About the effects of methyl alcohol

By CarlaEgg
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Since attention has been drawn to the strong and almost disastrous toxicity of MeOH 25 years
ago, one might have hoped that related intoxications could be prevented. Unfortunately that is
not the case: There have been numerous intoxications in Westfalen [county in Germany] only
a few months ago, some even fatal. These poisonings can be related without doubt to the
consumption of brandy/spirit containing methanol. Again, it is shocking to see how little
methanol can be toxic: One woman died in Muenster, Westfalen, after having drunk 6
schnapps with a methanol content of 20vol%. That means that only 30 to 40g of methanol
caused the death of a otherwise healthy woman.

Hence, the toxicity of methanol is even greater than assumed previously. This gives rise to
guestioning the very reason for methanol's toxicity. Even an experienced toxicologist like
Gadamer assumed that the toxicity was due to impurities.

This assumption has essentially been proved to be wrong on the basis of toxicological
experiments with animals. The severe series of intoxications in Hamburg in 1922 was caused
by almost pure methanol from America.

It has been suggested that the toxicity of methyl acohol results from the metabolism of
methyl alcohol in the body to formic acid. There is no doubt about the toxicity of formic acid
which is barely combustible. Still, results from experiments with animals are contradictory to
the assumption that methyl alcohol needs to be oxidized first to be toxic. That is mainly
because methanol poisoning is not a typical acid poisoning not to mention a formic acid
poisoning. It has not been possible to prove a sufficiently high transformation of methyl
alcohol to formic acid, either. Additionally, assuming a formic acid poisoning therapeutic
attempts, like utilization of sodium bicarbonate, have failed to successfully save lives.
Actualy most salts of formic acid are non toxic and the acid itself is not a strong acid. With
the dissociation constant of 2.05 exp 10 it is even less acidic than malic acid (4 exp 10™) or
tartaric acid (9.7 exp 10™). Experiments performed in our laboratory showed that the juices of
sour apples and lemons are much more acidic. Thus, the acidity of formic acid does not
explain the toxicity of methyl acohol. Recently F.Leuthhardt explored the acidity of
different fruits. It is interesting to compare his figures with those relevant to this study. The
amount of acid that may result from conversion of the possibly lethal amount of 8 g methanol

equals approximately that of malic or tartaric acid contained in 400mL grape juice. Taking



into account the buffering properties of grape juice one would have to drink approximately
3.7L to get an equivalent of the maximal proton concentration derived from 8 g methanal. It is
very likely that this amount has been consumed without leading to death. Also it has to be
considered that the oxidation of methanol to formic acid would neither be complete nor very
fast.

If the crucial point is not the proton concentration (formic acid can just be described as a
medium strong acid) it may be related to the fact, that formic acid is hardly combustible and
thus acts rather as an inorganic acid. | believe that this is the most important point for its
toxicity. Methyl acohol belongs to the group of compounds with just one carbon atom. These
compounds like formaldehyde or formic acid have in common that they are very slowly
oxidized in animal metabolism. Methyl alcohol is a poison as is ethyl acohol with seemingly
less harmful, though much more dangerous, toxicity. It is seemingly less harmful because of
its less intense narcotic effect (Fuehner) and effects on the heart (Spiro) in comparison to
ethanol. It is well known that the narcotic effects of an alcohol increase with the number of
carbon atoms (Richardson's Rule). That is why methyl alcohol is aweaker narcotic than ethyl
alcohol. Perhaps the woman who died after having consumed 6 methanol containing schnapps
would have become inebriated sooner and thus stopped earlier if the drinks had contained
pure ethanol with no methanol. It is exactly the low acute toxicity of methyl alcohol that
makes it so dangerous (similarly the danger of CO poisoning is that the gas is odorless and
thus defensive reactions of the body are not triggered or too late).

Indeed all experiments confirm that methyl alcohol is slow to metabolize and that 48 h after
death more than a third of the consumed alcohol is still traceable in the body. Methyl alcohol
shares the property of an inorganic compound being hardly combustible and accumulates in
the body like an organic compound. Since methyl alcohol will not be oxidized - according to
Pohl (Biochem. Zschr., 127,66) hardly 0.5% of the supposedly toxic formic acid are formed -
and thus no toxic products will be formed it is possibly the physico-chemical properties of
methyl acohol that account for its toxicity. Even more so since it circulates in higher
concentrations in the body than other aliphatic alcohols. If methyl alcohol acts as a strong
neurotoxin one has to consider the fact that it is a good solvent for phosphatides and steroids.
This is well known for lecithin. For steroids it was recently found that amost 2g of
cholesterol may be dissolved in methanol at 40°C. Even more important to me seems to be the
following fact: Methyl acohol contains a hydroxyl group and thus an oxygen with valence
electrons. This is the reason why alcohols easily form complex salts with many substances.

Many complex sats are known from methyl alcohol with inorganic metal compounds. It



crystallizes with sodium, magnesium, calcium, aluminum, copper, iron etc to form double
salts. Knowing the significance of these elements for living animals, their fixation must be of
tremendous consequence especially for fermentative processes. To confirm the assumption |
investigated the effect of methyl alcohol on iron catayzed oxidation processes. The
fundamental significance of heavy metal catalysis (in particular the one of iron) has been
described recently by Warburg, Meyehof et al.. | did find indeed that iron ions will be bound
in a complex with methyl acohol in such ways that it is incapable to catalyze typica
oxidation processes. It seems that iron is bound in an easily reversible form which is of
physiological interest for hydrocyanic acid poisoning. The oxidation of a number of

compounds which are catalyzed by iron ions will be retarded or inhibited.

Guajak reaction:

The color of water with a drop of alcoholic Guagjak solution and a droplet of diluted Fe(ll)
sulfate solution changes to blue after adding a drop of diluted H,O, because of the oxidation
of Gugjak. Control samples containing methanol and ethanol respectively instead of water

stay colorless.

Benzidine reaction:

The color of water to which an acoholic solution of benzidine and diluted Fe(ll) sulfate
solution have been added changes to blue after addition of diluted H,O, because of the
oxidation of benzidine. No oxidation was observed when using methanol or ethanol instead of
water or even amixture of up to 75% water plus 25% alcohol. Using a mixture containing less
than 25% alcohol only a slight change of color was observed with ethyl alcohol leading to
faster reaction than methyl acohol.

Indigo reaction:

The decolorization of indigo in water containing a bit of Fe(ll) sulfate with H,O; is retarded
effectively by adding methanol or ethanol. In contrast to the benzidine reaction ethanal is the

stronger inhibitor as can be seen from the results from the following experiments.

[ Table with experimental details|



Phenol reaction:

A diluted solution of phenol containing Fe(ll) sulfate changes its color to green after adding
H,O, (oxidation to catechol). The reaction is inhibited effectively by adding methanol or
ethanol up to a ratio of only 0.1 alcohol and 0.9 of water. If less alcohol is used oxidation
occurs. Again, the inhibitory effect of ethyl alcohol is higher than that of methyl alcohol. It
seems possible that the inhibition of the described oxidations in acohol solutions may be
caused by the fact of alcohol being a solvent for benzidine, guajak and phenol. With water
these substances would form a dispersion and Fe(ll) could catalyze oxidation only after
adsorption to this dispersed phase. That this does not have to be the case may be shown by

experiments with agqueous solutions of benzidine hydrochloride.

[ Table with experimental details]

Though oxidation is not completely inhibited by methyl acohol or ethyl alcohol the important
fact is that the oxidation step indicated by the blue color is skipped. This step is related to
biological oxidations such as blood analysis of faces. According to these experiments
inhibition of adsorption does not occur. Therefore the inhibition of oxidation can be inhibited
by alcohol forming a complex with the otherwise catalytically active iron. Masking of heavy
metal ions does not generally cause inhibition of catalytic activity as can be seen from the
following example: An agueous solution of phenylene diamine and a-naphtol will be readily
oxidized by the atmospheric oxygen to form indophenol blue. E. Wenheimer interpreted this
reaction as heavy metal catalysis. This reaction can be inhibited reversibly by adding
hydrocyanic acid. Adding heavy metal salts resumes the reaction. Oxidation of a solution of
a-naphtol and phenylene diamine is faster in the presence of copper than oxidation of a
copper free solution. Oxidation will be increased even more by adding potassium cyanide.
Interestingly, it depends on the order in which the ingredients are added. Increased reactivity
can only be observed when adding potassium cyanide after addition of copper salts whereas a
mixture of copper and potassium cyanide solutions has no increasing effect in agueous
solution of phenylene diamine and a-naphtol. Apart from this, the catalytic effect is only a
temporary one. Applying ideal ratios and concentrations of the reagents

[ Table with experimental details a) and b)]

the purple color of b) is more intense than the one of a) at first. After 30 seconds the intensity
of a) increases and eventually exceeds the one of b). This may be explained as follows:

Mixing copper and cyan ions yields a complex of less structured, thus high energy and with



strong catalytic properties. Over the time a more stable complex is formed that has lost its
catalytic effect. This describes a genera principal of chemical and physico-chemical
reactivity of disordered systems that is important for biological processes (such as
fermentation).

Similar effects as for metal cyanide catalysis are to be observed for the accelerated oxidation
by copper and acohol.

Methanol and ethanol on their own dlightly inhibit the oxidation of the (copper free)
phenylene diamine and a-naphtol mix. The acohols increase both Cu and Cu/cyanide
catalysis. Again, the order of ingredients is important as can be seen from the following

experiments.

[ Table with experimental details]

In 2a)+b) and 3a)+b) the intensities invert. The similarities of the reactivity of the two
alcohols in vitro correspond to their similarities of their toxicological characteristics. The
higher toxicity of the methyl compound is aresult of its greater resistance against degradation.
Methyl acohol remains longer in the organism and in higher concentrations than ethyl
alcohol. Th. V. Fellenberg (Bern, Switzerland) has repeatedly found high and toxicologically
relevant amounts of methyl alcohol in fruit wine distill ates, released during fermentation from
pectins. It is thus important to easily identify methyl alcohol. | myself successfully applied the

following method occasionally:

| dentification of methyl alcohol in the presence of ethyl alcohol

Methanol and ethanol differ mainly in their property of residue formation with ammonium
sulfate (Spiro, 1921).

Shaking ethanol with the same volume of 22% ammonium sulfate solution (1:1) yields two
separate phases; an agueous at the bottom and an alcoholic water mix at the top. Immediate
precipitation occurs when using methyl alcohol instead. Based on this behavior E. Meurice
developed a method to identify methanol in ethanol (Ch Zbl 1924, 1, 519). Still, fast and clear
results are only obtained for > 5% methyl alcohol. The limit of detection may be shifted to
concentrations as low as 1% methyl acohol because of its property to aid emulsification of
water in acohol.

Combining and shaking solutions of 2mL ethanol and 2mL ethanol / 1% methanol

respectively with 2mL 22% ammonium sulfate solution each results in fast and simultaneous



separation of phases/layers. The volume of the lower clear aqueous solution is approximately
a quarter of the alcohol containing top one. Addition of 10 droplets of water (3 drops =
0.1mL) and subsequent shaking yields differences in separation of the phases: In the case of
ethanol bigger droplets are formed which combine soon at the bottom in the agueous phase.
The separation of phases in the methyl alcohol containing mixture is retarded. This difference
is more obvious after adding 12 droplets:

[..]

Using 76% alcohol instead of 95% no separation of phases can be observed (1 alcohol : 1
ammonium sulfate) when mixing one volume of acohol and one volume ammonium sulfate
solution. Whereas separation is achieved when applying a different ratio (2 acohol : 1
ammonium sulfate solution)

Here, the differences of emulsification are most intense after adding 6 and 7 droplets. In the
case of the methyl alcohol sample the 7th droplet usually led to the formation of emulsion.
When applying this method an alcoholic solution of the same specific weight as the sample
has to be used for the control samples. To test alcoholic beverages alcohol has to be separated
by distillation prior to analysis. Because of being hardly combustible and its tendency of
forming complexes, methyl alcohol acts as an inorganic poison in the organism. It seemsto be
rational to regard methanol as such atoxin in therapy. Attempts to convert the alcohol into a
non toxic compound seem to be hopeless. Therefore, the aim must be to accelerate its retarded
elimination, seemingly by utilizing infusions of an alkaline salt solution with strong diuretic
effects.
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4= -ier Physiologisch-chemischen Anstalt der Universitiit Basel.)
Zur Kenntnis der Methylalkonol-Wirkung.1)

Von Carla Egg.

Nachdem vor anderthalb Dezennien die’ Aufmerksamlkeit auf
 starke, geradezu katastrophale Giftigkeit des Methylalkohols
-?an:r. war, hiitte man hoffen diirfen, daB bei der klaren Er-
wtnis der Sachlage es leicht méglich sein miite, daB kiinftig
artioe Vergiftungsffille vermieden wiirden. Dem ist jedoch leider
bt so, sind doch z. B. vor wenigen Monaten wieder in West-
% cahlreiche Vergiftungs- und Todesfille vorgekommen, die
ifellos auf den GenuB von Methylalkohol-haltigem Brannt-
i zuriickgefiihrt werden miissen. Wiederum sieht man bei
#eu Vergiftungsfillen mit Schrecken, in wie kleiner Dosis be-
3 der Methylalkohol giftig wirken kann, so starb eine Frau in
aser in Westfalen, die sechs Schniipse mit einem Gehalt von
thr 20 Volumenprozent Methylalkohol getrunken hatte, d. h.

) Aus einer von der mediz. Fakultat in Basel gekrdnten Preis-
i iber ,,Lésungsgleichgewichte im Organismus*),

es haben hochstens 30—40 g Methylalkohol den Tl einer bis
dahin gesunden Frau herbeigefithrt.

Dic Giftickeit dieses Alkohols ist also sehr vicl grober als inan

bisher anzenommen haite, ind nm <o mehyr dringt sich Jie Frac.
awf, worauf denn eigentlich die Giftigkeit beruhe; selbst ein so
erfihrener Pharmazeut und Toxikologe wie Gadamer fithrte noch
die Gifrigkeit des Methvlallkohols auf Verunreinigungen zuriick:.

als

etwas, was man doch wohl durch die toxikologischen Tierversuche

widerlegt ansehen kann. Die schwere Flamburger Vergiftungs-

serie im Jahre 1922 entstand durch den Genul} von amerikani-
sciien, Jast chewisel reinen Methyvialkohol.

Man hat versucht, die Giftiglkeir des Methvlalkohols darauf

suriickaadithrn. dadd s il im Organisoees Ancisensiore oni-
stehe, ddie threeseits starke aiftie sei. Nun st joan der Gittigkeir
der Amweisensiinre, die schwer verbrennlich ist. niche 7z zweifoln.
Aber dic Tierversuche widersprechen denn durehaws. daly der Mo-

thylallkohol ers

t nach cotner Oxvdation und nar dureh dicse giitiz

Wl weder istodie Methylalkoholvergiitung cine Tvplsche
Siure- oder gar eine Ameisensiiurevergiftung. noch st hisher
jemals der Versueh gelungen, eine ausreichende Cmwandlung von

diplallcohol in Ameisensiiure nachzuweisen, noch endlich haben

und dieser Annahme unternommene therapeutische Ver-
z.B. Darreichung von Natriumbikarbonat, bisher einen sicher

y
ehensrettenden Erfolg erzielt. Die ameisensauren Salze sind sogar
im wesentlichsten ungiftig, und die Ameisensiure selbst ist keine

starke Siure.

Mit jhrer Dissoziationskonstante 2,05 . 10-t

ist sie weniger sauer als dic Acpfelsiure mit dem Werte 4 . 1u-t
oder als die Weinsiture mit 9.7 . 10-%. Versuche in unserem TLabo-
ratorium haben z. B. ergeben, dal der Saft der sauren Aepfel ader
Zitronen erhebljgh stirker sauer ist. Es kann also nicht die

Sinerung der

i_entstehenden Ameisensiure sein. welche die

Giftiglkeit des Methylalkohols erklirt. F. Leuthardt hat Ikiirz-
lich zu anderen Zwecken in unserer Anstalt die Siuerung ver-
schiedener Friichte untersucht. Es ist interessant, seine Zahlen
mit den hier in Betracht kommenden zu vergleichen. Die aus

8g

Methylalkohol, einer gelegentlich tédlichen Dosis, entstehende

Siuremenge entspricht ungefdhr derjenigen Menge nicht gebun-
dener, d. h. freier Aepfel- oder Weinsiure. die in 400 cem reifem
Traubensaft enthalten ist. Beriicksichtigt man jedoch die im
Traubensaft enthaltene Pufferung, so wiirde die aus 8 g Methyl-
alkohol maximal entstehende Wasserstoffionenmenge in unge-

fibr 3,7 1 Traubenmost enthalten sein. Eine solche Menge diirfte

schon manchmal getrunken worden sein, ohne je akut zum Tode
gefithrt zu haben. Zu beriicksichtigen ist aber noch, daB die Oxy-
dation des Methylalkohols zur Siure weder quantitativ noch sehr
schnell von statten geht.

Nicht die Siuremenge kionnte eine Rolle spielen, da ja die

Ameisensiture immerhin nur eine kaum mittelstarke Siure ist.
sondern ihre Schwerverbrennlichkeir. daB sie sich somit fast wie
eine anorganische Siure verhilt. Damit komme ich zu dem Punkt.

der mir fiir die Giftigkeit der zuniichst wichtigste crscheint.

Der Methylalkohol gehort zur Methanreihe, zu den Verbin-

dungen mit einem Kohlenstoffatom, die sich simtlich, wie z. B.
auch Formaldehyd und Ameisensiure, dadurch auszeichnen, daf3
sie im tierischen Organismus sehr schwer verbrennbar sind. Der
Methylalkohol ist ein Gift wie der Aethylalkohol, hat aber
eine scheinbar harmlosere, dennoch aber sehr viel gefihrlichere

Giftwirkung. Eine scheinbar harmlosere deswegen, weil seine

Herzwirkung (Spiro) und narkotische Wirkung (Fiihner) geringer
ist als die des Aethylalkohols. Bekanntlich nimmt die narkotische
Wirtkung der Alkohole mit der Anzahl der Kohlenstoffatome in
geometrischer Progression zu, darum ist der Methylalkohol ein
viel schwiicheres Betiubungsmittel als der Aethylalkohol. Viel-
leicht héitte die Frad, die den sechs methylalkoholhaltigen Schniip-
sen erlegen ist. von einigen nur aethylalkoholhaltigen schneller
cinen Rausch bekommen und darum weniger getrunken. Gerade
in der Schwiiche der akut toxischen Wirkung liegt zum Teil die
groBe Gefahr des Methylalkohols. (Genau so wie die groBie Gefahr
des Kohlenoxyds dadurch gesteigert ist, dal es geruchlos ist und
dadurch Abwehrreaktionen des Kérpers dagegen gar nicht oder
nur verspitet eintreten.) Alle Versuche haben bisher in der Tat
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Phase entfalten kdnnte (wie z. B, ‘such die Wir) t der Inve
an die Gegenwart kolloider Stoffe gebunden ist), Gegen eine s

ioche,” dia: mit: waBriges
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braunen Farbton an
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2 cem Methylalkobol ] cem 1 Tropf. 1 Tropf, gelblich-braun-violott, -
2 cem Aothylalkohol 1 com 1 Tropf. 1 Tropf. gel:;lichmmunmlwbram .o
violett
Hicrnach wird zwar die Oxydationsreaktion durch die Alkol :
nicht aufgehoben, aber es wird, und das ist wichtig, die durch dic Benzidip i
blaufarbung gekennzeichuete Oxydationsstufu, die zu biologischen Oxy
11 "‘ (Bl hungen, ) in Bezichung ateht, nicht du
en. .

com Methylalkohol + 1 Tr. XG. + 1 Tr. Cu.
4+ 1Tr. InECN. . . .. .
‘som Aethylalkohol -+ 5 Tr.
1T InEKOH .' .. .
1 com Aethylalkohol + 5 Tr. NG.
. In KCN .

. . s .

L‘Lw&;'e: “daB mun 2

T . B “erst das NG. hinzu
Es liegt nahe, diese Oxydationshemmungen durch Alkok; £
dahin zu deuten, daB, da keine Adsorptionshemmung (0. W)
burg) vorlicgt, der Alkobol mit dem kutalytischen Eisen eigg?
Komplexbindung eingeht. Dall aber cine soiche Maskierung d
Schwermetalls nicht in allen Fillen gleichbedeutend mit vine
'H:.-mnmug der Katalysewirkungen sein muB, ‘dafiir bictet dar
1. 1 Toll ein Rpicmial -

;; mittelstm;k‘ %:,.&
5 b) intensiv:v 3

! . In2und3a)und ) kehren sich mit der Zeit dic Farbenntenss
Oxydat 1l cin Beispiel: om, 8) wird fntensiver violett als b). . '
Eine waBrige Losung von p-Phenylendiamin und a-Naphtol lidh¥
schon durch den Luft ff gu I henolblan -oxydiert. E.- I

heimer hat dieso Renktion ali Schwermet:allkntal_\'w gedeutet. Der
gang kann durch Bl ibal geh durch Zusatz
Bohwermetallsalzen wieder in Gang gebracht werden. Eine Losung vo
a-Ns‘phtol und p-Phenylendiamin oxydiert sich auf Zusatz von et
Kupfer-lonen rascher als eine kupferireie Vergleichsprobe. Noch m
aber wird die Oxghtion beschleunigt durch Zusatz von Cu.Ionen
Cyankali Die Kupferkatalyss wird also”durch Cyankalium nicht nx
nioht eohommt. sondern sogar beschlennigt. 1 weise ist ol
diese let Reaktion_ von_der - Reihenfol, 5
Abhlnﬁg." Foaa et T Aenr AL DL Saow B
- Die Katalysoverstirkung durch Cyankaliom tritt mar auf,
zu dem Gemisch von a-Naphtol und “F henylendiamin Cu- und Cy
kalium nacheinander hinzugefiigt werden, 160t man aber zuerst Kupfa
und Cyaukalium aufeinander einwirken und fugt dann das Gemuseh
hinzu, so unterbleibt in wabriger Losung die Verstarkung. Ferner erfa i
die Katalyseverstirkung auch insofern eine Einschrankung, als sic nu
sinigc Zci‘!n zu llw;:obachlcu ist. Be; gucigneten lﬁonzunv.rutionn'urhﬁlt i
er einzelnen Reagentien kann olgender Fall eintreten: L - ot hi ol tinterarhe; - o
8) 1 com Wasser + § Tr, Nophtolgemisch ~+ & Tr. 2u KOM + 1 e ohal id Aethylalkohol unterscheiden sich wes
verd. Cu™ Los: il " einander i jhrem Fillungsvermdgen gegen Anun.ani
b) 1 cem Wasser = 5 Tr. Naphtolgemisch < 2 Ty, ANKCN. + 17T, verd™ " sulfatlésung (Spiro 1921).
Cu* Los. ";Y . Schii(tltql: )m;\;: gleichq Volumen beider Alkohole je ng';(tl dem -,Ilt‘
Im ersten Augenblick iat b) intensiver violett gefarht als u). dodbd® - :1) 22p ger Ammonsulintlisung, <o bildwu &
schon nuch ea. 1, Minute kehren sich die l"athcninleusilt\.svcrh..llniaﬂ"‘:km?‘woh"l gwel klare Phasen, cine whlirige unten und alkuhol
um, dio Farbung von a) vertieft sich weiter und stirker als die von b)f 2wiBrige oben. Beim Methylalkohol dagegen scheidet sich sofort ci;, <i
Diese Renktionsverhiiltnisse lassen folaende Dentung zu'%, 1y y 3 . 2 24, 0
Beim Zusammentreffen von Kupferionen mit Zyanionen bildet sichS45- Buo“rho und his:har(? Resmt erbagv "h';:t hmllcll;( (l:iclwl) N
UNG ; ) wens Sores, . d 2u einem von 5% vlalkohol. D:e
".u"ad'".l e "o“h,'“m” ywrd"de.' und d;ll:ler enerywrczg]wrlgml °:z’a dsNaohweises 158¢ sich aber bis zu einem Gohalt von 19, Methyin ik
lalalystcrmulq Ixon_l plex. Im weiteren Verlauf lagert sich dieser 2745} Ferechieben auf Grund der Eigenschaft dos Methylalkohols. i
. und es hildet sich eine stabilere Kouplexverbindur; anter Ein- von Wasser in. Alkohol zu begiinstigen.
bufle der katalytischen Wirksamkeit. Es handelt sich hier um ein t man 2 cem reinen Aethylalkohol (1) und 2ccm Ao
allpemeines Prinzip der chemischen und physikalisch-chendschen A

ersetz

1 der ]ml'ethylnlkohol enthall (2) mit je 2 vom 229,
Reaktionsfdhigheit ‘ungeordneter Systeme, dem fir biologisch g schilitely Sinigo Malo ‘kridtig wm, so
wasC (fermentative) cine gropu Ledewtung zukommt.

he Profige n ﬂs{:l\ und “gleich '~‘_° By idung cin, Dic
W‘W - Sohicht hetrigt™1, der oberen alkobolischen. Sctzt :
In gleiche Linie mit der Motalleyankatalyse ist die Beschlcunizung ‘-"Luds X by 4 A B
dor Oxydationsreaktion durch Knpfer + Alkahol 7u setzen, Mothvl-®isgelR ellige Malo gloichmafig um. 80 hemerkt man einen 1

ege ig Methylalk 2ry
ne"Réihe von Verfahren besitzen, um
ol leioht nachzuweisen (Déniges: Compt. rend.
st hat, sich bei gelegentlichen Untersuchungr: 4
ethode gut bewihrt:

Methylalkohol neben Aethylalkohad:

iden Glasorn 10 Tropfen Wanser (3 Tropfen = 0,1 ccm) un!

Al AT e ] Togeey o e i o :ix;" Phl‘?mih’fdlm‘-{- Bei reingm Svthvimkobod entston
in i Acthiy bl ey HToetRcannoeehia e y .#,,‘nufchnnv dio sioh bald unten zu waBriger Phave catameln.
(Cuneicu)  Naphiol-Phenviendiamingemisches, orstirk " Methylalkohol versctzten Probe ist die Phascnnusscheidy

¥
Katalyse sowohl durch Kupter ats auch durch Kupfer — Cyan. Beiletaterd g2 Ngep deutlicher wird d f . Py
ist such hier der Fanflub der Reihenfolge des Renpentienzusatzes 2 Xt -G 1) Bild ‘l:rd (f‘r,‘,unm'f‘;i‘ﬁ,l?esi?‘:‘?zisoi\lhn “m el
hemerken, wic ane den fa) y N R ¢ =" " *

e Veranchen TL und 3 huvorgen. . W‘“ Smer




B30 ém Wasser = 5 Tr. NG =
. + L dr. verd. Culbsung
e a) 1 ccm Methylalkohol +
it Na Acetat. . . .. ..
"y 1 com Methylalkobol + 5
No deetat - 1T O
:3a) 1 cem Aethylalkohol -+ 5
- Na Acetat. . ... . L
by 1 cem Aethvlalkohol — 5
o Aeetad - 1T Cn

571r. N Acetat
. Kruillg rosa

5 Tr. NG. 4 5 Tr.
.+« v« « . . schwich.rosaalsla
Tr. NG. + 5 Tr.
L Lo intensiv violett
Tr. N4, + 5 L.

. wie 2a

o) der AL Te. NGO = 3 T,

ceerend jp ntensivovialen

< Biseg Mit Nte wird ein wemsen von ool 2op-heny lenstimin Ll und
© s Derse RN g-Naphtol in 100 cem Wasser hezeichnet, Das Na Acetat warde
invertase sum Abstumpfen der HCL znuesetat,
< colehe -
e ovon I
1eem S aeaer 0 T N o (B
“ s KoM o o Rentrie posa
v leem Wasser o= 5 e NG — o cu, L e,
. in KO N Coe oo ntensiy o rotviolent
ciby sl s 1 aem Marhviilkohol = 57Pe, NG - 1T Oy
L IO N 3

— 1 i ln ivuli HIteNsIv violett

anon wie

1 1 eem Methylalkohol <= 1'Teo NG = 1 'I'r. Cn,
. — 1 TIr. In KCN. . co. o o o o .. intens, violett als 2
bt 3a) 1 cem Aethylalkohol - 5 Tr. NG, = U'l'r. Cu.
ror-brau 1 Tr. In'KOH C e wie 2a
i b) 1 cem Acthylalkohol — 5 Tr. NCi. =1 'T'r. (u.
Vitohole ¥ — 1 Tr. In KCN. ... . ... wie2h

¢ Denzidin.
when Oxy-§
whit dneeh- W

TIT.

Wiederholt man dic Versuchsserie in der Weise, dall man zuerst
Kupier und Cyrankalium resp. KOH und 'dann erst das N(+. hinzufiiat,
so erhdlt man folgendes Resultat:

1a) wird lang=am intensiv violett,

b) schwach rosa. R

2 a) mittelstark violett,

b) intensiv violett,
3a) wie 2 a)
b) wie 2 b).

In 2 und 3 ) und b) kehren sich iv der Zeit die Farbenintensititen

um, a) wird intensiver violett als b).

Der Aehnlichkeit der beiden Alkohole in ihrer Reaktionsweise
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: gér""‘ | in vitro er.l.ts‘pric‘ht ihr ihnliches tpxikologisqhes }"erha.lteu, die
Jusatz vopl} srodere Giftigkeit der Methylverbindungen ist eine Folge von
Losung voiJ§ deren geringerer Zerstorbarkeit, der Methylalkohol Kursiert im
 yon etwall§  Organismus linger und in hoheren Konzentrationen als der

Noch mehe}d
i-Tonen und B
m nicht nur§
ise ist abef]
iticnzusitze K

Aethylalkohol.

Da Th. v. Fellenberq in Bern wiederholt in Obstweindestillaten
erhebliche. toxikologisch nicht unbedenkliche Mengen Methyl-
atkohol gefunden hat, (Bioch. Zschr. 85, 45; 1917), da die Pektin-
stoffe bei der Girung wohl regelmiBig Methylallohol licfern, ist
»s wichtig, dafl wir ecine Reihe von Verfahren besitzen. um den
Methiylaliohol leicht nachzuweisen (Dénigés: Compt. rend. 130,
822). Mir selbst hat sich bei gelegentlichen Untersuchungen auch
die folzende Methode gut bewiibre:

anf, wenn §
umd Uyan-B
erst Kupfer' 8
15 Gemisch |
ruer cefabre g
als sie nund
crhiltnissen’§

] Nachwets von Methylalkohol neben Acthylalkohol:
H o+ 1T

Methyglalkohol und Aethylalkohol unterscheiden sich wesent-
lich von ecinander in ihrem Fillungsvermagen gegen Amnmonium-
sulfatlisung (Spiro 1921).

. Schiitrelt man uleiche Volumen beider Alkohole je mit dem uleichen
Volumen (1:1) 22prozentiger Ammonsulfatlésung, so bhilden sich beim
Aethrlalkohol zwei klare Phasen. cine wiilrige unten und alkoholisch-
7aSrige oben. Beim Methylalkohol dagegen scheidet sich sofort ein dichter
tallbrei aus. Auf dieses Verhalten begriindet E. Meurice eine Methode
tum Nachweis von Methylalkohol in Aethylalkohol (Ch. Zbl. 1924, I, 519).

;- Rasche und scharfo Resultate erhalt man nach dieser Methode

“Jedoch nur herab bis zu cinem Gehalt von 59 Methylalkohol. Die Grenze

- des kgchweises 1a8¢t sich aber bis zu einem Gehalt von 19, Methylalkohol
verschieben auf Grund der Eigenschaft des Methylalkohols, die Emul-
ferung von Wasser in Alkohol zu begilnstigen.

(.- Versetzt man 2 ccm reinen Aethylalkohol (1) und 2 cem Aethyl-
alkohol der 195 Methylalkohol enthilt (2) mit je 2 cem 229, Ammonium-
sulfatlssung und schiittelt cinige Malo kriftig um, so tritt in beiden

§ Gl T rasch und gleichzeiti Phasenscheidung cin. Die untere klare

f “aBrize Schicht betrigt !4 der oberen alkoholischen. Setzt man nun zu

_‘;begden _Glasern 10 Tropfen Wasser (3 Tropfen = 0,1 cem) und schiittelt
Pelde einize Male gleichmiBiz um, so bemerkt man cinen Unterschied
I der Phasenscheidung. Bei reinem Aethylnlkohol cntstehen groBere

= 1 Tr. verd. |
Ca Los. g
als ), doch §
sverhaltnisse
, dic von b):d

i-chem bschets

wehleunig

4 Opfchen. die sich bald unten zu wiiBriger Phase sammeln. Bei der mit

oF; ,Ethylalko_hol versetzten Probe ist die Phasenausscheidung verzogert.

nzusatzes Sof ook deutlicher wird der Unterschicd bei Zusatz von 12 Tropfen Wasser.
ervorgeht. & Glas (1) bildet sich nach ca. 1 Minute die wiiBrige Schicht aus, withrend

einphasizes System iiber, klare Losung, withrend in (1) noch cine Emulsion
Dusiclit,

Bei einem Gehalt von 294 Methylalkohol trat die Auflésung ebenfalls
beim 13. Tropfen cin. Bei 3,4 und 59, Methylalkohol vollzog sie sich schon
beim 11. Tropfen. .

Verwendet man statt des 93prozentizon Alohols Thprozentizen.
50 cntsteht beim Verhidtnis 1 Alkohol: 1 Ammoniumsulfatlosung noch
keino Phasentrennung, heim Verhiltnis  Alkohol : 1 Ammonsulfatiosune
bilden sich zwei Sehichten. Hicrbei teeten die Unterschiede in der Fmul-
dlerung am pricnantesten heim G, ound 7. Tropfen auf. Beim 7. Tronfen
crtolat gewohudicn Phasenawiosuny in aee methy lukohoibaltuzen Urobe.

Beider Nusfithrung dieser Bestimmung iy zar Konteolle cin
Alkohol von wleichem spezifischem Gewicht wie das der Versuchs-
e verwendet werden, Zae Pedins alloholiccher Cornieke it dor
Alkohol zunitchst dureh Destillation =u isolicren.
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ein 'll“}l'_'/ll/ll‘\'l es Gl Nueh e Jdie '/';"'4‘/‘11/;51' diirfoe es das muio-
neliste <ein, den Methviableohol ais vin solehes Gifr anzosehen,
\Versuciie, i in cine ungiinge Verotudany aberzutuiren., erseii-
nen einstwetlen anssichtslos, 125 kann nur darauf ankommen, seine
an xich nur verzogert eintretende  Eliminierung zu heschleu-
nigen, was, wie es scheint, am hesten durch stark diuretisch wir-
kende Infusion alkalischer Salzlosungen gelingt.

Aus der chirurgischen Abteilung der kdutonalen Krankenanstalt
Aarau (Chefarzt: Dr. Eugen Bircher).

Ueber kongenitale Misshildungen des menschlichen

Extremitdtenskeletts. mit Réntgenbildern.

- VYon Dr. P. F. Niust, Bern.

Allgemeiner Teil.
L. Normale Entwicllung der Ertremitiiten.

Bevor ich auf den Gegenstand, dem diese Arbeit gewidmet
ist, selbst eingehe, scheint es mir zweckmiiflig, einige Bemer-
kungen iiber die normale Entwicklung der menschlichen Glied-
massen vorauszuschicken. ’ T

Man erkennt die Anlage der Extremititen beim Menschen
in der zweiten Hiilfte der dritten Embryonalwoche, wo sic als
kleine Hocker der Extremititen- oder [Folff'schen Leiste er-
scheinen.  Letztere besteht aus Ektoderm und Mesoderm und
verliuft an der lateralen Korperwand unmittelbar ventral von der
Urwirbelreihe. Zuerst tritt der Armhéeker in der Hohe der untern
Hals- und der obern Brustsegmente auf; thm folgt etwas spiiter der
Beinhécker im Bereich der Lenden- und der oberen Kreuzseg-
mente.  In der L. Woche bilden die Bxtremitiiten ahgeplatrete
Stummel ohne jegliche Gliederung. Schon im Anfang der 5. Woche
liBlt sich die Handanlage als rundliche, schaufelartige Plattc
erkennen, mit dickerer Mitte und diinnerem Randsaum. Der
diinnere Stiel kritmmt sich in der Mitte. die Ellenbogenanlage
markierend. Am diinnen Mandrand treten bald dureh + radiir
stehende Furchen getrennte strahlenartige Wiilste auf, die ersten
Andeutungen der Finger. Bald verlingern sich dieselben und
springen knospenartig itber den iibrigen Rand vor, der schwimm-
hautartig die Fingeranlage verbindet.

Die Entwicklung der unteren Extremititen geht in ihn-
licher Weise vor sich, doch treten die Diiferenzierungen stets
etwas spiiter auf, so zeigt sich di¢ ungegliederte FuBplatte crst,
wenn die ersten Fingerstrahlen schon angedeutet sind. Die Zchen-
anlagen trennen sich erst von einander am Ende des zweiten
Embryonalmonats bei 17,5 bis 19 mm langen Embryonen. Nach
Retzius (1904) zeigt sich ungefihr zu derselben Zeit auch dic
Fersenanlage als eckiger Hicker. In der 6. Woche sind die drei
Hauptabschnitte der IExtremitiiten zu erkennen. indem sich noch
das proximale Stiick durch eine Querfurche in Ober- und Unter-
arm, Ober- und Unterschenkel gesondert hat. In der 7. Woche
findet man an den Spitzen der Finger krallenartige. aus Epi-
dermiszellen bestehende Ansitze, die Urniigel. Das Geriist der
Gliedmassen entwickelt sich aus cinem bindegewebigen Blastem,
aus welchem Knorpel hervorgeht, welcher wiederum in bekannter




