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Unter den zahlreichen zur Desinfection und Anti-
septik angewendeten organischen Verbindungen haben
wir keine, die in Bezug auf ihre antiseptische und de-
sinficirende Kraft den unorganischen Korpern und na-
mentlich den Quecksilbersalzen gleichwerthig waren.
Phenol, Metakresol, Salicylsiure und so weiter wirken
bedeutend schwiicher als Sublimat, Chlorkalk, Chlor-
oder Bromdimpfe. leider ist die Giftigkeit, resp. die
zerstorende Wirkung dieser Korper auf lebendige Orga-
nismen und Gegenstinde des alltiglichen Gebrauchs eine
derartige, dass ihre Anwendung in der Desinfections-
praxis nur eine beschrinkte sein kann. Das Bedirfniss
nach sicher und stirker desinficirenden organischen Sub-
stanzen macht sich immer mehr fiihlbar. Die Ergeb-
nisse der im Nachfolgenden zu beschreibenden Versuche
zeigen, wie ich glaube, dass die Reihe der besser und
sicherer wirkenden, als die bisherigen organischen De-
sinficientia, noch lange nicht abgeschlossen ist.
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Vor etwa 12 Jahren hat im ,Journal fir practische
Chemie“ C. O. Cech?') die Mittheilung verdffentlicht,
dans das Gemisch der drei isomeren Chlorphenole und
des Trichlorphenols, wie es bei directem Chloriren des
Phenols erhalten wird, viel stirker antiseptisch ist als
das Phenol. In demselben Jahve machte Dianin®) die
Mittheilung, dass beim Zusammenbringen der Lisungen
von Phenol und Chlorkalk sofort eine Reaction beginnt,
wobei hauptsiichlich Trichlorphenol, daneben in geringen
Mengen Di- und Mono-Chlorphenole entstehen. Nach
den Beobachtungen Dianin’s wirkt Trichlorphenol viel
stirker fiulnisswidrig als das Phenol, deshalb empfiehlt
er fiir die Praxis das Gemisch von Pheno! und Chlor-
kalk, da die Losungen der beiden Substanzen zusammen
weit besser desinficirend wirken, als die einer jeden fiir
sich allein. -— Die Beobachtungen der heiden russischen
Chemiker wurden bis jetzt nicht beachtet, hauptsiichlich
wohl deshalb, weil sie sich nicht auaf rein isolirte Korper
bezogen und die Darstellungskosten der reinen Chlor-
phenole zu hoch waren. Andererseits hatte in den
letzten Jahren auf die Empfehlung von Koch hin das
Sublimat eine Zeitlang in der Desinfection und Anti-
septik fast die Alleinherrschaft.

Y C.0.Cech. Useher die desinficirende Wirkung der
Chlorphenole. J. f. pr. Ch. Bd. 22, S. 345.
) Dianin. Ber. d. d. Chem. Ges. Bd. 13, S. 240,
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Gegenwirtie wird das Ortho- und Para-Chlorphe-
nol in der chemischen Fabrik von Dr. v. Hevden s
Nachfolger in Radebeul bei Dresden im Grossen zu ver-
hitltnissmiissig billigen Preisen dargestelit. Ks war daher
von Interesse, die rein isolirten Chlorphenole beziiglich
ihrer antiseptischen und desinficirenden Eigenschaften
einer genaueren Untersuchung zu unterwerfen.

Auf Vorschlag von Herrn Professor Nencki
habe ich diesbeziigliche Versuche mit den drei isomeren
Chlorphenolen gemacht und erlaube mir die erhaltenen
Resultate mitzutheilen.



I
Chlorphenole.

Die drei isomeren Chlorphenole von der Formel
C.H,Cl (OH) sind, was die Darstellungsmethode und
die physikalischen Eigenschaften anbetrifft, ganz von
einander verschieden: withrend die ortho- und para-Ver-
bindung, wie oben erwihnt, durch einfaches Chloriren
der Phenole erhalten werden, ist die Darstellung der
meta-Verbindung sehr umstindlich und kostspielig. Das
von mir verwendete meta-Chlorphenol wurde aus meta-
Amidophenol nach der Sandmeyer'schen Reaction
durch Einwirkung von Kaliumnitrit und Kupferchloriw
rein dargestellt.

Was zunichst die physikalischen Kigenschatten der
drei isomeren Chlorphenole betrifft, so ist das ortho-
Chlorphenol bei Zimmertemperatur ein eigenthiimlich
phenolahnlich riechendes Oel, das in einem Kiltegemisch
erstarrt und bei -+ 7 schmilzt. Sp. Gew. = 1,223,
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Siedep. = 175—176°. Mit Alcohol, Aether, Glycerin,
Fetten uud itherischen Oelen ist es in jedem Verhiilt-
niss mischbar; in Wasser ist es nur wenig loslich. Die
Losangen werden durch Eisenchlorid blauviolett gefarbt.
Eine wiisserige Liosung giebt mit Bromwasser einen fein-
krystallinischen, in Wasser vollig unloslichen Niederschlag
von ortho-Chlordibromphenol, wie aus folgender Bestim-
mung hervorgeht: 0,300 gr. dieser iiber H,SO, getrock-
neten Verbindung gaben nach der Carius’schen Me-
thode 0,5454 gr. AgCl-- AgBr oder Cl +— Br = 68,40 %;
die Formel C.H,Br,Cl (OH) verlangt Cl-I- Br = 68,23%.
Der Schmelzpunkt des ortho-Chlordibromphenols liegt
bei 73° C.

155 gr. ciner bei 20° C. gesattigten o.-Chlorphenolis-
sung gaben beim Zusatz von Brom 8,912 gr. o.-Chlordi-
bromphenol, was 3,997 gr. o.-Chlorphenol entspricht, oder
100 gr. Losung enthalten, 2,58 gr. o.-Chlorphenol.

Das para-Chlorphenol ist bei gewdlnlicher Tempe-
ratur fest und krystallinisch. Die Krystalle schmelzen
bei 87°¢ C., der Siedepunkt liegt bei 217° C 8p. Gew.
= 1,306 bei 20,5° C. Geruch phenolartig und anhaf-
tend; in Alcohol und Aether sind sie leicht, in Wasser
wenig loslich, (regen Eisenchlorid und Bromwasser
verhalten sie sich wie die ortho-Verbindung. Das kry-
stallinische para-Chlordibromphenol schmilzt bei 89,5° C.
und ergab bei der Analyse 68,23 % Cl— Br; die For-
mel C.H,Br,Cl (OH) verlangt 68,23 % Cl-- Br.
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23 gr. einer bei 20° C. gesiittigten Lisung gaben
mit Br 1,0164 gr. C H,Br,Cl (OH), was 0,455 gr. para-
Chlorphenol entspricht, oder 100 gr. der Losung ent-
halten 1,98 gr. C.H,Cl (OH).

Das meta-Chlorphenol ist krystallinisch; Schmpkt.
= 28,5° (', Siedepunkt 214° (.; es wird ahnlich wie
das ortho- und para-Chlorpheno! durch Eisenchlorid blau-
violett gefirbt und durch Brom gefillt. Das di-Brom-
derivat schmilzt bei 101° C. und ergab bei der Analyse
68,10 % Cl -+ Br; die Formel C.H,Br, (1 (OH) verlangt
68.23 % Cl- Br.

25 gr. einer bei 20" C. gesiittigten Losung des meta-
Chlorphenols gaben 1,50 gr. des Bromproductes, was
0,669 gr. meta-Chlorphenol entspricht; demnach enthilt
eine bei 20° C. gesiittigte Lisung 2,67 gr. meta-Chlor-
phenol.

Wie durch Phenol wird das Eiweiss auch durch die
Chlorphenole, coagulirt, jedoch nicht vollstindig. Blut-
serum, Kiereiweiss und Milch werden bei Gegenwart
von Alcalien durch Zusatz von Chlorphenolen nur ge-
triibt unter geringer Ausscheidung von Flocken, die sich
im Ueberschuss auflosen; auch durch Kochen mit Chlor-
phenolen bekommt man keine Fillung; sobald man aber
Spuren von Essigsiure zusetst, so filllt das Fiweiss
flockig aus. —
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Die antiseptische Wirkung der ortho- und para-
Chlorphenole.

Um die antiseptische Wirkung dieser Korper kennen
zu lernen, wurde folgende Versuchsreihe angestellt: es
wurden 8 Proben mit je 10 gr. fein zerhacktem Fleisch

20 em.® Wasser und folgenden Mengen des o. - - resp. p.

Chlorphenols hergestellt:
I. 0,03 0. resp. p — Chiph. auf 10 gr. Fleisch u. 20 ¢m.* Wasser.
i 005, . . e e e e
m. o1 .,
Iv. 015, , .
V.02, . . o e e e
VI 04 .. N “ e ow e
VIL 06 . .
VI 08 “ o N o e e e .
Die Proben wurden in kleine Kolbchen gegossen
und diese in Thermostaten gebracht.
Die Proben wurden tiglich auf Geruch gepriift
und davon microscopische Priiparate angefertigt.
Auf Grund der gemachten Beobachtungen erwies
sich folgendes: die Probe I. hatte erst nach 12 Tagen

einen iblen Geruch, die Probe II. nach 16 und die

Probe III. roch erst nach 25 Tagen schwach faulig,
withrend die tibrigen Proben im Laufe von 2 Monaten
keine Spur von Fiulniss zeigten. Auch die microscopi-
sche Untersuchung und Ueberimpfung bestitigten diese
Beobachtungen.
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Die desinficirende Kraft der Chlorphenole.

Um die desinficirende Kraft der drei isomeren
Chlorphenole zu bestimmen, wurde sporenhaltiges Milz-
brandmaterial benutzt. Dabei verfuhren wir ganz ebenso
wie es C. Friankel') in seiner Arbeit: ,Die desinfici-
renden Kigenschaften der Kresole, ein Beitrag zur Desin-
fectionsfrage, beschreibt.

Wir bereiteten wiisserige Losungen der Chlor-
phenole und zwar 2 =1 = und ! :-procentige und
brachten die an Fiden angetrockneten Milzbrandsporen
in diese Losungen hinein. Nach Entfernung derselben,
nach Ablauf bestimmter Zeitriiume, aus den Losungen,
wurden sie sorgfiltig mit destillirtem Wasser und zwar
jeder Faden fitr sich in einem Glischen abgespiilt, nach-
her in Nihrbouillon iibertragen und das Wachsthum
oder eventuell das Ausbleiben desselben bei Briit-
temperatur abgewartet.

_ Nun muss bemerkt werden, dass auch das beriick-
sichtigt wurde, worauf schon E. v. Esmarch aufmerk-
sam gemacht hatte, nimlich die wechselnde Widerstands-
kraft der Milzbrandsporen. Zur Controle benutzten
wir eine 5-procentige Carbolldsung, und wir konnen
sagen, dass diese Losung im Laufe von 20 Tagen
ungere Milzbrandsporen sicher nicht vernichtet; in wie

Y) C. Frinkel, Zeitschrift f. Hygiene 1819, Bd. VL S. 521.
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viel Zeit eine 5-procentige Carbollosung es wohl im
Stande ist, das wurde von uns nicht bestimmt. Dem-
nach wiirden die von uns benutzten Milzbrandsporen
nach der Classification von Frinkel jedenfalls als ,,hoch
widerstindig®“ anzusehen sein.

Tiaglich je nach 24 Stunden wurden diese Proben
nachgesehen und diejenigen, welche ein iippiges Wachs-
thum zeigten, wurden entfernt, wihrend diejenigen,
welche ein Ausbleiben oder ein schwaches Wachsthum
zeigten, noch weiter im Thermostaten stehen gelassen,
da es mehrmals beobachtet wurde, dass nach 24 Stunden
kein Wachsthum, withrend nach 2, 3, 4 oder 5 mal 24
Stunden wohl ein Wachsthum eintrat.

Nur diejenigen Milzbrandsporen, welche nach Ab-
lauf von 6—8 Tagen kein Wachsthum zeigten, wurden
als vollstandig abgetiodtet betrachtet.

Nach mehrmals wiederholten Versuchen kamen wir
zu den Resultaten, wie es die Tabelle I zeigt, welcher
ich vergleichshalber die fiir das Metakresol in 5 % Li-
sung fir das Sublimat in 1 % Losung, und fur Arg.
nitric. in 1 % Losung hinzufiige. S. Tabelle II und 11T
(nach den Beobachtungen von C. Frinkel).

Aus Tabelle 1 geht hervor, dass die Chlorphenole
viel stirker desinficirend wirken als Phenol und zwar
ist die para-Verbindung die am stirksten wirkende, dann
kommt die meta- und schliesslich die ortho-Verbindung.

Aus dem Vergleiche mit den Kresolen, dem Subli-
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mat und Arvg. nitr. sehen wir, dass die Chlorphenole
viel stirker desinficirend wirken als die ersten, den
letzteren beiden aber in dieser Wirkung nachsteht,

Es geht aus meinen Versuchen hervor, dass a
priori die desinficirende Wirkung von isomeren Verbin-
dungen sich nicht bestimmen lisst. Ein lehrreiches
Beispiel hierfiir liefern die drei niichsten Substitutions-
producte des Phenols, denn

1) wird im Phenol ein H durch COH ersetzt, so
ist von den isomeren ()xvbenzoesiiuren die Orthosiure
d. h. die Salicylsiure die am stirksten antiseptisch und
desinficirend wirkende ;

2) wird ein H des Phenols durch Methyl ersetat,
50 ist die meta-Verbindung d. h. das meta-Kresol, wie
die Versuche von C, Frankel zeigen, die am stirksten
wirkende ;

3) schliesslich geht aus meinen Versuchen hervor,
dass beim Substituiren eines Wasserstoffs des Plenols
durch Chlor es die Parastellung ist, welche am stirksten
von allen drei isomeren Chlorphenolen und iberhaupt
unter allen bis jetzt bekannten aromatischen Verbin-
dungen antiseptisch und desinficirend wirkt.

Wir miissen also annehmen, dass die bakterien-
todtende Wirkung verschiedener Mittel ein Resulfat
von sehr verschiedenen uns zum Theil unbekannten
Factoren ist.

Nachdem sich gezeigt hat, dass durch Substitution
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eines H des Phenols durch Chlor wir so ausgezeichnete
Antiseptica und Desinficientia bekommen haben, so ist
es wiinschenswerth, die Jod- und Bromphenole, die Di-
und Tri-Chlorphenole nach der Richtung hin zu unter-
suchen. Es ist ferner moglich, dass die Sulfosiuren
der halogensubstituirten Phenole ebenfalls in der Anti-
septik von Werth sein werden. Die hierauf beziiglichen
Versuche werden im hiesigen Laboratorium fortgesetzt.
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Das Verhalten des ortho- und para-
Chlorphenols im Organismus,

Da das meta-Chlorphenol wegen sciner hohen Dar-
stellungskosten und schwiicheren desinficirenden Wirkung
als das para-Chlorphenol keine Aussicht auf practische
Verwendung haben kann, so habe ich meine Versuche
beziiglich des Verhaltens im Organismus und der toxi-
schen Dosis auf das ortho- und para-Chlorphenol be-
schriinkt.

Um die toxische Dosis der Chlorphenole festzu-
stellen, wurden folgende Versuche angestellt.

Versuch I

Ein Kaninchen 1430 gr. schwer bekommt subeutan
1,5 cem einer Liosung von 10 cem Glycerin, 10 cem Wasser
und 2,5 gr. o.-Chlorphenol, also 0,18 gr. o.-Chlor-
phenol; keine toxischen Krscheinungen.

Dasselbe Kaninchen bekommt 11 Uhr Morgens
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subentan 2,5 ccm  derselben Losung, also 0,3 gr. o.-
Chlorphenol ; keine Tempereturveriinderung, keine toxi-
schen Krscheinungen.

Das Kaninchen bekommt 3 Uhr Nachmittags wieder
4,0 ccm der Losung, also 0,5 gr. o.-Chlorphenol ;
wieder ein negatives Resultat.

Der nach diesen Dosen gelassene Harn wird schnell
an der Luft schwarz, wobei die Firbung von den ober-
sten Schichten beginnt.

Versuch II

Kaninchen 1410 gr. schwer, erhiilt 'subcutan 12 cem
ciner 109%  o.-Chlorphenol-Losung in Aqua und Glyce-
rin, also 1,2 o.-Chlorphenol. Um 2 Ulr T’ 38,0" C.

Um 2 Uhr 25 Min T® 88" 4 C.

w 2, 45 , T° 38, 8 C.

» 3 , 20 , T°38 4C.

, 4 , 'T° 38 3 C.
Das Kaninchen zeigt keine toxischen Erscheinungen
0,844 gr. o.-Chlorphenol pro Kilo wirken also

nicht todtend.
Versuch IIL

Kaninchen 1105 gr. schwer, bekommt subcutan
cbenfalls 12 c¢em einer 10% 0. - Chlorphenol - Losung
in Glycerin und Wasser, also 1,2 o.-Chlorphenol.
Temperatur vor der Injection 89,0° C. Nach 15 Min.
bekommt das Kaninchen klonische Krimpfe, unter welchen
es nach 1'2 Stunden stirbt.

2*
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15 Min. nach der Injection T° 39,°3 (.
35 ., . T° 39,%7 (.

Die toxische Dosis von o.-Chlorphenol fiir Ka-
ninchen ist also 1,08 gr. pro Kilo.

Aelnliche Versuche mit para-Chlorphenol haben
fast dieselben Resultate ergeben: der Tod tritt unter
denselben Erscheinungen ein, nur ist die toxische Dosis
desselben fiir das Kaninchen etwas kleiner, als die des
0.-Chlorphenols und zwar 0,95 gr. pro Kilo.

Die Form der
Ausscheidung der Chlorphenole durch den Harn,

a) 0.-Chlorphenol.
Versuch IV.

Ein Hund Gewicht 17,7 Kilo.

Die Untersuchung des normalen Harng ergiebt
Folgendes: Reaction sauer, Sp. Gewicht 1,048, kein
Eiweiss ; Spuren von Phenol.

Die H,SO -Bestimmung *} ergiebt Folgendes: In
100 cem Harn

Gepaarte BaSO, = 0,0316 od. H SO, = 0,0133

Gesammt BaSO, = 1,231 ,, ” = 0,5177

freie . = 0,5044
Das Verhiiltniss 0,5044:0,0133 == 38:1.

gefiihrt.

*¥)  Die H,S0,-bestimmungen wurden nach Salkowsky aus-

Dieser Hund bekommi am 4. [ subcatan 5 Spritzen
a 4,1 ccm von einer 29%-igen wiisserigen ortho-Chlor-
phenollosung od. 0,41 gr. o.-Chlorphenol.

Der Harn nach 24 Stunden: Reaction sauer, Sp.
Gewicht 1,044, kein Eiweiss; giebt mit Eisenchlorid eine
deutliche Reaction (roth-violette Firbung), wiihrend
normaliter der Harn mit Eisenchlorid keine Reaction gab.

In 100 cem Harn:
Gesammt: BaSO, = 1,3415 od H,80, = 0,5642
Grepaart: ” 0,126 ,, ,, = 0,0529
freic ’ = (,5113
Das Verhiiltniss 0,5118:0,0529 — 9,6:1.

5. 1. Derselbe Hund bekommt wieder subcutan
0,41 gr. o.-Chlorphenol.

Wihrend dieser Zeit bleibt die Ernihrung dieselbe.

Der Harn nach 24 Stunden: Reaction sauer, Sp.
Gew. 1,040 kein Eiweiss; Dbeim Stehen an der Luft
wird er dunkel, von den obersten Schichten beginnend,
ganz wie ein Phenolharn,

In 100 c¢cem Harn:
Gesammt: BaSO, = 1,01 od H,S0, = 0,4248
Gebund.: BaSO, = 0,201 ,, , = 0,0845
freie » = 0,3403
Das Verhiltniss 0,3403:0,0845 = 4,02:1.

Aus diesem Versuche geht hervor, dass dag o.-
Chlorpheno! im Harne gebunden an H, 80, als Aether-
schwefclsiure und vielleicht auch gepaart mit Glycuron-
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siure zu 84,7% (s. unten) ausgeschieden wird: wenig
stens beobachiete Kt 1z') Linksdrchung des Harns nach
Kiitterung der Hunde mit Chlorphenol. Es ist moglich
dass #hnlich wie das Phenol im Organismus zu Hydro-
chinon und Brenzeatechin, auch die Chlorphenole zu den
entsprechenden Dioxyverbindungen oxydirt werden; da-
fir spricht das Dunkelwerden der Chlorphenolharne,
ilnlich wie der Carbolharn an der Lauft.

Der Harn wurde mit acid. hydrochlor. versetzt
und destillirt. Das Destillat wurde mit Brom versetzt,
wobei reichliche Fillung eintrat. Der Niederschlag
wird gesammelt und iber H,SO, bis zum -constanten
Gewichte getrocknet: wir bekamen einen krystallinischen
Korper, der bei 73° C. schmilzt, also dem ortho-Chlordi-
bromphenole entspricht.

Vom 5-ten bis zum 17/1 bekam der Hund taglich
subcutan 0,5 gr. o-Chlorphenol, dabei fithlte er sich
recht wohl,

Am 10/I wurde cine Portion des von diesem Hunde
gelassenen Harns im offenen Gefisse an der Luft stehen
gelassen, dabei nahm der Harn, wie gesagt, eine dunkle
Farbe an, zeigte aber sogar nach einem Monate keincen

JFiulnissgeruch.
Versuch V.

Um die Resorptionsfihigkeit des Chlorphenols zu
bestimmen, erhilt ein Hund subcutan 1,0 o.-Chlor-
Yy Kiilz: Pfliiger's Archiv f. Physiol. Bd. 30.
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phenol.  Der Ilarn wurde so lange gesammelt, bis er
keine Reaction mehr mit Ferr. sesquichlor. gab; dann
wurde er mit Acid, hydrochlor. destillirt und das Destillat
mit Brom gefillt. Der so erhaltene Niederschlag wurde
gesanmelt und iber H,SO, bis zum constanten Gewichte
gotrocknet ; der Niederschlag wog 1,89 gr. d. h. 84,7 %
vom o.-Chlorphenole werden resorbirt.

Die Versuche tiber die Resorbirbarkeit des p.
Chlorphenols ergaben ihnliche Resultate.

b) Para - Chlorphenol.
Versuch VL

Ein Hund Gewicht 9270 gr. Der normale Harn:
Reaction schwach sauer; Sp. Gew. 1,002; giebt mnit
Eisenchlorid keine Reaction; die H,SO -bestimmung
crgiebt: gesammt H,SO,=0,016; von gcbundencr
H,S0, sind nur Spuren vorhanden.

Dieser Hund bekommt am 14., 15. und 16. 1. &
0,5 gr. p.-Chlorphenol taglich, also im Ganzen 1,5 gr.

Die Untersuchung des Harns nach dieser Dosis
ergiebt : Reaction sauer; kein Eiweiss; giebt mit Ferr.
sesquichlor. eine deutliche Reaction (roth-violette Fiir-
bung); wird an der Luft dunkel und fault nicht.

H,S0,-bestimmung in 100 CC. Harns

Gesammt BaSo, = 0,195 od H,SO, = 0,0820

Gebund BaSO, = 0,108 , = 0,0454

freie w == 0,0366

Das Verhiltniss 0,0366 : 0,0454 = 0,8: 1.
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Das para-Chlorphenol wird also ebenfalls als Aether-
schwefelsiure ausgeschieden.

Der Harn wird mit acid. hydrochlor. versetzt und
destillirt ; der aus dem Destillate mit Brom erhaltenc
Niederschlag wurde tber H SO, bis zum constanten
(ewichte getrocknet; er bestand aus feinen Krystallen,
die bei 89°, 5 C. schmelzen, also dem para-Chlordibrom-
phenole entsprechen. )

1.

Salicylsaures ortho- und para-Chlor-
phenol oder ortho- und para-Chlor-
salol.

Bei der ausgezeichneten antiseptischen und desin-
ficirenden Wirkung der Chlorphenole lag es nahe auch
dieselben mit der Salicylsinre zu gechlorten Salolen zu
combiniren, wie es bei den Phenolen geschieht., Auf
Wunsch von Prof. M. v. Nencki wurden in der chem.
Fabrik von Dr. F. von Heyden in Radebeul bei
Dresden diese Salole dargestellt und uns zu physiologi-
schen Versuchen iiberlassen.

Die beiden isomeren Chlorsalole von der Formel:

OH
) 2 ortho

C.H
N0 0 CHC

/ OH
CI;H4 1) &y — para
CoO O CH(C
sind weisse krystallinische Korper. Die ortho-Verbin-
dung ist etwas feiner als die para-Verbindung, ballt
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sich ziemlich stark und hat cinen angenchmen  Geraeh,
withrend die  para- Verbindung iiusserlich  dem  Sadol
ilimlich, geruch- und geschmacklos ist.

Beide Verbindungen sind in Wasser unloslich,
geben damit erwirmt keine Reaction mit Kisenchlorid;
losen sich leicht in Alcohol und Aether und firben
sich in diesen Losungen mit Eisenchlorid rothviollet;
durch Kochen mit Alcalien werden sie in ihre Compo-
nenten : Salicylsiure und o- resp. p-Chlorphenol zerlegt.

Das ortho-Chlorsalol schmilzt bei 53° €', die para-
Verbindung bei 71" C.

Die antiseptische Wirkung der Chlorsalole.
Um die Chlorsalole auf ilire antiseptische Wirkung
zu priifen, wurde folgender Versuch angestellt: cs wur-
den 4 Proben 2 10 gr, feingehackten Fleisches mit je 20 gr.
Wasser und verschiedenen Mengen des o- und p-Chlor-
salols hergestellt und zwar in folgendem Verhiltniss:

L.0,1 gr. o - resp.p. =~ Chlorsalol 10 gr. Fleisch u. 20 gr. aq.
1L 03 gt o " il t won " oo ©
!]l' 075 gr' * u kA k] 3l " bl i + i "

IV. 10 gr. ,, N :
Zur Controlle wurden eben solche Proben mit

Iy ITRT) "o on

Salol angefertigt und alle diese Proben bei Briittempe-
atur stehen gelassen,

Nach je 24 Stunden wurden alle Proben auf ihren
(zeruch und mikroskopisch gepriift.

Nach 24 Stunden: kein Faalnissgerueh, die Proben
mit. ortho-Chiorsalol rochen sehr intensiv nach  o-Chlor-
phenol ;) die @brigen Proben waren ganz geruchlos.

Die Proben mit para-Chlorsalol zeigten erst nach
3 Tagen einen deutlichen Geruch nach para-Chlorphenol;
day ist vielleicht dadurch zu erkliren, dass der Schmelz-
punct der p-Chlorsalols viel hoher (71" C.) liegt, als
der der ortho-Verbindung (53 C.)

Am 4. Tage ergiebt die mikroskopische Unter-
suchung in Probe 1. (0,1 gr.) mit Salol vereinzelte
Bacterien, und am 5. Tage einen deutlichen Fiulniss-
geruch ; wihrend dieser Zeit trat in allen itbrigen Proben
keine Fiulniss ein.

Nach 11-tigigem Stehen bei Briittemperatur blieb
in allen Proben die Faulniss aus.

Am 12. Tage wurden in Probe IL. und am 15.
Tage in Probe III. mit Salol und zu gleicher Zeit in
Probe I. mit o- und para-Chlorsalol vereinzelte Bacterien
beobachtet, die Menge derselben war seibst nach 5-
wichentlichem Stehen, wo der Versuch unterbrochen
wurde, nicht grosser geworden.

Die Proben IL, [LI. und IV. mit o- und para-
Chlorsalol und die Probe IV. mit Salol blieben wihrend
dieser Zeit vollstiindig bacterienfrei und waren geruchlos.

Aus diesem Versuche geht deutlich hervor, dass
die Chlorsalole bedeutend stiirker antiseptisch wirken
als das Salol und dass die antiseptische Wirkung der-
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selben nicht den Chlorsalolen sclbst, sondern viehnehr
deren Spaltungsproducten — Chlorphenol und  Salicyl-
siture — zakommt, wie es auch bei den Saloten beobachtet

worden ist.

Das Verhalten der Chlorsalole im Organismus.

Es ist eine bekannte Thatsache, dass das Salol
nicht allein durch den pankreatichen Saft, sondern auch
darch verschiedene thierische Gewebe in seine Compo-
nenten gespalten wird. Ks war deshalb & priori denkbar,
dass auch die Salicylsiureester der Chlorphenole das-
selbe Schicksal im  Organismus haben werden. Die
nichstfolgenden Versuche haben diese Voraussetzung
bestitigt.

Versuche mit o.-Chlorsalol. Die mit o-Chlorsalol
an Hunden und an mir sclber angestellten Versuche
haben folgendes Resultat ergeben:

Ein Hund 12,4 Kilo schwer. Die Untersuchung
des normalen Hundeharnes zeigt, dass er sauer reagirt,
kein Eiweiss enthilt und keine Reaction mit Eisenchlo-
rid giebt. Das Verhiltniss der freien H,SO, zu der
gebundenen ist 18:1.

Am 28 und 29 | bekam dieser Hund Morgens und
Abends je 1,5 gr. o.-Chlorsalol, also im Ganzen 6,0 gr.

Der nach diesen Dosen gelagsene Harn war stark
sauer, enthielt kein Eiweiss und gab mit Ferr. sesqui-
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chlor. eine intensive violette Farbung, was natiirlich
fir Salicvlsiureanwesenheit spricht. s muss bemerkt
werden, dass die Chlorphenole dieselbe Reaction, jedoch
nur in aleoholischer Liusung mit Eisenchlorid geben.

Ein Theil des Harns wurde mit Salzsiure ange-
sinert und der Destillation unterworfen; das Destillat
mit Brom versetzt giebt einen reichlichen Niederschlag,
welcher gesammelt und iber H,SO, getrocknet sich als
ein fein krystallinischer Korper erwiesen hat. Der
Schmelzpunct dieses Korpers lag bei 78° (., was fiir
ortho Chordibromphenol oder fiir o.-Chlorphenolanwe-
senheit im Harne spricht:

Ausserdem ergad dic H,SO,-Bestimmung Kolgen-
des: in 100 cem Harn:

Gesammt H,SO, == 0,181

gebund. ,» = 0,0758
freie = 0,1052

”

Das Verhiiltniss 0,1052:0,0758 = 1,38:1.

Aus diesem geht hervor, dass, bei der Darreichung
von 0.-Chlorsalol, dasselbe im Organismus in o.-Chlor-
phenol zerlegt wird; das letzte erscheint im Harn als
Actherschwefelsiiure.

Die Chlorphenol-Anwesenheit im Harne wird noch
dadurch bestitigt, dass derselbe beim Steben an der
Luft cine dunkle Farbe bekommt von den obersten
Schichten beginnend.

An dieser Stelle will ich noch hinznfiigen, dass
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der Harn nach Darreichung von Chlorsalolen nicht fanlt
und sogar nach zweimonatlichem Stehen an der Luft
keinen iiblen Geruch zeigt.

Um die Salicylsiiure-Anwesenheit im Harne nach-
zaweisen, wurde folgendes Verfahren eingeschlagen :
derselbe Hund bekam im Laufe einiger Tage & 3,0—4,0 gr.
o-Chlorsalol; der gesammelte Harn wurde auf dem
Wasserbade bis fast zur Trockne verdunstet. Der
Riickstand ein wenig mit Salzsiiure angesiiuvert, mit
Acther extrahirt und d. Aether abdestillirt. Der Aether-
riickstand wurde mit Soda neutralisirt, und wieder mit
Aether extrahirt, hieraut die dtherische Sehieht von der
wissrigen getrennt und dic letztere auf dem Wasser-
bade bis zur Verjagung allen Aethers eingedampft. Dic
jetzt erhaltene alkalische Losung filtrivt und mit Salz-
silare versetzt, gab feine Krystalle, die mehrmals aus
heissem Wasser unter Zusatz von Thierkohle umkrystal-
lisirt wurden. Wir bekamen feine weisse Krystalle, die
wenig in kaltem Wasser loslich sind, mit Eisenchlorid
eine violette Firbung geben, N-frei sind und deren
Schmelzpunkt bei 157" C. liegt; die erhaltene Substanz
war also Salicylsiiure. Damit hiitten wir bewiesen, dass
nach Verabreichung von o-Chlorsalol auch der zweite Be-
standtheil desselben, die Salicylsiure, frei im Harne auftritt.

Derselbe Hund bekam vom 380 1 bis zum 5 IT

tiglich & 4,0 gr. und von 6/IT bis zum 12/1I tiglich -

a 6,0 gramm ohne jeglichen Schaden fiir seine Gesund-

w31 —

heit, weshalb ich, um eine anniihernde Vorstellung iiber
die Dosirung des o-Chlorsalols beim Menschen zu haben,
am 15/IT Morgens und Abends je 8,0 gr. o.-Chlorsalol
nahm; keine toxischen Erscheinungen; der nach diesen
Dosen gelassene Harn zeigt folgendes :

Das Verhiltniss der freien H,SO, zu der gebun-
denen war dann = 2,74 :1, withrend normaliter das Ver-
hiiltniss 9,66 : 1 war; er firbte sich mit Fe,Cl, - violett,
was auf die gleiche Spaltung des o-Chlorsalols auch im
menschlichen Organismus hinweist,

Fiitterungsversuche mit p-Chlorsalol an Hunden
angestellt, zum Zwecke der Untersuchung desselben
haben die gleichen Resultate ergeben, so dass ich
dieselben nicht genauer beschreiben werde, da sie voll-
stiindig identisch mit den Versuchen mit o-Chlorsalol sind.

Wir konnen also sagen; die Chlorsalole werden
im thierischen Organismus in ihre Componenten, das
heisst Salicylsdure und ortho- resp. para-Chlorphenol
zerlegt und durch den Harn ausgeschieden.

Ueber die Verwerthung der Chlorphenole und der
Chlorsalole in der Therapie werden Versuche auf dem
Nencki’schen Laboratorium im Institute fiir experimen-
telle Medicin durchgefithrt und in kurzer Zeit in
einer besonderen Arbeit veroffentlicht werden.

Kaiserliches Institut fir experimentelle

Medicin, chemisches Laboratorium.

" Mai 1893 St.-Petersburg.




[\l

0.

Thesen.

Es ist in Anbetracht der ausgezeichneten
Wirkung der Salols bei Cystitis anzunchmen,
dass die Chlorsalole diese Wirkung in noch
verstarktem Maasse besitzen.

Die gefulite Harnblase ist oft in der Nach-
gcburtsperiode die cinzige Ursache ciner pro-
fusen Uterusblutung.

Das Erbrechen bei dlteren Frauen muss immer
den Verdacht auf Wanderniere lenken.

Bei der Aufnahme in die mittleren Lehran-
stalten sollte man nicht nur ein Impfzeugniss,
sondern auch ein Zeugniss Uber die Augen-
untersuchung verlangen.

Favus, Herpes tonsurans und Eczem werden
sehr oft in Barbierstuben acquirirt.
Bakteriologic sollte auf allen medicinischen
[facultiten obligatorisch scin.



