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XVIIL
Ueber die antiseptische Wirkung von Salicyl-
Aldehyd und Benzoésiure~-Anhydrid
{Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts zu Berlin,)
von
Professor E. Salkowski.

In eciner kirzlich erschienenen Abhandlung') ,Ucher die
Wirkung der d#therischen OQele auf Pilze hat Th. Bokorny
u. A anch (I c. 8. 563) Balicylaldehyd in Betracht gezogen.

Bokorny sagt von demselben: ,,Hingegen ist Salicyl-
aldehyd ein sehr wirksames Pilagift; binnen acht Tagen tritt
bei 0,1 pCt. Salicylaldehyd keine Fiulniss und keine Schimmel-
bildung in entsprechenden Nahrsubstanzen auf; Schimmelbildung
unterbleibt sogar bei 0,02 pCt. Da die Salicylsiore zwar bei
0,1 pCt. noch die Verpilzung unterdriickt, bei 0,02 pCt. aber
Schimmelbildung zuldsst (nach Versuchen von mir)?), so ist der
Salicylaldehyd als stirker giftig za erachten, wie die so viel
gebrauchte Salicylsdure; man sieht den Einfluss der Aldehyd-
Gruppe.”

Was die Versuche Dbetrifft, auf welche sich die Schluss-
folgerungen stiitzen, so war die Anordnung derselben im Allge-
gemeinen folgende. Die angewendeten Nihrldsungen enthielten
0,5 pCt. Pepton, 0,25 pCt. weinsaures Ammoniak, 005 pCt.
Dikaliomphosphat (K, HPO,), 0,01 pCt. Magnesiumsuolfat. Zur
Herstellung der Losung war statt Wasser die wissrige Losung
des betreffenden Oels, bezw. Aldehyds etc. angewendet, es war
dabei oft néthig, das betreffende Oel erst in wenig Alkohol zu
I6sen und die Losung in Wasser zu giessen, da sich aufl anderem
Wege eine Losung nicht herstellen liess. Handelte es sich um

Yy Pfliiger’s Arch. Bd. 73 S. 555—595.
% d. h. Bokorny.
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die Beobachtung der Schimmelpilz-Bildung, so wurde ansserdem
snoch 0,5 pCt. freie organische Shure (Weinsdure und Citronen-
sdure) beigemischt zur Usterdriickung der Bakterien. Die
Nihrlgsungen wurden dann sich selbst, d. h. der spontanen
Aussaat iiberlassen. In manchen Fillen ist auch angegeben,
dass die Naihrlgsungen mit Bakterien, bezw. Schimmelpilzen-
(Mucor und~Penicillium) geimpft wurden. Als Kriteriam der
Entwickelung von Bakterien diente der Eintritt ,,stinkender
Gébrung.*

Ich habe nun schon wiederholt auf die stark antiseptische
Wirkung des Salicylaldehyds aufmerksam gemacht, zuerst in
einer Mittheilung {iber das Benzogsiure-Anhydrid'), dann bei Ge-
legenheit meiner Arbeit iiber die Wirkung der Antiseptica auf
Toxine. Keineswegs will ich non Bokorny einen Vorwurf daraus
machen, dass er diese Angaben nicht beriicksichtigt hat — er
hat sie angenscheinlich nicht gekannt, da ihm die betreffende
Literatur fern liegt, dagegen méchte ich die Versuche mittheilen,
auf welche sich meine damaligen Angaben stiitzen, umsomehr,
als die Resultate in einigen Punkten iibereinstimmen, in anderen
dagegen abweichen, und ich an die Mittheilung der Resultate
auch einige allgemeine Bemerkungen zu kniipfen habe.

Die Versuchs-Anordnung war folgende.

Den Awusgangspunkt bildete eine 10 pOCtige allioholische Lésung von
Salicylaldehyd. Es wurden am 2. Dezember 1887 folgende Mischungen
hergestellt:

A 95 Wasser + 3 gr Salicylaldehyd-Ldsung = 0,05 pCt. Salicylaldehyd.
B Dieselbe Mischung, mit Natriumcabonat-Lésung schwach alkalisirt.
C 91,5 Wasser - 2,5 gr Salieylaldehyd - Losung = 0,25 pCt. Salicylaldehyd.

D 99 P + 1 » 3 = 071 » »
E 99y75 s +025, » = 0,025 3 2

Die Mischungen befanden sich in ziemlich weithalsigen Kolben von
etwa 300 cc Inhalt, welche ich fir diesen Zweek den Erlenmeyer’schen
Kolben vorziehe, da die beim Umschiitteln, Umschwenken nach oben
gelangenden Theile der Flissigkeit leichter wieder abfliessen.

In jeden Kolben wurden 10 gr feingehacktes Fleisch gebracht, dieses
durch Umschiitteln gut vertheilt, die Kolben dann lose mit Watte ver-
stopft, in den Bruisehrank gesetzt. Die Verinderungen des Kolben-Inhaltes,
sowle die Resultate der Abimpfung auf Nahrgelatine sind aus folgender
Tabelle ersichilich.

D Cen\tralb]. f. d. med. W. 1887, No. 51.
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Bezeichuung

der Untersuchung am Untersuchuug am | Untersuchung am
Mischung | 4. December 1887 | 8. Februar 1888 28. Mai 1888
Grehalt an
Salieyl- ' I
aldehyd Gerueh r Reaction | Geruch | Reaction Geruch { Reaction
A 05 pCt. - ESpur sauer - l sauer - sauer
B 05 pCt.—4- - | alkalisch - | neutral - neutral
Natrivm- {
carbonat |
9% ) g - schwach ;
C 0,25 pCt. pur sauer | sauer neutral
. | sehwach i :
1 nC - - ¢
b o1 p0t :Spur sauer ) saner 3 neuniral
w0025 oo | schwach X - s stark | stark
¥ 0,025 pCt. faulig JSpur sauer| faulig ‘ alkalisch faulig | alkalisch

Am 3. Februar 1888 wurden von simmilicken Mischungen je finf
Tropfen mit verfiissigter Nihrgelatine im Ribrehen gemischt, diese dann
schritg gelegt und bei Zimmertemperatur aufbewabrt.

Die Beobachtung ergab fir die betreffenden Mischungen:

A B C D E
7. Februar 1888 steril steril steril steril starke Entwickelung
12, Februar 1888 - - - - -
28. Mai 1888 - - - vereinzelte zerflossen
Colonien

Da in den Mischungen von vornherein Faulnissbakterien
enthalten waren (vom Fleisch her), so ergiebt sich hicraus, dass
der Salicylaldehyd bei einem Gehalt der Mischung von 0,5 pCt.,
0,25 pCt. und 0,1 pCt. sicher entwickelungs-hemmend gewirks
hatte, sodass Fiulniss nicht stattgefunden hatte, bei einem Gehalt
von 0,025 pCt. dagegen nicht; ferner, dass er bei einem Gehalt
von 0,5 pCt. und 0,25 pCt. gleichzeitig mit Sicherheit desinfi-
cirend gewirkt hatte, bei 0,1 pCt. dagegen nicht mehr sicher,
da bei der Uebertragung einiger Tropfen dieser Mischung auf
Nihrgelatine doch, wenn auch erst nach drei Wochen, Ent-
wickelung einzelner Bakterien stattfand, welche der Wirkung des
Salicylaldehyds entgangen waren.

Was den Eintritt der sauren Reaction in den Mischungen
betrifft, so ist diese wohl aufl die Oxydation des Salicylaldehyd
zu Salicylsiure zu beziehen. So erklirt sich auch, dass die
urspriinglich schwach alkalische Lésung B allmihlig neatral
wurde. Schwieriger ist zu erkliren, warum die urspriinglich
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schwaeh saoren Lésungen € und D allmihlich wieder neutral
wurden.  Vermuthlich héngt die Erscheinung mit der fort-
schreitenden Auslaugung des Fleisches und Séttigung der Salicyl-
sdure durch das Dikaliumphosphat des Fleisches zusammen.

Bemerkenswerth ist noch, dass alle Mischungen allméhlich
eine ziemlich intensiv gelbgriine Firbung annahmen, mit Aus-
nahme der Mischung B, welche in Folge ihres Alkaligehaltes,
und der Mischung E, welche in Folge des gebildeten Ammons
briunlich erschien. Die Griinfirbung héngt von der Einwirkung
des Salicylaldehyds anf das Eiweiss ab. Man beobachtet sie
ebenso an Blutserum, welches man durch Zusatz grésserer
Quantitdten Salicylaldehyd conservirt, sie tritt auch bei der Be-
netzung der Haut mit Salicylaldehyd auf.

Die Grenze der antiseptischen Wirkung = 0,1 pCt. stimmt
mit den Angaben von Bokorny iiberein, wenn man in Betracht
zieht, dass Bokorry dieselbe lediglich danach beurtheilt hat,
ob ,stinkende Gihrung® eintritt, und auch nur acht Tage hin-
durch beobachtet hat. Dass der Salicylaldehyd stirker anti-
septisch wirkt, als die Salicylsiure, darin stimme ich Bokorny
vollstindig bei, habe ich doch schon vor langen Jahren') be-
obachtet, dass gehacktes Fleisch mit gesittigter (0,4 pCtiger)
Salicylsdure-Losung allméhlich in intensiv stinkende Fiulniss
iiberging und reichlich Bakterien enthielt. Allerdings machte
sich der erste Faulnissgeruch erst nach 5L Wochen bemerkbar,
und weitere 19 Tage spiter war volle Fiiulniss zu constatiren.

Wenn nun auch in Bezug auf den Salicylaldehyd annshernde
Uebereinstimmung zwischen deun Befunden von Bokonry und den
meinigen besteht, so mdchte ich doch vor einer Verallgemeinerung
der an einer kiinstlichen Nihrlssung bei kurzer Beobachtung
erhaltenen Resultate warnen. Man ist nach solchen Versuchen
nicht berechtigt, etwa su sagen, ,die conservirende Wirkung des
Salicylaldehyds liegt zwischen 0,1 und 0,25 pCt.“ Dagegen
habe ich mich schon einmal bei Gelegenheit von Versuchen iiber das
Saccharin *) ausgesprochen. Es heisst daselbst 1. c. S.52: , Ebenso
halte ich es fiir verfehlt, fir die conservirende Wirkung einer
Substanz einen bestimmten Index anzugeben, da dieser in hoch-

1) Berl. klinische Wochenschrift 1875 Nr. 22.
2} Dieses Arch. Bd. 105 S. 46.



stem Maasse von der Beschaffenheit des der Priffung zu Grunde
gelegten Materials abhingt.”

Eine Peptonldsung (oder richtiger Albumose-Losung) ist ja,
mit Nihrsalzen versehen, im Allgemeinen oine fiir diese Be-
obachtungen geeignete Flissigkeit; man wiirde sich aber sehr
tiaschen, wenn man annehmen wollte, dass man jede elweiss-
haltige Flissigkeit conserviren, d. h. vor der Aunsiedelung von
Finlnissbakterien und deren zersetzender Wirkung schiitzen
kinote, wenn man sie mit den von Bokorny untersuchten dthe.
rischen Oelen oder nahestehenden organischen Substanzen in der
von Bokorny angegebenen Concentration versetzt, natiirlich Be-
dingungen vorausgesetzt, welche eine Verdunstung dieser Sub-
stanzen ausschliesst. Das ist keineswegs der Fall. Einen wie
grossen Einfluss das gewdhlte Substrat und die Dauer der Be-
obachtung hat, das zeigen die grossen Differenzen in den Angaben
iiber die Salicylsdure. Nach Bokorny’s an Peptonlésungen ge-
machten Beobachtungen unterdriickt die Salicylsdure bei 0,1 pCt.
noch die ,, Verpilzung,® ") wihrend nach meinen Versuchen Fleisch in -
0,4 pCt-Losung noch fanlt. Nach Bokorny ldsst Salicylsidure
bei 0,02 pOt. Schimmelpilz-Bildung ,,noch autkommen,* unter-
unterdriickt sie also jedenfalls bei et was hoheren Concentrationen;
ich habe solche bei Versuchen mit Fleisch gleichfalls bei
0,4 p0t. auftreten sehen, und zwar vor Eintritt von Fiuol-
niss, weiche vermuthlich durch das bei der Schimmelpils-Ent-
wickelung entwickelte Ammoniak vermittelt wurde, insofern das-
selbe die Salicylsfure neutralisirte, also die | Sdurewirkung®
anfhob. Nun kénnte gegen die Beweiskraft von mit gehacktem
Fleisch angesteliten Versuchen vielleicht der Einwand erhoben
werden, dass auf eine Durchdringung aller einzelnen Fleisch-
partikelchen mit dem antiseptischen Mittel nicht gerechnet
worden kann; zuféllig stehen mir aber anch an Blut gemachte
Beobachtongen gerade betreffs einiger der von Bokorny unter-
suchten Substanzen zur Verfiigung, welche zeigen, dass jede
solehe Verallgemeinerung unzuldssig ist. [eh will dbrigens nichs
versiumen, ausdriicklich zu bemerken, dass Bokorny diesen
verallgemeinernden Schluss aus seinen Becbachtungen nicht
gezogen, [hn interessirten die therischen Oecle einerseits vom

1) (Gemeint ist ,Bakterien-Entwickelung.



421

botanischen -Standpunkt ans, andererseits handelte es sich bei
ihm um eine ndhere Prifong der bekavnten conservirenden
Wirkung von Gewiirzen, welche reich sind an #therischen
Oelen.

Yom Zimmtaldehyd, dem Hauptbestandtheil des Zimmtéls,
sagt Bokorny, dass das in der wissrigen Losung des Zimmt-
aldehyds (0,01 pCt.) anfgeldste Pepton, mit den néthigen Nahr-
salzen versehen, nicht in Fiulniss iibergeht, auch wenn die
Losung neatral gehalten wird.

Mir lag daran, Blut fir lingere Zeit zu conserviren. Um ein Ver-
fahren fiir diesen Zweck ausfindig zu machen, wurde am 25. Juni 1896
eine Anzahl nemer, vorher durch Erhitzen sterilisirter, mit neuen Korken
versehener Medicinflaschen von 200 cem Inhalt mit Blut fast gefillt, welches
beim Schlachten in einem grossen sterilisirten Glasstopselglas aufgefangen
und dann sofort in das Laboratorium gebracht worden war.

Zu diesen Blutproben wurden folgende Zusitze gemacht:
No. 0,5 cc Pfeffermiinzél

0,6 - - und 100 g Rohrzucker
0,25 - -

0,25 - - und 100 g Rohrzucker
0,5 - Zimmtol

0,5 - - uud 100 g Rohrzucker
0,25 - -

'
OO0 =1 O U H GO 0D ey
<
N
et
'

. - - und 100 g Rohrzucker
- 10 . 0,4 - Salicylaldehyd
- 11 . 05 - - und 100 g Rohrzucker
- 12, 02 - -
- 8. 02 - - und 100 g Rohrzucker
- 14 . 01 - -
Dic Flaschen wurden nach dem Ansetzen der Mischungen,
bezw. allméhlichen Einschiitten des Zuckers verkorks, wiederhalt,
auch an den néchsten Tagen, durchgeschiittelt, bei Zimmer-

Temperatur aufbewahrt, und von Zeit zu Zeit untersucht.

Die Zusitze schoben den Einiritt der Fiulniss simmtlich
erheblich hinaus — ich iibergehe die Einzelheiten —, schliesslich
erwiesen sich aber simmtliche Blutproben bei einer Untersuchung
am 1. October 1897, also nach etwa °/, Jahr, ohne Ausnahme
als intensiv faulig.

Beim Zimmtsl und Salicylaldebyd kénnte man diesen
Befund vielleicht durch die Annahme erkliren, dass sie sich zu
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Zimmtsdure, bezw. Salicylsdure oxydirt haben. Vom Zimmt
aldehyd (bezw. Zimmtol) ist es bekannt, dass es sclion beim
Aufbewahren durch den Sauerstoff der Luft theilweise zu Zimmt-
siurve oxydirt wird, beim Salicylaldehyd kbonte das oxydirende
Ferment des Blutes nach dieser Richtung gewirkt haben, immerhin
waren beide Substanzen zu dem abpgegebenen Zeitpunkt noch
reichlich im gefanlten Blut vorhanden. Fiir das Pfleffermiinzél
isf jede derartige Erklirung unzulissig, da es der Hauptsache
nach aus Menthol besteht, von dem Menthol, einem secundéren
gesiittigten  Alkohol, aber eine Oxydation #usserst unwahe-
scheinlich ist. Ausserdem war thatsichlich noeh reichlich Pfeffer-
miinzél vorhanden. Da das Pfeffermiinzsl und die genannten
Aldehyde zu den stirksten organischen Antisepticis gehdren,
s0 kann man sagen, dass die Conservirung von Blut durch
derartige antiseptische Mittel nicht méglich ist. Hs kime
héchstens noch das gewdhnliche Senfdl (Allyl-Senféi) in Betracht,
an welches ich bel Anstellung der Versuche nicht gedacht
habe™).

Ich schliesse hieran noch das Resultat eines Versuches mit
Benzoésiiure-Anhydrid, auf dessen antiseptische Wirkung ich gleich-
falls schon aufmerksam. gemacht habe. Der Versuch wurde
gleichzeitiy mit dem Salicylaldebyd-Versuch angestellt; anch
hier bildete das Ausgangs-Material eine 10 procentige alkoholische
Lésung, die Versuchs-Anordnung ist ganz dieselbe, nar warde noch
ein Controlversuch angestellt, der natiitlich fiir beide Reihen
gilt. Das Benzogsdure-Anhydrid war vollkommen rein, d. h. von
der dem kiuflichen Priiparat stets anhaftenden Benzodsdure
befreit. Das geschieht sehr leicht dadurch, dass man das Pri-
parat in reinem Aether 16st, die Htherische Losung wiederhalt
mit schwacher Natrinmearbonat-Lésung, dann mit Wasser schiittelt,
die itherische Losung durch ein trockenmes Filter filtrirt, dann
destillit, bezw. verdunstet; die Reste von Aether miissen durch
lingeres Erwirmen verjaght werden.

N fch sehe hier davon ab, dass sich Mischungen von Glycerin und
Blut bekanntlich, wenigstens lange Zeit, ohne Faulniss halten,
ebenso Blut mit Fluornatrium, das Hamoglobin bleibt dabei aber
pieht ganz unverindert.
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Bezeichnung

. der Untersuchung am | Untersuchung am | Untersuchung am
Mischung u. 4, Dec. 1887 3. Febr. 1888 28, Mai 1888
Gehalt an
Benzoésiure-

Anbydrid Geruch | Reaction | Geruch | Reaction | Geruch | Reaction

. etwas stark etwas etwas )
A. 0,5 pCt. ranzig sauer ranzig sauer ranzig sauer
B. 0,5 pCt.+ )
etwas Na-{ nicht sauer ; sauer } sauer
triumear- | ranzig
bonat
C. 0.25 nCt etwas stark } sauer } sauer
- B0 pb ranzig sauer
« .. | schwach |, . .| schwach
D. 0,1 pOt. - sauer | kidseartig sauer kaseartig sauer
E. 0,025 pCt.| faulig sauer faulig | neutral | faulig :ﬁ?j&ﬁl
: ziemlich
Controlle stark sauer faulig stark faulig stark
fanlig alkalisch alkalisch

Die saure Reaction rihrt von dem allméhlichen Uebergang in Benzoé-
siure her.

Am 3. Februar 1888 wurden von allen Mischungen finf Tropfen auf
Nahrgelatine gebracht, ebenso wie bei dem Salicylaldehyd-Versuch.

Der Befund war folgender:
Am 7. December 1887: A., B., C., D. steril, in E. und Controlle viele

Colonien.

- 12, - - do.

- 28. Mai 1888: A., B., C. steril, D. vereinzelte Colonien, E. und Controlle
zerflossen.

Das Ergebniss ist also ganz dasselbe, wie beim Salicylaldehyd.

Sowohl dieser Versuch, als auch der mit Salicylaldehyd
wurde seiner Zeit im Interesse der Frage nach der Méglichkeit
der Darmdesinfection angestellt, welche, wie ich kurz bemerken
will, durch diese Mittel nicht erreicht werden konnte.



