Uber den Nachweis von Jodoform, Naphtol und
Chloroform in thierischen Fliissigkeiten und Organen.

Von Dr. Sigmund Lustgarten,

Assistent am Laboratorium fir angewandte medicinische Chemie in Wien.
(Aus dem Laboratorium des Professors E. Ludwig.)

(Vorgelegt in der Sitzung am 4. Maj 1882.)

Da das Chloroform seit langer Zeit, das Jodoform und
Naphtol seit kurzem dem Arzneischatze angehtren und hiufig
dem menschlichen Korper einverleibt werden, so habe ich mieh,
in Anbetracht dessen, dass nicht selten die Aufgabe ihres Nach-
weises in thierischen Fliissigkeiten und Organen gestellt wird,
mit der Methode desselben, unter Zuhilfenahme neuer Reac-
tionen beschiiftigt nnd bin zu folgenden Resultaten gekommen.

I. Jodoform.

Zur Erkennung des Jodoforms dienten bis jetzt zwei ihm
charakteristische Eigenschaften : erstens sein Geruch, und zweitens
die ibm eigenthiimlichen sechsstrahligen Sternen #hnlichen
Krystalle.

Was ersteren betrifft, so ist derselbe in der That so charak-
teristisch und penetrant, dass man auf diese Weise, die Abwesenheit
anderer Riechstoffe vorausgesetzt, so minimale Spuren, wie es
kaum auf andere Art moglich ist, erkennen kann. Die hiezn
nothige Bedingung, das vollstindige Fehlen seinen Geruch storen-
der oder deckender Substanzen ist aber nicht immer zu erfiillen,
speciell nicht, wenn es sich, wie ich es zu thun beabsichtigte, um

1 Diese Abhandlung ist schon im Maihefte der Sitzungsberichte
erschienen, war auch ffir das entsprechende fiinfte Heft der Monatshefte
bestimmt, ist aber durch ein Versehen aus demselben weggeblieben.

51



116 Lustgarten.

den Nachweis von Jodoform in thierischen Flissigkeiten und
Organen, wie Harn, Blut, Gehirn etc., handelt. Man bekommt in
diesen Fillen immer sehr unangenehm durchdringend riechende
Destillate, die die Erkennung selbst betrichtlicher Mengen Jodo-
form durch den Geruch vollstindig unmdglich machen.

Verldsslicher, aber auch nicht sicher, ist der mikroskopische
Nachweis von Jodoformkrystallen, denn unter nicht niber
gekannten Umstinden, unter Anderem hiufig beim Verdampfen
der dtherischen Ausschiittelungen der jodoformhiltigen Destillate,
wird die typische Krystallisation des Jodoforms gehindert, und
man findet in diesen Fillen statt der hiibschen Sterne theils
amorphe, theils undeutlich krystallinische Massen, die nicht mit
Sicherheit als Jodoform angesprochen werden knnen.

In Folgendem soll nun iiber eine neue Jodoformreaction
berichtet werden.

Tragt man ndamlich zu einer auf dem Wasserbade oder im
Paraffinbade bei 120° C. erhitzten Losung von 20 Grm. Phenol
und 40 Grm. Atunatron in 70 CC. Wasser Jodoform in kleinen
Mengen ein, so tritt sehr bald Rotbfirbung der Fliissigkeit ein
und das eingebrachte Jodoform versechwindet. Man setzt das
Erhitzen so lange fort, bis circa 60 Grm. Jodoform verbraucht
sind, was einige Tage dauert, etwas kiirzere Zeit, wenn im Paraffin-
bade erhitzt wird, sduert dann den Kolbeninhalt mit Salzsiure
stark an und destillirt mit Wasserdimpfen. Es gehen iiber-
schiissiges Phenol und wahrscheinlich salicylige Siure und Par-
oxybenzaldehyd tiber. Im Kolben bleibt ein in der Wirme weiches,
schwarzbraunes, nach dem Erkalten sprodes, rothbraunes Harz
zuriick, das sich nicht in kaltem, sehr wenig in heissem Wasser,
leicht in Alkohol mit gelblicher und in Alkalien mit schon carmin-
rother Farbe 16st, welche letztere durch einen geringen Uberschuss
von S#ure sogleich verschwindet, um beim Abstumpfen derselben
mit einem Alkali wieder zum Vorschein zu kommen. Die alka-
lische Losung wird durch Ferrideyankalium tief - dunkelroth
gefiarbt. Ieh habe dieses Reactionsproduct, da es sich mir nur
um die Anwendung dieser Reaction zum Nachweise von Jodoform
handelte nicht niher untersucht; es diirfte aber, da der Vorgang
analog der Einwirkung von Phenolalkali auf Chloroform ist,
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keinem Zweifel unterliegen, dass dasselbe aus Rosolsdure und
ihr nahestehenden Korpern besteht.

Die Einwirkung von Chloroform auf Phenolalkali hat zuerst
Guareschi! beobachtet und dasselbe zum Nachweise von
Phenol angegeben, nicht ganz mit Recht, denn Resorcin gibt unter
denselben Bedingungen wie Phenol dieselbe Reaction. Spiiter
haben bekanntlich Reimer und Thiemann? diesen Vorgang
zur Methode fiir die Darstellung von Rosolsidure und aromatischen
Aldehyden erhoben. Von ihnen riihren auch die oben angegebenen
Mengenverhiltnisse von Phenol, Atznatron und Wasser her.

Um die Reaction im Kleinen auszuftibren, bringt man auf
den Boden einer kurzen Reagenzrohre etwas Phenolalkali, nur
sehr wenig, weil Phenolalkali beim Erw#rmen sich briunt und
dadurch eine spiter auftretende geringe Rothfirbung nicht
deutlich erkannt werden konnte, fiigt 1-—3 Tropfen einer alkoho-
lischen Jodoformlosung zu und erwirmt vorsichtig iiber einer
kleinen Flamme. Nach wenigen Secunden tritt am Boden der
Eprouvette ein rother Beschlag auf, der sich in wenigen Tropfen
verdiinnten Alkohols mit carminrother Farbe lost.

Es ist fiir die Empfindlichkeit der Reaction von Wichtigkeit,
obige Vorschriften genau einzuhalten. Der Grund fiir die geringe
Menge des anzuwendenden Phenolalkali ist bereits angegeben.
Wendet man anderseits eine betriichtliche Menge alkoholischer
Jodoformlosung an, so dauert das Vertreiben des Alkohols, das
nothig ist, damit die erforderliche Temperatur eintrete, so lange,
dass ein verhdltnissmissig grosser Theil des Jodoforms sich zu
verfliichtigen Gelegenheit hat. Aus letzterem Grunde erweist sich
anch das Erwérmen im Wasserbade fiir unzweckmissig, da dabei
die Erwirmung zu langsam fortschreitet. Wird dagegen die Reac-
tion in der oben angegebenen Weise vorgenommen, so lisst sie an
Empfindlichkeit kaum etwas zu wiinschen tbrig, so zwar, dass die
Menge Jodoform, die in einem Tropfen einer einprocentigen alko-
holischen Losung enthalten ist, circa 0-2—0-3 Milligramme, noch
eine intensive Rothfirbung hervorbringt. Wird Ather zur Lsung

1 Ber. d. dentsch. chem. (Gesellseh, 1872. 1055. Corresp.
2 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch, 1876. 824. u. 1768.
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des Jodoforms angewendet, so biisst die Reaction an Empfindlich-
keit ein.

Da es von vornherein nicht unmoglich erschien, dass Jodo-
form, das in der letzten Zeit in der medicinischen und chirurgi-
schen Praxis hiufig angewendet wird, analog dem Chloroform im
Blute und Harne erscheine, so habe ich die Bedingungen des
Nachweises desselben in diesen Fliissigkeiten einer Untersuchung
unterzogen.

Was den Harn betrifft, so wurde derselbe, nachdem er mit
einer bestimmten Menge Jodoform in #therischer Losung versetzt
worden war, ohne weiteren Zusatz mit Wasserddmpfen tber-
destillirt, bis circa 50 CC. tibergegangen waren, was bei den
angewendeten geringen Jodoformmengen vollkommen gentigt.
Nachdem noch das Kithlrohr nachgewaschen worden war, wurde
das neutral reagirende Destillat mit etwas Kalilauge versetzt und
in einem Seheidetrichter mit Ather ausgeschiittelt. Die abgehobene
dtherische Liosung wurde in einer Glasschale bei gewdhnlicher
Temperatur zur Trockene gebracht, der Riickstand mit wenigen
Tropfen absoluten Alkohols gelost und mit dieser Losung die
Reaction vorgenommen. Es gelingt auf diese Weise leicht, 2 bis
3 Milligramme Jodoform in einer beliebig grossen Harnmenge
nachzuweisen, Das Versetzen des Destillats mit Kalilauge ist
unerlisslich, denn es seheint dadurch einer oder mehreren die
Reaction storenden Substanzen der Ubergang in den Ather
unmoglich gemacht zu werden. Habe ich es unterlassen oder das
Destillat angesiuert, so gelang es mir nie eine deuntliche Reaction
zu erhalten.

Um Jodoform im Blute nachzuweisen, wurde dasselbe, nach-
dem es mit dem zweifachen Volumen Wassers verdiinnt worden
war, mit Kalilauge alkalisch gemacht und mit Wasserddmpfen
iberdestillirt. Der Zusatz von Kalilauge wurde vorgenommen, um
die Gerinnung des Blutes hintanzuhalten, denn es hatte sich heraus-
gestellt, dass ans vollstindig oder unvollstindig coagulirendem
Blute, Jetzteres nach dem Versetzen desselben mit kohlensaurem
Natron, die iibergegangene Jodoformmenge betréchtlich geringer
als die zugesetzte war, offenbar dadurch, dass dasselbe theilweise
durch die Eiweisscoagula eingeschlossen und am Sublimiren
gehindert wurde. Das Destillat wurde wie oben behandelt, nur
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mit dem Unterschiede, dass die itherische Ausschiittelung, nach
dem Ablassen der alkalischen wisserigen Losung, noch mit etwas
verdiinnter Schwefelséiure versetzt wurde, um mitéibergegangene
Aminbasen in derselben zu fixiren. Die untere Grenze der aunf
diese Weise im Blute nachweisbaren Jodoformmenge betriigt
45 Milligramme. ,

Bei dieser Gelegenheit will ich erwihnen, dass ich sowohl
im Harne von mit Jodoform behandelten Menschen, von denen
einzelne die Erscheinungen hochgradiger Jodoformintoxication
darboten, als auch im Blute von durch Einbringung von Jodoform
in die Bauchhohle vergifteter, aber noch lebender Hunde, letzteres
gelegentlich einer von Herrn Docenten Dr. Mikuliez und mir
gemeinschaftlich begonnenen Arbeit tiber Jodoformintoxication,
nach Jodoform gesucht habe, aber immer mit negativem Erfolg.

Bei Anstellung der Reaction kann das Phenol, und zwar ohne
ihrer Empfindlichkeit Eintrag zu thun, durch Resorein ersetzt
werden, dagegen nicht durch die Isomeren desselben, Hydro-
chinon und Brenzeatechin. Letzteres Factum ist, wenn man ferner
bedenkt, dass Barthund Schreder® das Entstehen von Resorcin
beim Schmelzen von Phenol mit Natron nachgewiesen haben,
sehr merkwiirdig, und diirfte die nihere Untersuchung desselben
weitere Aufschliisse iiber die Constitution der als Phenolalkali und
Chloroform dargestellten Rosolséuren ergeben. Was die aus Ros-
anilinen dargestellten betrifft, so ist in ihnen, da fiir Rosaniline
nach E. und O. Fischer die Parastellung einer NH,-Gruppe in
Bezug auf CH, statthat, auch das Vorhandensein einer Parastellung
anzunehmen,

Das Verhalten von Resorcin zu Chloro- und Jodoform bei
Gegenwart von Alkali ist auch filr den Fall, als man sich zum
Nachweise von Phenol der Guaresehi’schen * Reaction bedienen
wollte, zur Kenntniss zu nehmen.

Weitere Versuche, statt des Phenols andere Korper aus der
aromatischen Reihe, wie Pyrrogallussiure, Salicyl-Benzo#-Para-
oxybenzoésiure in die Reaction einzufiihren, haben, wie grossten-
theils vorherzusehen war, zu keinem Resultate gefiihrt.

1 Ber. d. deutsch. chem. Ges. 12, 420.
2 L. ec.
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Ob Bromo- und Nitroform im vorliegenden Falle Chloro- und
Jodoform vertreten konnen, habe ich nicht untersucht, obwohl es
durch Analogie sehr wahrschéinlich ist.

I1. Naphtol.

Lost man «- oder -Naphtol in starker Kalilauge, setzt zur
Lésung Chloroform und erwirmt auf cirea 50° C., so erhilt man
eine prichtig berlinerblaue Flissigkeit, deren Farbe aber leider
nicht bestéindig ist, indem sie schon beim Stehen an der Luft in
blaugriin, griin, griinbraun und endlich in braun fibergeht. Die
Zeit, die dies braucht, schwankt bei gewdhunlicher Temperatur,
je nach der Menge des angewandten Naphtols und Chloroforms
von ‘wenigen Minuten his zu mehreren Stunden, in der Wirme
vollzieht es sich immer in sehr kurzer Zeit, ebenso bei der
Anwendung selbst sehr gelinder Oxydations- und Reductions-
mittel. Mit Sduren gibt die blaue Losung einen ziegelrothen
Niederschlag. Bereits nachdem ich im Besitze obiger Reaction
war, berichteten Rousseau! und Kauffmaun? iiber durch eben
dieselbe erhaltene Produete, einen zweisdiuerigen Alkohol und
B-Naphtolaldehyd, was mich veranlasste, meine Versuche, die
hiebei entstehenden Korper zu isoliren, aufzugeben. Sowohl
Rousseau als anch Kauffmann haben das Auftreten der blauen
Farbe beobachtet, aber demselben keine weitere Beachtung
geschenkt, wihrend gerade dieses als sehr empfindliche Reaction
auf Naphtol und Chloroform zu bentitzen ist. Schon ein Paar
Zehntel Milligramme Naphtol geben auf einem Uhrglas in etwas
concentrirter Kalilange gelist, gelinde erwirmt und mit einem
Tropfen Chloroform versetzt eine deuntliche berlinerblaue Férbung.
Das Chloroform kann in diesem Falle zweckmiissig durch einige
Chlorohydratkrystalle ersetzt werden, indem das sich aus den-
selben bildende Chloroform sich in Form sehr kleiner Tropfchen
ausscheidet und in Folge dessen eine verhdltnissmiissig grosse
Oberfliche der Einwirkung darbietet.

Zum Nachweise von Naphtol im Harne diirfte diese Reaction
schon insoferne willkommen sein, als man ohne sie dasselbe aus

1 Compt rend. XCIV. 183.
2 Ber. d. deutsch chem. Ges. 1882, 804.
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dem Harne darstellen, durch Umkrystallisiren reinigen und eine
Schmelzpunktbestimmung machen- muss, was die Anwesenheit
betréichtlicherer Mengen Naphtols voraussetzt und ausserdem viel
zeitraubender ist.

Zum Zwecke des Nachweises wurde der Harn nach Zusatz
einer bestimmten Menge (3-Naphtol mit Salzsiure stark angesiiuert
und ungefihr die Hilfte derselben mit Wasserddmpfen tiber-
destillirt. Das Destillat wurde mit Ather ansgeschiittelt, der Ather
verjagt, der Riickstand in Kalilauge geldst und die Reaction in
obiger Weise angestellt. Da die alkalische Losung immer briun-
lich gefiirbt ist, so ist mitunter die auftretende Farbe mehr griin.
Ganz #bnlich verfihrt man beim Nachweise des Naphtols im
Retortenrtickstand, nur mit dem Unterschied, dass man, da in dén
Ather viel Farbstoff iibergeht, der Riickstand der #therischen
Ausschiittelung frither entfirbt werden muss. Dies geschieht am
besten, indem man denselben in Alkohol 15st, mit wenig Thier-
kohle versetzt, gelinde erwirmt und filtrirt, das Filtrat zur Trockene
bringt und dann wie oben verfihrt. Obwohl Thierkohle die
alkoholische Losung besser in der Kilte entfirbt, so ist doch das
Erwirmen zu empfehlen, weil sonst, wie ich beobachtet habe, bei
Anwesenheit nur geringer Mengen Naphtol, einem dasselbe,
dadurch, dass es von der Thierkohle vollstindig zuriickgehalten
wird, vollstindig entgehen kinnute.

Nach der auf diese Weise vorgenommenen Entfirbung
gelingt die Reaetion in der Regel sehr schon, und ich wiirde
erstere desshalb auch bei der Untersuchung des Destillates
empfehlen. Es scheint, dass dureh die Thierkohle ausser Farb-
stoffen noch gewisse, die Reaction storende Korper, wie Phenol
und Kresol, die normaler Weise immer in geringer Menge im
Harne erscheinen, zuriickgehalten werden.

Der Zusatz von Naphtol zum Harne geschah in Form von
naphtolschwefelsaurem Kali. Die in demselben noch nach-
gewiesene Menge Naphtol betriigt 0016 Grm., entsprechend
0-032 Grm. naphtolschwefelsaurem Kali, was vollstindig gentigt,
da Naphtol, wie J. Mauthner?® gezeigt hat, sehr schnell resorbirt

1 Medic. Jahrb. 1881. pag. 208.
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wird und schon nach wenigen Stunden die Menge der Ather-
schwefelsiuren im Harne betriichtlich steigert.

Auch mit Harnen von Leuten, denen auf der Klinik des
Herrn Professor Kaposi Naphtol auf die Haut applicirt worden
war, wurden Versuche mit befriedigendem Erfolg angestellt.

II1I. Chleroform.

Es ist klar, dass die auftretende Blaufirbung beim Auf-
einanderwirken von Naphtol, Alkali und Chloroform auch zum
Nachweise des letzteren dienen kann. Als ich wenige Cubik-
centimeter des Destillates eines Gehirnes, das von einem in der
Chloroformnarcose verstorbenen Menschen herrithrte, mit einer
gelinde erwirmten Losung von Naphtol in Kalilauge zusammen-
brachte, so trat eine sehr gut wahrnehmbare Blaufirbung der
Fliissigkeit ein, die bald verschwand, um auf neuerlichen Zusatz
von Destillat wieder voriibergehend zu erscheinen. Die An-
wesenheit von Chloroform war in diesem Falle durch andere
Reactionen ganz sichergestellt worden.




