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Die nicht sehr bedeutende abtdtende Wirkung des Chinins _
gegeniiber Bakterien vermochte demselben in der Reihe der
Desinfizientien keine hervorragende Rolle .zu geben. Nach
Koch?® hemmt es zum Beispiel erst in einer Konzentration
von 1:625 die Entwicklung des Milzbrandbzoillus; in 1%yiger
Losung in mit Salzsiiure angesiiuertem Woasser titet es Milz-
brandsporen erst nach 10 Tagen. Tiir den Staphylococeus
aurous hat Liibbertd) die entwicklungshemmende Wirkung des
salzsauren Chinins bei 1:550 festgestelll, Haendel und
Boerthlein®®) fanden, daf Paratyphusbacillen noch in einer
Konzentration. von 1:1900, Typhusbacillen noch in einer von
1: 2500 wuchsen, ‘

Es ist ein Verdienst von J. Morgenroth, durch seine
zielbewuBten Untersuchungen zusammen mit seinen Mitaxbeitern
in den Chininderivaten Desinfektionsmittel von hoher Wirk-
samkeit aufgefunden zu haben. Durch Einfilhrung der Radi-
kale verschiedener Alkohole erhielt er Substanzen, die sich in
bezug anf ihre abtétende Wirkung gegeniiber Bakterien different
verhalten. Morgenroth und seine Mitarbeiter®™") sind anf
Grund ihrer Versuche der Meinung, daf die verschiedenen Pri-
parato auf die einzelnen Balkterienarten spezifisch wirken. ‘Das

Yber einen Toil dieser Unborswohungen wurdo von H, Sohaeffert)
und H, Braun ?) berichtet.

Tine kurze Mitteilung iiber die Ergebnisse vorliegender Verdffent-
lichung, erschien von . Braun und H. Schacffer?).
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Athylhydrocuprein ist zum Beispiel am besten wirksam gegen-
iiber Pneumokokken, dagegen weniger wirksam gegentiber
Streptokokken und Staphylokokken. Das Heptyl- und Octyl-
hydrocuprein ist nach Morgenroth?) wiederum am hesten
gegenilber Streptokolkken und Staphylokolken, weniger da-
gegen gegeniiber Pneumokokken wirksam.

Tiir die Beurteilung eines Desinfektionsmittels ist die Art
der Priifung von ausschlaggebender Bedeutung. Daher ist die
Wahl der Priifungsmethode mit grofier Sorgfalt zu treffen.
Wenn wir bei der Priifung ecines Desinfektionsmittels im
Reagensglase auch Anhaltspunkte dafiir erhalten wollen, ob
das Mittel im Organismus wirksam sein diirffe, so miissen wir
besonders vorsichtig sein und besonders strenge Bedingungen
fiir seine Wirksamkeit verlangen, Die Konzeniration des Des-
infektionsmittels im Blute und in den Gewebsfliissigkeiten wird
immer eine sehr geringe sein miissen. Die hochsten zul'zissfgen
Mengen, die im Organismus kreisen diirfen, werden auch stets
nur kurze Zeit bestehen, da dér Orgsnismus zu einer Ver-
diinnung derselben hinstrebt. Daraus folgt fiir die Wahl der
Priifungsmethode, - daB das Desinfektionsmittel bei dieser in
geringer Konzentration und kurze Zeit einwirks.

Jeder, der sich mib Desinfektionsmittelpriifung beschiiftigt,

weill, wie schwer es ist, cine fehlerfreie Methode zu benutzen.
Wir méchten an dieser Stelle auf:die verschiedenen Methoden
nicht eingehen. Jede Methode schlieBt Fehlerquellen und
Schwierigkeiten in sich. :

Bs kommb bei der praktischen Priifung von Desinfektions-
mitteln vor allem auf den Vergleich an. Wenn der IFehler
tiberall derselbe ist, dann sind die Resultate vergleichbar. Am
schwierigsten ist bei der Desinfektionsmittelpriifung die sehr
wichtige Feststellung von Schneider und Seligmanni®) aus-
zuschalten, dafl die Baktorien, wenn sie mit einemn Desinfek-
tionsmittel in Bertihrung waren, so geschwiicht werden konnen,
-daB sie von geringeren Konzentrationen abgetdtet werden als
normale Bekterien. Gerade diese wichtige Ii‘eststellung ver-
langt es, bei der Priifung der Desinfektionsmittel dieselben nicht
zu lange auf die Bakterien einwirken zi lassen. Die groBt-
mogliche Entfernung dos Desinfektionsmittels ist die zweite
wichtige Forderung,

Durch die Einsaat in groBe Mengen fliissigen Nithrhodens
versuchten Rideal und Walker!?) dieser Forderung gerecht
zu werden. Bei ausgedehnten Versuchen ist die urspriingliche
Methode von Rideal und Walker der Umstiindlichkeit und
Kostspioligkeit wegen nicht ausfiihrbar. Deshalb hab schon
vor Jabren im hiesigen Laboratorium Else Kriiger') die
Methode von Rideal und Walker in der Weise modifiziert,
daB sie auch fiir gréBere Versuchsrcihen ausfiihrbar ist. Aber
selbst diese Kritgersche Modifikation ist fiir ausgedehnte Ver-
suche umstindlich, Deshalb haben wir uns die Rideal-
Walkersche Methode der Desinfektionspriifung fiir umfang-
reiche Versuche ausgearbeitét. Dabei behielten wir immer im
Auge, Fehlerquellen mdglichst suszuschalten und die Desinfek-
tionswirkung -der Priiparate nioht zu begiinstigen: kurze Ein-
wirkungsdaver und grofie Bokteriencinsaat sind die Haupt-
forderungen. Wir wollen zu der ausfiihrlichen Begchreibung
ungerer Mothodik iborgehen.

L

Die untersuchten Chininderivate, die -alle grobere :oder
feinere Pulver darstellen, wurden auf einer chemischen Wage
in je nach Bedarf verschiedenen, nicht zn kleinen Mengen
{nie weniger als 0,1 g) abgewogen, um die Fehlerquellen, die
durch Anhaften feiner Partikelohen am Wiigeschillchen ont-
stehen konnten, im Vergleich zur abgewogenen Menge Ma-
terinl nicht zu groR werden zu lassen. Die Ldsungen wurden
mit steriler physiologischer Kochsalzldsung oder destilliertem
Wasser hergestellt. Mit lotztexrem bei den hoheron Homo-
logen der Hydrocupreinreiho, da dieselben in Kochsalzlsung
ausfallen. Je nach der Loslichkeit der Priiparate 1sten wir
sie bei Zimmertemperatur oder im Wasserbad von 669 Die
Stammltsungen, die 1- bis B%,ig waren, wurden fiir jeden
Versuch ihrer eventuellen Zersetzlichkeit wegen frisch her-
gostelld,
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‘Die Versuche iiber die antiseptische Wirkung der Pri-
parate, die von uns Hemmungsversuche genannt worden, warden
folgendermafBen angesetzt:

Von der Ausgengslésung des zu priifenden Desinfektions-
mittels wurden absteigende Mengen zu 4 com Bouillon zugesetzt
und mit dem Losungsmittel, destilliertem Wasser oder physio-
logischer Kochselzlosung, anf b com aufgefiillt. Die Rohrchen
wurden zussmmen mit einer Kontrolle ohne Desinfektionsmittol

‘mit je 0,001 com 24 stiindiger Diphtheriebouillonkultur beimpft

und 7 Tage lang im Brutsehrank von 379 gehalten. Orien-
flerende mikroskopische Auszihlungen der Rinsnat ergaben in
0,001 cem Bouillonkultur iiber 100000 Keime, War in einem
Rohrchen Wachstum makroskopisch erkennbar, so wurde ein
mikroskopisches Ausstrichpriiparat angefertigt, das wir 1 bis

"2 Selkunden mit 1:5 verdiinntem Lofiler-Methylonblan firbten.

qu zweifqlhaftzen_ Bakterienformen oder bejm Verdacht einer
Verunreinigung wurde ein Grampriparat gemacht, auflerdem
ein Loffler-Rohrchen beimpft, in wichfigen Willen cine Rein-
ziichtung vorgenommen. Die Rihrchen, in denen ein Nieder-
schlag oder eine Tribung durch dag Desinfektionsmittel ent-
stand, wurden stets mikroskopisch kontrolliert, um eine Vey-
wechslung mit Baktorienwachstum a,uszuschlie’Ben oder dm{’;-
selbe nachzuweisen. ‘ o

Vors iﬁsﬁiﬂ;& eﬁ’;g;. em ausfiibrliches Protokoll eines solehen
Schwankungen der Resultate, die ung i

bedingungen auftraten, fithrten Sahp eide: rufiflg]:eiril ‘:;fuclii;
nach AusschluB aller anderen Fehlerquellen gyt %{e isrt:n

schwankungen der Bakterion zuriick und machten d? ‘ enz.-
schiedenartige Zusammensetzung  deg joweiligen Niihrl? 67 s
der Kulturen dafiir verantwortlich, Auch bei den Breels doson
unserer Versuche ist es niché ausgeschlossen, daf die zuf i :‘“?S‘m
Kriegszoit sehr wechselnde Giito des zur Herstellung der ];e Z‘IS‘OH
verwendeten Fleisches bezichungsweiso Fleischextr:ﬁcte DmTOT;
fiir die Resulﬁatschw&nl:ungen veranbwortlich zy m: Zhum .e].
jedoch nur zum Teil, da Schwankungen um  aje Od@n 113: ,
K?nzenbration beim gleichen Stamm im gloichen Versuc?tppel ,
mit auf demselben Nithrboden geziichioten Bakterien) éz ﬂ'-("
vorkamen. Als Beispicl dafiir diene Tabelle IT, die cine ;:)1:112
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Tabelle L
12. September 1916,

Hemmungewirkunyg ded Chininum hydrochloricum gogen
Diphtheriebacillon.

Von einer 1f,%,igen Losung des Chininum hydroshlorioum werden
absteigende Mongen zu je 4com Bouillon zugesctzt und mit sterilem
destilliertem Wasser auf 5com aufgefiillt. Die Réhrehen werden zu-
sammen mit einer Kontrolle ohne Desinfektionsmittel mit je 0,001 com
24 sttindigor Diphtheriebouillonkultur beimpft und 7. Tage lang im Brut-
sehrank von 37 beobachteb, Ausgefiihrt mit Diphtheriestamm Nr. 708

und Nr. 13727,

Desinfelctionsmittel 1,0 oem | 0,5 com 0,25 cem ﬁl,O com | 0,5 com 10,25 cem
in der Verdimnung { 1:200 | 1:200 | 1:200 | 1:2000 (1:2000 | 1: 2000

Réhrohen 1 2 3 4 5 6 | toe

. Storilesdest.Wasser | — (0,5 com |0,766om| —  |0,5 cem 0,75 com :égl
Bouillon . . .. . |40 com|4,0 com | 4,0 com | 4,0 com | 4,0 com |40 com | B0

Dic resultierende
Konzentration d.

Desinfektionsmit- ‘
tels . . .. . v 1:2600 | 1:2000 | 1:4000 {1:10000(1: 20000{1:40000) —

b

maggopor

TR0

=

Diphtheriestamm Nr. 708,

|

Teg . .
Tag . . .. ..
Tﬂ.g-l---n

i1

Tag .
Tag ..

it
[ I O
(AR |
I I T

Diphtheriestamm Nr. 13727,

Tag o « « o o
Tog .« . o v .
Tag . . . . ..
Tag . . . ... ‘
Tags « . . ..
Zeichenerklirung: — = kein Waohstum | malroskopisoh uwnd wmikrosko-
+ = Wachstum pisch Lkontrolliert.
Resultnt: Chininum hydrochlerioum hemmt das Wachstum beider Diph-

theriestiimmeo in der Verdiinnung 1:10000.

+ 1

BENE
P
NEER
Livi

Resultatdifferenz zweier mit der gleichen Kultur des gleichen
Stammes angesetzter Versuche iiber die antisoptische Wirkung
des Optochins gegeniiber Diphteriebacillen enthiilt.
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200000—500000

Grenzwerte
200000—1000000

1
1:

Andere
1: 200000

, die bei der Priifung gegeniiber mehreren
Diphtheriestimme

1: 200000—400000

Diphtheriestamm
Nr. 708
1: 200000—500000
2000001000000

1

Tabelle V.

Hemmuugswerte der chinasauren Salze des Isoamyl- und des Iscotylhydrocuprei

l

Diphtheriestimmen gewonnen wurden.

b

Diphtheriestamm
Nr. 558

1: 200000—500000

ei—

Tsoctylhydrocuprein, chinicum , . , |1:200000—400000

Isoamylhydrocuprein. chinicum

Die ersten und zweiten Kolumnen
aller drei Tabellen zeigon die Konzen-
trationen an, die bei demselben Stamm
(Nr. 558 und Nr. 708) Wachstumshem-
mung ecrzielten. Die vierte Rubrik ent-
hiilts die Grenzwerte, die entstehen,
wenn man die Ergebnisse aller Stimme
bei jedem Mittel zusammenfoflt und
ihre hichsten und niedrigsten Werte
angibt. Bs zeigt sich nun, daB beim
gleichen Stamm bei allen Priiparaten
Resultatschwankungen um das Zwei-
bis Vierfache vorkommen konnen. Das
Wachstum der verschiedonen Diph-
theriestimme wird gleichfalls durch
Konzentrationen gehemmt, die wm etwa
das Vierfache schwanken. Eine Aug-
nghme macht das Cetylhydrocuprein,
da es in geiner Hémmungswirkung
Schwankungen um das Achtfache zeigt,
was sich, wie noch gezeigt werden
wird, bef seiner Abtétungswirkung wie-
derholt.

An dieser Stelle mSge noch iiber
das ,Nachwachsen® berichtot werden.
In den Réhrcher, die kein Desinfok-
tionsmittel oder desselbe in geringer,
unwirksamer Konzentration enthielten,
war Bakterienwachstum nach 24 oder
48 Stunden deutlich erkennbar. Andere
Réhrchen mit gréBerem Gehalt an Deg-
infektionsmittel blieben wnfangs klar,
zeigten aber am 3, 6., zuweilen ersi
am 7. Tage Bakterienwachstum. Ta-
belle VI zeigt ein Protokoll eines Hom-
mungsversuches, bei dem dieses ,Nach-
wachsen® deutlich zn sehen ist,

Fiir diesos verspiitete Wachstum
lassen sich mehrere Moglichkeiton an-

Kon-
trolle
1,0

eom

100

10 Mill.

11
0,5 eem
1 AMilE

(4,5 com

1

1

}

26, Oktober 1916,
iil.

igt,
10
1,0 com
5

1

100000 {1:1 Million|1

1: 2 Mill.

1000003 1
1 Million|

. 05cem | 0,25 com

Hemmungsversuch ze

im
1,0 cem
100000] 1
5000001

e P e e

3 com
20000041

.
H

Serie B.

Pabelle VL
10000, 1:10000 |1

1000001

Diphtheriestamm Nr. 558. Serie A.

10000, 1
50000/1

Y

Dodeeylhydrocuprein gegen Diphtheriestamm Nr. 558,

t
20000!1

, welches das ,Nachwachsen® be

1009 § 1:1000 ll
10000i1

.
+
H

Protokoll

!
— 10,5cem 0,7500:11) — {05com {0,75¢ccm| — 0,5¢cem | 0,75 ecem —

L0eem' 0,5 com [0,25cem' 1,0 com | 0,5 cem 0,2
10001

+
H

1
- |1:5000,1

R5hrchen
Desinfektions-
mittel
Steriles destillier-
tes Wagser . .
des Desinfek-
tionsmittels

Konzentration
1.Tag . . . ..
2. Tag . . ...
3. Ta, y
5. Tag . . . . .,
7.T8g . . . . .
1.Fag . . . . .
2.Tag . . . ..
8 Tag . . ...
5Tag . . . . «
7. Tag . .. ..
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fiithren. Die naheliegendste Erklirung wire durch die Ge-
wohnung der Bakborien an das Desinfektionsmittel gegeben,
wie sie 2. B. Morgenroth und Kaufmann?) fir die
Pneumokokken bei Optochin im Tierversuch, Tugendreich
und Russo®) im Reagensglase nachgewiesen haben, Wie weiter

unten noch eingehender berichtet wird, gelang jedoch eine

Testigung der Diphtheriebacillen gegen Opfochin nicht,

s wiire weiterhin moglich, daB die als Nithrboden verwendete
Bouillon das Desinfektionsmittel allmihlich bindet und dadurch
dessen Konzentration mit der Zeit so stark verringert, daB die
Bakterien wachsen kénnen. Oder man miiBte annehmen, daf die
Vitalitdt der Bakterien durch das Desinfektionsmittel nbge-
schwiicht wird und sie daher lingere Zeit zum Wachstum
brauchen. - Wie dem auch sei, die Versuche zeigten, da8 eine Be-
obachtungsdauer von 7 Tagen eher zu kurz als zu lang ist, und wir
kénnen es nur dringend empfehlen, die Rohrchen der Hem-
mungsverszche mindestens 7, oder sogar, wie Schneider und
Seligmanni®) angeben, 8 bis 10 Tage zu beobachten.

Tiir die AbtStungsversucho setzten wir die Stammlésungen
der Desinfektionsmittel in der oben bei den Hommungsversuchen
beschriebenen Weise an, Aus den Ausgengslésungen wurden
die weiteren Verdiinnungen mit dem Ldsungsmittel (destillier-
tem Wasser oder physiologischer Kochsalzlisung) hergestellt.
Die Lésungen lieBen wir im Brutschrank von 37° stehen, big
sio diese Temperatur hatton. Da wir das destillierte Wasser,
das wir zur Herstellung der Losungen verwendeten, stots einen
Tag lang vor dem Versuch in den Brutschrank stellten, er-
reichten die Losungen meist schon nach einer halben Stunde
die Brutechranktemperabur. :

Zu den Versuchen wurden 24stiindige L6filer-Serum-
kulturen verwandt. Die Bakteriensuspension wurde durch’' Ah-
schwemmung von zwei Kulturen in zusammen 5 cem physio-

. logischer Kochsalzldsung bzw, sterilem destilliertom Wasser her-

gestellt. Die GroBe der Finsaat der abzutdtenden Bakterien
wechselte mit, der im Versuch verwendeten Fliissigkeitsmenge.
Arbeitoten wir, was meist geschah, mit 5 cem Losung in jedem
Réhrchen, so sefzton wir je 5 Tropfen der Ba,kteriensuspansion
aus einer 1 com fassonden Pipette zu, was ungefihr 0,25 com
entspr;‘cht. Stand uns weniger Material zur Verfiigung, so muften
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wir uns eus Sparsamkeitsriicksichten mit der Hilfte der Menge
der Lisungen begniigen (2,5 ccm). Zu dieser Menge Desinfektions-
mittel gaben wir dann 3 Tropfen Bakteriensuspension (== unge-
fithr 0,15 cem) hinzu.

Nachdem wir unsere ersten.Versuche mit einer AbtGtungs-
daver von 45 Minuten angestellt hatten, wihiten wir spiter
aus den oben angefiibrten Griinden die Dauer von nur 10 Mi-
nuten, die wir denn {fiir alle Versuche beibehielten. Genau
nach 10 Minuten wurde -jedes Rohrehen aus dem Brutschrank
genommen und aus ihm die Sterilitétsprobe, meist doppelt,
angesetzt, Wir benutzten dazu eine kleine Platindse, die nach
genasuer Messung 0,4 mg destilliertes Wasser faBte, also dem
fiinften Teil einer Normalbse entsprach. Alle Versuche sind
mit derselben Ose angestellt. Das Materizl wurde aus dem zu
priifenden Rohrchen durch einmaliges Eintauchen dieser Ose
in 10 com sterile Bouillon iiberimpft. Das in der Ose enthal-
tene Desinfektionsmittol wurde durch die Uberimpfung um das
25000fache verdinnt. Diese sfarke Verdiinnung schlieBt eine
nachtriigliche Hemmungswirkung in der Sterilitiitsprobe sowohl
bei den niederen als auch bei den hiheren Homologen der
gepriiften Chininderivate aus, wie sich durch Berechnung aus
den Hemmungsversuchen exgibt. Die so angesetzten Sterilitits-
proben wurden 7 Tage lang im Brutschrank von 37° beob-
achtet und genau wie die Hemmungsversuche Lontrolliers.

Als Beispiel diene ein ausfiihrliches Protokoll eines solehen
Versuches, den Tabelle VII zeigt.

Tabelle VIL
2, November 1916,

Abtdtung von Diphthoriebneillen durch Athylhydroouprein
’ hydrochloricum (Optochin). . ,
Material: ;
1. 1%,ige Lisung von Optochin in physiologischer Kochsalzlésung = L,
9, Aufschwemmung von jo zwei 24atiindigen Lifflorserum-Kulturen von
Diphtheriestamm Nr. 558, 708 und 8421 in 5 com physiologischer

Kochsalzlésung. . )
3. Rihrehen mit 10 com steriler Boufllon gofillt.
' Versuchsanordnung:
i‘“5}11‘011en1 10 eem- I : . davon 5eom in Rohrohen 2-
» 2{ 5 com aus Rohrehen 1 -+ 5 com physiol. Kochselzltsung;  »  boom n n 3
» 3f Seom » » 2 4-5 com » n : »n beemn "
4] heem n' " Bdoem " » no s »  bBeem entfoernt.
Heem n »

"
Ktonrolle




Es enthilt dann:

Rohrohonl| 5 cem der Konzentration 1:100
» - 2|B5cem = " 1:200
" 3|l5cem o " 1:400
» 4f5o00m » n 1:800
Kontrolle |5cem physiclogische Koohsalzlgsung.

Die Rohrchen werden zuniichst im Brutschrank anf eine Tempe-
Tatur von $55¢ gebracht. Dann wird jede Minute ein R.':ihrohen. mit
5 Tropfen der Kulturaufschwemmung versetzt und gut durchgfammuhf.
10 Minuten nach seiner Beimpfung wird aus jedem Rohrchen die Steri-
Hititaprobo angesetzt, indem in zwei Rohrchen (A und B} von 10 cem
Bouillon je eine Fiinftel-Normaldse geimpft wird,

— : = ‘ Eon-
Rohrohen NN ENENENE
ion des Desinfolk-

K(i‘-lilozg:gi‘;ﬂﬁg . ‘fa . l. .+ | 1:100 | 1:200 | 1:400 [ 1:800 }, —
AlslaiBlalis|AalB| —
' Diphtheriestamm Nr, 558
L.Tag o v v v v o v 0 —_l=]l=1=]=-f=1]=- l -1 +
2, Tag . ‘. —l === =] =]+ "
3. Teg . . . —{=t=|==|-
4, Tag e e e ==t ==1-1-
5 Tag . . C e —f ===~ - .
1. Tag e e e e l=1=l=l=1=1-= |
Diphtheriestamm Nr. TU8
e b e =~ | +
1. Tag . . . .. “ e s
2 Tag . . o0 . R ST I IS R [ e
B.TRE o v e v e e e s — =] =] =] =] =
4. Tag . « o 0 0. —_ =] === =
B.Tag « v v o o r 00 =~ =]=1=
T Tag » o v & v U [ [ ey G R
Diphthericétamm Nr. 8421
L.Tag . .. . . T .. L=l == - N U +
2Tag . .. ... --_—--“.,ﬁ =]+
“BTeg o v v v e 0 == =-]=1=
4 Tag « v ¢ v v v v | = -] =
I 7 S R L T I e
ToTag e . col=l=l-1=]=]~

Resultlo,b: Optoullin titet in 10 Minuten alle drei Diphtheriestiimme in
der Verdiinnung 1:400 ab.

— 1T e

Auch bei den AbtStungsversuchen wuchsen cine Anzahl
‘Sterilitiitsproben spiiter als die Xontrollen, Doch hendelte es
sich dabei meist nur um einmal, selten zweimal 24 Stunden,
Eine Hemmung durch das Desinfektionsmittel in der Sterili-
tétsprobe ist aus obengenannten Griinden ausgeschlossen. Der
Grund fiir das Nachwachsen ist hier also wahracheinlich in
‘der linger andauernden, durch das Desinfektionsmittel hervor-
gerufenen Abschwiichung der Vitalitit der Bakierien zu suchen.
Oder es fithrt eine Uberimpfung nur weniger nicht abge-
totefer und nicht abgeschwiichter Keime dazu, daB des Bak-
berienwachstum orst einige Tage spéter feststellbar wird. Da
wir unfer den vielon Versuchen nur in 2 Fillen ein Nach-
wachsen am 4, und 5. Tage beobachteten und nie am 6. oder
7. Tage sahen, glauben wir, dafB ecine Beobachtungszeit von

5 Tagen villig ausreichend fiir AbtGtungsversuche bei Anwen-
-dnng dieser Methode ist.

Wie die wachstumshemmende Wirkung, so ist auch dio
Bagtericidie der einzelnen Priparate nicht immer gleich, wie
‘die Tabellen VIII bis X zeigen. :

Al

Tabelle VIII.

Abtbtungsworte der einfachsalzaguren Salze

+des Chinins, des Methyl-, Athyl., Tsopropyl- und Isobutythydrocupreins,
die bei der Priifung gegeniiber mohreren Diphtheriestimmen gewonncn
wurden.

Diphtherie- | Diphtherie-] Andore

stamm stamm | Diphfheries] Grenzwerto
e Nr. 558 | Nr. 708 | stiimme
'Chininum  hydro-
chlovieum , . , [1:100—-200] 1:100 1:100 1: 100200
Methylhydrooupr,
hydrochlorioum . 1:200 1:200 |1:200~400] 1:200—400
Athylhydroouprein, - .
hydroohlorieum , | 1:400—800] 1800 14800 | 1:400-—-800
Isopropylhydrocu-
prein. hydroohlor, |1:800--1600] 1:400 1:800—1800] 1 : 400—1800
Isobutyllhydroon-
proin. hydroohlor, |1: 1000—4000] 1 :1000 1:1000 {1:1000—4000
.8
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Tabelle IX ! Bs zeigen sich hier Resultatschwankungen, die sich #hn-
‘ a It. lzsauren Salze lich wie die bei den Hemmungsversuchen festgestellten ver-
5 B0 : . . b gt frs .
. arci:t;z:sn%iﬂe:;::peroi;i» ;;Elf:tyl-,' Iscamyl-, Hexyl-, Heptyl-, | halten. Die Konzentration des Desinfektionsmittels, duroh die
Iﬂocby{ Norx:na,l-ojctyl? Deoyl-, Dodecyl- und Cetylhydroonpreins, die ein und derselbe Steram abgetétet wird, schwankt bei allen
bei der Priiffung gegeniiber mehreren Diphthericstimmen gewonnen » - Chininderivaten um das Zwei- bis Vierfache. Dieselben Sohwan-
. wurden. ‘ \ | kungen treten auch auf, wenn man die Wirksamkeit der Mittel
= Diphtherie:_ _"'li'ipi;herie- Andere Diph- | Grenzwerte ' gegen verschiedene Diphtheriestimme vergleicht. Auch da-
gtamm Nr, 558 | stamm Nr. 708 tlgeriestﬁmméi : bei finden sich Differenzen um das Zwoi- bis Vierfache, Be- °
Hydrocuprein. R 19040 | . sonders euffillig sind die Schwankungen beim Cetylhydrocuprein,
‘bihydrochloricum |  1:%0—40 1:20—40 1:20 ; { analog seinem Verhalten im Hemmungsversuch. Dieses Pri-
Isoprapylhydrocu- : ] 1:80 1:80 ) parat erweist sich gegen verschiedene Stimme um das Achi-
prein bihydrochlor, 1:80 1:80 o { fache verschieden wirksam. ‘
Izobutylhydrocupr, . . i
?)iﬁy}c’lro%hloriagm 1:200 1: 202‘“_ ) 1:200 1 ._?00 . o
Isoamylhydrocupr. ; )

bihydrochioricum | 1: 10002000 | 1:1000—4000 | 1:2000—4000 | 1:1000—4000

, ~ _‘ ,
Hﬁﬁ;‘ﬁﬁgfﬁgﬁgﬂm 1:100—400 | 1:100—200 | 1:160—400 | 1:100—400 e

; Im Vorhergehenden haben wir unsere Methodik begchrieben.
' Wir gehen nun dazu iiber, ausfiihrlich tiber unsere Versuche zu
berichten, Zuniiehst mdgen genauere Angaben tiber die zu den

Heptylhydrocupr. _ . . ! . Versuchen verwendeten Diphtheriestimme gegeben werden.
; shloxi ; - : 4000 1: 4000—16000 1 : 4000—16000 : . . : '
bihiydrochloxioum §1:4000—16000 1 A : . Die Versuche wurden mit 10 Diphtheriestimmen ausge-
By dtootloncom | 12000—8000 | 1:4000~8000 |1+2000—8000 |1 :2000—5000 -+ falet, Die Stimme Nr. 558 und 708 wurden gegen jedes der

untersuchten Préparate gepriift, wihrend die iibrigen 8 Stimme

Normel-Octylhydro- abwechsolnd zu den Untersuchungen hinzugezogen wurden.

in. bihydro- "
chioriewm >l 1:8000 | 1: 800016000 1:8000

|
jl
1 ‘8000"‘1600_0 i Der Stamm Nr, 558 ist ein am 13, IV. 1916 aus dem Rachen cines
S o ' 14 jihrigen Knoben gewonnener, morphologisoh und kultarell typisoher -
D'ﬁ;}"&’ﬂﬁﬁ‘;?ﬁg 1:8000 1: 4000 1:4000 1: 4000—8000 ! Diphtheriebacillus. Im Meersohweinohen-Tierversuch war er virulent, "
Dodecylhyd ' 1T : o : ‘ Nach 8 Monaten nochmals gepriift, erwies cr sich cbenso virulent wio
odecylhydrocupr. ‘ i "
i i 1:2000 12000 1: 4000 1 : 20004000 ' vorher,
! biby drochlomcglilm : - ) ! Der Stamm Nr. 708 war am 13, IV, 1916 aus den Lakunen einer
Cetylhydrocuprein, . ‘n ' exstirpierten Tonsille eines 28jihrigen Pationten mewonnen: Morpho-
i i : 00—1 r 400—16 1:200~400 { 1:200—1600 ‘ P jahrig 8
bihydrochlorieum | 1:500—1280 | 1:400—1600 0 logiseh und lulturell cxwies er sich els typiseher Diphthoricbaocillus und
zeigte sioh im Meerschweinchen-Tiorversuch virulent.
Tabelle X. ‘

Die Stamme Nr. 8421, 9907 und 13727 sind aus Rachen geztichtete
typisohe und tiérvirulente Diphtheriecbacillen. Die seltenor vorwendeten
Stiimme Nr. 13250, 13698, 3978, 3983 und 8424 wind firberisoh und
kulturell typische Diphtheriestibehen, von denen koin Tierversueh an-

Abtitungswerte der chinasauren Salze
des Isoamyl- und Isoctylhydrocupreins, die bei der Priifung goegeniiber
mehreren Diphtherie-Stiimmoen gewonnen wurden,

: s S gesetzt worden iat, _
‘ Diphtherie- | Diphtherie- | Andere Diph- | gronmwerto So viel von don verwendeton Stimmen, Hs mégen nun
— . |tamm Ni 558 | stamm Frijgi—j-ll?ﬂe}mmme i die Angaben iiber die untersuchten Priperate folgen,
Is(;)a::}ﬂhgl?i:ggs;m I 1:8000-16000]  1:8000 1: 4000 1 : 400016000 Unseren verbindlichston Dank mchten wir Herrn Geheimrat
- ‘ ! Prof. Dr. J. Morgenroth aussprechen, der in liebenswiirdigster
IB?:TfiﬁliEﬁgnm‘.lpx? , 1: 500016000 | 1: 500018000 | 1 5000—16000 | 1 :5000—16000 Weise uns die verschiedenen Chininder_ivate zur Verfiigung

A

i
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gestellt batte. Zu besonderem Danke sind wir auflerdem den

. Vereinigten Chininwerken Zimmer & Co. verbunden, die' uns

jederzeit die Priiperate bereitwilligst fiberlassen haben und uns
mit Ratschligen behilflich warcn.

Die untersuchten Priparate sind Abkémmlinge des Hydro-
oupreins, dessen Strukturformel der nachstehenden Besprechungen,
wegen hier wiedergegeben sei.

CH, -—OH ~CH—~CH—CH, CHOE—C CH
Ch /‘/' _ /\ /\(\J-—OH
e (I_, =
GHQ e CH 0 ‘H
i 4 NN
CH,—N—CH - N of
- Hydrocuprein,

Zum Vergleich mdgen auch die Strukturformeln des Chinins
und Hydrochinins angefiihrt werden.

CH, = CH—CH—CH—CH, GHOH——G CH
CH, | / G/ é-—OGH
|
“ | AL
\,//
CH,—N—CH ¥ CH
Chinin,
CH,—CH,— H-—CHA—CH CHOH—C (H
I— /} .
oLr // CH \c \C—-OOH
cH.J / clu lJ: (|}H
| . S N
CH,—N—CH N CH = .

Hydrochinin {Methylhydrocuprein.)

Durch Einfithrung der verschiedenen Alkoholradikale an
Stelle des Wasserstoffs der bezeichneten Hydroxylgruppe des
Hydrocupreins entsteht eine Reihe von Verbindungen. Be-
zeichnen wir die Formel des Hydrocupreins mis R—O0OH, s0
sind die Formeln der durch Binfihrung der Alkoholradikale
entstandenen Verbmdungen folgende:

R — OCH| = Methylhydrocuprein (Hydrochinin),
R — OC,H, == Athylhydrocuprein {Optochin),

R— 00H<g§: == Isopropylhydrocuprein,

R—OCH,— CH<8§‘: == Isobutjrlhydrocuprein.

— 891 -

R—-OCH, —CH, ——-CH<OH = Tsoamylhydrocuprein (Eucupin).
R O(CHJ)" CH, -—Hexylhydroouprem

R — O(CH._,) CH == Heptylhydrocuprein,

R — O(CH,)* — 0: 0 gg == Isoctylhydrocuprein*).

R - O(CH,)? — CH, == Normal-Octylhydlocuprem
R — O(CH,)’ — CH == Degylhydrocuprein,

R — O(CH ' — (.'J]':I3 == Dodecyllrydrocuprein.

R — O(CH,)** — CH, == Cetylhydrocuprein.

Die dazwischen legenden fehlenden Homologen, wie zum
Beispiel das Nonylhydrocuprein, standen uns nicht zur Ver-
fiigung,

Von diesen Chininderivaten konnten wir teils einfachsalz-
gaure, teils doppeltsalzsaure und von wenigen auch chmasaule
Salze untersuchen, und zwar:

1. Chininum hydrochloricum,

2. Hydrocuprein. bihydrochloricum,

8. Methylhydrocuprein, hydrochloricum,

4. Methylhydroouprein. bihydrochloricum,

5. Athylhydrocuprein. hydrochloricum,

6. Athylhydrocuprein. bihydrochloricum,

7. Isopropylhydroouprein, hydrochloricum,

8. Isopropylhydroouprein. bihydrochloricum,

9. Isobutylhydrocuprein. hydrochloricum,
10. Isobutylhydrocuprein, bihydrochloricum,
11, Isoamylhydrocuprein. bihydrochloricum,
12, Isoamyihydrocuprein. chinicum,
13. Isoamylhydrocuprein. bichinicum,
14. Ysoamylhydroouprein. chinicum hydrochloricum,
16. Hexylhydrocuprein. bikydrochlorionm,
16, Heptylhydrocuprein, bihydrochloricum,
17. Normal-Octylhydrocuprein, bihydrochlorieum,
18. Isootylhydrocuprein. bilyydrochlericum,
19, Igootylhydrocuprein. chinicum,

20, Decylhydrocuprein, bihydrochloricum,
21, Dodecylhydrocuprein, bihydrochiorioum,
22, Cetylhydrocuprein. bibydrochloricum,

*} Sf;-n.tb Tsoctylhydroouprein  soll I:1lirbaru.ll Sekundiirootylhydro-
3

cuprein gtehen, desson Formel: R-~O——-

(GH i




N

Nun médochten wir nooh -einiges Uber die Beschaffenheit
und iiber die Léslichkeitsverhiltnisse der einzelnen Priparate
‘sagen. Die Loslichkeitsverhiltnisse der Priparate in déstil-
liertem Wasser zu 5%, veranschaulicht Tabelle XI."

Tabelle XI.

Chininum hjdroohloricum e e e e e e
Methylhydropupre_in, hydroohloricum , . . . , i A
?ebhy]hydrocuprem. hydroehloricumm . . . . t1cioht 1slich zn 5%, bei
sopropylhydrocuprein. bihydroohlorioum . . ||Zimmertemperatur (8.

Iaabutyihydrocuprein. bihydrochloricum

Isoamylhydrosuprein. bihydrochloricum . , .
Eg;{l}gdéocuprein. b]ijhlydrochlorioum c e .
optylhydroouprein. bihydrochlorioum . . , [{Bei  Zimmert
Normul-Octylhydrocuprein. bihydrochloricum |inur hng‘;ﬂ:&:‘t%r;gggatx
Isocbylhydrocuprc_!in. bihydrochlorioum . . . [[5%,. Im Wassorbad vou
Decylhydrocuprein. bihydrochloricum . . . . 65% gohneller léslich
Dodecylhydroeuprein. bihydroohlorioum . | . '
Cetylhiydrocuprein, bikydrochlorioum . .

Isopropylhydrocuprein. hydrochloricum , , ., ISchrachwcx:lﬁslich, selbsb-
J 0oe,

Isobutylhydroeoprein. hydrochlorioumn . . . bei 1
Isoamylhydrocuprein. chinioum I.. ioht : of, bei Zin

« v o oo o o flEeioht zu 5°
Isootylhydrocuprein, chinieum . . . . . . . } merfscmpm?ulfgrbl?ilsli%lﬁn

Die einfachsalzsauren Salze der Isoamyl-, Hexyl-, Heptyl-,

Octyl-, Deeyl-, Dodeoyl- und Cetylverbindungen konnten wir

micht unfersuchen, da sie, naoch Angabe des Darstellers, unlds-
lich sind. Die einfach chinasauren Salze zeichnoten sicI; durch
sebr gute Loslichkeit in Wasser aus, . |

_ Die Lésungen des Chinins, Hydrocuproeins, Methjrl- und
Athylhydrocupreins sind klar und favblos, Bei allen andern
ei.].lfiwh- und doppeltsalzsauren Priperaten sind die 5%, igen
Lisungen ebenfalls klax, aber je nach Priiparat leich ge?iirbt
B.eim Haratlellan stérkerer Verdiinnungen trat bei diesen Ver:
bindungen Opalescenz auf, In den wiBzigen Losungen des
Heptyl- und Octylhydrocupreins in der Verdiinnung 1:80—40
und des Decyl- und Dodecthydrocupreins in der Verdiinnun

1 109-——200 zeigt sich eine milchige Triibung, dic bei weitererrgl
Verdiinnen in Opalesvenz ubergeht. Bei den niederon Homo-
logen (Propyl- bis Hexylhydrocuprein) tritt dio Opelescenz ohne
vorhergehende Triibung nuf. In der Verdiinnung 1:100000

igt bei allen Priparaten eine Opslescenz nicht mehr zu
sehen,

Des chinasaure Isoamylhydrocuprein ist, wie schon gesagt,
bei Zimmertemperabur zu 5°, leicht in destilliertem Wasser
19slich. Stellt mon daraus eine 1°%,ige Losung her, so zeigh
sich diese bli#ulich-trith, wie sehr stark gewiisserte Mileh. Die
Triibung 168t sich bei weiterem Verdiinnen in Opalescenz auf,
die in der Konzentration 1:10000 nicht mehr wahrzunehmen
ist, Erwirmt man jedoch die 59,ige klare Losung einige
Minuten im Wasserbad von 659 so fallen weiBle flockige Wolken
aus, die sich an der Iliissigkeitsoberfliche tiber der klaren
Losung sammeln und die nicht auf thermischem Wege auf-
15shar sind. :

Die 59%,ige Losung des chinasauren Isootylhydrooupreins
in destilliertem Wasser hat ein serumeartiges Aussehen von
griingelber TFarbe. In der Verdiinnung 1:500 tritt Opa-
lescenz auf. Bine Trilbung wurde in keiner Verdiinnung be-
obachbet, _

Die Reaktion der .einfachsalzsauren und einfachchina-
sauren Salze ist neutral oder schwach alkalisch, Die doppelt-
salzsauren Salze réten blaues Lackmuspapier deutlieh.

Die Versuche iiber die antiseptische Wirkung der Chinin-
derivate wurden von uns in der oben beschriebenen Weise an-
gesetzt. Jedes Priparat wurde mit mindestens drei Diphtherie-
stimmen (unter denen sich stets die Stimme Nr, 558 und 708
befanden} in zwel oder mehreren Versuchen gepriift. Wie bei
der Besprechung der Versuchsmethodik ausfithrlich dargelegt
ist, schwanken die Werte der Versuchsergebnisse sowohl beim

* einzelnen Stamm als auch bei der. Gesamtheit der gepriiften

Stimme um das Zwei- bis Vierfache, Um uzn einem Vergleich
zu kommen, withlten wir dahor die Werte, die am regelmiiBigsten
gefunden wurden, lieBen dagoegen die Schwankungen nach oben
und unten auBer acht. Als Beispiel mdge hier angefiihrt
werden, daB in den mit chinasaurem Isoamylhydrocuprein aus-
gefilhrten Versuchen die Konzentration 1:200000 seohsmal,
die Konzentration 1: 500000 hingegon nur zweimal antiseptisch
wirkte. Als Durchschnittswert wurde infolgedessen die Ken-
zentration 1:200000 angegeben. Eine Zusammenstellung der
so gefundenen Zahlen gibt Tabelle XII.




Tabelle XII

In welohen Konzentrationen wirken die Chininderivate in der Rogel
entwicklungshemmend auf Diphtheriebacillen ein?

. Neme des Priiparates: Durcheohnittewert
a) Einfachsalzsaure Salze:
Chininam hydroehloriouma , . . , . . . . . . . 1: 10000
Methylhydrocuprein, hydrochloricum . . . . . . 1: 10000
Acthylhydroouprein. hydrochlorioum . . . . . . 1: 10000
Isopropylhydrocuprein, hydroshlorioum e 1: 12500
Izobutylhydroouprein, hydrochloricum e e 1: 50000
' b) Doppelisalzsaure Salze: .

Hydrocuprein, bihydroohlorioum . , . . .. ., 1: 10000
IaoEropylhydmcuprein. bihydrochloricum ., . . 1: 25000
Isobutylhydrocuprein. bihydrochlorioum . . . . .. 1: 62500
Tsoamylhydrocuprein. bihydrochloricum . , . . . 1: 200000
Hexylhydrocuprein, bihydrochlorieum , ., ., . | 1:300000
Heptylhydroenprein. bihydrochlorioum , . . , . . 1: 500000
Isoctylhydrocuprein, bihydroohlorioury , . . . . . 1:750000
Normal-Oetylhydroouprein. bihydrochloricam . . | 1: 500000
Decylhydrocuprein, bihydroohloricum , . , , , . 1: 500000
Dodecylhydrocuprein, bihydrochloricun . , . 1: 100000
Cotylhydroouprein. bihydrochlovicum . , . . . . I: 5000
- . 7 ¢) Chinasaure Salze:

Tsonmylhydroouprein, chinioum . . , . ., . . . 1: 200000
Isoctylhydrocuprein. chinicum . , . . ., ., . . 114060000

Zur besseren Ubersicht haben wir diese Werte in einer-
Kurve dargestellt, deren Ordinate die Verditnnungsgrade enthils.
und in deren Abszisse die nach steigendem Kohlenstofigehalt
geordneten Hydrocupreinderivate stehen (Tabelle XIII).

Die an dor Kurve, §. 25, angefiihrben Zahlen beziehen
sich auf die mit denselben Zahlen bezeichneten Mittel, die in
der Abszisse angefiihrt sind. .

Aug der Tabelle XII und der Kurve ergibt sich folgendes:
Die entwicklungshemmende Wirkung der einfachsalzsauren
Salze des Methyl-, Athyl-, Isopropylhyd.rocupreins und  deg
vergleichsweise herangezogenen Chinins igt. gleich stark. Auch
das doppeltsalzsaure Hydroeuproin hemmg das Wachstum der
Diphtheriebacillen in der gleichen Konzentration wio die vor-
her angefiihrten einfachsalzgauren Priiparaste. In der Reiho des.
Isobutyl-, lsoamyl-, Hexyl- und Hep(iylhydrooupreins steigh die:

‘antiseptische Wirkung pegeniiber Diphtheriebacillen an, um im

Teoctylhydroeuprein das Maximum zu erreichen. Bei den noch

— 25

Tahelle XIII,

200000 =z
750006~ F
700000 Y
500000 / \
/ \
- 500000, .?/ \\”
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~ deqae0 / ,\
200050 7 \\
200000, \Q
[} N
s s \
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8] 4] » -.é s|z]efe]e R v &
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Zeichenerklirung:
© == einfaohsalzsaura Salze,
" ® = doppeltsalzsaure Salze,
w-=unz= Kurve dor cinfachsnlzanuren Snlze,

—— = Kurve dor doppeltsalzsnaren Salze, .
e == Furve, die fibor Liicken in der Reihoe der Priparate hinwegfiihrt.,

héheren Homologen der Reihe nimmt die entwicklungshem-.
mende Wirkungj wieder ab. Das Decylhydrocuprein kommt.
in seiner antiseptischen Wirkung ungefihr der Heptylverbin-
dung, und das Dodecylhydrocuprein der Isoamylverbindung:
gleich, Das Cetylhydrocuprein bleibt in seiner Wirkung sogar
noch hinter dem Chinin zurtick. Auf die Unterschiede der
Wirksamkeit der einfach- und doppelisalzsauren Salze werden.
wir spiiter noch zuriickkommen, .
Die bactericide Wirkung jedes Priiparates wurde gleich-
falls mindestens gegen drei Diphtheriestiimme und in wenigstens
zwei versohiedenen Versuchen gepriift. Die am hilufigsten ge--
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fundenen Werte, die sich sus den verschiedenen Resultaten
- ergeben haben, sind in der Tabelle XIV zusammengestellt.

Tabelle XIV.

In welohen Konzentrationen wirken die Chininderivate in der Repel
abtétond anf Diphtheriebaoillen cin?

Priiparate: I Durchschnittswerto

8} Einfachsalzsaure Salze:
~ Chininum hydrochlorioum ... .

e . . 1: 100
Methylhydrosuprein. hydrochlorioum . . . . . . 1: 200
Aethylhydrocuprein, hydrochlorioum , . . .+ . . ., 1: 400
Isapropylhydroouprein, hydrochlorioum . . . . . “1: 800

. Isobutylhydroeuprein. hydrochloricom , . . . . ., 1:1000

. b} Doppeltsalzaaure Salze:
Hydrocuprein, bihydrechlorioum . . . . . . . . 1: 20

Isoprepylhydroouprein, bihydrochlodeum , . . .. . 1: 80
Isobutylhydroouprein, bihydroohlorioum . . . . . 1; 200
Isonmylhydrocuprein. bihydrochloricum . . . . . 1:2000
Hexylhydrocuprein. bihydrochloricem . , . . . . 1: 200
Heptylhydrocuprein. bihydroohloricum . . . , . . I:8000
Isoctylhydrocuprein. hihydrochlorioum . . . . . . 1:8000
Normal-Octylhydrosuprein. bihydrochloricum , . . 1: 8000
Deeylhydrocenprein, bihydrochlorioom , . , . , . 1:8000
Dodecylhydrocuprein, bihydrochlorioum , . . . 12000
Cotylhydrocuprein, bihydrochlotioum . . . . . . 1: 400

‘ o) Chinasaure Salzo:

Lsoamythydrocupréin. chinjoum . . . , . ., ., , 1: 8000

Isootylbydroouproin. chinicum . . . . ., . . . , © 1:8000

Zur besseren Ubersicht haben wir hier ebenfalls eine Kurve
angefortigt, die das Verhalten der Bactericidie der verschiedenen
Hydrocupreinderivate zeigt (Tabelle XV).

Die an der Kurve angefiihrten Zohlen beziohen sich auf
die mit denselben Zahlen bezeichnoten Mittel, die in der Ab-
szisge angefiihrt sind.

Ergebnis: Die Kurve der einfachsalzsauren Salze steigt
vom Chinin bis zum Isobutylhydrocuprein iiber Methyl-, Athyl-
und Isopropylhydrocuprein an. Die abtdtende Wirkung des
doppeltsalzsauren Hydroeupreins reicht noch lange nicht an
die des salzsauren Chinins heran, Vom doppeltsalzsauren Iso-
propylhydrocuprein ist bis zum Heptylhydroeuproin ein starker
Anstieg in der Kurve zu sehen, der nur von dor Hexylverbin-
dung unterbrochen wird. Die Bactericidie der Hexylverbindung
betriigt nur den zehnten Teil der Bactericidie der Isoamylver-
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Zeiohenerkliirung:
0 = einfachsalzsaure Salze,
® — doppeltsalzsaure Salze,
sm=n-c=Kurye der cinfochsnlzsauren Salze,
—— = Kurve der doppeltsalzspuren Salze,
——m—==Kurve, die iiber Liicken in der Reihe der Priiparate fiihrt.

bindung, Mit dem Hepbylhydroouprein erreicht die Abtstungs-

wirtkung ihr Optimum in der Kurve. Die Octyl- und Decyl-

verbindung holten sich auf gleicher Hohe wie die Heptylver-
bindung, was der Kurve das Ausschen eines abgestumpften
Kegels verleiht, Mit dem Dodeoy]hydrocuprei!l fillt die bac-
tericide Wirkung wieder auf die Stufe der Iscamylverbindung.

. Die Wirksamkeit des Cetylhydrocupreing ist noch bedeutend -

geringer. .

Vergleichen wir die Kurve der AbtStungsworte mit der
fiir die Hemmungswerte, so ist ein Parallelismus erkennbar.
Beide Kurven steigen steil an, um in den Heptyl-, Ootyl- und
Decylverbindungen ihr Maximum zu erreichen, und fallen denn

£
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wieder bis zu einer geringen Hohe herab. Eine Ausnahime
macht des Hexylhydrocuprein dadurch, daf cs, trotzdem ex
stiirkere Hommungswirkung zeigt als sein niederes -Homologon,
das Isoamylhydrocuprein, in seiner Desinfektionswirkung he-
deutend hinter diesem zuriickbleibt. Eine andere Abweichung
der beiden Xurven voneinsnder ist die, daB die Bactericidie
des Isoctylhydrocupreins die der Heptylverbindung nicht we-
sentlich itbertrifft, wihrend im Hemmungsversuch das Isoatyl-
hydrocuprein sich der Heptylverbindung iiborlegen zeigt.

Ergéinzend mége hinzugefiigt werden, daB wir die zur
Untersuchung herangezogenen Stimme vergleicheweise auf ihre
‘Resistensz gegeniiber einem bekannten Desinfektionsmittel, und
zwar Carbolsiiure, gepriift haben, Das Lrgebnis dieser Versuche
war folgendes: Diphtheriestamm Nr. 558 und 708 wurden von
oiner *f,%f,igen Carbolsiiurelésung in destillieriern Wasser in
10 Minuten abgettet, von einer /,9/ igen Lisung nicht mehr.
Die Stémme Nr. 8421 und 9907 wurden durch 1%/,ige Lisungen,
nicht aber durch '/,%fjige Lisungen ehgetétet.

IiL.

Fiir ein Mittel, das therapeutisch anwendbar sein goll, isb
es wichtig, zu wissen, ob seine Wirksamkeit bei Anwesenheit

" von Scrum nicht sbnimmt. Zu diesem Zwecke stellten wir

Versuche in Serum an, und zwar in den Konzentrationen der
Priiparate 1:100, 1:500 und 1:1000. Dadurch konnten wir
uns einerseits tiber die desinfektorische Wirksamkeit, anderer-
seits iber die Loslichkeit der Mittel im Serum orientieren

Wir verwendeten Serum von 4 gesunden Menschen, Die Sera’

wurden zusammen gemischt und eine Stunde im Wasserbad
von 56° erhitzt. Die Losungen wurden folgendermaBen her-
gestellt: Zu 2 cem Serum wurde 0,5 com des in destilliertom
Wasser geldsten Mittels hinzugegeben, und zwar in folgendar
Anordnung: '

, Seram Desinfektionsmittel I?:;:éﬁf:gﬁg;
Rohrohon 11 2oom | -+ 0,5 com der 5%imen Lisung | — 1: 100
n 21 2com | -+05cem » 19 n == 1: 00
» 31 2pem + 05 cem » “']sofo n » =1 :1000
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Tabelle XVI zeigt die in den verschiedenen Verdiinnungen
im Serum aufgetrotenen Fillungen.

Tabelle XVI,

ﬂKonzenb-mtionrvon | 1:100 | 1:500 | 1:1000
I?Ihirllinﬁm hydroch]orioum.h. e ! T
etiylhydrocuprein, hydrochlorioum . . .
Acthylhydrocuprein, hydrochlorionm . . Nlﬁ(‘]]ir' Tritbung| klar
Isopropylhydrocuprein. hydrochlorioum . | Sohlag

Isoprapylhydrocuprein. bihydrochloricum

Isobutylhydroeuprein, hydrochlorionm . )
Isohutylhydrocuproin, bihydrochlorioum .
Isoamlylhydrouuprein. lbiltliydrﬁuh]orieum .
Hexylhydroouprein, biydroohloricum ., . ||, .. .
Heptylhydrocuprein. biydrochlorioum | =F'.i.11‘]"1:ne N‘f}er'
Isoetylhydroenprein, hihydrochlorioum . e
Normal-Qotylhydrocuprein, bihydro-
ohlorioum , . . .". , , . . e
Deoythydreouprein, bihydrochloricum .

Triibung

*

Dodecylhydrecuprain, biydrochloricum . }ﬁgﬁ?ﬁ; Tritbung Triiburig
Isoamylhydroouprein. chinioum . , . . [| Niedor- | ..
Isootylhydrocuprein. chinioum , , . . . [/ sohlag | Tribung| klar

Die Skaln der Fillungon ist: klar, Triibung, Niedersehlag, dicke F&llung.

Wie aus Tabolle XVI zu erschen ist, kénrnen die an-
gefiibrten Desinfoktionsmittel in bezug auf ihve Fillbarkeit im
Serum in 2 Gruppen eingeteilt werden. Die erste Gruppe
vereinigt aufer dem Chinin, die Mothyl-, Athyl- und Iso-
propylverbindungen sowie die Dodecylverbindung. Alle diese
Verbindungen des Hydrocupreins zeigten im Monschenserum
in der Verdimnung 1:100 einen deutlichen, gelblichweiflen
Niederschlag und in der Verdiinnung 1:500 eine Triibung.
Bis auf Dodecylhydrocuprein sind sie in der Verdiinnung
1:1000 klar, Die zweite Gruppe umfaBlt die Salze des Iso-
butyl-, Isoamyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl- und Decylhydrocupreins.
Sie zoichnet sich dadurch aus, daB in der Verdiinnung 1:100
eino dicke Fii,llun:lg im Serum auftritt und in der Verdiinnung
1:500 ein Niederschlag sich zeiph, der dem Niederschlag der
Gruppe I in der Verdiinnung 1:100 gleichkommt. In der
Konzentration 1: 1000 zeigten dio Priparate der zweiten Gruppe
noch eine doutliche Triibung. Die chinasauren Solze des Iso-
amyl- und Isoetyihydrooupreins fielen nicht so stark im Serum
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aus wie die entsprechenden doppeltsalzsauren Salze: In der
Verdiinnung 1:100 zeigte sich ein deutlicher Niederschlag,
1:500 bestand noch Tritbung, 1:1000 war die Losung im
Serum klar,

Mit diesen drei Verdiinnungen ealler Préiperate setzten wir
Abtdtungsversuche mit dem Diphtheriestamm Nr. 558 am, in-
dem wir nach ciner Einwirkungsdauer der Desinfekiionsmittel
von 10 und 30 Minuten Sterilitiitsproben beimpften. AuBerdem
wurde ein Kontrollversuch angesetzt, ob das Seram nicht schon
selbst bactericide Eigenschaften gegeniiber Diphtheriebacillen
habo. Dies war nicht der Fall Tabelle XVIT bringt das
Ergebnis dieser Versuche, ' :

Tabelle XVIL

Konzentration 1:100 1_:560 - 1:1000
abgeimpft nach | 30Min. | 10 Min. | 30 Min,] 10 Min. [ 80 Min. | 10 Min,

Chininum hydroohloric. —- - +

Methylhy drocuprein. : + * +
kydrochlorioum . .] — | +

Asthylhydrocuprein,
hydrochlorioum . .| — —

Isopropylhydroouprein,
hydrochlorioum . . - -

Isopropylhydrocuprein.|
bihydrochlorieum .| — -

+ o+ o+ o+
+ + + +
+ o+ o+ o+
+ + o+ +

Isobutylhydrocuprein,
hydroohlorioum , . — —_ — J—
Isobubylhydroouprein,
bihydrochloriecum .|  — - - -
Isoamylhydrocuprein. .
bihydrochloricum . - - - —
Hexylhydrocuprein, bi- [ ‘
hydrochlorioum . .| — - - -
Heptylhydirocuprein,
bihydrochlorieum - - - —
Isoctylhydrocuprein.
bihydrochloricum . - - - —
Normal-Oetylhydrogu- _
_prein, bihydrochlorie. | — —_ — _

+ o+ 4+ + + + o+

Deoylhydrocuprein. bi-
hydrochloricum . .| — - - +
Dodecylbydroouproin. ‘
biliydrochlorieum .| — - + +

_++{++++i+
+

e

Iscamylbydrocuprein.
chinieum . . ., . . — — — -
Isoctylhydroouprein,
¢hinioum . ., . , , - — o+ o+

+
+

+
o+
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Aus den Versuchen mit Serum ergibt sich, wie aus den
Tabellen XVI und XVII zu entnehmen ist, folgendes:

1. Die Derivate des Chining bilden im Serum Nieder-’
schlige verschiedenen Grades. :

2, Sie toten im Serum Diphtheriebacillen ab.

3. Thre sbtdtende Wirkung wird durch das Menschenserum
im Vergleich zur Wirkung im eiweififreien Medinm herabgesotzt.

4. Auch im Serum ist die Desinfektionswirkung der Isc-
butyl-, Isoamyl-, Hexyl-, Heptyl- und Octylver:t_)indungen eine
gtiickere als die des Chinins und der Methyl-, Athyl- und Isc-
propylverbindungen einerseits und der Decyl- und der Dodecyl-
verbindung andercrseits. ‘ ‘

5. Trotzdem die chinassuren Salze des Isoamyl- und
Isoctythydrocupreins im Serum weniger stark a;usfal%en als c_lie
doppeltsalzsauren Salze, ist ihre abtStende Wirkung im
Serum keine grofiere als die der doppeltsalzsauren Salze, be%m
Isoctylhydrocuprein. chinioum 'sogar eine geringere als beim
Isoctylhydrocuprein. bihydrochloricum.

Im AnschluB an die Serumversuche mdge kurz iiber unsere
Gewiihnungsexberimente berichtet werden.

Seitdem Ehrlich durch seine grundlegenden Unter-
suchungen auf dag Problem der Arzneifestigkeit die Aufmerk-
samloit lenkte und seine groBe Bedeutung fiir die Bour-
teilung der therapeutischen Wirksamlteit der Arzrfeimi-btel er-
griindete, fehlte es nicht an Untersuchungen, die -smh mit
der Testigung von Bakterien gegen versohiedenartige FPhar-
maka beschiftigten, Wir wollen uns hier
mit den hier behandelten Priiparaton gewonnenex: Erfah-
rungen beschriinken. Morgenroth und Kalmufm“amn-") hs}.ben
gezeigh, dal es nach mehreren Passagen in Méusen gelingt,
Pneumokokken gegen Optochin zu fostigen. ‘Im Morgenroth‘-
schen Laboratorium haben dann Tugendreich und Rl}ES(n“)
nachgewiesen, daf dies auch im Reagensglase durch gemg’neltf
Bohandlung moglich ist. Auch Haendel 111-1(1 B:mrth]m.n' )
ist cs gelungen, Typhus- und Pn.mtyphgsbaoﬂlen gogen Chinin
zu festigen. Dagegen miflang Morgenroth und Tugend-
reich?) eine Festigung von Staphylokokken gegen Isoctyl-

hydrocuprein. ‘ -
! Wif versuchten die Diphtheriebacillen gegen Optochin zu

nur auf die -
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festigen. Um die GewShnung zu erzielen, impften wir die
Diphtheriebacillen in eine Voerdiinnung des Optoching von
1:100000 in Bounillen ein und versuchten sie an stiirkere
Konzentrationen zu pgewdhnen. Trotzdem wir die Versuche
langere Zeit (3 Monate) fortsetzten, st es uns nicht pe-
lungen, eine wirkliche Festigung zu erzielen.

Beim Abimpfen von einer Optochinlésung 1:100000 go-
lang die Ziichtung nur in langsam steigenden Konzentrationen:
1:75000, 1:60000 usf. Impfte man aus der Verdiinnung
'1:100000 sofort in eine Verdiinnung 1:40000 ab, so blieb
das Wachstum auvs. Das ist bemerkenswert, da die Konzentra-
tion 1:40000, wie die oben besprochenen Hemmungsversuche
zeigen, sonst, Wachstum zuliBt. Es werden woll die Keime
durch das Wachstum im optochinhaltigen Medium geschiidigt.
Nach 15 Pagsagen, die sechs Wochen in Anspruc.h nahmen,
wuchsen die Diphtheriebacillen regelmiiBig in der Konzentration
1:25000. Trotz zahlreicher Versuche gelang es nur selten, in
‘der Konzentration 1:20000 Wachstum zu erzielen, und wenn
dies eintrat, so erwiesen sich die Bakterien so geschwiicht, daB
-sie aunch in schwiicheren Konzentrationén von Optochin nicht
mehr wuchsen. In optochinfreie Bouillon gebracht, erholten

gich die Keime schnell wieder. Nach dreimonatlicher Ziichtung -

in optochinhaltiger Bouillon setzten wir mit einem in der
Konzentration 1: 40000 gewachsenen Stamm einen Hemmungs-
versuch an, indem wir diese Kultur zur Einsaat benutzten.
Br ergab kein Wachstum in den Xonzentrationen 1:40 000
und darunter, wihrend die optochinfreie Kontrollhouillon deut-
liches Waohstum schon nach 24 Stunden zeigte, Dag Drgebms
lift sich in folgenden Sitzen zusammenfassen:

1. Der D1phth§11esbamm Nr. 558 lieB sich in drei Monaten
‘cluur'ch iiber 20 Passagen gegen Optochin nicht widerstands-
fihiger machen, als er vorher war,

2, ITm Gegenteil trat eine Uberempfindlichkeit oder Degene-

ration des Stammes ein, da dieser durch bedoutend sehwiichere
'Optochmkomentmtlonen gehemmt wurde,

als es vorher der
Fall war. .

B e P
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Do dio desinfizierende Wirkung der einzelnen Chinin-
derivate . gegeniiber Diphtheriebacillen nicht gleich ist, sondern
mit_steigendem XKohlenstofigehalt der Alkoxygruppe zunichst
eine Zunahme, dann eine Abnahme zeigt, lag der Gedanke
nahe, zu priifen, ob éin identisches Verhbalten die Alkohole
gegeniiber Diphtheriebacillen zeigen. Wir bezogen die Alkohole-
von L. Merck, Darmstadt, und C. A, T. Kahlbsum, Berlin.
TFolgende A]kohola komen zur Untersuchung:

1. Methylalkohol,
Athylalkohol,
. Normal-Propylalkohol,
Isobutylalkohol,
Normal-Amylalkohol,
Normal-Hexylalkohol,
Normal-Heptylalkohol,
Normal-Qotylallohol,
9. Normal-Decylalkobhol.

TR e

Bekanntlich nimmib die Lislichkeit dor Alkohole mit zu-
mnehmendem Iohlenstofigehalt ab. Vom Amylalkohol aufwiirts
erhilt man lklare Lisungon cxst bei stfirkeren Verdiinnungen
wahrend in den héheren Konzentrationen nur Emulsionen zu er-
zielen sind, die allerdings zum Teil eine gute, lingere Zeit stabile
Suspensionsfibiglkeit .besitzen. Wir hatben fiir Demnfeklnons—
versuche nicht nur die klaren Lbsungen, sondern auch dio
Jimulsionen herangezogen,

Tabelle XVIIT zeigt die Aggregatznstinde und die Ldgslich-
keitsverhiilinisse der untersuchten Alkohole.

Tabelle XVIIL

A]kohol ‘ IAggrugat-zustand| . ~ Klpr laﬂi_gh
Me]thylulkohol Ce e dom Vorhillini
Athylalkohol . . . . . . I in jedem Verhiiltnis
Normal-Propylakohol . Teicht. filichtig _ .
Isobutylalkohol ... . . in der Kounzentration1: 10
Normal-Amylalkohol . . | in der Konzentration 1: 80
Normal-Texylelkohol . |p diinnfiissig non n 1: 160
Normul- Heptylu]kohol ) non n 1: 1680
Normal- BE:E;Iulkuhul o v st in der Konzentration 1: 640
Normal-Degylalkohol }O i I " 1: 5120

3
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Die in den Versuchen verwendeten Verdiinnungen sind
nach Volumprozenten berechnet. '

Dic Hemmungsversuche mit Alkoholen wurden in {iblicher
Weise angesetzt, mit dem Unterschiede, daB in den Versuchen
mit fliichtizen Alloholen die Bouillonréhrchen mit Paraffin ab-
godichtet wurden, Auf diese Weise vermieden wir ein Sinken
der Alkoholkonzeniration durch Verdunsten des fliichtigen Al-
kohols. - Jeder Alkohol wurde in mehreren Versuchen auf seine
wachstumshemmende Wirkung gegen verschiedene Diphtherie-
stimme gepriift. Es ergaben sich auch hierbei Schwankungen
der Resultate, die in Tabelle XIX zum Ausdrock kommen.

| Tabelle XIX.
Hemmungswerte der Alkohelo der aliphatischen Reihe
{Methy}-, Athyl-, Propyl-, Isobutyl-, Amyl-, Hexyl-, Heptyl-, Ootyl- und
Decylalkohol), die bei der Priifung mehrerer Diphtheriestimme gewonnen

warden.

st o 558 stomem N 708 | henientiimme | Crommwerte
Methylalkohol . . .|  1:10 1:10 | 1:10 1:10
Athylalkohot . . . . 1:20 | 1:10—20 1:10 1:10—90
Normal-Propylalkohol|  1:20 1:20—50 |  1:50 | 1:20-50
Isobutylalkohol . . .|  1:50 - | 1:50—100 | 1:25—100 | 1:25-100
Normal-Amylallohel | - 1:200 1:200 | 1:200 |  1:200
Normal-Hexylalkahol | 1: 200—400 1:300 | 1:300 | 1:200—400
Normal-Heptylalloh, | 1:400—800 | 1:400—800 | 1:250—800 | 1:250—800
Norma)-Octylalkohol |  1:1000 | 1:1000—2500 | 1: 1000—2500 | 1+ 1000—2500
Normal-Decylalkohol |1:5000—20000] 1:10000 | 1:10000 |1:5000—20000

Die beiden ersten Rubriken zeigen, dafi die Hemmungs-
wirkung eines Alkohols gegeniiber demeselben Stamm um
das 2- bis 4fache schwanken kann, Die letzte Kolonne bringt
die aug allen Versuchen fiir jeden Alkohol gegemiiber ver-
schiedenen Stimmen gewonnenen Grenzwerte, die auch nicht
mehr aly um dos 2- bis dfache differieren.

" Vergloicht man - die entwicklungshemmenden Konzentra-
tionen der verschiedenmen Alkohole miteinander, so sieht man,
daB mit steigendem  Molekulargewicht auch die antiseptische
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Wirkung steigh. In Tebelle XX kommt dies Ansteigen der
wachstumshemmenden Wirltung gut zum Ausdruck.

Ta,be_lle XX,

Hemmungewirkung der Alkohole dor aliphatisclhen Roihe
gegeniiber Diphtherichacillon,

—
—

: 20

1 50

:100
1:200
1:300
1:400
1:500
1:800
1:1000

1:

2500

Konzoentration

1:5000
1:10000
1:20000
1:50000

.
—

1
1
1

Methylalleohol . . .

Athylalkohol . . . .

Hijt

N ;rz;;dl-Prdpﬁaﬂiohol

|
|+
o

Isobutylalkohol . .

|
+
+

Normal-Amylalkohol

Normal-Hexylalkohol

Noermal-Heptylalkoh.

d1]+H

+

+l

Normal-Octylalkohol

+

Normal-Deoylalkohol
Zoichenerklirung:

— bedeutet: in dieser Konzentration ist nic Wachstum beobachiet

worden;

+

+

T bedeutet: in dicser Konzentration ist- in cinigen Versuchen Wachs-
tum beobachtet worden, wihrend es in andern Versuchen ausblieb;

+ bedeutet: in  dieger Konzentration orfolgte in allon Versuchen
Wachstum,

Unsere Resultate stehen in vollstindigem Rinklang mit
den Untersuchungen, die von Wirgin') und Stadler!) ange-
sbellt worden sind. Diese Autoren priiften den Methyl-, Athyl-,
Propyl-, Butyl- und Amylalkohol gegenitber Pyocyaneus, IColi
und Kokken, und fanden, daB mit steigendem Molekular-
gewicht die wachstumshemmende Wirkung der Alkohole zu
nimmt. Wir haben auch noch Hexyl-, Heptyl-, Octyl- und
Decylalkol gegeniiber Diphtheriebacillen untersucht und' die
Regel nuch fiir diese Alkohole bestittigt gefunden.

Die Abtotungsversuche wurden in der eingangs beschrie-
henen Woise ansgofiihrt, Tabelle XXI zeigt die I onzenbra-
tionen an, in denen Diphtheriebacillen in 10 Minuten ab-

gotdtet werden,
%l
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' | Tabelle XXI : i igerung dor B baric‘idie mit dem Kohlenstoff-
{thii't.ungs“ierte der Alkahole der oiliphu,tisuhon Reihe, 1D1ese S;ﬁl‘g;n; J . a0 & Saul'®) fiir Methyl- Athyl-
die bei der Priffung mehrerer Diphtheriestimme gewonnen warden.: gohalt der ohole wies zuerst Saul'®) fiir Methyl-, y
Diphtherie- | Diphtherie- 'A;ﬁqm Diph- | renzmorto und N, ormal-]?ropy]a,lkﬁjhol an M1lzbm?,ndspo:an nach. Buchner,
ptamm Nr, 558/stamm Nr. 708| theriestiimmeo Fuchs und Megele'¥) fanden bei denselben Alkoholen das
Methylalkohol . . . . 1:9 1:9 1:2 1:2 %Ieitﬁm bVef-l};ulten fe]g?enﬁber Bxerh&fre., S.to;gizy:;cocctl: Sa;ulre;s,
- . 8, irgin or mit Staphy-
X T ) ; : - yphusbacillen und Pyocyaneus. )
thylalkohol it 1:t 1:4 1:4 l - lococous aureus arboiteto, erweiterte den Satz von der Zu-~
_ Normal-Propylalkohol 1:4—8 1:8 1:8 1:4—8 : nohme der Bactericidie bei steigendem Molekulargewicht der
! Isobutylalkohol . . . 1:16 o 1:18 1:16 1:16 ‘ Alkohole auf den Butyl- und Amylalkohol.
Normal-Amylalkohol . 1:40—80 1:40 1:40 1:40—30 ! Unsere Versuche beweigen die Giiltigkeit dieses Satzes auch
Normaj.ﬂexy]m‘lkohol . 1:160 1:160 1:160 1:160 { _tiir Diphtheriebacillen und dehnen jhn auch nooh auf die niichst-
Normal-Heptylalkohol 17890 1: 160—320 17320 1 180—3%0 i toileren Alkohole, den Hexyl-, Heptyl, Ootyl- und Decylalko-
. . ol aus :
Normal-Ootylalkohol . | 1:640—1280 ) 1:820—640 | 1:320—640 } 13201280 ! Vergleicht man die Hemmungskurve der Alkohole mit der
" Normal-Deeylalkohol . | 1:640—1280 |1: 12802560 | 1:1230--2560] 1:640—2560 ' Abtdtungskurve, so sieht man, daf die beiden ﬁngefiihr parallel

Auch -hier lagsen sich Schwankungen derselben Axt, wie
sie schon bei den Hemmungsversuchen erwihnt worden sind,
beobachten, Gleichzeitig. sicht man, dall mit wachsendem
Molekulargewicht die Bactericidie der Alkohole zunimuwsb, was
sich besonders deutlich in Tebelle XXTI zeigt.

Tabelle XXIL

verlaufen, so daB die Hommungswerte immer ungefihr das
Drei- bis Fiinffache der Abtdtungswerte betragen.

Fiir die Theorie der Desinfektionswirkung der gepriiften
Hydrooupreinderivate scheint uns das Verhalten der Alkohole
von Interesse zu sein, Zwischen der Konstitution und der Wirkung

Abtstungswirkung der Alkohole der aliphatisochen Rethe dox Hydmcupreinderimta b?stehb efn gowissor I.f.onn.e}:. . Je Wi.rk“
gegeniiber Diphtheriebacillen, i samer der Alkohol, desto stiirker wirkt das Desinfiziens zumeist,
l das durch Eintritt des Alloholradikals in das Hydrocuprein-

e e e s e o

Konzentration PR R 2 % ?’f % § § § % ?:5 'fo-':, , molekiil entsteht. Wohl gibt es nuch hier Ausnahmen, wie die

' S A 0 il el Bl Aol LB K e g S I : Versuche mit Hexylhydrocuprein im Vergleich mit der Wirkung

Methylalkohol . . .|~ |+ ! des Hexylallohols zeigon. Wihrend der Hexylalkohol besser

Athylalkohol . . . .| |—|+ l witksam ist als der Amylalkohol, ist seine Hydrocupreinver-
Normal-Pmpylulkohb—f P T . I bindung schlechter wirksam als die des Amylalkohols.

e - , ‘Der Nachweis des Zusammenhangs zwischen Konstitution
sobutylalkohol , . .} O ol _ ‘ und Wirkung der Alkohol-Hydrooupreinverbindungen legh den

Normal-Amylulkohol . — ol - : Gedanken nahe, Stoffe, die erwiesenermafen nooh besser als
' Normal-Hexylalkohol . = |+ die Alkohole abtdtend auf Diphtheriebacillen wirken, in das
Normal-Hoptylalkohol - |F |+ B . Hydrocupreinmolelsiil einzufiihren, Wir denken da zunilohst an
NB:m&l-Octg;ﬁll:cl\ol N ~TlF+ o Phenole, Kresole, Thymol u. a. m,
Normal-Deeylailkohol R ?E-‘ i"_l".-
Zeiohenerklirung: . o o
- }gegeust’g’ in ‘g."ser I§gn7‘°nt:a’ti°“ ist nie Wachstum beobachtet worden; : Tiir die desinfektorische Wirksamkeit eines Salzes ist die
T bedeutot: in dieser Xonzontration ist in einigen Versuchen Waehst . " e 3ge 4 s . .
beobachtet worden, wiihrend es in anderen \'rlemucﬁl;if mf;{,lief;f Rt Nobur seiner Siure von Wichtigkeit, Wissen wir doch zum

4+ bedeutet : in dieser Konzentration erfolgte in allen Verasuchen Weaohstum. ' i Beispiel von den Quecksilberverbindungen, deB die schwefel-
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sauren und salpetersauren Sazlze dieses Metalls weniger wirksam
sind als die salzsauren, und zwar auch dann, wenn man iiciui-
molekulare Losungen verwendet. s war deshalb von Interesse,
Zzu untersuchen, ob bei den Hydrocupreinderivaten die Shure
fiir die Desinfektionswirkung von Bedeutung ist.

Wie wir schon bei der Bespreohung der Priiparate erwithnt
haben, standen uns einfachsalzsaure Szlze der niederen Homo-
logen und doppeltsalzsaure Salze der hiheren Homologen der
Hydrocupreinderivate zur Verfiigung. Nur vom Methyl-, Athyl-,
Tsopropyl- und Isobubylhydrocuprein konnten wir heide Salze,
die cinfachsalzsauren und die doppeltsalzsauren, untersuchen.

Wie Tabelle XXTII zeigt, hemmen das einfach- und doppels-
salzsaure Isopropylbydrocuprein das Wachstum der Diphtherie-
bacillen ungeféhr gleich stark, ca.1:12500. Das gleiche Ver-
halten zeigen das einfach- und doppeltsalzsaure Isobutythydro-

cuprein. Beide Priiparate hemmen das Wachstum der Diph--

theriebacillen ungeféhr in gleichem Mafle (1:50000 bis 1; 62500).

Tabelle XXIIT.
Vergleich der Hemmungswirkung der cinfachsalzsauren und doppeltsalz-
snuren Salze des Isopropyl- und Isobutylhydrocupreins gegeniiber

Diphtheriebacillen,
olalsiaela - e
Konzentration 2lsig/a!l8 2 2|8 § %
des Desinfelitionsmittels | <0 | |2 12 |8 IR I18 8|
— AR ) R A b A
Einfachsalzsaures Isopropylh droov: roin:
Diphthoeriestarom  Nr. 558; Y e
Berie A | ~ | — | = [ — ’
» Nr. 558; AE R R R
5 Berie B|— |~ |~ | {41+ |+|+1+ +
cppeltsalzsaures Isepropylhydro ins
Diphtheriestamm Nr. 558; i cutprmn.
Soric A | — | — [~ | - j .
n Nr. 558; AR Rl
Serie B | —~ || - | =] = {4 {d{d|+|+
Einfachealzsaures Taohutylhydro ‘ein:
. Diphtheriostamm Nr. 558 [ — | — | — -’-y_ Gf_pl.?_m.
) »n » 708 — - — b b — — i + +
" NEL - [y e S Bl D a8 4
Doppeltaalzsaures Isobutylhydr in:
Diphtheriestamm Nr. 568 | — § = | — y—- y_ miu prm.
» n B | =1 =1 -V i1 o+ i i
) n BT | - - + i ..t
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In bezug‘ auf die Hemmungswirkung zeigen also die ein-
fachsalzenuren Solze keinen wesentlichen Unterschied von den

«doppeltsalzeauren Salzen, wie dies auch in der Kurve auf

Seite 25 Tubelle XIIT zu sehen isb.

Gtanz anders ist dies bei der Abtdtung der Tall, wie.

Tabello XXIV zeigh
Tabelle XXIV,

Vergleich der Abtitung durch sinfachealzeaure und doppelbsalzmura'Salzu
des Tsopropyl- und Isobutylhydrocupreins.
Tinfachealzeanres Ysopropylhydroouprein:

Iontrolle

Kori?.éntmtion . .. . 1 .
des Desinfektionsmittels L: _100 1:200 [ 1:400 ) 1: 800
Diphthericstamm Nr. 58| — | — - - +
n n 708 — —_ — + +
» » 8421 — — —_ —_ +
Doppeltsalzsaures Isopropylhydroouprein:
: Konzentration . ) ) e
des Dosinfektionsmittels 1_1 120 | 1:40 | 1:80 | 1:160 | Konbrolle
i)iphthcriestumm Ne. 868 —. — — + S+
» n TOBY — - - + +
n n 8421 -~ — - 4 +

Binfachsalzsaures Isobutylhydrocuprein:

Konzentration ) . ) ¥ . ) Kon-

des Desinfektionsmittels 1:500 1:1000)1:2000 17:4000 1:8000} 1 ome
Dipthoriestamm Nr. 708| — - + | + |+ +

n n 18727 ~— — 4 + + +

Doppoeltsalzsaures Iscbutylhydroouprein:

"~ Konzentration o ) |, . . I ------
des Desinfelttionsmittels 1:100 | 1:200 l_1 4?? 1: QOO K?E"""
Diphtheriestamm Nr. 558} — - + + 4

» n  TO8 — — + + +

n r 8421 -— ~ 0 N . 3

Das einfachsalzsnure Isopropyihydrocuprein titet Diphtherie-
bavillen in der Verdiinnung 1:400 bis 1:800 in 10 Minuten
ab. Das doppeltsalzsaure Isopropylhydroouprein ist hingegen
nur in viel hoheren Konzentrationen bacterioid wirksam. s
tototo die drei unbersuchten Diphtheriestimme erst in dor Kon-
zentration 1:80 in 10 Minuten ab. Die Bactericidie des ein-
fachsalzsauren Isopropylhydrooupreing ibertrifit demnach die des
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doppeltsalzsauren Salzes um das Fiinf- bis Zehnfache, Ahnliche
Resultate fanden wir fiir .die Bactericidie der Salze des Iso-
butylhydrocupreins, wie dieselbe Tabello XXIV zeigt, Wiihrend
das einfachsalzseure Isobutylhydrocuprein Diphtheriebacillen in,
der Verdiinnung 1:1000 in 10 Minuten abtGtot, geschieht dies
durch das doppeltsalzsaure Salz erst in der Konzentration 1:200.
Auch hier ist die Bacbericidie des einfachsalzsauren Salzes der
des doppeltsalzsauren Selzes um das Fiinffache iiberlegen. 'Wir
mochten hier auf die Kurve (Tabelle XV) auf Seite 27 ver-
weisen, die dieses Verhalien gleichfalls deutlich zeigt. '

Anslog verhielten sich die einfach- und doppeltsalzsauren
Verbindungen des Methylhydrocupreins und Athylhydrocupreins.
Z. B. totete das einfachsalzsaure Athylhydroouprein in achifach
geringerer Menge als das doppelfsalzsaure Diphtheriebacillen
ab, wihrend die Hemmungswirkung beider Priparate die
gleiche war.

Vom Igsoamyl- und Isoctylhydrocuprein standen uns neben
den doppeltsalzsauren die einfachchinasauren Salze zur Ver-
fitpung, Die Hemmungswirkung des doppeltsalzsauren und des
cinfachehinasauren Isoamylhydrocupreins erwies sich alg gleich
{Tabelle XXV).

Tabelle XXV,

Vergleich der Hemmungswirkung des doppeltsalzeauren und des einfach-
chinasauren Isoamylhydrocupreins gegeniber Diphtheriebaoiilen,

) Rihrohen 1le|s]4]s]|
zl8|g|g|g
‘ S|=|a
Konzentration des Desinfektionsmittels E g2l § Kontrolle
VRN ol - B B0
il T SN R
Isoamylhydrocuprein bihydroochloricum:
Diphtheriestnmem Nr. 558 . . . . , . — === +
" » 708 .. .., . —-—-|--—I_ +
Isonmylhydroouproin ohinicum:
Diphtheriestamm Ne. 558 , , . ., [ [~~~ 4 +
” n708......-—-|-—-l-—|—|+ +

Hingegen zeigten sich. die Priiparate in ibrer baktericiden
Wirkung voneinander wesentlich verschieden,

B e
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Tabelle XXVI.

Vergleioh der abtétenden Wirkung des doppeltsalzsauren und des ein-
faohohinasauren Iscamylhydrocupreing gogeniiber Diphtheriebaocillen,

Rohrohen 17 & 3|45
c|le|lo|e|8
A== =] Kontrolle
Konzentration des Desinfektionsmittels | 2 | & | S | & §
N R PR R I
. Isoamylhydrocuprein bihydrochlericum:
Diphtherfestamm Np 558 . . . . . . - | + I 4 I + ’ + | +
n 2708 ... 0 — 1+ T+ +
: Isoamylhydrecuprein chinicum:
Diphtheriestamm Nr. 558 . . . . . . ‘ - | - l - I - 1 + | +
- —~1- + +

» » 708 ...... —

Tabelle XXVI zeigt, dall das doppeltsalzsaure Salz io
19,iger Lésung Diphtheriebacillen in 10 Minuten abtiitet,
wiihrend das cinfachchinasaure Salz des Isoamylhydrocupreing
in gleicher Zeit in achtmal stiirkerer Verdiinnung wirksam ist.
Ahnlich, wenn auch nicht so ausgesprochen, zeipt sich das beim
Isoctylhydroouprein. Das doppeltsalzsaure Salz wirkt in *f - bis
11,%/gpiger Lisung bactericid, withrend das einfachchirasaure Salz
noch in - bis 1, % siger Losung wirksam ist.

Die Ursache dessen, warum das einfachchinasaure Salz besser
als das doppeltsalzsanre Salz wirkt, kénnte darinliegen, dafl ersteres
oin einfachsaures Salz ist. Haben wir doch bei der Priifung
der einfech- und doppeltsalzsauren Salze des Isopropyl- und
Isobutylhydrocupreins geschen, dafi die Wirksamkeit der ein-
fachsauren die der doppeltsauren Salze ibertrifit. -

Da wir nicht mit #guimolekularen Losungen arbeiteten,
gondern mit nach Gewichtsprozenten hergestellten, wive der
Winwand berechtigt, deB die verschiedene Wirksamlkeit der ein-
fach- und doppeltsauren Salze auf die verschiedenen Mengen
des in den Losungen vorhandenen Alkaloids zuriickgefithrt
werden konnte. In einer 1°/igon Lisung des cinfachsalz-
sauren Isopropylhydrooupreins ist von der Alkaloidbase mehr
vorhanden als in einer 1%f,igen Lisung des doppeltsalzsauren.
Tsopropyllydrocupreins, da das Molekulargewicht des letzteren
ein groferes ist als das des ersteren.

Um diese Frage zu entscheidon, setzten wir Versuche mit
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-einfachchinaseurem, doppeltchinasaurem und salzsaurem china-
saurem Isoamylhydrocuprein an, Die iquimolekularen Li-
sungen haben uns die Vereinigten Chininfabriken Zimmer & Co.
zur Verfligung gestellt. Des Ergebnis der mit diesen drei
Lésungen angesetzton Abtdtungsversuche zeigt Tabelle XXVII,

Tabelle XXVIL

Verglc_ioh der abtitenden Wirkung von iquimolekuleren Lésungen
des ecinfachchinasauren, des doppeltchinasauren und des salzzauren
chinasauren Isoamylhydrocupreins. ‘

rerre——

. Riohrohen 112184516
o |lo -
Konzentration § § § § g | 8 | Kontrolle
des Desinfektionsmittels ol B B ] S8
7 vl el i Rl Bl
Einfachohinasaures Isoamylhydrocuprein:
Diphtheriestamm Nr. 558 , . , .| —| = |~ | = | —{ + 4
n » 708 ., . ==t |=]4+]+ +
] n 8421 .., === |+ 1+ +
Konzentration 5133 2 § §
des Desinfektionsmittols Pl BV Bl B Bl B Kontrollo
— i et — —t Laal
. Doppeltohinasaures Isoalmylhydruouprcin:
Diphtheriestamm Nr, 558 , ., . ] =] =~ | ~ [~ ]+ | + +
" n 08 .. .. ] ~]—=1={4+]+]+ +
" } n8421 ., .. =] =14+ l+]|+]+ +
Salzsoures chinasaures Iscamylhydroouproin
Diphthericstamm Nr, 558 . . . [~ |~ | =] 4|4+ |+ +
" n 08 .. L === |+]|+!+ +
b 8421
» i oo =t=l=1+ 141+ +

Die bedeutend stiirkere Abtétungswirkung des einfachsauren

‘Salzes gegeniiber der der doppeltsauren Salze tritt auch bei

fiquimolekularen Losungen deutlich zutage. Ein vermohrter
Gehalt an der Alkaloidbase ist also fiir die bessere
Desinfektionswirkung der Lésungen dor einfachsauren
Salze nicht verantwortlich zu machen. '
Gegeniiber der so bedeutend differierenden Abtitungs-
wirkung zeigh sioh die Hemmungswirkung der drei verschiedenen
Salze des Ysoamylhydrocupreins in iiquimelekularen Lésungen
nicht wesentlich voneinander vorschieden (Tabelle XXVII).
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Tabelle XXVIIL

Vergleich der entwicklungshemmenden Wirkung von #quimolekularen

Losungen des einfachchinasauren, des doppoltehinesauren und des
salzsnuren chinasauren Isoamylhydrocupreins.

Rihrchen 1|23 4|56
slglglslg|8
Konzentration § 212138 § § Kontrolle
des Desinfektionsmittels " % 8 % S (2
- Rinfachchinasaures Isoamylhydrocuprein:
Diphtheriestamm Nr. 558 . . . .| —f—|+1+ |+ b+ +
Doppeltebinasaures Isoamylhydroouprein: ‘
Diphtheriestamm Nr, 558 . . . .| — b |+ 1+ +
Snlzsaures chinnsaures Inoamylhydroocuproin: .
Diphtheriestomm Nr. 358 . . . d=t=1+i+1+1+] o+

Wie der Verglaich. mib den Tabellen XXIII und XXIV,
dio iiber die Hemmungswirkung und AbtStungswirkung der
einfoch- und doppeltsalzsauren Salze des Isopropyl- und Iso-

‘butylhydrocupreins Auskunft goben, ergibt, besteht auch bei

diesen Priiparaten die gleiche GesetzmiiBigleit: Zwischen den
einfach- und doppeltspuren Salzen ist ein Unterschied nur in
der AbtStungswirlung vorﬁanden, in der Hemmungswirkung
sind beide Salzarten gleich.

Spielt nmun die Art der Siure im Alkaloidsalz flir die
Desinfektionswirkung eine Rolle oder nicht? Man konnte der
Siure deshalb eine besondere Bedeutung zuschreiben, weil bei
der Selzbildung der Chinasllkaloide es sich nicht wie bei der
normalen Salzbildung um den Eintritt des Siureradikals in
des Salzmolekiil handelt, sondern weil das ganze Molekiil der
Siure sich zum Alkaloidmolekill addiert. Dio Spaltung dieses
Alknloidsiinrekomploxes tritt deshalb leicht ein. Ms handelt
gsich dabei nicht um Spaltung in Ione, wie zum Beispiel bei
den Salzen dor Schwermetalle, sondern um eine Trennung der

“heiden vereinten Molekiile, der Alkaloidbase einerseits und der

Siure anderergeits. Doshalb bilden sioch in Lisungen bestimmber
Konzentration vielfach Tritbungen und Opalescenzen. _

AuBerdem sitzen die beiden Siuren im doppeltsauren Salz
an verschiodenen Stellen des Allmloidmolekiils. Bin Beispiel

 wird doas am besten klarlegen.
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FJHS-CHQ—GH—(EH—OHQ | CHOHE—C CH  ¢gm
c,IH.J / cmwo—cﬂ/ '
L c;ac . G'H ]c‘} GII;I \OH,,,,
o _ Y4

NG
N CH
H -

Linfach galzsaures Isopropylhydrocuprein,

OHR—-—CH.S_GH—?H—GHS CHOH—C CH CH
o;H., // or?bf O-0-cm”
s, | o b o
LR 4 ¥ ot "
- - N cH
HC ‘ &

D_o ppoltsalzeaures Isopropy]hjdfoouprein.

e ::1111: fgz:l ::hon (.Jben Ge;ugten geht hervor, daB die doppelt~
weniger wirkeam sind als die of
silzsunren : te oinfachsalzsauren,
h:;tdle .emfa,chchmu,sauren_ Sulze sich gut wirksam erwi::arrll
» en:b ISF 8 v:on Interesse, zu wissen, ob die Chinastiure ei

indesda ;:;nf;ailt:m;;srlnittel gegeniiber Diphtheriebacillen. tiltu‘rst'.olli:l
irkung der Chinanlkaloide stej ,l

gort, IDntspre-

ggzﬁfli?:ersucl?e lehrten, daB die Chinoséure ein schlesll:::s
Dasin ;é;rl);csmlttel gegeniiber Diphtheriebacillen darstellt, Ta-

und XXX geben dariiber Aufschlus. .

Tabelle XXIX.

Hemmungswirkung der Chinasiiure gegeniiber Diphtheriebacillen.

Rishrchen 1 [ 2 [ 35 | 4

I(oqzenfsrq.tion des Des- - . ‘ Kon--
infektionsmittols  |1:100[1:200{1:4001:500]1 10001 : 2000]txole

Diphtheriestamm Nr. 558] —

» » 708 — | _ o e I
" n 8421] ~ —_ S + + +
—i=1~1+1]+

Ergebnis: Die Chingsi
‘ ; : siiure hemmt i i
beoillen in den Konzentrationen 1:4031 bi(;ui _Vz’gggsbum dor Diphtherie-

N
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_ Tabolle XXX,
Abtstung von Diphtheriebacillen dureh Chinagiure.

Rihrohen - 1 2 | 8 4 5
Konzentration des Des- ‘ - 1 Kontrolle
infolstionsmittels 1:¢610]1:15[1:20|1:30|1:40
Diphtheriestamam Nr. 5581 — - + + + +
' n ” 8] — - + -+ 4 +
» n 8421 <+ |+ + -+ + +

Ergebnis: Die Chinastiure titet die Diphtheriestimme Nr., 708
and 558 in 10 Minuten in der Verdiinnung 1: 15 ab, vermag in der
Vordinnung 1:10 den Diphtheriestamm Nr. 8421 mnioht abzutdten,

" Weni wir nun die Frage beantworten wollen, ob die
Natur der Siure fiir die Desinfektionswirkung ‘der Salze der
Chininderivate von Bedeutung ist, so miissen wir sagen, daf
dieselbe nicht imstande ist, einen Rinflup auszuiiben. Die un-
wirksome Chinasiure bildet ebenso wirksame Substanzen wie
die stark wirksame Salzsiiure, Dagogen ist die Natur der Siure
fir die Léslichkeit des Mittels von groBer Bedeutung.
Finfachchinasaure Salze sind in Wasser gub 1oslich, wihrend
einfachsalzsaure Salze unldglich sind. | ‘

Die Anzahl der Séuremolekiile in der Alkaloidsalzverbindung
ist fitr die Desinfoktionswirkung von Bedeutung. Die einfach~
gouren Salze toten besser ab als die doppeltsatron Salze.

Zusammen mit den BErgobnigsen der Alkoholwirkungen
scheinen uns diese Tatsachen, die die Rolle der Siure betreffen,
fiir die Konstitution und Wirkung der hier behandelten Chinin-

derivate von Interesse zu sein.

i

Schluffolgerungen.

Dio lokale Desinfektion im Organismus muf schnell und
durch geringe Konzentrationen der Desinfoktionsmittel herbei-
gofiihrt werden, Deshalb ist es bei der Priifung der Desinfektions-
mittel im Reagensglase ndtig, darauf Riicksicht zu nehmen,
wenn Riickschliisse auf eine eventuelle Verwendbarkeit im
Orgenismus gezogen wexdon sollen, Es mijsson ungiinstige
Bedingungen fiir "die Abtbtung der Mikroorganismen bei der
Priifung vorhanden sein: ) GroBe Einsast in geringe Kon-
gentrationen der Desinfektionsmittel, b) kurze Binwirkunges-
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dauer des Desinfektionsmittels, ¢) lange Beo‘buchtungsdauer der
Versuche, d} Priifung, ob Serum die: Wirksamkeit des Mittels
aufhebt,

Die Morgenrothschen Chininderivate: Methyl-, Athyl-,
Propyl-, Butyl-, Amyl-, Hoxyl-, Heptyl-, Octyl-, Deayl-, Dodecyl-
und Cetylhydrocuprein zeigen  eine desinfizierende Wirkung
gegeniiber Diphtheriebacillen, Die antiseptische, wachstums-
hemmende Wirkung dieser Chininderivate ist je nach Mittel
verschieden, 'Das Chinin zeigt gegeniiber Diphtheriebacillen

_ oine hemmende Wirkung meist bis zur Verdiinnung 1:10000.

Das Hydrocuprein, des Methyl-, Athyl- und Isopropythydro-
cuprein zeigen gegeniiber dem Chinin keine Steigerung ihrer
Hemmungswirkung. Das Isobutylhydrocuprein dagegen erweist
sich bereits wirksamer. Meist wirken von diesem Pripoarat
noch Verdinnungen von 1:50000 antiseptisch, Noch wirke
samer sind Iscamyl-, Hexyl-, Heptyl- und Octylhydrocuprein.
Bei der Isoamylverbindung betriigt die Hemmungsgrenze
1:200000, bei der Hexylverbindung 1: 300000, bei der Heptyl-
verbindung 1:500000 und bei der Octylverbindung 1:750000.
Vom Decylhydrocuprein ab nimmt die hemmende Wirkung ab,
Sie betriigt bei Decylhydrocuprein 1:500000, bei Dodecy!-
hydrocuprein 1:100000 und sinkt bei Cetiylhydrocuprein aunf
die Konzentration 1:5000. Man beobachtet also eine Steige-
rung der Wirkung von der Methyl- bis zux Octylverhindung
und eine Abnahme von dieser bis zur Cetylverbindung, Die
Binfiilrung der verschiedenen Alkoholradikale beeinfiuBly also
die antigeptische Wirkung in erheblichom MaBe, Mit steigen-
dem Kohlenstoffgehalt der Alkcholradikale nimmé die Wirkung
zuniichst zu, um doun wieder abzunehmen.

Die ' Desinfektionswirkung, die Abtttung der Diphtherie- -

bacillen durch die erwihnten Chininderivate tritt in der Regol
bei folgenden Konzentrationen ein:

In der Kon-

zontration
Bei einfachsalzsaurem Chinin . , , , . . . | .o 10100
»  doppelt- o Hydrocuprein , . . , . ., . 1: 20
n sinfach- y Methylhydrocuprein ., . . , 1:200
" » n Athylhydrocuprein , , ., , . 1 ; 400

» doppelt- " ” 1:100 resp. 1: 50

" fachsnuren Salze erwel

In der Kon~
zentration
Bei einfachsalzsaurem Isopropylbhydrocuprein . . . 1: 8(;0
n doppelt- n ] . A | : 0
n einfach- ” Isobutylhydrocuprein i : 1288
» doppelt- n n o
n » " Isoamylhydrocuprein . 1:2000
» einfechchinasaurem " SN isggg
” doppelt— ” L . 1: 500
» salzsaurem. chinasauren 1 . o
» doppeltsalzsaurem Hexy]hydrocuprerfl . 1
2 o» ) Heptylhydrocuprein . S 1:8000
;x n ) Normal-Octylhydrocuprein , 1:8000
" n » Isoctylhydrocuprein . . 1: 800([))
» einfachchinasaurem ” . 1 2880
»  doppeltsalzsaurem Deaylhydroouprem- . 1
" n y Dodecylhydrocuprein 1:2000
n n » Cetylhydrocuprein 1: 400

Auch bei ‘der Untersuchung diet?er Deainfaktiongmitfﬁel
wurde die Erfohrung gemacht, daB die hammenfle erwg
eines Desinfektionsmittels unp,bhiiugig von.der :.xbto{:endfn s‘:e;n
kann. Obwohl bei den Chinindoriva;f:en die melate.n Pra,?amde
das pewdhnliche Verhalten zeigten, -msof(?rn alg die ab(;;te; )
Wirkung der hemmenden pazallel ging, bllé!et das He?xy t.y ;c;
cuprein eine Ausnahme. Trotz betriichtlicher antisep I;sc e-
Wirkung, die groBer ist als dio .cles _vorhm:gehen'den f ]omo
logons, des Isoamylhydrocupreins, ist .die I)es.i.mfekhfolr:s\;) iz {111112
desselben viel geringer. Im al]gememex.a. zeigen sio be'l de:
Priifung der Abtdtung dieselben V_er.lfmltmsse . wu.; ol 01:
wachstumshemmenden Wirkung der I’mpamfae, Bl‘nsfc':l lt:m na:ix:lr
lich, daf} die Dcainfektionawirkyng -durch die Einfii ;urll)g o
Alkoholradikale von Methyl- bis Heptyl-, 00(‘.5{1— 1]1:1 1e(;«}n
hydroeuprein zuniamt, Teim Dodccgtlhydrocupre.m ahzu‘n;: 1.111]@(i
bzzginnb und beim Cetylhydrocuprein ?och weiter hara .smc \
" Aus den auf S. 46 und 47 angefithrten Korfzentr‘atmflen
der Wirksamkeit der versahiedenen‘l}lit.te'l argi:bt sich dm. wu?h—
ire Rolle der Siure bei der Desmfektalonswn_'kung:. Die ein-
oot ison sich wirksamer als die doppelt-

aren Salze. Dor Siurcchorakter hat suf die Desinfektions-
R -
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wirkung keinen ausschlaggebenden Einfluf. Die Chinasiiure,
.die ein schlechtes Desinfektionsmittel darstellt (selbst 10°f,ige
Losungen sind in 10 Minuten nicht sicher bactericid wirksam),
gibt Selze von hoher desinfektorischer Wirksamkeit,

Die Wirkung der Alkohole der aliphatischen Reihe gegen-
iiber Diphtheriebacillen nimmt mit dem Molekulargewicht vom
Methyl- bis Decylalkohol zu, und zwar sowohl die antigep-
tische als auch die Desinfektionswirkung. Hohere Alkohole
su untersuchen ist nicht mdglich, weil weder Losungen naoch

heltbare 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 Einfiihrung
der Alkoholradikele entstanden sind. Es liegh der Gedanke
nahe, zu versuchen, durch Rinfilhrung bekannter Desinfektions-
mittel, die den Alkoholen analog und in Desinfektionswirkung
iiberlegen sind, z B. Phenolen und deren Derivaten, oder
Thymol w. a. m., die Desinfektionswirkung dor Chininderivate
zu gbeigern. -

Im Menschenserum zeigen die Abkdmmlinge des Hydro-
.oupreins eine Abschwiichung ihrer abtdtenden Wirkung. Immer-
hin bloibt ihre Wirksamkeit eine gute. Das Eucupin (Isoamyl-
hydrocuprein) und das Isoctylhydrocuprein sind z. B. im
Menschenserum noch in der Verdiinnung 1:500 in 10 Minuten
gicher bactericid wirksam.

 Die Priifung der Hydrocupreinderivate im menschlichen
Organismus fiir die lokale Desinfelbion der Mundhékle und
des Nagon- und Rachenraumes bei Diphtherie wire auf Grund
dieser Ergebnisse zu versuchen. Bei Diphtheriekonvaleszenten
hat W. Pfeiffer?) einen Versuch mit Eucupin bereits gemacht.
Giinstige Erfolge erzielte aufler ihm Sommer) bei schworen
Fallen von Rachendiphtherie.

Woelches von den gepriiften Chininderivalen die gréliten
Chancen fiir die Behandlung der Diphtheriekranken und Diph-
therie-Dauerausscheider, hat, it sich auf Grund von R-eu»goﬂs-
glasversuchen nicht entscheiden.  Dariiber wird dic’ Praxis
AufschluB gebon miissen, wobei nicht nur die Wirksamkeit,
sondern auch die Unschiidlichkeit des Mittels boriickeiohbigh
werden muB,
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Lebenslauf.

Ich, Hans Schaeffer, bin am 2. November 1893‘ 2
Trankfurt a. M. als Sohn des Zabnarztes Professc;r Fritz Schaecifer-
Stuckert geboren und evangelischer Konfessionl. Ich besuchte
die Vorschule und das Realgymnasium ,,,Mustersohule“ wu
Trankfurt a. M., woselbst ich Ostern 1913 die Reifepriifur}g
hestand. Von Ostern 1913 bis Sommer 1915 sﬁudierte.ich in
Wiirzburg 5 Semester Medizin und bestand am 22. Juli 15{15
dagolbst das iirstliche Vorexamen. Da ich meines Gesundheits-
zustandes wegen nicht tauglich zum Militérdienst gefux}den-
wurde, studierte ich von Herbst 1915 bis Januar 1918 weitere
5 Semester Medizin an der Universitit zu Frankfurt a. M. und

" bestand dort am 16. Mirz 1918 . das #rztliche Stastsexamen.

Seit Mirz 1916 arbeitete ich am Hygienischen Instituf zu
Trankfurt a. M. in der bakteriologischen Abteilung als _Volontiir.
Tch half bei der Bearbeitung der einlaufenden Untersuchungen
und arbeitote gleichzeitiz unter Leitung des Abteilungsvor-
gtehers, Herrn Privatdozent Dr. H. Braun, experimentell. Als

Resultat meiner wissenschaftlichen Arbeit konnte ich im Sommer - -

1916 in der Berliner klin. Wochensohrift Nr. 38 fsinen Artikel :

Versuche iibor Abtdtung von Diphtheriebacillen durch QPtD-
:hin und Euoupin® verdffentlichen, und im Sommer 1917 wxed?r
einen gemeinsem mit Herrn Privatdozent D-r. H. .Braun in
Nr. 37 des gleichen Blaites: ,Die Desinfektionswirkung der
Chininderivate gegeniiber Diphtheriebacillen®. Im Dezemb.er_
1917 erschien in Heft 5 und 6] des 83.. Bandes der Bio-
chemischen Zoitschrift die vorliegende Arbei.
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