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This is in keeping with recent observations by STEKoOL,
Weiss, and Werss?!; evidently, in these cases either
ethyl transfer takes place or, through a degradation in
the course of the transfer process, the ethyl group acts
as a source of one carbon atom. Thus, our observation
can be considered as additional support for the above
statement.
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Fig. 2. — Influence of DL-ethionine (IV) on the formation of (IT), in
presence of 5 ¢ sulfadiazine and 0-025 ¥ PABA per cm®.

No evidence has been sought regarding the form in
which the methyl group is transferred from methionine
to {(I1}); MackenziE? and Saxami® have assumed that
the active agent is formate. This mechanism would be
parallel to the chemical synthesis of xanthine from {II)%.

How does PABA participate in this mechanism and
how do sulfa-drugs interfere with this participation? It
is tentatively suggested that both substances are capable
of combining with the ‘‘labile methyl group’’®, which
dissociates from methionine; however, whilst the de-
rivative formed from PABA is reactive enough to donate
the lone carbon atom to (II), the compound into which
the sulfa-compounds are transformed® are stable and do
not transfer the carbon atom acquired from methionine.
WinNkLER and pE Haan? have shown for the case of
E. coli, that increasing quantities of sulfa-drugs inhibit
the formation of (¢} methionine, (b) xanthine, (¢} serine,
(d) pteroylglutamic acid {(and thymine); each of these
four sulfa-antagonists exhibits its activity only when the
lower members of the series are present; in all cases but
the last, PABA has to be present. This tends to show,
first, that serine does not participate in the biosynthesis
of purine (but rather that the reverse could be true), and,
second, that the inhibition at least in {(a}, (b}, (c) involves
a ““methylation” reaction®. It is an interesting specula-
tion that also in the biosynthesis of folic acid a lone
carbon atom may be involved.
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This investigation is part of a thesis submitted by Rutu Bex-
Isnar to the Hebrew University, Jerusalem, in partial fulfilment of
the requirements for the degree of Ph. D. The experimental detaik
will be published elsewhere.

Rura Ben-Isaal, BENJAMIN Vorcawi, and ERNST
D. BERGMANN.

Weizmann Institute of Science, Rehovoth, Israel,
August 10, 1950.

Zusanunenfassung

In Kulturen von Escherichia coli, die durch Sulfon-
amidverbindungen gehemmt sind, wird 4-Amino-imida-
zol-5-carboxamid (II} gebildet. Diese Substanz ist eine
Zwischenstufe in der Biosynthese des Purin-{Xanthin-
Systems. Das fehlende Kohlenstoffatom C? wird durch
Methionin (III) geliefert. Der Ubertriger des Kohlen-
stoffatoms ist die p-Aminobenzoesdure. Cholin, Betain
und Serin kénnen das fehlende C? nicht liefern. Athionin
(IV) verhilt sich wie Methionin.

Uber von Cu'- abhiingige bakteriostatische
Wirkungen

Es ist bekannt, daB3 8-Oxychinolin eine ausgepriigte
bhakteriostatische und insbesondere auch tuberkulostati-
sche Wirkung besitzt. Von ALBERT, RUBBO, GOLDACRE
und Barrour! sowie von ALBERT und D. MaGrath?
wurde diese Eigenschaft mit der Fahigkeit dieser Ver-
bindung zur Bildung von Mctallkomplexen in Zusam-
menhang gebracht. Wir haben in einer frilheren Arbeit?
durch einen Vergleich des 8-Oxychinolins mit dem iso-
steren 4-Oxybenzthiazol versucht, Einblicke in diese Be-
ziehungen zu gewinnen.

In eincr Reihe von Arbeiten verschiedener Autoren
wurden fiir die Vorstellung, dafl an der Beeinflussung
des Stoffwechsels der Tuberkelbazillen Metallionen, ins-
besondere Cu-' beteiligt sind, weitere Hinweise ge-
bracht?. Im folgenden wollen wir iiber eine Beobachtung
berichten, die gleichfalls in diesen Zusammenhang ge-
stellt werden kann. 8-Oxychinolin wirkt auf das Ober-
flichenwachstum von Tbhe-Kulturen in Lockemann-Néahr-
16sung in einer Konzentration von m/50000 total hem-
mend. Verwendet man das Cu-8alz des 8-Oxychinolins
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so zeigt dieses unter den gleichen Bedingungen eine
totale Wachstumshemmung bereits bei m/100000. In-
teressant ist nun, daf3 durch eine Cu-Ionen-Konzentra-
tion tiber das Verhiltnis Oxychinolin:Cu*- = 2:1 hinaus
eine weitere Steigerung der Wirkung verursacht wird.
Wir fanden, daB, wenn die Konzentration der Cu-Ionen
in der Losung m/5000 betrigt, Oxin bereits in einer
Konzentration von m/400000 totale Wachstumshem-
mung bewirkt. Die hemmende Wirkung ist, wie syste-
matische Untersuchungen gezeigt haben, von der Kon-
zentration der Cu-- abhingig. Erwidhnt sei, daf in den
jeweiligen Kontrollversuchen Cu'* ohne Oxin unter den
gleichen Bedingungen auf das von uns benutzte Myco-
bacterium tuberculosis, Stamm Vallé, wachstumsférdernd
wirken?,

Ahnliche Verhiltnisse fanden wir auch bei andern
Mikroorganismen. So wird die fiir eine totale Hemmung
des Wachstums der Kulturen von Staphylococcus aureus®
bensdtigte Menge von Oxin durch die Anwesenheit von
Cu-- stark vermindert, wobei gleichfalls deutlich eine
Abhingigkeit von der Konzentration der Cu-* zu beob-
achten ist (Tabelle).
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t.H. = totale Hemmung; @ = Wachstum.

Uber den Mechanismus und iiber entsprechende Ver-
suche mit anderen Verbindungen und Ionen wird an
anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden,

E. Sorxin, W, RotH und H. ERLENMEYER

Anstalt fiir anorganische Chemie und Hygienische An-
stalt der Universitit Basel, den 28.0Oktober 1950.

Summary

The growth inhibiting effect of 8-hydroxy-quinoline
on tubercle bacilli and staphylococcus auveus is signifi-
cantly increased by Cu'. Copper ions alone can not pre-
vent growth in the respective concentrations.

! In der Literatur liegen sowohl Angaben vor {iber eine hem-
mende als auch iiber eine fordernde Wirkung der Cu'* auf das
Wachstum von Tuberkelbazillen, siehe z.B.: W. KorLe, R. Kraus
und P. UnrLennurH, Handbuch der pathologischen Mikroorganismen,
Verlag G. Fischer & Urban & Schwarzenberg. Erwihnt sei, da8 dic
von uns verwendeten Nihrlosungen zitrathaltig sind, wodurch die
Konzentration der freien Cur sehr klein wird.

2 (Uber ahnliche Brgebnisse berichtet cine uns inzwischen bekannt
gewordene Arbeit von S. D. Russo, A. ALBerT und M. I. Gisson,
Brit. J. exp. Pathol. 31, 425 (1950),
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Graft Compatibility of the *“Pink Eye” Gene

in Mice

The “pink eve” gene in mice (p) is an autosomal
recessive which causes a change of eye colour from black
to red, and of coat colour from black to fawn. This gene
recurred as a mutation in the CBA line of inbred mice
maintained by T. C. CARTER. It, therefore, cohstituted
a useful material for study of the possibility of single
gene differences acting as antigens, since it is unlikely
that the stock is heterozygous at any loci other than
that of the p gene. A programme of study of compatibil-
ity reactions to skin transplants was in progress, and the
£ line was included, to determine if the gepne had a
pleiotropic effect on compatibility.

Initially only grafts of +/p on ta p/p hosts were made,
and none of these succeeded. It, therefore, seemed likely
that the + gene was acting as a source of incompatibil-
ity, e.g. as an antigen causing formation of skin anti-
bodies. Further grafts of #/p skin on to - /p hosts were
made and these were successful. This supported the
hypothesis. For an animal to be scored as having a
successful graft it was kept for at least several weeks
after the graft had formed hair, i.e. fawn hair on a
-+ /¢ host, black hair on a p/p host.

Recently a modification of the grafting technique has
resulted in a marked increase in the proportion of suc-
cessful grafts. Repeat grafts of -+/p on to p/p have all
taken, showing that the earlier failures werc due to
faulty technique. It is concluded that the + gene has
no pleiotropic effect on compatibility to skin grafting.

The study of the + and p genes as antigens is being
extended by the preparation of rabbit immune antisera.
The failure of the gene to act as a source of graft com-
patibility does not exclude the possibility of it acting as
an antigen to rabbit serum.

A. 8. Frasier and R. CrLavron

Genetics Laboratory, Animal Breeding and Genetics
Research Organisation, Edinburgh and Department of
Animal Genetics, Edinburgh University, October 6, 1950,

Zusammenfassung

Transplantationen von Hautstiicken zwischen Miu-
sen, dic sich nur durch Anwesenheit oder Abwesenheit
vom «pink-eye»-Gen unterscheiden, waren erfolgreich.
Das zeigt, dafl dieses Gen keine Unvertriglichkeitsreak-
tionen hervorzurufen vermag.

Tone hoher Frequenz bei Miusen!

Die erste Mitteilung? berichtet {iber ein «Fiepen» in
hoher Tonlage bei der Rotelmaus (Evotomys glarveolus
ScHRrREB). In diesem Zusammenhang wurde die Ver-
mutung ausgesprochen, daBl es sich dabei um T6ne nahe
der oberen Hoérgrenze des Menschen handelt. AuBlerdem
konnte mit Ténen von 30000 Hz (Galtonpfeife als Ton-
quelle) der PrREvERsche Ohrmuschelreflex und ein reflek-
torisches Zucken der Riickenhaut ausgeldst werden. Eine
entsprechend objektive Methodik soll nun diese Befunde
erweitern,

1. Versuche zur Analyse des Fiepens: Da das Fiepen
so hoch ist, daB es nur noch von jiingeren Menschen ge-
hort werden kann, schien es nétig, ein Gerdt zu ent-
wickeln, das es ermoglicht, hohere Tone der Wahrneh-

1 Zweite Mitteilung.
3 W, ScureipT, Exper. 4, 145 (1048},



