FENANTREN SZARMAZEKOK
BAKTERICID HATASANAK VIZSGALATA

‘FEHI::R LASZLO*

‘Nagy hatasu, szélesspektrumu fungicid és baktericid antibiotikum kevés van
forgalomban a gyogydszatban és novényvédelemben. A jé hatéanyagok irdnt igen
megndtt az érdeklSdés, mivel a béterm§ intenziv névényfajtak, az dllattenyésztésben
Ktrehozott hibridek altaldban fogékonyabbak a kérokozékkal szemben. -

Hazankban Ferenczy, Horvath, Zsolt (1965) koze! 1500 névényt vizsgaltak meg,
baktérium és gombaellenes hatéanyagok utdn kutatva. A magyar fléraban leghat4-
sosabb fungicid vegyiiletnek a Cynanchum vincetoxicum alkaloidjat talaltdk. Szer-
kezeti képletét Haznagy A. és mtarsai (1965) irtdk le, mely demetoxitylophorinnak
adédott. Az Asclepiadaceae csaldd ndvényeiben Rao (1970) Govindacari (1954) ha-
sonlé szerkezetii alkaloidokat talltak.

Fehér (1970) altal a ndvénybdl extrahalt antibiotikum 108 M-nal is teljes gat-
1ast idézett el6 a megvizsgalt 40 gomba esetében. A vegyiiletet rendkiviil nagy hatdsa
ellenére nem alkalmazhatjuk sem a novényvédelemben sem az dllatgyogydszatban két,
lényeget érinté kedvezStlen tulajdonsaga miatt. Az egyik ilyen tényezs, hogy az al-
kaloida fényhatisara bomlik, és az igy keletkezett bomlastermék inaktivvd vélik;
a mésik tényezd; eml8sok bdrére keriilve hdlyagot hiz.

A demetoxitylophorinrél Ferenczy (1972) megallapltotta hogy hatasat aziltal
fejti, ki hogy a fehérjeszintézist gatolja.

A kémiai szerkezet ismeretében Foldedk és mtarsai a JATE Szerveskem1a1 In-
tézetében eldallitottak szintetikusan is a vegyiiletet, majd a vegyiiletnek tobb mint
150 szarmazékat.

Fehér (1974) 12 tesztorgamzmussal veglngsgélta a szintetizalt vegyuleteket és
meghatarozta, hogy az alkaloida, mely szubsztituensei, pontjai felel8sek a rendkiviil
_ nagy hatésért. Szdmos nagyhatasa vegyiiletr§l — melyek mar fotostabilak voltak —
megallapitotta patkanyok bdrére ecsetelve, hogy eml8stkre semmilyen toxikus hatdst
nem fejtenek ki, és gyorsan kiiiriilnek a szervezetbdl.

A vegyiiletekr8l szerzett ismeretek birtokdban azt a célt tiiztiik magunk ¢lé,
hogy megallapitsuk a szairmazékokrdl, mllyen koncentracioban gatoljak baktériumok
sporainak csirdzasat.

* Mikrobiologiai Tanszék
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ANYAGOK ES MODSZEREK

1. A kisérleteinkhez a kdvetkez§ spéras baktériumokat hasznaltuk fel:

Bacillus cereus . Bacillus lentus

Bac. licheniphormis Bac. polimixa

Bac. circulans. Bac. coagulans

Bac. sphericus Bac. laterosporus
Bac. mesentericus Bac. megatherium 299
Bac. firmus Bac. pumilis

Bac. stearotermophylus Bac. brevis

Bac. subtilis Bac. megatherium

Bac. macerans

2. A kisérletbe a kovetkezd fenantrén szarmazekokat vontuk be, melyeket Foldedk
és m.tarsai dllitottak elS:

A vegyiiletek kémiai elnevezése Az 1. sz. tablazatban a vegyiiletek sorszama .
6 db fenantrén-metil-piperidin 3, 4, 7, 16, 17, 18
6 db fenantrén-metil-butilamin’ - 1, 2, 5, 8, .9, 16
7 db szekofenantrén-metil piperidin 11, 23, 24, 25, 27, 28, 29
2 db szekofenantrén-metil butilamin 26, 22,
8 db egyéb fenantrén szarmazék 6, 10, 12, 13, 14, 19, 20, 21

3. A szarmazékok hatdsdnak megallapitasira kovetkezG pufferelt taptalajt hasz-
néltuk: . ’
5 g gliikkéz
5 g éleszt6kivonat,
20 gagar
500 m1 7,4 pH-Ju Sorensen fPO4 puffer
500 ml csapviz

A hatbanyagot 50 ml kézmeleg taptalajba vittiik be, majd felezGhigitassal 7 1ép-
cs3s higitasi sort allitottunk el6. -

Az els8 csészében 2X107¢* M mennyiségben volt.jelen hatéanyag, ami koriil-
beliil 60 mikrogrammnak felelt meg. A megszilardult téptalaj feliiletére kaccsal vittiik
fel a mikroorganizmusokat elGre elkészitett és 80 °C-on 15 percig h8kezelt szuszpen-
zi6bol. 48 6raig 35 °C-on inkubdéltunk és értékeltiik az eredményeket.

'EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

A kisérleteket az 1. szdm1i tablazatban foglaltuk 6ssze. A tablazat fejrészében az
aktivit4s szempontjabol megvizsgalt vegyiiletek szdma taldlhat6. A mikroorganizmu-
sok neve utan levS szamok kodszamok, jelentésiiket az alabbiakban ismertetjiik.

1=2X10*M
2=10*M
3=5X10"°*M
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© 4=25%10"5M :
.5=1,25%10"5M v
6=6x10"°M '
7=3%10"¢M

A kodszamok azt a legkisebb koncentraciét jelentik, ahol az organizmus még: .
nem fejlédott, de a kdvetkezd higitdsnal mar telepeket képezett. '

=1 jelentése az, hogy ez volt a legtdményebb koncentracié, amelynél megvizs-
galtuk a gatld hatast és ezen a koncentracién még telepeket képeztek, tehat gatlasuk
csak toményebb oldatban biztosithato. ' "

1. TABLAZAT: A vegyiiletek aktivitdsa a mikroorganizmusokkal szemben

Név 1 2234|567 |89 10|11 1213|1415

Bac. licheni- o
. phormis 311 5 3 51 31 2] 2(1.41 1 4 11 4 3| 2
Bac. polymixa 3 1] 5] 3| 5| 3} 2] 2] 4| 1} 4] 1 51 3] 3
Bac. circulans 3 3 5 3 51 3] 2 51 4 17 4] 1 51 4] 3
Bac. coagulans. 3 2 4 3 5 2 2(.5¢ 44 1 3 1 41 4] 3
Bac. sphericus 4| 3| 4] 3 4] 4 3¢ 34 4 3] 31" 2( 4] 5] 3
Bac. latero- ' . .

sporus 31 3 5 31 6(-4| 3| 5| 4 2| 4] 2| 4| 4| 3
Bac. mesentericus 2 1 5 3 61 26| 3 1 3 1 41 4 1 3
Bac. cereus’ 30 vt 4| 3| 4| 2 2| 3| 3 1] 2| 1 2] 1] 3
B. megatherium | - . :

299 3] 14 5] 2| 4] 3] 2] 4] 4} 2] 3 1| 4| 4| 4
Bac. firmus 3 1 4% 3 5| 3] 2y 2(-3] 21 3 1| 41 5| 4.
Bac. lentus 3 1] 411 4 3 21 3 3 2 3 1 2 21 2
Bac. pumilis 3 1 4 1 4 31 2| 41—4| 2| 3 1 2|1 4] 3
B. stearotermo- ] . l

phylus 3 1 S| 31 5 31 2| 4| 4 1 31 2 2| 4 4
Bac. brevis 3 1 41 3 5 31 2¢ 3 3 21 4 1 21 21 3
Bac. subtilis 3 1 40 3| 4] 3| 2 51 4 2 4} 1 41 21 3
Bac. megatherium 37 .1 4 2 4 312 3 4 2 4 1 4 3 4
Bac. macerans - 31 1| 4| 2| 4] 3 2| 3| 4| 2| 4| 1| 41 4 4

3
Név ) 16 | 17 | 18 119120121 |22 |23} 24 ' 25 l 26 27 (.28 | 29

Bac. licheniphormis |>1 31 4 4] 2] 2] 1 1 1{=1 1(>1(=1] =1
Bac. polymixa >1 31 41 4| 21 2|=1 1 1 (=1 1|>1|>1] =1
Bac. circulans =1 3 4 4] 2 1. |=>1 1 1]|=1 1 1 1 1
Bac. coagulans >1 30 4] 4| 31 21 1 1 1 (=1 1| 1([=1 1
Bac. sphericus >1 41 4] 3] 2] 3 3 21 2}=1]=1 1 1 1
Bac. laterosporus >1 4| 4| 4] 4] 3| 2] 2 1 1 (=1 111 1
Bac. mesentericus >1 3 314 3] 2] 3| 2| 2] 2| 27 2|=1 1
Bac. cereus =1 3| 3| 3|=1 1{ 3| 3| 27 1| 2| 2("1 2
Bac. megatherium299 =1 | 3} 3| 3| 3| 1| 1] 3] 2|=1] 3| 2}=>1 1
Bac. firmus >1 3 4 4] 2| 2 Lf=1] 2|=1]1 1 =1 1
Bac. lentus =1 1 4 4 2 2 |=1j=1 1 1|=1]"1]|=1 1
Bac. pumilis >1 1] 4| 4f 2] 1]=1 14 1 1[>1 1 (=1 1
B. stearotermophylus ' |>1 31 4 4 2| 1| 1] 1 1 =1 1i=1|>1
Bac. brevis >1 2(.-4] 3 2 1 1{>1|=>1|=>1 1 11=1 1
Bac. subtilis =1 2 3) 4| 1} 3|=1|>1]| 1|=1] 2|=>1 1| =1
Bac. megatherium >1 3 3 4 2 2 2 1 2 1 1|=1]|=1] =1
Bac. macerans =1 2 4 1 4 1 1 1 1 1 1 ]=1 1 1
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Leghatdsosabbnak az 3, 5, 8, 18-as vegyiiletek mutatkoznak. Megegyeznek ab-
ban, hogy a fenantrén vaz 6. szénatomjén a hidrogént kloOr ‘helyettesiti. A 3-as és
18-as fenantrén-metil-piperidin, az 5-0s és 8-as fenantrén-metil-butilamin szarmazék.

Kozepes aktivitast mutatnak az 1, 6, 9, 11, 13, 14, 15, 19-es vegyuletek melyek
" koziil a 14-es 15-6s imidazol szarmazék.

- A 16-0s vegyiilet inaktivnak adddott, mig a tobbi megv1zsga|t szarmazék gyenge
hatést fejt ki a tesztorganizmusként alkalmazott bacillusokra.

Az aktivitas szempontjab6] legeredményesebb vegyiiletek esetében azt taldltuk,
hogy atlagban a 4—5 ug-nal teljes gatlast idéztek el§ spords mikroorganizmusokra.
Ez az érték igen jénak mondhato, hiszen a vegyiiletek aranylag olcsoén, jé kitermelési
szdzalékkal elGallithatok. Még a kdzepes hatdsi vegyiiletek is figyelemre méltdak,
hiszen a tdptalajba milliliterenként 10—20 pg-nyi antibiotikum meggatolja a bak-
térium fejlédését.

A szekofenantrén szarmazékok csak kozepes aktivitast mutattak, kozilik ki-
valik aktivitds szempontjabdl a 11-es vegyiilet, mely a szekofenantrén részen a 2-es
és a 6-os helyzetben klort tartalmaz.

"A teszt-mikroorganizmusok koziil a megvizsgalt szdrmazékokkal szemben leg-
ellenéllobbnak a Bac. lentus és a Bac. pumilis mutatkozott. Nagyon fontos ered-
ménynek tartjuk, hogy a konzerviparban egyik legnagyobb problémat okozd Bac.
stearotermophylus elég érzékenynek mutatkozott az dltalunk megvizsgalt fenantrén
szarmazékokkal szemben.

Kikiiszobolve a fotolabilitast és toxxcxtast vegyuletemknek élelmiszeripari fel-
hasznalhatdsagat tekintve az a hatrinyos tulajdonsdga még megmaradt, hogy lega-
‘labb 7,2 pH-Ju kozeget igényelnek, hogy a hatast kifejthessék. Savas kozegben disz-
szocialnak, s6 alakjaban vannak jelen, melyek a mikroorganizmusokra hatastalanok,
mivel a membrdnon nem jutnak keresztiil.

- A tovabbiakban konzerv készitményekben akarjuk meghatirozni a minimalis
gatléanyag tartalmét, mivel még nem tudjuk, hogy a konzervekben jelenlevs kiilon-
b6z6 anionok, kationok, szerves és szervetlen vegyiiletek milyen hatdst gyakorolnak
" vegyiileteink aktivitasara.

OSSZEFOGLALAS

Megvizsgiltuk 29 fenantrén szdrmazék mikrobioldgiai aktivitdsdt 17 spéras bak-
tériummal szemben. Kisérleteink sorn 4 olyan szdrmazékot talaltunk, melyek 4—5
ug-nal teljes gatlast idéznek elé. Az aktivitds szempontjabol a kisérletsorozatba be-
vont szdrmazékok nagyobb része kozepes hatasu, mig egy szarmazék teljesen inak-
tivnak mutatkozott.

A fotostabil, eml6soknél toxicitast nem mutatd szarmazékok ardnylag olcson,
j6 kitermeléssel elGallithatok, igy lehetGség van arra, hogy az élelmiszereinket karo-
sité mikroorganizmusoktdl a termékeinket megdvjuk. E lehetosegre a kovetkezSk-
ben sorrakeriil§ kisérleteink adnak vélaszt.

IRODALOM

1. Fehér L.: Diakkori palyamunka (1970)
2. Fehér L.: Doktori értekezés (1974) -

3. Ferenczy L. és m.tdrsai (1965): Eloadas Nemzetkozi Gyogyndvény Szimpoziumon (1965)
4. Ferenczy L.: Személyes kozlés (1972) )

26



5. Govindacari, T R. és m.tdrsai: Tetrahedron, 14, 288 (1954)
6. Hdznagy A. és m.tdrsai: Acta Pharm. Hung. 37. 186 (1965)
7. Rao, K. V. és m.tdrsai: 1. Pharm, Scie, 60, 48 (1970)

STUDY OF- THE BACTERICIDAL EFFECT S OF PHENANTHRENE
DERIVATIVES

‘L. Fehér

Experiments were made with organic compounds with chemical structures similar to that of
the alkaloid of Cynanchum vincetoxicum (L), native among others to Hungary, with a view to fin-
ding new agents of high effect against bacterium spores.

The investigations revelaed that, when applied in a concentration of 10— 15 ug/ml, several derl-
vatives which exhibit no vesicatory effect on the skin of mammals and which are protostable induce
complete inhibition in sporular bacteria.

UNTERSUCHUNG DER BAKTERIZIDEN WIRKUNG VON
PHENANTHREN- DERIVATEN

L. Fehér

Es wurden Versuche mit organischen Verbindungen vorgenommen, die strukturell dem che-
mischen Aufbau des Alkaloids des auch in Ungarn heimischen Cyanchum vincetoxicum (L) dhneln,
um in den Besitz neuer hockwirksamer Wirkstoffe gegen Bakteriensporen zu gelangen.

Die Untersuchungen ergaben, dass mehrere Derivate, die an der Haut von Sidugern keine bla-
senziehenge Wirkung zeigten und photostabil sind, in Gaben von 10— 15 ug/ml appliziert, bei le-
benden sporentragenden Bakterien eine totale Hemmung hervorrufen.

UCCIEJIOBAHUE BAKTEPULIMAHOI'O BIIMAHUS TTPOU3BOAHBIX
OEHAHTPEHA

JI. daxup ‘

Hamy 6518 IpOBEIEHEI OIBITH ¢ OPTAHHYECKHMHA COSTMHEHHAMH, 10 CTPYKTYPE MOLOGHBIMH
XHMMYECKOH CTPYKTYPE aJIKOJIONAa Ipoa3poctaromero u B Bearpmu Cynanchum vincetoxicum (L)
€ LEITBIO MONYYeHUs HOBOTO 3 dexTuBHO ACHCTBYIOMETO BEMECTBA NPOTHB CHop GaxTepmid.

B xoae HAINHX HCCIIEZOBAHMI YCTAHOBIEHO, YTO HEKOTODBIe TIPOM3BOJHEIE, HE BLI3LIBAIOINE
00pa3oBanus My3sIPell Ha KOXe MICKONHTAIOMMX M ABNAIONMECS GOTOCTaCHIBHEIMY, IPH HPAME-
HeHMH MX B KomuuecTse 10—15 Mr M obecnieynBaroT HaNEKAOE MPENATCTBAE Pa3BUTHIO cnopooG-
pasyrowuux 6axkTepui. . .
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