METHYL ALCOHOL AND TOXIC METHYL COM-
rounns. F. Flury and W. Wirth. Arch.
f. Gewerbepathol., vol. 7, pp. 221-228
(1938).

The special toxicity of the methyl alco-
hols, methyl bromides and methyl deriva-
tives that liberate methyl alcohol does not
depend on their impurity, and the formation
of formic acid in the organism is of only
secondary importance. The special toxi-
city and peculiar symptoms are due to the
gradual oxidation in the body of the rela-
tively slow reacting methylaleohol into,
formaldehyde which is a very active cell
poison.—L. Teleky.
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Methylalkohol und giftige Mecthylverbindungen®.

Von
Ferdinand Flury, Wiirzburg und Wolfgang Wirth, Berlin.
(Eingegangen am 25, Juli 19306.)

Mit der Frage nach der Gesundheitsschadigung durch Methylalkohol
thaben sich zahlreiche Gewerbehygieniker, vor allem auch Koelsch?, ein-
f gehend befaBt. Bei der Durchsicht der Weltliteratur iiber dieses Problem
a6t sich erkennen, dafl hier immer noch Unklarheiten und Widerspriiche
bestehen. So gibt es noch weite Kreise, in denen die Giftigkeit des
Methylalkohols angezweifelt wird. Die Schidigungen werden anf tech-
pische Verunrcinigungen, z. B. andere _Produkte der Holzdestillation
wriickgefiihrt. Es ist wohl nicht zu bezweifeln, daB bei der verschieden-
artigen Giftigkeit des unreinen technischen Methylalkohols derartige
Substanzen eine Rolle spielen (Zangger®), dagegen muB die Behauptung,
der Methylalkohol sei verhaltnismifig harmlos, schon wegen der ver-
hingnisvollen Folgen dieser Trrlehre auf das schirfste bekampft werden 4,
Dab auch der reinste, synthetisch gewonnene Methylalkohol zu schweren
Vergiftungen fiihren kann, steht auBer, jedem Zweifel. Dies beweisen
vor allem die exakten Feststellungen voxJ Rost und Braun und von Reif®.
Die Beobachtungen im Experiment, in der Technik, bei Vergiftungen im
tiglichen Leben und nicht zuletzt bei den so eigenartig und iiberaus
wechselvoll verlanfenden Massenvergiftungen machen allerdings die
immer wieder auftauchenden Zweifel verstindlich. Man kann auf der
cinen Seite beobachten, daB in einzelnen Fillen, z. B. bei langdauern-
der technischer Beschiftigung mit Methylalkohol keinerlei erkennbarer
Schaden entsteht, auf der anderen Seite aber fithrt oft der Genull einer
 verhaltnismiBig kleinen Menge von Mist.hyhﬂlmhol zu schwerster Ver-
: giftung und zum Tode. .
Diese Widerspriiche erscheinen fiir den Laien riitselhaft und un-
" erklirbar. Es ist daher leicht zu verstehen, wenn der Grund fir der-
“artige Unstimmigkeiten in der verschiedenen Zusammensetzung des
- jeweils zugefithrten Produktes gesucht wird. Mag dies auch in verein-
> gelten Fillen zutreffen, so lassen sich in Wirklichkeit die Verhilltnisse
%k aher Joichter iiberschen, wenn man dio toxikologische Analyse der Mothyl-

1 Den beiden altesten deutschen Gewerbeiirzten, Herrn Oberregierungsrat Prof.
Dr. F. Holtzmann-Karlsruhe und Herrn Ministerialrat Prof. Dr. F. Koelsch-Miinchen
rum 60. Geburtstag gewidmet, — ? Koelsch: Zbl. Gewerbehyg. 9, 198 (1921). —
3 Zangger: In Flury-Zangger, Toxikologic 1928, — 4 Vgl. auch die auslindische
Literatur, z. B. Th. Durrans, Solvents. London 1933. — & Rost, E. u. Braun:
Arb. Gesdh.amt 57, 580 (1926,. — Reif: Dtsch. med. Waschr. 49, 183 (1923) —
‘Weitere Literatur bei Starkenstein-Rost-Pohl: Toxikologie. Berlin und Wien 1929.
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222 Ferdinand Flury und Wolfgang Wirth:

alkoholvergiftung heranzieht. Dicse gestattet einen ticforen Einb
wnd dariiber hinaus auch ein Verstindnis fiir die auffallend starken
wirkungen ciniger anderer, dem l\IethyhmIlwhol_chcmisch uud'p
kologisch nahestehender Methylverbindungen. Methylalkohol ist

schwaches Narkoticum, hat aber daneben, wie z. B. viele technisch ve
woendete  Lésungsmittel, eine ganz ausgesprochene spezifische
wirkung. Dies geht schon daraus hervor, da8 nach der Einwir
von Methylalkohol unter gewissen Umstinden eine schwere, auch
lich endendo Vergiftung aultreten knnn, ohno daf irgondwelohe Ao
soichon von Boetiubung oder Rauseh vornusgehen.  Man mull also &
nurkotische Wirkung scharf von dor Giftwirkung trennen. Die Sond
stellung des Methylalkohols unter den Alkoholen ist in seinen e
deren physikalischen und chemischen Eigenschaften begriindet. Er

gewissermallen aus der Reihe. Ahnliche Verhiltnisse sind auch and
wiirts bei den niedrigsten Gliedern homologer Reihen bekannt, z. B
der Reihe der Fettsauren bei der reduzierend wirkenden Ameisensim
bei dem niedrigsten Siurechlorid, dem Phosgen oder bei dem
wasserstoff, dem einfachsten Nitfil. Unter den physikalischen Faktore
spielen bei der Aufnahme, dem Transport und der Ausscheidung
Organismus der Dampfdruck, die Fliichtigkeit, die Loslichkeit eine
scheidende Rolle. Durch die unbegrenzte Léslichkeit in Wasser, die leic
Lislichkeit in den Kérperfliissigkeiten und die relativ geringe Laslick :
in Fetten und Lipoiden unterscheidet er sich orheblich von seinen hob ¢
Homologen. Seine Verteilung im Organismus ist daher auch and
(losotzmiiBigkeiten unterworfen., Dazu kommt noch das abweichen |
chemiasche Vorhalten, das fiie dnd Schicksal im Korper entscheidet. DagiciFo
Methylalkohol verbleibt linger . im  Organismus als andero Alkoho
nicht zuletzt weil er langsamer ‘oxydiert und abgebaut wird. Im B
periment an Tieren und durch klinische Untersuchung bei Vergi
1Bt sich zeigen, dal noch nach Tagen unverinderter Methylalko
im Korper kreist und daraus zum Teil unverindert ausgeschieden wi
Athylalkohol verschwindet nach Stunden aus dem  Organismus,
allgemeinen  spiitestens nach cinem Tag, Methylalkohol dagegen o
nneh mehreren Tagen. Mothylalkohol wird langsamer oxydiort als Ath
alkohol. Seine Oxydationsprodukte sind besonderer Art, niimlich Fore §
aldehyd und Ameisensiure. Athylalkohol wird dagegen zu Acotaldehyd
und zu Essigsiure oxydiert, dig weiter zu den unschidlichen Endpm
dukten Kohlensiure und Wasser ,,verbrannt’ werden. Aus Methyk
alkohol dagegen bilden gich im Organismus langsam und allmahlidy
unter Umstinden tagelang, stark giftige Reaktionsprodukte. Fiir &}
Ameiscnsiure ist dies schon lange experimentoll festgestollt, ihre ve
mehrte Ausscheidung im Harn ist geradezu als MaBstab fiir die
der Anwesenheit des Methylalkohols im Korper verwendet wo
Geringe Mengen dieser Sdure finden sich iibrigens auch normalerwes
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n Harn. Die Bildung von Formaldehyd ist von verschicdenen Autoren?
angenommen worden. Der exakte und einwandfreie Nachweis ist aber
erst, vor cinigen Jahren von Keeser® erbracht worden. Er fand nach
Einverleibung von Methylalkohol bei Kaninchen, unter anderem auch
#im Glaskérper und im Liquor, Formaldehyd. Weiter konnte er fest-
gellen, daB der Glaskarper frisch getiteter Kilber Methylalkohol zu
Formaldehyd oxydiert. Das Oxydutionsvermogen iiberlebender Organe
fir Methylalkohol ist schon von Pohl® nachgewiesen worden.
i Die meisten ilteren Autoren legen das Hauptgewicht auf die Ent-
stehung von Ameisensiure im Kérper. Diése Auffassung ist nach unserer
erzeugung unrichtig. Ameisensiure ist in freiem Zustand wohl ein
noht gefihrliches Atzgift, im Organismus wird sie aber in das harm-
lsere Formiat-Ton iibergefiihrt. Die Giftigkeit der Formiate wird stark
iberschiitzt. Sie sind verhiltnismaBig harmlos. Dafiir spricht nicht
letzt, dall ameisensaures Natrium bei gewissen Krankheiten sogar
fals Ersatz fiir Kochsalz empfohlen und ohne Schaden verwendet worden
. Das Hauptgewicht ist bei der Beurteilung der Methylalkoholwirkung
it die Formaldehydbildung zu legen, und zwar auf die Entstehung dieses
thochwirksamen Qiftes an Ort und Stelle, gewissermallen in statu nas-
wndi, innerhalb der Zellen. Formaldehyd ist iiberaus reaktionsfihig,
e filllt RiweiB und hemmt vielo [t-.rmcninl'.ive Vorgiinge. s wird ver-
gandlich, duBf gerade die auBerordentlich empfindlichen Zellen des
Sehorgans, die Netzhaut, der Sehnerv, iiberhaupt die Elemente des
ervensystems ganz besonders stark geschiidigt werden.  Hier wirkt
aisich ebenso wie in parenchymatisen Organen, vor allem der Leber, die
ormaldehydwirkung am stiirksten aus. Man darf annehmen, dal}
gigerade in diesen Zellen besonders starke. Oxydations- und Reduktions-
prozesse stattfinden, in dic der Formaldehyd storemd cingreift.

Der Mechanismus der Methylalkohglvergiftung bietet. heute also
eine grundsiitzlichen Riitsel mehr, wenn anch in KinzelGillen zoweilen
ganz ungewdhnliche und iiberraschende Erscheinungen auftreten konnen.

ber auch diese diirften sich ungezwungen durch die besonderen je-
weils vorliegenden Bedingungen erkliren. Hier kommen in erster Linie
in Betracht neben der cingefithrten absoluten Menge die Tragen nach
der Konzentration, nach den zeitlichen Faktoren, nach der Individualitdt,
Wden begleitenden Umstinden. Die auffallend langsame Ausscheidung
mnd die im allgemeinen trige verlaufende Oxydation begiinstigen den
spiten Eintritt der Vergiftung und bei wiederholter Einverleibung das
Auftreten von Summations- und Kumulationserscheinungen. Dic indi-
viduell so verschiedene Toleranz erinnert an shnliche, in so reichem
MaBe beim gewdhnlichen Alkohol vorliegenden Erfahrungen. Wie bei

! Flury: Arch. exper. Path. 138, 65 (1928). — Flury-Zernik: Schiidliche Gase.
Berlin 1931, — 2 Keeser: Avch. exper. Path. 160, 687 (1931); hier Lit.-Angaben, —
s Pobl: Aveh, exper. Path. 31, 281 (1893).
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isimpfen, Koma, auch zu Sehstérungen, wodurch das Bild an Methyl-
gholvergiftung erinnert. In noch héherem MaBe ist dies beim Methyl-
i der Fall. Dieses Produkt ist, abgesehen von seiner Anwendung
_Hethylierungen, in der Kilteindustrie und als Feuerloschmittel
mwendet worden. In seiner Giftigkeit ist es dem Chlorid iiberlegen.
lange Nachwirkung ist aber sicher zum Teil auch auf die Brom-
ponente  zuriickzufiihren. Auch Methylbromid 18st schwere Seh-
angen, Netzhantblutungen, Pupillenstarre aus. Wie beim Methyl-
hol treten oft erst nach einem lingeren Latenzstadium die schweren
ergiftungserscheinungen auf. Wiederum giftiger ist das Methyljodid.
pch dieser Stoff kann zu schweren Sehstorungen und nervésen Spiit-
hidigungen fiihren. Alle diese Verbihdungen spalten durch Hydro-
@ Methylalkohol ab, damit ist die Moglichkeit der Formaldehyd-
dung gegeben. '
‘Das Dimethylsulfat, ebenfalls ein Ester des Methylalkohols, wird
wis die genannten Halogenverbindungen als Methylierungsmittel be-
utzt. Typisch sind hier die langsam eintretenden schweren Reizwir-
@ fmeen und Veritzungen an den Augen und den Schleimhéuten der
e Memwege. Dimethylsulfat unterscheidet sich vom Phosgen und son-
tigen Reizstoffen, mit denen es vor allem so manche Rrscheinungen,
B. auch die Latenzzeit, gemeinsam hit, durch die schweren Nerven-
gftwirkungen, auch durch die Se}wtb'mﬁgcn, die sich bei lingerdauern-
der Vergiftung erkennen lassen. Wenn der Tod nicht schnell durch Er-
tickung infolge des Lungenddems erfolgt, entwickelt sich ein eigen-
artiges Vergiftungsbild mit Schlifrigkeit, Lihmungen, Krimpfen und
Koma. Auch hier erfolgt die Erholung nur sehr langsam, oft erst nach
Wochen. In den Organen zeigen sich ‘Blutungen und Degenerations-
erscheinungen. Das schwere Vergifbungsbild wird verstindlich, wenn
man die sekundiire, besonders intracellulire Bildung von Methylalkohol
bzw. Formaldehyd und auBlerdem noch von Schwefelsiure annimmt.

Weiter ist das ebenfalls als Methylierungsmittel dienende Diazo-
methan CH,N,, ein Reizstoff von hoher Giftigkeit, zu nennen'. Es
wirkt stark entziindungserregend auf die Haut und die Schleimhiute
er Augen und Atmungsorgane. Nach unseren Untersuchungen fiihrt
die Einatmung bei Katzen wie bei anderen Reizgasen zu tidlichem
Lungenidem. Diazomethan steht dem Mothylulkohol insoferne sohr
ahe, als cs schon durch Einwirkung von Waassor in Methylalkohol diber-
geht. Bei Methylierungsprozessen werden ihnlich wie aus Dinzoessig-
ester 2 Stickstoffntome frei.

Eine Entstehung von Formaldehyd im Organismus mull noch bei
anderen, auffallend hochgiftigen chemischen Verbindungen angenommen
werden. Als Beispicle seien hier nur noch diec Halogenderivate des

! Koelsch: In Teleky-Schlofmann, Handb. d. soz. Hyg. Bd. 2, 8. 359. 1026,
16*
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Solche Verbindungen sind im Weltkriege als
Dor Dichlordimethylither diirfte im
serstoff zerfallen. Als ein-

chung ergeben:

Kampistoffe verwendet worden.
Organismus in Formaldehyd und Chlorwas
fachster Ausdruck wiirde sich folgende Glei

CICH,—0—CH,Cl 4 H;0 = 2CH,0 4+ 2HCL
ann fir den Dibromdimethylither angenommen

o Auffassung noch nicht experimentell gestiltzt
these dieser Sub- -

Tine analoge Reaktion k

werden. Wenngleich dies
ist, so gewinnt sic doch durch die Moglichkeit der Syn

stanzen aus Formaldehyd und den entsprechenden Halogenwasserstoff:
siuren an Wahrscheinlichkeit. : :
Zusammenfassend 138t sich also sagen: b
Die ungewdhnliche Giftigkeit des Methylalkohols und gewissér,_ : ']
Methylalkohol abspaltendor Methylderivate, orklirt sich ‘nach den § = &
neueren Yeststellungen am zwanglosesten durch dio im Organismus ver- 1
o

hitltnismiBig reaktionstrigon Methylatkohols §

laufendo Oxydation des ver

yur dom dibornus renk tionsfiihigony Zellgilt Formaldehyd. Die fiie alle x

hicrhergohorigen Mnl.hylvvrbimhmgon chnenkieristisehon zeitliohen Er. =

gcheinungen der  Latenz, des  besehwerdefreien Intorvalls, dos lang: B

samen Verlaufes der Kumulation, ‘der Spétwirkungen, sind in den be- ot
RS

sonderen physikalischen und chemischen Eigenschaften des Methyl §
alkohols begriindet. Die schweren, bei Vergiftung durch Methylalkohol
und gewisse Methylverbindungen beobachteten nervisen Erscheinungen,
die Sehstorungen, das Koma, werden durch die Annahme besonders &

inzelney Organe infolge der intermediiiren

intensiver Schidigungen et
Bildung von Formaldehyd verstindlich. Dor Entstehung von Ameisen-

siiure im Organismus diirfte nur eine untergeordnete Bedoeutung fiir das

Zustandekommen des Vergiftungsbildes zukommen.

Wiirzburg und Priv.-Doz. Dr. Wolfgang Wirh,
Berlin-Spandau, An der Kappe 122,

Prof. Dr. Ferdinand Flury,



