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Die nioht sehr bedeutende abtötende Wirkung des Chinins. 
gegenüber Bakterien vermoohte demselben in der Reihe der 
Desinfizientien keine hervorragende Rolle zu geben. Naoh 
Koch 3) hemmt es zum BeÜ/piel erst in einer Konzentration 
von 1: 625 die Entwioklung des Mllzbraudbaoillus; in 1 "Ioiger 
Lösung in mit Salzsäure angesäuertem Wasser tötet es Milz
brandsporen erst naoh 10 Tagen. . Für den Staphylococcus 
aureus hat Lübbert') die entwicklungshemmende Wirkung des 
salzsauren Chinins bei 1: 550 festgestellt. Haendel und 
Baerthlein 10) fanden, daß ParatyphusbaciJIen nooh in einer 
Konzentration von 1: 1900, TyphusbaoiJIen nooh in einer von 
1: 2500 wuchsen. 

Es ist ein Verdienst von J. Morgenroth, durch seine 
zielbewußten Untersuchungen zusammen mit seinen Mitarbeitern 
in den Chininderivaten' Desinfektionsmittel von hoher Wirk
sltmkeit aufgefunden zu haben. Duroh Einführung der Radi
kala verschiedener Alkohole erhielt er Substanzen, die sich in 
bezug auf ihro abtötende Wirkung gegenüber Bakterien different 
verhalten. Ar orgenroth und seine IIitarbeiter'~O) sind a)lf 
Grund ihrer Versuohe dar Meinung, daß dia versohiedenen Prä
parato auf die einzelnen Bakterienarten spezifisch wirken. Das 

, . 

übel' cinou Teil diesol' Untersuohungen wurde von H. SohaoHert} 
und H. Braun") boriehtet. 

Eine kurze Mitteilung über die Ergebnisse vorliegender Veröffent,a 
lichung. craohien 'von H, ßrUrun und H. Solu\offor ll

). • 
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Äthylhydrocuprein ist zum Beispiel am bestsn wirksam gegen
über Pneumokokken, dagegen weniger wirksam gegenüber 
Streptokokken und Staphylokokken. Das Heptyl- und Oetyl
hydrocuprein ist naoh MOl'genroth 0) wiederum um besten 
gegenüber Streptokokken und Staphylokokken, weniger da
gegen gegenüber Pneumokokken wirksam. 

Für die Beurteilung eines Desinfektionsmittels .ist die Art 
der Prüfung von aussohlaggebender Bedeutung. Daher ist die 
Wahl der Prüfungsmethode mit großer Sorgfalt zu treffen. 
Wenn wir bei der Prüfung eines Desinfektionsmittels im 
Reagensglase auch Anhaltspunkte dafür erhalten wollen, ob 
das Mittel im Organismus wirksam sein dürfte, so müssen wir 
besonders vorsichtig sein und besonders strenge Bedingungen 
für seine Wirksamkeit verlangen. Die Konzentration des Des
infektionsmittels im Blute und in den Gewebsflüssigkeiten 'yird 
immer eine sehr geringe sein müssen. Die höchsten zulässigen 
Mengen, die im Organismus kreisen dürfen, werden auch stets 
nur kurze Zeit bestehen, da der Organismus zu einer Ver
dünnung derselben hinstrebt. Daraus folgt für die Wahl der 
Prüfungsmethode, . daß das Desinfektionsmittel bei dieser in 
geringer Konzentration und kurze Zeit einwirkt. 

,Jeder, der sich mit Desinfektionsmittelprüfung beschäftigt, .. 
weiß,. wie schwer es ist, eine fehlerfreie Methode zu benutzen. 
Wir möchten an dieser Stelle auf' die verschiedenen Methoden 
nicht eingehen. ,Jede Methode schließt Fehlerqnellen und 
Schwierigkeiten in sioh. 

Es kommt bei der praktisohen Prüfung von Desinfektions
mitteln vor allem auf den Vergleich an. Wenn der Fehler 
überall derselbe ist, dann sind die Resultate vergleichbar. Am 
sohwierigsten ist bei der Desinfektionsmittelprüfung die sehr 
wichtige Feststellung von Schneider und Seligmann '0) aus
zuschalten, daß die Bakterien, wenn sie mit einem Desinfek
tfonsmittel in Berührung waren, so gesohwächt werden können, 
·daß sie von geringeren Konzentrationen abgetötet werden als 
normale Bakterien. Gerade diese wiohtige Feststellung ver~ 
langt es, bei der Prüfung der Desinfektionsmittel dieselben nioht 
zu lange auf die Bakterien einwirken zu lassen. Die größt
mögliche Entfernung dos Desinfektionsmittels ist die zweite 
wichtige Forderung, 

7 

Durch die Einsaat in große Mengen flÜSSigen Nährbodens 
versnohten Rideal und WaU<er") dieser Forderung geree)J.t 
zu werden. Bei ausgedehnten Versuohen ist die ursprüngliche 
Methode von Rid~al und Walker der Umständiichkeit und 
Kostspieligkeit wegen nioht ausführbar. Deshalb hat schon 
vor Jahren ilI). hiesigen Laboratorium Else Krüger") die 
Methode von Rideal und Walker in der Weise modifiziert, 
d«ß sie auch für größere Versuchsrcihen ausführbar ist. Aber 
selbst diese Krügersche Modifikation ist für ausgedehnte Ver
suohe nmständlich. Deshalb haben wir uns die Rideal
Walkersohe Methodo der Desinfektionsprüfung für umfang
reiohe Versuche ausgearbeitet. Dabei behielten wir immer im 
Auge, Fehlerquellen möglichst auszusohalten und die :Desinfek
tionswirlmng der Präparate nicht zu begünstigen: kurze Ein
wirkungsdauer und große Bakterieneinsaat sind die Haupt
forderungen. Wir wollen zu der ausführliohen Beschreibung 
unserer Methodik übergehen .. 

0' 

I. 

Die untersnohten Ohininderivate, die alle gröbere. oder 
feinere Pulver darstellen, wurden auf einer chemisohen Wage 
in je nach Bedarf versohiedenen, nicht zu kleinen Mengen 
(nie weniger als 0,1 g) abgewogen, um die Fehlerquellen, die 
durch Anhaften feiner Partilwlohen am Wägeschälchen ent
stehen konnten, im Vergleich zur abgewogenen Menge Ma
teril1l nicht zu groß werden zu lassen. Die Lösungen wurden 
mit steriler physiologisoher Kochsalzlösung oder destilliertem 
Wasser hergestellt. Mit letzterem bei den höheren Homo
logen der HydroGupreinreihe, da dieselben in Kochsalzlösung 
ausfallen. Je nach der Lösliohkoit der Präparate lösten wir 
sie bei Zimmertemperatur oder im Wasserbad von 65°. Die 
Stammlösungen, die 1- bis Ö "Ioig waron, wurden für jeden 
VerslIeh ihrer eventueJlon Zersetzlichkeit wegen frisch her

gestellt. 
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Die Versuohe über die antiseptische Wirkung der Prä
parate, die von uns Hemmungsversuche genannt werden, wurden 
folgendermaßen angesetzt: 

Von der Ausgangslösung des zu prüfenden Desinfektions
mittels wurden absteigende Mengen zu 4 ccm Bouillon zugesetzt 
und mit dem Lösungsmittel, destilliertem Wasser oder physio
logisoher Kochsalzlösung, auf 5 ccm aufgefüllt. Die Röhrchen 
wurden zusammen mit einer Kontrollo ohne DesinfekMonsmittcl 
mit je 0,001 ccm 24stündiger Diphthcriebouillonkultur beimpft 
und 7 Tage lang im Brutschrank von 370 gehalten. Orien
tiercnde ';'ikroskopische Auszählungen der Einsaat ergaben in 
0,001 ccm BouiIIonkultur über 100000 Keime. War in einem 
Röhrchen Wachstum makroskopisch erkennbar, So wurde ein 
mikroskopisches AUBBtrichpräparat angefertigt, das wir 1 bis 

. 2 Seknnden mit 1: 5 verdünntem Löffler-Methylenblau färbten. 
Bei zweifelhafton. Bakterienformen oder beim Verdacht einer 
Ve~unreinlgung wurde ein Grampräparat gemacht, außerdem 
ein Löfflor-Röhrchen beimpft, in wichtigen Fällen eine Rein
züchtung vorgenommen. Die Röhrchen, in denen ein Nieder
sohlag oder eine Trübung durch das Desinfektionsmittel ent
stand, wurden stets mikroskopisch kontrolliert, um eine V c

o
'

wechslung mit Bakterienwuchstum auszuschließen oder das
selbe nachzuweisen. 

Als Beispiel folgt ein ausführliches Protokoll einos solchen 
Versnchs in Tabelle I. 

Schwankungen der Resultate, die unter gleichen Versuch.
bedingungen auftl'llten, führten Schneider und Seligmann'ß) 
naoh Ausschluß aller anderen FehlOl'quellen auf Resistenz
sohwankungen der Bakterion zurüok und machten die ver
schiedenartige Zusammensetzung des jeweiligen Nährbodens 
der Kulturen dafür vel'llntwol'tIioh. Auch bei den Ergebnissen 
unserer Versuche ist es nicht ausgeschlossen, daß die zur jetzigen 
Kriegszcit sehr weohselnde Güte des zur Herstollung der Bouillon 
verwendeten Fleisches beziehungsweise F1eisohextraktes zuI)1 Teil 
für die Resultatschwanlmngen verantwortlioh zu machen ist; 
jedoch nur zum Teil, da Schwankungen um die doppelte 
Konzentration beim gleiohen Stamm im gleichen Versuch (also 
mit auf demselben Nährboden gezüchteten Bakterien) öfter"' 
vorkamen. Als Beispiel dafür diene Tabelle II, die eine solohe 
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Tabelle 1. 
12. September 1916. 

Hemmungswirkun'g des Ohininum hydroohlorioum gogen 
Di p h th e rie'baoi 11 on. 

Von einer 1l~O/oigen Lösung des Chininum hydroohlorioum werden 
absteigende Mengen zu ja 4 cem Bouillon zugesotzt und, mit sterilem 
destilliert,em Wasser auf 5 aorn aufgefüllt. Die Röhrohen werden zu. 
sammen mit einer Kontrolle ohne DesinfoktionsmUtel mit je 0,001 eom 
24.tündigor Diphtheriebouillonkultur beimpft und 7 Tage long im Brut· 
sohrank von 37° beobaohtet. Ausgoführt mit Diphthericstamm Nr. 708 

Röhrchen 

Dmdnfektionsmittel 
in der Verdünnung 

Storilcs desto Wasser 

,Bouillon ..... 

Die resultierende. 
Konzentration d. 
Desinfektionsmit· 
tol. .... 

1. Tag. 
2. Tag. 
3. Tag. 
n. Tag. 
7. Tag. 

. . 

I 

und Nr.13727. 

1 2 3 4 5 6 , , , I I 

l,Ooom 0 •. , com 0,25 ecm -1,0 eom 0,5 ecm 0,25 'ecru 
1:200 1:200 1:2001:20001:20001:2000 

- 0,5 eom 0,75 aom - 0,5 c~m 0,75 aom 

4,Ooom 4,Oeom 4,0 eom 4,0 eern 4,0 eom 4,Oeeru 

I 

1:1000 11: 200011:4000 1: 10000 1: 20000 I: 40000 

Diphthoriestamm Nr. 708. 

+ 
+ 

Diphtheriestamm NI'. 13727. 

I.Tag ··1 1 2.Tag.. . + + 
3. 'rag. 
5. Tag. 
7. Tag ••.••. 

Kon
trollo 

-

1,0 
ecm 

4,0 
eem 

-

+ 

+ 

Zciohenerldärung: - = koin Wachstum} makroskopisoh und mikrosko-
+ = W IlOhstum pisoh kontrolliert. 

Resultat: Chininum hydroehlorioum hemmt das Wachstum heider Diph
thericstümmo in der Verdünnung 1:10000. 

Resultatdifferenz zweier mit der gleiohen Kultur des gloichen 
Stammes angesetzter Versuohe über die antiseptische Wirkung 
des Optochins gegenüber Diphtel'iebaciIIcn enthalt. 
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Die ersten und zweiten Kolumnen 
allel' drei Tabellen zeigen die Konzen
trationen an, die bei demselben Stamm 
(Nr. 558 und Nr. 708) Waohstum.hem
mung erzielten. Die vierte Rubrik ent
hält die Grenzwerte, die entstehen, 
wenn man die Ergebnisse aller Stämme 
bei jedem Mittel zusammenfaßt und 
ihre höchsten und niedrigsten 'Worte 
angibt. Es zeigt sich nun, daß beim 
gleichen Stamm bei allen Präparaten 
Resultatschwankungen um das Zwei
bis Vierfache vorkommen können. Das 
Wachstum der verschiedenen Diph
theriestiimme wird gleiohfalls duroh 
Konzentrationen gehemmt, die um etwa 
das Viorfache schwanken. Eine Aus
nahme macht das Cetylhydrocuprein, 
da es in seiner Hemmungswirkung 
Schwankungen um dus Aohtfache zeigt, 
was sioh, wie noch gozeigt werden 
wird, boi seiner Abtötungswirkung wie
derholt. 

An dieser Stelle möge nooh über 
das "Nachwaohsen" beriohtet werden. 
In den Röhrchen, die kein Desinfek
tionsmittel oder dasselbe in geringer, 
IDlwirksamer Konzentration enthielton, 
war Bakterienwaohstum nach 24 oder 
48 Stunden deutlich erkennbar. Andere 
Röhrchen mit größerem Gehalt an Des
infektionsmittel blieben anfangs klar, 
zeigten aber am 3., 6., zuweilen erst: 
am 7. Tage Bakterienwachstum. Ta
belle VI zeigt ein Protokoll eines Hem
mungsversuohes, bei dem dieses "Naoh
wachsen" deutlioh zu sehon ist. 

Für dieses verspüteto Wuohstum 
lassen sich mehrere Mögliehkeiton an-
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führen. Die naheliegendste Erklärung wäre durch die Ge
wöhnung der Bakterien an das Desinfektionsmittel gegeben, 
wie sie z. B. Morgenroth und Kaufmann'O) für die 
Pneumokokken bei Optochin im Tierversuoh, Tugendreioh 
und Russo U

) im Reagensglase nachgewiesen haben. Wie weiter 
unten noch eingehender berichtet wird, gelang jedoch eine 
Festigung der DiphthCl'iebacillen gegen Optoohin nicht. 

Es wäre weiterhin möglich, daß die als Nährboden verwendete 
Bouillon das Desinfektionsmittel allmählich bindet und daduroh 
dessen Konzentration mit der Zeit so stark vel'ringert, daß die 
Bakterien wachsen können. Oder man müßte annehmen, daß die 
Vitalität der Bakterien durch das Desinfektionsmittel abge
schwächt wird und sie daher längere Zeit zum Wachstum 
brauchen. Wie dem auch sei, die Versuche zeigten, daß eine Be
obaohtungsdauer von 7 Tagen eher zu km:z als zu lang ist, und wir 
können es nur dringend empfehlen, die Röhrohen der Hem
mung.versuche mindestens 7, odor sogar, wie Schneider und 
Seligmann10) angeben, 8 bis 10 Tage zu beobachten. 

Für die Abtötungsversuche sctzten wir die Stammlösungen 
der Desinfektionsmittel in der oben bei den HommungsvOl;suchcn 
beschriebenen Weise an. Aus den Ausgangslösungen wurden 
die weiteren Verdünnungen mit dem Lösungsmittel (destillier
tem Wasser oder physiologischer Koohsalzlösung) hergestellt. 
Die Lösungen ließen wir im Brutsohrank von 37 0 stehen, bis 
sie diese Temperatur hatten. Da wir dus destillierte W nBser, 
das wir zur Herstellung der Lösungen verwendeten, stots einen 
Tag lang vor dem Versuch in den Brntsohrank stellten, er
reichten die Lösungen meist schon nach einer halben Stunde 
die Brutsohranktemperatur. 

Zu den Versuchen wurden 24stündige Löffler-Serum
kulturen verwandt. Die Bakteriensuspension wurde d Ul'ch Ab
schwemmung von zwei Kulturen in zusammen 6 eom physio
logischer Kochsalzlösung bzw. sterilem destilliertem Wasser her
gestellt. Die Größe der Einsaat der abzutötenden Bakterien 
wechselte mit. der im Versuch verwendeten Flüssigkeitsmenge. 
Arbeiteten wir, was meist geschah, mit 5 ccm Lösung in jedem 
Röhrchen, so setzten wir je 6 Tropfen der Bakteriensuspension 
aus einer 1 ccm fassenden Pipette zu, was ungefähr 0,26 com 
entspricht. Stand uns weniger !\faterial zur Verfügung, so mußten 
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wir uns aus Sparsamkeitsrüoksichten mit der Hälfte der Menge 
der Lösungen begnügen (2,5 ccm). Zu dieser Menge Desinfektions
mittel gaben wir dann 3 Tropfen Bakteriensuspension (= unge
fiihr 0,15 eem) hinzu. 

Nttehdem wir unsere ersten. Versuche mit einer Abtötungs
dauer von 45 Minnten angestellt hatten, wühlten wir später 
aus den oben angeführten Gründen die Dauer von nur 10 Mi
nuten, die wir dann·für alle Versuche beibehielten. Genau 
naoh 10 Minuten wurde' jedes Röhrchen aus dem Brutsohrank 
genommen und aus ihm die Sterilitätsprobe, meist doppelt, 
angesetzt. Wir benutzten dazu eine kleine Platinöse, die nach 
gonauer Messung 0,4 mg destilliertes Wasser faßte, also dem 
fiinften Teil einer Normalöse entsprach. Alle Versuche sind 
mit derselben Öse angestellt. Das Material wUl'de aus dem zu 
prüfenden Röhrchen dureh einmaliges Eintauchen dieser Öse 
in 10 ccm sterile Bouillon überimpft. Das in der Öse enthal
tene Desinfektionsmittol wurde duroh die Dberimpfung um das 
25000fache verdünnt. Diese starke Verdünnung schließt eine 
naohträgliohe Hemmungswirknng in der Sterilitätsprobe ~owohl 
bei den niedoren alB auoh bei den höheren Homologen der 
geprüften Chininderivate aus, wie sich durch Berechnung aus 
den Hemmungsversuohen ergibt. Die so angesetzten Sterilitäts
proben wurdon 7 Tage lang im Brutschrank von 37 ° beob
achtet und gen(\u wie die Hemmungsversuche kontrolliert. 

Als Beispiel diene ein ausführliches Protokoll eines solchen 
Versuohos, den Tabelle VII zeigt. 

Tab elle VII. 
2. November 191ü. 

Abt.ötung von Diphthoricbacillon durch Atbylhydrocuprein 
. hydroohlorioum (Optoohin), 

Material: 
1. lO/f,ige Lösung von Optochin in physiologisoher KoohsI11zlösung=L1• 

2. Aufsohwemmung VOll ja zwei 24stündigen Liifilorserum-Kulturen VOll 
Diphthoriestamm Nr. 5ti8J 708 und 8421 in 5 eom physiologischer 
Koohsalzlösung. 

3. Röhrohen mit 10 ocm steriler Bouillon gofüllt. 
Vorsuohsanordnung: 

Röhrchen 1 10 ccm L, 
11 2 5 Dom nus Röhrohen 1 + 5 com phyaiol. Koohsalzlösung 
II a 50om" " 2 +n ecru" 11 

l{ 11 4 l5com ,,' 11 :3+.;ocm n t! 

tonrone 5 ('orn " 

davon 500m in Röhrohen 2' 
11 5com tl " 3 
" !.'icom)1 " 4-
" 5 ecrn entf(.~rnt. 

r-:: 
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Es enthält. dnnD: 

Röhrohenl 
• 2 
" 3 
" 4 

Kontrolle 

5 eorn der Konzentration 1: 100 
50em " 1:200 
5ccm " 11 1 :400 
.50om 11 n 1 :800 
5 ecrn physiologisohe Koohsalzlösung. 

Die Röhrohen werden zuniioh~t im Brutsohranh: auf eine Tempo

Tatur von 350 gebraoht. Dann wird jede ·Minute ein Röhrohen mit 

I) Tropfen der Kulturaufsoh~vemmung versetzt und gut durohgernisoht. 

10 Minuten naoh seiner Bcimpfung wird aus jedem Röhrohen die Sted-

1itätsprobo angesetzt, indem in zwei Röhrchen (A und B) von 10 cern 

Bouillon je eine Fünftcl-Normaläse geimpft wird. 

Röhrohen 1-1--T2 -rs-lil ~g~; 
Konzentration dcs Dcsinfek- 'f- r···1 

tion,mittel, • . . . . . • -~: ~°ri-HTI1: tO~ JfFri-'-

1. Tag 
·2. Tag 
3. 'I'ag 
4. Tag 
5. Tag 

·7. Tag 

1. Tag 
2. Tag 
3. Tag 
4. Tag 
5. Tag 
7. Tag 

1. Tag 
2. Tag 
3. Tag 
4. Tag 
5. Tag 
·7. 'rag 

Diphtheriestarnm Nr. 558 

-1- 1 + 

+1+ 

Diphtheriestamm Nr. 708 

+ 
+1+ 

Diphthcrie,tamm Nr. 8421 

~1~1~1~1~ +1+ 
+ 

Resultat: Optoohin tötot in 10 rtfinuten alle drei Diphthcriestiimme in 

der Verdünnung I: 400 ab. 
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Auoh bei den Abtötungsversuchen wuohsen eine Anzahl 
'Sterilitätsproben später als die Kontrollen. Dooh handelte es 
sich dabei meist nur um einmal, selten zweimal 24 Stunden. 
Eine Hemmung duroh das. Desinfektionsmittel in der Sterili
tätsprobe ist aus obengenannten Gründen ausgeschlossen. Der 
Grund für das. Nachwaohsen ist hier also wahrscllCinlich in 
der länger andauernden, duroh das Desinfektionsmittel hervor
gerufenen Abschwächung der Vitalität der Bakterien zu suchen. 
Oder es führt eine überimpfung nur weniger nioht abge
töteter und nicht abgesohwächter Keime dazu, daß das Bak
terien wachstum erst einige Tage später feststell bar wird. Da 
wir nnter den vielen Versuchen nur in 2 ]j'ällen ein Nach
wuohsen am 4. und 5. Tage beobachteten und nie am 6. oder 
7. Tage sahen, glauben wir, daß eine Beobaohtungszeit von 
5 Tagen völlig ausreichend für Abtötungsvcrsuche bei Anwen

·dllng dieser Methode ist. 

Wie die waohstumshemmende Wirkung, so ist auoh die 
Baoterioidie der einzelnen Prüpnrate nicht immer gleich, wie 
-die Tabelle~ VIII bis X zeigen. 

Tabelle VIII. 

AbtötungsWOl'te der oinfllehsalzsl1uren Salzo 
-des: Chinins, des 1\1ethYh Äthyl-, Itlopropyl~ und lsobutylhydroouprcins, 
·rlic bei cl.er Prüfung gcgcniiber mehreren Djpht.heriestümmon gewono{'n 

wurden. 

~
---- -iHPhthCriC-/ DiPMhoriC-/· Anrl~r'--r· --_ .. 

stamm stauun Diphthcde- Grenzwe. rt.o 
Nr. 558 Nr. 708 ~tiinunc 

~-~."-~ .. ~=-_.o --=c. . .=.= __ == 
'Chininum hydro- I '- I I 

ohlericum 1: 100-2001_ 1_: 100 I: 100 I: JOO-20Q 

Methylhydrooupr. 
hyclrochloricum . 1: 200 1 : 200 11 : 200-4001 1 : 200-400 

-,-I_-~ __ --'~ ___ _ 

Athylhydroouprcin. 
hydrochlorioum. 1 1 : 400-800 1: 800 1 :800 I: 400-800 

I.opropylbydrocu-
prein.hydroeblor. 1: 800-1000 I: 400 1::~00-160011' 400-1600 

Isobutylhydroeu. 
proin.hydroehlor. I: 1000-4000 I: 1000 1 : 1000 11: 1000-4000 

2 
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Tabelle IX. 
Abtötungswerte 'der doppoltso.lzsaurcn Salze 

des Hydrooupreins, dcs Isopropyl-, Isobutyl-, Isoamyl., Hcxyh Hepty}.., 
Isootyl·J Normal-Ootyl-, Deoyl-, Dodeayl- und Cctylhydrooupreins, die 
bei der Prüfung gegeniiber mehreren Diphthcricstümmon gewonnen 

wurden 

.-J Diphtheri~: Diphtherie- Andere Diph· Grenzwerte 
.tamm Nr. 558 ,tamm Nr. 70S tbcricstü.mmo 

,. -_.~" ~ 

Hydrocuprein. 
bihydroohlorioum 1: 20-40 1: 20-40 1: 20 1: 20-40 

------
I,oprepylhydrecu-
prein.bihydroohlor. 1: 80 1: 80 1: 80 1: 80 

--------
Isobutylhydrocupr. 

bihydroohloriourn 1: 200 1: 200 1: 200 1: 200 
"-'--'-- -----

I,oamylhydrocupr. 
bihydro,chlorioutn 1: 1000-2000 1: 1000-4000 1 : 2000-4000 1: 1000-4000 

. _- ___ r _ ___ -- . 

HcxyJhydroouproin. 
bihydrocbloricum 1 : 100-400 1': 100-200 1: 100-400 1: 100-400 

.---- .-
Heptylhydrocupr. 

bihydrochloricum 1: 4000-16000 1: 4000 1: 4000-16000 1 : 4000-16000 
----- -----, ._-~ ----

laoctylhydrocupr. 
bihydrochloricum 12000-8000 1: 4000-8000 1 : 2000-8000 1 : 2000-8000 

._- - -
NormtL1~Octylhydro~ 

cuprein. bihydro. 
ehlorioum . . . 1 : 8000 1: ~000-16000 1: 8000 1 : 8000-16000 ---_ ... _,---~-_. - --.----~-~- -~--~-- --

Dcoylhydroeuprein. 
bihydrochloricum 1 : 8000 1: 4000 1: 4000 1 : 4000 -8000 

- -- ~- - --

Dodccylhydrooupr. 
bihydrochloricum 1 : 2000 1: 2000 1: 4000 1 : 2000-4000 ----- - ------- - -----

Cetylhydrocuprein. 
bihydrorhloricum 1: 500-1280 1 : 400-1600 1: 200-400 J : 200-1600 

l'abolle X. 
Abtötungswortc der chinaso"urou Salze 

des Isoamyl- und Isoctylhydrocupreins l die bei der Prüfung gegenüber 
mehreren Diphtherie-Stämmen gewonnen wurden. 

~c._~.___ 1 Diphtherie. I' Diphtherie. Andere-- Dip~l--~:el~:-w~r:-
stumm NI'. 558 stamm Nr. 708 theriestü-mme ' 

=-----==~:,,- ---=--------_. -- - -- -- -~=------'..:---:-::-,-~ 

Isoamylhydroeu~ l 
prein. chinicum . 1: 8000-16000 1: 8000 1: 4000 1 : 4000-16000 ------ -~ ------- ---,,- --

I,ootylhydrooupr. . 
chinicum . 1: :;000-16000 1: :;000-16000 1: r,OOO-IAOOO 1 :(,000-16000 

-'--
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Es zeigen sioh hier Resultatsohwankungen, die sich ähn
lich wie die bei den Hemmungsversuchen festgestellten ver
halten. Die Konzentration des Desinfektionsmittels, duroh die 
ein und derselbe Stamm abgetötet wird, schwankt bei allen 
Chininderivaten um das Zwei- bis Vierfaohe. Dieselben Schwan
kungen treten auch auf, wenn man die Wirksamkeit der Mittel 
gegen versohiedene Diphtheriestämme vergleioht. Auch da
bei finden sioh Differenzen um das Zwei- bis Vierfache. Be
sonders auffällig sind die Schwankungen beim Cetylhydrocuprein, 
analog seinem Verhalten im Hemmungsversuch. Dieses Prä
parat erweist sich gegen verschiedene Stämme um das Aoht
faohe verschieden wirksam. 

II. 

Im Vorhergehenden haben wir unsere Methodik beschrieben. 
Wir gehen nun dazu über, ausführlich über unsere Versnche zu 
berichten. Zunächst mögen genauere .Angaben über die zu den 
Versuchen verwendeten Diphtheriestämme gegeben werden. 

Die Versuche wurden mit 10 Diphtheriestämmen ausge
führt. Die Stämme Nr. 558 und 708 wurden gegen jedes der 
untersuchten Präparate geprüft, während die übrigen 8 Stämme 
abwechselnd zu den Untersuohungen hinzugezogen wurden. 

Der Stamm Nr. 558 ist ein am 13. IV. 1916 aus dem Raohen eines 
14jithrigen Kno..ben gewonnener" morphologisoh und kulturell typisoher 
Diphtheriebaeillua. Im Meersohweinohen·Tierversuoh war cr virulent. 
Nach 8 Monn.ten noolunl;l-ls geprüft, erwies or sich ebenso virulent wie 
vorhor. 

I Der Stamm Nr. 708 war n.m IS. IV, 1916 aus den Lakunen einer 
exstirpierten TOßsillo eines 28 jährigen Patienten gewonnen: Morpho. 
logisoh und kulturell erwies er sich als typisoher Diphthodcbaoillus und 
zeigte sich im Meersohweinchen-Tierversuoh virulent. 

Die Stamme Nr.8421, 9907 und 13727 sind aus Rachen gezüchtete 
typisohe und tiervirl1lcnto Diphthedobaoillen. Die seltener verwendeten 
Stämme Nr. 13250, 13698, :1978, 3983 und 8424 sind fiirborisoh und 
kulturen typische Piphtheriestiibchen. von deneD. koin r~rierversuC'h an
gesetzt. worden ist. 

So viel von den verwendeten Stämmen. Es mögen nun 
die Angaben über die untersuohten Präparate folgen. 

Unseren verbindlichsten Dank möchten wir Herrn Geheimrat 
Prof. Dr. J. Morgenroth ausspreohen, der in liebenswürdigster 
Weise UllS die versohiedenen Chininderivate zur Verfügung 
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gestellt hatte. Zu besonderem Danke siud wir außerdem den 
Vereinigten Chininwerken Zimmer &' Co. verbunden, die' uns 
jederzeit die :Präparate bereitwilligst überlassen haben und uns 
mit Ratschlägen behilflich waren. 

Die untersuchten Präparate sind Abl<ömmlinge des Hydro
aupreins, dessen Strukturformel der naohstehenden Besprechungen 
wegen hier wiedergegeben sei. 

CH,-CH.-CH-CH-CH. CHOH-C CH 
I I / /, /\, 

CH, / CH () C-OH 
1 / I" 1 = 

CH, / CHCOH 
1 / "'/V 

OH,-N-CH N CH 
Hydrocuprein. 

Zum Vergleioh lllögen auch die Strul<turformeln des Chinins 
und Hydroohinins angeführt werden. 

CH,=CH-CH-CH-CH, CHOH-C OH 
1 1 I /' ':"/" CH, CH CI 'tl-OOH" 

I / I" 1= CH,I OHOCH 
, 1 / \.!"vf 

CH,-N-CH J.'I CH 
Chinin. 

CH3-CH,-CH-CH~cli, CHOH-C OH 
1 1 / .;'''-/\ 

CH, / CH 0 O-OCH, 
1/ 1111= CH, OH 0 CH 
I '\/"-./ 

OH,-N-OH ' N eH 
Hydroohinin (Methylhydroouprein,) 

Durch Einführung der vcrschiedenen Alkoholradikale !tn 
Stelle des Wasserstoffs der bezeichn~ten Hydroxylgruppe des 
Hydrocupreins entsteht eine Reihe von Verbindungen, Be
zeichnen wir die Formel des Hydrocupreins mit R- OH, so 
sind die Formeln der duroh Einführung der Alkoholradilmle 
entstandenen Verbindungen folgende: 
R-OCH, = Methylhydroouprein (Hydrochinin). 
R - OC.H, = Äthylhydrocuprein (Optochin). 

R - OOH<g~. = Isopropylhydrocuprein. 
• 

R-,oCH, -OH<g~~ = Isobutylhydrocuprein. 

- 21 

R-OCH. -CH. -CH<g~. = Isoamylhydroouprein (Eucupin). 
3 

R - O(CH,I' _ CH. = Hexylhydroeuprcin. 
'R"':' O(CH,I' - CH. = Heptylhydrocuprein. 

R - O(CH,I'- CH<g~. = Isoctylhydroouprein *). 
• R - O(CH,I' - OH. = Normal-Octylhydrocuprein. 

R - O(CH,)' - CH. = Deoylhydl'Ocuprein. 
R - O(CH,I" - CH. = Dodeoylhydrocuprein. 
R - O(CH.I" - ml. = Cetylhydrocuprein. 

Die dazwischen liegenden fehlenden Homologen, wie zum 
Beispiel das Nonylhydroouprein, standen uns nioht zur Ver
fügung. 

Von diesen Chininderivaten konnten wir teils einfaohsalz
saure, teils doppeltsalzsaure und von wenigen auch chinasaure 
Salze untersucpen, und zwar: 

1. Chininum hydroohloricum, 
2. Hydrocuprein. blhydroohloricum, 
3. Methylhydroouprein. hydrochlorioum, 
4. Methylhydroouprein. bihydroohlorioum, 
6. Äthylhydroouprein. hydroohlorioum, 
6. Äthylhydroouprein. bihydrochlorioum, 
7. Isopropylhydroouprein. hydroohlorioum, 
8. Isopropylhydroouprein. bihydroohlorioum, 
9. Isobutylhydrocuprein. hydroohlorioum, 

10. IsobutylhYdrocuprein. bihydroohlorioum, 
11. Isoamylllydroouprein. bihydroohlorioum, 
12. Isoamylhydrocuprein. ohinioum, 
13. Isoamylhydl·oouprein. biohinioum, 
14. Isoamylhydroouprein. ohinicum hydroohlorioum, 
15. Hexylhydl'ooupl'ein. bihydrochlorioum, 
16. Heptylhydroouprein. blhydrochlorioum, 
17. Normal-Octylhydroouprein. bihydrochlorioum, 
18. Isootylhydl'oouprein. bihydroohloricum, 
19. Isootylhydrocuproin. chinicum, 
20. Decylhydroouprein. bihydl'ochlorioum, 
21. Dodecylhydrocupl'ein. bihydroohlorioum, 
22. Oetylhydroouprein. bihydrochlorioum. 

*) Statt I,aotylhydrooupreinBoll überall Sel<undiiroetylhydro. 
CH" 

cuprein st.ehen, desson II'ormel: R-O-ÖH 

'{OH,Y·-CH,. 
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Nun möohten wir nooh einiges übel' die Besohaffenheit 
und über die Löslichkeitsverhältnisse der einzelnen Präparate 
sagen. Die Löslichkeitsverhältnisse der Präparate in destil
liertem Wassor zu 5 % veranschaulicht Tabello XI: 

Tabelle XI. 
--~ 

Chininum hydroohloricum . . . . . . . 
Mothylhydroouprein. hydroohlorioum . . 
Aethylhydrocuprein. hydroohloricum . . 
Isopropylhydrocuprein. bihydroohlorioum 
Isobutylhydrocuprejn. bihydroohlorioum 

--
Isoa.mylhydroouprein. bihydroohloricum . 
Hcxylhydroouprcin. bihydrochIorioum. . 
Hoptylhydroouprcin. bihydroohlorioum . . . 
~ormIlI.Oetylhydrocuprein. bibydroohlbrioum 
!soctylhydrocuproin. hihydroohlorioum . 
Dcoylhydrocuprein. bihydroehloricum .. 
Dodecylhydrocuprcin. bihydroohlorioum . 
Cctylhydrocuprein. bihydrochlorioum . . 

Isopropylhydrocuproin. hydroohloricum 
Isobutylhydrocuproin. hydrochlorioum 

1Lo. ioht W:i:: Z~~5%··bei 
JZimmertomperatur \18'). 

Bei Zimmertemperatur 
nur lOlJ,gsam löslioh zu 
5%

, Im Wasserbad vou 
6.50 sohneller löslioh. 

----_._---
lSchr schwor löslich, selbst 
J boi 100'. 

Isoamylhydroouprcin. ohinioum . 
IBootylhydroouproin. ohinioum . 

._- ._- ._-_ •. -
·1}LciCht zu 5% bci Zim~ 
. mertcmpcratur löslioh. 

Die einfachsalzsauren Salze der Isoamyl-, Hexyl-, Heptyl-; 
Octyl-, Deoyl-, Dodccyl- und Oetylverbindungcll konnten wir 
nicht untersuchen, da sie, naoh Angabe des Darstellers, unlös
lich sind. Die cinfaoh chinasauren Salze zeich,:,cten sich duroh 
sehr gute Lösliohkeit in Wasser aus. 

Die Lösungen des Ohinins, Hydrocupreins, Methyl- und 
Äthylhydrooupreins sind klar und farblos. Bei allen andern 
"infach- und doppeltsalzsauren Präparaten sind die 5"1o igen 
Lösungen ebenfalls 1<lar, aber je nach Präparat leicht gefärbt. 
Beim Herstellen stärkerer Verdünnuugen trat bei diesen Ver
bindungen ·Opalescen7. auf. In den wäßrigeu Lösungen des 
Heptyl- und OctylhydrooupreinB in der Verdünnung 1: 30-40 
und des Decyl- und Dodecylhydrocupreins in dcr Verdünnung 
1 : 100-200 zeigt sioh eine milchige Trübung, die bei weiterem 
Verdünnen in Opaleseenz übergeht. Bei den niederen Homo
logen (Propyl- bis Hexylhydrocuprein) tritt die Opalescenz ohne 
vorhergehende Trübung auf. In der Verdünnung 1: 100000 
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ist bei allon Präparaten eine Opalescenz nicht mehr zu 
sehen. 

Das chinasaure Isoamylhydrocuprein ist, wie schon gesagt, 
bei Zimmertemperatur zu 5 % leicht in destilliertem Wasser 
löslioh. Stellt man daraus eine l°/oige Lösung her, so zoigt 
sich diese bläulich-trüb, wie sehr stark gewässerte Milch. Die 
Trübung löst sich bei weiterem Verdünnen in Opalesoenz auf, 
die in der Konzentration 1: 10000 nicht mehr wahrzunehmen 
ist. Erwärmt man jedoch die 5 "foige klare Lösung einige 
Minuten im Wasserbad von 65 0, so fallen wcißc flockige Wolken 
aus, die sich an der Flüssiglwitsoberfläche über der klaren 
Lösung sammeln und die nioht auf thermischem Wege auf
lösbar sind. 

Die 5 "foige Lösung des ohinasauren Isootylhydrocupreins 
in destilliertem Wasser hat ein serumartiges Aussehen von 
grüngelber Farbe. In der Verdünnung 1: 500 tritt Opa
lescenz auf. Eine Trübung wurde in keiner Verdlinnung be
·obachtet. 

Die Reaktion der· einfachsalzsauren und einfachchina
sauren Salze ist neutral oder schwach alkalisch. Die doppelt
salzsauren Salze röten blaues. Lackmuspapier deutlieh. 

Die Versuohe übel' die antiseptisohe Wirkung der Ohinin
derivate wurden von uus in der oben besohriebenen Weise an
gesetzt. Jedes Präparat wurde mit mindestens drei Diphthorie
><tämmen (unter denen sich stets die Stämme Nr. 558 und 708 
befanden) in zwei odor mehreren Versuchen geprüft. Wie bei 
der Bespreohung der Versuohsmethodik ausführlioh dargelegt 
ist, schwanken die Werte der Versuohsorgebnisse sowohl beim 

< einzelnen Stamm als auoh bei der Gesamtheit der geprüften 
Stämme u~ das Zwei- bis Vierfnohe. Um zu einem Vergleich 
zu kommen, wählten wir dahor die Werte, die am regelmäßigsten 
gefunden wurden, ließen dagegen die Schwankungen nach oben 
und unten außer acht. Als Beispiel möge hier angeführt 
werden, daß in den mit chinas"urem lsoamylhydrocuprein aus
geführten Versuchen die Konzentration 1: 200000 seohsmal, 
die KonzeIltr!ttioIl 1 : 500000 hingegen nur zweimal antiseptisoh 
wirkte. Als DUl'ohsohnittswert wurde infolgedessen die Kon
zentration 1: 200000 angegeben. Eine Zusammenstellung der 
so gefundenen Zahlen gibt Tabelle XII. 

.' 
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Tabelle XII. 
In welchen Konzontrationen wirlten dio Chininderivate in der Regol 

entwioklungshcmmcnd auf Diphthcriebnoillen oin? 

Name des Präparates: 
,==-~- - - -----.---=-~ 

a) Einfaohsalzstturo Salze: 
Chininum hydroohlorioum . . . . . . 
.Methylhydrocuprcin. hydroohloricum . 
Aothylhydroouprein. hydrocblorioum . 
Isopropylhydrocuprein. hydrochlorioum 
Isobutylhydroouprein. bydroohloricum . 

b) DoppellsalzBaure Salze: 
Hydrocuprein. bihydroohlorioum . . . . 
Isopropylhydrocuprein. bihydroohloricum 
Isobutylhydroouproin. bihydroohlorioum . 
Isoamylhydroouprcin. hihydroohloricum 
Hexylhydrocupreill. bihydrochloricum . 
Heptylhydrocuproin. bihydroohlorioum. . . . 
Isoctylhydrocuprein. bihydroohlorioum. . . . 
Normnl·Qctylhydroouprein. bihydrochlorioum . 
Dcoylhydrocuprein. bihYclroohlorioum . . . . 
Dodcoylhydroouproin. bihydroohloricum • . . 
Cctylhydroouprein. bihydroohlorioum . • . . 

0) Chinasaure Salze: 
IsoamylhydrOouproin. ohinioum 
Isootylhydroeuproin.ohinioum ....... 

I Durohsohnittswo;-t-· 
. ~---- .. 

1 10000 
I 10000 
1 10000 
1 12500 
1 50000 

1: 10000 
1: 25000 
1: 62500 
1: 200000 
1: 300000 
1: 500000 
1:750000 
l:öOOOOO 
1 : öOOOOO· 
1 : 100000 
1: .,000 

1: 200000 
1:400000 

Zur besseren übersieht haben wir diese Werte in einer' 
( Kurve dargestellt, deren Ordinate die Verdüunungsgrade enthält. 

nnd in deren Abszisse die naoh steigendem Kohlenstoffgelmit 
geordneten Hydrooupreinderivate stehen (Tabelle XIII). 

Die an der Kurve, S. 25, angeführten Zahlen beziehen 
sich auf die mit denselben Zahlen bezeichneten Mittel, die in 
der Abszisse angeführt sind. 

Aus der TabelleXII und dcr Kurve ergibt sioh folgendes: 
Die entwicklungshemmende Wirkung der einfachsalzsauren 
Salze des Methyl-, Äthyl-, Isopropylhydrocupreins und des 
vergleichsweise hemngezogenen Chinins ist gleich stark. Auch 
das doppeltsalzsaure Hydrocuproin hemmt das Wachstum der 
Diphtheriebaoillen in der gleichen Konzentration wio die vor
her angeführten einfachsalzsalU'on Präparate. In der Reihe des 
Isobutyl-, lsoamyl-, Hexyl- und Heptylhydroouproins steigt die. 
antiseptische Wirkung gegenüber Diphtheriebaoillon an, um im 
Isoctylhydrocuprein das Maximum zu erreichen. Bei den no"h 

\ 
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Tabelle XIII. 

'0 4000, 

7$170' 

'100000 

Or-, 

60001}, " 
500QO, " 
VOODOo " 
30901 '0 

200001 '0 

1000, , 
"" ,,,, . ;!:; 
"'" • 

23 qs}6 ___ t; 
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..... , ' . , 
= ~ t I • • • a "'Ig. ~ ": "::.... I~ .... :P~~.~-~·~~ '~ , 

G~~~.Q.ti~~~~ ~ ~ 
~~9U~~"90_~~~_~d __ 

Zeiohcnerldürung: 
o = einfnohsalzsauro Salze, 
• = doppcltElIllzsauro Salzo, 

.. ........ = Kurvo der cinfaohsalzsauren Salze, 
-. --= Kurvo der doppeltsalzsauren Salze, 
---= Kurve, die über Lücken in der Reihe der Präparate hiuwcgführt .. 

höheren Homolo~en der Reihe nimmt die entwioldungshem
mende Wirkung wieder ab. Das Deoylhydroouprein kommt 
in seiner antiseptisohen Wirkung ungefähr der Heptylverbin
dung, und das Dodeoylhydrocuprein der Isoamylvcrbindung· 
gleich. Das Cetylhydrocuprein bleibt in seiner Wirkung sogar' 
noch hinter dem Chinin zurück. Auf die Untersohiede der 
Wirl<Samkeit der einfaoh- und doppoltsalzsauren Salze werden. 
wir später !)och zurüoldcommen. 

Die bacterioide Wirkung jedes,Präparates wurdo gleioh
falls mindestens gegen drei Diphtheriestämme und in wenigstens 
zwei versohiedenen Versuchen geprüft. Die am häufigsten ge-. 



I 

I 
I 

I' 

: ij 
" 

I 

! 

I 

1--

26 

fundenen Werte, die sich aus den verschiedenen Resultaten 
ergeben haben, sind in der Tabelle XIV zusammengestellt. 

Tabelle XIV. 
In welohen Konzentrationen wirken die Chininderivate in der Regel 

abtötend auf Diphthcriebaoillen oin? 

Präparate: 

n) Einfaohsalzsaure Salze: 
Ohininum hydrochlorioum . . . . . . 
Methylhydroouprcin. hydrochlorioum . 
Acthylhydrocuprcjn. hydrochlorioum. . 
Iaopropylhydroouprein. hydrochlorioum 
Isobutylhydroouprein. hydroohlorioum . 

b) Doppelts.lzsaur. Salze: 
Hydrocuprein. bihydrochlorioum . • .' . 
Isopropylhydroouproin. bihydroohlorioum . 
Isobutylhydroouprein. bihydroohlorioum . 
Isoamylhydroouprein. bihydroohlorioum 
Hexylbydrocuprein. bibydroohloricum •. " .. 
Heptylhydrocuprein. bihydroohlorioum. . 
Isoctylh~drocuprein. bihydrochlorioum. . . . 
Normal.Oot.ylhydroouproin. bihydroohlorioum . 
Dcoylhydroouproin. bihydrochlorioum . 
Dodcoylhydrocuprein. bihydrochlorioum . . . 
Cotylhydroouprcin. bihydroohlorioum . . . .. 

0) Ohinasaure Salze: 
I soamylhydroouprcin. chinioum . . . • . . . . 
Iklootylhydroouproin. chinicum. . . . . . . . . 

I Durohsohnitts~~rt~~ 
1 100 
1 200 
I 400 
1 800 
1 1000 

I: 20 
1: 80 
1: 200 
I: 2000 
1: 200 
I: 8000 
1: 8000 
1 : 8000 
I : 8000 
I: 2000 
1: 400 

1: 8000 
I: 8000 

Zur besseren übersicht hab~n wir hier ebenfalls eine Kurve 
angefertigt, die das Verhalten der Bactericidie der verschiedenen 
Hydrocupreinderivate zeigt (Tabclle XV). 

Die an, der Kurve angeführten Zahlen beziohen sich auf 
die mit deIlBelben Zahlen bezeichneten Mittel, die in der Ab
szisBe angeführt sind. 

Ergebnis: Die Kurve der einfach.alzsa';'ren Salze steigt 
vom Chinin bis zum Isobutylhydrocuproin über Methyl-, Äthyl
und ,lsopropylhydl'Ocuprein an. Die abtötende Wirkung des 
doppeltsalzsauren Hydrocupreins reicht noch lange nicht an 
die des salzsauren Chinins heran. Vom doppeltsalzsaul'en Iso
propylhydroouprein ist bis 'zum Heptylhydrocuprein ein starker 
Anstieg in der Kurve zu sehen, der nur von der Hexylverbin
dung unterbrochen wird. Die Baotericidie der Hexylvorbindung 
betrügt nur den zehnten Teil der Baotericidie der lsoamylver-

• 
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Tabelle XV. 

8001 , 9 f(J _ 13 

'/OOj , 

60, , \ 
\ 

500~ , \ 
, \ 

, \ ,", 

\ 
\ 

Ja, , 
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'\ 

,~ ~ \ \ ' , ,1t .. p3 5 6 8 " 

Ja, 

'0, 

l~·Q.'~.' • • • . .."..-,.,. 

~ ~ H ~ "Il ' ~~:,;:~~.;;~~~~ ~ ~ 
~ <IJ"''''~~~~f~''4''1~'' 1Z3t1S6'l8 

Zoiohonorlclärung: 
o = einfaohsalzsauro Salze, 
• = doppoltsalzsaurc Solze, 

.......... = Kurve der cinfachsalzsauron Salze, 
--= Kurvo der doppoltsalzsauron SalzeJ 

---= KurvD, die üb.or Lüoken in der Reihe der Präparato führt. 

bindung. Mit dem Heptylhydroouprein erreicht die Abtötungs
wirkung ihr Optimum in der Kurve. Die Octyl- und Deoyl
verbindung hl1lten sich l1uf gleioher Höhe wie die Heptylver
bindung, wus der KUl'vO das Aussehen eines abgestumpften 
Kegels verleiht. Mit dem Dodeoylhydrocuprein füllt die bao, 
terieide Wirkung wieder auf die Stufe der Isoamylverbindung. 
Die Wirksamkeit des Cetylhydrocupreins ist nooh bedeutend 
geringer. 

Vergleiohen wir die Kurve der Abtötungsworte mit der 
für die' Hemmungswerte, so ist ein Parallelismus erkennbn.r. 
Beide Kurven steigen steil an, um in den Heptyl-, Ootyl- und 
Dooylverbindungen ihr Maximum zu erreiohen, und fallen danIl 
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wieder bis zu eiuer geringen Höhe herab. Eine Ausnahme 
macht das Hexylhydroouprein dadurch, daß es, trotzdem eH 
stärkere Hemmungswirkung zeigt als sein niederes ,Homologon, 
das Isoamylhydrocuprein, in seiner Desinfektionswirkung be
deutend hinter diesem zurüol,bleibt. Eine andere Abweichung 
der beiden Kurven voneinander ist die, daß die B!tctericidie 
des Isoctylhydrocupreins die der Heptylvcl'bindung nicht we
sentlich übertrifft, während im Hemmungsversuch das Isootyl
hydrocuprein sich der Heptylvcrbindung überlegen zeigt. 

Ergänzend möge hinzugefügt werden, daß wir die zur 
Untersuchung herangezogenen Stämme vergleichsweise auf ihre 
R~sistenz gegenüber einem bekannten Dcsinfektionsmittel, und 
zwar C"rbolsäure, geprüft h"ben. Das Ergcbnis diesel' Versuche 
war folgendes: Diphtheriesuamm NI'. 558 und 708 wurden von 
einer, '/.%igen Carbolsänrelösung in destilliertem Wasser in 
10 Minuten abgetötet, von einer '/.o/oigen Lösung nicht mehr. 
Die Stämme Nr.8421 und 9907 wurden durch 1 "Ioige Lösungen, 
nicht aber duroh 'I. "Ioige Lösungen "bgetötet. 

ur. 
Für ein Mittel, das therapeutisoh anwendbar sein soll, ist 

es wichtig, zu wissen, ob seine Wirksamkeit bei Anwesenheit 
von Scrum nicht abnimmt. Zu diesem Zwecke stellten wir 
Versuche in Serum an, und zwar in den Konzentrationen der 
Präparate 1: 100, 1: 500 und 1: 1000. Daduroh konnten wir 
uns einerseits übel' die desinfektorische Wirksamkeit, anderer
seits ijber die Löslichkeit der Mittel im Serum orientieren. 
Wir verwendeten Serum von 4 gesunden Menschen. Die Sera 
wurden zusammen gemiscl)t und eine Stunde im Wasserbad 
von 56 0 erhitzt. Die Lösungen wurden folgendermaßen her
gestellt: Zu 2 ecm Serum wurde 0,5 ocm des in destilliertem 
Wasser gelösten Mittels hinzugegeben, und zwar in folgender 
Anordnung: 

--~-I--I ---- -.------- --------
Serum DesinfcktiOßf::lDllttel 1 Rcsulticrc~dc 

------- -- - --- ___ , ___ ~ __ ~co~z.c~p.~r~~l_t)n __ 

Röhrohon -I--r 200m I +O,~oom dor 5'foigcni:.&~~g '---;--;00 
n 2 2 ecm + 0 .. , ocm l) 1 °/0 "" = 1 500 
" 3 2 eem + Oij ecm "l/'J 0lo " 11 =" 1 1000 
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Tabelle XVI zeigt die in den verschiedenen Verdünnungcn 
im Serum aufgetretenen Fällungcn. 

T"belle XVI. 

Konzentration V9n 
=~ 

Chininum hydrochlorioum. . . . 0 

Mothylhydroouprein. hydroohlorioulll 
Aethylhydroouprein.hydroohlorioum . 0 

Isopropylhydroouprein. hydrochlorioum . 
Isopropylhydroouproin. bihydrochlorieum 

I:;mbl1tylhydroouproin. hydroohlorioum . 
Isobutylhydrocuprcin. bihydroohlorioum . 
Isoamylhydroouprcin. bihydroohloricum . 
HexylhYdroouprcln. bihydroohloricum . 
Hept.ylhydroouprein. bihydrO'chlorioum 
Is.octylhydroouprein. bihydrochlorioum 
Normal-Ootylhydroßuproin. bihydro-

ohlorioum 0 0 •• 0 0 • 0 .' •• 

Dcoylhydroouproin. bibydrochlorioulll . 

I ' 1 :100 I : 500 r I : 1000 

! 

I} Nieder- I Trübung 
IsohIng 

1 dieke 
Füllung 

Nieder
schlag 

klnr 

T~üb"ng 

Dodeoylhydroouprein. bibydroohlorioum ol} ~~hf:~·1 Trübung I Tr~bung 
Isonmylhydroouprein. ohinioum . • • :-It Niedor-, Tr"b , kl 
lsootylhydroouprcill. ehinieum . . . 0 • J sohlag u ung ar 

Die SlmII1 der Füllungen ist: klar> Trübung, Niedersohlag. dioke Fällung. 

Wie aus Tabelle XVI zu ersehen ist, können die an
geführten Desinfektionsmittel in bezug auf ihre Fällbarkeit im 
Scrum in 2 Gruppen eingeteilt werden. Die erste Gruppe 
vereinigt außer dem Chinin, die Methyl-, Äthyl- und Iso
propylverbindungen sowie die Dodecylverbindung. Alle diese 
Verbindungen des Hydrocupreins zeigten im Men;chenserum 
in der Verdünnung 1: 100 einen deutlichen, gelblichweißen 
Niederschlag und in der Verdünnung 1: 500 eiue Trübung. 
Bis auf Dodecylhydrocuprein sind sie in der Verdünnung 
1 : 1000 Idur. Die zweite Gruppe unu"ßt die Salze des Iso
butyl-, Isoamyl-, Hexyl" Heptyl-, Octyl- und Deeylhydrooupl'oins. 
Sie zeiohnet sich daduroh aus, daß in der Verdünnung 1: 100 
eine dicke Fiillung im Serum auftritt und in der Verdünnung 
I : 500 ein Niedersohlag sich zeigt, der dem Niedersolilag der 
Gruppe I in der Verdünnung 1: 1'00 gleicWtommt. In der 
Konzentration 1: 1000 zoigten die Pl'äp"rate der zweiten Gruppe 
noch eine deutliohe Trübung. Die ohinusaul'en Snlze des Iso
Itmyl- und Isootylhydrooupreins fielen nioht so st'trk im Serum 
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aus wie die entsprechenden doppeltsalzsaul'en Salze: In der 
Verdünnung 1: ibo zeigte sioh ein deutlicher Niederschlag, 
t : 500 bestand noch Trübung, 1: 1000 war die Lösung im 
Serum klar. 

lIIit diesen drei Verdünnungen aller Präparate setzten wir 
Abtötungsversuche mit dem Diphtheriestamm Nr. 658 an, in
dem wir naoh einer Eiuwirkungsdauer der Desinfektionsmittel 
von 10 und SO Minuten Sterilitätsproben beimpften. Außerdem 
wurde ein Kontrollversueh angesetzt, ob das Serum nioht schon 
selbst bacterioide Eigenschaften gegenüber Diphtheriebaoillen 
habe. Dies war nioht der Fall. Tabelle XVII bringt das 
Ergebnis dieser Versuche. 

Tabelle XVII. 

Konzentration 1: 100 1:500~1000 
abgeinipft nach 30 Min. 10Min. 30Min.IIOMin. SOMin.!lOMin. 

Chininum hydroohlorio. - - + + + Methylhydroouprein. 
hydroohlorioum . . - + + + + Aethylhydroouprein. 
hydroohlorioum . . - - + + + Isopropylhydroouproin. 
hydroohlorioum . . - - + + + Isopropylhydrocuprcin. 
bihydroohlorioum . - - + + + ~._~--_.~ -"- ---- ----~.- ~._-- -lsobutylhydroouprein. 
hydroohlorioum . . - - - - + lsobutylhydroouprein. 
bihydrochlorioum . - - - . - + lsoamylhydroouprcin. _. bihydroohlorioum . - - - -Hoxylhydroouprcin. bi-
hydrochlorioum . . - - - - + Hcptylhydroouprein. 
bihydrochloriollm . - - - - + Isoctylhydroouproin. 
bihydrochloricum . - - - - + Normal-Octylhydroou-
prcin. bihydrochlorio. - - - - + --------------. --- ----------- .. __ .~ -Deoylhydrocupl'oin. biM 
hydrocWol'icUlll . . - - - + + Dodeoylhydroouproin. 
bihydrochlorioum . - - + + + - - - - -Isomp;rlbydroouproin. 
ohmlOum .• ... - '- - - + Isoctylhydroouprein. 
ohinicum ..... - - + + + + 

SI 

Aus den Versuohen mit Serum ergibt sich, wie .aus den 
Tabellen XVI und XVII zu entnehmen ist, folgendes: 

1. Die Derivate des Chinins bilden im Serum Nieder
schläge verschiedenen Gmdes. 

2. Sie töten im Serum Diphtperiebacillen ab. 
3. Ihre abtötende Wirkung wird dureh das Mensehenserum 

im Vergleich zur Wirkung im eiweißfreien Medium herabgesetzt. 
4. Auoh im Serum ist die Desinfektionswirkung der Is(O

butyl-, Isoamyl-, Hexyl-, Heptyl- und Octylverbindungen eine 
stiLrkere als die des Chiuins und der Methyl-, Äthyl- und Iso
propylverbindungen einerseits und der Deeyl- und der Dodeoyl
verbindung andererseits. 

5. Trotzdem die chinasauren Salze des Isoamyl- und 
Isootylhydrocupreins im Serum weniger stark ausfallen al. die 
doppeltsalzsauren Salze, ist ihre abtötende Wirkung im 
Serum keine größere als die der doppeltsalzsauren Salze, beim 
IBoctylhydrocupreiu. chinieum ;sognr eine geringere als beim 
IBoctylhydrocupreiu. bihydrochlorioum. 

Im Ansohluß an die Serumversuche möge kurz über unsere 
Gewöhnungsexperimente berichtet werden. 

Seitdem Ehr li 0 h durch seine gruudiegenden Unter
suchungen auf das Problem der Arzneifestigkeit die Aufmerk
samkeit lenkte und seine große Bedeutung für die Beur
teilung der therapeutischen Wirl,samkeit der Arzneimittel er
gründete, fehlte es nioht an Untersuchnngen, die sioh mit 
der Festigung von Bakteri~n gegen versohiedenartige Phar
maka besohäftigten. Wir wollen uns hier nur auf die 
mit den hier behandelten Präparaten gewonnenen Erfah
rungen besohränken. Morgenl'oth und Kaufmann'O) haben 
gozeigt, daß es naoh mehre"on Passagen in Mäusen gelingt, 
Pneumokokken gegen Optochin zu festigen. Im lIIorgenroth
schen Laboratorium haben dann Tugendl'eich und Russ,,") 
nachgewiesen, daß dies auoh im Reagensglase duroh geeignete 
Behandlung möglioh ist. Auch Haendol und Bl1el'thlein''') 
ist es gelungen, Typhus- und Paratyphusbaoillen gogen Chinin 
zu festigen. Dagegen mißlang Morgenroth und Tugo,nd
reiohO) eiue Festigung von Staphylokokken gegen Isoctyl-

hydroouprein. 
Wir versuchten die Diphtheriobaoillen gegen Optoohin zu 
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festigen. Um die Gewöhnung zu erzielen, impften wir die 
Diphtheriebaoillen in eine Verdünnung des OptoohinR von 
1: 100000 in Bouillon ein und versuohten sie an stärkere 

. Konzentrationen zu gewöhnen. Trotzdem wir die Versuche 
längere Zeit (3 Monate) .fortsetzten, ist os uns nicht ge
lungen, eine wirkliche Festigung zu erzielen. 

Beim Abimpfen VOn einer Optoohinlösung 1: 100000 ge
lang die Züohtung nw' in .Iangsam steigenden Konzentrationen: 
1 : 75000, 1: 60000 usf. Impfte man aus der Verdünnung 
1: 100000 sofort in eine Verdünnung 1: 40000 ab, 80 blieb 
das Waohstum aus. Das ist bemerkenswert, da die Konzentra
tion 1: 40000, wie die oben besprochenen Hemmungsversuohe 
zeigen, son~t. Wachstum zuläßt. Es werden wohl die Keime 
durch das Wachstum im optoohinhaltigen Medium gesohädigt. 
Naoh 15 Passagen, die sechs Wochen in Anspruch nahmen, 
wuchsen die Diphtheriebaoillen regehnäßig in der Konzentration 
1 : 25 000. Trotz zahlreioher 'i ersuohe gelang es nUr selten, in 
der Konzentr!\tion 1: 20000 Wachstum zu erzielen, und wenn 
dies ~intrat, so erwiesen sIch die Baktericn so gesohwächt, daß 
sie auch in schwächeren Konzentrationen von Optoohin nicht 
mehr wuchsen. In optochinfreie Bouillon gebracht, erholten 
sich die Keime sohneIl wiedcr. Naoh dreimonatlicher Züohtung 
in optochinhaltiger Bouillon Betzten wir mit einem in der 
Konzentration 1: 40000 gewaohsenen Stamm einen Hemmungs
versuohan, indem wir diese Kultur zur Einsaat benutzten. 
Er ergab kein Wachstum in den Konzentrationen 1: 40000 
und darunter, während die optochinfreie Kontrollbouillon deut
liches Wachstum sohon naoh 24 Stunden zeigte. Das Ergebnis 
Iä.ßI. sioh in folgenden Sätzen zusammenfassen: 

1. Der Diphthel'iestamm NI'. 558 ließ sioh in drei Monaten 
durcll übel' 20 Passagen gegen Optoohin nicht widerstands
fä.higer machen, als er vorher wal'. 

2. Im Gegenteil trat eine überempfindliohkeit oder Degene
ration des Stammes ein, da dieser durch bedeutend schwäohere 
Optoohinkonzentrationen gehemmt wurde, als es vorher der 
l~all war. 
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IV. 

Da die desinfizierende Wirkung der einzelnen Chinin
'derivate . gegenübor Diphtheriebacillen nicht gleich ist, sondern 
mit. steigendem Kohlenstoffgehalt der Alkoxygruppe zunächst 
·eine Zunahme, dann eine Abnahme zeigt, lag der Gedanke 
nahe, zu prüfen, 'ob ein identisches Verhalten die Alkoholo 
gegenüber Diphtheriebaoillen zeigen. Wir bezogen die Alkohole 
VOll E. Merck, Darmstadt, und C. A. F. Kahlbaum, Berlin. 
Folgende Alkohole kamen zur Untersuohung: 

. 1. Methylalkohol, 
2. Äthylalkohol, 
3. Normal-Propylalkohol, 
4. IsobutyloJkohol, 
5. Normal-Amylalkohol, 
6. Normal~Hoxylall<ohol, 

7. Normal-Heptylalkohol, 
8. Normal-Ootylalkohol, 
9. Normal-DccylalkohoJ. 

Bokanntlioh nimmt die Löslichkeit dor Allmhole mit zu
nehmendem Kohlenstoffgchalt ab. Vom Amylalkohol aufwärts 
'erhält man klare Lösungen erst bei stärkeren Verdünnungcn 
während in den höheren Konzentrationen nur Emulsionen zu er
zielen sind, die allerdings zum Teil eine gute, längere Zeit stab~e 
Suspensionsfähigkeit . besitzen. Wir batten für Desinfektions
versuohe nioht nur die klaren Lösungen, sondern auoh die 
Emulsionen herangezogen. 

Tabelle XVIII zeigt die Aggregatzustände und die Löslich
keitsverhiiltnissc der untersuohten Alkohole. 

Tabelle XVIII. 

Klttr löslich __ ._~~~!l?~ __ _ ~ I Aggr~~~tzuSl_~~~ll 
------'---._--------- ------, 

~~ethyl.lkohel } 
Athylolkehol • • .• leicht Iliichtig 
Norml11.Propylakohol 
Isobut,ylu.lkohol ." . 

Normnl-T-IoxyJn.lkohol diinnftüs.'iIig 
Normal-Amylnlb:ohol. } 

Normol-HoptyloU,ohol 
------------
Normul·Ootyllllkohol . } ölig 
Normnl·Dcoylalkohol 

} in jedem Verhältni. 

in der Konzontration 1: 10 ----
in der Konzentration 1: 80 

11 » 1: 160 
11 " n 1: 160 ---_.---

in der Konzentration 1: 640 
" " 1: 5120 

:l 
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Die in den Versuchen verwendeten Verdünnungon sind 
nach Volumprozenten bereclmet. 

Die Hemmungsversuche mit Alkoholen wurden in Üblicher 
Weise angesetzt, mit dem Unterschiede, daß in den Versnchen 
mit flüchtigen Alkoholen die Bouillonröhrchen mit Paraffin ab
gedichtet wnrden. Auf diese Weise vermieden wir ein Sinken 
der .t\,lkoholkonzentration durch Verdupsten des flüchtigen Al
kohols. Jeder Alkohol wurde in mehreren Versuchen auf seine 
waohstumshemmende Wirkung gegen verschiedene Diphtherie
stämme geprüft. Es ergaben sich auch hierbei Sohwankungen 
der Resultate, die in Tabelle XIX zum Ausdruck kommen. 

Tabelle XIX. 
Hemmungswerte der Alkoholo der alipha.tisohen Reihe 
(Methyl-, Äthyl-, Propyl-, Isobutyl-, Amyl-, Hexyl·, Hcptyl·, Ootyl. und 
Decylalkohol), die bei der Prüfung mehreror Diphtheriest.n.mme gewonnen 

wurden. 

I Diphtherie· 1--Di;htherio'IAnd-er~ r;lph-J G . _. 

.-
Methylalkohol ... 

stamm Nr.558 stamm Nr. 708 t:~;"::;om~"-I ___ ~ei::~oerte_ 
1: 10 1: 10 -_.- ---- .. -

Äthylallrohol • • • • 1: 20 

Normal.Propylallrohol 1: 20 

Isobutylallrohol. • • 1: 50 
- -----------

Normal-Amylallrohol 1: 200 

Normal-Hexylalkohol I: 200-400 

Normal-Heptylalkob. 1: 400-800 
---_.-
Norma)·Octylalkohol 1: 1000 

---- -----._"- ---. 
Normul·Decylalkohol 1 : 5000-20000 

--.-------
I: 10-20 

1 :20-50 

1: 50-100 

1: 200 
I-

1: 300 

1: 400-800 
.. _-------- -

1 : 1000-2500 
. --- -

1 : 10000 

1-:-10-·--- 1 :-1"0--2""0-

1: 50 

I: 2f,-100 

I: 200 

1 : !lOn 

1 : 20 -50 
---
1: 25-1UO 

1 : ~OO 

1: 2110-400 

1 : 250-800 1 : 250-~uu 

1: 1000-2.\00 1: 1000-2500 

1 : 10 000 1: 5000-20000, 

Die bei den ersten Rubriken zeigen, daß die Hemmungs
wirkung eines Alkohols gegenüber demselben Stamm UIll 

das 2- bis Mache schwanken kann. Die letzte Kolonne bringt 
die aus allen Versuohen für jeden Alkohol gegenüber ver
schiedenen Stämmen gewonnenen Grenzwel·te, die auoh nicht 
mehr als um das 2: bis Macho differieren. 

. Vergleicht man die entwioklungshommendon Konzentra
tionen der verschiedenen Alkohole miteinander, so sieht man, 
daß mit, ,teigendem . !l!olelrulargewicht auch die antiseptische 
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Wirkung steigt. In Tabelle XX kommt dies Ansteigen der 
wachstumshemmenden Wirkung gut zum Ausdruck. 

Tabelle XX. 
Hemmungswirkung der Alkohole der aliphatisohon Reihe 

gegenüber Diphtherioba.oillon 

0 0 ." 0 0 

<>lli 
0 0 0 <> ." <> 0 ." ." 0' 0 
." 0 0 0 ." 0 0 .~ 0 0 0 

Konzontration :: ~ ~ ~ '" '" ... '" '" ~ '" '" 0 0 .. .. " .. .. . . .. ~ '" ... ... ~ ~ ... ~ ~ ~ ... 
~ ... ~ " .. 

~ ~ 

Methylalkohol •.• - + 
fo:j:" - - - - - - - - -._- --- -

Äthylalkohol. • • • + 
----- -- --- '+ N ormal·Propy lalkohol + 
I,obutylaUrohol .. - + + - - !-:j:' - - - - .-- - -
Normal.Amylalkohol 

." 

." 
0 
." 

'" .. 
~ 

-

--
- - - - - - - - -

Normal.Hoxylallrohol - + + - - - _. 
1-= 
~+!-

- ---
Normal·Hoptylallroh. + 

~ 

Normul·Ootylallrohol - + + 
Normal·Dccylallrohol +1+1+ 

Zeiohenerklärung: 
- bedeutet: in dieser Konzentration ist nie \Vaohstum beobaohtet 

worden; 
+ bedeutet: in dieser Konzentration ist in einigen Versuohen Waohs

turn beobaohtet wordeu, während es in andorn Versuohen ausbHcb; 
+ bedeutet: in diesor Konzentration orfolgte in nl1en Versuchen 

Waohstum. 

Unsere Resultate stehen in vollständigem Einklang mit 
den Untersuchungen, die von Wirgin13) und Stad!er") ange
stellt worden sind. Diese Autoren prüften den Methyl-, Äthyl-, 
Propyl-, Butyl- und Amylalkohol gegenüber Pyooyaneus, Koli 
und Kokken, und fanden, daß mit steigendem Molekular
gewicht die waollstumshemmende Wirkung der Alkohole zu 
nimmt. Wir haben auch noch Hexyl-, Heptyl-, Ootyl- und 
Deoylalltol gegenüber Diphtheriebaoillen untersucht und die 
Regel auoh für diese Alkohole bestätigt gefunden. 

Die. Abt'ötungsversuohe wurden in der eingangs besohrie
benen Weise ausgoführt. Tabelle XXI zeigt die Konzentra
tionen an, in denen Diphtheriebacillen in 10 Minuten ab
getötet werden. 

3* 
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Tabelle XXI. 
Abtötungswerte der Alkohole der n.liphatisohon Reihe, 

die bei der Prüfung mehrerer Diphthericstiimme gewonnen wurd 
- -,. -

Diphtherie- Diphtherie- Andere Diph- Grenzwerte Btamm Nr. 558 Btamm Nr. 708 thericstiimmo 

Methylalkohol • . . • 1: 2 1: 2 1: 2 1: 2 

Äthylalkohql .... 1: 4 1: 4 1: 4 1: 4 

Normal-Propylalkohol 1:,4-8 1: 8 1: 8 1 :4-8 
-----

Isobutylalkohol • • _ 1: 16 1: 16 1: 16 1:16 
. _._--- ------- _._--_ . 

Normal-Amylalkohol . 1 :40-80 1 :40 1 :40 1 :40-80 
----

Normal-Hexylalkohol. 1: 160 1:160 1: 1~0 1 : 160 
- .. - -

Normal-Heptylalkohol I: a20 1 : 160-320 1: 320 1: 160-320 

Normal-Ootylalkohol . 1: 640-1280 1: 320-640 1: 320-640 1: 320-1280 
_.-

Normal-Dooylalkohol • 1: 640-1280 1 : 1280-2560 1: 1280-2560 1: 640-2560 
Auoh hier lassen sich Schwankungen derselben Art, wie 

sie sohon bei den Hemmungsversuohen erwähnt worden sind, 
beobaohten. Gleiohzeitig. Rieht man, daß mit waohsendem 
Molekulargewioht die Baoterioidie der Alkohole zunimmt, was 
sioh besonders deutlioh in Tabelle XXII zeigt,. 

Tabelle XXII. 
Abtötungawirkung der Alkohole der aliphatisohen Reihe 

gegenüber Diphtheriebaoillen 

Konz.ntration I ~ 1-:: j '? ~ 1 ~ 1 ~ 11?1 ~ ~ I ~ 1 ~ 1 ~ -~ 
~ - ~ - - ~ ~ ~ - ~ .. .. - - -

Methylalkohol •.. -:::'~'-I-l------
Äthylalkohol . • . • I· - + 
Normal-Propylalkoh~T -- --:: 4= '+, -. - --- - --
-----"'---1,-1-- - --i~ ------
I,obutylalkohol . .. __ _ _ -=-- 2.. _-+~~,_+_ 
Normal-Amylalkohol. - + + 
- ----- ~-----
Normal-Hexylalkohol + 
-----'--,--c-c - - .. - - I-
Normal-Hoptylalkohol 4= + 

-- .. _- - - ... --- - --'+:::-~+-1 
Normal-Ootylalkohol • + + + 

---- -- - - 1 ",-I-
Normal-DeeylaUcohol ,! 4= 4= + 
Zciohcnerldiirung: 
~ bedeutot: in dieser Konzentration iet nie Wachstum beobaohtet wordon; +- bedeutot: in dieser Konzentration ist in einigen Versuchen WaohBtum 

beobachtet worden, wü.hrend os in anderen Verfluohen auabliol); 
+ bedeutet: in dicRcr Konzentration erfolgte in allen VCrflUohen WnchRhlTU. 

-
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Diese Steigerung der Baotel'ioidie mit dem Kohlenstoff
gehalt der Alkohole wies zuerst Saui") für Methyl-, Äthyl
und Normal-Propylalkohol an Milzbrandsporen nach_ Buohne,r, 
Fuohs und Mcgole"") fanden bei denselben Allwholen das 
gleiohe Verhalten gegenüber Bierhefe, Staphylooocous aureus, 
Typhusbaoillen und Pyooyaneus. Wh'gin"'), der mit Staphy
looooous aureus arboiteto, erweiterte den Satz von der Zu
nahme der Bacterioidie bei steigendem Molekulargewicht der 
Alkohole auf den B1jtyl- und Amylalkohol. 

Unsere Versuche beweisen die Gültigkeit dieses Satzes auch 
.für Diphtheriebaoillen und dehnen ihn auch nooh aul die näohst
höheren Alkohole, den Hexyl-, Heptyl, Ootyl- und Deoylalko
hol aus. 

Vergleioht man die Hemmungskurve der Alkohole mit der 
Abtötungskurve, so sieht man, daß die beiden ungelähr parallel 
verlaufen, so daß die Hemmungswerte immer ungefähr das 
Drei- bis Fünffache der Abtötungswerte betragen. 

Für die Theorie der Desinfektionswirkung der geprüften 
Hydrooupreinderivate soheint uns das Verhalten der Alkohole 
von Interesse zu sein. Zwisohen der Konstitution und der Wirkung 
der Hydrooupreinderivate besteht ein gewisser Konnex. Je wirk
samer der. Alkohol, desto stärker wirkt das Desinfiziens' zumeist, 
das duroh Eintritt des Alkoholradikals in das Hydroouprein
molekül e~tsteht. Wohl gibt es auch hier Ausnahmen, wie die 
Versuohe mit Hoxylhydroouprein im Vorgleioh mit der Wirkung 
des Hexylalkohols zeigen. Während der Hexylalkohol besser 
wirksam ist als dor Amylalkohol, ist seine Hydrooupreinvel'
bindung sohleohter wirksam als die des Amylalkohols. 

Der Nachweis des Zusammenhangs zwisohen Konstitution 
und Wirkung der Alkohol-Hydroouproinverbindungen legt dOll 
Gedanken nahe, Stoffe, die erwiesenermaßen nooh. besser als 
die Alkohole !1btötend !1uf Diphtheriebacillen wil'l<en, in dus 
Hydrooupreinmoleltül einzuführen. Wir denken da zunäohst an 
Phenole, Kresole, Thymol u. a. m. 

Für die desinfektorisohe Wirksamkei~ eines Salzes ist die 
Natur seiner Säure von Wiohtigkeit. Wissen wir dooh zum 
Beispiel von den Queoksilberverbindungen, daß die sohwelel-
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sauren und salpetersauren Salze dieses Metalls weniger wirksam 
sind als die salzsauren, und zwar auoh dann, wenn man äqui
molekulare Lösungen verwendet. Es war deshalb von Interesse, 
zu untersuchen, ob bei den HydroeupreindOlivaten die Säure 
für die DesinfektionswirJ<ung von Bedeutung ist. 

Wie wir sohon bei der Besprechung der Präparate erwähnt 
haben, standen uns einfachsalzsaure Salze der niederen Homo
logen und doppeltsalzsaure Salze der höheren Homologen der 
Hydroeupreinderivate zur Verfügung. Nu; v?m Methyl-, Äthyl-, 
Isopropyl- und Isobutylhydroouprein konnten wir beide Salze. 
die einfaehsalzsaUl"en und die doppe1tsalzsauren, untersuchen. 

Wie Tabelle XXIII zeigt, hemmeu das einfach- und doppelt
salzsaure Isopropylbydroeuprein das Waohstum der Diphtherie
bacillen ungefähr gleioh stark, ca. 1: 12500. Das gleiohe Ver
halten zeigen das einfach- und doppeItsalzsaure Isobutylbydro
euprein. Beide Präparate hemmen das Wachstum der Diph-' 
theriebacillen ungefähr in gleichem Maße (1:50000 bis 1: 62500). 

TabeIl e XXIII. 
Vergleich der Hcmmungswirltung der cinfachsftlzsl1urcn und doppeltsalz
sauren Salze des Isopropyl- und Isobutylhydrocupreins gegenüber 

Diphtheriebnoillen 
.~ ~. -

'" '" 
c 0 o 010 '" '" • 

Konzentration '" '" '" 0 '" '" '" '" '" ~ ,~ '" 0 .Q 0010 '" '" dCE! Desinfektionsmittels '" ,~ ::: ;:! :{S o!~ '" 0 .. .. • lI:! :a '" '" .. .. ,. .. .. - ~ 0 - - - - ...-t:...-tJ .... ~ - -
Einfachsal zen. ures Iso p rop ylh ydro c up rein: 

Diphthorie,tamm Nr. 558; 1 'I' 'I 1 

" Nr. 558; •• A - - - _ + + + +1+1+ 
Serien - -1- - +1+ +1+ + + 

Doppcltsal zsaures Isopropylhydro cuproin: 
Diphtheriestamm Nr. 558;! ! ! 

SoricA -1- - -1+ +1+1+1+1+ " Nr. 558; 
SerioB -,- ,. __ +1+ + + + 

Einfaohsalzsaul'os Tso bu tylhydrocupl'cin: 

Diphtheriestamm Nr. 558 1-1-1_ 1_1_1_1 + I + 1 + I + " ,,708 - - - _ _ _ _ + + + 
" "13727 - - -, I - - _ + + + + 

Dopp oltsalzsau rON lsobutylhydroouprehl: 

DiphtherieBtamm Nr.
558 1- \ -\ -\ -1-1'-1-1 + 1 + I + " "708 - - , _ _ _ + + + + 

,,' 11 8421 - - ..... _ I ~ '~ _ + I + + 
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In bezug auf die Hemmungswirkung zeigen also die ein
fltchsulzsauren Salze keinen wesentlichen Unterschied "Von den 
.doppoltsalzsauren Salzen, wie dies auch in der Kurve auf 
Seite 25 Tabelle XIII zu sehen ist. 

Ganz anders ist dies bei der Abtötung der Fall, wie. 

Tabelle LXIV zeigt. 

Tabelle XXIV. 
Vergleioh der Abtütung dUfch oinfnchsalzsaurc und doppeltsalzsaure Salze 

de, Isopropyl- und IBobutylhydroouprein,. 
Einf 0,0 bsalzsauros Isop ro p ylhyd roouprcin: 

-,-" Ko~z.ntl:.tion. 1 1 : 100 11: 200 11: 400 11 : 8~-Kontr;I~~ 
dC6 })efllllfokhollijIDlttels _ " _ 

DiPhthericstamm';;;;' ;;;;Nr.;;;;5;;:;'58+\ ==1\=_ =+1 =-IT--,--+-
" "708 - - -+ + 
" " 8421 - - - + 

D opp cl ts alzsn.uros Iso p r opylhy dro oupr ein: 

Ko!'zcn!:.tion. L 1 : 20 1 : 40 1 : 80 1 1 : 160 1 Kontrollo 
des DcsmfektIonslUlttels 

I -\ i \ i Diphthoriestamm Nr. 558 
11 11 708 
" " 8421 

Einfac hsalzsauroB Iso bu tyl hy droou prain: 
-~----- --- -' . ~~-'--,-- ---

Konzentration . I.' I· ~nl'ln I . 00 Kon
R 

dos Dcsinfelttion,mittelB 1.10001.20001.51.80 trolle 

DipUlOriestnmm Nr. 70S 1 - 1 I + 1 + 1 + 1 -+~ 
" ,,13727 - + + + + 

Do'ppol tsalzsau res lsobutylhy droou proill: 

Ko!,zent:ation. 1 1 : 1 0;1~. 20~-11 : 4,0;11 : 800 11~~~t~~, ~,l~ 
dCR Dosmfektlonsmlttols 

Diphthoriesl.mm Nr. 55S\T--'I +--1' + 'I + ~ 
" "708- - + + + 
" "8,121 - - + 1 + + 

Das einfl10hsalzsaure Isopropylhydroouprein tötet Diphtherio
bnuillen in der Verdünnung 1: 400 bis 1: 800 in 10 l\linuten 
ab. Dus doppeltsal.sauro Isopropylhydroouprein ist hingegen 
nur in viel höheren Konzentrationen baoterioid wirksam. Es 
tötete die drei untersuohten Diphtheriestämme erst in der Kon
zentration 1: 80 in 10 Minuten ab. Die Bactericidie des ein
faohsalzsauron Isopropylhydrooupreins übertrifft demnaoh die des 
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doppeltsalzsauren Salzes um das Fünf- bis Zehnfaohe. ÄhnlichE> 
Resultate randen wir für die Baoterioidie der Salze dcs Iso
butylhydrooupreins, wie diesolbe Tabelle XXIV zeigt. Während 
das einfaohsalzsaure Isobutylhydrocuprein Diphtheriebacillen in 
der Verdünnung 1 : 1000 in 10 Minnten nbtötet, geschieht dies 
duroh das doppeltsalzsaure Snlz erst in der Konzentration 1: 200. 
Auoh hior ist die Baoterioidie des einfachsalzsnuren Salzes der· 
des doppeltsalzsauren Salzes um das Fünffaohe überlegen. 'Wh
möohten hier auf die Kurve (Tabelle XV) nuf Seite 27 vor
weisen, die dieses Vorhalten gleichfnlls deutlich zeigt. 

Analog verhielten sioh die einfaoh- und doppeltsalzsauren 
Verbindungen des Methylhydrooupreins und Äthylhydrocupreins. 
Z. B. tötete dns einfaehsalzsanre Äthylhydrooupr.ein in aohtfaoh 
geringerer Menge als das doppeltsalzsaure Diphtheriebacillen 
ab, während die Hemmungswirkung beider Präparate die 
gleiche war. 

Vom Isoamyl- und Isoctylhydrocnprein standen uns neben 
den doppeltsnlzsauren die oinfachchinasauren Salze zur Ver
fügung. Die Hommungswlrlmng des doppeltsalzsauren und des 
oinfaohchinasauren Isonmyll'Ydrocupreins erwies sich als gleioh 
(Tabelle XXV) .. 

Tnbolle XXV. 
Vergleioh der Hcmmnngswirkung des doppoltsalzso.uron und dos oinfnoh .. 

ohinasaurcn Isoamylhydrocuproins gegenüber Diphtberiebaoillcn. 
« -

Röhrohen 1 2 3 4 5 
-- - -

<:> 0 <:> '" '" 0 0 0 '" '" 0 0 '" 
0 

Konzentration des Dosinfelttionsmittels 
0 Kontrolle. 
0 0 '" '" 

0 

'" 
0 0 '0 '" .0 - '" '" .... .. -- .... .... .. .... 

- <. 

laoamylhyd roouproin bihydroohlori ouro: 
Diphthoriestnmm Nr.558 ....... ' • 1-1-1.-1-1 + 1 + , , 708 • . . • •. _ _ _ _ + + 

Isoamylhydroouproin ohinioum: 
Diphthcriostnmm Nr. 558 • . • • • • 1_1_1_1 -I + 1 + 

" ,708 ...... ____ + + 

Hingegen zeigten sieh die Präparate in ihrer bakterieiden 
Wirkung voneinander wesentlich verschieden. 

~ I 
;;1 
:.i 
I') 

r 
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Tabelle XXVI. 
V crglcioh der abtötenden Wirkung dos doppeltaalzsauren und des ein .. 

faohohinnsauron Iaoamylhydrocuprcins gegenüber Diphthcricbaoillon. 

Röhrohen 
I . I. _ I ,_ 

-~---~~--~ 

Konzentration 

1

1'2 :1 4 ~r. o 0 00 0 

des Desinfcktionsmittels .8 g g g g Kontrolle _ '='I .qI 00 ~ 

.. .. .. .. -- - ..... - .. 
<' -« ~ 

Isoamylhyd ro oup rein bihydroohl ori cum: 

Diphtheriestamm Nr. 55~ . • '. • . . 1- 1 + I + 1 + I + 1 
, , 708 . • • . •. - + + + + 

lao.lLmylhydrocuproin ohinioutn: 

Diphtherie'lamm Nr. 558 • • • . . • 1- 1- I - I' - I + 1 
" ,,708 . . . . .. - - -. - + 

+ 
+ 

+ 
+ 

Tnbelle XXVI zeigt, daß das, doppeltsalzsaure Salz in 
1 "10o igel' Lösung Diphtheriebaoillen in 10 Minuten abtötet, 
während das oiufachchinasaure Salz des Isoamylhydrocupreins 
in gleicher Zeit in aohtmnl stärkerer Verdünnnng wirksam ist. 
Ähnlioh, wenn nuch nioht so ausgesprochen, zeigt sich dns beim 
Isoctylhydrocuprein. Das doppeltsalzsaurc Salz wirkt in '!.,- bis 
'I, °/00 igel' Lösung bactericid, während das einfachohil1asaure Salz 
noch in '/.- bis 'I,. "I.oiger Lösung wirksam ist. 

Die Ursache dessen, warum das einfuchchinnsaure Salz besser 
als das doppeltsalzsaureSalzwirkt, könnte darinliegen, daßerstercs 
ein einfaohsaures Salz ist. Haben wir dooh boi der Prüfung 
der einfaoh- und doppeltsalzsauren Salze des Iaopropyl- und 
Isobutylhydrooupreins gesehen, daß die Wirksnmkeit der ein
faohRnuren die der doppeltsnnren Salze übertrifft. 

Da wir nicht mit iLquimolekull1l'en Lösungen arbeiteten, 
sondern mit nnoh Gewichtsprozenten hergestellten, wäre der 
Einwand berechtigt, daß die versohiedene Wirksamkoit der ein
fach- und doppeltsauren Salze nuf die verschiedenen Mengen 
des in den Lösungen vorhandenen Alknloids zurückgefiihrt 
werden könnte.. In einer 1·1 oigen Lösung des einfachsalL
sauren Isopropylhydrooupreins ist von der Alkaloidbase mehr 
vorhanden al~ in einer 10/oigen Lösung des doppeltsalzsauren. 
Isopropylhydrocupreins, da das Moleknlargewicht des letzteren 
ein größeres ist als das des ersteren. 

Um diese Frage zU entsoheiden, setzten wir Versuohe mit 
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einfachchinasaurem, doppeltohinasaurem und salzsaurem china
saurem Isoamylhydrocuprein an. Die iiq uimolekularen Lö
sungen haben uns die Vereinigten Chininfabriken Zimmer &00. 
zur Verfügung gestellt. Das Ergehnis der mit diesen drei 
Lösungen angesetzten Abtötungsversuohe zeigt Tabelle XXVII. 

Tabelle XXVII. 
Vergleioh der abtötenden Wirkung von äquimolekularen Lösungen 
des cinfachohinnsauren, des doppcltohinasnuren und des salzsnurcn 

chion..s(turen Isoamylhydrooupreins. 

Röhrohen 1 2 3 4 5 G - ---
0 <:> <:> 0:> 

0 '0 

Konzentration <:> 0 <:> '" <:> <:> <:> 0 

des Dcsinfektionsmitto1s 
<:> <:> 0:> <:> ., 

'" ~ "" ... '" ~ co .. .. .. .. .. 
~ - ~ ~ ~ ~ 

-

DiPhtherje~::~O;:,h::8aBaur~B. II·~alm~llh~dlr~OUI ~reli:: I 
" "708 .. ----++ 
» » 8421 •• - - - - + + 

<:> 0 <:> 
Konzontration 

., 
'" <:> <:> 0 '" "" '" <:> <:> 0 '" des DosinfekHonsmittols H "" 

., H '" .... .. .. .. .. .. 
~. H H ~ ~ ~ 

.- _._--

DiPhthcric~:!!e~:,h;;8"s.a~r .. ~ II~al~llh!dl ~Olu!rlo~:1 
» "708 .... ---+++ 
" »8421 • • •• - - + + + + 

Kontrolle 

+ 
+ 
+ 
. ---

Kontrolle 

+ 
+ 
+ 

Salzslturoa ohinaaauros Isoamylhydroouprcin: 

Diphthcricstnmm Nr. 558 • '1-1-1-1 + 1 + I + 1 
» "708 .... ---+++ 
" ,,8421 • • •• - - - + + + 

+ 
+ 
+ 

Die bedeutend stärkere Abtötungswirkung des eiufaohsn.uren 
Salzes gegeuüber der der doppeltsauren Salze tritt auoh bei 
liquimolekularon Lösungen deutlich zutage. Ein vermehrter 
Gehalt an der Alkaloidbase ist alBo für die bessere 
DeBinfektionswirknng der Lösungen der einfachsauren 
Salze nicht verantwortlich zu machen. 

Gegenüher der BO bedeutend differierenden Abtötnngs
wirkung zeigt sich die Hemmungswirkung der drei versohiedenen 
Salze des Isoamylhydrocupreins in üquimolekularon Lösungen 
nioht wesentlioh voneinander verschieden (Tahelle XXVIII). 
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Tabelle XXVIII. 
Vergleioh der entwioklungshommendcn Wirkung von äq uimolekularon 
I.röeungon des einfaohchinasauren, des doppcltohinasauron und des 

salzsn.uren cbinnsn.urcn Isoamylhydrooupreins. 

Röhrohen 1 2 3 4 5 6 -- ------+-- ---

0 0 0 '" 
<:> 0 

0 '" '" 
<:> '" '" '" '" <:> <:> <:> Kontrolle Konzentration '" '" '" 0:> <:> <:> 

des Desinfektionsmittels 
0 

'" <:> '" 
<:> <:> 

'" ~ '" 
., <:> '" .. .. .. ~ "" ~ 

~ ~ ~ 
.. .. 
~ ~ 

_ .. -
Einfaoh ohinasaurcs Ison. my Ihydro cup rein: 

DiphUlOricstnmm Nr. 558 . . . • I - I - I + I + I + I + I + 
Doppel tohinasaures Isoamylhydroouprein: 

Diphtheriestamm Nr. 558 • . • . I - I + I + I + I + I + I + 
SoJzsaures ohiilasaures Isoamylhydroouproin: 

Diphtherio'tamm Nr. 558 • . • • I - I - I + I + I + I + I + 
Wie der Vergloich mit den Tabellen XXIII und XXIV, 

dio über die Hemmungswirkung und Abtötungswirkung der 
einfaoh- und doppeltsalzsauren Salze des Isopropyl- und Iso
butylhydrocupreins Auskunft geb'on, ergibt, besteht auch bei 
diesen Priiparaten die gleiche Gesetzmäßigkeit: Zwischen den 
einfach- und doppeltsauren Salzen ist ein Untersohied nur in 
der AbtötungswMmng vorhanden, in der Hemmungswirkung 
sind beide Salzarten gleich. 

Spielt nun die Art der Säure im Alkaloidsalz für die 
Desinfektionswh'kung eine Rolle oder nicht! Man könnte der 
Säure deshalb eine besondere Bedeutung zuschreiben, weil bei 
dor Salzbildung der Ohinaalkaloide es sich nioht wie bei der 
normalen Salzbildung um den Eintritt des Säureradikals in 
das Salzmolekül handelt, sondern weil das ganze lI10lekül der 
Säure sich zum Allmloidmolekül addiert. Die Spaltung dieses 
Allmloidsäurekomplexes tritt deshalb leioht oin. Es handelt 
sich dabei nicht um Spaltung in Ione, wie zum Beispiel bei 
dOll Salzen der Schwermetalle, sondern um eine Trennung der 

. heiden vereinten Moleküle, der Alkaloidbase einerseits nnd der 
Säure andererseits. Deshalb bilden sieh in Lösungen bestimmter 
Konzentration vielfaoh Trübungen und Opalescenzen. 

Anßel'dem sitzen die beiden Säuren im doppelt.auren Salz 
an versohiedenen Stellen des Alkaloidmoleküls. Ein Beispiol 
wird das am besten klarlegen. 
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CH,-CH.-CH-CH-CH, CHOH-P CH CH. 

, I dH, v/ Clf'l{)-O-CH/' 
I I 11 I "-l CH, ' CH C CH OHa I V "-.I . 

C ,-N-C N CH 

H~l 
Einfa.chsalzsn.urcs Isopropylhydrocuprein. 

CH.-CH,-CH-CH-CH, CHOH - C CH CB
a 

' I j /' A/"", /' CH, /' CH C C-O-CH 

da, /'/' ch ~ ok 'eH, 
, I /' V"-Y' 

OH,---N- H N CH 

H~l H~l 
Dopp 01 hsttlzsaures Isopropylhyct'roouprein. 

Aus dem schon oben Gesagten geht hervor, daß die doppelt
salzsauren Salze weniger wirksam sind als die einfachsalzsauren. 
Da die einfachchinasauren Salze sich gut wirksam erwiesen 
hatten, ist es VOn Interesse, zu wissen, ob die Chinasäure' ein 
gutes Desinfektionsmittel gegenüber Diphthel'iebaeiIlen darstellt" 
und daher die Wirkung der Chintlltlkaloide steigert. Entspre
chende Versuche lehrten, daß die Chinasäure ein schlechtes 
Desinfektionsmittel gegenüber DiphtheriebaciIlen darstellt. Ta
bellen XXIX und XXX geben darüber Aufschluß. 

Tabelle XXIX. 
Hommungswirkung der Chinasäure gegenüber Diphtheriebacillen. 

R1 
hrehen 1 ~r 3 4 I-~-l 6 

Ko~~~~r:;~~~~~~~I~es- ~~ _~~ ~;~~Jl:2000!t~I?; 
Diphtherie.tamm Nr. 558 - f:l -fTn+TfIT+ 

" » 708 _ _ + + + + 
l! 'J,8421 _ _ _ _ + + 

Ergebnis: Dio Chinasäuro hemmt dUB Wnohstum der Djphthorie
baoillen in den l<onzontrnt.ioncn 1: 400 bis 1: 1000. 

I 
I; 

'I 
" 

i 
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Tabelle XXX. 
Abtötung von Diphthericbaoillen duroh Chinasäure. 

----Uühtoh.n [- 1 GI! S 4 ~ 
Konzentration des Dcs~ ------ Kontrolle 

infoktionsmittcls 1 : 10 1: 15 1: 20 1: 30 ,_1: 40 , 

Diphthoricstamm Nr. &581-' I I + I + I + I 
" »708 - + + + 
» »8421 + + + + + 

+ 
+ 
+ 

Ergebnis: Die Chinasäure tötet die Djphthoricstiimme Nr. 708 
und 558 in 10 Minuten in der Verdünnung 1: 15 ab, vermng in der 
Verdünnung 1: 10 den Diphthericstamm Nr. 8421 nicht abzutöten. 

Wenn wir nun die Frage beantworten wollen, ob die 
Natur der Säure für die Desinfektionswirkungder Salze der 
Chininderivato von Bedoutung ist, so müssen wir sagen, daß 
dieselbe nioht imstande ist, einen Einfluß auszuüben. Die un
wirksame Chinasäure bildet ebenso wirksame Substanzen wie 
die stark wirltsame Salzsäure. Dagegen ist die Natur der Säure 
für die Lösliohkeit des Mittels von großer Bedeutung. 
Einfaohohinasaure Salze sind in Wasser gut löslich, während 
"infaohsalzsaure Salze unlöslich sind. 

Die Anzahl der Säuremoleküle in der Alkaloidsalzverbindung 
ist filr die Desinfektionswirltung von Bedeutung. Die einfach
,sauren Salze töten besser ab als, die doppeltsauren Salze. 

Zusammen mit den Ergebnissen der Alkoholwirkungen 
~cheinen uns diese Tatsachen, die die Rolle der Säure betreffen, 
für die Konstitution lind Wirkung der hier behandelten Chinin

derivate von Interesse zu sein. 

Schlußfolgerungen. 

Die lokale Desinfektion im Organismus muß schnell und 
durch geringe Konzentrationen der Desinfektionsmittel herbei
geführt werden, Deshalb ist es bei der Prüfung der Desinfektions
mittel im Reagensglase nötig, darauf Rücksicht zu nehmen, 
wenn Rüoksohlüsse auf eine eventuelle Verwendbarkeit im 
Organismus gezogen werden sollen. Es mijssen ungünstige 
Bedingungen für die Abtötung' der Miltroorganismen bei der 
Prüfung vorhanden sein: a) Große Einsnat in geringe Kon
zentrationen der Desinfektionsmittel, b) Imrze Einwirkungs-



I 

- 46 

dauer des Desiufektionsmittels, c) lange Beobachtungsdauer der 
Versuohe, d) Prüfung, ob Serum die: Wirksamkeit des Mittels 
aufhebt. 

Die Morgenroth sehen Chininderivate: Methyl-, Äthyl-, 
Propyl-, Butyl-, Amyl-, Hexyl-, Heptyl-, Oetyl-, Deoyl-, Dodeoyl
und Cetylhydroouprein zeigen eine desinfizierende Wirkung 
gegenüber Diphtheriebaoillen. Die antiseptische, wachstums
hemmende Wirkung dieser Chininderivate ist je nach Mittel 
versohieden. Das Chinin zeigt gegenüber Diphtheriebncillen 
oine hemmende Wirkung meist bis zur Verdünnung 1: 10000. 
Das Hydroouprein, das Methyl-, Äthyl- und Isopropylhydro
cuprein zeigen gegenüber dem Chinin keine Steigerung illrel' 
Hemmungswirkung. Das Isobutylhydroeuprein dagegen erweist 
sich bereits wirksamer. Meist wirken VOn diesem Präpamt 
noch Verdünnungen VOn 1: 50000 antiseptisch. Noch wirk, 
samer sind Iaoamyl-, Hexyl-, Heptyl- und Octylhydroouprein, 
Bei der Iaoamylverbindung beträgt die Hemmungagrenze 
1: 200000, bei der Hexylverbindung 1: 300000, bei der Heptyl
verbindung 1: 500000 und bei der Octylverbindung 1: 760000. 
Vom Decylhydrocuproin ab nimmt die hemmende Wirkung ab. 
Sie beträgt bei Decylhydrocuprein 1: 500000, bei Dodecyl
hydroouprein 1: 100000 und sinkt bei Cetylhydrocuprein auf 
die Konzentration 1: 5000. Man beobachtet also eine Steige
rung der Wirkung von der illethyl- bis zu,' Octylverbindung 
und eine Abnahme von dieser bis zur Cetylverbindung. Die 
Einführung der verschiedenen Alkoholradikale beeinfiußt alBo 
die antiseptische Wirkung in erheblichom Maße. Mit steigen
dem Kohlenstoffgehalt der Alkoholradikale nimmt die Wirkung 
zunächst zu, um daun wieder abzunehmen. 

Die' Desinfektionswirkung, die Abtötung der Diphtherio
bacillen durch die erwähnten Chininderivate tritt in der Regel 
bei folgenden Konzentrationen ein: 

Bei einfachsalzsaul'cm Chinin . • . • . . 
"doppelt- " Hydrocuprein . • • 
"einfaoh- " lI1othylhydl'oouprein 
" " "Äthylhydroouprein 

In der Kon
zentration 

1 : 100 
1: 20 
1 :200 
1 :400 

" doppelt- " " 1: 100 resp. 1: 50 

Bei 

" 
" 
" 
" 
" 
" 
" 
" 
" 
" 
" 
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eiufachsalzsaurem Isopropylhydrocuprein 

doppclt-" " 
einfaoh- " Isobutylhydrocuprein 

doppelt-" " 

" " Isoamylhydrocupreiu 

einfachchinasaurem " 
doppelt-" " 
salzsaurem chinasauren " 
doppcltsalzsaurem Hexylhydrocuprein 

" " Heptylhydrocuprein . 

" 
" 

" 
" 

Normal-Octylhydrocuprein 
Isoctylhydrocuprein 

"einfachchinnsaurcm " 
" doppeltsalzsaurem Deoylhydroeuprolu 

" Dodeeylhydroeuprein 
" " " " " Cetylhydroouprein 

In der Kon
zentration 
1: 800 
1: 80 
1:1000 
1: 200 
1:2000 
1: 8000 
1: 500 
1: 500 
1: 200 
1: 8000 
1: 8000 
1:8000 
1 :8000 
1: 8000 
1:2000 
1: 400 

Auoh bei der Untersuohung dieser Desinfektionsmittel 
wurde die Erfahrung gemncht, daß die hemmende WirIrnng 
eines Desinfektionsmittels unabhängig von der abtötenden sein 
kann. Obwohl bei den Chiulndm'ivaten die meisten Präparate 
dus gewöhnlidle Verhalten zeigten, insofern als die abtötende 
Wirkung der hemmenden parallel ging, bildet das Hexylhydro
cuprein eine Ausnahme. Trotz betrüchtlicher antiseptischer 
Wirkung, die größer ist als die des vorhergehenden Homo
logons, des Isoamylhydrocupreins, ist die Desinfektionswirkung 
desselben viel geringor. Im ailgemeinen zeigon sieh bei der 
Prüfung der Abtötung dieselben Verhältnisse wie bei der 
wachstumshemmenden Wirkung der Präparate, lusofern näm
lich, daß die Desinfektionswirkungdurch die Einfiihrung der 
Alkoholradikale von Methyl- bis Heptyl-, Ootyl- und Deoyl
hydrocuprein zunimmt, beim Dodcoylhydroouprein abzunehmen 
beginnt und boim Cetylhydrocuprein nooh weiter herabsinkt. 

, Aus den auf S. 46 und 47 ungqführten Konzentrationeu 
der Wirksamkeit der versohiedenen lIIittel ergibt sich die wich
tige Rollo der Säure bei der Dosinfoktionswirkung. Die ein
faoh.auren Salze erweisen sioh wil'ksltmer als die doppelt
snuren Salze. Der Säurechamkter hat !tuf die J;>esinfelttions-
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wirlmng keinen ausschlaggebenden Einfluß. Die Chinasäure, 
,die ein schlechtes Desinfektionsmittel darstellt (selbst lO%ige 
Lösungen sind in 10 Minuten nicht sicher bactericid wirksam), 
gibt Salze von hoher desinfektorischer Wirksamkeit. 

I 
Die Wirkung der Alkohole der aliphatischen Reihe gegen-

über Diphtheriebacillen nimmt mit dem Molelmlargewicht vom 
Methyl- bis Decylalkohol zu, und zwar sowohl die antisep
tisohe als auch die Desinfektionswirlmng. Höhere Alkohole 
zu untersuchen ist nicht möglich, weil weder Lösungen noch 

. haltbaro Suspensionen von diesen in destilliertem Wasser zU 

-erzielen sind. 
Wir sehen hier einen Parallelismus zwischen der Wirkung 

der Alkohole und der der Chininderivate, die durch Einführung 
.der Alkoholradikale entstanden sind. Es liegt der Gedanke 
nahe, zu versuchen, durch Einführung bekannter Desinfektions
mittel, die den Alkoholen analog und in Desinfektionswirkung 
überlegen sind, z .. B. Phenolen und deren Derivaten, oder 
Thymol u. a. m., die Desinfektionswirkung der Chininderivate 

zu steigern. 
Im l\1enschenserum zeigen die Abkömmlinge des Hydro

.cupreins eine Abschwächung ihrer abtötenden Wirkung. Immer
hin blcibt ihre Wirltsamkeit eine gute. Das Eucupin (Isoamyl
:hydroouprein) und da., Isoctylhydrocuprein sind z. B. im 
Menschenserum noch in der Verdünnung 1 : 500 in 10 Minuten 
sicher bactericid wirltsam. 

Die Prüfung der Hydl'oc:upreindol'ivate im menschlichen 
Organismus für die lolmle Desinfektion der Mundhöhle und 
des Nasen- und Rachenraumes bei Diphtherie wäre auf Grund 
dieser Ergebnisse zu versuchen. Bei Diphtheriekonvu'!eszenten 
hat W. Pfeiffer") einen Versuoh mit Eucupin bereits gemaoht. 
Günstige Erfolge erzielte außer ihm Sommer'") bei schweren 
Fällen von Hachendiphtherie. 

Welches von deu geprüften ChiuinderivaLen die größten 
Uhancen für die Behandlung der Diphtheriekrankon und Diph
therie-Danerausscheider. hat, läßt sieh auf Grund von Reage~s
.glasversllchen nicht entscheiden. Durüber wird die' Praxis 
Aufschluß geben müssen, wobei nicht nur die Wirksamkeit, 
sondern auoh die Unschiidlichkeit des Mittels berücksiohtigt 
werden muß. 
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Würzburg 5 Semester Medizin und bestand am 22. Juli 1915 
daselbst das arztliohe Vorexamen. Da ich meines Gesundheits· 
zustandes wegpn nicht tauglich zum Militärdienst gefunden 
wnrde, studierte ioh von Herbst 1915 bis Jannar 1918 weitere 
5 Semester Medizin an der Universität zu Franldnrt a. M. und 
hestand dort am 16. März 1918 das ärztliohe Staatsexamen. 
Seit März 1916 arbeitete ioh am Hygienisohen Institut zu 
Frankfurt a. M. in der bakteriologisohen Abteilung als Volontär. 
loh half bei der Bearbeitung der einlaufenden Untersnchungen 
u~d arbeitete gleichzeitig unter Leitnng des Abtoilungsvor
stehers, Herrn Privatdozent Dr. H. Braun, experiinentell. Als 
Resultat meiner wissensohaftlichen Axbeit konnte ich im Sommer 
1916 in der Berliner Idin. Woohensohrift Nr. 38 einen Artikel: 
"Versuohe über Abtötnng von Diphtheriebaoillen durch Opto
chin und Eucupin" veröffentliohen, nnd im Sommer 1917 wieder 
einen gemeinsam mit Herrn Privatdozent Dr. H. Braun in 
Nt. 37 des gleichen Blattes: "Die Desinfektionswirkung der 
Chininderivate gegenüber Diphtheriebaoillen". Im Dezember 
1917 ersohien in Heft 5 und 6i des 83. Bandes der Bio· 
ohemisohen Zeitschrift die vorlieg~l1(le Axbeit. 
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