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32. Ueber die Oxydation des Methyl- und Aethylalkohols
im ThierkSrper.
Voa
Privatdocent Dr. Julius Pohl,
Assistant des [nstitats.

(Mit 2 Abbildungen.)

Die Untersuchungen tber das Verbalten des Aethylalkohols im
Organismus haben ibren vorliufigen Abschluss dahin gefunden, dass
dieser Alkohol zu 90—96 Proc. im Korper verbrannt wird!), der
kleine Rest durch die Respiration, Perspiration und den Harn un-
veriindert zur Ausscheidung gelangt. Hingegen .besteht tiber die
Zwischenstufen dieser Oxydation, tiber die Stitte, wo sie sich ab-
" gpielt, noch keine befriedigende Erkenntniss.

Stets war man geneigt, die Alkoholoxydation im Thierkdrper
als mit der im Reagensgias kilnstlich zn erzielenden gleichartig an-
zunehmen, also eine Aldehyd-, sodann eine SHurestufe bei derselben
zu vermuthen. Die chemische Erfahrung lebrt aber, dass sowohl die
Nator der Zwischenproducte einer Oxydation, als auch die quanti
tative Ansbeute an den Endproducten je nach Wahl des oxydirenden
Kbrpers verschieden ist. Der thierische Korper besitzt nun gewiss
ein ganz eigenartiges Oxydatiousvermigen, das fiir mauche Stoffe
Busgerst weitgehend, fir andere sehr beschriukt ist. Die Art der
Oxydationsstufen, die eine Substavz beim Kreisen durch den thieri-
schen Korper durchliuft, ist also a priori durchaus nicht mit Sicher-
heit zu bestimmen, soudern fir jeden einzelnen Fall erst durch das
‘Experiment sicherzustellen.

> Der Aethylalkohol soll sich nach Liebig zuerst zu Aldehyd,
todaon in Milehsdure, Oxalsitare, Ameisensdure, Kohlensiure oxy-

1) Arbeiten von Bodldnder, Geppert, Wolfers, Zuntz u. A.
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diren.” Duchek und dessen Schiler Kretschy gaben an, nach
Alkoholdarreichung im Mageninhalt, ja selbsi im Blut- und Leber-
destillat Aldehyd gefunden zu haben. Zum Aldebydnachweis be.
dienten sie sich bloss der Reaction wit ammoniakalischer Silber
nitratltsung. Buchheim, Masing, Setschenow, Lallemand,
Perrin und Duroy widersprachen den Duchek’schen Angaben,
In jlngerer Zeit ist von Albertoni') eine Beobachtung mitgetheilt
worden, die es, falls sie einer neuerlichen Untersuchung-Stand hielte,
wabhrscheinlich machen wirde, dass die Alkoboloxydation sich nicht
in der einfachen Weise abspielt, als man gemeiniglich anzunehmen
geneigt ist. Albertoni zeigte, dass selbst kleine Dosen Acetalde-
byd, z. B. 1 cem verdiinnter Losung, unverindert durch Lunge und
Niere zur Ansscheidung gelangen, ob sie nun per os oder durch
Inhalation aufgenommen worden waren. Dagegen gelingt es niemals
nach Alkoholverfiltterung in der Exspirationsluft oder im Harn Alde-
byd nachzuweisen; hieraus folgert Albertoni?), dass es durchaus
unwabrscheinlich sei, dass der Alkobol im Kdrper das Aldebydstadium
durchmacht, ohne jedoch dariiber eine Vorstellung zu #ussern, wie
die Oxydation dean anders vor sich gehen komnte. Da diese Be-
obachtungen nicht durch quantitative Bestimmungen gewonnen sind,
go ist durch sie die absolute Unfibigkeit des Thierkdrpers fur die
Oxydation des Aldehyds nicht erwiesen.

Bei dem ausserordentlichen Interesse, das die Oxydation des
Alkohols im Organismus verdient, habe ich einige Versuchsreihen
mit dem einfachsten der Alkohole, dem Methylalkohol angestellt,
in der Erwartung, das hierbei Festgestellte werde auch zur Beur
theilung des Sechicksals des Aethylalkohols verwerthbare Anbalts’
punkte liefern. i

1. Physiologische Wirkung des Methylalkohols. .

Bevor auf die Ausscheidungaverbiltnisse des Methylalkohols ein-
gegangen wird, seien in Kurzem die Allgemeineracheinungen der
Intoxication mit demselben geschildert. Dieselben sind in gewissen
Einzelheiten von der Aethylalkoholvergiftung verschieden.

Reicht man einem kriftigen Hund Methylalkohol in gentigend
grosser Dosis und passender Verdilnnung (etwa 40—50 ccm Methyl-
alkohol fir 8—10 Kilo Hund), so bemerkt man, wie beim Aethyl-

1) Sur Ia transformation de 1'alccol etc. Bruxelles 1887.

2 Le p. 9. Loalcool dans un organisme sajn, normal est détrmite presque
totalement; l'aldébyde n'est pas un produit ordinaire de son oxydation. L'aldé:
hyde introduite dans l'organisme en est eliminée en totalité et sans se madifier
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alkohol nach einiger Zeit das Auftreten von Coordinationsstdrungen,
die sich zundchst unter zonehmendem Bewegungstrieb bis zam Taun-
meln steigern; dann wird das Thier schlafstichtig und verfillt in
stundenlang andauernden Schlaf. Wahrend aber beim Aethylalkohol
das Thier nach mehrstiindigem Schlaf in anscheinend normalem Za-
stand erwacht, ist dies beim Methylalkohol nicht der Fall, sondern
der Schiaf dauert mit kurzen Unterbrechungen noech am nichsten
Tage an, ja selbst am zweitnfichsten Tage ist das Thier bewegungs-
unlostig, trige, schlafsiichtiz und verweigert die Nahrungsaufoahme;
gewshnlich zeigt es erst am dritten oder vierten Tage nach der
Alkobolzufubr seine normale Munterkeit. War die Dosia gross genug,
oder hatte das Thier wenige Tage vorher bereits Methylalkohol be-
kommen, so beobachtete ich oft, dass diese Somnolenz zunahm, bis
das Thier am 3. oder 4. Tage — im warmen Zimmer beim Ofen ge-
© halten — an Respirationsliihmung zu Grunde ging. Auch an Kaninchen,
die im Aligemeinen zu Studien #ber Alkoholwirkungen weniger ge-
eignet sind als Hunde, bemerkt man nach entsprechenden Dosen (20 g)
diese spite, langandauernde und vielfach mit ‘dem Tod der Thiere
abschliessende Nachperiode der Methylalkoholwirkung.

Die chronische Methylalkoholintoxication ist ebenfalls von der
chronischen Vergiftung ‘mit Aethylalkohol und den Ubrigen Alkoholen
gsobarf unterschieden. Hunde, weniger Kaninchen, kaon man — wie
mich eigene behufs experimenteller Erzemgung von Lebercirrhose
vergeblich angestellte Versuche lebrten — Monate, ja fast ein Jabr
hindurch ohne Schaden fir dieselben mit Aethyl-, Isobutyl- oder
Amylalkohol fiittern. So hatte, um ein Beispiel anzufiihren, ein junger,
1190 g schwerer Hund innerhalb 220 Tagen 752 com kiuflichen
Amylalkohol in entsprechender - Verdidonung mit Schlundsonde be-
kommen. Trotz der zahlreichen Riusche war in dieser Zeit sein
Kirpergewicht auf 4700 g gestiegen. Das Thier, das anfangs nach
1. com des Alkohols schwer berauscht war, batte sich allmiblich so

"an den Amylalkohol gewthnt, dass spiter erst 5 com diesen Erfolg
batten. Bei der Section fand sich in den parenchymattsen Organen
- des Unterleibs gar keine Veriinderung vor, und auch die mikrosko-
~ pische Untersuchung von in Flemming’s Lésung und in Alkobol ge-
" hiirteten Organstiicken zeigte keine Abweichungen vom Normalen.
Hingegen gelang es mir niemals Hunde bei Zufahr von Methylalkohol,
wenn die Dosen auch nicht grosser als 15—20 com waren und in
. Sweitigigen Intervallen gegeben whrden, linger als wenige Wochen
" am Leben zu erbalten. Die Thiere lagen gewbhnlich tagelang comas
tta da_, erwachten kaum aus dem Schlafzustand, frassen nicht und
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gingen, auch wenn man mit der Alkoholzufubr abbrach, za Grunde.

Als einziger regelmissiger Sectionsbefund ist eine intensive Verfe

der Leber anzufithren, deren Einzelheiten mit den Befunden Kahj.:

-den’s!) sehr gut Ubereinstimmten. Um tber die Intensitit dimr-
Verfettang, die sowohl ihrer starken und raschen Entwicklung, alg

aunch ihrer Constanz wegen bemerkenswerth jst, einen quantitat’iven‘

Avsdruck zu gewionenphabe ich in einem Falle das Aetherextraet

der bei 100° getrockneten Leber bestimmt nod mit dem gleieharﬁg'
gewonnenen Auszug aus der Leber eines dieselbe Kost géniessenden:

Normalhundes verglichen. Es betrug beim Normalbhund der Aether.

rtickstand 16.6 Proc., bei dem Methylalkoholthier in zwei Proben
37.9 und 37.5 Proc.; es war also ein Aowachsen fast auf das

Doppelte der Norm erfolgt.

Bei allen Alkoholversuchen muss das Fillungsvermogen fir Eie -
weisskrper bericksichtigt werden. Aus von mir angestellten Ver-
suchen tiber die Fillungsgrenze des Methyl- und Aethylalkohols
Eiereiweiss gegentiber geht hervor, dass man die Concentration der
genannten Alkohole auf circa 20 Proc. steigern muss, um Eiweiss-
ausfallung zu erzielen.

II. Schicksal des Methylalkohols in Karper.

Meine ersten Versuche tiber das Schicksal des Methylalkohols
im Korper gingen dahin, zu erfahren, ob nach Verabfolgung desselben
eine qualitative Aenderung des Harns statt hat, sei es, dass un-
verinderter Alkohol tibergeht, sei es, dass ein Oxydationsproduct
desselben anftritt. Zur Prifang aof Methylalkohol wird der Harn
bei alkalischer Reaction destillirt, das Destillat nochmals nach Schwefel-
silurezusatz, sodann mit Kalinmearbonat degtillirt, der Siedepunkt des .
Destillats bestimmt, und die mit Chroms#uregemisch gewonnenen
fiichtigen Oxydationsproducte auf Ameisensiure untersucht. Nach-
dem die ersten nur qualitativ durchgefuhrten Versuche tiberein=-
stimmend zeigten, dass Methylalkohol als solcher nicht in den Harn.
iibergeht, dagegen die nach Siurezusatz (Phosphorsiure) gewonnenen
Harndestillate der Norm gegenitber eine betrichtliche Zunahme der -
Aciditat erfahren, warde diese Acidititszunahme bestimmt, die Natur
der Saure, anf die diese Zunabme zu beziehen ist, ermittelt und
ecbenfalls quantitativ bestimmt. Die aprioristische Vermuthung, dass -
die betreffende flichtige Siure Ameisensiure sein dirfte, warde
durch alle mit dem Destillat vorgenommenen qualitativen Reactionen,

1) Experimentelle Untersuchungen Ober die Wirkung des Alkobhols auf Leber
und Niere in Ziegler's Beitrigen. Bd. IX, 8. 349,
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Reduction von Silbernitrat, salpetersaurem Quecksilberoxydul und
Quecksilberchlorid, Fﬂrbnng mit Eisenchlorid, als richtig erwiesen.
Zur quaatitativen Formmtbestimmnng wurde die Reduction von Queck-
silberchlorid zu Calomel benutzt, eine Methode, die technisch schon
lange Anwendung gefunden hat und erst jingst wieder von Scalat)
empfoblen worden ist, die aber vor ihrer Anwendung auf den Harn
“In Betreff ihrer Verltsslichkeit gepriift werden musste.

Man kocht znr Formiatbestimmung  die neutrale oder schwach
essigsaure Lisung mit dem gleichen Volumen kalt gesifttigter Subli-
matlésung auf dem Wasserbade, lisst dann einige Stunden in der
Kilte stehen, bringt den Calomelniederschlag aunf ein gewogenes
Filter, wiischt chlorfrei, trocknet bei 100 ° zur Gewichtsconstanz und
¥agt. 1 g Calomel entspricht 0.09756 g freier Ameisensiture, oder
dip gefundene Calomelzahl mit dem Factor 0.1442 multiplicirt ist
_gleich der entsprechenden Menge ameisensanren Natriums. Im Fol-
genden sind alle Calomelzablen auf ameisensaures Natrinm umge-
_rechnet.

Als Belege fur die Verwendbarkeit der Methode Uberhaupt und
fir den Harn im Speciellen seien im Folgenden einige Versnche an-
. geftihrt, bei denen die Fettsiuren durch Destillation nach Anséiuern
~ mit 50 cem 20 proc. Phosphorsiiure ?) gewonnen wurden. Die Destil-
lation wurde bis zum Aufhtren sanrer Reaction des Uebergehenden
getrieben, wozu 8—12stlindige, bei den Thierversuchen oft tagelang
fortgesetzte Destillation nbthig war. Die gesammten Destillate warden
" mit eisenfreier Lauge oder Natrinmcarbonat nentralisirt, im Sandbad
eingeengt; ficlen Niederschlige aus, so wurde das eingeengte Destillat
in einen Maasseylinder gebracht, filtrirt und mit einem aliquoten Theil
dle Formiatbestimmung vorgenommen.

Versuch L

Genommen durch Analyse ala rein
erwiesenes Natrinm-Formiat . . — 0,3750 g

gefunden . . . .. .00 v 0. = 0,3754 g = 100,1 Proc.
. Versuch Il
Von demselben Priiparat wie in Versuch I werden 90,5779 g zu 100 com
geftigt:
; Andm 100 cem desselben Harns liefern . . . . . . 0,0980 HClz A)
il Harn, dem Formiat zngesetzt worden war, liefert 4,1209 HgaOle B)
i A—B == 4,0229 Hg:Cls
T entsprechend = 0,5801 Natriumformiat;
—— somit  100,3 Proo. der zugesetzten Menge.

1) Chemische Berichte. Bd. XXIII. Ref. 599.
2) P.v. Rokitansky, Wiener med. Jahrb, 1887,
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‘Versuch III
70 cem Harn 4 0,2421 Formiat = A)
70 ecm Harn allein = B. A liefert 1,7229 HgyCly
B = 10,0763 Hg,Cly
A—B = 1,6466 Hgy(l, .
== 0,24068 Formiat — 99,4 Pros, *

Die vorstehenden Zablen erweisen die Verwendung dieser Method;

fiir den Harn als zuldssig. -
Intoxicationsversuche.

Da der normale Hundeharn stets kleine Mengen Ameisensiure
enthillt, so wurde vor Anstellung des Versuches der normale Harp
auf Aciditit und Formiatmenge untersucht. Die entsprechenden Werthe
gind nattirlich von den nach Alkokolaufnahme aunsgeschiedenen For-
miatmengen in Abzng zu bringen. Die Normalwerthe des Formiats
erreichen selten die Grosse eines Centigramms auf die eintigige
Haromenge. '

Versuch IV. 8120 g schwerer Hund.

Gesammtaciditit .
Harn- des Destillates Formiat-

Datum menge in com mengen Bemerkungen
neom | 4, N. NaOH ng
15. Deo. 230 4,6 Bestimmung | T7h Abends 60 com Methyl-
misslungen alkohol. .
15. Dee. 'éz.ﬂll)x Abd. 133 33,2 3,:(;55 - .
1 8e. 195 8, 4,354 Thier den ganzen Tag triige,
friast nicht. ®
17. 425 4341 0,933 -
18. = 225 110,0 0,684 —_
19, 4= 20. = 364 180 0,441 -
2. - 196 8,6 0,007 —

Korpergewicht dea Thieres am 21. == 7280 g.
Varsuch V. Dasselbe Th‘ier wie in Vera. IV. “

9, Januar 215 8,3 0,0041 12 h 48 com Methylalkehol.
0. = 200 -_ 0,0479 —-—
1. = 118 28,6 0,0918 -
12, - 152 80,4 0,3247 Abends Erbrecben, Thier
frisst nicht. :
13. =~ 158 - 0,3989 -

Thier somnolent, 14 Respirationen in der Minute; es geht 11 h.’
Vormittags an Respirationsiihmung zu Grunde. Schlussgewicht 6450 g.
Die Section ergiebt mit Ausnahme einer besonders bei mikroskopischer
Untersuchung deutlichen Verfettung der Leberzellen nichta Abnormes.

Versuch VI. 8200 g schwerer Hand liefert am 6. 300 ccm Harn
mit 0,0286 Formiat. 10 h. 10 cem verdinnten Methylalkohols; es tritt
kein Angeichen von Narkose ein.

Am 7. 182 cem Harn mit 0,0065 Formiat
8- 300 3 2 0’2932 s
9.305 = = 0,008 :

wou
LU 11
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Versuch VII. 2370 g schweres Kaninchen.
9. 61 com Harn mit 0,0082 g Formiat.

9. 7 h. Abenda 16 com Methylalkohol auf 40 com Wasser. Keine
Narkose.

10. 85 com Harn mit 0,0108 Formiat,

:;} 75 com Harn mit 0,0128 Formiat.

13. 25 ccm Methylalkohol.
14; Parese der hinteren Extremititen. 161 com Harn mit 0,0722 g
Formiat.

Die vorstehend angefihrten Versuche zeigen, speciell beim Hunde,
eine tagelang andanernde, allmihlich sich steigernde, dann abnebmende
Formiatausscheidung. So finden wir im Versuch IV erst am 4. Tage
nach «der Alkobolaufoahme das Maximum der Formiatausscheidung.
Versach VI lebrt, dass kleine weder Narkose noch Darmreizang ver-
“anlagsende Mengen Methylalkohols eine, wenn anch geringe Formiat-

" ausscheidang hervorrufen, die zwischen der 24. und 48, Stunde nach
der Alkoholanfnahme ihre maximale Hohe erreicht.

Die Versuche fordern Besprechung und Verarbeitung nach den
verschiedensten Richtungen.

Vor Allem sei auf die Eingangs berlthrte Frage der Alkohol-
oxydation zurtickgekommen. Die Versuche lehren, dass Einfitbrung
des Methylalkohols zur Ausscheidung der ihm entsprechenden SHure
fibrt. Gilt dies auch vom Aethylalkohol? Oder aber, bringt jede
protrahirte Narkose unabh#ngig von Alkoholzufabr Formiatausscheidung
zu Wege? Der Beantwortnng dieser Fragen, die zum Theil dadurch
erledigt werden, dass sich der Methylalkohol in Dosen, die gar keine

;. Narkose hervorrufen, gleichsinnig verhielt, dienen folgende Versuche.

Versuch VIII. Aethylalkobol. 6650 g achwerer Hund.

5. Februar. 310 com Harn. Gesammtacidittit des Destillats = 20,1 com

. N. Natron; mit 0,007 g Formiat.
w 6. Februar. 20 com Aethylalkohol in Wasser.
7. Febr. 492 cem Harn. Gesammtaciditit des Destillats = 21,8 com
e N. Natron.

Bei der Kleinheit der Acidititsdifferens wurde die Formiatbéstimmung
sieht vorgenommen.
" 'Bin zweiter Versuch an einem anderen Thier mit Aethylalkohol er-
#3b ein dem voratehenden gleiches — negatives — Resultat.

i Versuch IX.

" Dasselbe Thier wie in Versuch VIII erhilt, nachdem es am 13. Fe-
-~ Druar 276 cem Harn mit einer Aciditit — 9,0 cem !jjo N. Natron ge-

Usfert, Vormittags 10 ccm Paraldehyd -~ 60 cem Wasser, Nach '/2 Stunde

sehlift das Thier. Nachmittags 4 h. schiift das Thier noch und scheidet

i

i
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dann 65 cem deutlich nach Paraldehyd riechenden Harns
des Destillats — 83 com o N. Natron. aus.  Aeiditn

Der Aethylalkoholversuch spriecht in voller Ueberemstzmmm,&j
mit anderweitigen Erfabrungen tiber die Oxydation des Aethylalke.’
hols daflir, dass derselbe verbraont wird, ohne dass auch nur el
Bruchtheil einer intermedidr sich bxldenden Sture in den Harn fibey.;
geht. Obwohl erst jiingst wieder Zuntz und Mallédvre!) die leiclm.
Oxydirbarkeit selbst intravents gereichten Acetats gezexgt haben, 8o’
babe ich mich doch noch selbst hiervon tiberzengt.  Von 2.7 g
Natrinmacetat erschienen, aus der Steigerung der Destillataciditas -

gegentiber dem Vortage gemessen, nur 0.003 g im Ham wieder.
Es besteht somit zwischen dem Aethyl- und Methylalkohol eine Ver- -
schiedenheit im Ablauf der Oxydation, indem bei letzterem die Ueber-"
fuhrung in Kohlensiure eine minder vollstdndige ist, and verspltote .
Ausscheidung eines Zwischenproductes statifindet. Es ldge nahe,
diese chemische Differenz mit der oben berithrten Verschledenheitin},
der Dauer der Narkose in Beziehung zu bringen. =

Wie kommt nun die protrahirte Formiatausscheidung zu Stande?
Sie konnte vor Allem auf einer Eigenthtimlichkeit des Formiats in
Bezug auf seine Oxydationsfihigkeit und Ausscheidbarkeit beruhen.
In dieser Hinsicht finden sich in der Literatur folgende Angaben.

Gréhant und Quinquaund 2) geben an, dass Ameisensiinre nach
den verschiedensten Applicationsweisen unverfindert in den Harn tiber-
geht, was z. T. auch mit Schotten's 3) Anschanung fibereinstimmt,
der bis 26 Proc. des verfutterten Formiats im Harn wiederfand.
Pellacani®) hingegen meint, dass Formiat im Kdrper grosstentheila
zerstdrt wird, indem er von 4 g Formiat, das per os gereicht
worden war, in dem Harn des nichsten und zweitniichsten Tages
0.56 g wiederfand. Um hiertiber nun zu einem entscheidenden
Urtheil zn gelangen, habe ich folgende Versuche angestellt.

Versuch X. 7900 g schwerer Hund liefert am 8. 135 cem Harn
mit 0,010 Formiat. Er erhilt 1,0304 g bei 100° getrockneten Formiats
in 30 com Waaser.

Am 9. und 10. liefert er 225 com Harn mit 0,071 Formiat
s 10, : 2z 95 = = = 0019 =
s 12, z g — 2 2 = 0,008 ‘3

1) Poger'a Archiv. Bd.IL.

2) Compt. read. Vol. CIV. p. 437,

3) Zeitschr, f. phys. Chemie. Bd. VII. S.375.

4) Ricerche ulteriori sopra alcune condizioni di automtossncatione ete. 8. A. &
der Terapia moderna 1890. p. (2.
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Unter Annabme einer tiglichen Formiatausscheidung von 1 Centi-

. gramm wurden nach der Salzfitterung 6 Centigramm = 5.8 Proc.
der verfitterten Menge ausgeschieden.

Versueh XI. 7750 g schwerer Hund.

2. Februar 120 ¢cm Harn mit 0,0071 g Formiat.

* 11 h. Vormittags Injection von 1.8589 g Formiat in Wasser geldst
per Schlundsonde,

Nachmittags 71 cem Harn mit 0,1649 Formiat

3. u. 4, Febr. 172 ccm Harn mit ,0834 Formiat.
. 5. Febr. 175 ccm Harn. Formiatmenge sebr gering, wegen Unrein-
lleit picht gewogen.

Bei Annahme einer tigliéhen Ansscheidung von 7 Milligramm
Formiat wurden in 3 Tagen 0 2341 Formiat ausgeschieden, also
18 Proc. des eingeftbrten.
: Ich bin daber unter Verwerthung der Versuchsresnltate oben
~ genannter Forscher der Ansicht, dass der Hundeorgauismus kleine
, Formiatmengen (etwas weniger als 1 g auf 7 Kilo Hund) villig ver-
“brennt, im Falle, dass die gereichte Menge tber diese Grenze hinaus-
geht einen Theil unverindert ausscheidet. Keineswega darf die,
" meines Wissens ohne Analogie dastehende, allmi#hlich ansteigende
Formiatausscheidung durch eine Eigenart des Formiats erklart werden,
. da dieses nach innerer Darreichung wie andere Salze bereits nach
2! Stunden den Kdrper zum grossten Theil verlassen hat. ‘
, Hingegen wire es nicht unmiglich, dass im Korper selbst ent-
- stehendes Formiat an der Stiitte seiner Bildung (vielleicht in be-
. sonderer Form gebunden) zurickgehalten und erst allm#hlich in den
% sligemeinen Kreislanf entlassen wird, Diese Vermuthung bestimmte
 mieh, folgenden Versuch zu machen, der dahin zielte, durch eine er-
- swungene Durchstrdmung des Korpers etwa bereits vorgebildetes
Fomnat zur Ausscheidung za bringen.

s Versuoh XII. 6400 g schwerer Hund.

», 4

, -1, Mirs 170 ccm Haro mit 0,0096 Formiat.

&t Abends 7'/; h. 35 cem Metbylalkohol =4~ 80 com. Waseer per Schiund-
soude.

22. Miirz frih 207 ccm Harn mit 0,0108 Formiat.

22. Mlirz 4 b. Nachm. 240 ¢ccm Harn mit 0,0756 Formiat.

‘ Das Thier wird nun aufgespannt und durch die Vena jugul. zuerst
. 800 d:tcm 1proc. NaCl, sodann 400 cem erwirmter 2proc. NaCl-lisung

Bis 8 b. Abends entleert das Thier 1130 cem Harn mit 0,3395
Formiat.

- Arohiv £, axperiment. Pathol. u. Pharmakol. XXXI. BA. 20
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Am 23, Mirz 230 ccm Harn mit 0,8752 Formiat

4,.;‘

: 24, : 130 = = . 03460 = . 3
s 25, = 166 = = 2 ,626 = - R
= 26. : 180 = = = 0,0122 = B

Die Durchspiilung bat zwar ein Plus an Formiat zur Aussehej:
dupg gebracht, doch entspricht die Concentration fast genan der
Formiatausscheidung vor der Aussptilung. Erst am niichaten uag
zweitnlichsten Tage nach derselben treten bei geringen Hammangen
die grossen Formiatwerthe auf. - Fir die Anschauung, dass vorge:
bildetes Formiat im Korper zurlickgehalten wird, bringt also dieser
Versuch keine Sttitze. Nun kinnte aber trotzdem Ameigensiiure im
Organismus in einer Weise gebunden sein, die durch die blosse
Durcheptilung nicht gelockert wird. Es wurden daber einem Thiere,
das sicher anf der Hbhe der Formiatausscheidong begriffen war, die
Organe entnommen und in denselben direct das Formiat bestimmt,

VYersuch XIII Ueber 7 Kilo schweres Thier,

1. Juni 570 ccm Harn mit einer Formiatmenge von 0,0108 g.
Um 12 h. erhiilt das Thier 25 com Methylalkohol anf 150 ccm Wasser.
Am 2. 400 ccm Harp, am 3. 520 eem; am 3, Nachm. 122 cem Ham
mit 0,2442 Formiat. Das Thier wird durch Verbluten getddtet, die Organe
mit einer Wurastmaschine zerkleinert, mit physiologischer Kochsalzldsung
angerilbrt, je 50 ccm Phosphorsiiure hinzugeftigt und destillirt. Es ergaben:
100 cem Blut = 0,0004 g Formiat :
100 g Leber = ==
100 g Muskel = 0,0005 g
27 g Niere = 0,0345¢g
50 g Lunge = 0,00044 g
Nach dem Ergebniss dieses Versuchs kann von einer Aufspencho-
rung von ameisensaurem Salz im Thierkrper nicht die Rede sein. B

Die spite Ausscheidung desselben muss sonach darauf beruhen, -
dasa der Methylalkohol als solcher oder ein AbkSmmling desselben -
im Kdrper zurtickgehalten und erst allmiihlich oxydirt wird. Von -
diesem Gesichtspunkte aus habe ich zwei Versuchsreihen durchgemhrt, )
von denen die erste den Zweck verfolgte, an den Organen mit Methyl-
alkohol vergifteter Thiere wenigstens qualitativ den Nachweis zu-
ruckgehaltenen Methylalkohols oder desjenigen Derivats, das hier
zuniichst in Betracht kommt, des Formaldebyds, zu liefern, die zweite
die Formaldehydvergiftung als mbgliches Zwischenstadiam- der In-
toxication mit Methylalkohol in chemischer und physiologischer
Richtung kennen lehren sollte.

Der Methylalkohol ist, besonders in so kleinen Mengen, wie sie
in diesen Versuchen in Frage kommen, weit schwieriger nachweis-
bar, als Aethylalkohol. Gewinnt man aus den Organen durch Destil-.

"
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lation bei nentraler oder schwach alkalischer Reaction eine Flissig-
keit, die bei wiederholter Destillation mit Schwefelsiure, mit Kalium-
carbonat (um Wasser zuriickznhalten), schliesslichk bei fractionmirter
Destillation ein bei 66 oder 66.5 ° iibergehendes neutrales Destillat
von charakteristischem Geruch liefert, so ist dies der wichtigste Anhalts-
punkt fiir seine Erkennung. Die nachfolgende Oxydation zu Ameisen-
giare, die immer vorgenommen werden muss, entscheidet natitrlich
deswegen nicht, weil zahlreiche organische Molectlle, darunter anch
flichtige Harnbestandtheile, unter Formiatbildung oxydirt werden.

Trotz meiner Bemtihangen gelang es mir nicht, in den Organen
von Thieren, die sich am 2. oder 3. Tage nach der Methylalkohol-
aufnabme, also in voller Formiatausacheidung befanden, unverinderten
Methylalkohol in den Destillaten nachzuweisen. Auch beztiglich des
Aldehydnachweiges (mit Fuchsin und schwefliger S#ure) war ich
nicht gltcklicher; nur ein einziger Versuch sprach fir eine, wenn
auch geringe Aldehydbildung.

Versuch XIV.

Ein 5 Kilo schwerer Hund erhilt am 17. Vormittags 30 ccm Methyl-
alkohol anf 120 Wasser. Das Thier erbricht '/s Stunde nach der Darreichung.
Nacbmittags gegen 5 h. noch 15 ccm Methylalkohol anf 50 Wagser. Nach
wenigen Minuten Schwanken, Taumelo. Am 18. liegt das Thier zusammen-
gekauert, wie krank, im Kifig, erhebt auf Aarufen und Berilhren nut
den Kopf, ohne aufzustehen. 19. frith Tod durch Verbluten.

Blut direct destillirt giebt keine Fuchsinreaction.

. Blut mit verdtinnter Schwefelsiure destillirt giebt dentliche Fuchsin-
- reaction.
. Leber direct destillirt giebt keine Fuchsainreaction.

Leber mit verdlinnter Schwefelsiure destillirt giebt schwache
Puchsinreasction.

* Muskel direct destillirt sehr starke Fuchsinreaction.

Bei einem Parallelversuch am normalen Thiere ergab sich beztiglich
‘dea Blutes und der Leber ein gleiches Verhalten, hingegen gaben die
- Muskeln bei directer Destillation eine viel schwiichere Fuchsinreaction.

:¥g dentet sonach nur die grissere Intensitit der Reaction in den
‘Muskeln auf die Gegenwart von Formaldehyd. Bedenkt man jedoch,
‘wie stark ‘diese Reaction selbst noch bei tausendfacher Verdinnung
,des Formaldehyds auftritt, erwiigt ferner, dass nur in dem allerersten
‘Theil des Destillats die Reaction deutlich war und spiter ganz auf.
birte, so kann die vorhandene Aldehydmenge nur eine minimale
‘gowesen sein und ist daher eine Beziehung der spiiten Formiataus-
scheidung zu einem Zurtickbalten von Aldehyd nicht anzunehmen. 1)
d 1) Noch eine andere Versuchsanordnong zog ich ebenfalls mit negativem Er-

—. lolg sur Losung der Frage, ob etwa die Leber ein intermedidres Oxydationspro-
20*
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Uebrigens war noch zn erweisen, ob Zufuhr von Formalde.
byd tberbaupt zu einer Formiatausscheidung fiihrt. Hierza wurde.
der folgende Versuch angestellt. d

Da es miglich erschien, dass unverinderter Aldehyd zwar in dep-
Harn und die gewonnenen Destillate fibergeht, durch das Eindampfer
bei alkalischer Reaction aber oxydirt oder in redacirende Conden-
sationsproducte Hbergefubrt wird, habe ich die Harndestillate mit
Kalkwasser neutralisirt und bei ganz schwach alkalischer Reaction ein-
gedampft. Theilte ich das Destillat eines normalen Hundeharns in zwel
gleiche Theile, setzte zn dem einen direct einige Tropfen Formalde-
hyd und verfuhr wie oben angegeben, so differirten die beiden Be-
stimmungen nur um innerhalb der Wigungsfehler gelegene Werthe
(2 Decimilligramm). :

Versuch XV. :
4400 g schwerer Hund schied am 7. 130 cem Harn ans mit 0,0022 g
Formiat.

Er erhilt Vormittags 4 com eines 40 proc. Formaldehyd in 40 cem
0,6 proc. Kochsalzlésung snboutan.

Er liefert Nachmittags 75 cem Harn mit 0,0357 Formiat.

Am 8, 8. und 10. 75 - = 0,0312 ]
Am 11. 95 = = 0,002 s

Der Versuch beweist die Moglichkeit der Oxydation des Alde-
byd dorech den thierischen Organismus. Der Umstand, dass mur
kleine Mengen Aldehyds, ob der local reizenden Eigenschaften des-
selben, suboutan gegeben werden kinnen, sowie der ausstehende
Nachweis etwa unverindert in den Harn itbergehenden Aldehyds
bestimmten mich, diesen Versuch in der Form abzudndern, dass statt
reinen Aldebyds das nicht reizende, in alkalischer Ltsung unter
Aldehydabspaltung zerfallende formaldehydschwefligsaure Natron
(richtiger oxymethansulfonsaures Natron) (CH: < g& Na) 2u ver
wenden.!) Es gelingt picht leicht, diese Verbindung analysenrein
zu gewinnen, selbst dann nicht, weon man sich an die jlingste Vor-

duct des Methylalkohols zurdckbalt, heran. Wie spiter susgefithr werden soll,
vermag auch die aberlebende isolirte Leber unter giinstigen Bedingungen Oxyda-
tiosen auszufihren. Wenn man cinem in der Acme der Formiatausscheidung be-
findlichen Thier am 2. Tage nach der Methylalkoholdarreichung die Lebar ent-
nimmt, 80 kdnnte von derselben, falls sie das Material sur Formiatbildung enthielte,
in bestimmter Zeit mehr Formiat gebfldet werden, als von einer Controlleber. Der
Versuch aber ergab, wie gesagt, keine Differenz.

1) Derartige Aldehydverbindungen sind bereits mit bestem Erfolg von Loew
ned Bokorny zur Losung pflanzenphysiologischer Probleme herangexogen worden.
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schrift von Krant-Eschweiler?) hilt. Hingegen bewihrte sich
ein Vorschiag des Herrn Prof Hofmeister, statt des Bisulfits das
Pyrosulfit zu benutzen, in erfreulichster Weise. Das erhaltene Form-
aldehyd-Natriumsulfit entsprach seinem Natrinumgehalt nach sebr gut
obiger Formel. Mit demselben wurde folgender Versuch angestelit.

Vaorsunech XVI.

6600 g schwerer Hund liefort am 5. 137 ccm Harn mit 0,0173 g
Formiat. Derselbe erhilt am 5. Nachmittags 5 g des Aldehydnatrium-
sulfits in 10 proc. Lisung suboutan.

Am 6. und 7. liefert er 250 ccem Harn mit 0,1889 g Formiat.

Am 8. 315 com mit 0,0577 g Formiat.

Am 9. 487 cem mit 0,0256 g Formiat.

Es gab weder der Harn vom 6. und 7., noch in einem zweiten

_Versuch, wo das Thier 2 g des Aldebydpatriumsalfits suboutan er-
balten haite, das Destillat des mit Alkali versetzten Harns ilber die
Norm starke Aldehydreactionen (mit Fuchsin und schwefeliger Siiure,
mit ammoniakalischem Silber). Wire in Versuch XVI alles Aldehyd
als Formiat ausgeschieden worden, so hitten 2.5 g Formiat im Harn
gefanden werden milssen; es fand sich der Norm gegentiber jedoch
nur ein Plus von 0.20 g Formiat: Da das Thier gar keine Er-
scheinungen der Aldehydintoxication darbot, auch die Exspirations-
loft niemals nach Aldehyd roch, wie sie es thut, wenn man direct
Aldebyd subcutan giebt, so wird man zn dem Schluss gefihrt,
dass in diesem Versauch in weit ansgedehnterem Maasse als im vor-
angegangenen Oxydation des Aldehyds stattgefunden hat.

"~ Durch diese Versuche iat also die Thatsache der

“Aldehydoxydation im thierischen Kirpernachgewiesen.

“Es whre nun nicht unmoglich, dass, wenn dem Korper sebr

. viel Bisulfit zur Verfugung stinde, dann der ihm zugefihrte oder

»'in ibm aus Methylalkohol entstehende Aldebyd vortibergehend in

“.dle salzartige Verbindung ithergefithrt witrde und hierdurch vielleicht
der zeitliche, qualitative und quantitative Verlauf der Oxydations-
vorginge eine Aenderung erfahren komonte. Von diesem Gesichts-
_punkte aus-wurden folgende Versuche angestellt.

Versuch XVIIL

. 9800 g schwerer, junger Hund liefert am 29. Februar 308 ccm Harn
it 0,044 g Formiat. Die Verabfolgung von 3 g Natriumbisulfit, in Wasser
* gelliet, hatte ein Auftreten von Aldebydkérpern im Harn nicht zar Folge.

1) Disgertation, Rostock (Darmstadt, Winter'sche Buchbandlung, 1889).
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1. Mérz 370 cem mit Stubl gemischten Harn, Die Formiatbestim.
mung misslungen, da der geringe Calomelniederschiag durch Hg oder
Hg8 schwarz verfiirbt erscheint.

12 b. 3 g seutralisirten Bisulfits in Wasser geldst subcutan, gleich
darauf 30 com Metbyalkobol auf 110 Wasser per os.

2‘} 672 cem Harn mit 3,440 Formiat

y 5,620 Formi
4 312 = - = 1,284 = ’ ormiat.
5. 610 : = = 0,896 =

,8. 162 = z = 0,033 =

Versuch XVIII. 6500 g schweres Thier.
7. Nachmittags 135 ccm Harn mit 0,0013 Formiat.

- 4 h. Nachmittaga 3 g Bisulfit subcutan, !
8. 265 ccm Harn mit 0,6344 Formiat
9. 300 - = = 056210 = - l
10. 280 - = = 26910 z = 5,5451 g.
11. 150 - = = 1,6087 z [ .
12. 180 - = = 0,0713 s

Die beiden vorstehenden Versuche haben gemeinsam das Resultat,
dassinihnen die grissten Formiatwerthe gefunden wurden, die Uberhaupt
im Verlauf der ganzen Untersuchung zur Beobachtung gelangten. In
einem dritten gleichartig angesteliten Versuch, wo allerdings nur
2 g Bisulfit gegeben wurden, bewegten sich die Formiatzahlen in
den gewthnlichen Grenzen; da das Thier jedoch an Durchfall litt,
so stebt dieser Versuch wobl in keinem unbedingten Widerspruch
mit den beiden vorangegangenen. Eive gesteigerte Diurese rief das
Bisulfit nicht bervor. Ich begndge mich, hier die Moglichkeit einer
Beeinflussung der Formiatansscheidung durch das Bisulfit festgestellt
zu haben, ohne eine Deutung derselben, die sich vorldufig doch nur
in Bypotbesen bewegen misste, geben zu wollen. .

Ickr bestimmte ferner noch den Oxydatiovsverlauf bei intraventser
Darreichung des Methylalkohols.

Versuob XIX. 5900 g schwere Htndin.

10. April 840 cem Harn mit 0,0134 Formiat.

11. Nachmittags 5 h. Injection von 20 ccm Methylalkohol mit Wasser
auf 100 ccm verddont in die Vepa jugularis. Injeotionsdauer !2 Stunde.
Nach dem Abspannen zeigt das Thier leichte Coordinationsstirung, tac-
melnden Gang bei vollem Bewusstsein. !/3 Stunde spter ist das Thier
sebr aufgeriumt, friest. .

12. 160 cem Harn mit 0,1490

13.150 = = = 1,0210
14. 308 = = = 2,1152
15. 228 = : = 0,8700
16. 300 = = = 0,4225
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Das Resultat dieses Versuches ist, dass auch bei directer Ein-
fahr des Methylalkohols ins Blut, gewissermaassen bei Ueberschwem-
mang des Organismus mit demselben, an dem Oxydationsvorgang
speciell an dem Typus der Formiatausscheidung, keine Aenderung
gegeniiber der Aafnahme vom Magen aus eintritt.

Es moge hier noch kurz ein Versuch am Menschen Platz finden,
der lebrt, dass im menschlichen Organismus die Methylalkoholoxy-
dation in gleicher Weise wie im thierischen vor sich geht.

Versuch XX, Versuchsperson 31 Jabre alt, 62 Kilo schwer.

10 h. 25 cem Methylalkohol anf 125 Wasser.
Harnmenge am 1.Tage 1620 com mit 0,0651 g Formiat

2 = 2. = 1206 = = 0,6197¢g =
s = 3. = 1480 = = 071323 g bt
P = 4. = 1220 = = 0,0431¢g s

Die mitgetheilten Versuche haben fiir die Eingangs gestellte Frage
der Form der Alkoholoxydation die Antwort gebracht, dass ein be-
trichtlicher Theil des Methylalkohols zu Formiat oxydirt und dann
durch den Harn ausgeschieden wird, dass ferner dem Wber Tage
hin ausgedehnten, der Intensitit nach erst ansteigenden, dann allmihlich
abklingenden Vergittungsbild eine gleichsinnige protrahirte Formiat-
ausecheidung entspricht. Ob aber die Gesammtmenge des Alkohols
vor der Oxydatxon zu Kohlensdure durch das S#urestadium hindurch-
geht, wie wabracheinlich, oder ob ein Theil vielleicht in anderer
Weise verbraunt wird oder durch Bildung von Zwischenproducten
der Oxydation entgeht, mtisste erst durch andere Versuchsanordnung
zu bestimmen versucht werden. Glykuronsdurebildung nach Methyl-
alkoholaufoahme wurde nicht beobachtet.

111, Physiologische Wirkung des Formaldehyds.

Die durch Albertoni neu angeregte Frage, ob der Alkohol
durch das Aldehydstadium hindurch zur S#ure oxydirt wird, ist filr
dexr Methylalkohol ebenso zu stellen wie fiir den Aethylalkohol.
Neben anderen zum Theil schon berilhrten Anhaltspunkten fiir die
Ertrterung derselben schien der Vergleich der physiologischen Wirkung
des Formaldehyds mit Methylalkoholintoxication nicht unwichtig. Das
Ergebniss meiner Formaldebydversuche in dieser Richtung geht da-
hin, dass in keiner Periode, bei keiner Applicationsart des Form-
aldebyds Symptome auftreten, die auch nur im Entferntesten an die
der Methylalkoholintoxication erinnern. Ueber die Allgemeinwirkungen
des Formaldehyds liegen bisher keine experimentellen Untersuchungen
vor; meine Versuche lebrten mich, dass dieselben qualitativ durch-
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aus den von Albertoni’) beziiglich des Aethylaldehyd festgestellteq
gleichen, nur scheint der Formaldehyd quantitativ giftiger als dep
Acetaldebyd. Bei beiden tritt, selbst nach kleinen Gaben, bei innerer
. Application, Salivation, Erbrechen, Narkose, Coma und Tod ein,
mit dem Sectionsbefund einer schweren Gastroenteritis, die in deg
localen Reizwirkung der Aldehyde ibre Erklirung findet. Weit be.
merkenswerther ist ein sowohl bei subcutaner, wie intraventser
Application zu beobachtender Einfluss anf die Respiration. Als
Beleg sei hier ein Bruchstiick aus der Respirationscorve eines Hundes
wiedergegeben, der innerhalb einer halben Stunde 3 ccm Formaldehyd.
lésung von circa 90 Proc. in Wasser geltst erhalten. Fig. 1 zeigt den
Respirationstypus vor, Fig. 2 nach beendeter Injection bei gleiok
schnellem Gang der Trommel wiibhrend einer balhen Minute.

Normaler Respirationstypus.

Fig. 1.

Fig. 2. Respiration nach Formaldehydinjestion unter die Haat.

Zumeist tritt wenige Secunden nach jeder Injection unter Zu
nahme des Athemvolumens eine betrichtliche Respirationsvermehrun
ein, die in einigen Fillen bald auf die normale Zahl heruntergel
oder aber, wie im angezogenen Fall, schliesslich zu einer dauern
beschleunigten und vertieften Atbmungsform fithrt. Aof den Blul
druck wirkt der Formaldehyd bei Hunden wenig ein; withrend ds
Periode sttirmischer Respiration gebt der Blutdruck kaum in di
Hohe. Bei Kaninchen bingegen geht auf die Injection von Forn
aldebyd der Blutdruck anfinglich unter Pulsverlangsamung in d
Hohe, #ndert sich dann aber nicht mebr. Die Respiration wird ve
langsamt, und die Thiere gehen durch Respirationslibmung zu Grand

1V, Ozydation anderer Methylabkommiinge.

Die geringere Oxydirbarkeit des Methylalkohols gegenitber de

ihm homologen Aethylalkohol kann nach Obigem darin ihre vo

‘1) Albertoni et Lussana, Sul alcool, sull aldeide et sugli eterf vinici. |
Sperimentale 1874. p. 753,
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linfige Erklirung finden, dass der Krper die bei letzterem inter-
mediir gebildete Espigs#iure selbst in grossen Mengen nech zm zer-
getzen vermag, wihrend er {iir die Formiate nur ein bald erschdpftes
Oxydationsvermgen besitzt. Es war naheliegend, diese Reaction
des Organismus dazu za beoutzen, tlber die Oxydationsart anderer
zusammengesetzter Korper der Fettsiurereihe Aufschluss zu gewinnen.
@eht ibr Abbau in der Weise vor sich, dass er zur Abspaltung von
Methyl. oder Formylgruppen fithrt, dann wire auf ihre Anfnahme
eine betrichtliche Formiatausscheidung im Harn zu erwarten. Zu
- diesem Zwecke ist es nothwendig, eine grosse Zahl solcher Kdrper
-z untersuchen, um nicht etwa auf Grund zafalliger, d. b} von anderen
Bedingungen abbingiger Uebereinstimmung ein vorschnelles Urtheil
- ‘zu fillen. Ich babe nur Aceton, Methylacetat, Methylamin

in dieser Richtung untersucht.

Versush XXI. 5 Kilo schwerer Hund.

7. Febr. 170 ccm Harn, Aciditit der Destillate = 3,4 '/1o N. Natron,
mit 0,0027 Formiat. Erhilt 37 ccm reines Aceton, entsprechend ver-
ddnnt, per Schlundsonde. Unterbindung des Oesophagus. Thier zeigt zu-
erst vermehrten Bewegungatrieb, taumelt, schlift dann bionen Kurzem ein.

8. 110 com Harn, Aciditit = 7,1 1o N. Natron mit 0,0217 Formiat.

9. 190 cem Harp, Aciditit = 6,9 cem /1o N. Natron.

Versuch XXIL. 9800 g schwerer Hund.

19. 195 com Harn mit 0,0110 Formiat.

10 b. 45 m. 20 ccm reinea Aceton.
20. 317 ccm Harn mit 0,0219 Formiat.
21. 377 cem Harn mit 0,0123 Formiat.

Versuech XXIIL
1. Tag. 212 ccm Harn mit 0,00932 Formiat. Das Thier erbiilt 10 ecm
‘Methylacotat anf 50 com Wasser. Es schiift bald darauf ein, ist
" aber Nachmittags wieder munter.
. 2. Tag 270 cem Harn mit 0,2520 Formiat.
3, = 170 = = =z 0,2344
4 = 150 - = sz 0,0084

Versuoch XXIV. 5 Kilo schwerer Hund.

21, Tag. 210 cem Harn mit 0,00648 Formiat.

7. 12h.2 g Methylamin. hydrochlor., in Wasser geldat, per os.
2, Tag 196 ccm Harn mit 0,0996 Formiat.
3. = 250 = = = 00152 =
4, = 345 = 2 = 0,0025 =

Wibrend Methylalcetat und Metbylamin relativ grosse Formiat-

‘werthe ergeben, ist die Ameisensiureansscheidung nach Aceton nur
‘ainimal zu_nennen.

n %
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Nach dem Gesagten tritt Bildung von Ameisensiure nur nach Dy;
reichung von Methylderivaten: Metbylalkohol, Mzthylester, Formiald,
byd, Oxymethansulfonsiure, Methylamin ein, nicht aber nach Darreiehnp
von Kﬁrpem, welche die CHs- -gruppenan Kohlenstoif gebunden enthalte
wie im Aethylalkohol oder im Aceton. Dies entspricht der The
sache, dass die Kohlenhydrate, Fette und Eiweissstoffe unserer Nahyap
keine Formiatausscheidung veranlasgsen. Die Oxydation von Kohle
stoffketten, z. B, CHs-CH3-CHa- . .., erfolgt daber sicher nicht in 4
nlichstliegenden einfachen Art, dass vom leichter angreifbaren Eng
der Kette ab ein Kohlenstoff nach dem anderen abgeltst und jed:
einzeln oder doch der cum Schluss verbleibende CHjs-rest erst
Ameigensilure, dann zu Koblensdure oxydirt wird, denn in diese
Falle mtsste der Harn regelmiissig erhebliche Qnanhtliten Formb
enthalten. 3

V. Statte der Ozydation im Thierkorper.

Zur Bestimmung der oxydativen Leistungsfihigkeit der Einz
organe wurden bislang vorwiegend Stoffe der aromatischen Reihe
Verwendung gezogen, speciell sind, nach Untersuchungen Schmied
berg’s und seiner Schiler, Aldehyde der aromatischen Reihe hier
besonders geeignet. Stoffe der Fettreihe, die den Korpergeweben
gewissem Sinne doch adiquater sind, bat man in dieser Richtu
weit seltener verfolgt. So haben — mit negativem Erfolg — Nene.
und Sieber!) derartige Versuche tber die Oxydationsmioglichk
des Traubenzuckers gemacht, ferner Pellacani (1. ¢.) das Formiat
gleicher Richtung untersucht.

Ich withite zu dieser Versuchsrexhe Methylalkohol und For
aldebyd, weil sich hier die Grdsse der erfolgten Oxydation dwm
Bestimmung der gebildeten Ameisensiture anniihernd quantitativ fe
stellen lasst. '

Um jene Organe kennen zu lernen, in desen sich die Alkeh
und Aldebydoxydation am stdrksten vollzieht, wiéren Versuche .
iberlebenden Organ mit kfinstlicher Durchblutung, etwa in der !
wie sie M. v. Froy und Gruber?) oder Jacobj?) angewa
baben, besonders erwilnscht gewesen. Da mir die hierzu nothw
digen Apparate nicht zur Verfigung standen und nicht beabsich
war, das Maximum der chemischen Leistung, sondern vielmehr
das relative Verbiltniss der Betheiligung der einzelnen Organe

1) Journal f. prakt. Chemie. Bd, XXVI. 8. 1.
2) Du Bols' Arch. 1885, 8. 519,
3) Archiv {. exp. Path. u, Pharm. Bd. XXVLI. 388.
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der Oxydation zn bestimmen, so habe ich einfach das — womﬂglich
dem eben gewdteten Thier entnommene — Organ zerkleinert, den
Organbrei in einer Gfasbiichse mit eimer Lisung der betrefenden
~ Substanz in physiologischer Kochsalzlusnng itbergossen, tichtig darch-
geschittelt, dorch 3—4 Stonden im Briftofen oder Wasserbad bei
37—39° digerirt, dann kolirt, 3—4 mal nachgewaschen., die Kolatur
mit Phosphorsiinre angesiuert und aus grossen Kolben destillirt. Im
Destillat warde das Oxydationsprodact, in ungerem Falle Ameisensiiure,
quantitativ bestimmt,

Da sich Formaldehyd bei alkalischer Reaction schon durch
Digestion bei obiger Temperatur unter Ameisensdurebildung zersetzt,
g0 wurde in den Oxydationsversnchen mit Aldehyd, Wo unver-
. Hnderter Aldehyd ins Destillat dbergeht, wie in den Versuchen
. XV und XVI, das Einengen der Destillate hei neuntraler oder schwach
‘ alka.lmcherReaotlon (Neutralisation mit Caleiumearbonat) vorgenommen.
Ausserdem’ wurde bei diesen Versuchen stets ein Parallelversuch in
' der Weise durchgefiihrt, dass ein bestimmtes Volumen der Aldehyd-
l9sung, mit kohlensanrem Natron versetst, die gleiche Zeit wie die
QOrgane im Briitofen gebalten warde; dann wurde angesiuert und das
gebildete Formiat bestimmt. Der erbaltene Werth war bei Schiitzung
der durch das Organ gebildeten Formiatgréssen in Abzag zu bringen.
Die Versuche wurden absichtlich ohne Hinzuftigen besonderer fiul-
nisshemmender Smbstanzen durchgefithrt, da dieselben auch das Oxy-
dationsvermigen des itberlebenden Gewebes hiitten beeintriichtigen

konpen. Die kurze Dauer der Versuche, sowie Controlversuche, bei
denen die Organe aufgekocht, dann ohne Maassregeln gegen das
Bineingelangen von Gihraogserregern an der Luft abgekihlt und
genau denselben Proceduren, aber mit negativem Erfolg unterworfen
wurden, machen einen Einwand nach dieser Richtung gegen die Auf-
fassung der erhaltenen Oxydationsprodacte als Leistungen der fiber-
- lehenden Zellen hinfillig; dazu kommt tiberdies, dass Formaldehyd,
wie Loew ) pachgewiesen, noch in ausserordentlicher Verdtunuug
‘niedere Organismen tddtet.
. Das geringe, Gewicht der Organe des Hundes, selbst dann, wenn
“man mehrere grossere Thiere gleichzeitiz zu einem Versuche opfert,
"swangen, einen Theil dieser Versuche an aus dem Schlachthaus be-
sogenen Organen, die nattirlich dem eben getddteten Thier entnommen
"wurden, darchzufitbren. Meist wurden die Organe noch lebenswarm
ins Laboratorium gebracht.

1) Maly’s Jabresher. Bd. XVIIIL 8.272.
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Im Vorhinein sei bemerkt, dass Formiat von der iﬁi%i
teniberlebenden Leber nicht oder fast nichbangegrity
wird, Fdgte ich Formiat zu awei Leberproben, von denen johiefy
darch Stunden im Brttofen hielt und daon erst aof Formiating
arbeitete, withrend die andere sofort kolirt, ausgewaschen und: degt]
lirt wurde, 8o findet man in beiden Fallen procentisch fast die gleiahi
Formiatmengen wieder. . - gﬁ

Die folgende Tabelle enthilt die mit ' und 1 proo. Lisunpes
von Methylalkohol und Formaldshyd angesteliten Versuche, m.,,g
Stab 5 und & angefuhrten Zahlen bedeuten das Gewicht des gefun:
denen Calomels, welches deswegen nicht in Formiat umgerechast
waurde, -weil die entsprechenden Werthe durchachnittlich sehr Hﬂ;;
sind. ’ e

‘ X

~  Tabelle aber Oxydationsversuche mit uberlebenden Organen,
_ A Methylalkohol '

3 Calomel i
4 ‘3 - E Organmenge und | 98708 | snrsgog ‘
g g Bl & Substansmenge 1““1“ Oa- g8 g
gz | & omel 1D & bereshnet o
500 g 0,0466 | 0,0468 5
Muskel] 26 |Hund)| 500g4-500cem | 0,1260 | 0,1200 8
1 Proc. ylalkobol| S
1003 0,0498 | 0,240 A
Leber | 26 . 100 g - 150 com 0,1303 0,4340 | Calomel uieht e
1 Proo. Methylalkohol rein. et
200g 0,0007 | 0,0245
. 27 Rind{ 380 g 4~ 400 com 0,6304 0,8196
1 Proc. Methylalkohol
200g 0,0240 0,080
- 28 » { 250 g -~ 300 com 0,0412 0,082
{ Proa. Mcthylslkohol|
. 29 |Pferd | 500g 4500 com 0,1595 0,1685
{ Proo. Methylalkohol
200g ) 0015 | 0,0975
Niore | 30 mml{ 300g +-1Proo.Me-| 0,0342 | 0,0543
{thylalkohal

B. Formaldehyd.
5008 0,0466 | 0,0466
500 g 1 proc. Alde-| 0,0885 0,0555
Muskel| 31 |Huoa([Byditsncg i 4 g kob-
§00 Ad;t 500 eom| 0,080 0,080

ydltauog
500g 0,0107 0,0107
boﬂml‘:{a%rg:.ﬂ- 0,055% 4,055
32 | Pford¢|dehyd £
Leber o T "800 cam| 01809 | 0,1899
Ysproe. Aldehydiva.
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Calomai
‘é Gowon-
g Eg § Oﬁ"‘m“l . ,;‘;d nenes Ca- “'gr:&g‘ Bemerkungen
5% é lomel in gy orechnet

"y . 500 g - 0,1012

500 com Aldehyd -

Laber| 33 rfadﬂmco. + 00858

I 500 g 4 500 com| — 22

_ . Woapron! Ziachparnegy | 12258

Fe | 34| o | 500g 4500 com — | o137

o] Yfaproo. Aldehydlteg. e

o 20 g 0,0007 | 0,0245

i 500 oem 1proc. AL| — | 00879

g debyd--}- NasCO,

in 35 | Bind{| 500 g 4~ 500 com| — 0,7262

"1 lgxs?'gﬁlumyg/l:?t& 0,009 )
& kocht | g

,;, : 200¢g 0,024 0,060

2] 38| - 3,400 4 400 coml 0ikaSs | 05068

:' tproc. Aldehydlosg,

Bindmieren und Plerdelungen oxydiren nicht.

Ueberblickt man die gefundenen Zahlen, so tritt bei Anwendung
-on Formaldebyd eiue unzweifelhafte oxydative Wirkung der Leber,
‘weniger deutlich des Muskels hervor. Minder deutlich, bis auf Ver-
such 27, ist die Oxydation des Methylalkohols, doch spricht die
Thateache, dass in allen Fillen ein Plus bei Anwesenheit desselben
gefunden wurde, dass ferner in den meisten Versuchen dieses Plus
ausgerhalb der Feblergrenzen liegt, dafir, dass amch Methylalkohol .
voi den Zellen tiberlebender Organe angegriffen werden kann.’
%* Hiermit erscheint die Fihigkeit ilberlebender Organe, Fettkrper
$3 srpdiren, die wwerst von Pellacani auf Grand von Versuchen
pit Formiat bebanptet worden ist, fiir den Formaldebyd und den
Wetbylalkohol erwiesen.

%D’\e Hanptergebnisse der vorstehenden Untersuchung lassen sich
£ folgende .Sitze zusammenfassen '

g‘ffu;i: physiologische Wirkung des Methylalkohols unterscheidet
& yon jener des Aethylalkohols dadurch, dass der zuerst auftretenden

We oin oft Tage lang andaverndes comatdses- Intoxicationsstadinm

" 9: Die Ausscheidung der im Korper aus Methylalkohol entstandenen
;,‘.Z;Dle;e erreeic:t irst am 3. oder 4. Tage nach der Vergiftung

"— g i «rahirte Ausscheidyog ist nicht auf eine
' u%e“;?& }QE‘W p:o " \\Qm{; Formists zu bezichen, sondern
“hh ‘A alpnnid ar

™
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kann nur anf einem liogeren Verweilen des Methylalkohols selbst ¥
weiterer unbekannter Umwandlungsproducte «desselben im Thif
korper bernhen. "y

3. Die physiologische Wirkung des Formaldebyds, die nieh :
sehr starke locale und allgemeine Reizwirkung darstellt, widemp
der Vermuthung, dass bei der Oxydation des Methylalkohols j Jo
betrichtliche Mengen Formaldehyd aufireten. :

4. Wie der Methylalkoho! gehen auch Ester -desselben, Met!:“
amin, Oxymethansalfonsiure, Formaldehyd im Kérper sumr Thell:{fs
Ameiseneiure tiher, Da nach Aethylalkohol, Aceten und anderexy
Derivaten der Fetireihe keine Ameisensiure auftritt, so ist die Bil
Gung eines der genmannten oder eines analogen Methylderivates: t&g
Zwischenproduct der normalen Oxydation nicht anzunehmen. 'w?g

5. Aoch die tiberlebenden Einzelorgane des ThierkSrpers be.
sitzen theilweise die Fihigkeit Methylalkohol, in erhthtem Msasse
aber<Formaldehyd , 3 oxydiren. In dieser Beziehung erweist aich
vor Allem die Leber der Warmbltiter als wirksam.

Prag, Weihnachten 1892,




