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Nos experiences suggerent que, chez Phycomyces, l'effet anti-
biotique de la vitamine K3 est determine par une perturbation
du metabolisme de l'acide nicotinique, la vitamine K3 inter-
venant probablement dans le metabolisme des precurseurs de

l'acide nicotinique. II reste ä etablir si l'acide nicotinique peut
etre vraiment considere, ainsi qu'on l'a suppose, comme un
catalyseur de la biosynthese du tryptophane.

De toute fapon, connaissant l'une des fonctions essentielles
de la nicotinamide comme groupe actif des codehydrases, on
comprend qu'une perturbation de son metabolisme soit l'une
des raisons de 1'efTet antibiotique de la vitamine K3.

Ces recherches ont ete effectuees avec l'appui de la « Fritz
Hoffmann-La Roche Stiftung zur Förderung der wissenschaftlichen

Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz » ä Iaquelle nous
exprimons notre reconnaissance.

Institut et Jardin botaniques
de VUniversile. Berne.

William-H. Schopfer et Eugfene-Constant Grob. — Recherches

sur Faction de quelques derives de la naphtoquinone, ä activite
vitaminique ou antivitaminique K, sur Vurease.

On sait que certains derives de la benzoquinone et de la

naphtoquinone exercent sur les microorganismes une action
bacteriostatique 1. On a suppose que cette derniere etait due
ä l'inhibition de systemes enzymatiques. 0. Hoffmann-Ostenhof
et W.-H. Lee ont etudie I'efTet de diverses quinones sur l'urease
et n'ont pas trouve de relation directe entre Taction sur Tenzyme
et I'efTet bacteriostatique. Des recherches effectuees avec la
catalase ont conduit aux memes resultats2. Recemment, on
a mis en evidence la forte action inhibitrice exercee sur la

succinoxydase par quelques derives de la naphtoquinone. II est

1 O. Hoffmann-Ostenhof und W. H. Lee, Mh. Chemie, 76.
180, 1946.

2 O. Hoffmann-Ostenhof und E. Biach, Mh Chemie, 76, 319,
1946.
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interessant de relever que ni la xanthine-oxydase et les oxydases
des acides d-amines, ni la catalase et Turease ne subissent Taction

de ces derives L La 2-methyl-l,4-naphtoquinone en parti-
culier est sans action sur Turease.

Etudiant l'effet de divers derives de la naphtoquinone sur
le developpement de microorganismes, nous nous sommes
demandes si un parallelisme pouvait etre observe entre Teffet
anti-K et l'inhibition de quelques systemes enzymatiques. Pour
diverses raisons, nous nous sommes tout d'abord adresses ä

Turease. Nous avons utilise une preparation d'urease dont la

purification n'a pas ete tres poussee. L'activite de la preparation
d'urease est determinee par le titrage de la quantite de NHS
formee en presence d'une concentration constante d'uree (5 cc

d'une solution d'uree ä 1% completee ä 9,8 cc + 2 cc d'une solution

d'urease fraiche ä 0,1%, soit au total 11,8 cc. Tous les taux
indiques de naphtoquinone sont rapportes ä ce volume.

Les substances suivantes ont ete utilisees: 2-methyl-l,4
naphtoquinone; 2-chloro-l,4-naphtoquinone 2; 1,4-naphtoqui-
none; 2,3-dimethyl-l,4-naphtoquinone; 2,5-dimethyl-l,4-naph-
toquinone; 2,6-dimethyl-l,4-naphtoquinone; 2-ethyl-l,4-naph-
toquinone ; phthiocol (2-methyl-3-oxy-l,4-naphtoquinone) ;

diphthiocol; juglone (5-oxy-l,4-naphtoquinone; 2-methyl-l,4-
bisucciny 1 -naphtohydroquinone; 2,3- dimethyl-1,4-bisuccinyl-
1,4-naphtohydroquinone; sei tetrasodique de Tester diphospho-
rique de la 2-methyl-l,4-naphtohydroquinone; ester diacetique
de la 2,3-dimethyl-l,4-naphtohydroquinone; dicoumarol; phe-
nylindanedione 3.

Trois substances seules ont manifeste une action digne d'etre
signalee ici: la 1,4-naphtoquinone, la 2-chloro-l,4-naphtoqui-
none et la juglone. Les taux determinant une inhibition de

50% de l'activite ureasique sont les suivants:

1 E. G. Ball, Ch. B. Anfinsen and O. Cooper, J. Biol. Chem.,
168, 257, 1947.

2 P. Meunier. Ch. Mentzer et Buo-Hol, Bull. Soc. Chim. biol.,
27, 191, 1945.

3 La 2-chloro-l,4-naphtoquinone, le diphthiocol, la phenylin-
danedione sont dus ä Tobligeance des professeurs P. Meunier et
Ch. Mentzer que nous remercions vivement.
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2-chloro-l,4-naphtoquinone
1.4 naphtoquinone

Juglone

io r
45 y

120 v

Le fait nouveau est le suivant: l'inhibition determinee par la

2-chloro-l,4-naphtoquinone est rendue reversible par Tadjonc-
tion de quelques derives de la 1,4-naphtoquinone doues d'une
activite de vitamine K chez 1'animal: 2-methvl-l,4-naphto-
quinone, 2-methyl-l,4-bisuccinyl-naphtohydroquinone, sei

tetrasodique de Tester diphosphorique de la 2-methyl-l,4-
naphtohydroquinone.

Le tableau suivant indique les doses de 2-methyl-l,4-naphto-
quinone et de 2-methyl-l,4-bisuccinyl-naphtohydroquinone
requise pour ramener ä 50% l'activite d'une preparation
d'urease inhibee par la 2-chIoro-l,4-naphtoquinone. L'activite
de Turease non inhibee est comptee pour cent.

2-chIoro-l ,4-naphtoquinone, en y
(inhibiteur) 5 15 30 60

2-metliyl-l,4-naphtoquinone, en y
(antagoniste) 30 120 240 480

Activite en % 54 52 49 49

2-methvl-l,4-bisuccinyl-l,4-n, en y
(antagoniste) 120 240 480

Activite en % 44 49 48
Activite de Turease inhibee par la

2-chloro-l,4-n, en % — 38 35 20

Une reversibilite complete de Taction inhibitrice n'a pas pu
etre observee. L'activite maximum obtenue a ete de 87%, en

presence de 5 y de 2-chloro-l,4-naphtoquinone (inhibiteur) et
de 480 y de 2-methyl-l,4-naphtoquinone (antagoniste).

11 est permis de voir une analogie entre les faits relates ici
et le deplacement d'une vitamine par son antivitamine. La
2-chloro-l,4-naphtoquinone est precisement une antivitamine

K3 L

1 William-IL Schopfer et Marie-Louise Boss, Arch. sc. 1, 525,
1948.
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On sait que les groupes essentiels SH- de l'urease peuvent etre
oxydes d'une maniere reversible en groupes -S-S-. Ces faits

justifient la supposition que Faction inhibitrice des quinones
est causee par une Oxydation des groupes sulfhydryles. Dans ce

cas, l'adjonction de Na2S, de cysteine, de glutathion devrait
rendre Finhibition reversible. Pourtant Finhibition de la suc-

cinoxydase, qui possede egalement des groupes SH- n'est pas
annulee par l'adjonction de groupes thiol, (par la 2-hydroxy-3-
(2-methyl-octyl)-l,4-naphtoquinone).

Nous avons essaye d'annuler Faction de la 2-chloro-l,4-
naphtoquinone sur l'urease par l'adjonction de Na2S, de

cysteine, de glutathion et de mercaptoaneurine. Le tableau
suivant indique que les trois premieres substances sont actives.
Toutes les experiences sont effectuees en presence de 30 y de

2-chloro-l,4-naphtoquinone. L'activite de l'urease non inhibee
est comptee pour cent.

Composes SH- en y 0 15 30 60 120 240 480

% activite avec Na2S 40 55 58 76 _
% activite avec cysteine. 27 74 84 82 80 67 0

% activite avec glutath. 40 52 91 85 94 97 82

On releve que des doses elevees de cysteine n'exercent pas
d'antagonisme, mais sont au contraire toxiques. Avec le

glutathion, nous obtenons une restitution complete de l'activite
de l'urease.

En resume, la 2-chloro-l,4-naphtoquinone, antivitamine K3r
inhibe l'activite de la preparation utilisee d'urease. La vita-
mine K3 (2-methyl-l,4-naphtoquinone) fonctionne comme anta-
goniste. La cysteine, le glutathion et le Na2S annulent egalement
Finhibition d'une maniere plus ou moins complete.

Ces recherches ont ete effectuees avec l'appui de la « Fritz
Hiffmann-La Roche Stiftung zur Förderung der wissenschaftlichen

Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz », ä laquelle nous
exprimons notre reconnaissance.

Institut et Jardin botaniques
de V Universitc, Berne.
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