Bezichungen zwischen chemischer Konstitution und
Desinfektionswirkung.

Ein Beitrag zum Studium der «innern Antisepsis».

VYon

Dr. H. Bechhold, Mitglied des Instituts, und Geh. Med.-Rat Prof.
Dr. P. Ehrlich, Direktor des Instituts.

(Aus dem Konigl. Institut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M.)
(Der Redaktion zugegangen am 81. Januar 1906.)

Seit man chemische Mittel kennt, durch welche Mikro-
organismen abgetotet werden, tauchen Versuche auf, den in-
fizierten Organismus innerlich durch chemische Mittel zu
desinfizieren?) und so zu heilen. Diese Versuche sind bisher
von auffallend geringem Erfolge begleitet gewesen, man kennt
eigentlich nur vier Substanzen, die eine solche, und zwar ganz
spezifische Wirkung mit Sicherheit ausiiben, namlich Chinin gegen
Malaria, Quecksilber gegen Lues,?) Salicylsdure gegen
fieberhaften Gelenkrheumatismus und Ehrlich’s Try-
panrot und Arsen (Laveran) gegen Trypanosomen.®) Die

1) Vergl. Sommerbrodt’s Versuche zur inneren Desinfektion ver-
mittelst Kreosot. Behring, <Desinfektion am lebenden Tier (Gesammelte
_Abhandlungen, Leipzig 1893, S. 345). Boer, «Uber die Bebandlung
diphtherieinfizierter Meerschweinehen mit chemischen Priparaten». (Beh-
ring’s gesammelte Abhandlungen, Leipzig 1893).

?) Die von Baccelll empfohlenen intravendsen Sublimatinjek-
tionen, inshesondere gegen Rinderpest und auch andere Tierkrank-
heiten, haben sich nicht bewiihrt; auch itber die Erfolge bei intravendser
Injektion von kolloidalem Silber und kolloidalem Quecksilber,
sowie Formalin gegen Sepsis sind die Ansichten noch sehr geteilt.

%) Vergl. Ehrlich und Shiga, Farbentherapeutische Versuche bei

Trypanosomenerkrankung (Berliner klin. Wochenschrift 1904, Nr, 13 u. 14)

und Franke, Therapeutische Versuche bei Trypanosomenerkrankung
(Inaugural-Dissertation, Fischer, Jena 1906).
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wenigen Stoffe zur inneren Desinfektion, welche wir kenngn,
richten sich somit nur gegen Protozoen. (Der Erreger des
lenkrheumatismus ist noch unbekannt.) ‘
v Nun liegt kein innerer Grund vor, warum nicht ein Erfolg
auch bei bakteriellen Infektionskrankheiten moglich sein s.sollt.e,
sofern es gelingen wiirde, spezifisch wirkenc?e Desmfimentla
zu finden, die also in gewissen Grenzen nur fiir einen '}'Jestlmmtfan
Mikroorganismus giftig sind (wie z. B. Chinin fl..lr Malar:iaa
Trypanrot fiir Trypanosomen) oder moglichst allge mein erlc:'en 1e
Desinficientia, deren «relative Giftigkeit», wie Behﬂrmg )
€5 ausdriickt, fir den Infektionserreger grofer ist, als' fir .den
befallenen Organismus, Aus diesem Grunde waren alle bisherigen
Versuche, in denen die «relative Giftigkeit» nicht beachtet wurde
(und das war mejst der Fall), erfolglos.2)

Will man experimentell an dag Studium der Fragg hera..n—
treten, so muB map zundchst Substanzen suchen, die 1. im
Reagensglas stark entwicklungshemmend oder gb-
t0tend auf Bakterien wirken, 2. praktisch ungefihrlich

fiir den Organismusg sind, die schlieBlich 3. dje Desinfek-
tionswirkung auch im Qp

Auf diese Weise 1

Wie ungemein.sehwierig auch dies
den erfolglosen Versuchen Robert Koc
fektion mitiels Subli

e Aufgabe ist, geht aus
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infektionswirkung, soweit sie sich als relativ ungiftig und als
nicht eiweiBfillend erwiesen, festzustellen.

Es sei hier gleich vorausgeschickt, daB wir zwar auf Grund
unserer Studien zu praktisch unschiddlichen Substanzen
gelangten, die in ihrer Desinfektionswirkung auf manche patho-
gene Bakterien die bisher bekannten organischen Desin-
ficientia weit tibertreffen, ja in begrenztem Sinne eine
spezifische Wirkung auf die untersuchten pathogenen Bak-
terien austiben, daB jedoch ihre Wirkung im Organismus versagt.
Trotzdem glauben wir, daB auch ein praktisches Ziel er-
reicht ist, da einige der von uns gefundenen Substanzen zur
Desinfektion bei chirurgischen Operationen insbheson-
dere in der Bauchhothle bezw. bei Blinddarmoperationen,
ferner zur Desinfektion von Instrumenten, die Kochen
nicht vertiragen, Beachtung verdienen.

Untersuchungsmethode.
Die Bakterien.

Zum Versuch wiéhlten wir ein pathogenes Bakterium von
mittlerer Resistenz, den Diphtheriebazillus, dehnten jedoch
in einzelnen Féllen unsere Versuche auch auf andere aus (B. coli,
pyocyaneus, typhi, Streptococcen, Staphylococcen). — Ver-
suche mit Sporen kamen wegen des Zieles unserer Untersuchung
nicht in Betracht. -— Wir benutzlen eine 48 stiindige Bouillon-~

kuitur.
Das Desinficiens.

Bei der Priifung von Desinfektionsmitteln muff man unter-
scheiden zwischen Entwickelungshemmung (H.) und Ab-
tétung (T.) der betreffenden Bakterien. Es gibt eine groBe
Zahl von Desinfektionsmitteln (z. B. Farbstoife, Formaldehyd
in wilsseriger Losung), die die Vermehrung der Bakterien auch
in hoher Verdiinnung hemmen, solange das betreffende Des-
infektionsmittel anwesend ist; entfernt man es aber, so wuchern
die Bakterien weiter. Filir die Desinfektion von Kleidern,
Riumen usw. kommen natiirlich nur Desinfektionsmittel in Be-
tracht, welche Bakterien abttten, bei der Desinfektion des Or-
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ganismus ist aber schon viel gewonnen, wenn man ein Des-
inficiens besitzt, welches die Entwicklung der Bakterien h'emmt
oder ihre Virulenz herabsetzt, denn dann kénnte der Organismus
schon mit ihnen fertic werden.

Als Vorversuch priiften wir die Entwicklungshemmung
(H.). 2 ccm Bouillon wurden mit abfallenden Mengen des"Des—-
inficiens versetzt, das ganze mit physiologischer Kochsalzlos-ung
auf 4 cem aufgefiillt und mit 8 Tropfen der 48stiindigen Bakterien-
kultur versetzt, in den Brutschrank gestellt. Nach 24 bis 48 Stl.mde.n
waren die Kontrolle, welche kein Desinficiens enthielt, sov&fle die
Réhrchen mit zu geringen Mengen Desinficiens trithe, wahrend
die anderen klar geblieben waren. Kine mikroskopische Kon-
trolle der triiben Rohrchen diente zur Priifung, ob keine fremden
Keime eingedrungen oder sonstige Féllungen die Triibung be-
wirkt hatten.
Die Versuchsanordnung erlaubt, eine gréBere Anzahl von
tanzen miteinander zu vergleichen und zu be-
rechnen, der wievielte Teil einer Gramm-Molekel des Desinfektions-
mittels die Entwicklung der betreffenden Bakterienart in der
Kulturflisssigkeit hemmt. Leider kam die schone und sehr exakte
Methode von Pault) fir uns nicht in Betracht, da bei den
Nicht-Sporen bildenden pathogenen Bakterien von mittlerer
Resistenz die Bakterien beim Trocknen schon derartig geschidigt

werden, daB sie selbst schwiicheren Desinfektionsmitteln unter-
liegen. Tabelle I gibt davon ejn Bild.

Bei einey Reihe von Substanz

Subs

en erschien uns eine Priifung

: en. Sie besteht darin, daB wir aus den Réhrchen-
reihen, die zyp Priifung dep Entwicklungshemmung bestimmt
waren, je eine Ose auf schriigen Agar liberimpften. Das Des-

inﬁciens diffundiert zym groen Teil in den Agar und erleidet
dadurch eine bed

-—-"———&_._.

. ) Entwurf ayy einheitlichen Werthestimmung chemischer Des-
1nfekt10nsmittel (Berlin 1901),
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SchlieBlich wurde die Abtdtungswirkung gepriift bei
solchen Substanzen, die sich im Vorversuch als stark entwick-
lungshemmend erwiesen.

Eine Reihe von Versuchen nach der Seidenfaden-
methode!) tiberzeugte uns, wie bereits erwihnt, daB sie sich
fiir unsere Zwecke nicht eigne. Wir wihlten daher in Anlehnung
an Loffler?) eine Methode, die befriedigende Resultate ergab
und die wir hier als Agarmethode bezeichnen wollen:

Réhrchen von ca. 10 cem Inhalt, nur bis zur Mitte schriig
mit Agar begossen, wurden mit einer Bakterienkultur geimpft.
Nach 24 Stunden wurde jedes R6hrchen am Rande mit Vaseline
eingefettet, abgebrannt und mit der Lésung des Desinficiens bis
liber den Agar gefiillt. Nach 5, 10, 15 etc. Minuten wurde das
Desinficiens abgegossen und physiologische Kochsalzlssung ein-
gefullt, nach 15 Minuten ausgegossen und frische physiologische
Kochsalzlosung eingefiillt; nach abermals 15 Minuten auch diese
ausgegossen und von der so vom Desinficiens befreiten Bakterien-
kultur auf Agar tibergeimpft. Beim Auswaschen geht zwar auch
ein Teil der Bakterienkultur verloren, doch bleiben stets noch
reichliche Mengen zuriick; die Entfernung des Desinficiens ist
eine sehr vollkommene. Die Methode gab stets gut iiberein-
stimmende Resultate.

Als MaBstab fiir die Desinfektionswirkung wurde
Phenol (Carbolsdure) gew#hlt.?) Dafiir war maBgebend, daB
simtliche untersuchten Substanzen in gewissem Sinne mit ihm

) Man trinkt sterile, ca. 1 em lange Seidenfiden mit einer
Bouillonkulfur des betreffenden Bakteriums, trocknet die Fiden im Brut-
schrank und taucht sie dann fiir eine bestimmie Zeit in die Desinfektions-
fliissigkeit. Bringt man sie dann nach méglichster Entfernung des Des-
inficiens in sterile Bouillon, so zeigt sich nach 24 Stunden, ob die Bak-
terien abgetdtet wurden oder nicht.

%) Deutsche medizinische Wochenschrift 1891, Nr. 10. Vergl. auch
Abel, Zentralblatt fur Bakteriologie, Abt. I, Bd. XIV, 8. 416 und Bd. XXI,
S. 508. Beck, Zeitschrift fiir Hygiene, Bd. XXXVII, S. 300. Fischer
und Koske, Arbeiten des Kaiserl. Gesundheitsamtes, Bd. XIX, S. 603.

8) Im Anfange nahmen wir zuweilen Sublimat als Mafstab und
haben bei solchen Substanzen, welche sich nicht als starke Desinficien-
tien erwiesen, die Versuche mit Phenol als Mafistab nicht wiederhoit.

Hoppo-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XL V1L, 12
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verwandt sind, ihre Wirkung dfirfte den gleichen chemischen
Ursachen zuzuschreiben sein.’) Sublimat, das gern als_l\'IaBstaEb
herangezogen wird, eignete sich fiir uns nicht, da bei 1hn3 die
EiweiBfﬁllungswirkung eine zu groBe Rolle spielt. Dem du_rfte
€s zuzuschreiben sein, daB Sublimat bei Priifung der Entwick-
lengshemmung sich in einzelnen Fillen unseren Substanzefl‘
unterlegen erwies, da die kleinen Sublimatmengen zum Teil
auch von den Bestandteilen dep Bouillon gebunden Wprden,
bezw, die Verteilung zwischen Bouillon und Bakterien eine zu

unginstige war, wihrend es sich als Abtdtungsmittel tiber-
legen zeigte.

Tabelle I.

Die Seidenfadenmethode eignet sich nicht fiir weniger resi-

stente Bakterien zyy Bestimmung der Abtétung, wohl ‘aber erlanbt
sie einen Vergleich fiip miifig wirksame Desinficientia.

Nach <1‘T heift nach weniger als 1 Minute erfolgte Abtbtung.
XXX heift starkes Wachstum
XX > mittleres ,

| » geringes »
| 0 » kein >
'\_\__M
Seidenfadenmethoda Agarmethode
(Diphtherie) (Diphtherie)
Tetrabrom. | 1o, Losung ¢ 17 1%/o0 Lsung nach 10’ keine T
hydrochinon- . , ,
Phtaleinoxim | 1% > ¢a/7 L P - N
dioﬂexgibll‘lom-l %o Lésung <8/ | 10/, Losung nach 10’ 3 Keime (nach 96%)
- Yloxydipheny]-
catbinol | 1%0 > ¢/ Blo > 1509 (> 724

An Seidenfﬁden angetrocknete Diphtheriebazillen wurden sowohl
vom TetmbmthdmChinonphtaleinoxim als auch vom Hexabromdioxy-

diphenylcarbinol in 195 iger Lésung bereits in weniger als 1/ hezw. 3

und 5 Mmute_f{ abgetbtet. Beide Desinficientia, erscheinen somit als gleich-
wertig hoch wirkgs, Such nach der Agarmethode ergibt

ich aber. g M. Aus der Ver
Sich aber, daf gag Hexabromdioxydj h inol { ist
—_— Ydiphenylearbino] tiherlegen is

) Dia mnt :
) Die meisten unserer Substanzen kamen in alkalischer Lésung
zZur Verwendung. .
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Immerhin eignet sich die Seidenfadenmethode zum Vergleich
weniger hoch wirksamer Desinficientia, wenn man bei deren Kon-
zentration nicht zu tief herunter gehen will.

— —— wiirar—— — ————

Seidenfaden- Agar-
methode methode

L. Bromhydrochinonphtaleinoxim 1%0 | 1/ XXX | 2/ XXX
3 XXX | b XXX,
5 XXX |10 XXX
Il. Hexabromdioxydiphenylmethan 1% | 1* XX X | 2 XXX

3 0 ¥ XXX

b’ 0 1100 XXX

III. Hexabromdioxydiphenylearbinol 1%/ | 1 0| 2 XXX
3 0| 5 X

10’ 3 Keime

Aus der Seidenfadenmethode ergibt sich die Uberlegenheit von II
gegenitber I, aus der Agarmethode die von III gegeniiber II

Wirkung der chemischen Gruppen.

Zum Verstidndnis der nachstehenden Tabellen sei
folgendes beachtet. Als absolute Wirkung eines Desinficiens
bezeichnen wir die hochste Verdiinnung eines solchen, in der
es noch entwicklungshemmend wirkt; diese Zahl ist meist das
Mittel aus mehreren Versuchen. Die Zahl ist natiirlich inner-
halb gewisser Grenzen schwankend, da die Kulturen des gleichen
Bakterium das eine Mal etwas mehr, das andere Mal etwas
weniger widerstandsfihig ausfallen. Ein besserer MaBstab ist
der «Vergleich mit Phenol = 1000», das heiflt, wenn zum
Beispiel 1000 Gewichtsteile Phenol erforderlich wéren, um eine
bestimmte Bakterienmenge in einer bestimmten Fliissigkeitsmenge
in der Entwicklung zu hemmen, so wiren zum gleichen Zweck
(sieche Tab, II) nur 80 Gewichtsteile Trichlorphenol oder 10 Ge-
wichtsteile Pentabromphenol erforderlich.

12%
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Phenol C,H,0H

Trichlorphenol C,H,C1,0H
Tribromphenol CH,Br,0H
Tetrachlorphenol C,HC1,0H
Pentachlorphenol C,Cl,0H
Pentabromphenol C,Br,0H

p-Dioxydiphenylmethan
OHC,H,CH,C,H,0H

Tetrabrom-p-dioxydiphenylmethan -

OHC,H,Br, - CH, - C,H,Br,0H

Hexabrom-p-dioxydiphenylmethan
OHC,HBr, - CH, - C;HBr,OH |

Dibrom-p-oxyhenzylalkohol
Br,C,H,0HCH,0H

Tetrabrom-p-oxybenzylalkohol

‘ Br,C,0HCH,0H

Dioxydiphenylsulfon

OHC,H,80,C,H,0H

Tetrabromdioxydiphenylsulfon
OHCSH2B1‘2 * SOQ * BrQGGHon

Phenolphtaleinoxim
Tetrabromphenolphtaleinoxim

Tetrajodphenolphtaleinoxim

Tetrabromdioxyanthrachinon
(Tetrabromalizarin)

Hexachlordioxyanthrachinon

Tabelle
Die Einfiihrung von Halogenen in den BE:Eolkern "
Diphtheriehemmung 5
Verglichen mit Phenol
Absolute = 1000
Wirkung Gewichts- Mol ekeln ‘
(Mittel) prozent . ]
1: 800 - 1000 1000
> 1:10000 > 80 > 40 ||
> 1:10000 > 80 5 29
1:20000 40 16 !
1:40000 20 7 1F
1:80000 10 2
1: 8000 100 47
1:80000 10 18
. _ -
< 1:80000 < 10 {14 \-
1
' |
1: 400 |
1: 800
<1: 2000
<1: 4000 -~
M. T. (Minimalabtotung in 24B)
O .

1:12 000 ;
1: 1800 - !
1: 8000 »

1:80000
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IL,

lon Phenolen erhght die Desinfektionskraft.

,

Diphtherieabtstung (T)

Das Préparat

stammt von

gl

Seidenfadenmethod
el  Agarmethode
deh. Hg(, 1%00in 1

1 Ls |
PLosungnach 10/ 190 Losung | keine Typhus H
binnen 15/ kein T bei 1:600

>

19 Lﬁsuﬁg nach 1/

de Haén
Merck
Biltz, Kiel
Biltz, Kiel
Auwers

Zincke

Zincke

Auwers

Auwers

selbst hergestellt

selbst hergestellt

selbst hergestellt
(Oxim des Antinosin
bezw. Nosophen)

selbst hergestellt
(nicht analysiert) .

selbst hergestelll j

Bad. A. u. Sodafabr,
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Chemisch korrekt ist jedoch nicht der Vergleich von Ge-
wichtsmengen, sondern von Molekeln. Wfann also Zur ]j]nt,-
wicklungshemmung einer bestimmten Bakterienmenge in einer
bestimmten Fliissigkeitsmenge 1000 Molekeln Phenol erforderlich
sind, so sind zum gleichen Effekt etwas mehr als 40 Molel%eln
Trichlorphenol und nur 2 Molekeln Pentabromphenol erforderlich.

Tabelle IT zeigt, daf die Einfithrung von Halogen', das
heiBt von Chlor und Brom in Phenole, die Desinfektions-
kraft entsprechend der Zahl der Halogenatome ganz b edeu}e n.d
steigert. Dies wird besonders deutlich, wenn man das Verhaltnis
der Wirksamkeit, bezogen auf das Molekulargewicht, betrachtet.
S0 haben z. B. 16 Molekeln Tetrachlorphenol (mit 4 Chloratomen)
und gar nur 2 Molekeln Pentabromphenol (mit 5 Bromatomel})
die gleiche Desinfektionswirkung auf Diphtheriebazillen, Wle
1000 Molekeln Phenol. Chlor und Brom scheinen ziemlich
gleichen Effekt zu haben. Zu einem feineren Vergleich zwischen
Chlor, Brom und Jod reichen Jedoch diese Daten nicht aus.

Auf die Stellung der Atome in der Molekel haben wir hier kei.ne
Riicksicht genommen; es gibt ja zahllose Beispiele, daB diese von 13}111'
flud ist. Es soll z. B. nach Spengler?) das p-Chlorphenol stirker wirk-

sam sein, als die Qrtho- und Meta-Verbindung.?) Das gleiche gilt von
den drei Mono-Bromphenolen.s)

") Semaine médicale (1894 v. 31. Okt.).

%) Wir wollen hier erwéhnen, dafl p-Chlorsalol C;H,C1I0HCOOC,H,
stirker wirksam ist als Salol CeH,OHCOOC,H,. (Kolle- Wassermann,

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Bd. 1V, 4, S. 226). Also auch
hier die verstirkende Wirkung von Halogen!

8) Frinkel, Arzneimitio
sagt in seinem trefflichen By

Literaturangaben: «Die Anhiufung von Halogen im Kern der aromatischen
Verbindungen erhght nicht ger

ade wesentlich deren antiseptische Kraft,
es steigt auch die Giftigkeit ni

cht an.» — Unsere Untersuchungen (siehe
Tab, 11 u, Tab, VIII) erweisen jedoch, daf beides nicht zutrifit, Es ist auch

sehr  wesentlich, stets anzugeben, pegen was fiir Bakterien gepriift
wurde (He:;abromdioxydiphenylca.rbinol gegen Diphtherie 260 mal so stark
wie Phenol, gegen Wagserbakterien vielleicht nur halb so stark wie Phenol,
5.8, 198). Nach Frinke] ging verschiedene Di- und Trihalogenphenole,

Sowie entsprechende Salole, und Mono-, sowie Dihalogenoxybenzoesduren
zu Dgsix;fektionszwecken h

ergestellt, komnten jedoch keinen Eingang in
der Praxis finden.

e T

%

W
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Dank den Untersuchungen von Hammerl,!) Frinkel,?)
Buttersack,®) Schiitz,%) Gruber®) Seybold®) u. a. wissen
wir, daB die Kresole, also die drei Korper C;H,0HCH;, eine
héhere Desinfektionskraft haben als C;H.OH; schon Koch,") be-

sonders aber Liibbert®) haben die hohe Wirksamkeit von

Thymol CGHBOH<8Hﬁ erkannt. Diese ErhGhung der Wirk-
sty

samkeit ist offenbar den Alkylgruppen zuzuschreiben. Wir haben
daher Phenole gepriift, die neben Halogenen auch Alkyle ent-
hielten.

Tabelle 11T zeigt die Wirkung der Einfiihrung von Alkyl-
gruppen, die. ebenfalls eine Steigerung der Desinfektionskraft
bewirken. Man vergleiche z. B. Tribomphenol C,H,Br,0H mit
Tribrom-m-Xylenol C4(CH,),Br,0H, das ca. 20mal so wirksam
ist wie ersteres (auf Molekulargewichte bezogen).

Halogen und Alkyl haben somit eine #hnliche Wirkung.
Es erwies sich das Tetrabrom-o-Kresol als ein Desinficiens
von ganz hervorragender Wirksamkeit, das bereits in
einer Verdiinnung von 1:180000, zuweilen sogar in einer von
1: 320000 (dem Gewichte nach) die Entwicklung von Diphtherie-
bazillen vollkommen hemmt, so daf man zum gleichen Effekt
die 250fache Menge Phenol und auf das Molekulargewicht
berechnet mehr als die 1000 fache Menge braucht. In 24 Stunden
erfolgte sogar eine Abtdtung (Minimalabtotung) noch in einer
Verdiinnung von 1:820000. Diphtheriebazillen werden durch
eine 1%ige Lisung in weniger als 2 Minuten, Coli, die durch
1%)oige Karbolsiure in 60 Minuten nicht abgetdtet wurden,
bereits in weniger als 5 abgetotet. (Vergl. auch Tab. VIIf.) Dabei
sei noch hervorgehoben, daf die Substanz sehr wenig giftig
ist (ca. halb so giftig wie Phenol).

—

1) Uber die baktericide Féhigkeit und Giftigkeit der drei isomeren
Kresole und des Phenols. Hygienische Rundschau, Bd. IX, Nr. 20.

%) Zeitschrift fiir Hygiene, Bd. VI, S. 521, 1889,

%) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. VIII, S. 3567, 1892,

4) Hygienische Rundschau 1896, S. 289.

8) Archiv fiir Hygiene, Bd. XVII, S, 618.

%) Zeitschrift fir Hygiene, Bd. XXIX, 8. 877.

") Mitteilungen des Kaiserl, Gesundheitsamtes, Bd. I, S. 234, 1882.

%) Biologische Spaltpilzuntersuchungen, [886. ‘
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Tabelle ITI. )
Die Einfithrung von Alkylgruppen in den Benzolkern erhtht die Desinfektionskraft.

Diphtheriehemmung
Verglichen Diphterieabtétung Coliabtttung Das Priparat
Absolute .
mit Phenol = 1000
Wirkung Gewichts- (Agarmethode) (Agarmethode) stammt von
(Mittel) prozent Molekeln
Phenol C,;H,OH 1i: 800 { 1000 1000
Tetrachlorphenol C,HC1,OHf 1: 20000 40 16 . Biltz, Kiel
Tetrabrom-o-Kresol 1: 180000 4 0,9 1%/o Losung < 2’ 1% Losung <5’ | Auwers-
C;Br, - CH, - OH (durch 1°/ Phenol | (durch 1% Phenocl Anselmino
nicht nach 107) > 609 .
Tetrabrom-m-Kresol 1: 80000 10 2,2 . Auwers-
CgBr,+ CH; - OH : Anselmino
Tetrabrom-p-Kresol i: 160000 5 1,1 Auwers-
CeBr,« CH; - OH Anselmino
Tribromphenol C;H;Br,OH| 1:> 10000 [ > 80 > 22 Merck
Dibrom-p-Xylenol 1: 40000 15 3,9 Auwers
C,H(CH,),Br,OH ‘ ‘
Tribrom-m-Xylenol 1:{160000 { < 5 < 1,3 Auwers
C4(CH,),Br,0H _ .
Dibrompseudocumenol 1: 40000 20 - 8,5 Auwers-
C4(CH,),Br,OH . ; Anselmino .




Beziehungen zwischen chem. Konstitution u. Desinfektionswirkung, 185

Nach Bouchard sind a- und g-Naphtol weit stiirkere Des-
inficientia als Phenol. Bei ihnen sind zwei Benzolkerne in
folgender Weise verbunden:?)

VAVAN (\/\'

bezw. I I
k)}% NV

Einen #hnlichen Effekt, d. h, Steigerung der Desinfektions-
kraft erreicht man durch Zusammenschweifien zweier Phenole
bezw. halogenisierter Phenole durch direkte Bindung zu Bi-
phenolen (OHCGH, — C;H,0H) oder durch Vermittlung einer

DCH, - >CHOH YCHOCH, oder »CHOC,H,-Gruppe, z. B.
OHCH,H, — C — C,H,0H
H

2

(siehe Tab. IV). So sind z. B. das Tetrachlor-o-biphenol und
das Tetrabrom-o-biphenol (siche auch S. 192) Desinficientia
von ganz hervorragender Wirksamkeit, die allerdings noch eine ge-
wisse Giftigkeit bei Injektion aufweisen. Sie hemmen die Entwick-
lung von Diphtheriebazillennochin einer Verdiinnung von 1 : 400000
bis 1: 640000, bewirken eine Abtétung binnen 24 Stunden noch
in einer Verdiinnung von 1 : 320000. Eine 1°/oige Losung totet
Diphtheriekulturen (nach der Agarmethode) in weniger als 2 Mi-
nuten und eine Colikultur in weniger als b Minuten, wihrend
deselben von 19/oigem Phenol in 1 Stunde nicht abgetétet waren
und 5°/oiges Phenol zwischen 5 und 15 Minuten dazu erforderte.
Praktisch ungiftig bei gleichzeitig sehr hoher Desinfektionskraft
ist das Hexabromdioxydiphenylcarbinol, auf das wir spéter
noch ausfiihrlicher kommen werden.

Merkwiirdigerweise hat eine Verkuppelung zweier Phenol-
gruppen durch CO oder SO, die gegenteilige Wirkung: Die
Desinfektionskraft sinkt (siehe Tab. V). \

Y Uber die Wirkung von halogenisierten Naphtolen ist uns nichis
bekannt, ' '
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,p
o

Tabelle {

Die Verbindung von Phenolgruppen zu Biphenol in direkter Bindung (01.1 . :
CHOC,H,-Gruppe erhbhﬁ;ﬂ

—

Diphtheriehemmung
Verglichen mit Phenol
Absolute = 1000
Wirkung Gewichts-
(Mittel) prozent | Molekeln |
Phenol CH,0H 1: 800 1000 1000 |
p-Dioxydiphenylmethan 1: 8000 100 47
OH - C,H, - CH, - C,H,0H
Tetrachlorphenol 1: 20000 40 16
CHCL,OH OH.-H 1:3
9 0,7
Tetrachlor-o-biphenol 1: 400000 \
OHGBH2G12 —— GGHQGIQOH O 4 k?
" Tetrabrom-o-hiphenol . 1: 400 000 2 ’
OHC,H,Br, — C,H,Br,0H
Tetrachlordioxydiphenyl 1: 40000 20 6
Tetrabrom-p-dioxydiphenylmethan 1: 80000 10 18
OH - C,H,Br, — CH, — C,H,Br,0H
Hexahrom-p-dioxydiphenylmetha.n < 1: 80000 < 10 Lk N
OH - C,HBr, — CH, — C,HBr,0H j
Hexabromdioxydiphenylcarbinol 1: 200 000 4 06
OH - C;HBr, — CHOH — C,HBr,0H
Hexzabromdioxydiphenylmethoxymethan 1: 200 000 & 0,5
OH- CHBr, — CHOCH, — C,HBr,0H
Hexabromdioxydiphenyliithoxymathan 1:200 000 4 05 P
OH. C4HBr,— CHOC,H, — C,HBr,0H
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IV.

CH, — C,;H,0H) oder durch Vermittlung einer CH,, CHOH, CHOCH, oder
- die Desinfektionskraft.

-

Diphterieabtdtung Coliabtétung Das Priparat stammt von

selbst hergestellt

Biltz (Kiel)

(Agarmethode) (Agarmethode) Diels
1% Lésung < 2 19/o Losung < 5
Diels
John Cain
(Seidenfadenmethode)

+ 1% Losung 10 Zincke
1% Lésung 1/ Zincke
(Agarmethode)

1% Ldsung < 2 39 Losung > 60/ selbst hergestellt
1% Losung ¢ o selbst hergestellt
selbst hergestelllt
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Auch die Einftihrung der CO,H-Gruppe in den Phenolkern
hat eine abschwéchende Wirkung, wie aus Tab. VI, hervorgeht.)

Tabelle V.

Die Verbindung zweier Phenolgruppen durch CO oder S0, ver-
o mindert die Desinfektionskraft,

R ——— N ——— el

—

Diphtheriehemmung Das

Verglichen mit| Priparat
Absolute  phenol —1000

Wirkung Go- | 1o
(Mittel) wichts. von
prozent| lekeln

stammt

Phenol 1: 800 | 10001000

Tetrabromdioxydiphenylmethan 1:80000 10 18] Zincke
OHC,H,Br, — CH, ~ C,H,Br,0H

Tetrabromdioxybenz0phenon >1: 1000 [>1000 >177 | selbst
OHC.H,Br, — €O — CeH,Br,0H hergestellt

Tetrabromdioxydiphenylsulfon <1: 4000 [ 200/ 84 | selbst

OHC,H,Br, — 80, — C,H,Br,0H hergestellt

sinfektionswert hat als Phenol (vgl Lsffler,
) » Nr. 10); die Meota- und Paraverbin-
dung sind sogar vollkommen wirkungslos. Wehrend a-Naphtol G, H,0H
em kriftiges Desinficieng ist, ist die o-Oxynaphtoesture C,,H,0HCOOH
YT von sehr schwacher Wirkung (L tibbert, Fortschr, der Medizin, 1888,
Nr. 22/28); dasselbe gilt von Naphtolsulfosiure CyH;0HSO,H (Heintz und
Llebrgc{;t,.Berliner Klinische Wochenschrift, 1892, 8. 1158). Von den
K"I‘esotlnsa,uren CH,C,H,0HCOOH, die sich zum Kresol wie die Oxybenzoe-
saur;nﬁ zum Pheng] ver.halten, ist nur diejenige von erheblicher Wirk-
:;:n eg" zrelche der Salicylstiure entspricht (Frinkel, Arzneimittelsyn-

5% & Audl, 8, 494 ulfosiiuren stehen hinter den Kresolen

: m ). Die Kresols
Zuriick (Létfler, Deutgehe med. Wochenschy,, 1891, Nr. 10).
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Tabelle VL
Die CO,H-Gruppe vermindert die Desinfektionskraft von Phenolen.

- Diphtheriehemmung Das
Verglichenmit] prs
Absolute  |Phenol=1000 Zaparit
- Wirkung Ge- S a,mm‘
(pittey | wiehts-| YO | von
prozent lekeln‘
Tetrachlorphenol C,HCL0H 1:20000 | 40| 16 ](31;]};1’5
Tetrachlor-m-oxybenzoesiure 1: 400 | 2000| 683 | Biliz
C,C1,0HCOOH, (Kiel)
Trichlorphenol CgH,(1,0H >1:10000 > 80> 40 | Merck
Trichlorphenoxyessigsiure >1: 400 [>2000>740 | G. A
C.HCl,0HCH,CO0H Bischoff
Tribromphenol C,H,Br,0H 1:10000 | 80| 22 | Merck
Tribromphenoxyessigsiure >1: 400 [>2000| 490 | G. A.
C,HBr,0HCH,COOH Bischoff

Tabelle VII.

Beschreibung einzelner wirksamer, neuer Desinfektionsmittel.
H = Entwicklungshemmung, T = Abtdtung, MT = Minimalabtotung
in 24 Stunden.

a) Tetrabromhydrochinonphtalein.
Diphtherie H: 1:80000 (Sublimat H = 1:200000) |
» T: Seidenfadenmethode 1°/o Lisung > 2’ <6’ (Sublimat 1°/oo <19
» » 0,5% » 10
Typhus  H: 1:400 keine Typhus H
Pyocyaneus T: Agarmethode 3% Losung in 60‘ keine T (Sublimat 5°/o0 {15)

Tierversuch:
Meerschwein ca. 250 g 8 cem 19 subkutan ohne Wirkung

> > 950 » 3 » 1% intraperitoneal | nach 3 X 24h an’ In-
vagination des Darms

» > 950 » 8 » 19 intraperitoneal f nach 5 X 24h an In-
vagination des Rectum u. Peritonitis

> ' 880 » 5,7 » 1% durch Schlundsonde, munter

> 370 » 5,6 » ‘10/0 ¥ : > . 3
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Ist somit subkutan und per os nicht giftig, reizt intraperitoneal das
Peritoneum und Darm.

b) Tetrabromhydrochinonphtaleinoxim.

Diphtherie  H: 1:80000 (Sublimat H 1 : 200000)

» T': Seidenfadenmethode : wechselnde Resultate 2 — 10/
Agarmethode : 190, Losung > 15/
Typhus  MT: 0 hei 1:200
Gonococeen MT : 1:1600.

Tierversuch:
Meerschwein ca. 250 g subkutan (schmerzhaft) 8 ccm 19/o in den Riicken

ohne Wirkung
» 250 » intraperitoneal: 1 ccm 1% » >
510 » 7,65 cem 1% durch Schlundsonde, keine Tem-
peraturerhhung, Freflust
chlundsonde

>
Auftreten von Eiweifispuren im Harn,

3

3

nach 9 Tagen weitere 16 cem durch S

> 92 » » 16 » "
> b s sonst keine Schidigung,

c) Hexahromdioxydiphenylcarhinol.

Diphtherie H: 1:128000 bis 1: 320000 (Sublimat 1 : 160000)
> 1:200000 - (Phenol 1 :800)

» "MT: 1.: 320000

> T: Seidenfadenmethode 1% Losung %1/ ¢ 8/

» » 1 %00 » <l

» Agarmethode 19, > 2 bis > 10

» o 1%  »  mnach 10’ bezw. 15’
Pseudodiphtherie H: 1:12800p nech 8 beaw. § Kelme
Streptococeen H:1: 5000
Coli H:1: 80

Pyocyaneus H:1: 400

Coli T: Agarmethode 8o

/o Lissung > 60’ (Phenol 5% nach 15)
‘Staphylococcen T:

1% in Tetramethylammonhydra,t geldst > 30/ <60’
(%o Phenol > 607, %0 Sublimat < 15)
Pyocyaneys T: 5% in

NaOH 515/ <30 690 5 <189
Trockensubstanz auf mit Staphylococeen besiten Agar gestreut
hmdgrt die Entwic‘klung 1 emer ca, 0,5 em brejten Zone, besser wirkt
das Athylendiaminsalz am stirksten dag Piperazinsalz,
Ster111s1erung von Fleisch way mit 1:200 nicht moglich

> > Serum mit 1:10g nach 123<24h 8 Keime

> B » > 1:200 » 4><24h00 *

» > B> s 1:400 Phenol » 12240 0 >

» > Milch (mit

Leitungswasser infiziert) mit 1 ;1000

£
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nicht méglich (begiinstigt die Entwicklung der sporenbildenden Butter-
sdurebakterien, indem es die andern Bakterien unterdriickt).

Tierversuch:
Weille Maus ca. 15 g 0,4 cem 1% intraperitoneal, munter
> » » 15> 08 » 1% > + nach 30’
Kaninchen 2500 » 26 > 1,6% intravends munter
» 2200 » 41 > 1,5% » »
» 2200 » 46  » 1,6% > +
» 2100 » 13 » 3% » +

Das den gestorbenen Tieren kurz nach dem Tod entnommene Blut
gibt ein nur schwach gerdtetes Serum (unbedeutende Himolyse). Die
Alkalitit ist somit nicht von wesentlicher Bedeutung.

Meerschwein 800 g 1,6 ccm 1°o intracardial, munter
> 300 »1 » 3% » »
(anfangs Li#bmung der Hinterbeine, bald Erholung).

Zwei Meerschweine, 500 bezw. 620 g schwer, erhielten je 25 cem
1% durch Schlundsonde in den Magen. Nach 2 Tagen stellte sich
wieder die urspriingliche Freflust ein. Im Kot erscheinen grofie Mengen
Brom, die am 7. Tag verschwinden. Im Urin lassen sich kleine Mengen
Brom nachweisen. Der Urin ist im iibrigen normal (kein Eiweil, kein
Zucker); es findet somit keine Nierenreizung statt).

Die 1°vige Losung hat unangenshm brennenden Geschmack, 10 ccm
davon wurden vom einen von uns ohne Folgen vertragen.

Mit Hexabromdioxydiphenylcarbinol wurde eine grobe Zahl von Ver-
suchen zwecks Desinfektion des mitDiphtheriebazillen infizierten Organismus
angestellt. Die Infektion erfolgte mit verschiedenen Diphtheriestimmen
an Meerschweinchen und Kaninchen, die Injektion des Desinficiens unter
den verschiedensten Bedingungen subkutan, intraperitoneal, intravends
(bei Kaninchen), intracardial (bei Meerschweinchen); Erfolge wurden nicht
erzielt. Ebensowenig gelang eine Desinfektion von Miusen, die mit
Streptococecen und mit Trypanosomen infiziert waren.

d) Hexabromdioxydiphenylmethoxymethan.

Diphtherie H: 1:200000 bis 1:640000 (Phenol 1 : 800)
» MT: 1:320000
» T: Agarmethode 1%o Lisung < 2’
Pyocyaneus H: 1:400
Tierversuch:

Weilfle Maus ca. 15 g 0,8 cem 1°) Losung § nach 862 Nekrose an der

_ Injektionsstelle. . -
Weille Miuse mit Trypanosomen infiziertt und mit sublefalen Dosen
Hexabromdioxydiphenylmethoxymethan behandelt statben an Try-

panosomen.
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€) Tetrachlor-o-biphenol (Abkiirzung TCl)
und Tetrabrom-o-biphenol (Abkiirzung TBr).

Diphtherie H (TCI): 1: 400000 bis 1 - 640 000 (Phenol 1 : 800)
> H (TBr): 1:200000 bis 1:640000 (Phenol 1 : 800)
> 'MT (TCD): 1:3820000
> T (TCl): Agarmethode 1% Loésung < 2/ (Phenol 1% 10%)

' 60°)
B. col T (TCy: » % » < 5/ (Phenol 1% > ,
1 " (Phenol 5% ¢ 15/ > 5/)
? T (TBr): » 1%  » < 80‘ (Phenol 5% S 60)
| - Tierversuch:

Meerschwein 250 £.0,3 g TBr in 10 cem subkutan 1- nach 2h, Starke
Veritzung des subkutanen Brust- und Bauchgebiets, ’
WeiBe Miuse ca. 15 § 0.5 cem 1% TBr intraperitoneal T nach 15

» » » 15 » 01 » 1% TBr > + » 1h
> > > 156505 » 1% TBr ' subkutan T » 2ih
> » > 16 > 0,25 » 1% TBr » t - 21h

Weille M&use mit Streptococcen infiziert und mit subtﬁdlicheq ‘Dogen
TBr injiziert starben gleichzeitig mit den Kontrollen. Leider erwelsf, sich
das so hochwertige Desinficiens TBr als ein nicht unerhebliches Gift.

| f) Tetrabrom-o-kresol.
Diphtherie H: 1:200 000 bis 160 000 (Phenol 1: 800}

»  MT: 1:320000
» T Agarmethode 1% Lésung < 2/ (Phenol 1% > 107

- B.coli T, » L% s < 5’ (Phenol 1% > 607)

o | Tierversuch:

Meerschwein 67 8 1 g gelost in 16,5 ccm Wasser unter Zusatz der,
erforderlichen Menge NaQH subkutan, am 1. Tag keine Freflust,

dann wiedery munter, + nach 28 Tagen, Gewicht 300 g, Todes~
ursache nicht erkennbay,

Weille Maus: Tddliche Dosis fiip 1000 g. WeiBe Maus bei subkutaner
Injektion = 044 g, ‘ .

- Weiie Minse mit Strep

tococcen infiziert und mit Tetrabrom-o-
kresol injiziert starben gleich

zeitig mit den Kontrollen.

. trabrom-o0-Kreso] (Tab. VIIf:),
Tetrachlop- und Tetrabrom~o-biphenol (Tab. VIIe) und
Hex-abromdiox_ydiphenyl,carbi_nol (Tab, VI ¢ hinweisen.
" Dag Tetrabrom-o0-Krego] haben wir bereits auf S. 183 ge-
wiirdigt, Tetrachlopr- und Tetrabrom-o-biphenol..verdient
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ebenfalls eine eingehendere Priifung auf seine praktische Ver-
wendbarkeit. Hexabromdioxydiphenylcarbinol ist eine
Substanz, die noch in einer Verdiinnung bis zu 1: 320000 die
Diphtherieentwicklung hemmt, die in gleicher Verdiinnung binnen
24 Stunden sogar eine Abtotung (Minimalabtdtung) bewirkt.
10)oige Losung tétet Rasen auf Agar binnen 2 bis 10 Minuten
und selbst in 1°feeiger LOsung bleiben nach 10 bezw. 15 Minuten
Einwirkung nur noch vereinzelte Keime iibrig. Es muB bei
Durchsicht der Tabelle auffallen, wie sehr die Desinfektions-
wirkung bereits bei resistenten Mikroorganismen z.B. B.coli abfillt.
Ganz besonders interessant aber ist, da@ dieses Desinficiens,
welches gegen Diphtherie dem Phenol um etwa das 250 fache
tiberlegen ist, in seiner Wirkung gegen Wasserbakterien hinter
ihm zuriicksteht. So war z. B. eine Sterilisierung von Serum
mit einer Losung 1 : 200 nicht mdglich. Daran scheiterten auch
die Versuche, das erwihnte Desinficiens zur Desinfektion von
Mileh und Fleisch zu benutzen. Auch die Methoxy- und
Athoxyverbindung, die statt CHOH CHOCH, und CHOG.H; ent-
halten, sind Desinficientia von #hnlicher Stirke (siehe Tab IV
und VIId), aber nicht ganz so unschidlich wie das Carbinol.

Wie steht es nun mit der zweiten von uns geforderten
Bedingung, mit der relativen Ungiftigkeit fiir den Orga-
nismus? Auch in dieser Richtung haben wir gewisse Erfolge
zu verzeichnen.

Die hoch halogenisierten Phenole erfiillen nicht die
gestellte Bedingung. Die Einfiihrung von einem Bromatom ver-
mindert zunéchst die Krampfwirkung, die dem Phenol in hohem
Grade zukommt, und vermindert auch die Giftigkeit, wie in
Tab. VIII ein Vergleich von o-Monobromphénol mit Phenol zeigt;
weitere Einfithrung von Halogen sistiert die Krampfwirkung
vollkommen, statt dessen tritt aber ein pharmakologisch noch
nicht bestimmtes Moment ein, das die Giftigkeit des Phenols
entsprechend der Zahl der eingefiihrten Halogene steigert. Wir

sehen, da8 Trichlorphenol und Tribromphenol. bereits wieder

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XLVIL 13
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etwa gerade so giftig wie Phenol sind und das Tetrachlorphenol,

noch meh‘r\-aber'Pentachlorphenol, als recht giftige Substanzen
bezeichnet werden miissen,

Tabelle VIIL

Tédliche Dosis der Halogenphenole und des Tetrabrom-o-Kresol.

~ Die tédliche Dosis wurde an weillen Miusen durch subkutane In-
jektion einer 0,59 igen Lisung bestimmt und diejenige Dosis als todlich
bezeichnet, welche binnen 24 Stunden den Tod herbeifiihrte. Bei Tetra-
brom-o-Kresol mufite 1% ige Loésung genommen werden, um nicht mit
zu. grofien Fliissigkeitsmengen ZW Operieren. Die Angaben beziehen sich
_auf 1000 g Maus, ‘

. Um einen richtigen Vergleich zu erzielen,

| wurden alle Losungen
mit der gleichen Alkalimenge versetzt, so dab 100 cem Losung 6,6 ccm
Normal-NaOH enthielten. Wie die Angaben in unserer Tabelle zeigen,
wird z, B, die Giftigkeit von Phenol und o-Kresol durch Alkali herab-
gesetzt, _ ' ’
Tédliche Dosis fiiy
000 g weifle Maus
bei Alkaligehalt
von 65 cem | ohne
NaOH in ;
100 cem Lisung Alkali
g g
Phenol 0,25 0,20 sofort Krimpfe
——‘_‘—'——u-‘_
Monob?omphenol | 0,35 = sofort Krimpfe
Trichlorpheno] 0,24 - Krimpfe beginnen nach
7 ‘ ‘ | einigen Minuten
Tribrompheno] 0,28 _ Krimpfe beginnen nach
"‘"*‘*““—'—-———"-*——-—-___. einigen Minuten
Tetrachlorpheno] 0,12 - — kurz vor dem ev. Tod
S - : treten leichte Krimpfe ein
P_entac.hlorphenol 0058 — keine Krimpfe
0~Kresol. | 041 0,32 sofort Kréimpfe »
totzabromeo-Kresol | .4 [ keine Krémpfe
Merkw"ﬁl"di'gerwelse st Tetrabrom-o0-Kresol von un-
gémein geringer Giftwirkung, wag ebenfalls aus Tab. VII
ervorgeht, Die Gegenwart der
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wissem MaBle die Giftwirkung des Halogens aus, wobei zugleich
durch das Halogen die Krampfwirkung aufgehoben wird.

Auch Tetrachlor-o-Biphenol ist, wie Tab. VIle zéigt,
ziemlich giftig, wenn auch nicht so intensiv wie Tetrachlorphenol,
wéhrend Hexabromdioxydiphenylearbinol praktisch ungiftig ist.

Wir hatten somit im Tetrabrom-o-Kresol und im He#
xabromdioxydiphenylearbinol zwei Substanzen gefunden,
die gegeniiber pathogenen Bakterien, soweit sie darauf gepriift
sind, insbesondere gegen Diphtherie, eine desinfizierende
Wirkung von auBerordentlicher Kraft besitzen und gleich-
zeitig praktisch wenig giftig sind, so daB es méglich war,
dem Tierkdrper ohne Schaden Dosen einzuverleiben,
von denen schon weniger als der hundertste Teil ge-
niigt haben wiirde, die Bakterien in vitro in der Weiter-
entwicklung zu hemmen bezw. in 24 Stunden sogar
abzutéten.

Wie bereits im Anfange mitgeteilt, versagten trotzdem
alle unsere Mittel bei der inneren Desinfektion. Wir ver-
suchten Tetrabromhydrochinonphtalein, Hexabromdioxydiphenyl-
cérbinol usw. besonders gegen Diphtherie an Meerschweinchen,

Kaninchen, und auch gegen Streptococcen an weifen Miusen,

Tetrabrom-o-Kresol gegen Streptococcen an weifien Mausen.
Der Erfolg blieb aus.

Damit lag die Frage nahe, ob vielleicht das Blutserum
die Desinfektionswirkung hindere, Wir stellten daher einige
Parallelversuche zwischen Bouillon und Pferdeblutserum an.
Rohrchen mit je 2 cem sterilem Pferdeserum (Vollserum) bezw.
Bouillon wurden mit abfallenden Mengen des Desinficiens ver-

setzt, mit physiologischer Kochsalzlosung auf gleiches Volumen

(4 cem) verdiinnt und mit je 8 Tropfen einer Diphtheriebouillon-
kultur infiziert. Nach 24 Stunden wurde auf schragen Agar
tibergeimpft,

Wir sehen somit, daff unsere Desmﬁcwntla im Serum zwar
eine erhebliche Hemmung im Wachstum der Diphtherie-
bazillen . bewirkt hatten, daB aber das Desinficiens keines-
wegs so zur Wirkung kam wie in Bouillon, trotzdem
keine der drei Substanzen eine Eiweifallung bewirkte.

13*
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Verdiin- Tetral Kresol Hexabromdioxydi- Tetrachlor-o-
nung in | -®rANTOM-0-Kreso phenylcarbinol biphenol
Gewichts-
prozenten| Qeyym Bouillon | Serum | Bouillon | Serum Bouillon
2 ganz ver- ganz ver-
1: 10000 — — einzelte —_— einzelte —_
Kolonien Kolonien
1: 20000 vereinz. | 1 — —
Kolonien dasselbe XX
1: 40000 | dasselbe — — — vereinzelt -
_ , ganz ver-
1: 80000 dasselbe — einzelte — X -
Kolonien
1:160000 X - dasselbe — X —
1:320000 | vereinz. | ~ — —
| Kolonien vereinzelt X
XX xx [ xoex | x| e

bei seinen, grundlegenden
aB die Desinfektion mit Sub-
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bestandteilen des Organismus fixiert werde. Da jedoch ein
prinzipieller Unterschied zwischen unseren Substanzen und
Sublimat besteht, indem erstere EiweiB nicht fillen, so hatten
wir wohl Grund, uns gréBeren Hoffnungen hinzugeben. Wenn
diese nicht erfiillt wurden, so miissen wir daraus wohl schlieflen,
daB dieser Unterschied mehr scheinbar, als in Wirklichkeit be-
steht, daB eben doch eine chemische oder physikalische Bindung
zwischen unseren Substanzen und den Serumbestandteilen bezw.
den Zellsubstanzen erfolgt. Wer auf dem Boden der Ehrlich-
schen Anschauungen steht, wird ferner daraus schlieBen, daB
die Bindung unserer Desinficientia durch die Bakterien, welche
zugleich die Desinfektionswirkung bedingt, eine nur lockere sein
kann, die mehr oder weniger gelost wird, sobald andere Sub-
stanzen (Serum, Zellbestandteile) hinzukommen, welche ebenfalls
die betreffenden Desinficientia chemisch oder physikalisch zu
binden vermégen, derartig, daf das Verteilungsverhéiltnis ein
fiir die Bakterien ungiinstiges wird.

Aus alledem miissen wir schlieBen, daR die von uns ein-
gangs sub 1 und 2 (Seite 174) gestellten und von uns erfiillten
Bedingungen noch nicht geniigen, um eine innere Desinfektion
zu erzielen, daB vielmehr noch eine weitere hinzukommen mu8:
das Desinficiens muB zu den Bakterien eine groBere
Verwandtschaft haben, als zuden Kérperbestandteilen,
DaB die Erfillung dieser Bedingung nicht unmdoglich ist, haben
die eingangs erwihnten Heilerfolge an Protozoen bewiesen.
Unsere Versuche zeigen, wie schwierig die Erfiillung dleser Be-
dingung bei Bakterien ist.

Damit aber ist noch nicht das letzte Wort in dieser so
ungemein wichtigen Frage gesprochen.

- Zum SchluB ist es uns noch ein Bediirfnis, den Herren Prof.
Dr. Max Neisser, Dr. Schubert, Dr. Shiga und Dr. Henry
Smidt, sowie denjenigen Herren, welche uns mit Préparaten
versahen und in den Tabellen genannt sind, fiir ihre Unterstiitzung
zu danken.

o




198 H. Bechhold und P. Ehrlich,

Zusa,mmenfa.ssung der Resultate,

Wir stellten die Béziehun‘gen zwischen Desinfektionswirkung
und chemischer Konstitution einer Gruppe von Substal}zen_ fes:t,
die mit Phenol in gewissem’ Sinn verwandt sind, die Eiweif
nicht fillen und deshalb Aussicht boten, sich, soweit ungiftig, zur
inneren Desinfektion des Organismus verwenden zu lasser.l.
| DieVersuche wurden in der Hauptsache an Diphtheriebgzﬂlen.,
tellweise auch an anderen pathogenen Bakterien (B, ?f)ll, pyo-
cyaneus, typhi, Streptococeen, Staphylococcen) ausgefiihrt.

Hierbei zeigte sich: .

1. Die Einfiihrung von Halogen (CL, Br) in Phenol steigert
die 'Desinfektionskraft entsprechend der Zahl der Halogenatgme
(1 Molekel Pentabromphenol hat die gleiche Wirkung auf Diph-
theriebazillen wie 500 Molekeln Phenol). |

- 2. Die Einfithrung yon Alkylgruppen in Phenol! bezw.
Halogenphenole steigert die Desinfektionswirkung (Tribrom-m-
xylenol -ist 20 mal so wirksam wie Tribromphenol, Tetrabrom-
0-Kresol mehr als 16 mal g0 wirksam wie Tetrachlorphenol).

3. Die Verbindung zweier Phenole hezw, Halogenphenole

. divekt (Biphenole) oder durch Vermittlung einer CH,~, CHOH-,
CHOCH,- oder CHOC,H,-Gruppe steigert die Desinfektionskraft
(Einzelheiten vgl, Tabelle iv).

4, Die Verhindung Zweier Phenolgruppen dureh CO oder
S0, vermindert dje Desinfektionskraft,

5. Die Einfithrung von CQ
Desinfektionskraft.

6. Unter unsern ney gefundenen Desinficientia von

grofier Wirkung gegen gewisse pathogene Bakterien sind be-
sonders hervorzuhehen :

o Tetrabrom~o-Kreso_I

.l in den Kern vermindert die

(praktisch sehr wenig giftig),

~_ entwicklungshemmeng auf Diphtherie 1 : 200000 (Phenol

1:800); .
abtdtend in 1%iger Losung auf Diphtherie in weniger als

2 Min. (Phenol 10/y mehy gs 10%); -
abtotend in 10/oiger Losung auf Col; weniger als 5’

(Phenol 19/ mehy als 60);
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Tetrachlor-o-biphenol (etwas giftig);
JTetrabrom-o-biphenol (etwas giftig);
entwicklungshemmend auf Diphtherie bis 1 : 640 000 (Phenol
1:800);
_ abtétend in 1%iger Losung auf Diphtherie weniger als 2°
(Phenol 19/o mehr als 10%);

abtdtend in 19/siger Losung auf Coli weniger als 5 (Phenol
10/o mehr als 60°);

Hexab romdloxydlphenylcarblnol (praktisch ungiftig);

entwicklungshemmend auf Diphtherie 1 : 200000 (Phenol
1:800);

abttend in 19%/oiger Losung auf Diphtherie 2 bis mehr
als 10* (Phenol 10/ mehr als 10%).

7. Hexabromdioxydiphenylcarbinol, das gegen gewisse
pathogene Bakterien hoch wirksam ist, ist gegen Wasserbakterien
wenig wirksam und eignet sich nicht.zur Desinfektion von
Nahrungsmitteln.

8. Mit Einfiihrung von Halogen in Phenol sinkt zunéichst
die Giftigkeit (Monobromphenol), steigt dann wieder an, erreicht
bei Tribrom- und Trichlorphenol etwa die gleiche Hohe wie
bei Phenol und erhdht sich stark im Tetra- und Pentahalogen-
phenol. Die Einfiihrung von Halogen vermindert die Krampi-
wirkung des Phenols und Kresols und hebt sie bei den héheren
Halogenverbindungen ganz auf. ,

Die Einfithrung der CH,-Gruppe kompenswrt die Gift-
wirkung des Halogens.

9. Unsere wirksamsten Desinficientia (Tetrabrom— o-Kresol,
Hexabromd1oxyd1phenylcarbmol Tetrachlor-o-biphenol) versagen
in Serum, obgleich sie es nicht. fillen.

Dam1t erklédrt sich, daf uns eine innere Desmfektlon (be-
sonders gegen Dlphtherlebazﬂlen an Meerschweinchen und Ka-
ninchen und gegen Streptococcen an Miusen) nicht gelang.




