Mikrochemischer Beitrag zur Bakterizidie

von Silber und Kupfer.
Von C. Egg und A. Jung.

(Aus der Physiologisch-chemischen Anstalt der Universitit Basel.)
(Bingelangt am 5. Juni 1929.)

Zu den groBen Fortschritten der analytischen Technik, die
wir F. PREGL verdanken, dem diese Arbeit einen GruBl zum
60. Geburtstag aus der physiologisch-chemischen Anstalt in Basel
bringen soll, gehort die Moglichkeit, auch minimale Quantitéten
Kupfer mit grofter Exaktheit bestimmen zu konnen. Wir haben
dieses Verfahren beniitzt, um in exakter Weise die Kupfermengen
mikrochemisch zu bestimmen, welche zur Abtétung bestimmter
Bakterienmengen ausreichend sind. Uns leitete dabei die Frage,
welche Mengen von dem fiir die Wassersterilisierung, namentlich
in Amerika, viel benutzten Kupfer hierzu ausreichend sind. Spe-
ziell interessierte uns aber die Frage, ob Kupfer wirklich das ge-
eignete Material hierfiir ist, oder ob dem Silber nicht der Vor-
zug einzurdumen sei. Letzteres wire namentlich deshalb von In-
{eresse, weil fiir das Sdugetier Silber weniger giftig zu sein scheint
als Kupfer.

7u diesem Zweck muBten chemische Untersuchung und bakte-
riologische Priifung Hand in Hand gehen. Wir teilten uns so in
die Arbeit, dal die eine von uns (DR. E.) den chemischen, der
andere den bakteriologischen Teil iibernahm.

Ein expeditives Verfahren fiir die Silberbestimmung ergab sich
aus der Anwendung der PREGL’schen Mikroelektrolyse auf ange-
reicherte Silberlosungen. Wo es sich um sehr silberarme Lsun-
gen handelt, werden zwei bis fiinf Liter des zu untersuchenden
Wassers in ein bis zwei Abdampfschalen aus Jenaerglas von
200 cem Inhalt auf dem Wasserbad eingedampft. Der Riickstand
wird wiederholt mit konzentrierter Salpetersdure abgeraucht, wo-
bei durch Umriihren mit einem Glasstab darauf zu achten ist,
daB die Schale iiberall, wo sie mit Silberwasser in Beriihrung
war, von der S#ure benetzt wird, andernfalls konnen durch Ad-
sorption des Silbers an die Glaswand Verluste eintreten. Hierauf
wird das Silber durch viermaliges Ausspiilen der Schale mit je
3cem  2n-Ammoniak  aufgenommen und durch ein Filter-
chen in ein Mikroelektrolysiergefdl filtriert. Die Silberabschei-
dung erfolgt bei einer Spannung von 1 bis 1,2 Volt in der Wirme.
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Die Elektrodenzunahme wird auf einer Mikrowaage (BUNGE) be-
stimmt. Hierbei betriigt der Wigefehler einer vollstindigen Be-
stimmung zirka 10 Gamma. Da diese Silbermenge bei dem ge-
ringen Silbergehalt einzelner Losungen noch ins Gewicht fillt.
und es aullerdem bei der Verarbeitung von gewshnlichem Grund-
oder FluBwasser vorkommen kann, dal sich an die Elektrode noch
Spuren von Hummusstoffen setzen, schliefen wir an die elektro-
lytische Abscheidung noch eine genaue Bestimmung und Identi-
fizierung des Niederschlages als Silber an.

Zu diesem Zwecke bedienen wir uns des von F. FEIGL' be-
schriebenen, sehr empfindlichen und spezifischen Nachweises fiir
Silber mittels p-Dimethylaminobenzylidenrhodanin. Das Silbersalz
dieser Verbindung stellt einen in Ather unloslichen, roten Korper
dar, wihrend das Reagens selbst mit gelber Farbe dtherloslich ist.
F. FEIGL und J. PoLLACK?) haben schon friither mit einem anderen
Rhodaninderivat das Silber gefdllt und den erhaltenen Nieder-
schlag im Mikrofilterrshrchen gewogen: sie erzielten damit Ana-
lysenresultate, mit einer Fehlerbreite von 10y (—4 bis + 6).
Wir fanden, daf sich die von FEIGL beschriebene rote Silberver-
bindung auler zu der doch immer zeltraubenden gravimetrischen
Bestimmung auch zur rascheren titrimetrischen Auswertung ver-
wenden ldt. Schiittelt man eine verdiinnte Silberlssung mit Ather,
dem man ein bis zwei Tropfen einer 0,03% igen azetonischen Li-
sung von Rhodanin zusetzt, so erscheint an der Trennungsfliche
Ather/Wasser ein rotes Hiiutchen: der Ather ist bei Rhodaniniiber-
schull gelb gefiirbt. Versuche, bei bekanntem Rhodaninzusatz nach
der Ausschiittelung aus der Firbung des Athers rein empirisch zu
einer quantitativen Silberbestimmung zu kommen, schlugen fehl,
desgleichen Bemiihungen, mit bekannten Silbermengen die unbe-
kannte Losung bis zur Entfirbung des Rhodanins zu titrieren.
Dagegen LiBt sich das Silber auf zwei Gamma genau bestimmen,
wenn der Silberrhodaninkomplex lediglich als Indikator ange-
wendet wird bei einer Titration in neutraler Lisung mit n/1000
Kaliumjodidlosung.

Zur Bestimmung des Elektrodenniederschlages wird dieger mit
Salpetersiure abgelost, die Losung in einer Platinschale einge-
dampft, der Riickstand mit 0,5 bis 1cem Wasser aufgenommen

1) Ztschr. f. anal. Chem. 74, 380 (1928).
*) Mikrochemie 4, 185 (1926).
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und in ein kleines Reagensglas iibergespiilt. Nach Uberschichten
mit Ather, dem azetonische Rhodaninldsung zugesetzt ist, und
Durchschiitteln bildet sich bei Anwesenheit von nur ein Gamma
Silber ein rotes Hiutchen an der Trennungsfléche. Zur genauen
Bestimmung gibt man einen Uberschull an n/1000 Kaliumjodid-
l6sung hinzu und titriert unter Zugabe von n/1000 Silbernitrat-
losung aus einer in */;o ccm geteilten Biirette unter Umschiitteln
nach jeder Zugabe zuriick, bis ein rotes Hiutchen an der Grenz-
fliiche sichtbar wird. Diese Titration eignet sich fiir Silbermengen
von 1 bis zirka 200 Gamma.

Modellversuche an reinen Silbernitratlosungen von 50 bis
100 Gamma Silber ergaben bei der Abscheidung bei 1 Volt stets
nur Ausbeuten von 85 bis 90%. Es zeigte sich, dal die letzten
Silberreste von zirka 10 Gamma sich erst bei hoherer Spannung
niederschlagen und bei der Kupferfraktion (2 Volt) zu finden sind.
Da Kupfer mit dem Rhodanin keine in Ather schwerlosliche Ver-
bindung gibt, 140t sich aus dem Kupferniederschlag der Silber-
anteil mit der Rhodaninmethode noch genau bestimmen.

Als Beleg fiir die Leistungsfihigkeit unserer Methode sei fol-
gender Modellversuch wiedergegeben: 3 Liter einer verdiinnten,
schwach salpetersauren Losung von Silbernitrat mit einem Silber-
gehalt von 35,7 Gamma/Liter wurden verarbeitet und 35,0 Gamma
Silber/Liter wiedergefunden. Aus neutralen Silberlosungen tritt
bei lingerem Stehen in (lasflagchen leicht eine Adsorption von
Silber an die Glaswand ein. So enthielt eine neutrale Silbernitrat-
lsung mit einem Anfangsgehalt von 35,7 Gamma Silber/Liter
nach achttigigem Stehen in einer Glasvorratsflasche nur noch
33,1 Gamma Silber/Liter und eine annihernd gesittigte Losung
von Silberchlorid mit einem Silbergehalt von 890 Gamma Silber/
Liter, die 39 Tage in einer Glasflasche gestanden hatte, wies nur
noch einen Silbergehalt von 534 Gamma Silber/Liter auf.

Bei unseren vergleichenden Untersuchungen iiber die oligodyna-
mische Wirksamkeit von Silber und Kupfer wendeten wir ein hoch-
disperses Préparat von metallischem Silber, Katadyn (KRAUSE),
an. Die Loslichkeit dieses Silbers in Wasser, die abhéngig ist von
der Intensitit der Berithrung von Silper und Wasser sowie von
Lisungsgenossen, betrug beim Schiitteln von 3 g Katadyn mit
3 Liter glasdestilliertem Wasser in Abhingigkeit von der Schiittel-
zeit:
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Schiittelzeit ohne Schiitteln iiber Silber gestanden Silbergehalt/ Liter
1 Stunde 31,3 Gamma
4 Stunden 68,6 v
i & 90 5
115 e 12 Stunden 12 5
2i " 15 . 11319) >

Wird gleichzeitig mit dem Silber noch metallisches Kupfer ge-
schiittelt, so wird dadurch, wie zu erwarten, die Loslichkeit des
Silbers herabgedriickt: beim Schiitteln von 0,25 g Katadyn mit
5 Liter glasdestilliertem Wasser, das von der Destillation her
(Kupferkiihler) noch 230 Gamma Kupfer/Liter enthielt, waren
nach 10 Stunden 35 Gamma Silber/Liter in Lisung gegangen.
Wurde das Katadyn aber gleichzeitig mit 0,2 g Kupfer in 5 Liter
Wasser geschiittelt, so gingen nur noch 9 Gamma Silber/Liter in
Losung.

Als biologisches Testobjekt wihlten wir Bact. Coli, da ja be-
kanntlich der Colititer als Mal} der Verwendbarkeit eines Wassers
benutzt wird. Wir wollen darum auch aus unseren Befunden nicht
Schliisse auf die Abtétung anderer Keime ziehen, bevor die dahin-
gehenden Untersuchungen zu einem geniigenden Abschlufl ge-
kommen sind. Finden sich doch in der Literatur mehrfache An-
gaben, dall die verschiedenen Bakterienarten gegen Silber, Kupfer
und andere Metalle verschieden empfindlich sind.

Fiir das Silber war zuerst die Vorfrage zu erledigen, ob metalli-
sches, kolloidales, ionisiertes und komplexgebundenes Silber die
gleiche oder eine verschiedene Wirksamkeit zeigten. Es war schon
mehrfach vermutet worden, wir nennen nur R. DoErr?), D. Ace1r?),
dall die Silberionen das wirksame Prinzip seien, und R. DOERR
hatte dies bereits durch Vergleich der Wirkungen einer Silberoxyd-
losung und einer Losung, die aus Silberblech gewonnen worden
war, sehr wahrscheinlich machen konnen. Spiter ist von K. v. NEER-
GAARD’) durch potentiometrische Bestimmungen (Elektrotitra-
tion) der Frage nachgegangen worden. Er fand in seinen mit Silber-
blech aktivierten Lésungen im Mittel 500 y Ag/lL und kam zu
dem SchluB3, daB das oligodynamische Agens eine ionisierte Silber-
verbindung sein muf. Gegen seine Methodik bestehen freilich gewisse

%) Biochem. Ztschr. 106, 110 (1920); 107, 207 (1920); 113, 58 (192005757
357 (1923).

%) Biochem. Ztschr. 112, 23 (1920).

%) Arch. f. exp. Path. und Pharm. 109, 164 (1925).
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Bedenken, ob sie wirklich geeignet ist, so kleine Silbermengen,
wie sie oft in Silberwissern vorkommen, genau zu bestimmen.
Erst nach AbschluB unserer diesbeziiglichen Versuche, iiber die
bereits im Jénner dieses Jahres vor der Chemischen Gesellschaft
in Bagel berichtet wurde, kam uns die Arbeit von H. FREUNDLICH
und K. SOLLNER®) zu Gesicht, die die von einem Silberblech in Lio-
sung gegangenen Silbermengen zu zirka 20 y im Liter bestimmten
und feststellten, dal dieses Wasser auf Algen gleich wirkte, wie
eine Silbernitratlosung von gleichem Gehalt. Sie schlieflen daraus,
dal die Wirkung auf dem Gehalt an Silberionen beruhen miiBte.

Wir gingen bei unseren Untersuchungen folgendermallen vor.
Die Versuchslosungen (je 100 bis 200 ccm) wurden mit Coliauf-
schwemmungen beimpft, die von ein- bis viertdgigen Agarplatten-
kulturen von 2 bis 4 Stimmen hergestellt waren. Wir rechneten
fiir je 10 cem Aufschwemmung eine Ose Bact. Coli und gaben
davon zu je 100 cem Versuchslosung je 1 cem. Die Zahl der Bact.
im cem Versuchslosung schwankte so, hauptsichlich abhéingig
vom Alter der Kulturen, zwischen 100.000 und 1 Million. Zur Her-
stellung der Zihlplatten verwendeten wir 0,05 bis 0,5 ccm der
Kontrollen in 2%igem Agar. Die Agarplatten waren immer sehr
klar und gut durchsichtig, so dall das Auszihlen mittels des Mi-
kroskopes keine Schwierigkeiten bot.

Nach bestimmten Zeiten, meistens nach 6, 24 und 48 Stunden,
wurden Proben entnommen, und zwar wurden 20 cem zur An-
reicherung in ERLENMEYER-K&lbchen mit 1 cem ErjkMANN’scher
Niihrfliissigkeit gemischt und 1 ecm mit 2%igem Agar zur Platte
gegossen, wobei die Temperatur des Agars 45° nicht iiberstieg.
Die Kulturen wurden im Brutschrank bei 37° gehalten, die Platten
79 Stunden beobachtet, die Anreicherungen bis 120 Stunden. War
bis dahin nichts gewachsen, so wurde angenommen, dal die Lo-
sung steril war. In zweifelhaften Fillen wurden die Bact. Coli
durch Uberimpfen auf Endoagar identifiziert. Da wir fast durch-
wegs frisch hergestelltes glasdestilliertes Wasser verwandten,
hatten wir nur ganz selten Verunreinigungen. Um méoglichst ver-
gleichbare Resultate zu haben, setzten wir immer groflere Ver-
suchsreihen von zirka 30 Losungen an, die aus der gleichen Auf-
schwemmung beimpft wurden und unter den gleichen Versuchs-
bedingungen standen. Fast alle untersuchten Losungen wurden
mindestens zweimal gepriift, um Zufélligkeiten moglichst vermei-

6) Biochem. Ztschr. 203, 3 (1928).
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den zu kénnen. Alle verwendeten Glaswaren waren vor der griind-
lichen Reinigung zirka 24 Stunden mit konzentrierter Salpeter-
sdure gestanden, um das an die Glaswiinde adsorbierte und auf-
genommene Silber wieder herauszuldsen, das heilit gegen Wasser-
stoffionen auszutauschen.

Versuchsresultate.
IS hiets

Wie aus Tabelle I ersichtlich ist, wirkten Lésungen von Silber-
nitrat, -chlorid, -carbonat, -cyanid, -oxyd, ja auch diejenigen or-
ganischer Silbersalze, wie Silberstearat und -palmitat, gleich wie
Lésungen von metallischem Silber, wenn nur die gleiche Silber-
menge vorhanden war. Soweit man in biologischen Versuchen
tiberhaupt von GesetzmiBigkeiten reden darf, waren die Losungen,
bei unseren Bakterienstimmen, unter unseren Versuchsbedingun-
gen und Versuchsanordnungen imstande, 100.000 bis 500.000 (in
einzelnen Reihen bis 1 Million) Keime im cem in 24 Stunden ab-
zutoten, wenn der Silbergehalt hoher war als 40 y im Liter.
Schon zwischen 25 und 40 y im Liter trat oft Sterilisation ein,
unterhalb 25 y war mehr oder weniger starke Hemmung des
Wachstums bemerkbar bis zu zirka 1 y. Uber Versuche mit héhe-
ren Bakterieneinsaaten wird an anderer Stelle berichtet werden.

Die Prignanz dieser Resultate erlaubt eine andere Frage ex-
perimentell anzugehen, namentlich inwieweit kolloidales Silber in
seiner bakteriziden Wirkung dem ionalen gleichkommt, bezw. es
iibertrifft. J. Vorcr™) hat kiirzlich in seiner Monographie iiber das
kolloidale Silber gezeigt, wie wenig exakt die Bestimmungen nach
dieser Richtung sind, die sich in der Literatur fortschleppen. Da
die meisten kolloidalen Silberpriiparate Schutzkolloide enthalten.
die eventuell den Versuch stéren kénnten, stellten wir uns eine
Silberoxydlosung her, hielten den einen Teil im Dunkeln in einer
braunen Flasche, den anderen Teil kochten wir 7 Minuten und
lieBen ihn an der Sonne stehen, bis er dunkelbraun gefirbt war.
Beide Teile wurden dann gesondert chemisch und bakteriologisch
gepriift. Die Resultate haben wir in Tabelle II zusammengefal3t.

Es zeigte sich also deutlich, daBl die kolloidale Losung  bei
gleichem Silbergehalt viel langsamer wirkte und ein hoherer Silber-
gehalt notwendig war, um innerhalb 24 Stunden sichere Sterilitit
T)?askolloide Silber; Kolloidforschung in Einzeldarstellungen, Bd. 8. Leip-
zig 1929; Klinische Wochenschr. 1928, S. 1417.
"
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zu bewirken. Damit schien es uns bewiesen, dall das kolloidale
Silber sicher weniger wirksam sei, wenn es iiberhaupt wirkt, vor
allem, wenn man bedenkt, dafl bei unserer Versuchsanordnung bei
den groflen Verdiinnungen aus dem kolloidalen Silber wieder ionales
abgespalten wird (vgl. VoiGT).

Nun beschritten wir auch den anderen Weg, das Silberion aus
der Losung zu entfernen, ohne den Silbergehalt zu dndern, den der
Komplexbildung. Schon B. KrRONIG und TH. PAUL®) hatten nach-
gewiesen, dal Silberwisser durch Zusatz von Zyankali oder Thio-
sulfat unwirksam werden konnen, was R. DOERR fiir das Zyankali
bestitigte. ‘Da wir nun den Silbergehalt unserer Losungen genau
kannten, war es uns auch méglich, die Komplexbildung verschie-
den zu gestalten und dabei die Abnahme der Wirkung zu verfol-
gen. Wir verwandten den Cyanid- und Thiosulfatkomplex.

In Tabelle IIT geben wir unsere Versuche mit dem Cyanidkom-
plex wieder. In Tabelle I fiihrten wir das Silbercyanid auf und
zeigten, dal} es ganz gleich wirkt, wie die iibrigen Silbersalze.
Anders bei der Komplexbildung. Da nimmt mit zunehmendem
CyanidiiberschuB die Wirksamkeit ab, bis bei einem zirka 50- big
100fachen Cyanidiiberschull die Konzentration an Silberionen so
gesunken ist, daB iiberhaupt keine Wirkung mehr erkennbar ist.
Dabei finden wir die gleichen Verhiltnisse bei den Silbernitrat-,
Silbercyanid- und ,,Silbermetall*-Lisungen.

In Tabelle IV fassen wir unsere Versuche mit dem Silberthio-
sulfat zusammen. Wir gingen hier nicht so vor, dal wir eine be-
stimmte Silbermenge mit zunehmenden Thiosulfatmengen inakti-
vierten, sondern verwandten ein Préparat, das nach unserer Be-
stimmung 27,8% Silber enthielt. Es zeigte sich nun iiberall eine
geringe und langsame Wirkung. In fast allen Silberkonzentratio-
nen von 21 bis 2780 y Silber im Liter war die gleiche Wirksamkeit
festzustellen. Da das konstante Glied in diesen Versuchen die
Bakterienzahl ist, vermuten wir, dal die Bakterien durch ihren
Stoffwechsel das Thiosulfat nach und nach zersetzten und dadurch
freie Silberionen schufen, sei es nun, daB dies im Bakterienkdrper
oder in der Losung statt hatte. Das Natriumthiosulfat selbst
hatte keinen Einfluf auf das Bakterienwachstum.

Dadurch ist erneut festgestellt auf quantitativem Wege, was bis-
her nur qualitativ festgelegt war, daB durch Komplexbildung die
Silberwirkung stark beeintriichtigt oder aufgehoben werden kann.
" §) Ztschr. f. Hyg. und Inf. 25, 1 (1897).
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Da wir in unseren Versuchen fanden, dal} zur Sterilisation min-
destens 40 y im Liter notig sind, machten wir noch Versuche mit
Silbersalzen, deren Loslichkeitsprodukt unterhalb dieser Grenze
lag. Das war das Jodid und das Sulfid.

Bei den Versuchen mit Kaliumjodid zeigt sich nun das Eigen-
tiimliche, dall scheinbar eine intermediire Zone besteht (siehe
Tabelle V), in der die Wirkung des Silbers aufgehoben wird, wih-
rend bei einer héheren Konzentration an Kaliumjodid wieder Ste-
rilisation eintritt. Das kommt, wie Versuche zeigten, zum Teil
daher, daBl Kaliumjodid an sich eine stark wachstumshemmende
Wirkung hat, wie die Kontrolle A mit n/40 Kaliumjodid zeigt.
Die Konzentration an Silberionen in einer gesittigten Silberjodid-
l6sung ist zu klein, als dall dadurch eine Sterilisierung moglich
wire. Aber fiir den Vorgang, dall eine an sich weniger wirksame
Losung (n/40 KJ) durch die geringe Quantitiit an ionisiertem
Silberjodid ,sensibilisiert’ wird, kann man sich schwer eine che-
mische Vorstellung machen, denn die komplexen Silbersalze, die
das Silber im Anion enthalten, sind (siehe die Versuche mit Thio-
sulfat) bakterizid sehr wenig wirksam. Die Silberionenkonzentra-
tion miilte in der n/40 KJ-Losung sogar noch zuriickgedringt
werden.

Geniigt das zugesetzte Kaliumjodid nicht zur Fillung
des Silbers, dann bleiben natiirlich die iibriggebliebenen Ionen
weiter wirksam. So mullten theoretisch in Versuch 47, V, noch
96 y Ag/L iibrigbleiben. Daf dies anndhernd der Fall war, beweist
der Versuch, da schon nach 6 Stunden beinahe und nach 24 Stun-
die vollkommene Sterilitit erreicht war, wie wir es fiir diese
Silberionenmengen schon frither gesehen hatten.

Das Silbersulfid endlich ist so wenig dissoziiert, dal keine Wir-
kung auf die Bakterien zu erwarten ist. Das zeigt auch der Ver-
such (siehe Tabelle VI).

Damit diirfte wohl endgiiltig auch der ganti-
tative Beweis geliefert sein, daBB das Silberion
das wirksame Prinzip darstellt. Kolloidale Losun-
gen und Komplexverbindungen kénnen unter anderen Versuchs-
bedingungen eventuell auch als wirksam gefunden werden. Dies
beruht aber, wenn nicht andere Faktoren dafiir verantwortlich
sind, wohl auf sekundiren Prozessen, z. B. auf der Entstehung
von Silberionen im Stoffwechsel der Organe und der Zellen, be-
ziehungsweise der Bakterien.
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[ S Kenpiiem:

Beim Kupfer lagen die Verhéltnisse insofern anders, als seit
den #lteren Untersuchungen kaum mehr daran gezweifelt wurde,
dafl die Cupriionen das wirksame Prinzip seien und diese durch
Komplexbildung und durch Reduktiorn unwirksam gemacht werden
konnen. Auch war z. B. bei Wasser, das in Kupfergefiflen destil-
liert worden war, schon von NAGELI und SCHWENDENER’) ange-
nommen worden, dall seine oligodynamische Wirkung auf dem
Kupfergehalt beruhe, was dann von K. SPIR0") durch die PAGEN-
STECHER’sche Reaktion qualitativ bewiesen wurde. Seit F. PREGL
die Mikroelektrolyse einfiihrte, ist es nicht mehr schwer, die in
Betracht kommenden Kupfermengen genau zu bestimmen. Wir
stellten unsere Versuche sowohl mit Lésungen an, die wir durch
Schiitteln von Naturkupfer C (KAHLBAUM) mit gewohnlichem und
glasdestilliertem Wasser erhalten hatten, als auch mit Kupfer-
sulfatlosungen und fanden bei gleichem Kupfergehalt auch eine
gleiche Wirkung. Die Oligodynamie des Kupfers ist
alsolonenwirkung.

Dabei zeigte sich aber, dal von Kupfer viel grolere Mengen
zur Sterilisation notig waren, als von Silber, mindestens 600 »
im Liter, um bei unseren Stimmen und einer Keimzahl von 100.000
big 500.000 in 24 Stunden Sterilisation zu erreichen. Dies gelang
aber bei zahlreichen Wiederholungen der Versuche nicht durchweg,
ja gelegentlich bei einem Kupfergehalt einer Kupfersulfatlosung
von 5500 y im Liter trat erst nach 48 Stunden Sterilisation ein.
Also braucht man nicht nur eine bedeutend gréflere Kupfermenge
zur Sterilisation, sie ist auch nicht so sicher wie diejenige mit
Silber. Wir brauchen mindestens die 20fache Menge. Es war daher
zu untersuchen, ob nicht durch Kombination von Silber und Kupfer
noch bessere Resultate zu erzielen wéren.

III. Kupfer und Silber zusammen.

Es zeigte sich nun tatsichlich, dall sich die Wirksamkeit der
Silber- und Kupferionen addiert (siehe Tabelle VIII), und zwar
ungefiihr in dem Verhiltnis, dafl 20 Teile Kupfer einem Teil Silber
gleichgesetzt werden konnen. Demnach etwa dasselbe Verhéltnis,
das wir fiir die verschiedene Sterilisationskraft der beiden Metalle
gefunden hatten. Teilweise war die Wirkung sogar noch stiirker als
dxo von Silberionen in gleicher Menge. Da wir aber nicht iiber eine

) Denkschriften der schweiz. Naturforscher-Ges. 33, 1 (1893).
‘“) Biochem. Ztschr. 74, 265 (1916); Miinch. med. W ochenschr. 1915, S. 1601.
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56 C. Egg und A. Jung:

geniigend grofle Zahl von Versuchen verfiigen, konnen wir noch
nicht sagen, ob darin ein Zufall liegt oder eine GesetzmiBigkeit.
Eine erhebliche .,Potenzierung iiber die Addition hinaus findet
aber nicht statt.

Kurz angefiithrt sei zum Schluf}, daB nach Versuchen, die Herr
cand. med. Hosz in unserem Institut ausfiihrt, bisher noch kein
Metall gefunden wurde, dessen Tonen auf unsere Colistimme von
gleich starker Wirkung gewesen wéren, wie die des Silbers und
Kupfers.

Earbie [Fle i
Silberoxyd. kolloidales Silber.

12. 3. Versuch Nr. 58. Silberoxyd in brauner Flasche gelost in
glasdest. Wasser, enthdlt 38 mg Ag/l.. Ein Teil davon 7 Minuten
gekocht, in der Sonne stehengelassen, bis braun, enthielt jetzt
35 mg Ag/L. Bact. Coli: 700.000 Keime in ccm.

19. 3. Versuch Nr. 62/63. Gleiche Losungen wie oben, die
kolloidale Liosung ist jetzt noch viel dunkler. Bact. Coli: drei-
tdgige Kulturen 305.000 Keime in ccm.

13. 5. Versuch Nr. 85. Gleiche kolloidale Losung wie oben, fast
schwarz. Bact. Coli: 48stiindige Kulturen, 950.000 Keime in ccm.

= Wirkung nach Stunden:
Versuch e ‘
N g 3 3 6 6 24 | 24 || 48 | 48
Z koll. | Ag,0 || koll. | Ag,O || koll. Agzoi koll. | Ag,0
581, VI Dk 210| gH sH sH S s s S S
621 k=63 WIES £ 1) sH S S s
85 Il k 210 S S s S S S
5SSk (FIl05 H S S s S S
62 1Lk, 63 IL*[105 H S sH S
85 Il k 105 H S S
5801, Xk 53 H sH sH S S S
62 111 k, 63 111/~ 53 gH sH H s
85 IV op H S sH S S S
62 IV k, 63 IV| 26 gH H H sH

alble [§te =i
a) Silbernitrat -~ Natriumcyanid.

1. Versuch Nr. 23. 1/1,860.000 n-Silbernitratlésung mit 58 y Ag/L,
hergestellt aus einer 1/92,6 n-Silbernitratlosung durch Verdiinnen
mit glasdest. Wasser. Natriumcyanidlosungen, hergestellt durch
Verdiinnen einer 1/1000 n-Liosung mit glasdest. Wasser. Bact.
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Coli: zweititige Agarplattenkulturen, im cem der Versuchs-
losungen 252.000 Keime.

2. Versuch Nr. 28. Gleiche Losungen wie oben, Bact. Coli:
finftdgige Agarplattenkulturen (gleiche Kulturen wie oben),
190.000 Keime.

s — steril, sH = sehr starke Hemmung, H — Hemmung, ¢H =
— sehr geringe Hemmung, O — ohne sichtbare Wirksamkeit.

: Ergebnis nach Stunden:
Versuch el : .

N 1/1,860 000 n Natriumeyanid

r. v/L 6 24 48
2051 58 1/2000 n 0 0 0
23 .11 58 1/20.000 n (0] (0] (0}
28 1 58 1/20.000 n 0 (0) gH
28 11 58 1/40.000 n gH H sH
28 111 58 1/80.000 n gH sH sH
28 IV 58 1/160.000 n H s 8
28 V 58 1/200.000 n H s s
23 111 58 1/200.000 n sH S S
23 IV 58 1/400.000 n s s S
T 58 1/800.000 n S s S
23 V1 58 1/1,600.000 n ] s S
A 58 — S S S
B I = 1/10.000 n 0 0 0
Bl — 1/400.000 n (0] (0] 0
C — glasdest. Wasser 0 0 0

b) Silberlosung aus metallischem Silber 4+ Natriumcyanid.

Versuch Nr. 30. Die Ausgangslosung enthielt 238 y Ag/L, die
Natriumeyanidlosung wie unter a) angegeben. Bact. Coli: zwei-
tagige Kulturen, 395.000 Keime im ccm.

e Ergebnis nach Stunden:
Versuch / : :
1/908.000 n Natriumecyanid
Nr. 6 24 48
Y/L
1 119 1/2000 n (0} 0 0
11 119 1/8000 n (0} (0] (0]
111 119 1/16.000 n (0} (6} (0}
v 119 1/32.000 n gH gH H
¥ 119 1/64.000 n H S S
VI 119 1/128.000 n S S ]
Vil 119 1/256.000 n S S S
VIII 119 1/512.000 n s s s
IX 119 1/1,024.000 n S S S
A 119 — S S s

in den iibrigen Kontrollen reichliches Wachstum wie oben.
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¢) Silbercyanid + Natriumcyanid.

Versuch Nr. 31. Silbercyanid, hergestellt aus Silbernitrat und
Natriumeyanid, unter Vermeidung eines Uberschusses. Silbergehalt
der gesittigten Silbercyanidlosung: 1.002 mg/L. In den Versuchs-
losungen je 50 y Ag/L. Natriumcyanidlésungen wie oben, Bact.
Ooli wie in Versuch Nr. 30 (siehe b).

Versuch Silber : . Ergebnis nach Stunden:
N 2 006:000i) + D% mICyRIE I 6g BE R
I 50 1/2000 n 0 0 0]

1I 50 1/20.000 n 0 0 0
111 50 1/40.000 n 0 0 gH
IV 50 1/80.000 n gH eH H
iV 50 1/160.000 n gH H sH

VI 50 1/320.000 n sH sH sH
VII 50 1/640.000 n sH S sH
VIIIL 50 1/1,280.000n || S s s
AgCN 50 — \ sH s s

iibrige Kontrollen zeigen gutes Wachstum, wie unter a).

Fa bhielille =y
Silbernatriumthiosulfat.

Versuch Nr. 39. 0,1000 g kristallisiertes Silbernatriumthiosulfat
wird in 200 cem glasdest. Wasser geldst. Diese Liosung enthielt
139 mg Ag/L. Davon 1000fache Verdiinnung mit glasdest. Wasser.
Bact. Coli: 24stiindige Kulturen, 836.000 Keime im ccm.

Versuch Nr. 69. 0,1000 g des gleichen Salzes in 100 ccm glasdest.
Wasser gelost, davon 100fache Verdiinnung. Natriumthiosulfat-
losung: ungefihr dquivalent dem Silberkomplexsalz in der Aus-
gangslosung 7,5 mg/L. Bact. Coli: dreitigige Kulturen, 469.000
Keime im cem.

v 1 Silber Natrium- | Ergebnis nach Stunden:
elr\?uc . (als Komplexsalz) | thiosulfat S
i Y Ag/L 7 e & -

69 2780 ‘ Iy H
69 11 1340 H H H
69 III 695 H H H
69" VI 347 ol H H
GhE s gl H H
39 1 139 | H H H
69 VI 87 | gH o H
39 M 70 | e H H
69 VII 43 1 ¢H H H
39 I 35 aH H H |
69 VIII 21 | eH o eH |
50 I% = 7500, I 0 0 gH |
69 X — 750 | O ool gaea
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I aoe ke i

Silberlosungen + Kaliumjodid.

Versuch Nr. 47. Verdiinnungen einer frisch hergestellten
1/9250 n-AgNO,-Losung mit glasdest. Wasser. Die Endkonzen-
tration an Silber ist 437 y/L =1/247.000 n. Zugefiigt Verdiin-
nungen einer n/10-KJ-Losung. Bact. Coli: ein- und viertigige
Agarplattenkulturen. Zahl der Keime im cem 308.000.

Versuch Nr. 48. Verdiinnungen einer Losung von metallischem
Silber, Endkonzentration 450 y/L, also 1/241.000 n. Gleiche KJ-
Lésung und gleiche Bakterien wie oben.

Wirkung nach Stunden:
. Silber Kaliumjodid
: 6 24 48
471 1/247.000 n 1/40 n sH s s
48 1 1/241.000 n 1/40 n s S 5|
47 11 1/247.000 n 1/40.000 n 0 oH oo
47 11 1/247.000 n 1/80.000 n QLT ) H
48 11 1/241.000 n 1/160.000 n 0 gH H
47 IV 1/247.000 n 1/160.000 n 0 H H
47V 1/247.000 n 1/320.000 n sH s s
48 111 1/241.000 n 1/320.000 n sH s s
A — 1/40 n H sH sH
B o 1/80.000 n 0 Qs 4 L0
C = — 0 gH gH
D — — 0 gH gH
Tabelle VI.

Silbernitrat + Natriumsulfid.

Versuch Nr. 86. Eine 1/10.000 n-AgNO,-Lisung, die vor einigen
Tagen hergestellt wurde, wird mit glasdest. Wasser verdiinnt. Zu
200 cem dieser Verdiinnungen wird je 1cecm einer 1/200 n-Na.S-
Losung zugegeben, deren Endkonzentration also 1/40.000n ist,
das heilt ein mindestens zwolffacher UberschuBB. Bact. Coli:
48stiindige Kulturen 950.000 Keime im ccm.
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Versuch Silber H Ergebnis nach Stunden:
Na,S I

Nr. v/L e Yol 48
I 216 i o 0
1T 108 -+ (0] 0 (0]
111 54 -+ 0 ) 0 0
A 54 —_ sH s s

B i <& 0 0 0
G o = @ 0 0
D e = (0] 0 0

I aibie 1 eu N eliE

Kupfer.

Zahl der Keime im cem 100.000 bis 500.000.

Kupfer P Wirkung nach Stunden:
L, Ausgangsmaterial

Y/ 6 |42t 48
5500 Cu, CuS sH sH-s s

3600 Cu, CuSO0, H-s sH sH-s
2500 Cu, CuSO, sH-s sH-s
1800 Cu, CuS0, H sH-s sH-s
1250 Cu, CuSO, sH s s
900 Cu H sH s
660 Cu. CuSO, H-sH sH-s
450 Cu H sH sH
330 Cu, CuSO, 0-H H
250 Cu H H
125 Cu, CuS0, 0-H H

80 CuSO0, 0 0
Tabelle VIIL
Kupfer und Silber zusammen.

Zahl der Keime im cem 100.000 bis 800.000.

Silber | Kupfer Ag-+Cu als Ag-Werte || Wirkung nach Stunden:
y/L 7/L 20 Cu=1 Ag B - felil 48
60 202 70 ] —
30 431 bil sH S —=
15 545 42 sH s —
30 101 35 H S =
15 380 32 s e
115 297 30 sH S -
A 355 25 s —
15 215 25 H S =
15 174 24 S S =
Tt/ 108 13 H s —
Tiia 25 10 H P
4 54 ¥ | H H —_




