Lösung "s~spendiert. Die erh~lte~e. 
Bakteriensuspension wurde in'zwei Manometergefässe verteilt, ,Den 

, 'I 

Bakterien in einem Gefäss wurde 'nochmals p-;.Nitrophenol zugegeben. 
AlsO' ~urden die Bakterien in diesem_ gefäss zU,erst~mit .Nitrophenof 
beharid~lt, sodami Nitr6phenor daraus entfernt und schli~sslkh die 
Ba~terien wiederum: damit in, Berührung gebracht. 

J Um den Versuchsfehler' zu vermeiden, welcher durch Wasche~ 
/ der Bakterien initt~sder ,zentrifuge hinsichtlich ,Atmungsinte~sität 

verursacht wird, wurde zugleiCh folgender KontroHansatz berel~t. 
Die' Bakterien, welche in Abwesenheit des Nitrophenols eine' Stunde 
iang bei 30° gesc.hüttelt worden waren, '",urden mit Hilfe der Zentri-· 

fuge ift derselben Weise wie beim Fall von Nitrophenolzusatz drefnial • 
gewaschen und sch'lies~lich wie I gewöhnlIch' in ein Gefäss eingekippt. . 
Als Kontrolle 'Wui;den ferner zwei ManometergefäsS(l bereitet,· Diese 
,Gefässe wurden rojt de,n Bakterie,n b~schickt. welche wie in d~m vor-' 

herge~ndengewöhnli~heri V~rsuchen im. ersten Kapitel vorher bei 
30° nicht geschüttelt' undau~h 'nicht auf deI:' Zentrifuge mehrmals 
gewaschen worden waren. Ein Gef'äss enthielt ~ein Nitrophenol. In­

'das andere wurde m/1000 p-Nitroppenol eingekippt, ' 
.. " '/ 

Die Sauerstoffaufnahme' in diesen fünf Arten der Gefässe wurde 
. ,. . , . 
in: gewöhnlicher W~ise 'unter Substrat;; sowie Phosphatpufferzugabe .. , 

' . 
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• 
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BeeinjlU88Uf/,g der BaktAJrienatmung durch NitrophencJ" Thymol, Naphthol 3lJ 

ge~esseri., 'Der Versu.ch wurde rrtehrmals wiederholt und zwar mit 
denselben Resultaten. Ein Beispiel, aus den Versuchse.rgebnissen 
über die B~rnsteinsäureveratmung von Prot.eU8 vmgaps ist.in Tabelle. 
XXVIIi und Fig. 9 gegeben. Man ersieht aus der' Tabelle, dass die' 
durch p-Nitrophenol herabgesetzte Atmung nach Beseitigung des. 
Gifts wied~r .auf die Grösse der m,it -Nitrophenol nicht behandelten 
Atmung steigt. Vergleiche hierzu Gefäss' IV mit IU, aber nicht mit 
Gefäss 1.' 

Aus'dieSen Versuchen geht deutlich hervor, dass die Wirkung des 
p-NitrophilDols auf-die Zelletmung keine irreversible Zerstöl'ungdes: 
'./ '.. ,'. . 

~ 

Atmungsmechanismus bzw. der an Zellatmung beteiligtEm Enzyme, 
sondern ihre völlig.' 'reversible Hemmung ist, und dass die, Hemmung - , 
durch Auswaschen vollständig beseitigt werden ,kann. 

TABELLE XXVIII.. 

Reversibilität der p"Nitrophenolhemmung, be~ Bernstein-

zeit in 
Min. 

10' 

20 

/ 30 
40 

, 50 

,60 

Verhält-
nis 

, .. 
säureatmuqg von Proums vulgdris. 

, ,',' , , . 
Trockengewicht der ~kteden: 1,5 mg 
Bernsteinsäure: rn/SO' pH -7,2 800 

'. ' 

poNitrbphenol: rn/1000, 
, . 

- , -
• O~-Aufnahme in ernm \ . . -

Gefäu I , Gefäss ~I qefäss III Gefäss IV I GefäBs V .. 
Ohne Vorbehandlung Bei 30" 1 Std. Mit poNitrophenol bei 30~ 

. geschüttelt, 1 Std. geSChüttelt, dann , 
dann 3 mal 3mal durch Zentrifugierung 

, 
zentrifugiert. gewaschen. ' , 

Ohne po, Mit po Ohne po ·'Ohne p- Mit po 
NitrophenoJ Nitrophenol Nitrophenol ~itroPl1enol , Nitrophenol 

" 
44,3 2,0 26,6 26,5 1,7 

89,2 4,0 . 51,8 52,6 ' 2,3 . -133,3 6,0 78,4 79,4 - 4,4 

177,5 I 8,0 104,9 104,9 5,4 

222,0 9,0 131,5 ' 130,4: - "'7,0 

265,9 lf,4 156,7 156,1) 7,6 

100 : 4;3 - ~ : 59,9 - . 
" 100 : 99,~ : ,- 4,9 

, 

r, 

" 
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, r ..... ~npwieht: l.iBt-, 
BemlleiIIlliUre: fll}30 

" ~:' 1Il/10l0 

(V) Mit p..NitrophenoI beiSO° 1 Std,. 
__ WH. p.Nit1'o~t2 

.0 ,20 ... ,50 " , Zc:itin Min, 

j .~ Flg. 9 
" (vgi, T~b, XXVIII) , 

Wenn 'man ·Gefä~s I mit UIverg1eicht, '810, k~ maa ukennen, 
dass aufgenOm_neabSolute SalliJr;toftmenge' durch oDen ~ erwähnte 
Beban4Jung zie~lich herabgesetzt wird. Die Erniedrigung, der 
,Atmung betrug' etwa 40%. Dies l?eruht wahrseheinlieh c!a~auf, dass 
die Bakterien durchmehnnalige'wiederholte Zenfrifugierpng in ihrer 

• ~olo~ehen Or~n~ation, mechanisch gewissermässen, gestört 
Und infolgedessen in iJu'er' ~piratori8chen Wirksamkeit erniedrigt " 

, ,J.' , 

-wer.den. - Etwager Verlust an Bakterien vo~derSu~Bsion, welcher, 
", ,.' " I", 

durch unvoYkonnnenen Niederschlag bei Zeritrifugierunj' verursacht 
wird, darf in di~m ·Zus~mmeri~ng. ebenfalls nie~ auaser ;Betracht -
,gelassen werden." Allerdin,,~s wUf"de bei- den- .Ver$Uc~en möglichste 
Vel'lBiiu;leru,ng dieser Versuch8tehler 'st~ so~gfälqiberücksichtigt. 

Wie man f~r in der' fünf~n . Spalt~ der Tabelle XXVIII 
erkennt ,konnte die At~ung der BakterieD~ welehe zu"'t durch Niiro..: 
phenol, ~ich e~i~ristelifid, dann' dur~h Beseitigung des Giftelf' auf 

; , 
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den' ursprünglichen Wert zurückkehrte, n.ochmals durch' p-~itro­
phenoCwieder gehemmt werden. überdies ist bemerkenswert, dass 

_ ~ " 7' 

der Hemmu,ngsg~~ in gleicher Grössenordnung ist wie derjenige bei 
den Bakterien, welche' ni~ht vorher mit p-Nitrophenol behandelt 
worden sitid~ Also ist es klar, dass die p-Niirophenolhemmung der 
Zellatinimgstets reproduzierbar fst. 

Ich habe' weiter untersucht, ob die Hemmung durch p-Nitrcr 
. phenol nach Incubation per Bhlrterien mit p;.Nitrophenol .und Sub­
strat zusammen auch reversibel sei. ,. pie B~kterien wurden mit m/30 
Bernsteinsäure und m/lOOOp-N~trophenol ein~ Stunde bei 30~ 

geschüttelt und dann gewaschen~ A-lsKontrolle diente hierbei die 
Bakteriensuspensiori, 'welche nur mit Bernsteinsäure; aber ohne 

,p-Nitrophenol auf:dieselbe W~iSe behandelt worden wa~. Sauerstoff-' 

~ufnahme ~dieser behandelten Bakterieniuspensionen wurde wie ge· ' 
wohnlich in Manometergefässen gemessen. Die erhaltenen~esultaie 
sind, in 'Tabelle XXIX a~gegeben. Bei' den Bakte~en, welche mit 
Substrat und Gift zusammen incubiert .worden waren. war died\lrch 
p-Nitroph~nol veranlasstfl Hemmung durcl) AusWaschen-der Bak-. 

terien t~ilweise reversibel; Reversibilität betru~ 62,210 (Gefäss V). 
Die .Herabsetzung ,der Saueratoffaufnabme durch, ~ntrifugjerung 
war auch dabei bemerkbar, wie dies aus der VergleichungvonGe- .. 
fäsSen . I und IIhe'rvorgeht. -, Dagegen ~urde 'der Hemm~ngsgrad 

/ . ~ . .- ..... 

durch Zentri~ugierung nicht yerändert,'wie man bemerkt, wenn man 
.Gefässe III und V in dieser Tabelle vergleicht. . 

Nur au~ diesen Ver;uchenlä~st sich abe~ der Unterschied zwi- ',­
schen den Result~ten 'von Tabellen XXVIII und XXIX nicht ent­
scheidend erklären, doch ist es daraus klar, dass die ·imvollkommene 
Reversibilität de~ Nitrophenolwirkungb~i vqrbehandelten .bakterien 

, ~. - ~ 

.ihre Ursache in der Einwirkung, de~ Giftes in Anwesenheit-des Sub-

." 

strats fißdet.~ 'Vermutlich wurde durch das Zus~enwirken von 
Gift 'und Substrat im Atmuni~mech~ismus der Bakterie-n teilweise' 
eine irreversible Veränderung von 1,!nbeklumter Natur hervorgeruten .. ' 

-, . 
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- TABELLE XXIX. 
r 

Effekt der Incubation 'der lJakterien mit Bernsteinsäure 
- - und p-Nitrophenol auf p-NitroPhenolhe~murig. " 

Proteul$/lJulgarÜJ Trockengewicht der Bakterien: 0,45 mg p-Nitrophenol: m/100a 
Bernsteinsäure: m/SO pB 7,2 30:1 ( , 

• 
- 02-Aufna'bme in cmm 

Gefäss I 
1 Gefäss II Gefäss UI 

1 
Gefäss IV I' Gefäsq V . 

Incu!>f-fion mit BerDstein- In~u~tion: ~ Bernsteinsäure, PhollPhat-
, säure und Phosphatpuffer, Euffer lind Nitrophenol, 1 Stunde ~i 

Zeit in 'I Std. bei 80°. , " 0°. _ 

Kin: . Auf dei'\.Zen- ~ Auf der ZentrifUge 8 mal 
trifuge 3nla1 gewaschen .. 
gewaSChen ) 

Ohne p- , Ohne' p- -, ohne p- , .Mit p- -

- Nitrophen~l ' Nitrophenol . NItrophenol NltrophenQl 

1-0' 12,7 9,1 ' . 0,6 6,6 0,9 . - ~, 26,6 18,6 1,2 11,8 1,5 
30 39,5 27,Z ~ 1,9,. 16,7 . 

2,1 - -- -
40 58,2 36,2 2,5 2l,9 

\ 

]J,O " 
, 

, 5~ 66,2 45,2 3,2 27,'1 3,9 
60 78,9 58,9. 3,9 38,5 - 4,8 . 

Verhält;.: 100 : . 4,9 
nis . 100 -62,2 : 8,9 . . 

. Auch beim Fall von Glucoseoxydation ist .die Nitrophenolwirkung 
ganz r-eversibeJ.. Dur~ vollständiges· Auswaschen'_d~r mit Nitro~ . . . .~ 

phenol behandelten Bakteriensuspension erhöht, sich die Geschwindig- . 
• . t. .•. . I 

keit der Sauerstoffaufnahme wieder auf den Grad der unbehandelten 
Bakterien, und folgltch ist keine Nachwirkung d~s Gifts mehr, be­
merkbar (siehe' TabeIi XXX) .. Hingegen, ""ie in der dritten Spalte 
der Tabelle erkennbar, kann bei !len Bakterien, welche nach der Be- . 
handlung von l-stündiger incubation .. mit p-Nitrophenol davon voll-

,ständig befreit werden, du~ch Nachzugab~ des p-Nitrophenolsjhre 
Gluc08eatmung wiede~ beschleunigt werden, ~enn auch in gerhigerem 

Grad als diejenige der unbehandelten BakterieJl . 

.. 

/ ... 

' .. 
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BeeinflUssung .der Bakterienatmung durch Nitrophenol, Thymol." Naphthol '4&. 

TABELLE' XXX. " 

Reversibilität der p-NitroPQenolwirkung bei 

Glucoseveratmung von Proteus '/Ju(garis. 

Trockengewicht der Bakterien: 1,1 mgp.Nitrophenol.: m/1000 
. Glucose: rn/SO' pli 7,2 300 

02-Aufnahme incmm . 
Gefäße I Gefäss 11 -/ Gefäss III 

IncubatioIi' mit Glu- Incubation mit Glucose,. Phosphatpuffer 
Zeit, in Min. cose und Phosphat-, und p-Nitrophenol 1 Stunde bei 300 , 

puffer ,1 Std. bei ' daJln durch Zentrifuge 8 mal ge\va ehen. 
300

, "dann ' durch 
Zentrif. 8 mal ge-
waschen. 

I 

Ohne p-Nitrophenol Ohne p-Nitrophenol Mit p-Nit.rophenol 

10 11,4 11,8 17,9 
20 28,2 23,8 . 35,6 
30 34,0 .36,9 63,2 

, , 
40 45,6 46,9 70,7 - -
60 

" 
67,0 59,6 88,0' 

60 - 68,1 7Ü 105,1 

Verhältnis, 100 . : 104,4 .' . ,154,8 

./ '. ' In der bereits obe~zitierten Mitteilung. von FIELD, MARTIN 

FlELD1
) wurde die Reversibilität der, a-Dinitrophenolwirkun~ im 

Zusammenhang mit ihrer Abh~ngigkeit von pH n~<!hgewiesen. Nach 
diesen Autoren wurae Glucoseatmung von Hefe durch a-Dinitrophenol 

in geringerer Kon~entration Jlßi pH 6,8 beträchtlich beschleunigt, 
dagegen bei pH 5,9 deutlich..gehe'mmt. Wenn man durch 'Säurezusatz 
die Reaktion des Mediums in ManometergerassEm von pH 6,8 bis pH 
5,9 ansäuerte, so g-ing die Wirkung des Dinitrophenols, welche bei pH 
6,8 Hefeatmung beschleunigt hatte, plötzlich in Hemmung über. 
Ferner; wenn man durch Alkalizusatz pH von 5,9 wi~der auf 6,8 

1) J.- FJELD, 2ND., A. W. MAR1:1N und S. IM. FJELD: Joum. Cell, and Comp­
Physiol., 4 (19840), 405. 

." 
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regulierte, so kehrte die gehem~te Sauerstoffaufnahme wieder auf 
den ursprünglichen Wert von pH 6,8 zurück. Es ist also nach diesen 

, . 
Autoren gelungen, die Wirkung des a-Dinitrophenols hinsichtlich -tier 

. ~ ~ .... . ;.;-

Glucoseatmuri,g ~durch pH-Änderung vonBeschleu~ig,ung auf Hem- • 
mung' und ferner von Hemmung wieder auf Beschleurligung umzu-

, schalten. Durch diese Versucoon wurde die Reversibilität der 
'a-Dinitrophenolwirkung nachgewiesen. Analoges Verhalten' wurde 
nach diesen Autoren ,auch bei ß-Dinitrophenol bestätigt. 

Im Gegensatz z.u Nitrophenol scheint die Wi:rkung des Thymols 
zum' 'grössten Teil irreversibel.' Sämtliche Untersuchung wie bei­
p:-Nitrophenol wurd,e mit Thymol ausgeführt. Wie aus den in Tabelle 

Zeit in-

Min. : 
, 

/ 

10 
20 
:80 
(0 

50 
60 

Ver-
bI1tftis 

TA.BELLE, XXXI. / 
" 

Reversibilität der- Thymolwirkung . bei ~rnsteinsäure-. 

atmung von Proteus . vulgariB. 

Trockengewieht der -Balfterien: 1,4 mg Thymol: m/1000 
Bernsteinsäure: ~/30 pR 7,2 30° 

02-Aufnahme in emm 
~ 

'Gefäss I Gefäss II I Gef~ IH, Gefiißs IV Gef~s V I qef~ VI 

Ineubation . Ineubation mit Phos- Incubation Inenbation mit Phos-
mit Phos- fhatpufTer .und Thymol mit l'boa- Phat~er.. Substrat 
phatpufftll' Stunde, bei 300 phatPtlffer und ymol 1 Stunde, 
:t SQmde, undSubst- bei 30° 
bei 80' • at, 1 Std., 

bei 30° .. • 
auf- der ZentrifUie wiedel'bolt gewa!lchen .. 

Ohne 

I 
Obpe Mit - Ohne' Ohne Mit 

Thymol , Thymol ,Thymol Thymol. -Thymol Tbymol .. 
1 

42,2 16,0 2,9 30,3 9,0 3,1 
83,'1' 29,8 6,4 61,5 16,5 - 5,8 

·126,2 41,5 " 9,9 91,4- 28,5 8,6 

1&8.4 '52;8 18,3 119,6 30,2 11,2 
21~,5 68,3 17,4- 147,8 37,0 tta 
232,3 74,9 21,4 176,2 43,0 15,8 

\ , 

"100 : 29,7 : 8,5 !OO : "'.4 c : 8,7 
. " 

- , 
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Beeinflussung d6r BakHrienatmung dwrch Nitrophenol, Thymol, Naphthol 41) 

XXXI angegebenen Ve:rsuchsergebnissen ersichtlich, stieg die durch 
. ,>, '" ~ , • ~" '. , 
Thymol herabgesetzte Bernstemsäureatmung durcl} Auswa.s~hen der 
Bakterien wiec:rer nur atifetwa 30% der n~cht mit Thymol zugeSetzten 
Atmung. Incubation mit· Substrat. und Gift z-q,sammen übte °hierb(!i 

. fast keine Veränderung der Versuchsergebnisse aus. 
In 'Übereinstimmung mit der ir reversibilität der Thymolwirkung 

- .' I • 

~teht die bereits im erste~ Kapitel dieser Mitteilung bestätigte Tat-
sachel dass die wirkung des Thymols.' nicht .von Anfang des Gift­
~satzes an konstant verlauft, sondern sich gewissermassensuRzessiv 
mit der Zeit verstärkt. Es maJi. angenommen werden, dass Thymol 

. . ' 

TABELLE XXXII. 

Reversibilität der a-NaphtholwirkWlg bei Bernsteinsäure- __ 
atmung von ProteUs vulyaris. 

.. 

zeit in 

Hin. 

-
10 
'20 
80 

'46 
l)0' 
GO, 

Ver-
blltnls 

Trockengewieht der Bakt;erien: 1,2 mg ex-Naphthol: m/lOOO • 
Bernsteinsäure :m/30 . pB 7,2 80° 

-' 

- Os-A.ufnahme in emin 

Gefäsa ml Geiass IV 
.. 

Geläss I Gefäs,s II .Gefäss V GefässVI GElfjiss VII 

Ineuba- Ineubation n\it Phos lDeuba- Incu.bation mit Phos-
. .tioa mit phatpuffer und ex- tion mit phatpuffer, Substrat 

PhosphaJ- Naphthol' 1 Std. bei ~hOllPhat- und cx-Naphthoi J. 
\ puffer 1 80 . puffer und Std.. bei SO., -

8td. bei 
, 

Substrat 
SO" r8td. bei 

00° . 
~ . 

auf der Zelitrlfqe wiederholt ~aBChen ....... 
~.ct-' Ohne cx- Olm',«" Mit 41- Olme cx- Ohne 41-' Mit 11-

Naphtol Naphthol Naphthol .NQihthol Naphtho~ Naphthol Naphthol 
. 

51,3 38,5 . 29,8 8,1 24-,2 21,2 a,a 
.104,8 77;8 69,5 6,1 50,0 48,6 6,6. 
168,8 .115,6 89,7 11,0 75,4 66,6 9.' 
217,8 153,8 .. 119;5 12,2 101,2 88,1 12,5 
267,8 .191,5 150,4 16,0 127,6 1~,5 , 15,a-

812,3 227,0 182,8. .. 18,0 , 163,7 132,9 1{,9 

. '. " 100 : 80,8· 7,9 100 : 86,6 : ,11,6 . . ~ 

, 

" 

I 

.. 
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auf den Atmungsmeehanismus oder auf die 'Zellfunktionirgendeine 
allgemeine Inaktiv~erung von irreversibler Natur hervorruf~. Jedoch 

, kann die schon bestätigte Tatsache, dass die Hemmung je nach den 
zugegepenen Substratarten verschieden js~, nicht durch dIese Auft ' 

fassung erklärt werden. ' ' ~ 

Die, Wirkung des a-Naphtholsist dagegen reversibel.. Die in 
,Tabelle XXXII wiedergegebenen Messungen zeigen, dass die vorher 

" , . 
durch m/1000 a-Naphthol über 90% gehemmte Bernsteinsäureatmung 
von'Pl'oteus ~ulgaris 'nach Beseitigung des 'a-Naphth\>ls durch Auswa- ' 
.schen wieder auf ,80% der unvergifteten ID>ntiolIe steigt. 'Wie beim 
Fall von p-Nitrophenol wupde die <furch Auswaschen wieder. gestei-

, t gerte Atnrung durch zweiten Giftzusatz abermals he1'.abgesetzt. In­
'cubation -der Bakterien mft Gift und Substrat zusammen übte in, 
I , 

diesem Falle keine, Verminderung der Reversibilität aus. ' -
2. Einfluss des p~Nitrophenols auf die Qxydatjonsweise 

von Glucose und auf RQ. 

Schon aus den im früheren Kapitel angeführten experimentellen 
Ergebnissen hat man gesehen, dass' die Glucoseveratmung der Bak­
terieil. durcl) p-Nitröphenol in geeigneten nIedrigen Konzentrationen 
ausserordentIich gesteigert wurde: Wil' gehen nun zur' Frage über, 
ob Nitrophenol nur auf die Geschwindigkeit der Oxydation eine Ver-, . ". ' 

.änderung ausübt, oder ob der Mechanismus der OxYdation durch 
~ . ' 

Nitröphenol gründlich verändert wird. Um diese Frage 'zu lösen, 
wurde erstens ,die Einwirkung des Nitrophenols auf die Glucose­

''txy.dation j~ Anwesenheit von Glucose in möglichst niedrigen Kon-
• J' ..'. • "" 

zentration 'während längerer Zeit mes.send verfolgt: ',Die',Messutlg 
dauerte etwa' 3-4 Stunden lang bi~ zum Z~itpunkt, wo die Sauer,. 
stoffaufIiahme praktisch a;umStillstand kam. Aus den aufgenom-
", ( " . . . " 

m~nen totalen Sauerstoffmengen wurde die Molzahl des dabei in , ~ 

. Reaktion eiritretendenSauerstoffs berechnet. , 
Ein typisches Beispiel aus den mehrmals wiederholten Versuchs­

ergebnissen wurde graphisGh. in FiS'. , 10 angegebeIi. Zi:thlenwertevon 

.. 

. :) 

• 

" 
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Fi'g. 10 

(vergl. Protokoll Nr. 1) 

Bakterientreekeng;,w;cht: 1.8m&' 
Glueoee: m/looo ' 

3" p.Nltropheno): f'/l000 

GI" ..... I'"Nit .. ophenol. pH 7,2 

, " 

, 'Kontrolle, 1'11 7 Po 

, Il, 30 /iO 50 ,-' 120 Ist .80 

Zei I iaJlilL 

Glucose. pH "i ,6 

210 

• 
Fig. 10 kann man in Versuchsprotokoll Nr: 1 finden .. Dabei wurde 

Sauersto.1faufn~hme von fr~beus vulgw in Ge~nwart 'von m/lOOO ~ , 

Glucose, bei pH 7,2'und 7,6, in An~ und Abwesenheit von m/lOOO ' 

p-Nitrophenol 4 Stunden lang ge:r,ne~sen. Wie In Fig. '10 beD1~rkbar, 
blieb die Geschwindigkeit ,der Oxydat!on in diesen Vetsuehen, bei 

denen nur geringe Menge von ' Glucose als Substrat hinzugefügt 

'worden war~ entweder In Anwesenheit des zugesetzten p-Nitrophenols 

oder in' sei~er Abwesenheit nur etwa 80-90 Minuten lan~ konstant 

erhalte~.' Die plötzliche Abnahme, welche_nun m der Folge der an­
fänglichen beständigen Geschwindigkeit eintrat, zeigte einen 'Kurwr-'" - , . " 

verlauf, .wo die folgende langsame Atmung,.allmählieh linear mit dEtr 
" I 

Zeit zururckging. Die oben" erwähnte starke Geschwindigkeits-
abnahme beruht vermutlich darauf, dass in 'diesem Augenblick das 

zugefÜgte Atmungssubstrat, Glucose, im gtpsaeren Teil durch Bak­

terien verbraucht werde und aus dem Medium verschwunden' sei. 
, , . ' 

I 

", 

, , 
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- . 
Zum Vergleich' der aufgenommenen tptalen Sauerstoffmengen 

-, sin~ 'die gerechneten Resultate "in Tabelle xxxur zusammenfassend 
wieder angegeben. In der zweiten Zeile der Tabelle sind die für 
.Glucoseoxydation eigens gebrauchten absoluten Sauerstoffmengen 

, • . < , • ' 

gezeigt. Das wurde' folgendermassen berechnet; von den ·aufgenom-
menen totalen Sauerstoffmengen in der ersten Zeile werde:n die Säuer­
stoffmengen ,der Leeratmung der Bakterien, d.h., der Atmung ohne .. 

. ~ ~~ - . 

Substratzugabe, abgezogen.' Molzahl des Sauerstoffs wurde in folgen-
," • der Weise gerechnet. Falls mari annimmt, dasi Glucose durch Bak;., 

',terien vollständig. oxydiert 'Yerqe, ,so" müssten ~emäss folgender 
Gleichung pro ~ Mol Glucose 6 'Mole Sauerstoff-verbraucht werden., 

'. 

" , ~-

. '-- - " 

'Da be,i. meiner Versuchsbedingung 2,:5 ccm einer 1/100() molarer 
Konzet.tration der Glucose verwendet worden ist, beträgt das :(ür 
vollständige' Oxydation der verwendeten Glucose erforderliche Volum 
des Sauerstoffs bei 30°, , 

. 22.400 emm x /' 2,5 
" . . 1000 

x 273 + 30 x 6 = 372,9cmm 
.273 

I Aus diesem theoretischen Wert kann man die für die Oxydation von 
1":Mol Giucose v~rbrauchten praktischen. Molzahlen desSau~rstoffs 
berechnen. Diese Zahlen sind in' der . f"linften Zeire der Ta:bel~ 

XXXIII' angegeben., ' • 
Dass zugegel>OOe Glucose durch Bakterien nicht, vollständig, 

"sondern nur teilweise oxydiert wird, ist bereite von CooK und STE­
tHENSONl) an BaCi,l&tt8 coli nachgewiesen. Sie fanden, dass; die 

. Mengen, des'- aufgenommenen Sauerstoffs in Bezug auf die Mengen 
, , , 

4er verbrauchten Glucose sw.rk zurückblieben im Vergleich mit den-
jenig~n, welche sich bei Annahme vollständiger ~Oxydation erwarten - , 

-liesSen. Nach den ,Angaben dieser Autoren erreichte die Glucose-
, , - ' . 

oxydation durch Bacillus coli nur 2/3 der vollständigen Oxydation. 
I~ übereinstimmub.g damit fand auch an PrQte'l,(,8 vularis keine voll-

1) . R. tt~ COo!C und M. STEPHENSON: BiocbeDi~ Soum., 22 (1928), 1 •• 

. ' 
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TABELLE XXXIII. " 

Einfluss des p-Nitrophenols auf die Glucoseoxydation 

von ProtßU,8 vulgaris. 

Glucose: m/l01:l0 p-Nitrophenol: m/:lOOO 30" , , 
pa 7,2 - pH 7,6 

- , p~Nitrophenol - , p-Nfirophenol 

Aufgenommene totale 
0s-M;enge in 240 Min. 217,7 25l,8 238,2 305,1 

in cmm 
Die.selbe -der Leerat- . 

fnung in 240 Min. 20,2 20,3 20,2 20,3 
in cmrn , 

Für -Glucoseoxydation 
• verbrauchte totale 197,5 , 231,5. 218,0 284,8 

OrMenge in cmm 
Verhältnis .100 '" 

117,2 100 : 130,6 
MQlzahl' des Sauerstoffs 3,2 .. 3,7 . 3,5 4,6' . pro 1 Mol Glucose 

ständige Oxydation der Glucose statt, und nach meinen eigenen Ver-
, " _. ., 1 

. suehen heträgt die Menge-des aufgenommenen Sauerstoffs nur 53%-

58ro des Wertes von vollstandigel' ·Oxydation. 
, " 

Durch Zugabe des p-NitJ;ophenols wird, wie bereits erwähnt,' die 
Anfangsgeschwindigkeit' der Glucoseoxypation deutlich gesteigert. 

Da in dieser Versuchreihe Glucose nur in ätiiSer~t geringer Kpnze.n­
tl'ation' verwendet wurde;-War die bechleimigende Wirkung' des. ..' . 

. p-Nitröphenols nicht sehr merkwürdig wie beim >Fall von Glucose.. 
zugabe in höherer' Konzentrationen, insbesonde:r,-e war es der Fall bei 
pR 7,2. Es geht aber aus der Tabelle deutlich hervor, dass p-Nitro-

- . '..... I , 

. pnenol nicht nur auf die Geschwipdigkeit der Glucoseoxydation. eine 
Steigel'ling ausübt, sondern auf den Oxydationsmechanismus. der 
'Bakterien eine Veränderung he~orbringt. In Gegenwart de& m/1000 

. . I . 

p-Nitrophenols' nimmt Proteus vulgaris pro 1 Mol Glucose 3,7 ~ole 

Sauerstoff bei pR 7,2, und 4,6 Mole Sauerstoff bei pR 7,6 auf, während 
. . 

bei seiner Abwesenheit die aufgenommene Sauerstoff-Molzahl pro.l 
M~l Ghlcose bei pR 7,2 und -7;6 je 3,2bzw. 3,5 ist, d.h. 0,5-1,1 M~le. 
Sa.~erstoff werden durch Einwirkung de~ p-Nitroppenols übernormal 

. ( 
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aufgenommen. 

,In diesem' Zusammenhimg werden einige Angaben, früherer ' 

Autoren betreffs der G!ucoseoxydation berührt. BARKERl) hat die 

Oxydation der Glucose durch eine Alge, Prototheca Zopjii, quantitativ 
gemessen und bestätigt,dass die AIg€ nur ! Mole Sauerstoff pro 1 

, . . 
Mal 'Glucose aufne'bmen 'konnte. Er h~t eine Erklärung dieser un­
vollständigen 9xydationdaringefunden, dass in den Zellen neben 
(lemAtmungsvorgang noch die mit der Atmung so untrennlmr ver--, ' 

kn~pftenassimihitorischen Pl'oz~sse stets 'stattfinden. Da für Assi-

milation keine 'SauerstoffaufIiahme erforderlich ist, muss nach der 
Ansicht von B~R die zugefügte Glucose wenigstens zum- Teil in 
.diesen "assimilatorischen Prozessen öhne Satierstoffaufnahme ver-

, ~ 

'b-raucht werden. Diese Ansicht ist von mehreren 'Forschern an ~er­
:sc.hiedenen Mikroorganismen, "z.B. Spirill?tmarten2) , Bacillus coUal , 

Pseudomonas calco-ac~tic~a), Saccharo1WJlces cerevisiae~) usw. "'mit 

verschiedenen AtmUngssubsttaten ausser Glucose, z.B. Essigsäure, 
Propiollsäure, Milchsäure, Glycerin; ,Fumarsäure, :aernsteinsäure usw. 

gestützt w~rde~. Vor kurzemh~tOKUNUKP) sich auch mit, dieser' 

F!."age an 'verschiedenartigen Hefenbesehäffigt und gefunden, da~s 
die' meisten liefen nur 2 pis 3 Mole SauGEstoff pro 1 Moi ,Glucose auf­
nehmen können. Die Bez'ienung 'ist nach diesem Autor von der 
Substratkonzentration \TöHlg unabhängig, und darauß'hat er geschlos~ 

/ .. 
:sen, . dass kein Substrat 'am Versuchsendemehr im Reaktionsmedhim 
geblieben sei. 

CLIFTON, und LoGAN3 ) haben ferner in ihren Untersuchunge:p. 

die8~r ,"oxydativen Assimilation" an Bacillus coZi folgende Tatsache 
gefunden, dass -Dinitrophen'ol, Jodessigsäure und Natriumazid ' in 

, . 
geetgneten Konzentrationen eine spezi~sche lIemmungswirkung nur 

1) H. A. lJnKilR: Jo~Cell. ,imd Gomp~ Fbysiol., 8 (1936): 2&1. 
2) G. GIESBERGER:. Dissertation, Utrecht, 1936. . 
3) C. E. CTIFTON: Enzymcil;gia, 4 (1937), 246; C. E. CLIFTON utld w. A, LoGA~ : 

Joum. Bact'i 37 (1939), 623. c 
4) R. J. WINZLER: Joum. Cell. and CoJlQ).Physiol., J.5 (1940). '343;" C. B. VJ.N 

NlEL und E. H. ANDERSON: Ebenda, 17 (,1941), 49 •. · 
6) K.OK:UNUKI: Acta Phytoebim" 13 (1943), 219; ... 

" 

" 

• 
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:auf die assimilatorischen P,rozesse ausübten, und das re~piratorische 
Proze~hingegen dwrch diese Gifte inder versuchten Konzentration 

, tast keine Hemmung erfuhren,~ Es war infolgedessen nach diesen 
Autoren :möglich, dass sie dnter Anw:endung der oben erwahnti:m 

GiftsubStanzen i~geeigneten Mengen die Assimilation verhinderten 
'und ~ine vollkommene'Oxy-datiop. des Atmungssubstrats'durch die 
-Bakterien ;herbeiführten. In der Tat haben sie -nachgewiesen, da~ 
Bacillus colt in Gegenwart von ~/2000 a-Dinitrophe~ot bz~.~/400 , 
Natriumazid die Glucose vollständig in Kohlenoxy.d und Wasser 
oxydieren kann. Diese assirnilationshemmende 'und folglich atmungs­
.steigernde Wirkung des Dinitrophenols bzw. des Natrium~zids wurde 
ferner VO)l WINZLER1) an Hefe bestätigt, .. 

" Bei meinen eigenen Versuchen, an Proteu8 ,vulgaris wurde die 
-Glucoseoxydation, wie aus den, yorlieg-enden Ve,rsuchsergebnissen 
hervorgeht, durch p":Nitrophenol ni,cht nur an GescpwiIidigkeit 
gesteigert, sondern' auch zugleich an der Molzahl der oxydierten 
'Ol~c<>se vermehrt Diese yermehrung der verbrauchten Sauerstoff-, 
mengen durch Nitrophenol möge nach der Ansicht vonCLIFTON und -'. ' 

L'oGAN in der Weise etklärt werden, dass die mit 'Atmung verknüpfte 
Assimilation durch Nitrophenol gestört und folglich die' Sauerstoff­
aufnahme gesteigert werde. Jedocnkol)nte ich an Proteu8 vulgaris 

" . - -
'keine vollkommene ,O~dation'der Gluco.se, d.h. die Aufrla~me von 6 
Molen Sauerstoff pro 1 Mol Glucose, beobachten. Im günstigsten Fall " 

- ' , . j 

pahm Proteus vulgaris bei,pH7,gin Gegenwart, von fn/lOOO p-Nitro-
,phenol 4;7 Mole Sauerstoff pro .'-Glucose auf, . . 
, p~Nitrophenol'in niedrigeren ~on2entrationen übt keine WirkUng #I 

:auf O~dationsweiseder ,Glucosea~, während -die Geschwindig:keit 
. <der :0xydf:ttion deutlich b~schleunigt wir4.Eiri Beispiel von m/5()OO . 
. ,p-Nitrophenol im Vergleich:mitdem Fall v0D; m/lO~Oiat in Fig. 11 /" 
.graphistlh dargestellt (vergl.auch Versuchsprotokoll #Nr. 2). Die 
-Geschwirrdigkeitder ·Glucoseoxydatioll Wu.rde durch m!5000 p-Nitro-

/ , 

,phenol \beträchtlich .be6chleunigt, und die· Atmungskurve . erreichte 
,schon :naeh etwa .180 Minuten fast '90%' der :maximalen Höhe. ln 

1)&. j.- WINtLHa: 'Loe.clt. . , 
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dieser Zeit erreichte die' Kontrollkurve 'ohne p-Nitrophenol nur etwa 

70 % der 'm.aximalen Höhe.' ~r Kuryenknick fand noch später statt,. 
und die 'Kurve kam erst nach 220 Minuten üoer 90%.;.ig~ Höhe an. 

, Die Summen des au;fgenommenen Sauerstoffs i!1 330 Minuten waren 
hierbei, unabhängig von An- und Abwesenheit des p-Nitrophenols,,-

• 
einander ganz gleich. Bezüglich der unvollständigen Gl~coseo:xyda-' 

t~on und der W~rki.mgen des p-~trophenols auf die Glucoseveratmung' 
der Bakterien sind weitere eingeh~nde Untersuchun.gen n~twendig,. 

, welche im Gang sind und später an 'anderer Stelle -mitgeteilt werden." 
, , 
Fig. 11 

(vergl. Protokoll Nr. 2) -

)00 liakterientrockellllub~: 1,2 mg 
Glucose, 1it/1OOO • , ~~::...::::.::::::..;..::_...---
p,iolitropltepoF: m/1OOO, m/6000 -

, 'pB 7,6 ' 

mllOOO p.Nltrop!Mimll 

KDRt 

Q " ~ _ m ~ ~ m * m ~ m 
Zelt in Mio, .. 

Im Zusam~eilM:ng mit der :aeeinflus~ung des OxYdatlo~sgrades, 
von Glucose durch Nitrophenol w~e das Verhalten des respiratori-. . . -

1iIt' sehen Quotienten (RQ) gegenüber betreffende Giftsubstan~ geprüft., 
RQ-Bestimmung wurde folgendermassen ausgeführt. Ausser den 
zwei, Manometerge{ä:ssen, welche zur Feststellung ~ der Sauerstoff-

aufnahme in An- und Abwesenheit des p,-Nitrophenols dienten,' 
wurden g}eicbzeitig.noch zwei Gefässe bereitet. Diese Gefässeen­
thielten keine Kalila~ge,welchein ,den . anderen ,zwei' Gefässen' für 
die Absorption der Atmungskohlensäure im Einsatz des ,Gefässes, 
'ei~gekip'Pt wurde. Ein Gefäss enthieltp-NitrophenoI und ei~ anderes. 
nic~t. Die bei den letzteren zwei f\fanomet.ern beobachteten Druck-

-

.. 

I ' 
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/ 

;änd~rungen bedeuten also die Summe der Sauerstoffaufnah'me lind 

der KohlEmsäureabgabe. Da jedoch. ein erheblicher Teil, der Kohlen­
-säure im Reaktionsmedium gebunden wurde, wurde am Ende des 

, _' I ' ~ , 

Versuchs alle g~bundene Kohlensäure mittels der ~orher in der 
, , 

Ansat!birne des Gefässes vorhandenen ,konzentrierten Citronensäure-

lösung aus der Lösung vertrieben. N o~h ein Gef~ss diente zur Fest- ' 
ßtellung der zu Beginn des Versuchs bereits in der FlUssigkeit even­
tuell vorhande:qen Kohlensäure; a~ch hier wurde die Kohlensäure 

I·" , 

durch Zusatz von Citronensäure' vertrieben. Dadurch konnte die 

:schon vor Beginn der Messung im Vers~chsmedi'iIm gelöst enthaltene 
Kohlensäure wegkompensiert werden. Folglich wurde durch Ab­

~ .,. 
lesung dieser Manoineter die ~bgegebene Kohlensäure bestimmt und 

I , 

daraus RQ berechnet. Wie in Tabelle XXXIV ersichtlich, erfuhr RQ 
-:durch Einwirkung des p-Nitrophenols nur ein geringe Ernied~igung. - ' 

; 

T ABEIJLE XXXIV. 

Ein(uss des· p-Nitrophenols auf aQ bei.~luc9seatmung 
von Proteus vulgaris. 

Troekengewicht der Bakterien ~ 1,4 mg Glucose: m/SO 
p-Nitrophenol: m/lOOO pIf 7,2 

Aufgenommene Saueretoffmenge 
, während 1 Std., in cmm 

Abgegebene Kohlensäuremenge 
, während 1 Std, in emm 

Ohne p-Nitrophenol 

99,0 

'93,9 

• 
0,95 

1 

?t1it p-Nitrophenol 

178,2 

~55,0 

0,87 ' 

Nach der Ansicht von-CLIFTON1 ) über ·die "oxydativeAssimila­

tion" der Mikroorganismen ist die empirischeZusamn'lensetzung des­

gebildeten 'Assimilationspr~dukts fast genau diejenige eines Kohlen­
hydrats (CH20). ' Eine Glucoseoxyd~tion würd~ dann nach folgender 

.,. • - ~, 0"- ,. 

'Gleichung vor sich 'gehen; 

" 
1) C~ E, CLIFTON: Loc. on. -, 

/ -
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Der respiratorische Quotient dieser Gesamtreaktion muss eins sein,.. 

ebensp. wie ipl Fall der vollständigen Oxyd~tion, der Glucose· nach 
fo!geruJer Reaktionsgleichung :' 

C8HlI~ + 602 = 6C02 + 6Hl.O. 

Di~ in der Tabelle XXXIV verzeichneten Werte der RQ sind in 

geringerem Masse kleiner als der theoretische Wert, besQnders -im 
Fall von p-Nitrophenolsl(gabe. 

.... 
3. . Zusammenwirkung des p...Ni~ophenols und des 

Kaliumcy'anids. auf Baktedenatmung. 

FIELD, MA~TIN unq FIELI)1) berichteJen, . dass a-Dinitrophenof 

auf die vorher dur~h NatriumcYanid gehemmte Glticoseatmung 'VOll­

Hefe ,,:eiter eine hemmende oder beschleunigende Wirkung ~usüben 
kann. Nach diesen .I\-utoren wurde die Glucoseatmung, w,Iche durch 

. m/lOOO Natriumcyanid um 86%~ herabgesetzt worden ~ar. 'durch 
Zusatz des 400 mg a-Dinitrop~nolB pro 1, Liter ·(.m/9200 Konzentra­
tion) bei pR 6,8 um etwa 20% befördert; dage~n wurde .dieselbe 

. Atn\ung bei demselben pR durch di~ genannte Substanz in 2O~fac~r 
"Konzentration ~eite1;' erniedrigt; welche für die Bechleunigung (let:' 

durch Natriumcyanid nicht vergifteten. Atmung optimale Konzentra­
, tion ist: Bei der Nachprüfu~g dieser FIELDsch~p Versuche, konnten 

hingegen DE MEIO und BARRON2) l\eine beschleunigende Wirkung- de& 
, -

a-Dinitrophe~ols auf die durch Kaliumcyanid gehemmte Atmung 
beobachten. Nach diesen Autoren wirkte a-Dinitrophenol nur in viel 
geringerem Grad beschleunigend auf di~. intakte Hefeatmung, und --. \ -.-

. ferner wurde die Atmung, welche vorher d~Irch Kaliumcyanid ernie-
dl-igt worden war, durch a..,Dinitrophenol weiter herabgesetzt. 

Ich habe mich m,it dieser Fra~~ an Pr(fteWt vulgaris heschäftigt., ' 

1) J. FIELP, 2ND., A. W. MARTIN / und S. M. F1ELD: . Proe. Soc.' Eicper. Bioi .. ' 
• and Med., 31 (1934), 997. ' _ ~ . .' 

2). R. H. Dm MEIO und E. S. G. 'BARRON: Ebenda, 32«1934); 36. 
. . 

• 

.' 

., 
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. , 

In diesen Versuchreihen kamen vier mit je zwei Ansatzbirnen vßr- .' 
sehene Manometergefässe zur' Verwendung. Ein Gefäss diente als 

, -
Kontrolle. Anaere. drei Gefässeenthielten in je einer Ansatzbirne 
KaIiumcyanidlösung und' in einer anderen p-)HtrophenoUösung. Die 

Bakterien erfuhren drei verschiedenartige Behllndhmgen., N.ach· 30-
mirrutigerMessung 'der, Sauerstotfaufnahme unter eHucosezugabe 

, wurde erstens Kaliumcya~id von der"ei~en A'iisatzbirne durch Dre­

hung des Gefä~s;stopfens" in Hauptraum des ~r8ten Man;meterge­
fässes, der <iie 'VersuchsWsung enthielt; ein'gesetzt. Die Druckände-. 
rung wurde dann 30 Minuten lan~ abgelesen. , N aeh dieser zeit wurde 
die BakteriensuspensiGn, 'zweitenS' durch dieselbe. Operation mit 
p-NitrophenoiIösung z;gegebe~, ~elchevorher'-in die ,andere Ansatz­
birneßes Gerasseseingekippt worden war. Die Sauerstotfaufnahme: 
wurde weiter 30. ldi.nuten messend verfolgt. Das zweite Gefäss wurde 

• 

. ., \ - .,,-

, , 

TABEL.LI!I XXXV. " 

Zusammenwirkung des Kaliumcyanids und des p-NitrQphenols • , 

auf die Glucoseatmung von Proteus 'lJUl(Jari8~ 

BakterientroCkengewicht : '2,2 mg Gluease: m/30 K&liumcyanid: m/l000 
p-Nitrophenol:, m/l000 pH 7,6 .-

, 

Zeit in - 02-Aufnahme in cmm 

Min. 'Gefässl Gefäss II Gefäss'III Gefäss IV , 
10 23;3 23,5 23;7 21,S 
20 '47,2 '7,8 49,6 44,5 
30 ./ 71,S 75,9 70,6 71,8 

Zusatz des Zusatz des " ; Zusatz des Kali- , 
Kaliumcyanids p-NitrOphenols U,1Il~a1Üds und' 

desp-Nitro-. phenols 
~~ 95,0 77,2 105,5 79,4 

50 
, 

iI9;2 
, 

82,6 135,9 ~ 88,8 - -
GO. 14&;7 , , ' 8'Z,8 164,3 98,2" 

,< 

,Zusatz des 'Zusatz des ~ - p-Nitropb~ols Kl;\liumcyanids .. 
70 166.~ _' 97,8; 176,3 , 107,7 

80 190i~ 107,9- 18P,8/ 118,4 

90 214,8- 116,5 196,8 127,S' 

' . 
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Fig. ]2 
(vgl. T~~, XXXV) 

'-,' Bakterient~kengewlcht: aJhng 
Glucose: rn/SO 
p.mtrophenol: rn/1000 

:00 KCN: m/lOOO 

"'oj;,' 

100 

p-Nitropheno) 

o , ·30 

, Zeit in Min. _ 

6,0 . 90 

in ähnlichel; Weise wie das -€rste 'Gefäss behandelt, aber mit 

der Unterschied, dass die Zusatzordnung -de~. Kaliumcyanids 

und des p-Nitrophenols' um~ekehrtwar; d.h. den. Ba1tterien wurde 
in diesem Fall erstens p-Nitrophebol zugefügt, und nach 30 Minuten 
wurde Kaliumcyanid _ zugesetzt. _ ben Bakterien im dritten Gtlfässe 

~ . " 

wurden nach 30-minutiger Messung, der, unver~ifteten Atmung 

.. 

Kaliumcyanid und p-NitrophenoI g,leichzeitig aus beiden Ans~tzbirhen . 
..zugegeben. Die Sau~rstoffaufnahmein diesen vier Manometerarlen 

• 

.. 
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ist in Tabelle XXXV und Fig. 12· wiedergegeben. Die Atmungskurve -- , . 
erleidet 'jedesmal bei Giftzus"atz einen Knict, sie wird steiler bei Nitr..o· 

phenolzusatz ,J.lnd flacher bei Kalhimcyanidzusatz: In überei1istim­

mung mit den An?"aben yon FIELD, MARTIN uhd FIELD über das Ver­

halten des ~-Dinitrophenols an Hefe, konnt-e p~Nitrophenol die durch 

Kaliumcyanid erniedrigte Bakterienatmung beschle~nigen. Ferner 

ist aus meinen Versuchen nachgewie~en worden, dass die vorher mit 

Hilfe des p.,Nitrophenols gesteigerte Atmung d9rch Kaliumcyanid' 

gehemmt werden kann. Die Wir~uri~en' von l:Jeiden Substanzen, 

scheinen also voneinander unabhängig zu sein. Beschleunigende 

,Wirkung des p-Nitrophenols wir<fdurch Kaliumcyanid nicht beseitigt; 

und auf'hemmende Wirkung des Kaliumcya,nids ist p-Nitrophenol 

..ohne Einfluss. Ferner sind die Wirkungsgrade dieser Substanze fast 

, 'in gleicher' Grössenordnungin An- und Abwesenheit von anderen 

Substanzen. Im drittEm Gefäs'.se, in welches p7Nitrophenol. und 

Ka.liUDtcyanid' zugleich ~inge.kippt wurden, war die Geschwindigkeit 

eder 'Sauerstoffaufnaljme eine Summe der gegenseitigen WirkuijgEm 

'von beiden Substanzen. In gleicher Konzentration von m/1000 war 

.die hemmende Wirkung des Kalipmcyanids etwas stärker als,di~' be.! 

';sch1eu~igende Wirkung d~s .. p-Nitrophe:riol.s und info!gedessen war die 

Geschwindigkeit der Atmung in Anwensen~eit beider Stoffe niedriger 

als Kontrolle. ' Das gilt auch bei den ersten und zweiten Geiä~en. 

bezüglich der Sauerstoffaufnahme seit dem Zeitpun~t, ~o beide Suh-

• :stanzen zugefügt worden 'waren. Wie in Fig. 12 ersichtlich, verlaufen 

'die drei Atmungskurven endlich nach 60 Minuten bei den Versuchs­

bedingungen gä,nzlich parallel. 

Vergleichend mit p-Nitrophenol wurde Thymol an Bern-. , 

'Steinsäure~ und' Milchsäureatmung geprüft. In Anwese.i1heit des 

Thymols und des Kaliumcyanids zusammen' war die Hemmung der 

.. Atmu'ng eine Summe beider he~menden Wirkungen.Summeneffekt . , -
':'beider Substanzen war von der Zusatszordnung unabh&ngig; entweder 

,man behandelt die Bakterien erstens' mit 'Thymol und' gibt dann . .. . . ~ 

Kaljumcyanid zu, oder umgekehrt. Siehe Versuchsprotokolle Nr. 3 . - . / 

'und 4. 
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,Fern;er habe ich die Beeinflussung der toluolbehandelten Bak~ 
terien durch,Thymol '~n~sucht. In früherer MitWilurr,g~) wurde 

von mir festgestellt, das.s Toluol auf Bernsteinsäure- und Milchsäure­
, '-- atmung von Proteus vuluaris nur schwächer qemniend wirkt, wä~r.end 

'die Obtydationen von anderen Substraten, ausgenommen ven Ameisen­
säu~oxydamon,' durch Töluol ungefähr vollständig vernichtet werden . 
Wie aus Tabelle XXXVI und VersuchsprotokoU Nr.. 5 hervorgeht, 

kolin~n die durch Toluol gehemmte Atmun~en von Bernsteinsäure 
,und Milch~ure d~ch ThYmt?1 weiter gehemmt werden . 

. TABELLE XXXVI.. 

Einfluss dElS Thymols auf die durch. Toluol VOngeh~te 
Bernsteinsäureoxydation von Proteus wlgp,ris. 

Trock-engewieht der BaktArien: 1,ling Bern&temsäure-: m/OO, Tolu~lbebandiuilg: '. \ 
30 Min. Thymol: m/lOOO ,pB 7,2 30'" .Komwnsations~äB& des Manometers 
'enthielt Bakteriensuspension ohne s'ubstratzuga\le.' .. ', , 

• 0.2~Aufnahme in' cmm, 
Zeit in Min. - , . 

, •• 10--'-- ·-'--:ii~-l-:--~ ~~z: ~_I--ThY::-, -, ..,.',,_.T_D_lu_O_lun_d_T_hy_' _mo_i. 

20 73,1,;' 40,5 ,I 6,5 
1,4 '" 
1,8 

&0 109,2, i 61,5 : 9,7 
68,0 ,I 12,7 

::! . I. ~~:: 

4,7 
6,5 

.7;2 
7,6 

40 145,9 .c 50 178,9 \ . 

60 215,3 

Verhältnis 100 46;2 8,0 3,5 

/' 
4. Einfluss auf Bak~arißnwachstum. 

In Fortsetzung der in den.· vorhergehenden Paragraphen be­
schriebenen Untersuchungen, welche' lehrten; dass die Phenolverbin­

'dungen auf Bakterieilat~Ung spezHische Einflüsse .ausübten, habe ich 
ihre Wlrk~ng auf Bakterienwachstum geprüft. ' Die Versuche wu:r:,den:: 
dureh Zählung der Keimzahlen mittels des Plattenverfahr~ns in 
folgender .Weise ausgeführt. 

, . 

1) S. USA'MI: Acta Phytochim., 12 (1941), 9. 

..... 
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/.-

. Die Baliterien wurden in: Epreuvetten" welche Pepton-Bouillon 

mit...einer Zugabe von, p~Nitrophenol oder a-Naphthol enthielten~ bei 
25° kultiviert. Die' Probe wurde von Zeit.zu Zeit mittels sterilisierter 

. 'Pipette' ehtno~men und ~it sterilem Wasser in geeigneten bestim­

mten Verhältnissen verdünnt. Ein Teil dieser v-erdünnten Baktm:ien­
suapensjon wurde dann in' 'lorher aufgeSchmolzenen und abgekühlten 
Pept2n-BouilIon.Agar-Nährboden .pipettiert, ~nd schliesslich wurde 
der Agarnährboden, welcher Bakterien eiithielt, in sterilisierte Petri­
Schale gegossen. DieScna4e wurde, nach Erstarrung des Nähr­
bodens, im Thermostat von 37° 24 S.tunden lang incupiert. Die auf 
dem AgarboMn erwachsenden Kolonien wurden auf Zählplatte aus­
gezählt unddar~us wurde di~ in der ursprünglichen \ Flüssigke~t· 
enthaltene gesamte· Keimzahl berechnet. ,Kontl'Gllversuch ohne Gift-. 

zus~tz wurde zugleich paralJel ausgeführt. Die Keim~ahlen in· der 
~abelle fUhren _die Mittelwerte a}ls den gleichzeitig 'durchgeführten 
vielen. ZählUngen an ... 

Ein Beispiel aus' den' VersuchsergebnÜ3sen ist in Tabelle X~XVII 
~. , . 

<largestellt. " In Anwesenheit des 0,020/0 (==m/720): a-Naphthols 
wurde nach: 24 Stunden schon kein Keim: mittels des Plattenver­

fabrens- gefunden. Alle. Bakterien sind. wahrs-cheinlich durch Ein­
wirkung des a-Naphtholsgestorben." Hingegen wirkte p-Nitrop.henol 

~ .. 

• 
< 

Tage 

0 
1 

-3 

7 

10 
15 

TABEI:.LE XXXVII. 

Beeinflussung des B~terienwachstum& durch 
p-Nitrophenoi und a-Naphthol. 

Ba.cilliUt coli ,Fepton:-Bo\üllon 26° 

- Bakterienzabl in 1 cCm . 
-

Ohne Gift. ~it 0,02%. p-~itrophenol: Mit 0,02 % ",-Naphthol 

'5,600;000 5,600.000 - ,5,600,000 
168,000,000 27~,QOO, 0 

320,000';000 . , 28,600,000 -, 0 
•• 000,000 106,000,000 0 . 
482;000,000 453,006,.000, 0 

298,000,000 ltQ9·080,OOO '0 .. 

/ 

\ ' 

• 
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in 0,02% (=zn/695) Korizentrationauf Bakterienv~rmehrung nicht 
_ vollständig schädigend. Hierbei wurde nur die Anfangsgesc,hwindi'g~ 

.. I' . 

keit der Vermehrung durch p~Nitrophenol deutlich gehemmt. Pie 

Bakterienzahl ·i'n 1 ccm· der Nährflüssigkeit b~trug nach einenf Tag­

nur· das 5-fache der Anfängszahl, wäh~end in Kontrollflüssigkeit die 
Bakterien aufs 30-facbe sich vermehrten. p~N.itr6phenol wirkt auf 
Bakterienwachstum mir anf~inglich verlangsamend, nachher wachsen 

die Bakterien wieder lel;Jha{t..Wie inder Tabelle angegeben, erreicht 

die Keimzahl schon nach io -Tagen der Kultur die normale Höhe. 
Dabei kann man keinen Unterschied zwischen' den Keimzahlen in 

Flüssigke.it,en mit und ohne Zugabe" des p-Nitrophenols bemerken. 
Schon im fruheren Kapitel hat mafi gesehen '(vgI'. Tab. 'IlI auf 

S. 9 und Tab. XXIII auf S. 34) ,'dassp-Nitrophenor auf dieOxy. 
dationenvon Bernsteinsäure, Fumarsäure usw. !'Itärker hemrdend . 
wirkt. als- a-Naphthol in derselben. Konzentration.· Die ~Ergebnisse 
dieser Wachstumsversuche also, lehren, dass es keine· direkte Paral- . 

,', '", r . . . 

]elität.. gibt zwischen den Wirkungen dieser Giftsubstanzen auf die . . ~ ~ . ~ , 

Atmung von Bernsteinsaure-usw. und auf die andere Lebenstätigke~t 
der Bakterien wie das Wachstum. . -

• Diese Meinung wurde ferner dU:rch folgende Versuche gestützt, 

welch~: die Prüfung der Nitrophenolwirkung auf Lebensdauer der 

TABELLE XXXVIII. 

Einfluss des p-Nitrophenols auf. Lebensdauer 

der Bakterien. 

Bacillus coli Jn 0,9 % NaCI-Lösung. Aufbewahrung bei 5°. 

Bakterienzahl in 1 ccm 
. Tage 

Ohne p-~itrophenol. Mit m/300 p-Nitrophenol 

0 9,510,000 6,610,000 
1 • 6,500,000 8,000,000 

3 ,5,700,000 :5;450,000 
7 • 6,150;000 4,460,000 

15 4,560,000 1,130,000 
30 1,800,000 6 
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" 
Bakterien bez'Yeckten. ·Die Bakterien wurden in ,O,~ro NaCl-Lösung 
mit und ohne Zugabe des p-Nitrophenols suspendiert und im Eis-

- , . 
schrank (mittlere Temperatur 'etwa 5°), bewahrt; . Die Zahl der 

lebE)ndige~ Bakterien wurdE) durch die oben erwähnte Methode be~' 
stimmt. Wie in Tabelle XXXVIII ersichtlich, geschah di~ Ver-­
minderiingder Bakterienzahl in der mit ~/300 p-Nitrophenol v~r­
sehenen NaCI-Lösung, im Vergleich mit' der des Kontrollversuchs 
ohne .p-Nitrophenolzugahe, <irei Tagen lang}n beinahe gleicher Ge­
schw~ndigkeit. Der Verminderungsgrad war sehr gering unq daraus. 
k1pln man schliessen, dass das Leben der Bakterien w~nigstens drei 

Tagen la~ in AnwesenhE)it. des g~nannten Atmungsgiftes fast un­
verändert dauerte. Nach diese~ Zeit aber verminderte sich die 

Bakterienzahl des Nitrophenolansatzes 'schneller' und nach SO Tagen 
konnte man schon keine Bakterien mehr im Medium finden, dagegen 

, , ... ' '" '.' 
iß.1 Kontrolh;msatz -waren noch lebendige Bakterien in reichlicher Zahl: 
vorhanden. 

, SCHLÜSSBBTRACHTUNGBN. 
, , 

Unter- den' Substanzen, welche auf die ~l1atiming ,'hemmende· 
. ,. ,. " 

Wirkung al,lsiiben, sind zwei Klassen zu unterscheiden, solche, deren. 

Wirkungen-reversib~l sind, und solche; <leren Wirkungen irreve-rsibel 
sind. AJs Stoffe, welche die Atmung irreversibel vernichten, kommen. 

, , . 
beisp~lweise solche in Betracht, welche die Zerstörungen der an 
Atmung~~o:r:gängen beteiligten E~zyme u'nd Enzymsysteme und folg­
lic~ die Aufhebung ihrer katalytischen Wirksamkeit, eine irr-eversible 

. 'Bindung mit diese~ Enzymen, ~ine' physikalische Z'tistandsänderung 

des Protoplasmakolloids usw. verursachen .. Zu die,senHemmungs-' 
körpern gehören z.B. die oberflächenaktiven Substanzen wie Toluol, 

~el~hes; ,wie in d~r früheren Mitteilun,g' gezeigt . wur4e, 'a.uf die; 
Atxyung ,der I ~kterien eine irreversible' Hemmu~g ausü~t. , .• . 

. Die. hemmende Wirkung der zUr zweiten Gruppe gehörenden 
~. . .; . . 

Stoffe beruht z.B. auf ihren revez<siblenchermschen Reaktionen mit 
. Atmij.ng,8ellzymen. Im allgemeinen scheinen die ip den vorang:ehen-· 
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den Versuchen verwendeten Substanzen, ausgenommen "ThYlPol, der 
zweiten Gruppe des Heminungskörpers aJ!zugehöheri. Schon im .•. .. 
zweiten Kapitel der vorIiegend~n Mitteilung konnt~n wir eine schöne 
Reversibilität der Wirkungen von p-Nitrophenolbzw. a·Naphthol . ' 

b-e-öbachten. 

Die Wirkungen der in vo~liegender Arbeit versuchten Pheoolver-
1>indungen wa;en je nach den zugefügtenAtmungss~b~~ratar!en ganz 
verschi~den. Zunächst werden sVf Grund der hiererhalt~nen Ver­
suchsergebnisse einige Discussionen 'über den oxydativenAbbaustoff~ 
wechsel 'von verschiedenen Atmungssubstraten in Bakterienzellen . . -
.angestellt . 

.A.us dEm im ersten Kapitel angegebenen Versuchen. geht hervor, . . 

..dass di~ .Oxy.dationen von drei' C4 ... Dicarbonsäuren, nämlich Bern-
steinsäure, . Fumarsäure und Äpfelsü:re, unter dEm geprüften ver--, 
;schüß"enen Substratarten ·durch 'betreffende Gift.slJbstanzen, stets 

, 

.ausserordentlich stark gehemmt werden. Eine übersicht über die 
vorhergehend erwähnten Resultate zeigt,' (Ia~s diese Tatsache für fast 
:alle versuchtenPhenolverhihdungen, Dämlich p-,' m-Nitrophenol, a-, . , 
ß-, {';-Dinit.rophenol, ·Trinitrophenol, Dinitronaphtholsulfonsäure, Thy-, 
'mol und a-Naphthol, und ausserdem,für aUe geprüften Bakter~enarten . 
.allgemein gültig ist. Die Abbal1vorgänge dieser C4-Dicarbonsäure~', 
in' der Zelle sind bekan..ntlich von THU~BERG folgendermassen sche­
matisiert worden:, 

, -ltH .- +H,O .• ' 

Bernsteinsäure ~FuinarSäure ;-~ Äpfelsäure 

i ~~ ,~~ rt-2H 

Essigsäure ~Bretlztraubensäure+-- Oxalessigsäure 

'Bernsteinsäure 'wandert durch stufenweise Dehydrierungenun'd 
DecarboxylierungenüberF~arSänre, ÄPfeisäqre ....... 'Oxalessigsä~e 
uQü' Bren~tranbensäure 'um. Zwei Mo~ekü1e- dergeb\lderen' :Essig- _ 
s!iure zusammen werden ,dann, zn Be'fnsteinsäutRl ·de~ydriert. 
Dadurch wird die AnfangaStufe 'erreicht und der Abbauzyklus kann· 

von neUem ablaufen. - Jede dieser 'I'eilreaktiollen ist v-on verschiedene,n 
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Autoren!) &111 verschiedenen Raktel'ienarten, festgestellt .oder wenig-, 

stens wahrscheinliehgemacht wO'rden. Es ist eine merkwürdige 
, _, - , ' I 

Tatsache, dass· alleBeakt.ionsg~jeder der oberen ·ZeileiJn. 'obengenann-
te!l Schema ausnahmslos du~ch p-Nitrophenelund die in vorliegenden­
Versuchen verwendeten ll-nderen Phenolverbindungen' .beinahe von,.: 

,ständig vernichtet werden. Ferner ist durch meine Versuche fest­
.gestellt; dass die Reaktionen ,der'untere~ Zeile des Schemas an Proteus ... . "., 
'Vulgaris, abgesehen _ vom Umsatz der Oxalessigsäure, welche nicht 

~ersueht wurde, durch p-:Nitrophenol beträchtlich gehemmt werden. ., " 

Also ist es entscheidend, dass da."! Schema, insofern man e~für 
bakterielle Oxydationen als gültig annimmt, bei allen Reaktionsglie­
dern, abgesehen von 'der Teilrealrtion ,der Oxalessigsäure, durch 

" \ -
p-Nitrophenol usw. ei.ne vollkommene Hemmung erfährt. . . . ' 

. '~Ausserdem sind die Hemmungsgrade von allen' T~ilreaktionen 
in ganz gleicher GrÖssenordnung.So z.B. betrugen die Hemmungen 
der 6xydationen von Bernsteinsäure, Fumarsäure und ,Äpfelsäure an 

I ProteuS vulgaris bei' pH 7;2 durch m/1000 Thymol je 91,9%, 93,2% 

'bzw. 93,2%. Von a'nderen Giftsl!bstanzen, d.h. _p-Nitrophenol, ffi­

Nitrophenol, a-Dinitrophenol und a-Naphthol, waren auch die. Hem­
'mungsgrade dieser drei C4-Dicarbonsäuren ausnahmolos über 90%. 
Die Tatsache, dass -die Hemmungsgrade an allen Teilreaktionenin 

gleichen Grössenord~ungen sind, spricht indirekt dafür, das,s' die Ab-
'. bauvorgänge betreffen'der C4':J)icarbonsäuren wenigs1lens an geprh~­

r. \ ten BaIrterien . .naeb dem oberigenannten Scheina stattfindßn. 
".. .. 

Ferner .darf in diesem Zusammenhang ebenfalls, nicht ausser 
~t!acht gelassen . werden, dass diese C4~Dicarbonsäu.ien nacll. der 

Atmungstheorie von SZENT-GY~YI2) an .tie~ischen ~webezellen als 
" 

1, J. B.QUUTEL: Bioehem. J'01ll'll.) uf (1924),,865; J. B. QuASTEL und A. 
B. M. WUATLEY: Ebenda,.25 (1918" 117; . E. F .. GAi& und M. STEPUENSON: Ebeda; 
33 (1989), 1245; K .. TANAKA: Journ: Scienee Hirosima Univ., B., Div.,2., 3 (198S), 
121; B. Wtt.:LIdfD,O: PROBST, H; WALOH,.W. ScawABzEund K. RAuGu: LIEBEGS 
Ann. Chem., 54.2 (1989j,~145; F. LipMANN~' EnzymoI., 4 (1937), 65; E. S. G. BARRON 
und C.M. LY1fAW,: Jo1ll'll.BiOI.Chem., 127f1939),148; ,E. S. G. BARRON und T. E. 
FRIEDEMANN: Ebenda,. ~37 (1941), 598; liI.A. KREBS.: Biochern· Journ .. 31. (1987), 
i61. , . , 

2) A. v. SZElNT~YÖRGYI: .Studies on blological-oxidation apd ~me of its cata­
, lyat8~ 1}udapest, 1989. 
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Katalysatoren der Wasserstoffübertragung fungieren und dabei eine 
, . , 

wichtige Rolle spielen; Nach der Ansicht von S~ENT-GYÖRGYlund . 

,seinen Mitarb~itern muss der Wasserstoff, welcher durehPehydrase­
aus Substratmolekül entbunden wird, über. zw~i C4-Dicarbonsäure­
systeme, nämlich Bernsteii1saul,'e-Fumarsäure-Syste~ und Äpfelsäure­
O~calessigsäure-sys~m, auf das WARBURG-KEILIN-System übertragen 

. . - - ... 

,w-erden. Dfese Theorie ist aus den Untersuchungen der Atmung von 
Taubenbrustmuskelbrei hervorgegange~. Die .Frage-, ob diese Ansicht, 
äuch für Atmung von Mikroorganismen gilt, ist von- einigen Autoren 
geprüft worden und doch haben sie nur negative R,esultate gefunden., 

Vor ~urZeni hat YAMAGUCHIJ) sich au(!h in seinen :S~l'!tematischen 

Untersuchungen üner die Verwertbarkeit der verschiedenartigen 
Atmungssubstrate von lVerschiedenen, Bakterien,'und Hefen mit dieser 
Frage beschäftigt. Er, konnte an BacillUs coli' weder spezifisch~., 

\ Atmungshemmung durcliMalonsäUre nuch ausserordentliche At-
mungssteigerUngdurch Fumarsäure !erke.nnen. Diese s~nd. von 
SZENT-GYÖRGYI und seinen Mitarbeitern als Merkmalreaktionen 
betreffs der Beteiligung von C4-Dicarbonsäure~steme an Zellatmung \ 
arigenommen worden. 

Im Einklang mit der ,Meinung von Y AMAGUTCHI u.a. wurde aus 
m~inen eigenen Versuchen über Nitr~phenolhemm~ngen' gar kein . ' 

Anhaltspunkt für die SZENT-GYÖRGYISCne Theorie gewonnen. Wenn 

man nach 'SZENT-GYÖRGYI die unentbehrliche,n katalytisChen Wirk-
_ - .'~,. _ • r --

. ungen det ~4-DicarbonSäUr~systeme in~ den Vorgängen. der Zellatmung. ( 
annimmt, so m:üssten die Veratmungen aller Substratarten geschädigt: 

werden. falls man die Oxydationen dieser' C4-Dicarbonsäuren durch ... ~ - '; . . -
eine die,ser Giftsubstanzen gänzlic~ verniehtet. Hingegen sind diese- ' 
Giftstoffe in der' rat gegenüber den Atmungen von Glucose und 

.~' , . . -

Mil('!häure völlig' ohne hemmende Wirkung. Glucose ist ehr übliches. 
Atmimgssubstrat ~nd gebört zu d~r,atmu~sph,y;,sJologisch wicn~ 
tigsten Stoffgrqppe, obzwar ihre Verwel.'tl;>arkeitbei Proteus vulgaris­

nicht so gross wie "Be~steinsäure ,ist. Milchsä~r~ gehört zu den 

durchg~nannte Bakteri,en ant-besten v~rwen~baren Atm~ngssubstra; 

1) S. YAMAGUTCaI: Acta Phytochim., 12 (1941), Iil). • 
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ten, Die V ~atmung von oben genannten Substraten lässt sich nicht 
hemmen z.B. durcb p-Nitrophenol.in m/10OO Konzentration, welche 
für· die vollkommene Hemmung der Oxydationen von C4-pIca.rbon;.. 

säuren . geriüge~d. ist, aher eher dadurch sehr beschleunigen, .Auf 

diese Tatsache gestutzt, scheint das C4-Dic,arbonsäufesystem von 
, , - ',,, 

SZ~NT-GYÖRGYI bei der Bakterienatmung im Gegensatz zum Fall von 
'tierischen Gewebezeiien keine wesentliche Rolle zu ~ spiel~n. . 

"Oberdies geht es l"us der Ttttsache, dass die Veratmlingefi von' 
Glucose und Milchsäure gegen ~Nitrophenole·l}.sw. geq1Elinsam resistent 

j - ., 

.. sind, aller Wahrscheinliehkeit nach ~ervor, dass. d~ Oxydations-
vorgänge bei der Su~strate. miteinander '. in 'Kurzem . Zusammenhang 

stehen. Aus' meinen eigenen Versuchen i~tes klar g~worden, dass 
. die bakterielle. Glucoseoxydation wenigsien~ von den O~ydationen der 
C4-Dicarbon&äurenvollständig. unabhängig ist. Glucoseoxyaa~ion' 

. muss nicht' über das THUNBERGschen Schema vor. sich gehen. Indes­

sen ist dabei eine Möglichkeit nicht ausgesehlossen, dass Glucose in 
~ .. 

ihren Abbauvorgängen . in Oxalessigsäure umgewandelt· wird. Da . " " 

Brenztraubensäureoxydätion ~iirch Nitrophenol gänzlich vernichtet: 

wird, muss gebÜ.deteOxalessigsäuredann auf eine vom THUNBERG­
s~hen Schema ganz abweichende WE!i~ verarb.eitet werden .• Oder 
weni'I ·map annimmt, dass das .THUNBERGsche .schema für bakterielle 

. dxydation gilt, so muss Oxalessigsäureoxydationauf der Stufe' der - . . . ' 

Brenztaubensäure . durch Nitrophenole unterbrochen werden, und' 

.infolgede~en 'muss Brenzttaubensäure sich in den .Bakterienzellell 

anhäufen.' 
Dasselbe gilt auch für Milchsäureoxydation. Was die Oxydation 

, . 
von Milchsäure anbetrifft, so ist es bekanntlich allgemein angenom-

I ' 

men worden, dass. sie durch unntittelbare Dehydrierung sich in 
. Brenztrauben"Sällre umwandelt. Aber in früherer Mitteilung habe 

. ich bei den Versuchen über .die:..selektive Toluolhemmung gefunden~ 
~ . ' . ~ \ .--

dass die Oxydation der Brenztraubensäure im Gegensatz zu Milch-

säureoxydation dur~h,. Toluol ungefähr vollständig vernichtet wird. 
Gestützt a\lf die~ Tatsache, habe ich dabei ~zw~ifelt, ob" die bak­

tet'ieJie Oxydation der· Milchsäure überBre~ztraubenSäure vor_ sich 

• I' • 
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g~hen könne oder Iücht. In. übereinstimmung mit d~m_ Beflmde VOJI 

, , ,I , 

Toluolhemmung ist Milchsäu-reoxydation der Ba.kterien g~nüber 
den in vorli~ender Mitteilung verwendeten Pheno-lverbindungen auch 
fa.st gäntlich unempfindlich, ,während die Brenztraubensäureoxyda- ' 

..-' tion dadurch eine' mä:~sige Hemmung erfährt. Falls man annimmt, 

.. 

'9'ass Milchsäure durch Bakterien Über Brenz1;raubensäU'l'e oxyd,iert 
werde, so mÜsste· in dEm Bakterienzellen' durch 'Einwirkung betref .. 

, fend~r G~tsubstanzen ,eine Anhä.u~ung von BfenztraubeRsäl1re statt­
iÜlden, wie es bei Glucoseoxydation der Fall ist. 

Betreffs des Abbauvorga.vgs der Brenztraubensäure kann' man 
ausser dem THUNBERG~hen Schema noch an. einen, Weg denken; 

,w~lcher 'bei Hefe angenommen worden ist ,und aus zwei Rea~tions­
gliedern besteht,a.h. De<;arboxy~ierung der Brenztraubensäure in. 
Acetaldehyd urid darauffolgende Oxydation des Acet~dehyds iB 
Essigsäure. " 

4. - -;(10" 

__ Brenztraubensäure --+.. Acetaldehyd 

.. 1 ,'Ao . 
Essi .. _/ -211 gsaure.... . , 

,'. . 
Aber in der berei~ erwähnten Mitteilung hat Y AMAGUTCHI auf Grund 
der geringeren Verwertbarkeit qes Acetaldehyds durch Bakterl~n im 
VeJ,'gleich mit derjen.igen' von Brenztraubensäure die Ansicht 
ieiiussert, dass beim bakteriel}en Brenztraubensäureabbau die oben 

'b$i!scfuolebene bei ~efe angenommen~ Reaktion nur eine .beschrä?kte~ 
ßedeutung habe. In meinen Versuchen wurde auch Acetahlehyd-- . ,-. 

oxydatiön durch· p-Nitr.()phen~l gehemmt. Die Hemmung 'ist aber' 
schwächer ,als bei Breriztraubensäureoxydation. 'Also bin ich geneigt, 
im Einklan~ mit der Ansicht von' Y AMAGUTCH~~ anzunehmen, dass 
die Brenztraubensäur,e durch Ba~~rien .. nIcht auf ,diesem Weg a-b­
gebaut we-rde. 

Was die Abbauvorgänge der Citronensäure," anbetrifft, so bleibt 
- ' , . ' 

der, Tatbestand heutzutage noch unklar. Nach ei;nigen Autoren ist 
'", (' .' -

angenommen worden, dass Citronensäure' mit· Hilfe- der Citr'On~n-
" 
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,,,& 

säuredehydrase über cis-Aconitsäure lind iso..:CitronenSäure in a-Keto-

gluta.:rsäure 'd~rboxylatisch oxydi~rt' wird. Dagegen behaupten 

and~re Forsclier einen A,bbauw~ in Oxa.:lessigsäure und Essigsäure. 
l)nnrerhin ist 'allgemein anerkannt worden, dass diese C6~ Tricarbon- ' 
säure' im Hauptweg der Zellatmung von' Mikroorganism~n keine 

bed:eutende Rolle spielt. Indessen muss man dMan erinnern, dass sie 

nach KREBSscher Citratcyklustheorie)1 in ~~mungsyorgängen der . ,. 

tierischen Gewebe eine hervorragende Bedeutung hat. 
Citronen~äureatmung· ist empfindlich gegen Einwirkung be..: 

treffender' Phenolv~rbi~dungen. p~Nitrophenol, a-Dinitrophenol, 

Thymol und 'a-Naphthol heriImen die Atmung bei Zugabe ~on Citro-
• . .. 'r . 

nensäl}re in. hohetn Grad wie beim Fäll de~ C4~Dicarbonsäuren. Es 
ist eine, merkwürdige Tatsache, dass die, itn SZENT-GYÖRGYlschen 

.' ..' 
und im KREBsschen Sehilma als ,wichtige Glieder betraebteten or-

ganischen Säuren b~i ihren OxYdationsvorgän~n durch Nitrophenole, 
Thymol und Nftphthol ausnahmslos btn stärksten gehemmt werden. 

\ .' "Die Veratmungen von Äthylalkohol, Acetaldehyd und Essigsäure 
, ' 

"erleiden dUrch P'"Nitropheflol aU$!hstarke Hemmung. Wa's dieOxyda-
- . -

tionsvorgäng~ des Athylhlkoools anbelangt, so ist seit langem 101-

gendermgssen a:Ugenomn:ten wo:rden: 
+ Htb' , 

, -IH -2H 

ÄtAylall:ohol~A-eetaldehyd~Essigsäure ----......Bernstein!!läure~, 
~ -

Die- durch Dehydrierung des, Äthylalkohols üJ>er Acetaldehyd gebildete ' 

ESSIgsäure wandelt sieh ferner, ru;lch ',dem "bereits erwähtiten 

, THtrNIiERGschen Schema über Berhsteinsäu'r,e urp. , Das...schem,a i;t 
von WIELAND auf Grund der lJntersuchl)ngen an Hefeatmung angege­

-ben wor_den. Alle Reaktionsglierler ,dieses Schemas werden 4urcp. 

p-:Ni~rophe~ol . beinahe. vollständig gehemmt, und ausserdem in fast, 
gleichen Gröss~nordnungeri, Durch Einwirkung des p-Nitrophenols 

, wird älso die Bakterien atmung in dieser ,Richt~ng. b~i ~nen T~ilreak-, 
tionen vollständig unt(')rbrochen., Dass die Hemmung,sgrade aller 

Reltktiob~iedf!t' itfl ~renanrtten SChetl1a toff hrtl1etu gfeichen' 
- . ~ ." 
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Grössenordnungen sind, deutet darauf hin, dass das Schema auch'für 
bakterielle Äthylaikoholoxyd~tion gültig sei.-

Die Ameisensäureatmung der Bakterien ist am D~~tändigsten,. 
'ebenso wie die Atmung von Glucose und Milchsäure, gegen al~e ge,"­

prüften Giftsub.stanze~ Diese Atmung erlitt auch durch Toluol nur 
geringe Hemmung. Es ist aber eine wohl bekannte 'l'atsache, !lass 

, , '~. 

Ameisensäuredehydrase von Bakterien sowie von anderen Organisme~' 
ein gegen verschiedene äussere Einflüsse -recht' widerstandsfähiges, : 
Enzym ist. .Über den 'Abbauvorgang der Ameisensäure ist nur wenig; 

, -' -. ' . . 

zu sagen'; sie wird durch Bakterien,beinahe vollständig bis zu Kohlen-

r säure oxyd,iert. 

DIe Alaninoxydation' der Bakterien w'1r.d durch alle Qiftstoffe" 
.. 

welche in,' den vorliegenden Versuehen geprüft war'den, ausnahmslos 

in hohem Grade, gechädigt. W ARBURG1) hat gefunden, -dass das 

,Coferment derd-Am'inosäureoxydase eine mit der' prosthetischen 
Gruppe des gelbenF:'er~ents identischeFlavin-Adenin~Dinucleotid­
V~rbindung ist., Vermutlich wirkt· p-Nitrolp~nol u.a. ~uf dieses 

o , ,_ .' 

En~ym hemmend ein. ,Bemerkenswerte, Untersuchung in dieser· 
'Richtung' verdanken ~ir KRAHL2), und seinen Mitarbeitern: Sie­

haben sich mit den Wirkungen von" nitro-- und - halosubstituierten 
Phenplverbindungen auf biologisChe Oxydationen oool'1chäffigt und 

auf Grund der Untersuchungen haben . sie darauf aufmerksam ge-· 
macht, dass diese Phenolverbindungen auf Flavopröteinkatalyse eine, 

, . 
spezifische Hernmungswirkung 'ausüben=- Von diesen Autoren wurden. 
als substitllierte Phenolverbindung folgende Substanzen verwendet;' 
4,6-Dinitto-o-kl:esol, 2,4-Dinitro-o-cyclohexylphenol. 2,4',5-Trichloro.o 

phenol unq o--NitrophenoL ' Alle diese Substanzen, mit Ausnahme der 
letzt genan~t~n Verbindung, hemmt~n' die zwe{ typ,ischenFlavopro­

teinkatalysesysteme, nämlich d-Am~Osäureoxydase von W ARBURG und" 

Herzmuskelflavoprot~ill:, von 'STRAPB, indesSeri~ar Xanthi,noxydase' 
unempfindlich: So z.B. wurde ~d-Aminosäureo?Cydase bei, Zugabe von, 

1) Siehe hierzu· z. B. O. WARBURG und W. Chiistian: Biochem. zeitschr.,,29S, 
_(1938), 150, /' - ~ - , " , " .' , ' 

2) M. E. KRAHL, 'A. K. KE~TCH und G. H.W. CLOWES: Journ. Biol. Chem.,.,. 
136 (1940), 563.' -
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rollO dl .. ,Alanin durch 2,4,5.irrichlorophenol in 'm/lOO KQnzentration 
- ." . 1 

um 60 %. geschädigt. , Es ist aber noch nicht m9glichtnur aus, den' 
Angaben von KRAHL zu allgemeingültigen entscheidenden. Schluss .. 
folgerun.gen. beträchtlich der Einwirkung clerartiger Körper auf 
FlavoproteinKatalyse' zu gelahgen. J~doch in Üb~reinstimmung mit 
'ihren Befunden wurde auch' in meinen eigeneuVersu.chen diebak~ 

• - • I' 

terielle Alaninoxydation durch y~rschiedene Phenolverbin~hmgen, 

besonders durch p. .. Nitrophenol, Thymol und «-Naphthol in hohem 
'Grade gehemmt. Und auch waren Jlie Grade der HeJl)mung durch 
.obengenannte Substanzen in. niedrigeren Konzentrationen beträcht-

. lieh höher als die des Trichl~rophenols, in KRAHLscken Ang~ben, Al!s 

diesen Versuchen li~gt es nahe anzunehmen, da&s. d-Aminosäureoxy­
dasegegen eine Reihe von Phenalverbim)ungen sehr empfindlich sei. 

• i,p • 

Die!'e Ansicht ist ferner dadurch gestützt, dass nach GREEN und 
. .' 

....BLACKl) Riboflavin, ein wichtiger. Bestandteil des- Flavoproteins, 

-. 

~ 

.gegen Phenol und -einige Phenolderivateeine hQher~ Löslichkeit Ülld 
Affinität besitzt. • ' 

Im Folge~den werden a:n die~r Stelle einige Verrnutungeri 'be-
• '. ., f ~. 

:züglieh des Angriffspunktes deI" in vorliegender Arbeit behandelten· 
" . 

Giftstibstanzen auf bak~eri~IIes Atrnun~ssystem besprochen. Da der 
Vorgang der ZellatTIiung au~ Grund neuerer .Anschauungen aus sehr 

. - \ 

komplizier~en Reaktionsketten zusammengesetzt ist, an welchen ver-
.schiedene Enzyme 'und ihre Hilfsstoffesich beteiligen, kann die Frag~, 
.auf' weIches Glied der . Katalysatorsystemtl. v.o~ Zellatmung" diese 
Gfftstoffe ihre) hemmenden Wirkunge~ ausüben, nicht, leicht beant­
wortet werden. Um diese Frage entscheiden<!. ~u löseIi, muss, man 
.alle an Atmunisvorgängen beteiligten Enzyme aus _ den Zellen extra.--- , 

.hieren und die Hetninbar~eit jedes Giftstoffes auf die rpitden extra- , 
'hiertenEnzymen r~kou'strtiierten - Teilreaktionen/' der Z-ellatmUhg 

) ~ . ; -

'prüfen.' Wegen der methodischen Schwierigkeiten. sind heutzutage . . , .... 

die Reindarstellungen aBer Atmungsenzyme aus BaktedeIizellen noch 
)licht gelungen. Betreff~ des Angriffspunktes betreffender Gift~toffe 

'. -.fJ.uf .die Atrn..ung muss man sich also mIt einigen Vermutungen auf 

1) R.'D. GREEN und A. ~LACK ~ Journ. An)er. ehern. 80c., 5~ (1937), 1820. 
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GrUnd der Versuche in. '/)i'/)obegnügen~ Vom Stan~punkt der heute 
allgemei:r:t angenommenen weitgehenden .Spezifität der Dehydrase aus 

wird die schon mehrmals besprochene ungleichmässige Hemmbarkeit . I . 
· der Giftstoffe je nach der Ver~chiedEmheit der zugefügten -Atmungs-

, . . ...' 
sUDstratartenohne weiteres dadurch erklärt, dass diese Gifte auf 
bestitnmte Dehydrasesysteme speziH.~ch }l.emmendeinwirken.. -Es ist 

:zur Zeit· von verschie<leuen For&chern nachgewiesen worden, dass 
DehYdrasesy~teme aus folgenden' Komponenten zusammeng'e~etzt 

• 
werden, nämlich ApodehYdrase «Proteinträger) , Codehydrase (Pros-

· thetische Gruppe d'es Enzyms), Diaphorase (FIavoproteinl Zwischen~ 
wasserstoffübersttäger) usw.· Di~ Frage, auf welche Komponente 
des' Dehydrasesyst-emsdie ·genannten.Phenolverbindungen einwirken, 

ist heute noch offen. Die oben erwähnfe Meinung v~n J(RAHL1 ), dass 

. nitro-:- und chlorosubstituierte Phenolverbiridungen nur auf den Fktvo­
proteinkatalysenfeil in Atmungsvorgängen hemmend: wi~ken würden, 
1st nicht immer ge~chtfertigt, w'eil, obwohl die Alaninoxyd8.tion - , , . . 

· durch diese Su"bstanzen stark ge~hädigt wird, die Bernsteinsäure-
oxydation, welche durch Succinodeby.(Jrase kat~lysiert wird und zur 
Aktivie~ung die Mitwirkung des rfavoproteins nicht immer zu be-·. 
nötigen scheint, durch dieselben Pheitolverbindungen in demselben 
Grad unwirksam ge.macht wird.. ES ist indessen eine beachte~swerte 
Tatsache, dass die Dehydrierungen von Milchsäure und Ameisensäure 
unter:' -den, gegen Pheno1verbindungen be·stä~digen Oxydationeu. 'in '. . , 

ihren.Wirkungen keiner Cofermente bedürfen. Gegen Einwirkunvn 
der oberflächenaktiven ' Substanzen wie Toluol war ,neben den er­

~ähnten. ~wei Deh)l'dr~run~en auch die Bernsteinsäureoxydation 

resistent. Im Gegensatz dazu war die Glucoseoxydation durch Toluol 
voÜständig ge8chädigt~ In dieser Hinl'\icht schei~eh die Phenolver.: 
bindungen i~ ihren Wirku~gsmech~is~en sieh von Toluol \vesentlich • 
zu unterscheiden. 

Die V~rgiftungeft der bakteriellen' Oxydationendurch betreffende 
Giftsubstan~e_n haben 'ihre Ursache wahr.scI:teinlich da~in, dass die 

Gifte m~t einer öder einigen KO~P9'nenten desAt~u~gskatalysators 

1) .M. E:. KRAUL, A. K. KELCH, und. G. H. A. CLOWES; 100. cit • 
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reversibel sich verbinden' und infolgedessen' sie in- inaktiven Zustand . .' , . 
bringen, od,er dass die Reaktionen zwischen diesen- Komponenten , ,. 
durch· d!e' Gifte ,g:eschä,digt werden, wie z.B.durch ·'Konkurnerung· 

. der Gifte mit einer dieser Komponente.' ,Es ist· doch noch ni~ht 

möglich, zu i'l'gendwelchen allgemeiI).en SchlusSfolgerungen bezüglich 

des Mechanismus ,der Einwirkung derartiger Giftsubs~nzen auf 
Zellatmung zu -gelangen. 

. 'Bezüglich der 'chemisch:-könstruktivenEigenschäften der wirk­
samen Phenolverbindungen wird aus der Ü'bersi~ht über e:.die 

. ~m ersteren Kapitel mitgeteilten Versuche d~r Schluss gezogen" 

dass -N02~Gruppe in der Molekül für ,das iuftreten der Wirkung: 

zwar nicht immer unentbehrlich ist, doch alle geprüften N02-sub-
. ·stituierten. Verbindungen . ausnahmslos ~ilnwirken. IÄsbesondere· 

wi~ken die V~rbintIungen; stärker, .welchein' ihren para-Stellull&:,en 
mit N02-Gruppe sub~tituiert sin(l: So wirken p-~itrophenol, 1,2;4-
Dinitrophenol und 1,2,5-Dinitrophenol stärket hemmend, als m-Nitro-

. . " ;,', . 
phenol und 1,2,6-Dinitro~henol. Eine Ausnahme iet Pikrinsäure~ .. -
welche -N02-Gruppe in para-Stellung besitzt doch nur'" in äusserst 

. . 
geringem Masse hemm~nd wü,'kt. AusserNitrophenolverbindungen 
.wirkt Phenol schwächer ein; dagegen wirkt a-Naphthol in gleicher 
,,' < -

Grössenordnung wie, Nitrophenol. Dinitronäphthol ist einflusslos. 

Die Wirkung dieser Phenolverbindungen gegen Bakterienatmung 

scheint mi~ ihrer bakterizid~n bzw. antisept'ischen Wirkung in keiner 
direkten B~ehung zu stehen. Wie aus ,dem VersuchSt eil dieser Mit­

teilung hervqrgeht, ,ist das Phenol, welches in der Bakteriologie schon - . . 
seit langem als ,Sterilisationsmittel im allgemeinen verwendet ·worden 

, '. 
ist, nicht Jmmer, ein starkes..- AtmWlgsgift. Seine bakterizide 

, , 

Wirkung beruht also w~hrscheinlich auf and~rem' Mechanismus. - Im 
,Gegensatz dazQ, gehört p~NitrophEm~l, welches auf Zellatmung ~ine' 

., .,. . 
spezifische Hemmungswirkung ausübt, nicht zu den' starken Des-

jnftcientien. ' Unter den~esuchten Phenolkörpern besitzt nur a~Naph­
thoI- beide E.igenschaften, nämlich ,eine. starke atmungshe~meride­
Wirkung und eine'herv.orragende anti8EWtiseh~ Wirkung. 

• 
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Zum . Schluss ist von der' b~schleunigenden Wirkung der Nitro-' 
• 

_ phenolverbindungen gegenüber . bakte'rieller Glucoseo~ydation die 
. Rede. Es ist seit langem bekannt, dass a-Dil1itro~henQr (Üe Möglich:­

kei~ besitzt"tierischen ~nd'menschIiGhen Stoffwecb.sel,übernormal zu 
stimulieren. Dieser stoffwechselstimulierende Effekt hat seihen 

, ' 

. Grund in der Beförderung-des' Kohlenhydrat-insbesondere' Glucose-
. . 

umsatzes. Das Dinitroph'enol bedip.gt· in tierischen Gewebezellen eine - . ... 

üoernormale Ausnutzung der Glucosooxydation. . Das Ergebnis 

kommt im e~höhten Sauerstoffbedarf zum Ausdruck. In der Phar", .. 
_ makologie wurde a-Dinitrophenol ';früher ~ls' ein Abmagerungsrri~ttel 

verwendet. Der Beschleunigungsmech,anismus 'der Glucoseatmung 
selbst bleibt aber gegenwärtig nochunerklärt. Die schon erwähnt~ 

• Ansi~ht von CLtFTON und LOGAN1), dass Dinitorpheno( auf die'~it., 
der Atmung untre~nba:r: verknüpfte As~imilatiol\ einen hemmenderr­
Einfluss ausübe upd folglich eineanSchein~nd erhöhte 'Sauerstoff­
aufn~hme hervorrufe; ist oh~e· ~wei:feleine Erklärung dieses ,Me-

, , ' 

ehaniS'mus. In der' rat lässt sich' keine Abweichung~ von dieser 

,- Ansicht in meinen Versuchsergebnissen finden. D~h ist heute noch 
, • '- p. 

,keine endgültige Lösurtg der betreffenden Frage. zu geben. Dafür. 
, . - ......... . 

werden- weitere eingeh~nde Versuche benötigt. 

ZUSAMMENFASSUNG •. ' 

l.tJnter Anwendung der' intakten Zellen von PrQteusvulgaris 
.' , 

.. und' einigen anderen Bakterienarten wl,lrden, die Beeinflussungen der 

" bakterielle!! Oxydatione!l verscl}iedener Atm'u~gssub~trate 'durch 
Nitrophenole, Dinitrophenole, Trinitrophenol, Phenol; Naphthol, 

ThYinol. und ein'ige verwand~ Verbindungen -un~rsucht . 
.- 2. Die Oxydationen verschi1!dener Substrate durch die Bak., 

terien ßiind . gegen betreffende Phenolverbindungen verschieden 

~mpfindJich. 

'~. Die Oxydationen von Bernstein'SH.ure, Fumarsäure, Äpfel": 

säure Qnd Cittonensäure w~rden unter' den vers~chten OXYdat'ionen 

1) C. E: CLIFTON lind W. A. LooAN': Joum. Bae~.,. 37 (i~, 5Z3, 
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I , , 

. durch die Phenolverbindungen in :niedrigeren Konzentrationen am 
.' .' ~ . 

stärksten gehemmt. 
~. AlaninoxydatioI.1 wird, auch durch die Phenolverbindungen 

, .' besonders stark unterdrückt. 

- . 5. Die:'Oxydationeri \ton A1hyl~lkohi, Essigsäure,Glycerin und 
Glycerinphosphorsa~werden beträchtlich herabgesetzt., . -

6., Ameisensäureoxydatiqn ist vollständig qnempfindl}chgegen 

Einw~rkungen -a-enannterPhenolverbindungen. 
, 7.' .Milchsäureoxytlation ist resistent, dagegen' wird Brenz- -

traubensäureoxydation gehemmt. 
8. Glucoseveratmungbei den Bakterien wird fm Gegensatz zu' 

Veratmungen anc;lerer' Substratarten durch Nittophenole usw. deut­
lich beschleunigt. 

9. p-Nitrophenol wirkt, stark;, dagegen ,wirkt 'm-Nitrophenol 
schwach. Unter den geprüften drei Isomeren des ,Dinitrophenols 
wIrkt ß-lsomer am schw~chsten. Die Wirkung des Trinitrophenols. 
ist äusserst geringf'ügig: 'Üinitronaphthol ubt pr.aktisch keine Hem~ 
mung 'auf die B'akterienatmung aus. . 

10., Phenol wirkt n'ur in einer 10 fach höherer Konzentration 
als Nitrophenol etwas hemmend. Salicylsäure hemmt die Bakteriffil-. ~ ..... . 

. atmung auch nur' in höherer Konzentration .. , Benzoesäure' ist ohne 
Eintl~ss. 

-11'. Thymol'und a-Naphthol Nufen a.uf Bakterienatmung ebenso 
, \ 

, starke Hemmun~ wie' Nitrophenol hervor. 
, 12. 'Die, Hemmungen durch Nitrophenole sInd bemerkenswerter , ' 

in saurer Reaktion als in alkalischer. ,Die Beschleunigung der 
I . ~. • 

Glucoseoxyd:ttion ist, stäl"ker in alkalischer Reaktion. 
13. Die Ite~:v:il1n&- tter Bernsteinsäureoxydation dur~··p~Nitro-:.' 

phenol bzw. a-NaphthollHld die Beschleunigung der Glucoseoxydation 
, - ' 

durch gen~nnt~ Substanzen sind. vollkommen reversibel. Ihre Wir- ' 
kungen können durch Auswaschen der bergirteten' Baktel;ien mit ". ..- " . 

W!l-sser vollständig J:>eseitigt werde.n,' Hingegen ist <lie'Wirkung des 
Thymols nur teilweise reversibel. ' 

...: 

'14. Glucoseoxydation erfäh:r:t durch Ein.wirkung des p-Nitro-.. ' 

,-
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phe~ols sowohl auf ihre Geschwindigkeit .als auch auf ihre Oxyda-" 
tionsnatur eine Veränderung. Indessen erleidet· RQ der' Glucose­

oxydation durch p~Nitrophenol 'P~ak.ti~ch keinen Einfluss. 
15. Kaliumcyanid hemmt die.vorheraurch, ,p-~!,o<phenol be­

schleunigte Glqcoseoxydation. p~Nitrophenol ~schleunigt -die, yorh~r 
durch Kaliumcyanid -gehemmte Glucoseoxyctation. 

'16. Thymol wirkt ferner hemmend auf' die vorher durch Toluol, 
-' ... . 

herabgesetzte Bernsteinsäureoxydation. ' ... 

17.. DieSe, Pel)nolverbindungen ,wirken nur schwach hemmend 
auf Bakterienwachstum. 

18. Auf Grund der' erhaltenen Versuchsergebnisse wurden 
, einJge A~ffassungeIi 'disklItiert betreffs der ÖxYdat~onsvorgänge ver-, 

schiedener, Atmungssubstrate und, ferner hinsichtiich der Wirkungs-
, , , 

natur betreffender I.>henolverbindungen . 

• 

Die Untersuchungen wurden im Pflanzenphysiologisehen Labora­
torium der NaturwisSen~haftliehen Fakultät der Hokkaido Uni­

versität angestent., Herrn Prof. "emer. Dr. K. SiIIBATA, an der 

Universität .zu 'Toky~ s~wie Prof. Dr. T. ~AKAMUItA vom hiesigen 
~ ." . 

LaboratQrium ,bin: ich für' ihre stetigen Unterstützuhgen zl1in grossen 

Dank verpflichtet. 
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VERSUCHSPROTOKOLLE • 

• 
Nr.l 

Prqteus' 1JulgG1'is Glucose: rn/lOOO If-Nitrophe1\ol : ':rn/l000 
, ---, 

P2-Aufnahrne in ClflIll 

. Zeit 
Ohne Substrat 

~ 

.. GlucOse 
in 

. 

l\{in. pH'7,2 ~ 

.- 'pB. 7,2 pH'7,6 

- p-Nitropb~ol - p-Nitrophenol - p-Nitrophenol 
" 

lQ 1,0 1,5 16,3 18,4 ' 24.4 23,1 

.20.. 2,0 2,3 34,7 30,6 . 46,S 58,2 
~ 

3t) 3,4 3,5. 55,8 ' 50,0 67,9, 89,2 

40 4,4 4,8 '75,4 70,4 90,0 1~&. 

5Q 5,4 5,8 " 96,5 92,0 lU;' 162,. 

60 6,4 ,7,0 117,0 . 115,2 183,6 , 200,0 

7!} \ 7;1 8,2 188,4 137,1 154,9 ' 240,0 
> 

80 7,t 9,0 158,8 160,0 175,9 ' 266,1, ,. 
9Q 7,8 9,4 175,5 182,3 196,9 2:16,7 

10Q 9,= 9,8 185.5 203,3 208,7 281,5 

110 lo,~ , ,: 10,2 198,'7' 221,7 215,7 285.9 

12Q 11,2 . 11,0 198,2 232,8 219,8 288,/1 

• 140 11,9' 18,7 4 S05,1 2~9,8 , 226,8 292,5 

160 
- • .1 / 230)) '18,6 16,0 208,7 ua,o 296,2 

180 ",16,,,, . 16,8 311,4 245,8 232,4 298,8 

200 16,0. , 17,6' 313,2 24.'7,1 f 23&,7 300,8 

220 18,1 18,4" a16,6 24&,6 23'7~6 302-,9 

2~0 20,2 20,3 2l~,7 '851,8 238,.2 305,1 

/ I 
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• 

" 
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, 
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Zeit in 
:Min, 

, 

10 

20 
; 30 

-,40 
" 

50 
," 60 

-
80 

_·,.100 

120 

~ 
I 

.. 140 

I 162 
160 
i70 

180----. 
-190' 

200 
210 

220 -
240 , 

270 
300, 

" 

330 

~, . 

.. \" 

, . 

" 

S, Usami, 

t' 

Nr.2 

froteus vulgaris 

02-Aufnahrne in cmrn 
~ 1 . 

Ohne Substrat I. -
rn/1000 Gl~cose 

- I m/1000 -, 
rn/5000 I rn/1000 ' 

p-Nitrophenol ' p-Nitrophenol, 'p-Nitrophenol - I'· I ' ;... ~ -
1,3 

I 
2,7 8,9 11,9 ' 8,1 - 23,4 3,0 5,4 . .. 18,4, 22,1 

4,0 

I 
6,5 28,5 ,35,6 - 36;1 

,4,3 7,6 39,9 49',3 - 51,6 
4,6 8,0 50,6 61,2 68,3 
4,6 1 9,8, 61,0 74,9 85,0 "'I. .. 

120;6 7,6 12,0 82,8' 
j 

101,9 
" 102,7 127,8 156,7 

li,2 14,1' . 125,2 i 154,1 194,7 
. 

.. ,"", 

135,0 --,166,7 212,9 
, 

144,2 179,3 229,2,-
1'3';2 17,0 - 159,9 192,6 247,0 

, ' 169,4 206,3 258,6 ... 
178,3 216,7 - 266,4 

17,2 19,5 188,4 ~,3 269,1 
, ' " ~97,3 ~ '~:3 272,2 

' ' 

207;1 '. 232,5 274,6 .. .. • 
;' 274,6 17,9 21,7 217,2 235,7 

222,7 PS,8 . : 275,4-
20,9 24,2, , 236,2, 240,8' • 277,0 
22,'9 27,1 239,3 244,Q' .. 281,1 
24,6 28,9 241,S " 245;4 285,6 .. 

25;9 30,0 247,9 ~7,2 288,7 ' 
, ' 

-,. , 

.-

, , , 

• 

I, 

~ 
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• ~'f .'" • , 

,Nr.3 

Bakterientroekerigewicht: 1.0mg . '. 
, . 

Substrat: m/SO Bernsteinsäure 

Kaliumcy.anid: m/1000 Thymol: mjl250 

! O~ufnahme in, cmm 
Zeit in Min. 

I 
Gefiiss nf Gefäss I Gefäss n 

, Zusatz des Zusatz des 
Thymols KaliumcyanidS 

10 
20' 
30 

" 

40 
50 
60 

Zeit in 

1 , 60;4 
. 8;5 11,5 '- -, -

12~,2 16,8 22,3 -
- 181,5 24,8 33,3 

Zusatz des Zusatz des 
i< KaliumcyanidS Tpymols 

~9,1· - 28,1' 40,6' 
-' 296,8' ~2,2 47,9 

355,4 35;2 - 57,1 
. 

, 

. Nr~ 4 
~ r 

, Bakterieht'rockengewicht ,: 0,5mg Substrat: m/SO Mil~hsäure, 
, KtLliumcyanili: m/1~ I Thymol: m/1000 

• . . 
Min. 

O,-Aufnahme in, ~mm 
. 

(}efäss I Gefäss II Gefäss III , 
., 

Zusatz des Zusatz des 
I ~ Thymols Kaliumcyanids 

10 42,8 15,9 11,9. 
22,7 20 86,6 .. 30,8 -

30- 129,a 44,7 35,0 
Zusatz des Zusatz des . . Kalium.cyanids Th~ols --40 172,9 55,0 

, 
43,6 

50 \ 215,9 64,3 51,9 

60 256,8 , 75,3 .. 59,9 . 
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78, ' 'S. Us.amt 

Nr.5 
• 

Bakterientroc1(engewi.cht: 2,2 rng Substrat: m/SO Milchsäure , Toluolbehandlung : 

30 Min. Thymol: m/lOOO ,pB 7,2 30° _ Kompe~tiOnsgefäss !les Manonretens 
enthieit BakteriemuspeIision ohne Substratzugabe. ' 

- OrAuf~hme in emm , 

ZeH: in Min. Toluolqnd 
~ Toluol Thymol Thymol -

10 ~,O 18,3, 15,5 11,5 
20 

. 
67,0 36,7 . 31,0 23,2 

30 100,5 " 54,5 '46,~ 30,S 
/ , 
I 60,5 40 132,8 68,9 37,9 

50 165,1 J 84,6 , 75,2 44,7 

60 190,8 ""--- 98,4 " 89,3 50,9 
-4--

Vel'bältnis 100 : -51,6 ; 46,8 : 26,7 
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