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Aus der chemisch-toxikologischen Abteilung (friiherer Abteilungsleiter: O.A. Dr. 
reed. Dr. rer. nat. W. A~OLD) des Institutes fiir Geriehtliehe Medizin und Krimi- 
nMistik der Universit~t Leipzig (friiherer Direktor: Prof. Dr. reed. S. K~FFT) 

Bemerkungen zur Toxicitiit des Zephirols 
Von 

W. ARNOLD 

(Eingegangen am 6. Januar 1961) 

Vor einigen Jah ren  wiesen HO~E~S~E 6 vorwiegend mit  Hilfe yon 
T~erversuchen, AR.<OLD und KREFFT 1, s an einem t6dlichen Abtreibungs- 
versuch mi t  Zephirol sowie an H a n d  eines TodesfMles dutch  versehent- 
lJche Verabreichung eines ,,C 4" -Klysmas  darauf  bin, dab Desinfektions- 
mittel  yore Typ  der Invertseifen 9-14 (Zephirol, Quar tamon,  C 4 und einige 
andere) eine erhebliche Gfftwirkung insbesondere bei Warmb]fi t]ern 
zeigen. Entsprechend  dem Molekfilau~bau dieser Invertseifen als quater- 
n~re Ammoniumbasen  entwickelt  sich ein curare-s Vergiftungs- 
bfld, das je nach Applikat ionsort  und  -art sowie Resorptionsgeschwindig- 
keit innerhalb wen~ger Minuten zum Tode ffihren kann. 

Ira J~hre 1955 besehrieb S ~  16 einen TodesfM1, der 15 Tage nach einer 
kosmetischen Gesiehtsoperation infolge versehentlicher subeutaner Injektion yon 
33 %item Zephirol anstatt eines LokManaesthetieums unter den Zeichen des Herz- 
und Kreislaufversagens im ur~misehen Coma eintrat (s. auch H E ~ A ~ ) .  Bei der 
Sektion f~nden sich unter anderem auger schwersten Fettgewebsnekrosen und 
ausgedehnten Venenthrombosen an den Injektionsstellen, sehwerste Parenehym- 
sch~digungen vor Mlem yon Leber und Iqieren sowie in geringerem Ma~e auch des 
Herzmuskels. Vergiftungssymptome ~hnlieh einer Curare-L~hmung wurden w~h- 
rend des gesamten Kr~nkheitsverlaufes nieht beobachtet. 

Diese yon  unseren Ergebnissen abweichenden Befunde veranlaftten 
eine erneute Uberpr/ i fung der Resul ta te  yon  1948/49. Ein  Rest  der 
damals verwendeten ZephirollSsung s tand noch zur Verffigung. Zum 
Vergleich wurde weiterhin Zephirol der Produkt ionscharge  1956 heran- 
gezogen. Die an Meerschweinchen und  Fr6schen (Rana esculenta) 
durchgef/ ihrten Versuche ha t ten  folgendes Ergebnis (s. nachfolgende 
Tabelle). 

Nachstehende Tierversuche mit  dem Zephirolrest aus dem Jahre  1948 
best/~tigen die yon  HO~IE~SEE 6 sowie ARNOLD und KR~']rT ~ verSffent- 
]ichten Ergebnisse. Es zeigte sich, dab die ZephirollSsung aus der 
Kriegs- bzw. ersten Nachkriegsprodukt ion unter  gleichen Bedingungen 
(Dosierungs- und  Versuchsanordnung) wie 1948/49 einen deutlichen 
Curare-Effekt  aufwies, sowohl am Meerschweinchen Ms auch am Claude- 
Bernard-Frosch.  
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Bemerkungen zur Toxicitat des Zephirols 611 

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, Iiihrte eine intraperitonaeale Appli- 
kation yon Zephiroll6sung der Charge 1956, zum Teil in zehn- und mehr- 
faeh h6herer Dosis wie im Tierversneh mit Zephirol 1948 angewendet 
wurde, auger einigen krampfartigen Zuekungen der Extremit&ten und 
allgemeiner Unruhe im Anschlug an die Injektion nieht zu weiteren 
auff/~lligen Erseheinungen. Vor allem fund sieh keine eindeutige Curare- 
L~hmung. 

Ein Tier (Nr. VII, Tabelle 2), das eine 30faehe und h6here Dosis 
Zephirol 1956, bereehnet auf Kilogramm/K6rpergewieht, als in den Ver- 
suehen 1948/49 bekommen hatte, starb 5 Std naeh der Injektion in 
Seitenlage unter dan Zeiehen einer sehlaffen Lghmung. Die Sektion 
des Tieres ergab auger einem deutliehen Zephirolgerueh der K6rper- 
h6hlen eine starke Hypergmie des Intestinaltraktes und der paren- 
ehymat6sen Organe. Die histologisehe Untersuehung best~tigte die 
makroskopisehen Befunde. Der gesamte Vergiftungsverlauf ergab keine 
sieheren Anzeiehen f/it eine Curare-Lghmung. 

Eine vorsiehtige intraven6se Injektion yon 1,0 ml 1956er Zephirol 
(1:5 verdiinnt) in die Beinvene eines Meersehweinehens (Nr. VIII, 
Tabelle 2) f/ihrte lediglieh zu einer leiehten Unruhe des Tieres, ohne 
dab es zu einer siehtbaren Curarewirkung kam. Aueh am Claude- 
Bernard-Froseh (gang eseulenta II, Tabelle 2) blieb bei einer Dosierung 
yon 150 mg Zephirol der Charge 1956, bereehnet auf Kilogramm/K6rper- 
gewieht (zehnfaeh h6here Dosis als mit 1948er Zephirol), ein eindeutiger 
Curare-Effekt aus. Bei diesen Versuehen reagierten beide hinteren 
Extremit~ten auf S/~urereizung gering untersehiedlieh. Die Reflex- 
bewegung im abgebundenen Bein fiel etwas st/~rker aus als die Bewegung 
im direkt gereizten, nieht abgebundenen Bein. Dies sprieht daffir, dag 
eine geringe, nieht sieher demonstrable Curarewirkung im Zephirol 1956 
noch vorhanden ist. Zungehst fund sieh Ifir diesen Wirkungsuntersehied 
beider Produktionsehargen des Zephirols keine eindeutige Erklgrung. 

Zephirol, C 4, Hydramon und einige andere .Xhnliehe Desinfektions- 
mittel geh6ren, wie bereits erws zu den Invertseifen, die in ihrem 
Molekiilaufbau einer quaterngren Ammoniumbase gleiehen. Als Kation 
besitzen diese Verbindungen eine mehr oder weniger hoehmolekulare, 
zum Tell in ungesgttigter Bindung zueinander stehende Kohlenwasser- 
stoffkette, die zum Tell fiir die bakterieiden Eigensehaften des Gesamt- 
molek/ils maggebend ist (tIORENSEE 6) und mit steigender Kettenlgnge 
wirksamer wird, his sie bei Cis his Ci4 ihr Maximum erreieht, umbe i  
weiterer Verlingerung wieder abzunehmen (GoTTSACKEg4). 

Von knrzkettigen quatern/~ren Ammoninmbasen ist eine Curare- 
wirkung bereits seit l~tngerem bekannt ~, 3,7, 9. ttO~ENSEV, 6, ARNOLD 
und KRESFT i, s haben jedoeh aueh bei Invertseifen einen derartigen 
Wirkungseffekt naehgewiesen. HOHENSEE ~ fand unter anderem, dab 
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Bemerkungen zur Toxieit/i~ des Zephirols 613 

dieser Curare-Effekt~ zumindes~ iiberwiegend 
abhgngig ist yon der Lgnge des Alkylrestes I~. 
So stellte er lest, dag , ,Ca ,  `` mit  8--10 Koh- 

l I I I 

,.~ 4.~.~ 

~0 

,xZ ~j~ 

= ? 

o 

C D ~  

m.,s= 

r~ 

D~sch.  Z .  ges .  g e r i c h t l ,  lVIed., B d .  51 

,,C 4" 
CH3 
CH3 N--C1 

- -  CH2 
1 ~ -  CH2 

(R = C8 - -  G10) 

,,Hydramon" 
CI-I a 
CI-Ia N--C1 

- -  CH2 
C~lH25--NH--CO-- CH2 

Zephirol 
CHa 
CHa 

_ _  CH 2 N--C1 
R 

( t~  = C s I - I .  - -  C ~ s H ~ 7 )  

lenstoffatomen im Alkylrest eine wesentlieh 
st/~rker Curarewirkung besitzt als t Iydramon  
m i t  21 Kohlenstoffatomen (s. aueh K~I>*, 
D• 

Aueh die Herstellerfirma des Zephirols 
(Bayer in Leverkusen) bestgtigte uns, dab 
Zephirol selbstversts wie alle quater- 
n/~ren Ammoniumbasen, eine Curarewirkung 
besitzt, die jedoch konzentrationsabh~ngig und 
bedingt dutch die besondere Konfiguration 
des Zephirolmolektils sehr gering ist. W/~hrend 
des vergangenen Krieges und in den ersten 
Jahren der Naehkriegszeit war die Hersteller- 
firma infolge Fehlens versehiedener l~ohstoffe 
gezwungen, ein Zephirol in den Handel zu 
bringen, das einen anderen Aufbau der Seiten- 
ketten und gegeniiber dem iibliehen Produkt  
eine versti~rkte Curarewirkung aufwies*. 

Es wurde jedoch darauf geaehtet, daft 
trotz dieser ge~nderten Zusammensetzung des 
Zephirol-Molekiils seine baeterieiden Eigen- 

* PersSnliehe Nitteilung an Prof. Dr. O. P~OKOP. 
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614 W. A~oLD: 

sehaften im wesentliehen erhalten blieben. Bereits wenige Jahre  naeh 
Kriegsende wurde Zephirol jedoeh wieder mit  gleieher Molekfilkon- 
figuration wie friiher in den Handel  gebraeht. 

Die Invertseifen besitzen demzufolge einen zweifaehen Wirkungs- 
mechanismus: 

1. Baktericide •igenscha#en, die vor ahem yon der Anwesenheit der Benzyl- 
grulol0e und zum Teil auch yon der L/~nge des Alkylradikals abhgngig sind. Die 
baktericide Wirkung der lnvertstreffen bel-aht im wesentliehen darauf, dab negativ 
geladene Proteid-lonen (Anionen) biologiseher EiweiBsubstanzen mit dem positiv 
geladenen Alkylrest (Kation) reagieren und es zur EiweiBf/~llung bzw. im Blut 
zur Hgmolyse kommt 4, i0. 

2. Curare.Wirkung, die im engen Zusammenhang mit dem Molek/ilaufbau 
als quaternire Ammoninmbase steht und je naoh der Zusammensetzung des Alkyl- 
radikals und der fibrigen Seitenketten mehr oder weniger stark ausgeprigt ist, 
bzw. fast v611ig aufgehoben sein kann. 

Die seheinbaren Diskrepanzen zwisehen den Befunden yon SPA~N i~ 
einerseits und HOt{ENSEE 6 ARNOLD und K~F]~T 1, s andererseits k6nnen 
daher damit  erkl/~rt werden, dab bei dem Anaesthesiezwisehenfall, der 
auf einer versehentliehen subcutanen Injekt ion yon Zephirol der Pro- 
duktionscharge 1955 beruhte (mit langer Kohlenwasserstoffkette im 
Alkylrest) zumindest im wesentliehen lediglieh der eiweiBfallende Wir- 
kungsmeehanismus dieses Desinfektionsmittel eintrat. Infolge seiner 
oberfls und resorptiven Eigenschaften bildeten sieh aus- 
gedehnte 6rtliche Nekrosen mit  hoehgradigem EiweiBzerfall im Gewebe, 
Thrombosen und Hgmolyse. Dureh toxisehe Eiweifiabbauprodukte kam 
es dann im Verlauf der weiteren Erkrankung zu sehwersten Parenchym- 
seh&digungen, die sehlieBlieh zum Tode im ur~misehen K o m a  unter  den 
Zeichen des I-Ierz- und Kreislaufversagens fiihrten 5. Bei den yon 
ARNOLD und K~EFSr ~, s beschriebenen Vergiftungsf~llen mit  ,,C 4"- 
LSsung bzw. Zephirol der Produktion des Jahrganges 1948 standen im 
Vordergrund des Wirkungsmechanismus curare~hnliehe Effekte. Durch 
giinstige Resorptionsbedingungen kam es infolge L/~hmung der motori- 
sehen Nervenendplat ten innerhalb kurzer Zeit zum letalen Ende. 

Zusammenfassung 
Eine vergleiehende tierexperimentelle Uberprfifung yon Zephirol- 

15sungen tier Produktionschargen 1948 und 1956 an Meerschweinchen 
some im Froschversueh naeh Claude-Bernard ergab, dab das Zephirol 
des Jahres  1948 eine deutliche Curarewirkung aufweist, die der Pro- 
duktionseharge 1956 fast  v611ig fehlt. Dieser Wirkungsuntersehied beider 
Produktionsehargen beruht  anseheinend darauf, dab das Zephirolmolekiil 
1948 einen anderen Aufbau des Alkylradikals und der tibrigen Seiten- 
ket ten besitzt. Die baktericiden, auf EiweiBfallung und I-I/~molyse be- 
ruhenden Eigenschaften des Desinfektionsmittels bleiben jedoeh unver- 
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g n d e r t  b e s t e h e n .  D ie  u n t e r s c h i e d l i e h e n  U n t e r s u c h u n g s b e f u n d e ,  zwi-  

schen  S~ANN ~ auf  de r  e inen  u n d  ~OI-IENSEE 6, ~kl~NOLD und KREFFT 1, 8 

auf  de r  a n d e r e n  Sei te ,  ~inden d a m i t  eine Erkl i~rung.  
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