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Sei! man chemische Mittel kennt, dureli weicht' Mikro-
organismen abgetOotet werden, tauchen Versuche auf, den in-
fizierten Organismus innerlich dureli chemische Mittel zu
desinfizierenl) und so zu heilen. Diese Versuche sind.bisher
von auffallend geringem Krfolge begleitet gewesen, man kennt
eigentlich nur vier Substanzen, die eine solche, und zwar.ganz
spezifische Wirkung mit Sicherheit ausiiben, ndmlich Chinin gegen
Malaria, Ouecks.ilber gegen L.ues,?] Salicvlsaiire .gegen
fieberhaften (ielenkrheumatismus und Ehrlich's Trv-
panrot und Arsen (Eaverain gegen Trypanosomen.3) Die

" Yergl. Sumntcrl»rodt's Versuche zur inneren Desinfektion ver-
mittelst Kreosot. Hehring. «Desinfektion am lebenden Tier* i(icsamrnelte
Abhandlungen. Leipzig 1HJO. S. it'a). Hoer. | iier die Hehandlung
diphtherieinlizierler Meerschweinchen mit chemischen Praparaten». iHeh-
ring's gesammelte Abhandlungen, Leipzig IStO;.

") Die von Haeeelli empfohlenen intravendsen Sublirnatinjck-
tiormn. instiesondere gegen Hinderpest und auch andere Tierkrank-
heiten. haben sich nicht bewahrt; auch Uber die Erfolge bei intravendser
Injektion von kolloidalem Silber und kolloidalem Quecksilber,
M>wie Formalin gegen Sepsis sind die Ansichten noch sehr geteilt.

Yergl. Ehrlich und Shiga. Karbentherapeutische Versuche, hei
Trvpanosomenerkrankung Herliner klin. Wochenschrift LttOf. Xr. 13 u. 14)
rnd franke. Therapeutische Versuche hei Trypanosomenerkrankung
‘Inaugural-Dissertation. Fischer,-Jena [iHI0).
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wenigen Stoffe zur inneren Desinfektion, welche wir kennen,
richten sich somit nur gegen Protozoen. (Der Erreger des
Gelenkrheumatismus ist noch unbekannt.)

Nun liegt kein innerer Grund vor, warum nicht ein Erfolg
auch hei bakteriellen Infektionskrankheiten mdglich sein sollte,
sofern es gelingen wuirde, spezifisch wirkende Desinficientia
zu linden, die also in gewissen Grenzen nur fir einen bestimmten
Mikroorganismus giftig sind (wie z. B. Chinin fir Malaria,
Trvpanrot flr Trypanosomen) oder moglichst allgemein wirkende
Desintieientia, deren «relative Giftigkeit», wie Behringl
es ausdruckt, fur den Infektionserreger groRer ist, als fur den
befallenen Organismus. Aus diesem Grunde waren alle bisherigen
Versuche, in denen die <relative Giftigkeit’> nicht beachtet wurde
(und das war meist der Fall), erfolglos.2)

Will man experimentell an das Studium der Frage heran-
treten, so muB man zundchst Substanzen suchen, die 1. im
Reagensglas stark entwicklungshemmend oder ab-
totend auf Bakterien wirken, 2. praktisch ungefahrlich
fur den Organismus sind, die schliellich 3. die Desinfek-
tionswirkung auch im Organismus beibehalten.

Aul diese Weise liegt es im Bereich der Mdglichkeit, die
vielleicht etwas leichtere Aufgabe zu l6sen, ndmlich allgemein
wirkende Substanzen fir eine «innere Antisepsis» zu linden.

Wie ungemein schwierig auch diese Aufgabe ist, geht aus
den erfolglosen Versuchen Robert Koch’s zur inneren Desin-
fektion mittels Sublimat, sowie denen aller seiner Nachfolger
hervor, 'lI'rotz aller MiRerfolge darf man sich aber bei der
auBerordentlichen Wichtigkeit der Frage nicht abhalten lassen,
ihre LOsung stets von neuem zu versuchen.

Gewissermalien als Vorarbeit zur Loésung der Aufgabe
haben wir versucht, die Beziehung zwischen den wichtigsten
chemischen Gruppen organischer Substanzen und deren Des-

V Bek&mpfung der Infektionskrankheiten, Leipzig 1894.

*I \gl. Bob. Koch. Mitteilungen des Kaiserl. Gesundheitsamtes,
Bd h S. 2d4; LoOte, ref. Zentralblatt fir Bakteriologie, Bd. II, S: 189
<1887 ; Baumgarten und Wash bourn, Zentralblatt fir Bakteriologie,
Bd. V. Nr. 1 (1889); Cornet. Zeitschr. f. Hygiene, Bd. V, S. 98 (1888).
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infektionswirkung, soweit sie sich als relativ ungiftig und als
nicht eiweil3fallend erwiesen, festzustellen.

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

Untersuchungsmethode.
Die Bakterien.

Zum Versuch wahlten wir ein pathogenes Bakterium von
mittlerer Resistenz, den Diphtheriebazillus, dehnten jedoch
in einzelnen Fallen unsere Versuche auch auf andere aus (B. coli,

pyoevaneus, typhi, Streptococcen, Staphylococcen». — Ver-
suche mit Sporen kamen wegen des Zieles unserer Untersuchung
nicht in Betracht. — Wir benutzten eine 18 standige Bouillon-
kultur.

Das Desinficiens.

Bei der Prifung von Desinfektionsmitteln muf3 man unter-
scheiden zwischen Entwickelungshemmung (H.) und Ab-
totung (T.) der betreffenden Bakterien. Es gibt eine grol3e
Zahl von Desinfektionsmitteln (z. B. Farbstoffe, Formaldehyd
in wasseriger Losung), die die Vermehrung der Bakterien auch
in hoher Verdinnung hemmen, solange das betreffende Des-
infektionsmittel anwesend ist: entfernt man es aber, so wuchern
die Bakterien weiter. Fur die Desinfektion von Kleidern,
Raumen usw. kommen naturlich nur Desinfektionsmittel in Be-
tracht, welche Bakterien abtdten, bei der Desinfektion des Or-
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gani.smus ist ab(T schon viel gewonnen, wenn, man ein Des-
infieions Dbesitzt, welches die Entwicklung dc*r Bakterien liemmt
oder ihre Virulenz herabsct/d, denn dann kénnte der Organismus
schon mit ihnen fertig werden.

Als Vorversuch .priiften wir die Entwicklungshemmung
(H.). 2 ccm Bouillon wurden mit abfallenden Mengen des Dcs-
inticiens versetzt, das ganze mit physiologischer Kochsalzlosung
auf \ ccm anfgel'iillt und mit 3Tropfen der iSsliindigen Bakterien-
kultur versetzt, in den Brutschrank gestellt. Nach 24 bis 48 Stunden
waren die* Kontrolle, welche kein Desinticiens enthielt, sowie die
Bohrehen mit zu 'geringen-Mengen Desinliciens trtbe, wahrend
die* anderen Klar geblieben waren. Eine mikroskopische Kon-
trollel der triibem Bo6hrehen diente zur Prifung, ob keine fremden
Keime> eingedrungen oder sonstige Fallungen elie Tribung be-
wirkt hatten.

Die Versuchsanordnung erlaubt, eine grofere Anzahl von
mSubstanzen miteinander zu vergleichen und zu be-
rechuen. der wievielte'feil einer Gramm-Molekel des Desinfektions-
mittels die Entwicklung der betreffenden Bakterienart in der
Kulturlliissigkeil hemmt. Leider kam die schdne und sehr exakt»'
Methode! von Paull) fir uns nicht in Betracht, da bei den
Nicht-Sporen bildenden pathogenen Bakterien von mittlerer
Besistenz die Bakterien heim Trocknen schon derartig geschadigt
worden, dal sie seil.«st schwacheren Desinfektionsmitteln unter-
liegen. Tabelle | gibt davon ein Bild.

Bei einer Leihe von Substanzen erschien uns eine Prifung
wuinschenswert, die wir als Minimal-Abtotung (M-T.i be-
zeichnen wollen. Sie besieht darin, dal wir aus den Buhrchen-
reiheri. die zur Prifung der Entwicklungshemmung bestimmt
waren, je (‘ine Ose auf schragen Agar uberimpften. Das Des-
inliciens diffundiert zum grolRen Teil in den Agar und erleidet
dadurch eine bedeutende Verdinnung, so daf man ein ange-

nihcrles Bild bekommt, welche kleinste Dosis in 24 Stunden
eine Abtotung bewirkt.

" Entwurf zur einheitlichen Wertbestimmune chemischer Des-
infektionsmittel (Berlin ttK)D.
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Schlielllich wurde die AbtutungsWirkung geprift bei
solchen Substanzen, die sich im Vorversuch als stark entwick-
lungshemmend erwiesen.

Eine Reihe von Versuchen nach der Seidenfaden-
methodel) lberzeugte uns, wie bereits erwahnt, dal3 sie sich
fur unsere Zwecke nicht eigne. Wir wahlten daher in Anlehnung
an Lo6ffler2) eine Methode, die befriedigende Resultate ergab
und die wir hier als Agarmethode bezeichnen wollen:

Rohrchen von ca. 10 ccm Inhalt, nur bis zur Mitte schréag
mit Agar begossen, wurden mit einer Bakterienkultur geimpft.
Nach 24 Stunden wurde jedes Rohrchen am Rande mit Vaseline
eingefettet, abgebrannt und mit der LOsung des Desinfieiens bis
uber den Agar gefullt. Nach 5, 10, 15 etc. Minuten wurde das
Desinfieiens abgegossen und physiologische Kochsalzlosung ein-
gefullt, nach 15 Minuten ausgegossen und frische physiologische
Kochsalzlésung eingefillt; nach abermals 15 Minuten auch diese
ausgegossen und von der so vom Desinfieiens befreiten Bakterien-
kiilUir auf Agar Ubergeimpft. Beim Auswaschen geht zwar auch
ein Teil der Bakterienkultur verloren, doch bleiben stets noch
reichliche Mengen zurlck; die Entfernung des Desinfieiens ist

eine sehr vollkommene. Die Methode gab stets gut Uberein-
stimmende Resultate.

Als Mal3stab fur die Desinfektionswirkung wurde
Phenol (Carbolsaure) gewahlt.3) Dafur war maligebend, dal
samtliche untersuchten Substanzen in gewissem Sinne mit ihm

| Alan trankt sterile, ca. 1 cm lange Seidenfaden mit einer
Bouillonkultur des betreffenden Bakteriums, trocknet die Faden,im Brut-

schrank und taucht sie dann fir eine bestimmte Zeit in die Desinfektions-
fliissigkeit. Bringt man sie dann nach mdglichster Entfernung des Des-

miieiens 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
A bei. Zentralblatt fir Bakteriologie, Abt. I, Bd. XIV. S. 410 und Bd. XXI,

> 0608. Beck, Zeitschrift fir Hygiene, Bd. XXXVII, S. 300. Fischer
und Koske, Arbeiten des Kaiserl. Gesundheitsamtes, Bd. XLX, S. 603.

) Im Anfange nahmen wir zuweilen Sublimat als Malistab und
haben bei solchen Substanzen, welche sich nicht als starke Desinticien-

tien erwiesen, die Versuche mit Phenol als MaRstab nicht wiederholt.

Hoppe-Seyler s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLV1I. 12
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verwandt sind, ihre Wirkung dirfte den gleichen chemischen

Ursachen zuzuschreiben sein.l) Sublimat, das gern als Malistab
herangezogen wird, eignete sich fir uns nicht, da bei ihm die
KiweilR3fallungsvvirkung eine zu grof3e Rolle spielt. Dem durfte
es zuzuschreiben sein, dall Sublimat bei Prifung der Entwick-
lungshemmung sich in einzelnen Fallen unseren Substanzen
unterlegen erwies, da die kleinen Sublimatmengen zum Teil
auch von den Bestandteilen der Bouillon gebunden wurden,
bezw. die Verteilung zwischen Bouillon und Bakterien eine zu

ungunstige war, wahrend es sich als Abtétungsmittel Uber-
legen zeigte.

Tabelle L

Die Seidenfadenmethode eignet sich nicht flr weniger resi-
stente Bakterien zur Bestimmung der Abtitung, wohl aber erlaubt
sie einen Vergleich fir muBig wirksame Desinficientia.

Nach <1'T heildt nach weniger als 1 Minute erfolgte Abtdtung.

XXX heit starkes Wachstum

XX+ mittleres )
X * geringes

0 » kein »
Seidenfadenmethode Agarmethode
(Diphtherie) (Diphtherie)
Tetrabr(_)m- lioo Losung <P T I°/00 Losung nach 10" keine T
hydrochinon- *
1° 00 » <5'T 1°/00 * . 15" o f

phtaleinoxim

Hexabrom-  r « Lésung <;' T I°/00 Losung nach 10' 3 Keime (nach 90*0
dioxydiphenyl- . ' . ' .
carbinol  1V”» <1'T IPloo » » 159 » ([ » 72t)

An Seidenfaden angetrocknete Diphtheriebazillen wurden sowohl
vom Tetrabromhydrochinonphtaleinoxim als auch vom Hexabromdioxy-
diphenylcarbinol in I°/uoiger Losung bereits in weniger als 1' bezw. 3'
und 5 Minuten abgetotet. Beide Desinficientia erscheinen somit als gleich-
wertig hoch wirksam. Aus dem Versuch nach der Agarmethode ergibt
sich aber, daR das Hexabromdioxydiphenylcarbinol Uberlegen ist.

') Die meisten unserer Substanzen kamen in alkalischer Lésung
zur Verwendung.
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_Immerhin eignet sich die Seidenfadenmethode zum Vergleich
weniger hPCh wirksamer Desinficientia, wenn man bei deren Kon-
zentration nicht zy tief herunter gehen will.

Soidenfaden- Agar*
methode | methdde

| Bromhydrochinonphtalei'noxim 100

Y A\a 2 XXX
V.o VV vV XVYV
woXXX 10 AXX
... Hexabromdioxydiphenylmethan I°o0 vy x 2 XX X

XA VoIl —dA ANV X-A-A 8 _ 0 v XXX
| > 100 XXV

l1l. Hexabromdioxydiphenylcarbinol luiu 7' 0 2 XXX
3 0 A

“ 10" 3 Keime

Aus der Seidenfadenmethode ergibt sich die Uberlegenheit von II
gegenuber |, aus der Agarmethode die von IIl gegeniber II.

Wirkung der chemischen Gruppen.

Zum Verstandnis der nachstehenden Tabellen sei
folgendes beachtet. Als absolute Wirkung eines Desinliciens
bezeichnen wir die hdchste Verdinnung eines solchen, in der
es noch entwicklungshemmend wirkt; diese Zahl ist meist das
Mittel aus mehreren Versuchen. Die Zahl ist natirlich inner-
imlb gewisser Grenzen schwankend, da die Kulturen des gleichen
Bakterium das eine Mal etwas mehr, das andere Mal etwas
weniger widerstandsfahig ausfallen. Ein besserer Malistab ist
der «Vergleich mit Phenol = 1000*, das heildt, wenn zum
Beispiel 1000 Gewichtsteile Phenol erforderlich waren, um eine
bestimmte Bakterienmenge in einer bestimmten Flussigkeitsmenge
in der Entwicklung zu hemmen, so waren zum gleichen Zweck
isiche Tab. 1) nur 80 Gewichtsteile Trichlorphenol oder 10 Ge-
wichtsteile Pentabromphenol erforderlich.

12~
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Tabelle Il

Die Einfiihrung von Halogenen in den Benzolkert VON Phenolen erhoht die Desinfektionskraft.

Diphtheriehemmung
Verglichen mit Phenol

Absolute 1000
Wirkung Gewichts-
(Mittel) prozent Molekeln
Phenol C6H50H 1: 800 1000 1000
Trichlorphenol C6H2C130H > 1:10 000 > 80 > 40
Tribromphenol C6H2Br30H > 1:10 000 > 80 > 22
Tetrachlorphenol C6HCI40OH 1: 20000 4D 16
Pentachlorphenol C6C160H 1:40 000 20 T
Pentabromphenol C6Br60H 1:80 000 10 2
Seidenfadenmethode
dch. HgCI2 1°/00 in 1
p-Dioxydiphenylmethan 1: 8000 100 47
OHC6H4CH2C6H40H
Tetrabrom-p-dioxydiphenylmethan 1:80 000 10 1g I'loLosung nach 10

OHC6H2Br?2 « CH2 » C6H2Br20H

Hexabrom-p-dioxydiphenylmethan
OHC6HBTr3 + GH2 + C6HBr3OH

1: 80 000

Dibrom-p-oxybenzylalkohol 1: 400
Br2C6H20HCH20H

Tetrabrom-p-oxybenzylalkohol 1: 800
Br4C60OHCH20H

Dioxydiphenylsulfon
ohgbhi4solcbhioh

Tetrabromdioxydiphenylsulfon
OHG6H2Br2 + S02 + Br2C6H20H

1: 2000

1: 4000

< 10

<M I°/0 Lésung nach V

M. T. (Minimalabtétung in 24h)

Phenolphtale'inoxim 0

Tetrabromphenolphtalemoxim 1:12 000

Tetrajodphenolphtaleinoxim 1: 1500

Tetrabromdioxyanthrachinon 1: 8000
(Tetrabromalizarin)

Hexachlordioxyanthrachinon 1:80 000

Agarmethode

I°/loo LdOsung
binnen 15' kein T

keine Typhus H
bei 1 :600
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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 hergestellt

Bad. A. u. Sodafabr.
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Chemisch korrekt ist jedoch nicht der Vergleich von (ie-
wichtsmengen, sondern von Molekeln. Wenn also zur Ent-
wicklungshemmung einer bestimmten Bakterienmenge in einer

bestimmten Flussigkeitsmenge 1000 Molekeln Phenol erforderlich
sind, so sind zum gleichen Effekt etwas mehr als 40 Molekeln
Triehlorphenol und nur 2 Molekeln Pentahromphenol erforderlich.

Tabelle 1l zeigt, dal} die Einfihrung von Halogen, das
heit von Chlor und Brom in Phenole, die Desinfektions-
kraft entsprechend der Zahl der Halogenatome ganz bedeutend
steigert. Dies wird besonders deutlich, wenn mandas Verhaltnis
der Wirksamkeit, bezogen auf das Molekulargewicht, betrachtet.
So haben z. B. 10 Molekeln Tetrachlorphenol (mit 4 Chloratomen)
und gar nur 2 Molekeln Pentahromphenol (mit 5 Bromatomen)
die gleiche Desinfektionswirkung auf Diphtheriebazillen, wie
1000 Molekeln Phenol. Chlor und Brom scheinen ziemlich
gleichen Elfekt zu haben. Zu einem feineren Vergleich zwischen

Chlor. Brom und .lod reitdien jedoch diese Daten nicht aus.

Auf die Stellung der Atome in der Molekel haben wir hier keine
Rucksicht genommen; es gibt ja zahllose Beispiele, dal} diese von Ein-
fluR ist. Es soll z. B. nach Spenglerl) das p-C.hlorphenol starker wirk-
sam sein, als die Ortho- und Meta-Verbindung.*) Das gleiche gilt von
den drei Mono-Bromphenolen.3)

'I Semaine médicale (1894 v. 31. OkL).

*) Wir wollen hier erwahnen, dal p-Ghlorsalol CtiH3C10HC.00C6H»
starker wirksam ist als Salol ('6H4OHC.OOCOH6. (Rolle-Wassermann.
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Bd. IV, 1, S. 22h). Also auch
hier die verstarkende Wirkung von Halogen !

3i Frankel, Arzneimittelsynthese, Berlin 1906, S. 566. Franko!
sagt in seinem trefflichen Buch auf Grund der von ihm gefundenen
Literaturangaben: «Die Anhaufung von Halogen im Kern der aromatischen
Verbindungen erh6ht nicht gerade wesentlich deren antiseptische Krafft,
es steigt auch die Giftigkeit nicht an.» — Unsere Untersuchungen (siehe
Tab. Il u. Tab. VIII erw’eisen jedoch, dald beides nicht zutrifft. Es ist auch
sehr wesentlich, stets anzugehen, gegen was fur Bakterien geprift
wurde iHexabromdfexydiphenylcarbinol gegen Diphtherie 250 mal so stark
wie Phenol, gegen Wasserbakterien vielleicht nur halb so stark wie Phenol,
s. 8. 193). Nach Frankel sind verschiedene Di-und Trihalogenphenolc.
sowie entsprechende Salole, und Mono-, sowie Dihalogenoxybenzoeséuren

zu Desinfektionszwecken hergestellt, konnten jedoch keinen Eingang in
der Praxis linden.
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Hank den Untersuchungen von Hammerl,1) Frankel,?)
Buttersack,3) Schitz,*) Gruber5 Seybold6) u' a. wissen
wir. dal die Kresole, also die drei Korper ('.,,11,011011.,. eine
hohere Desinfektionskraft haben als C6HaOH: schon Koch.’) be-
sonders aber Libbort») haben die hohe Wirksamkeit von

| h\ mol C6H3OH\(: erkannt. Diese Erhohung der W irk-

samkeit ist offenbar den Alkylgruppen zuzuschreiben. Wir haben
dabei ! henole geprift, die neben Halogenen auch Alkyle ent-
hielten.

Tabelle 11l zeigt die Wirkung der Einfuhrung von Alkyl-
gruppen, die ebenfalls eine Steigerung der Desinfektionskraft
bew irken. Man vergleiche z. B. Tribomphenol CcH*BrdOH mit
Tribrom-m-Xylenol (yCH3)2Br3OH, das ca. 20 mal so wirksam
I-t wie ersteres (auf Molekulargewichte bezogen).

Halogen und Alkyl haben somit eine &hnliche Wirkung.
Ks erwies sich das Tetrabrom-o-Kresol als ein Desinficiens
von ganz hervorragender Wirksamkeit, das bereits in
einer Verdunnung von 1: 180000, zuweilen sogar in einer von
1 .320000 (dem Gewichte nach] die Entwicklung von Diphtherie-
bazillen vollkommen hemmt, so dal man zum gleichen Effekt
die 250 fache Menge Phenol und auf das Molekulargewicht
berechnet mehr als die 1000 fache Menge braucht. In 2i Stunden
erfolgte sogar eine Abtotung (Minimalabtétung) noch in einer
Verdinnung von 1:320000. Diphtheriebazillen werden durch
eine I°/oige Lo6sung in weniger als 2 Minuten, Coli, die durch
D' oige Karbolsaure in 60 Minuten nicht abgetttet wurden,
bereits in weniger als 5 abgetotet. (Vergl. auch Tab. VIIf.) Dabei
sei noch hervorgehoben, dal die Substanz sehr wenig giftig
ist (ca. halb so giftig wie Phenol).

) 1 her die baktcricide Fahigkeit und Giftigkeit der drei isomeren
Kr<*sole und des Phenols. Hygienische Rundschau, Rd. 1X, Nr. 20.

*) Zeitschrift fir Hygiene, Rd. VI, 8. 521, 1889.

1 Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt, IM VIII. 8. 857. 1802.

0 Hygienische Rundschau 1890, 8. 289.

1 Archiv fir Hygiene, Rd. XVII. 8. 018.

") Zeitschrift fir Hygiene. Bd. XXIX. 8. 877.

') Mitteilungen des Kaiserl. Gesundheitsamtes, Rd. |, 8. 284, 1882.

8) Biologische Spaltpilzuntersuchungen. 1880.
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Nach Bouchard sind a- und 3-Naphtol weit starkere Des-
iniieientia als Phenol. Bei ihnen sind zwei Benzolkerne in
folgender Weise verbunden:])

hezw.

A\

Einen &hnlichen Effekt, d. h. Steigerung der Desinfektions-
kraft erreicht man durch Zusammenschweil’en zweier Phenole
bezw. halogenisierter Phenole durch direkte Bindung zu Bi-
phenolen (OHC6H4 — C6H4OH) oder durch Vermittlung einer

yGH? + >CHOh) cHOC1I3 oder "CHOCJI™-Gruppe, z. B.

OHCHgH, — C — GgH.OH
I,

(siehe Tab. IV). So sind z. B. das Tetrachlor-o-biphenol und
das retrabrom-o-biphenol (siehe auch S. 192) Desinficientia
von ganz hervorragender Wirksamkeit, die allerdings noch eine ge-
wisse Giftigkeit bei Injektion aufweisen. Sie hemmen dieEntwick-
lung von Diphtheriebazillen noch in einer Verdiinnungvon 1:400000
bis 1 : 640000, bewirken eine Abtétung binnen 24 Stunden noch
in einer Verdunnung von 1 : 320000. Eine I°/oige Losung totet
Diphtheriekulturen (nach der Agarmethode) in weniger als 2 Mi-
nuten und eine Golikultur in weniger als 5 Minuten, wahrend
deseiben von I°/oigem Phenol in 1 Stunde nicht abgetttet waren
und 6°/0iges Phenol zwischen 5 und 15 Minuten dazu erforderte.
| raktisch ungiftig bei gleichzeitig sehr hoher Desinfektionskraft
ist das Hexabromdioxydiphenylcarbinol, auf das wir spater
noch ausfuhrlicher kommen werden.

Merkwirdigerweise hat eine Verkuppelung zweier Phenol-

gruppen durch CO oder S05 die gegenteilige Wirkung: Die
Desinfektionskraft sinkt (siehe Tab. V).

j Uber die Wirkung von halogonisiertcn Naphtolen ist uns nichts
bekannt.
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Tabelle

Die Verbindung von Phenolgruppen zu Biphenol in direkter Bindung (OH'
CHOC2H5-Gruppe erhoht

Phenol C6H6OH

p-Dioxydiphenylmethan
OH « C6H4 » CH2 » C6H40H

Tetrachlorphenol
C6HC140H OH'H 1:3

Tetrachlor-o-biphenol
OHC6H2C12 — C6H2C120H

Tetrabrom-o-biphenol
OHC6H2Br2 — C6H2Br20H

Tetrachlordioxydiphenyl

Tetrabrom-p-dioxydiphenylmethan
OH +» C6H2Br2 — CH2 — C6H2Br20H

Hexabrom-p-dioxydiphenylmethan
OH » C6HBr3 — CH2 — C6HBr3OH

Hexabromdioxydiphenylcarbinol
OH+ C6HBr3 — CHOH — C6HBr30H

Hexabromdioxydiphenylmethoxymethan
OH + C6HBr3 — CHOCH3 — C6HBr30OH

Hexabromdioxydiphenyl&thoxymethan
OH + C6HBr3—CHOC2H6 — C6HBr3OH

Dipb theriehemmun g

Absolute
Wirkung
(Mittel)

1. 800

1: 8000

1: 20000

1 :400 000

1:400 000

1: 40000

1: 80000

1: 80000

1:200 000

1:200 000

1:200 000

Verglichen mit Phenol

1000

100

40

20

10

< 10

"L000

Gewichts-
prozent

Molekeln

1000

47

16

0,7

0,4

18

0,6

0,5

0,5
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V.

CiHt — C6H4OH) oder durch Vermittlung einer CH2, CHOH, CHOCHSs oder

die Desinfektionskraft.

Diphterieabtotung Coliabtttung

(Agarmethode)
I°/o Ldsung < 5'

(Agarmethode)
I°/o Losung < 2'

(Seidenfadenmethode)
1° LoOsung 10'

I°/o Losung 1'

(Agarmethode)

I°/o Losung < 2' 3°o Losung > 60'

I°/o Lbésung < 2'

Das Praparat stammt von

selbst hergestellt

Biltz (Kiel)

Diels

Diels

John Cain

Zincke

Zincke

selbst hergestellt

selbst hergestellt

selbst hergestellt
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Auch die Einfuhrung der CO02H-Gruppe in den Phenolkern
hat eine abschwachende Wirkung, wie aus Tab. VI. hervorgeht.l)

Tabelle V.

Die Verbindung zweier Phenolgruppen durch CO oder SO, ver-
mindert die Desinfektionskraft.

Diphtheric;hemmuing Das

Verglic lenmit Praparat
Absolute  phenol - 1000

stammt
Wirkung Ge-
_ e, | Mo von
(Mittel) wichts
prozent lekeln
Phenol 1: 800 1000 1000
Tetrabromdioxydiphenylmethan 1:80000 10 1.8 Zincke
OHC6H,Br, — CH, — C6H,Br20H
Tetrabromdioxybenzophenon >1: 1000 >1000 =7  selbst
OHCfIHjjBr, — CO — CuH2Br,,OH hergestellt
Tetrabromdioxydiphcnylsulfon <1: 4000 < 200 < 34 selbst
OHC6H2Br, — SO, — C6H,Br,0H hergestellt

*) Bekanntistja, daR Salicylsdure (Orthooxybenzoeséaure) C.6H4OHCOOH
einen sehr viel geringeren Desinfektionswert hat als Phenol (vgl. Loffler.
Deutsche med. Wochenschr.. 1891, Nr. 10); die Meta- und Paraverbin-
dung sind sogar vollkommen wirkungslos. Wahrend a-Naphtol CI0HTOH
ein kraftiges Desinficiens ist, ist die a-Oxynaphtoesdure CIl0HfIOHCOOH
nur von sehr schwacher Wirkung (Ltbbert, Fortschr. der Medizin, 1888,
Nr. 22/23); dasselbe gilt von Naphtolsulfosaure CloH6GOHSO3H (Heintz und
Liebrecht, Berliner klinische Wochenschrift, 1892, S. 1158). Von den
Kresotinsauren CHsCfIHSUHCOOH, die sich zum Kresol wie die Oxybenzoe-
sauren zum Phenol verhalten, ist nur diejenige von erheblicher Wirk-
samkeit, welche der Salicylsdure entspricht (Frankel, Arzneimittelsyn-
these, 2. Aufl., S. 494). Die KresolsulfosauCen stehen hinter den Kresolen
zurick (Loffler. Deutsche med. Wochenschr., 1891, Nr. 10).
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Tabelle VI.

Die COgH-Gruppe vermindert <lie Desinfektionskraft von Phenolen.

Diphtheriehemmung Das

‘Verglichenmit pp 3
Absolute  Phenol 1000 Praparat

Wirkung Gv. | stammt
(Mittel» \wichts- MO von
j prozent h*kdn
Tetrachlorphcnol C6HC140H 1:20 000 40 16 Izlklts
ie
Tctrachlor-m-oxybenzoesaure 1 400 2000 683 Biltz
CfiCI4OHCOOH «Kiel)
Trichlorphenol r.6HtCI30H >1 :10(KK> > 80 > 40 Morck
Trichlorphenoxyessigsaure >1: 400 >2000 >740 C. A
C6I1CIjOHCH,COOH Bischoff
Tribromphenol CJI2Br30H 1:10000 80 29 Mere k
Tribromphenoxvessigsaure >1: &X) >2000 490 C A
C611Br3OICH2COOH Bise hoff

Tabelle VII.

Beschreibung einzelner wirksamer, neuer Desinfektionsmittel.
Il - Entwicklungshemmung. T = Abtétung, MT -= Minimalabt6tung
in 24 Stunden.

a] Tetrabromhydrochinonphtalein.

Diphtherie H: 1: 80000 (Sublimat H = 1: 200(XX))
» T: Seidenfadenmethode I°/0 Losung>2" <6' (Sublimat*1°/oo < 1)
3 » 0,5°% » 1(/

lyphus H: 1:400 keine Typhus H

Pyocyaneus T Agarmethode 3°/0 LAsung in 60" keine T (Sublimat 5®/«0 < 150

Tierversuch:
Meerschwein ca.250 g3 ccm ! °/o subkutan ohne Wirkung

* * 250 »3 * 1°ointraperitoneal T nach 3 X 24h anln-
vagination des Darms
> » 250 »3 » 1°ointraperitoneal f nach 5 X 24h anIn-

vagination des Rectum u. Peritonitis
) 380 »5,7 » 1°0durch Schlundsonde, munter
* 370 » 56 » 1°% » » >
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Ist somit subkutan und per os nicht giftig, reizt intraperitoneal das
Peritoneum und Darm.

b) Tetrabromhydrochinonphtaleinoxim.

Diphtherie 11 1:80000 (Sublimat H 1:200000)

» T: Seidenfadenmethode : wechselnde Resultate 2 — > 10
Agarmethode: 1%o0 Losung > 15'
Typhus MT: O hei 1: 200
Gonococcen MT: 1 1600.

Tierversuch:
Meerschwein ca. 250 g subkutan (schmerzhaft) 3 ccm I°/o0 in den Riicken

ohne Wirkung
( » 250 » intraperitoneal : 1 ccm 1°0 »

510 * 7,65 ccm I°/o durch Schlundsonde, keine Tem-

peraturerhéhung, FreRlust
nach 9 Tagen weitere 16 ccm durch Schlundsonde
2 » » 16 » » ¥

» 5 » Auftreten von Eiweil3spuren im Harn, sonst keine Schadigung.

¢) Hexabromdioxydiphenylearbinol.

Diphtherie Il: 1:128000 his 1 :320000 (Sublimat 1 :160000)
t 1:200000 (Phenol 1:800)
> MT: 1320000
- T: Seidenfadenmethode 1°/o0 Lésung >p < 3'
- 1 °/oo <1’
Agarmethode 1> 2" bis > It)'
A 1 °/oo » nach 10" bezw. 15'

nach 3 bezw. 9 Keime
FseudodiphtherieH: 1: 128000

Streptococcen  11:1: 5000

Coli 11:1: 80
Pyocyaneus H: 1. 400
<SS T Agarmethode 3°/o Lésung > 60" (Phenol 5°,0 nach 15

Staphyloeoccen  T: luu in Tetramethylammonhydrat gelost >30'<60*

(I°/o Phenol >60", 5°/o0 Sublimat <( 15"
Pyocyaneus T: 5> in NaOH >15" <30" (5°/«0 » < 15"

Trockensubstanz auf mit Staphyloeoccen besaten Agar gestreut
hindert die Entwicklung in einer ca. 0.5 cm breiten Zone, besser wirkt
das Athylendiaminsalz, am starksten das Piperazinsalz.

Sterilisierung von Fleisch war mit 1 :200 nicht maoglich
» » Serum mit 1:100 nach 12Vv24h 3 Keime
» » » » 1 :200 »  4X24h 00 »
» » » » 1:400 Phenol » 12X-4h 0 ¢
) » Milch (mit Leitungswasser infiziert) mit 1 :1000
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nicht moglich (beginstigt die Entwicklung der sporenbildenden Hutter-
saurebakterien, indem es die andern Bakterien unterdriickt).

Tierversuch:
WeilRe Maus ca. 15 g 0.4 ccm 1°0 intraperitoneal, inunter

» » * 15y 08 + jv > f nach 30
Kaninchen 2500 1 2« » 15> intraven0s  munter
¥ 2200 » 41 *  15°% . >
2200 * 45 15V > T
2100 » 13 * 3V ) t

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

Meerschwein 800 g 1,5 ccm [ °/o intracardial, munter
* 800 » 1 » 8°o
(anfangs Lahmung der Hinterbeine, bald Erholung .

Zwei Meerschweine, 500 bezw. «20 g schwer, erhielten je 25 ccm
I°/0 durch Schlundsonde in den Magen. Nach 2 Tagen stellte sich
wieder die urspringliche Fref3lust ein. Im Kot erscheinen groe Mengen
Brom, die am 7. Tag verschwinden. Im Urin lassen sich kleine Mengen
Brom nachweisen. Der Urin ist im ubrigen normal (kein Eiweil3, kein
Zucker); es findet somit keine Nierenreizung statt).

Die I'Voige Losung hat unangenehm brennenden Geschmack, 10ccm
davon wurden vom einen von uns ohne Folgen vertragen.

Mit Hexabromdioxydiphenylcarbinol wurde eine groflie Zahl von Ver-
suchen zwecks Desinfektion des mitDiphtheriebazillen infiziertenOrganismus
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); Erfolg** wurden nicht
erzielt. Ebensowenig gelang eine Desinfektion von Maéusen, die mit
Streptococcen und mit Trypanosomen infiziert waren.

d) Hexabromdioxy di phenyl me thoxy met han.

Diphtherie 11: 1:200000 bis 1:640000 (Phenol 1 :800)
» MT; 1:820000
T: Agarmethode I°/o Losung « 2'
Pyocyaneus H: 1 :400

Tierversuch:

WeiRe Maus ca. 159 0,8 ccm 1/« Losung T nach 3fih. Nekrose, an der

Injektionsstelle.

Weile Mause mit Trypanosomen infiziert und mit subletalen Dosen
Hexabromdioxydiphenylmethoxymethan behandelt starben an Try-
panosomen.
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e) Tetrachlor-o-biphenol (Abkirzung TCI)
und Tetrabrom-o-biphenol (Abkirzung TMr).

Diphtherie H (TCI; ;. 1:400000 bis ! :«40000 (Phenol 1 :800)
H (TBr): 1: 200000 bis ! :«40000 (Phenol ! :800)
MT (TCI): 1:320000
T (TCI): Agarmetliode t°(0 Losung < 2' (Phenol I°u > 10

B. coli T (TCL): 1°/0 * . < 8" (Phenol 1°0 > (<))
(Phenol 5°/o0 < 15" > 5')
V T (TBr): L °lo < 30" (Phenol 5°x» > 60"

Tierversuch:

Meerschwein 250 g 0,3 g TBr in 10 ccm subkutan t nach 2h. Starke
Veratzung des subkutanen Brust- und Bauchgebiets.
Weille Mause ca. 15 g 0.5 ccm I°/o TBr intraperitoneal £ nach 15'

> 15»0,1 1°0 TBr » fioy 1
) 15%05 » 1° TBr subkutan f » 21h
15 »0.25 » 1% TBr » f > 21h

WeilRe Mause mit Streptococcen infiziert und mit subtidlichen Dosen
TBr injiziert starben gleichzeitig mit den Kontrollen. Leider erweist sich
das so hochwertige Desinficiens TBr als ein nicht unerhebliches Gift.
f) Tetrabrom-o-kresol.

Diphtherie H: 1 :200000 bis IfiOO00 (Phenol 1:800)

MT: 1:320000
T: Agarmethode !°/0 Ldsung < 2' (Phenol I°/0 > 10
B. coli T: 1°/« » < 5" (Phenol 1°0 N 60%

Tierversuch:

Meerschwein «70 g, 1 g gel6st in 16,5 ccm Wasser unter Zusatz der
erforderlichen Menge NaOH subkutan, am 1. Tag keine FreRlust,
dann wieder munter, ¥ nach 28 Tagen, Gewicht 300 g, Todes-
ursache nicht erkennbar.

Weille Maus: Tddliche Dosis fur 1000 g. Weilte Maus bei subkutaner

Injektion = 04-1 g.

Weille Mause mit Streptococcen infiziert und mit Tetrabrom-o-
kresol injiziert starben gleichzeitig mit den Kontrollen.

Tab. VII a bis f gibt eine eingehendere Darlegung von Ver-
suchen mit verschiedenen stark desinfizierenden Stoffen, unter
denen wir besonders auf Tetrabrom-o-Kresol (Tab. VIIf),
Tetrachlor- und Tetrabrom-o-biphenol (Tab. Vlle) und
Hexabromdioxydiphenylcarbinol (Tab. VII ¢) hinweisen.

Das Tetrabrom-o-Kresol haben wir bereits auf S. 183 ge-
wurdigt. Tetrachlor- und Tetrabrom-o-biphenol verdient
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ebenfalls eine eingehendere Prufung auf seine praktische Ver-
wendbarkeit. Hexabromdiox ydiphenyl carbind ist eine
Substanz, die noch in einer Verdiinnung bis zu | :320000 die
Diphtherieentwicklung hemmt, die in gleicher Verdiinnung binnen

Stunden sogar eine Abt6tung (Minimulabtitung) bewirkt.
[ p'oige Losung totet Hasen auf Agar binnen 2 bis 10 Minuten
und selbst in I°looiger Losung bleiben nach 10bezw. 15 Minuten
Einwirkung nur noch vereinzelte Keime dbrig. ES mul bei
Durchsicht der Tabelle auffallen, wie sehr die Desinfektions-
wirkung bereits bei resistenten Mikroorganismen z.B.H.coli abféllt.
(lanz besonders interessant aber ist, dalR dieses Desinficiens,
welches gegen Diphtherie dem Phenol um etwa das 250 lache
uberlegen ist, in seiner \V irkung gegen V asserbakterien hinter
ihm zurlcksteht. So war z. B. eine Sterilisierung von Serum
mit einer Losung | : 200 nicht méglich. Daran scheiterten auch
die Versuche, das erwédhnte Desinficiens zur Desinfektion von
Milch und Fleisch zu benutzen. Auch die Methoxy- und
Athoxyverbindung, die statt CHOH CHOCH3 und CHOCJL ent-
halten, sind Desinticientia von ahnlicher Starke (siehe Tab. IV
und VIId), aber nicht ganz so unschadlich wie das Carbinol.

Wie steht c¢s nun mit der zweiten von uns geforderten
Bedingung, mit der relativen Ungiftigkeit fur den Orga-
nismus? Auch in dieser Richtung haben wir gewisse Erfolge
Zu verzeichnen.

Die hoch halogenisierten Phenole erfiillen nicht die
gestellte Bedingung. Die Einfihrung von einem Bromatoin ver-
mindert zunéchst die Krampfwirkung, die dem Phenol in hohem
Brade zukommt, und vermindert auch die Giftigkeit, wie in
Tab. VIII ein Vergleich von o-Monobromphenol mit Phenol zeigt:
weitere Einlihrung von Halogen sistiert die KrampiWirkung
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
chen, dalR Trichlorphenol und Tribromphenol bereits wieder

Moppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLVII. 13
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etwa gerade so giftig wie Phenol sind und das Tetrachlorphenol,

noch mehr aber Pentachlorphenol, als recht giftige Substanzen
bezeichnet werden mussen.

Tabelle VIII.

Taodliche Dosis der llalogenphenole und des Tetrabrom-o-Kresol.

Die todliche Dosis wurde an weillen M&usen durch subkutane In-
jektion einer 0.5°'0igen LoOsung bestimmt und diejenige Dosis als todlich
bezeichnet, welche hinnen 24 .Stunden den Tod herbeifihrte. Bei Tetra-
brom-o-Kresol mufite 1°<)ige LOsung genommen werden, um nicht mit
zu grollen Flussigkeitsmengen zu operieren. Die Angaben beziehen sich
auf 1000 g Maus.

Ern einen richtigen Vergleich zu erzielen, wurden alle Ldsungen
mit der gleichen Alkalimenge versetzt, so da 100 ccm Losung <55 ccm
Nornuil-NaOH enthielten. Wie die Angaben in unserer Tabelle zeigen,
wird z. B. die Giftigkeit von Phenol und o-Kresol durch Alkali herab-
gesetzt.

Todliche Dosis flr
1000 g weil3e Maus

hei Alkaligehalt
von 0.5 ccm | ohne

NaOH in | Alkali
100 ccm Lésung

P P

Phenol 0,25 0,20 sofort Krampfe
Monobromphenol 0,35 — sofort Krampfe
Trichlorphenol 0.21 . Krampfe beginnen nach

einigen Minuten

Tribromphenol 0.23 , . Krampfe beginnen nach
einigen Minuten

012 _ kurz vor dem ev. Tod
’ treten leichte Krampfe ein

Tetrachlorphenol

Pentachlorphenol 0,056 — keine Krampfe
o-Kresol 0.41 0,32 sofort Krampfe
Tetrabrom-o-Kresol | 0.« | keine Krampfe

Merkwiurdigerweise ist Tetrabrom-o-Kresol von un-
gemein geringer Giftwirkung, was ebenfalls aus Tab. VIII
hervorgebt. Die Gegenwart der CHS-Gruppe gleicht also in ge-
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wissem MaRe die Giftwirkung des Halogens aus, wobei zugleich
durch das Halogen die Krampfwirkung aufgehoben wird.

Auch Tetrachlor-o-Biphenol ist, wie Tab. Vile zeigt,
ziemlich giftig, wenn auch nicht so intensiv wie Tetrachlorphenol,
wahrend Hexabromdioxydiphenylearbinol praktisch ungiftig ist!

Wir hatten somit im Tetrabrom-o-Kresol und im lle-
xabromdioxydiphcnylcarbinol zwei Substanzen gefunden,
die gegeniber pathogenen Bakterien, soweit sie darauf geprift
sind, insbesondere gegen Diphtherie, eine desinfizierende
Wirkung von aul3erordentlicher Kraft besitzen und gleich-
zeitig praktisch wenig giftig sind, so dal es mdoglich war,
dem Tierk6rper ohne Schaden Dosen einzuvorleiben!
von denen schon weniger als der hundertste Teil ge-
nugt haben wirde, die Bakterien in vitro in der Weiter-
entwicklung zu hemmen bezw. in 24 Stunden sogar
abzutdten.

Wie bereits im Anladnge mitgeteilt, versagten trotzdem
alle unsere Mittel hei der inneren Desinfektion. Wir ver-
achten | etrabromhydrochinonphtalein, Hexabromdioxydiphenyl-
carbinol usw. besonders gegen Diphtherie an Meerschweinchen,
Kaninchen, und auch gegen Streptococcen an weillen Mausen,
letrabrom-0-Kresol gegen Streptococcen an weilen Mausen.
Der Frfolg 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 ccm sterilem Pferdeserum (Vollserum) bezw.
Bouillon wurden mit abfallenden Mengen des Desinticiens ver-
setzt, mit physiologischer Kochsalzlosung auf gleiches Volumen

" ccm) verdunnt und mit je 8 Tropfen einer Diphtheriebouillon-
kultur infiziert. Nach 24 Stunden wurde auf schragen Agar

ubergeimpft.

Wir sehen somit, da unsere Desinficientia im Serum zwar
fine erhnebliche Hemmung im Wachstum der Diphtlierie-
bazillen bewirkt hatten, dal} aber das Desinticiens Kkeines-

wegs so zur Wirkung kam wie in Bouillon, trotzdem
keine der drei Substanzen eine Eiweil3fallung bewirkte.

lit*
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Verdun- Hexabromdioxydi- Tetrachlor-o-
. Tetrabrom-o-Kresol
nung In phenylcarbinol bipbenol
Gewichts-
. Serum | . . .
prozenten  gerym  Bouillon " Bouillon  Serum | Bouillon

!

ganz ver- | ganz ver- |
1: 10000 ' einzelte | — einzelte —
Kolonien Kolonien
verein/. .
1 20000 | o— dasselbe — L
Kolonien IV

|

I: *9)000 dasselbe — _ , - 1vereinzelt —

ganz ver-
1: 80000 dasselbe einzelte X
Kolonien
1: 1(50000 << | dasselbe B %
vereinz.
1 :820000 vereinzelt _ A/\
Kolonien 1 |
- XX |
| > XXX wxx | XX XX

Wenn wir nun sehen, dall bereits Serum in so hohem
MaRe die Wirkung dieser Desinficientia hemmt, so kann es
uns nicht wundernenmen, wenn der Erfolg im Tierkorper ganz
versagt, wo die Verhaltnisse .doch viel unglnstiger liegen, wo
ein mehr oder weniger grof3er Teil der Zellsubstanzen tir die
Festlegung und daher fir die Unwirksammaehung der einge-
fihrten Chemikalien verantwortlich zu machen ist. Dabei ist
nicht zu vergessen, dall in klrzerer oder langerer Zeit die
Konzentration des Desinticiens vermindert wird, teils durch
Elimination mit den Sekreten ((lalle, Darm usw.), teils durch
chemische Veranderung in unwirksame Substanzen, und es st
wohl anzunehmen, dall auch die Wachstumsbedingungen der
Bakterien im Organismus unendlich viel gunstigere sind als im
Keagensglas.

Bereits Bobert Koch kam bei seinen grundlegenden
Versuchen zu der Uberzeugung, daR die Desinfektion mit Sub-
limat im Tierkorper deshalb versage, weil es von den EiweiR-
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Bestandteilen des Organismus fixiert werde. Da jedoch ein
prinzipieller Unterschied zwischen unseren Substanzen und
Sublimat besteht, indem erstere Eiweil} nicht féllen, so hatten
wir wohl Grund, uns groReren Hoffnungen hinzugeben. Wenn
diese nicht erfullt wurden, so missen wir daraus wohl schliel3en,

daR dieser Unterschied mehr scheinbar, als in Wirklichkeit be-
steht, dal eben doch eine chemische oder physikalische Hindung
zwischen unseren Substanzen und den Serumbestandteilen bezw.
den Zellsubstanzen erfolgt. Wer auf dem Boden der Ehrlich-
schen Anschauungen steht, wird ferner daraus schliel3en, dal}
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 vermdgen, derartig, dal das Verteilungsverhéltnis ein
fur die Bakterien ungunstiges wird.

Aus alledem missen wir schlieen, dal3 die von uns ein-
gangs sub | und 2 (Seite 174) gestellten und von uns erftllten
Bedingungen noch nicht gentigen, um eine innere Desinfektion
zu erzielen, daB vielmehr noch eine weitere hinzukommen muf:
das Desinficiens mull zu den Bakterien eine grof3ere
\ erwandtschaft haben, als zu den Kor perbestandteil en.
Dal die Erfullung dieser Bedingung nicht unmdglich ist, haben
die eingangs erwahnten Heilerfolge an Protozoen bewiesen.
Unsere Versuche zeigen, wie schwierig die Erfillung dieser Be-
dingung bei Bakterien ist.

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

Zum Schlul} ist es uns noch ein Bedurfnis, den Herren Prof.
Dr. Max Neisser, Dr. Schubert, Dr. Shiga und Dr. Henry

Smidt, sowie denjenigen Herren, welche uns mit Praparaten

versahen und in den Tabellen genannt sind, fiir ihre Unterstiitzung
zu danken.



m H. Bechhold und P. Ehrlich,

Zusammenfassung der Resultate.

Wir stellten die Beziehungen zwischen Desinfektionswirkung
und chemischer Konstitution einer (jruppe von Substanzen fest,
die mit Phenol in gewissem Sinn verwandt sind, die Eiweil}
nicht fallen und deshalb Aussicht boten, sich, soweit ungiftig, zur
inneren Desinfektion des Organismus verwenden zu lassen.

DieVersuche wurden in der Hauptsache an Diphtheriebazillen,
teilweise auch an anderen pathogenen Bakterien (B. coli, pvo-
cyaneus, typhi, Streptococcen, Staphylococcen) ausgefihrt.

Hierbei zeigte sich:

1. Die Einflhrung von Halogen (CI, Br) in Phenol steigert
die Desinfektionskraft entsprechend der Zahl der Halogenatome
(1 Molekel Pentabromphenol hat die gleiche Wirkung auf Diph-
theriebazillen wie 500 Molekeln Phenol).

2. Die Einfuhrung von Alkylgruppen in Phenol bezw.
Halogenphenole steigert die Desinfektionswirkung (Tribrom-m-
xylenol ist 20 mal so wirksam wie Tribromphenol, Tetrabrom-
0-Kresol mehr als 1(5 mal so wirksam wie Tetrachlorphenol).

5. Die Verbindung zweier Phenole bezw. Halogenphenole
direkt (Biphenole) oder durch Vermittlung einer CH2-, CHOH-,
CHOCHs- oder CHOC2H5-Gruppe steigert die Desinfektionskraft
(Einzelheiten vgl. Tabelle V).

4. Die Verbindung zweier Phenolgruppen durch CO oder
S02 vermindert die Desinlektionskraft.

5. Die Einflihrung von CO2H in den Kern vermindert die
Desinfektionskraft.

6. Unter unsern neu gefundenen Desinficientia von
groRer Wirkung gegen gewisse pathogene Bakterien sind be-
sonders hervorzuheben:

Tetrabrom-o-Kresol (praktisch sehr wenig giftig),

entwicklungshemmend auf Diphtherie 1 -.200000 (Phenol
1:800):

abtotend in 1°/oiger Ld6sung auf Diphtherie in weniger als
2 Min. (Phenol I°,'0 mehr als 10'):

abtotend in [I°/oiger Lo6sung auf Coli weniger als 5°
(Phenol 1°/o mehr als 60");
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Tetrachlor-o-biphenol (etwas giftig);

Tetrabrom-o-biphenol (etwas giftig);

entwicklungshemmend auf Diphtherie bis 1:640 000 (Phenol
1 . 800);

abtétend in I°/oiger Losung auf Diphtherie weniger als 2'
(Phenol 1°/o mehr als 10";

abtotend in I°/oiger Lésung auf Coli weniger als .V.(Phenol
[ °/lo mehr als 60):

Hexabromdioxydiphenylcarbinol (praktisch ungiftig);

entwicklungshemmend auf Diphtherie | : 200 000 (Phenol
1:800):

abtotend in I°/oiger LoOsung auf Diphtherie 2 bis mehr
als 10" (Phenol I®/0 mehr als 109.

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 Einfihrung von Halogen in Phenol sinkt zunéchst
die Giftigkeit (Monobromphenol), steigt dann wdeder an, erreicht
bei Tribrom- und Trichlorphenol etwa die gleiche Hohe wie
bei Phenol und erhoht sich stark im Tetra- und Pentahalogen-
phenol. Die Einfuhrung von Halogen vermindert die Krampf-
Wirkung des Phenols und Kresols und hebt sie bei den hdheren
Halogenverbindungen ganz auf.

Die Einfihrung der CH3-Gruppe kompensiert die Gift-
wirkung des Halogens.

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

Damit erklart sich, dal} uns eine innere Desinfektion (be-
sonders gegen Diphtheriebazillen an Meerschweinchen und Ka-
ninchen und gegen Streptococcen an Mausen) nicht gelang.



