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Zum Geleit.

Die Technik der gewerblichen und industriellen Verwendung organischer
Losungsmittel hat in den letzten 25 Jahren eine Entwicklung genommen, der
die gewerbe-toxikologische Forschung nur zum Teil folgen konnte. Mit der
Zunahme neuer synthetischer Loésungsmittel und mit der Ausbildung ganz
neuartiger Verfahren der Lackier- und Uberzugstechnik vergréBerte sich diese
Spanne zusehends. '

Da in dieser Entwicklung die Entstehung von Arbeitsstoffen eine grofle
Rolle spielte, deren physiologische Auswirkungen nur zum Teil geniigend erkannt
waren, entstand immer mehr das Bediirfnis, durch wissenschaftliche Forschung
und eine zentralisierte Sammlung aller praktischen Betriebserfahrungen der
Gewerbehygiene neue wissenschaftlich durchgepriifte Unterlagen zu schaffen.

Mit dieser Aufgabe wurde im Jahre 1928 der drztliche Ausschuf der Deutschen
Gesellschaft fiir Arbeitsschutz betraut, der fiir dieses Studium einen besonderen
Unterausschufl einsetzte. Dieser sah neben der Sammlung der Ergebnisse
wissenschaftlicher Untersuchungen und Betriebserfahrungen aus dem Schrifttum
eigene systematische experimentelle Untersuchungen tiiber toxische Wirkung
und gesundheitliche Eigenschaften der wichtigsten organischen Lgsungsmittel
vor. Auflerdem sollte die Einrichtung einer zentralen Untersuchungs- und
Auskunftsstelle beim Reichsgesundheitsamt die Mitarbeit bei der &dtiologischen
Klarung von Erkrankungsfillen und Gesundheitsschidigungen bei Beschaftigung
mit organischen Losungsmitteln auf dem Weg der Arbeitsstoffanalyse gewéhr-
leisten und gleichzeitig der laufenden Unterrichtung iiber einschligige Be-
obachtungen dienen.

Durch Gewihrung von Forschungsstipendien der Deutschen Notgemeinschaft
der Wissenschaft an geeignete Mitarbeiter und von Mitteln fiir sachliche Erfor-
dernisse wurde es moglich, an einer Reihe von Universititsinstituten (Hygie-
nisches und Pharmakologisches Institut der Universitit Wiirzburg, Dermato-
logische Klinik der Universitidt Breslau) und in dem gewerbehygienischen Labo-
ratorium des Reichsgesundheitsamtes experimentelle Untersuchungen durch-
zufithren. Hierfiir sei an dieser Stelle dem damaligen Préasidenten der Not-
gemeinschaft, Exzellenz Staatsminister Dr. Dr. ScemmnT-O1T und dem zu-
stindigen Referenten Herrn Professor Dr. StucaTeYy der besondere Dank
ausgesprochen.

Zum Teil sind die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchungen in der
allgemeinen und gewerbehygienischen Fachliteratur niedergelegt. Nachdem
nunmehr ein planméBiger, wenn auch nicht endgiiltiger Abschlufl dieser Arbeiten
vorliegt, scheint der Zeitpunkt fiir eine monographische Darstellung gekommen
zu sein, um diese fiir die weitere industrielle Entwicklung wichtigen Unter-
suchungsergebnisse weitesten Kreisen der Praxis und Wissenschaft zugingig
zu machen.

Besonderer Dank gebithrt dem Verlag wie Herrn Professor FLury, die
beide sich in auBerordentlicher Weise um die Férderung des Werkes bemiihten,
das nunmehr zur Tagung des in diesem Jahre in Frankfurt a. M. stattfindenden
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Internationalen Kongresses fiir Unfallmedizin und Berufskrankheiten der
Offentlichkeit vorgelegt wird. Moge es seine Aufgabe, die seitherigen Ergebnisse
der wissenschaftlichen Forschung dem praktischen Gesundheitsschutz nutzbar
zu machen und Anregung zu weiterer Forschung mit dem gleichen Ziele zu
geben, erfiillen.

Berlin, den 10. September (Scheiding) 1938.

Der Leiter des Arztlichen Ausschusses
der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsschutz

Professor Dr. H. REITER,
Prisident des Reichsgesundheitsamts.



VYorwort.

Das vorliegende Werk ist im Auftrage des Arztlichen Ausschusses der Deut-
schen Gesellschaft fiir Arbeitsschutz geschrieben worden, um den derzeitigen
Stand unserer medizinischen Kenntnisse iiber das tédglich wachsende Gebiet
der technischen Losungsmittel einheitlich zusammenzufassen. Es verfolgt den
Zweck, die wissenschaftlichen Grundlagen darzustellen, die notwendig sind, um
die mit der Verwendung dieser Stoffe verbundenen mannigfaltigen Gefahren
fiir die menschliche Gesundheit zu erkennen und richtig zu beurteilen, und
soll davon ausgehend die Mittel und Wege zeigen, diesen Gefahren zweckmiBig
und wirksam zu begegnen. AuBler den experimentellen Untersuchungen an
Menschen und Tieren stiitzt es sich dabei auf die bisher vorliegenden Erfahrungen
aus der Praxis iiber gesundheitliche Schidigungen von Menschen. Der Inhalt
des Buches, das ein Gegenstiick zur ,,Chemischen Technologie der Ldsungs-
mittel* von Jorpan bildet, ist ganz iiberwiegend medizinischer Natur. Es ist
aber keineswegs nur fiir den Gebrauch des Arztes geschrieben, sondern es soll
vielmehr jedem, der irgendwie in Berithrung mit dem hier behandelten Gebiet
kommt, ein Hilfsmittel bei seiner Arbeit sein.

Die technischen Lésungsmittel nehmen unter den gewerblichen Giften nach
vielen Richtungen hin eine eigenartige Sonderstellung ein. Die Entwicklung
des ganzen Gebietes befindet sich noch in vollem Flu8 und unterliegt einem
fortdauernden Wechsel. Unsere Kenntnisse auf diesem Gebiet sind nach mancher
Richtung noch liickenhaft, viele Unklarheiten in der Beurteilung miissen noch
beseitigt werden. Aus dieser Erkenntnis heraus wurde eine Arbeitsgemeinschaft
gebildet, deren Mitgliedern bestimmte, besonders vordringlich erscheinende
Teilaufgaben zugewiesen wurden. So wurden mit Unterstiitzung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft bearbeitet die Kohlenwasserstoffe der Benzin- und
Benzolreihe in der Gewerbehygienischen Abteilung des Reichsgesundheits-
amtes (Leiter: Oberregierungsrat Dr. ENGEL) von Reg.-Rat Dr. ESTLER, Reg.-
Rat Dr. WEBER, Dr. E. W. ENeELHARDT, Dr. W. GuErrFroY, Dr. W.Kocm
und Dr. F. Hauck, die wichtigsten Chlorkohlenwasserstoffe im Hygienischen
Institut der Universitit Wiirzburg von Geh. Rat Professor K. B. LEEMANN,
Prof. L. ScamipT-KEHL, Assistent Dr. O. Rur mit 15 jiingeren Mitarbeitern,
die Alkohole, Ester und verwandte Stoffe im Pharmakologischen Institut der
Universitdt Wiirzburg von Professor F. FLury, Dozent Dr. WoLFeaNG WIRTH,
Dozent Dr. WiLHELM NEUMANN, Assistent Dr. O. KLIMMER mit einer gréBeren
Zahl von weiteren Mitarbeitern, die Glykolgruppe und sonstige Losungsmittel im
Gewerbehygienischen Laboratorium der I.G. Farbenindustrie A.G. in Wuppertal-
Elberfeld von Prof. E. Gross und Dr. F. HELLRUNG.

Diese experimentell-toxikologischen Untersuchungen bilden zusammen mit
dem &rztlichen Schrifttum iiber die Losungsmittel den Kern des Buches, um den
sich erginzend und abrundend die Beitrige von Dr. O. Jorpax iber die Chemie
und Technologie, sowie von Reg.-Rat Dr. WEBER iiber die chemische Analyse,
von Prof. FrRiEBOES und Dr. ScHULzE iiber die Hautschiddigungen, von Ober-
regierungsrat Dr. ENeEL und Dr. Promrwitz iiber Gesundheitsgefahren und
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Gesundheitsschutz und von Oberregierungsrat Dr. ENeEL iiber behordliche
Vorschriften gruppieren.

Fiir die wirksame Férderung und vielseitige Unterstiitzung unserer Arbeiten
sind wir zu Dank verpflichtet in erster Linie dem Vorsitzenden des Arztlichen
Ausschusses der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsschutz, Herrn Prof. Dr.
REITER, Prisident des Reichsgesundheitsamtes, dann dem Vorstand der Deutschen
Gesellschaft fiir Arbeitsschutz, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
allen Mitarbeitern. Bei der Fertigstellung des Buches haben sich neben Dr.
O. KLimMER noch die Herren Prof. Dr. SteipLE, Dozent Dr. W. NEUMANN,
Dr. H. Osswarp, Dr. F. WeGENER und Dr. K. BEYER in Wiirzburg grofie Ver-
dienste erworben.

Nicht zuletzt gebiihrt unser Dank der Verlagsbuchhandlung Julius Springer
und der Universitétsdruckerei H. Stiirtz A. G. in Wiirzburg. Sie haben es unter
Uberwindung zahlreicher Schwierigkeiten erméglicht, das Buch in der vor-
liegenden Ausstattung noch zum VIII. Internationalen Kongre8 fiir Unfall-
medizin und Berufskrankheiten in Frankfurt a.M. herauszugeben.

Wiirzburg, September 1938.
K. B. LEHMANN F. FLURY.
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I. Chemie, Technologie, Herstellung und Verwendung
der Losungsmittel.

Von
Orro JorpAN-Mannheim.

1. Der Begriff Losungsmittel.

Als technische organische Losungsmittel bezeichnet man fliissige fliichtige
organische Verbindungen, mit deren Hilfe organische Stoffe, welche bei Zimmer-
temperatur nicht oder nur sehr schwer fliichtig sind, in technisch verwertbare
Ldsungen gebracht werden konnen, ohne dafl sie chemisch durch das Lésungs-
mittel eine Verinderung erfahren.

Solche Losungsmittel gewinnen seit Jahren steigende Bedeutung in den ver-
schiedensten Zweigen der Industrie, des Gewerbes und des téiglichen Lebens.
Zu den wichtigsten Anwendungsgebieten zéhlen:

Lacke und Anstrichmittel aller Art, Klebstoffe, Abbeizmittel, plastische
Massen, Kunstleder und Kunststoffe, Imprigniermittel und Kautschukver-
arbeltung, Vervielfaltigungsgewerbe (Druck- und Tiefdruckfarben), Extraktion
von Fetten, Olen und Riechstoffen, Chemische Reinigung durch Waschen und
Entfetten, Schuhcreme, Bohnermassen Poliermittel und dhnliche Zubereitungen.

Hinzu kommt die Verwendung im chemischen und medizinischen Labora-
torium. Auf allen diesen Gebieten gehen die Anforderungen an ein Ldsungsmittel
sehr weit auseinander. Allgemein wird gefordert, daB die Lésungsmittel farb-
los, lagerbestindig und frei von Alkali und S#iure sein sollen.

2. Die zu liosenden Stoffe.’

Die gewerblich in organischen Losungsmitteln aufgeldsten Stoffe zihlen
nur in den seltensten Fillen zu den Krystalloiden. Meist sind es natiirliche Ole
und Fette oder hochmolekulare Kolloide. Die letzteren nennt man, weil sie
im Gegensatz zu vielen anderen Kolloiden loslich sind, lyophile Kolloide. Sie
werden héufig auch als ,,Bindemittel”* oder ,,Filmbildner‘‘ bezeichnet. Ihr Auf-
bau ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.

Die nachstehenden Produkte sind von besonderer technischer Bedeutung
fir die Verarbeitung mit Losungsmitteln:

Cellulosederivate. Dazu zidhlen vor allem die Collodiumwollen oder Nitro-
cellulosen mit 10,7—12,3% N, ferner die Acetylcellulosen und Celluloseacetobuty-
rate, endlich die Celluloseather wie Methyl-, Athyl- und Benzylcellulose. Man
verwendet sie fiir Lacke, Anstrichmittel aller Art, Klebstoffe, Abbeizmittel,
Kunstleder und plastische Massen, Vervie]faltigungszwecke und Imprégnierungen.

Kautschukprodukte. Hierher gehéren natiirlicher Kautschuk, Guttapercha,
Balata sowie kiinstliche Kautschuke wie Buna, welche hauptsichlich in der Gummi-
industrie beispielsweise fiir die verschiedensten Arten der Behandlung von Textil-
geweben, fiir Imprignierungen aller Art, Formkérper und als Klebemittel

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 1
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gebraucht werden. Ferner zahlt hierzu der Chlorkauischuk, welcher durch Chlo-
rierung von Kautschuken entsteht und in seinen Eigenschaften vollig den
Kautschukcharakter verloren hat. Er findet Verwendung fiir Lacke und Anstrich-
mittel aller Art sowie zum Trénken und Abdichten.

Polymere Vinylverbindungen. Darunter fallen alle Koérper, welche durch
Polymerisation von die Gruppe CH = CH, enthaltenden Verbindungen erhalten
werden. Es sind dies vor allem Polyvinylacetate, Polyacrylsiureester und deren
Homologe, Polyvinylchlorid, Polystyrol und andere. polymere Vinylkohlen-
wasserstoffe sowie Polyvinylither. Dank der groBen Verschiedenheit der Eigen-
schaften finden diese Stoffe Verwendung fiir plastische Massen, Kunststoffe,
Kunstleder, Lacke, Imprignierungsmittel, Klebstoffe der verschiedensten Art.

Natiirliche und kinstliche Harze. Sie umfassen das Colophonium und seine
Abkommlinge, Bernstein und die Naturkopale, welche meist erst durch einen
Ausschmelzproze 16slich werden, Dammar, Schellack und #hnliche natiirlich
vorkommende Harze, ferner von kiinstlich hergestellten Produkten die Harze
aus Phenolen und Formaldehyd (Phenoplaste), aus Harnstoff und Formaldehyd
(Aminoplaste), die Alkydharze, welche aus Phthalsdure, Glycerin und meist einer
einwertigen, den trocknenden oder nicht trocknenden Olen entstammenden
Fettsdure bestehen, die Cumaronharze, ferner die Kondensationsprodukte aus
cyclischen Ketonen u.a.m. Diese Produkte finden vielseitige Verwendung in
Lacken und Anstrichmitteln aller Art, Klebstoffen, Kunststoffen, Kunstledern,
Imprigniermitteln, Druck- und Tiefdruckfarben, Kautschukmischungen, Boden-,
Wand- und Dachbelagstoffen und fiir andere Zwecke.

Wachse, Bitumina und Peche. Hierzu zahlen die natiirlichen und kiinstlichen
Wachse, welche vor allem fiir Schuhcreme, Bohnermassen, Polier- und Pflege-
mittel, Durchschreibepapiere gebraucht werden, ferner die natiirlichen Asphalt-
bitumina, Peche und Teerpechprodukte, welche in ihren Eigenschaften sehr ver-
schieden sind und neben ferner abliegenden Verwendungen teils zum Abdichten,
Imprignieren und Isolieren, teils auch fiir Tiefdruckfarben und Anstrichmittel
verschiedenster Art Verwendung finden.

3. Theorie der Lislichkeit.

Die Loslichkeit der einzelnen Stoffe in organischen Lésungsmitteln ist sehr
verschieden, und es gibt kein Universallssungsmittel fiir alle Stoffe und Zwecke.
Krystalline Verbindungen haben in der Regel eine begrenzte, meist mit steigender
Temperatur ansteigende Loslichkeit in Losungsimitteln. Ganz anders verhalten
sich gewshnlich Ole und lyophile Kolloide, bei denen Losungsmittel und geldster
Stoff in allen Verhiltnissen miteinander mischbar sind. Lyophile Kolloide
vermdgen nahezu unbegrenzte Mengen Losungsmittel aufzusaugen und man er-
halt dann je nach der Konzentration diinnfliissige bis ganz zéhe Losungen, bei
denen zwischen fester und fliissiger Phase kaum noch eine Grenze besteht. Prak-
tisch arbeitet man aber mit Losungen, deren Viscositdt noch eine leichte Ver-
arbeitung zulifBt.

Um die Verschiedenheit des Losevermogens zu erkliren, sind vor allem
von WALDEN, LANGMUIR-HILDEBRAND, DEBYE, K. H. MEYER, STAUDINGER und
anderen Forschern Anschauungen entwickelt worden, welche diese Vorginge
dem Verstédndnis nahebringen.

Man unterscheidet zwischen organischen Verbindungen, in deren Molekel
die einzelnen Atome sich gut absittigen und keine elektrischen Gegensétze oder
Unterschiede in der frei verfiigbaren Valenzenergie vorhanden sind (beispiels-
weise Kohlenwasserstoffe) und solchen, in denen einzelne Atome oder Atom-
gruppen einen erheblichen Spannungs- oder Energieunterschied (Dipolmoment)
gegeniiber dem tibrigen Teil der Molekel aufweisen.
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Zu letzteren zdhlen vor allem sauerstoffhaltige Verbindungen und als Extrem-
fall Wasser. Man nennt diese Art von Stoffen polare, wihrend die Kohlenwasser-
stoffe als michtpolare Verbindungen bezeichnet werden.

Die Erfahrung lehrt, daf nichtpolare Stoffe besonders gut in nichtpolaren
Loésungsmitteln 16slich sind, wahrend polare Stoffe von polaren Losungsmitteln
gut gelost werden.

In nichtpolaren Losungsmitteln treten keine Dipolmomente auf, und es
sind bei den einzelnen Molekeln nur ganz geringe Mengen freier Energie vor-
handen, welche einen Einflul auf benachbarte Molekeln ausiiben kénnen. Nicht-
polare Losungsmittel neigen daher nicht zu Assoziationen der Molekeln und
verdunsten schneller als vergleichbare polare Verbindungen.

Bei polaren Losungsmitteln dagegen bleiben an bestimmten Stellen der
Molekel Energieiiberschiisse frei verfiigbar, welche nicht von den iibrigen
Atomen abgesittigt werden. Die Molekel kann man dadurch zerlegt denken
in einen aktiven () und einen nichtaktiven (—) Teil, beispielsweise (—) C,H
OH (+). Treffen nun mehrere Molekeln polarer Stoffe aufeinander, so suchen
die einzelnen aktiven Gruppen ihre Energie gegenseitig abzuséttigen, um nach
aullen moglichst wenig freie Energie zu zeigen; dadurch treten Molekelassozia-
tionen auf, welche je nach der Stirke dieser Krifte verschieden gro8 sind. Da
die Wirmebewegung dieser Neigung entgegenwirkt, wird sie mit steigender
Temperatur geringer.

Diese zwischen polaren Molekeln wirksamen Krifte heien vaN DER WaALS-
sche Kohésionskrifte oder nach K. H. MEYER und H. MARK Molkohdsion. Sie
sind verantwortlich fiir zahlreiche physikalische Eigenschaften der Losungs-
mittel, wie Dampfdruck, Fliichtigkeit, und haben groSe Bedeutung fiir die
Wechselbeziehungen zwischen Losungsmittel und zu losendem Stoff, also fiir
die Loslichkeit. Die Molkohision ist am gréBten bei der Hydroxylgruppe und
der Hydroxyl enthaltenden Carbonsduregruppe. Alkohole und Carbonsduren
haben in der Tat den am stirksten polaren Charakter.

Wihrend nun die einzelnen Molekeln oder Molekelassoziationen polarer
Losungsmittel im Innern der Fliissigkeit unter dem Einflufl der Wirmebewegung
dauernd wechselnde Stellungen zueinander einnehmen kénnen, treten an der
Oberfliche und an Grenzflichen gegen andere Kérner besondere Verhiltnisse
auf. Wahrscheinlich ist an den Grenzflichen die aktive Gruppe der polaren
Molekeln nach dem Fliissigkeitsinneren und der nichtaktive Teil nach auBien
gekehrt. Dies ist beispielsweise auch in wisserigen Seifenlosungen der Fall.
Trifft nun auf die Oberfliche ein anderer organischer Stoff, so suchen dessen
aktive Gruppen die energiereichen Gruppen des Losungsmittels an sich zu ziehen
und ebenso suchen die Kohlenwasserstoffteile einander. Liegen nun in dem
Losungsmittel, beispielsweise in Wasser oder Methanol, keine oder nur schwache
Kohlenwasserstoffgruppen vor, in dem zu l6senden oder zu benetzenden Stoff
dagegen wie z. B. in Benzinkohlenwasserstoffen keine polaren Gruppen, so erfolgt
gegenseitige Abstofung, und eine Auflésung kann nicht eintreten. Liegen da-
gegen geeignete polare Verbindungen vor wie beim Zusammentreffen von Metha-
nol und Butanol, so erfolgt Losung, wobei Molekelassoziationen (Solvate)
entstehen. Lost man eine grofe Molekel im Losungsmittel auf, so vermag sie
durch Solvatbildung sehr viele Losungsmittelmolekeln so zu binden, daB diese
kinetisch nicht mehr unabhingig sind.

Die angefiihrten Beispiele zeigen, daf fiir das Losevermdgen das Verhiltnis

Kohlenwasserstoffrest d h Molekulargewicht
sauerstoffhaltiger Rest oder anc aktive Gruppe
d. h. in homologen Reihen von polaren Losungsmitteln nimmt das Losevermogen
fiir polare Stoffe mit steigendem Molekulargewicht oder Kohlenwasserstoffrest ab.

1*

von grofler Bedeutung ist,
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Es ist dadurch erklarlich, daB Ole, Fette und Kautschuk am besten in Kohlen-
wasserstoffen und Chlorkohlenwasserstoffen, Kollodiumwollen dagegen in Estern,
Ketonen und Atheralkoholen 18slich sind. Fiir eine ausfiihrliche Darstellung
der Ursachen fiir das Losevermogen muBl auf O. JORDAN verwiesen werden.

4. Einteilung der Losungsmittel nach chemischen Gruppen?.

Unter Beriicksichtigung des oben Gesagten ordnet man die Losungsmittel in
folgende Gruppen ein:

a) Kohlenwasserstoffe. Sie bestehen nur aus Kohlenstoff und Wasserstoff,
sind daher elektrisch weitgehend ausgeglichen und nichtpolar. Dementsprechend
sind sie lipophil (fettlosend), aber hydrophob (wasserabweisend). In homologen
Reihen dndert sich das Losevermégen nur graduell, nicht aber grundsitzlich.

Allgemein sind aromatische Kohlenwasserstoffe bessere Losungsmittel
als die aliphatischen Benzine. Alle Kohlenwasserstoffe sind brennbar und gute
Dielektrika.

Die Kohlenwasserstoffe sind Losungsmittel fiir hydrophobe, nicht oder nur
wenig polare Stoffe. Solche sind vor allem Fette, Ole, Bitumina, Kautschuk,
manche Harze, wie Dammar, Cumaronharz, manche Kunstkopale. Bei héherer
Temperatur 16sen sich ferner Paraffin und Wachse. Die aromatischen Kohlen-
wasserstoffe 16sen auch gewisse Cellulosedther, Chlorkautschuk und viele Poly-
mere, wie Polystyrol, Polyvinylacetate, Polyacrylsdureester und manche Poly-
vinyldther.

Stéarker polare und hydrophile Stoffe dagegen, wie z. B. Schellack, Cellulose-
ester und hydrolysierte Cellulosedther, werden von Kohlenwasserstoffen nicht
gelost, doch werden fiir diese Stoffe Mischungen polarer Losungsmittel mit
billigen Kohlenwasserstoffen in grofien Mengen verwendet.

Die Hauptverwendung finden Kohlenwasserstoffe nicht zuletzt aus Preis-
griinden auBerdem als Losungsmittel fiir Kautschuk, bituminése und Ollacke,
ferner fir Extraktionszwecke, fiir die chemische Reinigung und in Lésungs-
mittelseifen, in denen sie sich um die Kohlenwasserstoffkette der Seife gruppieren
und deren Losevermogen fiir fettige Schmutzteile erhéhen.

Die wichtigsten Handelsprodukte sind

Aliphatisch: Benzine. Fiir die einzelnen Verwendungsgebiete werden Benzine
mit verschiedenen Siedegrenzen in groem Umfange verwendet. Man unterscheidet
hauptsichlich: Extraktionsbenzine, Siedepunkt von 60—100° bis 110—145° C,
Zaponbenzine, Siedepunkt zwischen etwa 60 und 125° C, spez. Gewicht um 0,74,
Lackbenzine (vgl. RAL Nr. 848E), Siedepunkt etwa 135—200°C, spez. Ge-
wicht um 0,79.

Die Benzine werden in der Industrie vorwiegend angetroffen bei der Extrak-
tion von Olen und Fetten, in der chemischen Wischerei und Reinigung, in
Schuhcreme, Bohnermassen und anderen Wachskompositionen, manchen Polier-
mitteln, ferner in Ollacken, Kunstharzlacken, Sikkativen, Einheitslackfirnis,
in Zubereitungen von Kautschuk und einigen kautschukidhnlichen Kunststoffen
und dergleichen; Zaponbenzine sind hiufig ein Bestandteil von Nitrocellulose-
lacken und Klebstoffen, seltener und dann meist in geringeren Mengen in Lacken
aus Cellulosedthern, Acetylcellulose, Chlorkautschuk und Vinylharzen.

In vielen derartigen Zubereitungen nehmen Benzine heute die Stellung
ein, welche frither dem ZTerpentinsl (Siedepunkt 155—175° C, spez. Gewicht
0,86—0,88, Flammpunkt iiber 30°C) vorbehalten war. Dieses wird in vielen

1 Aufler den in diesem Abschnitt genannten Losungsmitteln befinden sich noch zahl-
reiche weitere im Handel, deren Verwendung aber von ganz untergeordneter Bedeutung

ist oder sich auf einzelne Spezialgebiete beschriankt, so daBl ihre Besprechung hier zu weit
fithren wiirde.
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Léndern noch fiir Wachszubereitungen und Ollacke gebraucht. Fiir dhnliche
Zwecke, wie auch in Kunstharzlacken findet man zuweilen auch die bei der
Campherherstellung unverwendbaren Bestandteile des Terpentindles wie Dipenten
(Siedepunkt etwa 170—185°C, D 20/4 etwa 0,86), Mittel L 30 (Siedepunkt
165—200° C, D 20/4 etwa 0,88) und dhnliche Produkte, welche schon am Geruch
erkennbar sind.

Aromatisch: Benzol, CgH,, Siedepunkt 80—81°C, D 20/4 = 0,873, Flamm-
punkt —8° (Reinbenzol).

ferner die weniger reinen Typen:

sog. 90er Benzol Siedepunkt bis 100°C 90%, D 20/4 etwa 0,881, Flammpunk®t
—159C

sog. 50er Benzol Siedepunkt bis 100°C 50%, D20/4 etwa 0,875—0,887,
Flammpunkt etwa —9,5° C.

Benzol findet eine duBerst vielseitige Verwendung, vor allem in der Form des
von sauren und alkalischen Bestandteilen gereinigten 90er Benzols, welches
noch kleine Mengen von Toluol und Xylol enthélt. In Handelsprodukten trifft
man es u. a. in Celluloselacken, Losungen von Asphalten, Bitumina, Kautschuk,
Chlorkautschuk und Kunststoffen, selten in Ollacken, Kunstharzlacken und
dgl. Tm allgemeinen tritt auf diesen Gebieten seine Verwendung zugunsten
von Toluol und anderen Losungsmitteln zuriick, besonders gilt dies auch fiir
Abbeizmittel, welche heute vorteilhaft ohne Benzol hergestellt werden konnen.

Toluol. CgH,-CH, Siedepunkt 109,5—110,5° C, D 20/4 0,864, Flammpunkt
-+ 7°C (Reintoluol),

ferner sog. gereinigtes Toluol Siedepunkt bis 120°C 90%.

Toluol findet in fast allen Landern in groftem Umfange Verwendung in
Celluloselacken, fiir welche es das wichtigste Verschnittmittel ist; es findet
sich auch in Kunstharzlacken, sowie solchen aus Chlorkautschuk und Vinyl-
polymerisaten und in Losungen der Bitumina und Harze, insbesondere fiir
Tiefdruckfarben, dagegen wenig in Ollacken, Extrakten und dgl. Es wird an-
gestrebt, als Losungsmittel ein moglichst mild riechendes, benzolfreies Toluol
zu verwenden.

Xylol. CgH, (CH,), Siedepunkt 137—139°C, D 20/4 0,857, Flammpunkt
+ 239C (Reinxylol), .

ferner sog. gereinigtes Xylol Siedepunkt bis 145°C — 90%.

Die Verwendungsgebiete sind die gleichen wie fiir Toluol.

Wesentlich geringere Bedeutung hat

- Cymol. (p-Methylisopropylbenzol), Siedepunkt 174—177°C, D 20/4 0,865,
Flammpunkt -+ 100° C, das nur gelegentlich in Lacken anzutreffen ist.

Hydroaromatisch: Tetrahydronaphthalin (Tetralin) Siedepunkt 205° C,
D20/4 0,975, Flammpunkt etwa - 80°C.

Dekahydronaphthalin (Dekalin) Siedepunkt 180—190°C, D 20/4 0,890,
Flammpunkt -+ 57°C.

Von diesen Produkten geht die Verwendung des Tetralins, das viel fiir
Wachszubereitungen, Abbeizmittel und Lacke verwendet wurde, immer mehr
zuriick, wihrend Dekalin dhnliche Verwendungen findet wie Lackbenzin.

b) Chlorkohlenwasserstoffe. Sie zeigen ein den aromatischen Kohlenwasser-
stoffen dhnliches Losevermogen, sind schwach polar und véllig lipophil, dem-
entsprechend wirken sie quellend auf einzelne Cellulosederivate, z. B. auf
Cellulosetriacetat; einige Chlorkohlenwasserstoffe neigen bei Gegenwart von
Metallen oder von Licht und Feuchtigkeit zur Salzsiureabspaltung, wihrend
andere véllig bestindig sind.

Die meisten Chlorkohlenwasserstoffe sind unbrennbar; deshalb erfreuen
sie sich fiir Extraktions- und Reinigungszwecke steigender Beliebtheit. Fiir
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Lacke und insbesondere Celluloselacke werden sie fast nicht, zum L&sen von
Kautschuk und Harzen nur in kleinerem Ausmafle gebraucht. Dagegen ist
Methylenchlorid eines der wichtigsten Losungsmittel in Abbeizmitteln. Die
bekanntesten Produkte sind:

Methylenchlorid CH,Cl, Siedepunkt 39—41° C D 20/4 1,323—1,328, technische
Ware Siedepunkt 40—60°, D 20/4 1,369—1,375.

Methylenchlorid findet weitgehend an Stelle von Benzol Anwendung in
Lackentfernungs- und in Abbeizmitteln, ferner in schnell trocknenden Klebstoffen
und dgl. Auch in Lacken aus organischen Cellulosederivaten und Polymerisaten
findet man es gelegentlich, wo es auf schnellste Trocknung ankommt.

Chloroform CHCI; Siedepunkt 61°C, D 15/4 1,49—1,50.

Chloroform findet als solches heute nur noch vereinzelt als technisches Losungs-
mittel Verwendung.

Tetrachlorkohlenstoff CCly (Tetra, Asordin) Siedepunkt 76—77°C, D 20/4
1,594.

Tetrachlorkohlenstoff findet ausgedehnte Verwendung als Entfettungs-
und Reinigungsmittel fiir Textilien sowie fiir Leder und Pelzwerk; es wird auch
in der chemischen Wische sowie zum Entfetten von Metallen gebraucht. Fiir
solche Verwendungen werden vielfach geschlossene Spezialapparate verwendet.
AuBerdem dient Tetrachlorkohlenstoff zur Verwendung in Fleckenwassern,
in unbrennbaren Tiefdruckfarben sowie in der Gummiindustrie. Bekannt ist seine
bedeutende Verwendung in Feuerléschern. In Lacken wird Tetrachlorkohlen-
stoff kaum gebraucht.

Athylenchlorid (Athylendichlorid) CH,Cl- CH,CI, Siedepunkt 81—87°, D 20/4
1,23—1,25 Flammpunkt -+ 14,5°C.

Athylenchlorid findet vor allem im Auslande vielfach Verwendung als Extrak-
tionsmittel, fiir die Wollwésche und Lésungsmittelseifen, mitunter auch in Acetyl-
celluloselacken und Abbeizmitteln. In Deutschland ist seine Verwendung nur
gering.

Trichlordthylen (Tri) CHCl = CCl,, Siedepunkt 85—87°C, D 20/4 1,471.

Obwohl Trichloridthylen gegen Wasserdampf im Licht nicht ganz bestandig
ist, findet es ausgedehnte Verwendung bei der Verarbeitung von Kautschuk,
Wachsen, Fetten und Olen sowie insbesondere zur Extraktion und zum Ent-
fetten von Textilien und Metallen. Fiir manche Zwecke stehen geschlossene
Spezialapparaturen in Gebrauch. In Lacken wird Trichlorithylen kaum an-
getroffen, dagegen gelegentlich in Abbeizmitteln.

Symm. Dichlorithylen CHCl=CHCI in zwei stereoisomeren Formen.

cis-Dichlorithylen Siedepunkt 48,359, D 15/4 1,265

trans-Dichlordthylen Siedepunkt 60,250C, D 15/4 1,291. Diese finden
vor allem Verwendung zum Extrahieren.

Monochlorbenzol Siedepunkt 130—131° C, D 20/4 1,104.

Monochlorbenzol hat als Losungsmittel dhnliche Eigenschaften wie Xylol,
hat aber in Deutschland nur Bedeutung fiir Spezialzwecke.

¢) Alkohole. Die Alkohole sind die am stérksten polaren Ldsungsmittel.
Fiir ihr Losevermogen ist mafgebend, wie grol der Anteil der Hydroxylgruppe
an der Gesamtmolekel ist; die niederen Alkohole sind wasserl6slich und 16sen
gut stark polare Stoffe, wie einige Nitrocellulosen, Harze und Farbstoffe, wihrend
Fette, Ole, Kohlenwasserstoffharze und Bitumina erst von héhermolekularen
Alkoholen gelost werden, welche mehr lipophil und wasserunléslich sind.

Ahnliche, wenn auch weniger starke Anderungen des Loésevermdgens mit
steigendem Molekulargewicht in homologen Reihen beobachtet man auch bei den
folgenden polaren Losungsmittelgruppen. Zusitze der niedrigmolekularen
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Alkohole zu nichtpolaren Losungsmitteln werden oft verwendet, um deren Lose-
vermégen dem polaren Charakter des zu losenden Stoffes anzupassen.

Die gebriauchlichen Alkohole sind:

Methanol rein CH,OH, Siedepunkt 64—65°C, D 20/4 0,796, Flammpunkt
+ 6,5°C.

Als Losungsmittel hat Methanol Bedeutung zum Umkrystallisieren in Labora-
torium und Technik; es ist in nur kleinen Mengen in zahlreichen leichtfliichtigen
Lésungsmitteln fiir Celluloselacke enthalten.

Athylalkohol 96%, C,H,OH Siedepunkt 78° C, meist vergillt mit Toluol
(D 20/4 0,804, Flammpunkt etwa -+ 18° C), Terpentingl (besonders fiir Lacke),
mit Schellack (fiir Polituren), mit Pyridin (Brennsprit) oder Tierdl, im Auslande
meist mit Holzgeist (Methanol).

Die vielseitigen Anwendungen sind hinreichend bekannt.

Isopropylalkohol (CH,),CHOH Siedepunkt 79,5—81,5°C, D 20/4 0,808, Flamm-
punkt + 18—20°C.

Isopropylalkohol hat hauptsédchlich Bedeutung fiir die Extraktion einiger
Duftstoffe, sowie fiir die Herstellung von Riechmitteln, kosmetischen Priparaten,
Massagemitteln (ausgenommen Franzbranntwein) und als Héndedesinfektions-
mittel. In Celluloselacken ist die Verwendung recht unbedeutend. Das ent-
sprechende Acetat wird vor allem im Auslande in Celluloselacken verwendet.

n- Propylalkohol CH,—CH,—CH,0H, Siedepunkt 96—98°C, D 20/4 0,804,
Flammpunkt -+ 22° C.

Das Produkt findet sich vereinzelt selbst oder in Form seines Acetats in
Celluloselacken.

n-Butanol C,H,OH Siedepunkt 114—118°C, D 20/4 0,812, Flammpunkt
+ 34°C.

n-Butanol ist ein wichtiger Bestandteil der meisten Nitrocelluloselacke und
findet sich auch in manchen Harzlacken und Kunstharzlésungen sowie in Polier-
mitteln und Rostentfernungspraparaten. Butanolfeuchte Kollodiumwolle ist
ein wichtiger Handelsartikel.

Isobutylalkohol (CH,), - CH - CH,OH Siedepunkt 104—107° C, D 20/4 0,802,
Flammpunkt - 22°C.

Isobutylalkohol findet die gleichen Verwendungen wie n-Butanol, besonders
in Lacken, ist aber seltener anzutreffen.

Géirungsamylalkohol (Haupts. (CH;), - CH - CH, - CH,OH) Siedepunkt 130 bis
131° C, D 20/4 etwa 0,810—0,815, Flammpunkt - 46° C.

Garungsamylalkohol hat die gleichen Anwendungsgebiete wie n-Butanol.

Cyclohexanol (Hexahydrophenol) CsH;,OH Sledepunkt 115—165 ° C, D 20/4
0,945, Flammpunkt - 68° C.

Cyclohexanol (Hexalin) findet ebenso wie das Gemisch der 3 isomeren
Methylcyclohexanole Verwendung in Losungsmittelseifen.

Diacetonalkohol (CHz),—CHOH—CH,—CO—CH,, Siedepunkt 150—165°C,
D 20/4 0,930, Flammpunkt - 45/46° C.

Das Produkt findet in begrenztem Umfange Verwendung fiir Celluloselacke
und zeigt gleichzeitig Ketoncharakter.

Qlykol (Athylenglykol) CH,0H—CH,OH, Siedepunkt 191—200°C, D 20/4
1,111, Flammpunkt 117°C.

Glykol findet Verwendung als Gefrierschutzmittel fiir Autokiihlfliissigkeiten
(Glysantin). Fir Lacke wird es nicht verwendet.

1,3—Butylenglykol CH;—CHOH—CH,—CH,0H Siedepunkt 185—195°C,
D 20/4 1,02.

Das Produkt ist ein wichtiges Ausgangsmaterial bei der Herstellung von
Buna und findet gelegentlich Verwendung an Stelle von Glycerin.
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d) Ketone. Die in den Ketonen an zwei verschiedene Kohlenstoffatome
gebundene CO-Gruppe ist schwicher polar als die Hydroxylgruppe. Nur die
niedersten Glieder der Reihe sind wasserlslich und 15sen die tiblichen hydroxyl-
haltigen Acetylcellulosen. Die hoheren Ketone zeigen gutes Ollssevermogen, die
meisten sind ferner ausgezeichnete Loser fiir Kollodiumwollen; hierfiir werden
sie hauptséchlich verwendet, Aceton auch in grofem MaBe fiir Dissousgas und
in der Sprengstoffabrikration.

GroBere technische Bedeutung haben

Aceton, CH—CO—CHj, Siedepunkt 55—56°C, D 20/4 0,791, Flammpunkt
—17°C. '

Aceton findet namentlich im Gemisch mit anderen leichtfliichtigen Lésungs-
mitteln ausgedehnte Verwendung in Celluloselacken und wasserfesten Kleb-
stoffen, vereinzelt auch zum Extrahieren von Olen. Es ist ein wichtiges Quell-
mittel bei der Herstellung rauchloser Pulver aus hochnitrierter Nitrocellulose
und findet grofe Verwendung zum Lésen von Acetylen (Dissousgas) fiir Schweif3-
zwecke.

Methylathylketon CH;—CH,—CO—CHj, Siedepunkt 78° C, D 15/4 0,810,
findet gelegentlich besonders im Auslande Verwendung in Celluloselacken.

Methylcyclohexanon C,H,,0 Siedepunkt 165—171° C, D 20/4 0,919, Flamm-
punkt 45—60° C (Gemisch der drei Isomeren).

Das Produkt findet hauptséchlich in Kollodiumdecklacken fiir die Leder-
industrie Anwendung und dient auch als Rostlockerungsmittel.

¢) Ester. Die Ester enthalten die Gruppierung R—CO—OR;, worin R und
R, Kohlenwasserstoffreste bedeuten; sie sind gleichfalls schwicher polar als die
Alkohole, und nur die Anfangsglieder der Reihe 1§sen sich in Wasser. Die meisten
Ester haben ein ziemlich gutes Lésevermégen fiir Ole und Harze, vor allem aber
sind sie ausgezeichnete Loser fiir Cellulosederivate und namentlich fiir Kollodium-
wollen. Zu ihnen zéhlen deshalb die wichtigsten Losungsmittel fiir Lacke aus
Cellulosederivaten und dhnlichen Bindemitteln, ferner fiir Klebstoffe, Steifen,
Kunstleder, Abbeizmittel und einige plastische Massen.

Die Ester konnen unter entsprechenden Bedingungen in die entsprechenden
Sauren und Alkohole gespalten werden. Unter normalen Verarbeitungsbedin-
gungen ist aber die Neigung zur Verseifung duflerst gering. Am wichtigsten sind :

Methylacetat CH;COO CH, Siedepunkt 56—62° C. D 20/4 0,932 Flammpunkt
—13°C. :

Athylacetat C,H; - COOCH, Siedepunkt 74—77° C.

Beide Produkte finden Verwendung in Celluloselacken und wasserfesten Kleb-
stoffen und Kunstlederauftragsmassen, bilden neben Aceton den Hauptbestand-
teil von zahlreichen unter Phantasienamen gehandelten leichtsiedenden Misch-
losungsmitteln, welche auBerdem noch kleine Mengen von Acetalen, Methanol
oder hohersiedenden Produkten enthalten und fiir die speziellen Bediirfnisse
der Verbraucher eingestellt sind. Sie finden ferner Verwendung als Extraktions-,
Reinigungs- und Entfettungsmittel sowie zum Einweichen (Dunsten) von Steif-
kappen in der Schuhindustrie.

n- Propylacetat CH, - COO - C;H, Siedepunkt 97—101° C, D 20/4 0,891,
Flammpunkt -+ 12 C und

~CH,

Isopropylacetat CHj - COO——CH\CH Siedepunkt 84—93°C, D 20/4 0,869,
3

Flammpunkt 0°C finden in kleinem AusmafBe Verwendung in Celluloselacken.
n-Butylacetat C,H,CO0 CH;, Siedepunkt 121—127° C D 20/4 0,879, Flamm-
punkt -+ 25°C.
Gewohnlich im Handel als 85%ige Ware mit 15% Butanol, Siedepunkt
110—132° C.
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Butylacetat ist das wichtigste mittelfliichtige Losungsmittel fiir Nitro-
celluloselacke und findet sich auch in manchen Kunstharzlacken und Losungen
von Chlorkautschuk und Vinylpolymerisaten.

Isobutylacetat i—C H,COOCH;, Siedepunkt 106—117° C, D 20/4 0,858, Flamm-
punkt - 18—22°C.

Amylacetat, vorzugsweise Girungsamylacetat. Siedepunkt 105—142°C
D 20/4 0,87, Flammpunkt etwa -+ 23°C.

AuBlerdem sind Mischungen vorzugsweise von Acetaten der C,- und C;-
Alkohole im Handel.

Alle diese Produkte finden in den gleichen Lacken Anwendung wie n-Butyl-
acetat.

Milchsiuredthylester CHg - CHOH—COOC,H;, Siedepunkt 145—155° C, D 20/4
1,037, Flammpunkt -+ 48°C.

Das Produkt findet man in Celluloselacken, besonders in Acetylcellulose-
lacken.

Ester der Glykolither siche unter f) Ather.

f) Ather. Da in den Athern zwei Kohlenwasserstoffreste durch eine Sauer-
stoffbriicke miteinander verkniipft sind, ist ihr polarer Charakter recht schwach
ausgeprigt. Schon beim Dlathylather findet man ein sehr starkes Losevermdégen
fiir wenig polare Stoffe wie Fette, Ole und Riechstoffe, dagegen werden Cellu-
loseester wie Kollodiumwolle erst auf Zusatz von Alkohol gel6st, der fiir sich
allein die meisten Kollodiumwollen ebenfalls nicht 15st.

Eine besondere Stellung nehmen die Glykoldther ein, in deren Molekel gleich-
zeitig Athersauerstoff und Hydroxylgruppe enthalten smd Sie stellen die wich-
tigsten Vertreter der sog. Zweityplosungsmittel dar, d. h. solcher Losungsmittel,
deren Molekel zwei aktive polare Gruppen enthélt. Dadurch werden die hydro-
philen Eigenschaften und das Losevermogen fiir Celluloseester erhéht, wihrend
die Verdunstungsgeschwindigkeit sinkt und das Losevermogen fiir Harze und
Ole oft vermindert wird; gleichzeitig sind die meisten Zweityplosungsmittel von
nur geringem Geruch oder geruchlos, was fiir manche Lacke besonders erwiinscht
ist. Die wichtigsten Ather sind:

Diiithyldither (Schwefelather, Ather) C,Hj - O - C,Hj, S1edepu11kt 34—-35°C,
D 15/4 0,722, Flammpunkt — 40° C.

Schwefelz'i,ther findet sich in mehreren nach dem Reinheitsgrad verschie-
denen Sorten im Handel; bei einzelnen geht das spez. Gewicht durch den Gehalt
an Wasser und Alkohol bis auf 0,728 hinauf, wiahrend die DAB 6-Ware ein spez.
Gewicht von 0,713 hat.

Ather dient zur Herstellung des medizinischen Kollodiums und von Film-
giefilésungen sowie als Extraktionsmittel fiir Fette und zahlreiche Chemikalien.
Wegen seiner Feuergefiahrlichkeit ist seine Verwendung in Lacken auf Spezial-
falle beschrankt.

Methylglykol (Glykolmonomethylither) CH,OH—CH,—0—CH,, Siedepunkt
115—-130° C, D 20/4 0,967, Flammpunkt -+ 36°C.

Das Produkt findet zum Losen von Acetylcellulose und von Farbstoffen
Verwendung.

Athylglykol (Glykolmonoathylither) CH,0H—CH,—0—C,H;, Siedepunkt
126—138° C, D 20/4 0,932, Flammpunkt + 40° C.

Athylglykol ist ein wichtiges geruchschwaches Lésungsmittel fiir Cellulose-
lacke und Kunstharzlacke.

Ahnliche Eigenschaften hat n-Propylglykol, Siedepunkt 148—152°C und
Athylpropylenglykol (1.2-Propylenglykolmono#thylather) Siedepunkt 129 bis
136° C.
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Butylglykol (Glykolmonobutylather) CH,O0H—CH,—0—C,H,, Siedepunkt
164—182° C, D 20/4 0,907, Flammpunkt + 60° C.

Das Produkt findet in kleinerem Ausmafe die gleiche Verwendung.

Athylpolyglykol (Polyglykolither), Siedepunkt etwa 190—200°C, D 20/4
1,008, Flammpunkt + 93°C.

Athylpolyglykol wird in einigen Holzbeizen und bei der Verarbeitung von
Atherischen Olen und Essenzen gebraucht.

Methylglykolacetat (Acetat des Methylglykols) ?H2“0H2—0—0H3 Sied:

ethybgly yigly 0-CO-CH, ) €

punkt 138—152°C, D 20/4 1,001, Flammpunkt -+ 44°C.

Methylglykolacetat dient fiir die Herstellung spezieller Acetylcelluloselacke.

Athylglykolacetat (Acetat des Athylglykols) O CH—O=CoHs . topunikt

yigly o es Athylgly 0-CO-CH, ) pu

149—-160° C, D 20/4 0,971, Flammpunkt -+ 47°C.

Acetat des Methyl-1,3- Butylenglykols (Butoxyl)

CH,—CH—CH,—CH,—0OCOCH,
l , Siedepunkt 167—171°C, D 20/4 0,956, Flamm-
OCH;
punkt -+ 60°C.
Diese beiden Produkte finden als geruchschwache Lésungsmittel in Cellu-
loselacken und Kunstharzlacken Verwendung. Auch Athylpropylenglykolacetat
Siedepunkt 155—158° C kann den gleichen Zwecken dienen.

Dioxan (Disthylendioxyd) [(CH,),] - <8> (CH,),, Siedepunkt 94—110° C, D 20/4

1,030, Flammpunkt -+ 5° C.
Dioxan wird heute als technisches LoOsungsmittel kaum noch verwendet,
hat dagegen fiir Laboratoriumszwecke Interesse.

CH,—CH,
Tetrahydrofuran éHZ (l)H2 , Siedepunkt 64—65° zeichnet sich durch ein un-
No”
gewbhnlich hohes Lésevermdgen fiir die verschiedenartigsten Bindemittel aus.

g) Acetale. Die Acetale entsprechen dem Schema R—CH'<8:I]§1 und
1
sind dementsprechend etwas stirker polar als die gewdhnlichen Ather, deshalb
sind die niedersten Glieder der Reihe auch ohne Zusatz von Alkohol Lésungs-
mittel fiir Celluloseester. Solche Acetale sind in geringen Mengen in zahlreichen
leichtfliichtigen Mischlsungsmitteln enthalten, werden dagegen fiir sich allein
nicht gehandelt.

AuBerdem hat nur noch Bedeutung der Schwefelkohlenstoff CS,, Siedepunkt
46,3°C, fiir dessen Verwendung sehr strenge Vorschriften bestehen und der
iiberwiegend bei der Herstellung von Viscose fiir Spinnfasern, Schwimme
und Cellulosefolien verwendet wird.

5. Wichtige physikalische Eigenschaften von Losungsmitteln.

a) Siedepunkt. Eine der wichtigsten Konstanten der technischen Losungs-
mittel ist der Siedepunkt, d.h. die Temperatur, bei welcher der Dampfdruck
.den der Atmosphire von 760 mm Quecksilbersiule erreicht. Technische Losungs-
mittel sind selten so rein, daB sie innerhalb eines einzigen Grades sieden. Man
bestimmt deshalb die ,,Siedegrenzen in .der Normalapparatur nach HoLbp=.
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Aus praktischen Griinden unterscheidet man vielfach: leichtsiedende Losungs-
mittel, Siedepunkt unter etwa 100°C, mittelsiedende Losungsmittel, Siedepunkt
etwa 100—150° C, hochsiedende Losungsmittel, Siedepunkt iiber 150° C.

Letztere leiten iiber zu den bei gew6hnlicher Temperatur nicht mehr nennens-
wert fliichtigen sog. Weichmachungsmitteln.

b) Dampfdruck. Diese Einteilung nach dem Siedepunkt ist fiir manche
Verwendungen weniger zweckmiBig als die nach dem Dampfdruck oder nach
der Verdunstungsgeschwindigkeit bei Zimmertemperatur.

Es zeigt sich, daB zwei Losungsmittel, welche den gleichen Siedepunkt haben,
meist bei darunter liegenden Temperaturen einen ganz verschiedenen Dampf-
druck aufweisen; dies liegt vor allem in dem verschiedenen chemischen Aufbau
und in der Assoziation der Molekeln begriindet. Ermittelt man den Dampf-
druck verschiedener Lisungsmittel bei verschiedenen Temperaturen und zeichnet
die entsprechenden Dampfdruckkurven auf, so findet man, dafl diese ganz ver-
schieden verlaufen. So steigen die Kurven sauerstoffhaltiger polarer Losungs-
mittel mit zunehmender Temperatur zunichst langsam, spiter stirker an;
diese bei Zimmertemperatur stark assoziierten Losungsmittel sind daher bei
gewohnlicher Temperatur relativ langsam flichtig. Die Dampfdrucke der
Kohlenwasserstoffe, welche leichter verdunsten, sind dagegen bei Zimmer-
temperatur schon ziemlich hoch und steigen mit zunehmender Temperatur
langsamer an, so da8 sie die Kurven von stark polaren Losungsmitteln, besonders
von Alkoholen, mitunter oberhalb oder auch unterhalb des Siedepunktes
schneiden. Ebenso schneiden sich oft die Kurven der Alkohole und der zuge-
hérigen Acetate. In homologen Reihen dagegen schneiden sich die Dampfdruck-
kurven niemals.

Mischt man zwei miteinander mischbare Losungsmittel, so kénnen zwei
praktisch wichtige Fille eintreten:

Im ersten Falle tritt keine Assoziation oder gegenseitige Beeinflussung der
Molekeln ein; dann 148t sich der Dampfdruck (p) der Losung (I) aus dem Dampf-
druck der Einzelbestandteile (¢ und b) bei gegebener Temperatur bezeichnen:

_ Pa* Mg+ Pp- (100 —my)
worin m die Molprozente der Komponente angibt.
Dampfdruck und Siedepunkt solcher Gemische liegen zwischen denen der reinen
Komponenten, die Dampfdruckkurven schneiden sich nicht, und die Mischung
kann durch Destillation leicht in ihre Bestandteile zerlegt werden. Das gilt
vor allem fiir homologe Reihen oder Methanol-Wasser-Gemische.

Im zweiten Falle tritt gegenseitige Beeinflussung der Mischungsbestandteile
unter Assoziation auf; dann 148t sich der Dampfdruck nicht aus dem der Einzel-
komponenten errechnen, ist vielmehr in der Regel erniedrigt oder erhoht. Im
letzteren Falle destilliert aus der Losung zunichst eine Fraktion von ganz be-
stimmter Zusammensetzung, welche sich im Siedepunkt wie ein einheitlicher
Stoff verhilt, bis die eine Komponente verbraucht ist, und man erhilt dann
den UberschuB der zweiten Komponente. Belsplelswelse destilliert aus belie-
bigen waBrigen Lésungen von Athylalkohol ein sog. konstant siedendes Ge-
misch von etwa 96% Alkohol und 4% Wasser, bis der gesamte Alkohol abge-
trieben ist. Dieses Gemisch siedet tiefer als der reine Athylalkohol (sog. Mini-
mumsiedepunkt) und zeigt somit einen hoheren, sog. Maximumdampfdruck.
Umgekehrt bilden beispielsweise Chloroform und Aceton Gemische von Minimum-
dampfdruck und Maximumsiedepunkt. Derartige konstant siedende Gemische
nennt man nach M. Lecat ,,Azeotropische Gemische'* oder auch je nach der Zahl
der das Gemisch bildenden Bestandteile ,bindre, ternire oder quaternire
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Gemische. Sie konnen bei der Analyse von Lacken und Lésungsmitteln eine
wichtige Rolle spielen.

Von bindren Gemischen sind mehrere hundert bekannt, von terniren und
hoheren wesentlich weniger, weil sie sich nur bilden kénnen, wenn jede Kom-
ponente mit jeder anderen ein binires Gemisch zu bilden vermag; diese Forde-
rung erfiillen nur wenige Losungsmittel.

Aus der Zusammensetzung azeotropischer Gemische beim Siedepunkt lassen
sich noch keine Schliisse ziehen auf die Zusammensetzung beim Verdunsten
dieser Gemische bei Zimmertemperatur, wie sie bei der technischen Bearbeitung
die Regel ist. Uber die hierbei eintretenden Abweichungen ist vorerst wenig
bekannt.

¢) Fliichtigkeit. Da die Bestimmung des Dampfdruckes nicht ganz einfach
ist, wird diese Konstante bei technischen Losungsmitteln trotz ihrer Bedeutung
fiir die Destillation sonst praktisch weniger verwendet. Um so gréBere Betrach-
tung schenkt man der Verdunstungsgeschwindigkeit oder Fliichtigkeit der Losungs-
mittel bei Zimmertemperatur. Sie hingt nicht allein vom Dampfdruck ab,
sonst wiirden z. B. Toluol und Wasser, deren Dampfdrucke bei 20° C sehr nahe
beieinander liegen, auch anndhernd gleich schnell verdunsten. Die genauen
Gesetze der Verdunstungsgeschwindigkeit sind noch nicht bekannt. Die Ver-
dunstung erfolgt unter Aufnahme von Wirme aus der Umgebung, wobei die
spezifische Wirme, die latente Verdampfungswiirme, das Wirmeleitvermogen
und, durch diese bedingt, die Verdunstungskilte eine Rolle spielen.

Nach A. Brom, I. G. Parx, M. B. Hoprins und H. Jorgs sind logarithmi-
sche Verdunstungskurven aufgestellt worden. Praktisch begniigt man sich in-
dessen meist damit, die Flichtigkeit nach einfachen, wenn auch nicht wissen-
schaftlich genauen Methoden zu bestimmen und sie auf eine beliebige Einheit,
z. B. die Fliichtigkeit von Ather — 1 zu beziehen. Nach der einfachsten Methode
der I. G. Farbenindustrie-Aktiengesellschaft 148t man 0,5 cem Losungsmittel aus
einer Pipette auf Filtrierpapier (Nr. 598 von Schleicher & Schiill, Diiren)
auftriufeln und bestimmt die Zeit, in welcher das Losungsmittel véllig ver-
dunstet ist.

Die nach dieser oder verfeinerten Methoden erhaltenen Werte gelten nur
fiir die reinen Losungsmittel; aus Losungen lyophiler Kolloide erfolgt die Ver-
dunstung in der Regel langsamer, zumal da fast stets gegenseitige Beeinflussung
der Komponenten der Losung eintritt und die- letzten Lésungsmittelreste nur
mehr oder weniger langsam abgegeben werden. Fiir alle die Anwendungsgebiete,
auf denen die Fliichtigkeit bei Zimmertemperatur wichtiger ist als die Siede-
punkte, teilt man die Losungsmittel entsprechend ein in schnellfliichtige Losungs-
mittel: relative Fliichtigkeit unter etwa 7, mittelfliichtige Losungsmittel : relative
Fliichtigkeit etwa 7—35, schwerfliichtige Losungsmittel: relative Fliichtigkeit
iiber 35 (Ather = 1).

d) Brennbarkeit. Von wenigen Produkten, vor allem einigen Chlorkohlen-
wasserstoffen, abgesehen, sind alle technischen Losungsmittel brennbar und. mehr
oder weniger feuergefihrlich. Zur Erkennung der praktischen Gefahren dienen
der Flammpunkt als wichtigste Konstante und Angaben iiber die Selbstentziin-
dung von Loésungsmitteldimpfen sowie iiber die Explosionsgrenzen von Lsungs-
mitteldampf-Luft-Gemischen.

a) Flammpunkt. Der Flammpunkt oder Entflammungspunkt ist diejenige
Temperatur, bei welcher die in einem Priifungsapparat verdunstenden Dimpfe
des Losungsmittels in der iiber der Fliissigkeit stehenden Luft eine so hohe Kon-
zentration erreicht haben, daB sie sich an einer offenen Flamme entziinden.
Der Flammpunkt ist somit eine Funktion des Dampfdruckes; daneben haben
Verbrennungswérme, spez. Wirme und spez. Volumen darauf EinfluB. Die
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gemessene Temperatur ist stark abhingig von der Art der Bestimmungsappa-
ratur. In Deutschland hat man sich daher auf den Apparat von ABEL-PENSKY
festgelegt.

Nach dem Flammpunkt und der Wasserldslichkeit teilt man die Losungs-
mittel und Losungen fiir Aufbewahrung, Lagerung und Versand in mehrere
Gefahrenklassen ein. Dabei ist zu beachten, dafl Losungsmittelmischungen,
welche azeotropische Gemische zu bilden vermogen, mitunter einen niedrigeren
Flammpunkt zeigen als die Einzelkomponenten und deshalb in eine andere
Gefahrenklasse fallen kénnen. Der Flammpunkt kann in einzelnen Fillen durch
Zusatz von Chlorkohlenwasserstofen erh6ht werden. Hochviscose Losungen
zeigen mitunter infolge schlechten Warmeaustausches im Apparat eine etwas
niedrigere Lage des Flammpunktes an, die sich durch entsprechend sorgfiltige
Bestimmung unter Riihren meist berichtigen 148t.

B) Selbstentziindungstemperatur. Man versteht darunter die Temperatur, bei
welcher die Dampfe des Losungsmittels sich an der Luft von selbst entziinden
kénnen. Sie ist abhingig von der Natur der Ziindfliche und durchweg sehr hoch.
Am niedrigsten liegen die Selbstentziindungstemperaturen von Schwefelkohlen-
stoff (unter etwa 150° C) und Ather (etwa 190° C).

y) Explosionsgrenzen. Viele Losungsmitteldimpfe bilden mit Luft Gemische,
welche innerhalb bestimmter Grenzen bei Einwirkung geniigend hoher Tem-
peraturen an irgendeiner Stelle explodieren, indem eine rasche Verbrennung
des Losungsmitteldampfes durch den Luftsauerstoff stattfindet. Die einmal
eingeleitete Reaktion iibertrigt sich mit gr6Bter Schnelligkeit als ,,Explosions-
welle”* auf die ganze Mischung. Zur Auslosung der Reaktion geniigen Funken,
offene Flammen oder glimmende und glithende Gegenstinde. Solche Explo-
sionen erfolgen aber nur bei bestimmten Konzentrationen zwischen einer ,,unteren
Explosionsgrenze®, d. h. der Konzentration des Losungsmitteldampfes, unter-
halb deren noch keme Entziindung eintritt und einer ,,oberen Explosionsgrenze,
d. h. einer Konzentration des L&sungsmitteldampfes, bei deren ﬁberschreltung
keine Explosion oder Entziindung mehr erfolgt. Der explosionsgefahrliche Be-
reich ist deshalb fiir jedes System von Lésungsmitteldampf und Luft scharf
umrissen. Durch Zufiigen einer dritten Komponente, z. B. des Dampfes eines
weiteren Losungsmittels, werden die Grenzen verdndert und mitunter bei azeo-
tropischen Gemischen von Maximumdampfdruck erweitert. Eine Erweiterung
tritt auch bei steigender Temperatur ein. Diese unteren Explosionsgrenzen
lassen sich nach Lz CHATELIER anndhernd ermitteln durch die Gleichung

100

Untere Gre G-—QLIA—LZ-{——ZD3 .
ntere Grenze &=+~ N_s_;_..

worin Ny, N,, N; die Konzentration bei der unteren Explosionsgrenze der
brennbaren Bestandteile fiir sich mit Luft in Prozenten bedeutet, und p,, pg, p3
die Prozente der Bestandteile in der Mischung, wobei p; + p, + ps + -

= 100 ist.

Zahlreiche Losungsmittel bilden mit Luft bei Zimmertemperatur kein ex-
plosives Gemisch mehr, weil ihre maximal erreichbare Dampfkonzentration
unter der unteren Explosionsgrenze bleibt; einen Anhalt dafiir gibt der Dampf-
druck. Beispiel: Alkohole vom Siedepunkt iiber etwa 115°C. Da die Formel
von LE CHATELIER additiv ist, kénnen aber Mischungen solcher Lésungsmittel
sehr wohl bei Zimmertemperatur explosive Gemische mit Luft bilden.

Es ist deshalb fiir die Verarbeitung von Losungsmitteln allgemein wichtig,
durch Absaugung und Erneuerung der Luft im Arbeitsraum die Konzentration
der Losungsmitteldimpfe mit Sicherheit unterhalb der unteren Explosions-
grenze zu halten. Praktisch ist dies unschwer mdéglich.
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¢) Dampfdichte, spez. Gewicht, Brechungsindex. Die Dampfdichte, bezogen auf
Luft, ist von Bedeutung, um die Verteilung der Dimpfe im Arbeitsraum zu
tiberblicken, weil sich hiernach die Art der Absaugung richten muf. Die Dampf-
dichte wird errechnet nach der Formel

Mol Mol
sz oder rund 39— .

Alle Losungsmitteldimpfe sind schwerer als Luft und sinken, falls keine
Wirmezirkulation erfolgt, zu Boden; dort miissen sie deshalb vorzugsweise ab-
gesaugt werden. ,

Das spez. Gewicht der fliissigen Losungsmittel dient der Identifizierung und
der Kontrolle der Reinheit. Gewdhnlich gibt man es an bei 20° C — bezogen auf
Wasser von 4° C — als D 20/4. Es schwankt bei Losungsmitteln zwischen etwa,
0,66 fiir Leichtbenzine und 1,65 fiir schwere Chlorkohlenwasserstoffe.

Der Brechungsindex ist eine sehr empfindliche Kontrolle fiir die Reinheit
und wird vor allem mit dem ABBfischen Refraktometer bestimmt. Gewohnlich
wird er bei 20° C fiir die D-Linie (Natriumlinie) des Spektrums gemessen und als
7 20/D oder n2° bezeichnet. Bei den technischen Lésungsmitteln sind Toleranzen
erforderlich.

6. Verarbeitung der Losungsmittel
zu technisch wichtigen Losungen.

In der groen Zahl der eingangs erwihnten Verwendungsgebiete der Losungs-
mittel haben diejenigen eine besondere Bedeutung, bei welchen lyophile Kol-
loide aufgelost werden sollen. Unter diesen zeichnen sich wieder die Cellulose-
derivate, insbesondere Nitrocellulose und die daraus durch Auflésen in Lésungs-
mitteln erhaltenen Lacke, durch groBle Wichtigkeit und Vielseitigkeit der Zu-
sammensetzung und der Eigenschaften aus. Aus den besonderen Eigenschaften
der Celluloseester erklirt es sich, daB hierfiir eine so gro3e Anzahl verschieden-
artigster Losungsmittel unentbehrlich geworden ist.

Die fiir Anstrichzwecke gebrauchten trocknenden Ole, wie Leinsl und Holz-
6l, bilden bekanntlich den Anstrichfilm dadurch, daB sie unter Aufnahme von
Sauerstoff aus der Luft, also durch den chemischen Vorgang der Oxydation
innerhalb mehrerer Stunden allméhlich aus dem fliissigen in einen mehr oder
weniger festen, harten und elastischen Zustand iibergehen. Im Gegensatz dazu
entsteht ein Film aus einer Losung eines lyophilen Kolloides lediglich durch den
meist in viel kiirzerer Zeit verlaufenden physikalischen Vorgang der Verdunstung
des Losungsmittels. Die Abkiirzung der Trockenzeit ist fiir viele Verwendungen
in der Industrie von entscheidender Bedeutung. Alle fiir den jeweiligen Ver-
wendungszweck erforderlichen Unterschiede in den Eigenschaften des Filmes
miissen durch Zuséitze von Harzen oder Weichmachungsmitteln erzielt werden,
welche der Losung des lyophilen Kolloides, z. B. der Kollodiumwolle, vor der
Verarbeitung als Lack zugesetzt werden. Hierfiir steht eine groBe Zahl von
Harzen und Weichmachungsmitteln zur Verfiigung; letztere sind dabei meist
als hochsiedende, bei Zimmertemperatur nicht nennenswert fliichtige Losungs-
mittel zu betrachten.

Die Verarbeitung der Losungen lyophiler Kolloide erfolgt in der Regel nicht
mit dem bei Olfarben und Ollacken iiblichen Pinsel, sondern viel haufiger durch
Spritzen mit Hilfe von Spritzpistolen oder durch Tauchen und AufgieBen; in
einigen Fillen kommt auch ein Drucken mittels Walzen von Lackier- und Druck-
maschinen sowie Streichen mit Pinseln, Biirsten oder Streichmaschinen in Be-
tracht. \

Je nach der Art der Auftragstechnik mufl die Trockenzeit der Lacklésungen
verschieden sein; sie kann im wesentlichen nur durch die zweckmiBige Auswahl
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von Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen geregelt werden. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit, die Losungsmittel fiir Lackzwecke, insbesondere
fiir Celluloselacke, nach ihrer Fliichtigkeit in die im vorigen Abschnitt genannten
3 Gruppen einzuteilen.

Die Auflosung von lyophilen Kolloiden. Uberschichtet man ein Cellulose-
derivat mit einem seinem polaren Charakter nach geeigneten Lésungsmittel,
so wird das vorher faserige oder kérnige Produkt in eine gelatindse Masse iiber-
gefithrt, welche unbegrenzt lange am Boden des GefdBes liegenbleibt. Durch
Schiitteln oder Riihren verteilt sie sich gleichméBig und man erhilt eine homo-
gene dickliche kolloide Losung, auch Sol genannt. Der Grad der Zahigkeit hangt
auBer von der Natur des Losungsmittels vor allem von der Natur des Cellulose-
derivates ab. Wie oben gezeigt, fait man die Cellulosederivate wie tiberhaupt
die meisten lyophilen Kolloide als groe Molekeln auf, die nur in einer bevor-
zugten Richtung durch Hauptvalenzketten zusammengehalten werden und
Makromolekiile oder Hauptvalenzketten heien. Ein solches Makromolekiil ver-
mag durch die vAN DER Waarsschen Krifte eine groBe Zahl von Losungsmittel-
molekeln um sich herum zu binden und ihrer freien Beweglichkeit zu berauben;
diese Erscheinung heifit Solvatation und ist die wichtigste Ursache fiir die Vis-
cositdt solcher Losungen. Die Viscositit steigt mit zunehmender GroBe des
Makromolekiils und mit dessen steigender Konzentration. Sie wird auch durch
die Natur des Losungsmittels beeinflult, jedoch in geringerem MafBle. Als Regel
gilt, daBl Losungsmittel mit kleiner Molekel die Viscositét herabsetzen, und man
betrachtet dasjenige Losungsmittel als das besser 16sende, welches Losungen
von geringerer Viscositét liefert. Damit wird die Bestimmung der Viscositit
zu einem MaBstab fiir das Losevermégen. Diese Viscositdtsmessung erfolgt
nach verschiedenen Methoden, von welchen die wichtigsten die Methode nach
CocHIUs und die deutsche und amerikanische Fallkugelmethode, fiir wissenschaft-
liche Zwecke neuerdings auch das HOPPLER-Viscosimeter sind.

Hiernach koénnte man annehmen, daB die Verwendung leicht fliichtiger
Losungsmittel besonders zweckméBig sei. Solche Losungsmittel zeigen aber eine
hohe Verdunstungskélte, welche es bewirkt, daBl sich im trocknenden Film
Wasser aus der Luft niederschligt und den Film weiilich triibt. Man ist deshalb
darauf angewiesen, durch Zusatz hohersiedender Produkte diese Erscheinung
zu vermeiden.

Ein weiteres Mal fiir das Losevermogen ergibt sich aus der Tatsache, daB
Lésungen von lyophilen Kolloiden, namentlich aber solche von Cellulosederi-
vaten, innerhalb gewisser von der Art der in der Losung vorhandenen und zu-
gesetzten Stoffe und von der Konzentration abhingigen Grenzen solche fliich-
tigen Fliissigkeiten, welche das lyophile Kolloid nicht lésen, aufzunehmen ver-
mogen, ohne daf Tritbung oder Ausfillung eintritt. Solche nichtlésenden Fliissig-
keiten nennt man Strecker, Verdiinnungs- oder Verschnittmittel. In Cellulose-
esterlacken verwendet man als solche hauptsichlich Toluol, Benzin und Athyl-
alkohol, oder deren Homologe. Abgesehen von ihrem billigen Preise verindern
sie auch den polaren Charakter der Losungen, ihre Aufnahmeféihigkeit fiir Harze
und andere Zusatzstoffe; sie kénnen auch auf andere wichtige Eigenschaften
der Lacke einen grofien Einflu haben wie z. B. Butanol auf die Vermeidung
von Triibungen beim Trocknen. Mitunter sind auch Gemische von Nichtlésern,
welche verschiedenen chemischen Gruppen angehéren, brauchbare Losungs-
mittel.

Die genannten Verdiinnungsmittel diirfen nicht verwechselt werden mit den
sog. ,,Verdiinnern des Handels, welche den Zweck haben, hochkonzentrierte
Lacke auf eine verarbeitungsfihige Konsistenz zu verdiinnen. Sie bestehen
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oft aus Mischungen von Estern, z. B. Butylacetat, ferner Butanol oder Sprit
und groferen Mengen an Kohlenwasserstoffen wie Toluol oder Benzin.

Die geschilderten Verhéltnisse machen es erforderlich, dafl namentlich die
Celluloseesterlacke und die dazu gelieferten Verdiinner stets Mischungen
mehrerer Losungsmittel enthalten, welche ganz verschiedenen chemischen
Gruppen angehéren und eine ganz unterschiedliche Fliichtigkeit besitzen. Feste
Regeln fiir die Zusammensetzung anzugeben, ist daher nicht moglich.

In groBien Ziigen kann man feststellen, dafl dort, wo in geschlossenen Apparaten
lackiert werden kann, z. B. auf den Streichmaschinen der Kunstlederindustrie,
leichtfliichtige Losungsmittel allein, allenfalls mit kleinen Zusétzen héhersieden-
der Produkte geniigen, wihrend fiir Spritzzwecke nur kleinere Mengen leicht-
fliichtiger neben groferen Mengen mittelfliichtiger und gegebenenfalls noch ge-
ringe Mengen schwerfliichtige Produkte im Lésungsmittelgemisch enthalten sind.
In manchen Streichlacken wiederum, wo mit Pinseln oder Biirsten gestrichen
wird und der Lack tief in die Unterlage eindringen soll, wird man neben kleineren
Mengen leicht- und mittelfliichtiger iiberwiegend schwerfliichtige Lésungsmittel
antreffen.

Einen gewissen Anhaltspunkt fiir die Zusammensetzung und den Verwendungs-
zweck eines Lackes gibt daher die Siedekurve.
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II. Chemische Analyse der Lisungsmittel.

Von
Hans H. WEBER-Berlin.

Voraussetzung fiir die toxikologische und hygienische Bewertung eines Lésungs-
mittels ist — abgesehen von besonderen Fillen — die Kenntnis seiner chemischen
Zusammensetzung und seiner wichtigsten physikalischen Konstanten. Nur in
einem Teil der praktisch vorkommenden Fille sind indessen diese Daten von
vornherein bekannt oder mit Hilfe der zutreffend angegebenen chemischen Be-
zeichnung leicht zu ermitteln ; weit hidufiger wird es sich ereignen, daB bei einem
zur Beurteilung vorliegenden Losemittel (oder Lésungsmittelgemisch) nur ein
Deck oder Phantasiename genannt wird, da die Hersteller derartiger Stoffe —
und dies gilt ganz besonders fiir die Losungsmittelgemische in fertigen Lacken,
Verdiinnern und dergleichen — aus wirtschaftlichen Griinden hiufig genaue
Auskiinfte zu geben nicht in der Lage sind. In solchen Fillen muB daher, ehe
eine toxikologische und hygienische Beurteilung erfolgen kann, zuvor durch eine
eingehende Analyse eine méglichst weitgehende Klirung des Tatbestandes
angestrebt werden.
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Die hier dem analytischen Chemiker erwachsenden Aufgaben sind je nach
Lage des Falles zuweilen einfacher, oft aber auch recht schwieriger Natur. Liegt
lediglich ein chemisch einheitlicher, an sich bekannter Stoff vor, so ist meist
schon mit Hilfe physikalischer und chemischer Konstanten wie Siedepunkt,
Dichte, Brechungsindex bzw. Hydroxyl- und Verseifungszahl eine eindeutige
Feststellung zu erreichen. Handelt es sich um ein technisch neues, aber einheit-
heitliches Produkt, so ist meist mit den bewidhrten Methoden der qualitativen
und quantitativen Elementaranalyse, gegebenenfalls in Verbindung mit den
iiblichen Verfahren der Konstitutionsaufkldrung organischer Substanzen wie
Abbau- und Spaltungsreaktionen, Oxydation, Reduktion, Uberfiihrung in be-
kannte andere Verbindungen usw., die Identifizierung des Stoffes méglich,
an die sich dann die Ermittlung der in toxischer und hygienischer Hinsicht
wichtigsten physikalischen Eigenschaften anschlieBt. Liegt dagegen ein Gemisch
verschiedener Losemittel, wie in den meisten Mischungen und Lacken, vor,
so kann man mit den bereits genannten Methoden im allgemeinen nicht viel
beginnen; in solchem Falle ist zunéchst erst eine moglichst weitgehende Zer-
legung des Gemisches in seine Bestandteile erforderlich.

Aus dem Gesagten geht hervor, daBl man zur Analyse von Losungsmitteln
physikalische und chemische Verfahren anzuwenden hat. Auf die hier iiblichen
Methoden kann im Rahmen des vorliegenden Werkes nur in beschrinktem
Umfange eingegangen werden; im Einzelfalle ist es empfehlenswert, auf die ein-
schligige Literatur zurtickzugreifen. Wie bei der Aufarbeitung von Losungs-
mitteln und Losungsmittelgemischen zu verfahren ist, soll nunmehr im allge-
meinen Umril geschildert werden. Da trotz zahlreicher Arbeiten iiber dieses
Gebiet — angesichts der iibergroBen Zahl als Losungsmittel in Betracht kommen-
der Stoffe und des Umstandes, dafl fast tdglich neu eingefiihrte synthetische
Verbindungen den Umfang des Gebietes erweitern — ein fiir alle denkbaren
Fille giiltiger Analysengang bisher noch nicht aufgestellt worden ist, empfiehlt
es sich, nach durchgefiihrter Analyse eine Mischung aus den ermittelten Be-
standteilen herzustellen und deren Eigenschaften mit denen der Probe zu ver-
gleichen. FErgeben sich hierbei Unterschiede, so ist dies im allgemeinen ein
Zeichen dafiir, dafl die Analyse noch nicht erschépfend war. Jedoch wird ein
solches Kontrollverfahren nur dann mdoglich sein, wenn man iiber vergleich-
bare Ausgangsstoffe verfiigt, was hinsichtlich handelsiiblicher Benzin- und Benzol-
fraktionen, nur technisch reiner Stoffe, Terpentintlersatzmitteln und dergleichen
hiufig auf Schwierigkeiten stoBt.

A. Allgemeine MaBnahmen.

Die zu untersuchende Probe wird zundchst auf einen etwaigen Gehalt an
nichtfliichtigen Stoffen hin (Lacke, Klebemittel usw.) durch Abdunstenlassen
einiger Kubikzentimeter des Losungsmittels (im Trockenschrank bei 105°) in
einem flachen Schilchen in diinner Schicht gepriift. Findet sich hierbei ein schwer-
oder nichtfliichtiger Riickstand, so trennt man das Losungsmittel vom nicht-
fliichtigen Anteil. Dies erfolgt am einfachsten durch Abdestillieren einer gewo-
genen Menge des Losungsmittels auf dem Wasser-, Sand-, Luft-, Ol- (Trikresyl-
phosphat) oder Metallbad (Roses Metall); sind die leichter fliichtigen Anteile
tibergegangen, so legt man nach Auswechselung der Vorlage Vakuum (Kiithlung!)
an. Die Temperatur wird dabei stets allméhlich gesteigert in dem Mafle, wie die
Destillation fortschreitet. Bei Anwesenheit von Nitrocellulose darf die Bad-
temperatur 140° nicht iibersteigen. Man kann diese Schwierigkeit umgehen
indem man vor der Destillation die Nitrocellulose durch Zusatz von geniigend
Benzol oder Benzin ausfillt und die filtrierte Losung, falls sie noch andere

Lehmann u. Flury, Loésungsmittel. 2
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nicht fliichtige Stoffe (Harze usw.) enthilt, nun bei beliebiger Temperatur
der Destillation unterzieht. In manchen Fillen kann auch (z. B. bei Seifen-
l6sungen, Emulsionen usw.) die Destillation mit Wasserdampf (gegebenenfalls
nach Ansiuern, Alkalischmachen oder Neutralisieren der Losung) Vorteile
gegeniiber der normalen Destillation haben. Das durch Destillation ge-
wonnene Losungsmittel ist entweder einheitlich oder setzt sich aus mehreren
Bestandteilen zusammen.

B. Analyse einheitlicher Losungsmittel.

Ob ein Losungsmittel einheitlich ist, kann hiufig aus dem Verlauf der Siede-
kurve, der ijereinstimmung von Dichte und Brechungsindex mit bekannten
einheitlichen Stoffen, der Verseifungs- und der Hydroxylzahl sowie der Loslich-
keit in verschiedenen Losungsmitteln usw. unschwer ermittelt werden. Bestehen
Zweifel an der Einheitlichkeit, so behandelt man das Produkt nach der unter C
gegebenen Anweisung. Handelt es sich um einen einheitlichen Stoff, der durch
Siedepunkt, Dichte und Brechungsindex nicht zu identifizieren ist, so stellt man
nach C, a fest, zu welcher Stoffklasse er gehort. Mittels der verschiedenen be-
kannten Methoden der qualitativen und quantitativen Elementaranalyse werden
hierauf seine Bestandteile (Kohlen-, Wasser-, Sauerstoff und gegebenenfalls
andere Elemente wie Chlor, Schwefel, Stickstoff usw.) nach Art und Menge
sowie das Molekulargewicht bestimmt.

Durch Uberfiihrung in andere — bekannte — Verbindungen und Derivate
kann die endgiiltige Identifizierung erfolgen, falls nicht schon vorher geniigend
Anhaltspunkte hierfiir vorlagen.

C. Analyse von Lisungsmittelgemischen.

1. Qualitative Analyse.

a) Das riickstandfreie Losungsmittel wird zunéchst einer Reihe von Vor-
proben unterzogen; man priift den Geruch, das Aussehen, die saure, neutrale
oder alkalische Reaktion, sowie (mit einem Gemisch von Kaliumearbonat und:
wasserfreiem Kupfersulfat) auf das Vorhandensein von Wasser. Ferner stellt
man die physikalischen Konstanten der Probe fest, von denen besonders Dichte,
Brechungsindex und Siedekurve wichtige Aufschliisse geben konnen. Weiter
priift man in der notigenfalls mit Kaliumcarbonat wasserfrei gemachten Probe
mittels der Beilsteinprobe auf Halogene, mit Ammoniumkobaltorhodanid auf
die Anwesenheit der Kérperklassen der Alkohole, Ketone, Ather und Ester
(Blaufarbung), mit festem Methylorange auf die der Alkohole und Ketone (Gelb-
farbung). Mit Phenolphthalein und einem Tropfen Alkali weist man Ester durch
die eintretende Verseifung nach, mit o-Nitrobenzaldehyd Ketone, mit Fuchsin-
bisulfit Aldehyde und Acetale, mit Bromcyan und Anilin die Anwesenheit von
Pyridin, mit Jodkalistdrke Terpentintl und terpentinslartige Stoffe, schlieBlich
mit ammoniakalischer Bleiacetatlosung Schwefelkohlenstoff. Ferner ermittelt man
die Loslichkeit der Probe in 85%iger Schwefel- und in 25 %iger Salzsiure sowie
in Wasser. Hat man diese Vorproben ausgefiihrt, so ist man (je nach ihrem Aus-
fall) in der Lage zu entscheiden, welche Stoffklassen (1. Alkohole, Ketone,
Ester, 2. aliphatische, hydrocyclische, aromatische und gechlorte Kohlenwasser-
stoffe, 3. Terpentin6l und Terpentinclersatzstoffe, 4. vegetabilische und mine-
ralische Ole) in der zu untersuchenden Probe vorliegen und welche Untersuchungs-
ginge (b fiir die Stoffklassen 1 und 2; c fiir die Stoffklasse 3; d fiir die
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Stoffklasse 4) zum Zwecke der weiteren Aufarbeitung und Identifizierung anzu-
wenden sind.

b) Die Analyse esterhaltiger Losungsmitielgemische erfolgt am besten in
der Weise, dafl man die Probefliissigkeit mit walriger 20%iger Kalilauge ver-
seift und hierauf die alkalische Schicht vom Unverseiften abtrennt. Aus der
wilrigen alkalischen Losung destilliert man nun alle in diese iibergegangenen
wasserloslichen Alkohole, Ketone usw. ab; da diese in die Vorlage meist zusammen
mit Wasser tibergehen, so salzt man sie aus der wiBrigen Losung mit Kalium-
karbonat aus. Das Unverseifte wird zur Entfernung wasserunléslicher Alkohole,
Ketone usw. zuerst mit 25 %iger Salzsdure und dann mit wenig 85 %iger Schwefel-
siure ausgeschiittelt; der Schwefelsiureauszug wird mit Wasser verdiinnt, mit
dem Salzsiureauszug vereinigt und beide zusammen alkalisch gemacht. Man
destilliert nunmehr die Alkohole, Ketone, Glykolderivate usw. ab, behandelt
das Destillat wie oben angegeben mit Kaliumkarbonat und vereinigt beide
(wasserlosliche und -unlosliche Alkohole, Ketone usw.) Destillate. Der auf diese
Weise gewonnene Losungsmittelanteil wird — nach sorgfaltiger Trocknung mit
Kaliumkarbonat — nunmehr fraktioniert destilliert, wobei in Fraktionen von
10 zu 10 Grad abgetrennt wird; in diesen werden mit geeigneten spezifischen
Reaktionen (vgl. die unten angegebene Literatur) die einzelnen Stoffe dieser
Klassen nachgewiesen.

Aus der Verseifungslauge werden nach Ansiuern mit Schwefelsdure die or-
ganischen Sduren abdestilliert; das Destillat wird mit Natronlauge neutrali-
siert und dann zur Trockne eingedampft. Das so gewonnene Salz prift man
auf Anwesenheit der in Frage kommenden Siuren.

Die Stoffe der Stoffklasse 2 (aliphatische, aromatische, hydrocyclische und
gechlorte Kohlenwasserstoffe) bilden, wenn sie anwesend sind, den Rest des
Unverseifbaren und in Mineralsduren Unloslichen. Dieser Teil der Probe wird
nunmehr in zwei Hilften geteilt; die eine wird mit rauchender Schwefelsiure
behandelt, wobei die aromatischen Kohlenwasserstoffe in Losung gehen. Bleibt
ein unloslicher Rest, so kann dieser aus aliphatischen, hydrocyclischen oder
geschlorten Kohlenwasserstoffen bestehen; man unterwirft diese Substanz-
menge der fraktionierten Destillation und identifiziert die einzelnen Komponenten
des Gemisches durch chemische Reaktionen oder durch ihre physikalischen
Daten. In der anderen Hilfte identifiziert man, ebenfalls nach fraktionierter
Destillation, in gleicher Weise die aromatischen Kohlenwasserstoffe.

¢) Die Analyse von Terpentindl und Terpentindlersatzstoffen wird zweck-
méfigerweise zunichst mit der Feststellung der Dichte, des Brechungsexponenten
und der Essigsdureanhydridzahl nach H. WoLFF begonnen. Aus den Werten dieser
drei Kennzahlen lassen sich an Hand geeigneter Tabellen (vgl. die unten ange-
gebene Literatur) ausreichend sichere Schliisse auf die Art der vorliegenden
Probe ziehen. Kiendl kann mittels der Berlinerblaureaktion nachgewiesen
werden. Die weitere Aufarbeitung erfolgt durch Nitrierung mit rauchender
Salpetersiure in der Kilte nach MaRrcUssoN; die ungesittigten Verbindungen
werden hierbei gel6st, die aromatischen in Nitroverbindungen iibergefiihrt,
wahrend die alipathischen und gechlorten Kohlenwasserstoffe im wesentlichen
unangegriffen bleiben und wie unter b angegeben identifiziert werden kénnen.
Hydrocyclische Kohlenwasserstoffe werden mehr oder weniger stark (Dekalin
z. B. zu etwa 20%) gelost.

d) Die Analyse der Ole setzt zuniichst die Ermittlung voraus, ob in der

gegebenen Probe fette oder mineralische Ole oder Mischungen beider vorliegen.
Als Hilfsmittel hierfiir stehen die Fluorescenzerscheinungen im filtrierten Quarz-

2%
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lampenlicht, das Verhalten gegeniiber 85%iger Schwefelsiure sowie die Ver-
seifungsreaktionen mit Natrium oder Natriumhydroxyd und Jodzahlbestim-
mungen zur Verfiigung. Je nach dem Ausfall dieser Reaktionen richtet sich die
weitere Behandlung der Substanz; fette Ole werden verseift, das Unverseifbare
wird abgetrennt und nach den oben gegebenen Anweisungen weiter verarbeitet.

2. Quantitative Analyse.

Zur quantitativen Bestimmung der einzelnen Losungsmittel und ihrer Be-
standteile sind, insbesondere fiir Spezialfille, eine sehr groBe Anzahl von Ver-
fahren ausgearbeitet und angegeben worden, deren Darlegung an dieser Stelle
unterbleiben muB; es sei hier nur auf einige der wichtigsten allgemeineren Me-
thoden hingewiesen:

1. Von sehr vielseitiger Anwendbarkeit sind meist die physikalischen Methoden
der Mengenbestimmung aus Werten der Dichte, des Brechungsexponenten,
des optischen Drehungsvermogens, der Dielektrizitdtskonstanten usw. So kann
z. B. in einem Gemisch zweier qualitativ bekannter Stoffe mit geniigend ver-
schiedenen Brechungsexponenten (oder Dichten usw.) der Gehalt an beiden leicht
gefunden werden, wenn man den Brechungsexponenten der Mischung x, be-
stimmt, aus einer Tabelle diejenigen der beiden Komponenten n, und n;, (n, > 5p)
entnimmt und in folgende Formel einsetzt:

Im—"0 100 =a

Ng — Mp
a ist dann der gesuchte Prozentsatz der Komponente mit dem Brechungsexpo-
nenten %,.

Diese Methode kann auch mit chemischen Verfahren kombiniert werden,
indem man in geeigneter Weise durch Sulfurierung, Verseifung und andere
MaBnahmen die Zusammensetzung des Gemisches in definierter Weise dndert
und die damit Hand in Hand gehende Anderung der physikalischen Konstanten
der Mischung rechnerisch auswertet.

2. Die Menge vorhandener Ester oder Alkohole bzw. auch deren Mischungs-
verhéltnisse lassen sich (mit Ausnahme der Isomeren) durch Bestimmung der Ver-
seifungs- und Acetylierungszahl ermitteln. Unter Verseifungszahl versteht man
die Anzahl mg KOH, die 1 g eines Esters zur Verseifung verbraucht; sie gibt also
ein Mittel an die Hand, entweder die Menge eines qualitativ bekannten Esters
im Gemisch mit nicht verseifbaren Losungsmitteln zu bestimmen oder aber,
wenn die Menge des Esters bekannt ist, aus der Verseifungszahl (siehe die unten
genannte Literatur) eine qualitative Identifizierung vorzunehmen. Wiegt man
a g Substanz ein, fiigt b ccm n/2 alkoholische Kalilauge zu und titriert nach der
Verseifung mit ¢ cem n/2 Salzsiure zuriick, so ist die Verseifungszahl (VZ)
folgendermaflen zu berechnen:

28,05 ;H) _vz.

Die Acetylierungs- oder Hydroxylzahl gibt die Anzahl mg KOH an, die der
Sauremenge dquivalent ist, welche von 1 g Alkohol bei der Veresterung gebunden
wird. Zu ihrer Bestimmung acetyliert man den Alkohol mit Essigsdureanhydrid,
verseift — mnach Neutralisation der aus iiberschiissigem HEssigsiureanhydrid
stammenden Essigsiure — den entstandenen Ester wie oben und titriert zuriick.
Die Berechnung ist die gleiche wie bei der Verseifungszahl.

3. Die quantitative Bestimmung von Benzin-, Benzol- und Chlorkohlenwasser-
stoffen im Gemisch mit Estern, Alkoholen, Ketonen usw. erfolgt folgender-
mafen:
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In einer in /;, ccm geteilte Schiittelbiirette werden einige ccm des Losungs-
mittels mit der 21/,fachen Menge 85%iger Schwefelsiure vorsichtig — eventuell
unter Kiiblung — durch Umschwenken 1/, Stunde lang gemischt. Man 148t
absitzen, liest das Volumen des Ungelosten ab, 1liBt die Schwefelsiureschicht
ablaufen, fiillt neue Saure zu, schwenkt (am besten maschinell) wiederum/,Stunde
usw. bis nur mehr eine ganz unwesentliche Volumenabnahme des Ungeldsten
stattfindet. Man findet weniger UngelGstes als tatsichlich vorhanden war
und mufB} deshalb mit Hilfe einer Eichkurve eine Korrektur des Ergebnisses vor-
nehmen.

4. Die quantitative Bestimmung aromatischer Verbindungen in Benzin er-
folgt durch Behandlung des Gemisches mit rauchender Schwefelsdure (20%
Anhydrid) in der Schiittelbiirette wie unter 3) angegeben. Aus dem Brechungs-
index der Mischung, dem des ungel6sten Benzins und dem der aromatischen
Verbindung (deren Art durch qualitativen Nachweis ermittelt wird) 148t sich
der Aromatengehalt nach 1 berechnen.

5. Die vorstehend beschriebene Methode ist nicht anwendbar bei Gegenwart
groferer Mengen ungeséttigter Verbindungen; liegen solche vor, so entfernt man
sie zundchst durch Verseifung, oder, wenn dies wie bei den Terpenen nicht
moglich ist, nitriert man mit rauchender Salpetersiure, am besten nach der
bekannten Methode von MAarcussoN. Hierbei werden die Terpene und Aromaten
in Verbindungen iibergefiihrt, die in konz. Salpetersiure 16slich sind, wihrend
das Benzin sich als Schicht iiber der Sadure abscheidet. Die aromatischen
Nitroverbindungen kénnen aus der Sdureschicht wiedergewonnen und bestimmt
werden.

6. Die vorstehend beschriebene Methode 148t sich auch mit einigen Modi-
fikationen zur Bestimmung von aliph. Chlorkohlenwasserstoffen im Gemisch mit
Benzin und Aromaten verwenden. In diesem Falle nitriert man zur Bestimmung
der Aromaten nicht mit rauchender, sondern mit 85 %iger Salpetersiure und ent-
zieht der unangegriffenen Benzin-Chlorkohlenwasserstoffschicht die geldsten
Nitrokdrper mit konzentrierter Schwefelsdure. In einem anderen Teil der Probe
zerstort man die Halogenkohlenwasserstoffe durch Kochen mit Alkali bei Gegen-
wart eines Katalysators, behandelt das Ungeldste nach 4) weiter und bestimmt
zuletzt den Brechungsindex des allein iibrig gebliebenen Benzins. Die Berechnung
der Zusammensetzung erfolgt in der oben angebenenen Weise unter Einbe-
ziehung des volumetrisch gefundenen Aromatengehalts.

7. Kurz hingewiesen sei noch auf folgende Methoden:

Ketone bestimmt man am besten durch Umsetzung mit Hydroxylamin-
chlorhydrat und Titrierung der freiwerdenden Salzsiure; Aceton kann mit Jod-
16sung in Jodoform iibergefithrt und die iiberschiissige Jodlésung zuriicktitriert
werden. Trichlorithylen in anderen Chlorkohlenwasserstoffen bestimmtman durch
Schiitteln mit alkalischer Quecksilbercyanidlésung; es bildet sich Mercuritri-
chlordthylenid, das nach Abdampfen der nicht umgesetzten anderen Chlor-
kohlenwasserstoffe ausgewogen werden kann.
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IIl. Einige orientierende Bemerkungen
zur Gewerbehygiene der Liosungsmittel.

Von
K. B. LeamMaNN-Wiirzburg.

Wer in langjahriger Berufsarbeit die Entwicklung der Gewerbehygiene erlebt
hat, kann auf eine groBe Reihe von Umwilzungen und Neuerscheinungen
zuriickblicken, er wird aber kein Gebiet finden, das sich so eigenartig und
iiberraschend entwickelt und ausgedehnt hat wie das der organischen Ldsungs-
mittel. Um die Wende des Jahrhunderts kannten wir kaum ein Dutzend solcher
Stoffe, die in gréBerem MaBstab technische Verwendung gefunden hatten,
Substanzen der Benzin- und Benzolreihe, einige wenige Alkohole und Ester
und verwandte Verbindungen, wie z. B. Aceton. Die Frage der Giftigkeit trat
gegeniiber der Feuers- und Explosionsgefahr in den Hintergrund. Heute zédhlen
die Losungsmittel der Technik bereits nach Hunderten, fortdauernd erscheinen
neue Stoffe von mehr oder weniger groBer Giftigkeit, die nicht nur in gut organi-
sierten GroBbetrieben Verwendung finden, sondern ihren Weg auch in die
kleinen Werkstitten und bis in die Stube des Heimarbeiters nehmen. Den
groBten technischen Fortschritt bedeutet die Einfithrung der nicht feuergefahr-
lichen Losungsmittel.

Mit dieser schnellen, oft geradezu iiberstiirzten technischen Entwicklung
hat die wissenschaftliche Forschung, besonders auf medizinischem Gebiet,
nicht immer Schritt halten kénnen. Noch heute kommt es vor, daB neue
Chemikalien und neue technische Verfahren in die Praxis eingefiihrt werden,
ohne dafl vorher an ihre Gefahren, an die gewerbemedizinische Seite gedacht
wird. Erst wenn Schidigungen der Gesundheit auftreten, holt man, oft viel
zu spit, die Untersuchungen iiber die unerldBlichen hygienischen Voraus-
setzungen und Grundlagen nach.

Die Losungsmittel gehéren zu den gewerblichen Giften, also zu den Stoffen,
die im Gewerbe, im Klein- und GroBbetrieb die Gesundheit des Menschen bei
den iiblichen Methoden der Arbeit bedrohen. Sie nehmen aber unter den Ge-
werbegiften eine Sonderstellung ein, die sich auf sehr verschiedenartige Um-
stdnde griindet. Letzten Endes entspringt diese aus ihren hervorstechendsten
Eigenschaften in physikalischer Hinsicht, der Fliichtigkeit und dem spezifischen
Losungsvermégen fiir gewisse biologisch und technisch wichtige Stoffe. Diese
bedingen auch die physiologische Sonderstellung. Hier sind es in erster Linie
die Eigentiimlichkeiten des luftférmigen Zustandes, in dem sie zur Wirkung auf
den menschlichen Organismus gelangen. Durch ihre Aufnahme mit der Atmung
unterscheiden sie sich grundlegend von anderen, besonders den altbekannten
gewerblichen Giften, die vorwiegend durch Mund und Magen in den Korper
eindringen. Die Aufnahme erfolgt ohne willkiirliche Beteiligung des Betroffenen,
gewissermaflen automatisch und zwangsliufig, unter ganz anderen zeitlichen
Umsténden, oft kaum beachtet oder ganzlich unbemerkt. Bei dieser Art der
Zufuhr ist der Mechanismus der Giftwirkung ganz anders, die Wirksamkeit
weit hoher als beim Verschlucken. Die Unsichtbarkeit der eingeatmeten Gifte
trigt zur Vergroferung der Gefihrlichkeit bei. Alle diese Umstiande berechtigen
uns, den organischen Losungsmitteln vom medizinischen Standpunkt aus eine
besondere Stellung unter den Gewerbegiften zuzuweisen. Ihre Haupteigen-
schaften, Fliichtigkeit und Losungsvermégen, sind aber auch die Voraussetzung
fiir ihre Sonderstellung in technischer Hinsicht. So wirkt sich die Fliichtigkeit
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auch bei der Verwendung in bemerkenswerter Weise aus. Als fliichtige Stoffe
treten sie nur voriibergehend in den Arbeitsgang ein und verlassen den Werk-
stoff wieder. Dabei entweichen sie luftférmig in die Umgebung, in den Arbeits-
raum, wo sie eine groBe Gefahr fiir den Menschen bilden. Eine groBle Zahl von
Umsténden trigt dazu bei, die gesundheitlichen Gefahren noch weiter zu ver-
mehren und zu vergrofern.

Hierher gehort vor allem die auBerordentliche Unkenntnis weiter Kreise,
auch der ,,gebildeten®, iiber die einfachsten Vorginge bei der Atmung, iiber
das Wesen von Gasen und Démpfen, vor allem das geringe Wissen iiber chemische
Dinge. Dazu treten noch die besonderen tiberaus mannigfaltigen Verhiltnisse
in den Betrieben, die fortschreitende Entwicklung der Technik, die Einfithrung
neuer Methoden, der hiufige Wechsel, die Umstellung der Arbeitsverfahren
und das Fehlen von Erfahrungen iiber die noch unbekannten neuen Chemikalien
und die Unterlassung von entsprechenden zweckméBigen SchutzmafBnahmen,
also eine Fiille von stindig neu auftaucnenden Gefahrenquellen.

Dazu kommen bestimmte MiBstinde im Handel und Verkehr mit solchen
Stoffen. Eine vollig willkiirliche Namengebung, die weitverbreitete Bezeichnung
mit nichtssagenden sog. Phantasienamen, die Verwendung von nicht oder nicht
geniigend deklarierten Gemischen, die absichtliche Verschleierung der Zu-
sammensetzung stellen alle, die an der Auffindung der Gefahren, an der Auf-
klarung der Schidigungen und dem Schutz des schaffenden Menschen arbeiten,
vor die gréBten Schwierigkeiten.

Daraus erwachsen die Aufgaben fiir die Wissenschaft, in erster Linie die
Schaffung der Grundlagen fiir die Klarstellung der Zusammenhénge. Nachteilige
Erfahrungen an Arbeitern in der Praxis sind vielfach der erste Ausgangspunkt.
So grof auch die Unsicherheit sein mag, die mit derartigen Beobachtungen
verbunden ist, so wertvoll sind doch die Fingerzeige, die sich aus ihnen fiir die
experimentelle Bearbeitung der Fragen ergeben. Fiir die wissenschaftliche
Verfolgung der Zusammenhinge ist alles, was iiber die Entstehung, den Verlauf
von Ungliicksfillen, von Erkrankungen, iiber die Befunde bei der Sektion
bekannt wird, von hohem Wert. Es bedarf aber der Ergéinzung durch den
wissenschaftlichen Versuch, das planmiBige Experiment. Am besten geeignet
wére der exakte Versuch am Menschen unter genau bekannten Bedingungen.
Er ist aber nur in beschrinktem Umfang durchfiihrbar, da die damit ver-
bundenen Gefahren fiir Leib und Leben bestimmte, ziemlich enge Grenzen
setzen. Er erscheint uns aber — innerhalb dieser Grenzen — unumginglich
notwendig, weil ein tiefergehendes Urteil nur durch die Erfahrung am eigenen
Leibe moglich ist. Aus diesem Grunde haben wir Selbstversuche, soweit sie
durchfiihrbar und zuléssig erschienen, in groferem Umfang auch bei den Losungs-
mitteln angestellt. Dabei hatten wir uns, dhnlich wie bei langjihrigen Unter-
suchungen iiber andere Gewerbegifte, der hingebenden Unterstiitzung opfer-
freudiger Mitarbeiter zu erfreuen. Diese Versuche an Menschen liefern wert-
volle Anhaltspunkte fiir die Aufstellung von Grenzwerten fiir die Praxis. Sie
bediirfen aber der Erginzung und Vertiefung durch den Versuch am Tier. Wenn
der Tierversuch auch nur ein Notbehelf, gewissermaBen ein Ausweg ist, so
halten wir ihn doch fiir absolut unentbehrlich zur Sicherung unserer Erkennt-
nisse. Wir opfern hier Tiere, um Menschenleben schiitzen und retten zu kénnen.
Gerade mit den Versuchen an narkotisch wirkenden Giften sind auch keine
besonderen Qualen und Schmerzen verbunden.

Die von uns in jahrzehntelanger Arbeit ausgebaute Methodik der Unter-
suchung von Gasen und Dimpfen griindet sich auf die klassischen Unter-
suchungen von PETTENKOFER und Vorr iiber die Physiologie der Atmung. Wir
betrachten die genaue zahlenmifBige Bestimmung als eines der wichtigsten
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Ziele der Versuche. Deshalb haben wir, wo es anging, dhnlich wie andere,
besonders auch englische und amerikanische Autoren, bei unseren Unter-
suchungen die in den Versuchsriumen wirklich vorhandenen Konzentrationen
analytisch festgestellt. Besonders giinstig lagen hier die Verhéiltnisse bei den
gechlorten Kohlenwasserstoffen, wo genaue und verhiltnisméfig leicht und
schnell durchfithrbare Methoden zur Verfiigung stehen. Durch die analytische
Kontrolle war es méglich, manche #ltere Versuchsergebnisse richtig zu stellen.
Fiir den anschaulichen Vergleich verschiedener Loésungsmittel sind graphische
Darstellungen der Ergebnisse grofierer Versuchsreihen in Form von Wirkungs-
kurven besonders wertvoll. Dabei lassen sich auch die verschiedenen Grade der
Wirkungsstirke, z. B. der narkotischen Wirkung, fiir ,,Liegenbleiben®, leichte
und tiefe Narkose, iibersichtlich wiedergeben. Uber die Einzelheiten der
Versuchsergebnisse ist auf die betreffenden Kapitel in diesem Buch zu verweisen.
Das vorliegende Werk hat nicht den Zweck, Anleitungen zur Ausfithrung von
Tierversuchen zu geben, ebensowenig wie es die Methodik der chemischen
Analyse und der klinischen Untersuchungsmethoden beschreiben will. Néheres
findet sich in der Originalliteratur, die in reichem Ma@e den einzelnen Abschnitten
beigefiigt ist.

Die Methodik des Tierversuches ist zweifellos noch weiteren Ausbaues fahig.
Insbesondere fehlen noch bei sehr vielen Stoffen langdauernde Versuche mit
kleinen Mengen, und zwar zur Gewinnung zuverldssiger Werte an einer méglichst
groBen Zahl von Tieren. Hier standen bisher vor allem duflere Griinde im Wege,
die Begrenztheit unserer Mittel, die Einrichtung unserer Institute, Mangel an
Hilfspersonal. Besondere Schwierigkeiten entstehen aber auch dadurch, daB
chronische Vergiftungen, die den Verhéltnissen der Praxis bei der menschlichen
Berufsarbeit entsprechen, bei Tieren nicht leicht und oft iiberhaupt nicht zu
erzeugen sind. Dringend erwiinscht ist ferner der Ausbau der klinischen Unter-
suchungsmethoden und Funktionspriifungen, besonders der Leber.

Als bestes Versuchstier hat sich wie bei anderen gewerbehygienischen Unter-
suchungen die Katze bewihrt. Sie steht — abgesehen vom Hund — unter allen
Laboratoriumstieren dem Menschen nach ihrer Lebensweise, ihren Nahrungs-
bediirfnissen, ihrer Empfindlichkeit gegen Schidigungen durch Gifte am néchsten.
Die Einwénde gegen den Tierversuch und seine Nachteile sind uns wohl bekannt
und sollen nicht bestritten werden. Dalfs Tiere eben keine Menschen sind, daB
sie keine Auskunft geben kénnen und ihre Empfindlichkeit im Verhéltnis zum
Menschen eine verschiedene ist, ist selbstverstindlich. Andererseits ist nicht zu
leugnen, daBl wir durch die {ibereinstimmenden Versuchsergebnisse verschiedener
Forscher auch fiir die Beurteilung am Menschen brauchbare und zu strengen
Schliissen verwendbare Unterlagen erhalten konnen.,

Im Anschlufl an die experimentelle Erforschung der naturwissenschaftlichen
und medizinischen Grundlagen erdffnen sich fiir die Gewerbehygiene weitere
dankbare und wichtige Aufgaben von mehr praktischer Art. Zunichst ist es
notwendig, die Ergebnisse in bezug auf Schidigungen und Gefahren fiir die
Allgemeinheit verstindlich darzustellen, und weiter, die Nutzanwendung und
die SchluBfolgerungen aus der wissenschaftlichen Vorarbeit zu ziehen. Diese
mul} hier vor allem ihren Beitrag zur grofen Aufkldrungsarbeit liefern im Kampf
gegen Unkenntnis, Irrtiimer und falsche Vorstellungen, um Klarheit zu bringen
in die verwirrende Fiille von Erscheinungen mit dem letzten Ziel, durch die
wissenschaftliche Durchdringung der Arbeitsbedingungen in den verschiedenen
Gewerben, durch Auffindung von Verbesserungen, durch Abinderung von be-
denklichen Methoden, iiberhaupt durch ihr Wissen und ihren daraus geschépften
Rat zu helfen, die Gefahren fiir die Gesundheit auszuschalten. Durch sach-
verstindige Erginzung von Theorie und Praxis muBl sie die Zusammenarbeit
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fordern und einen Ausgleich schaffen zwischen den oft widerstrebenden Wiin-
schen der verschiedenen Berufskreise. Sie hat damit auch soziale und moralische
Aufgaben, nicht zuletzt in der Schirfung des VerantwortungsbewuBtseins.

Zu jeder Darstellung von Schidigungen gehért auch der Hinweis auf die
Moglichkeiten zur Verhiitung, hier also die Frage: Wie kann und wie soll
man den Arbeiter vor den Gefahren der Lésungsmittel schiitzen ?

Die Mafinahmen zum Schutz sind in einem besonderen Abschnitt von ENGEL
und PRILLwITZ im einzelnen aufgefithrt. Hier seien nur einige damit zusammen-
hingende Gedanken ausgesprochen.

1. Am sichersten wire die Verwendung von Stoffen, die eine mdglichst
geringe Giftigkeit und Fliichtigkeit besitzen. Letztere Forderung ist allerdings
in vielen Féllen unerfiillbar, in denen der technische Zweck gerade eine méglichst
hohe Flichtigkeit des Losungsmittels verlangt. Solange ideale Loésungs-
mittel fiir jeden Zweck noch nicht aufgeiunden sind, kénnen wir nicht auf die
mannigfaltigen technischen, zum Teil sehr unbequemen und auch kostspieligen
Schutzmittel verzichten.

2. Wiinschenswert wire ein Verbot, mit neuen chemischen Substanzen zu
arbeiten, die nicht vorher einer wissenschaftlichen Untersuchung auf Giftigkeit
unterzogen sind. Grofe Werke haben eigene Forschungsstétten, kleinere finden
leicht sachverstindige Bearbeiter ihrer Aufgaben. Die Entschuldigung eines
Betriebsleiters, er habe die Giftigkeit einer Substanz nicht gekannt, sollte vor
Gericht im allgemeinen nicht gelten.

3. Auch die schon linger bekannten Stoffe sollten noch weiter studiert
werden; Eintrittswege, Wirkung gleichzeitiger Alkoholaufnahme, zweiphasische
Giftigkeit u.dgl. bieten hier noch viele Fragen.

4. Ausbau der Untersuchung erkrankter Arbeiter in geeigneten Gewerbe-
kliniken.

5. Ersatz giftiger durch ungiftigere Losungsmittel. Auswahl der hygienisch
und technisch am besten geeigneten nach sorgfiltigem Studium.

6. Moglichst weitgehende Verwendung geschlossener Apparaturen, ventilierter
Trockendfen, von mechanischer Entleerung, Entstaubung usw.

7. Besondere Vorsicht bei Versuchsanlagen nnd bei Reparaturen.

8. Uberstrémung des Kopfes mit frischer Luft aus einem lose iiber den
Kopf gezogenen gefensterten Luftsack kann in vielen Fillen, besonders bei
Reparaturen, die iiblichen, auf die Dauer stets listigen verschiedenen Arten von
Atemschiitzern oder Gasmasken ersetzen.

9. Bessere Unterrichtung von Betriebsfithrern und Gefolgschaften in den
Grundziigen der Gewerbehygiene. Wo mit giftigen Losungsmitteln gearbeitet
wird, muB iiberall auf jhre Gefahr ebenso aufmerksam gemacht werden, wie
es jetzt schon bei Gefihrdung durch elektrischen Strom, durch bewegte
Maschinenteile usw. geschieht.
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IV. Allgemeine Toxikologie der Liosungsmittel.

Von
FerpiNaND FLURY-Wiirzburg.

1. Aufgaben und Ziele.

Die erste Aufgabe der Toxikologie ist die Analyse. Sie muB die oft sehr
verwickelten Vergiftungsbilder zergliedern, die Angriffspunkte der Gifte auf-
suchen, den Wirkungsmechanismus aufkliren. Die letzten und gréBten Ziele
ihrer Arbeit sind die Ermittlung der Gefahren durch chemische Stoffe, die
Vorbeugung und Verhiitung, die Erkennung und die Behandlung chemischer
Schidigungen. Die toxikologische Analyse muBl von den reinen Substanzen
ausgehen. Dadurch liefert sie die exakten Grundlagen fiir die weiteren Auf-
gaben, vor allem die Beurteilung der in der Praxis verwendeten technischen
Erzeugnisse, die gewshnlich noch andere, von der Darstellung, der Aufbewahrung,
von nachtriglichen Zersetzungsprodukten herrithrende fremde Beimengungen
enthalten. Weitaus die meisten technisch verwendeten Produkte sind keine
reinen Stoffe, sondern Gemische verschiedener Substanzen, vor allem Mischungen
verschiedener Losungsmittel.

Bei der Analyse der Giftwirkungen und dem Aufsuchen der Angriffspunkte
beginnt man zweckmiBig mit der Untersuchung des Elementarorganismus,
der Zelle, und der einfachsten Lebensvorginge. Einige der hierhergehorigen
Stoffe, wie Alkohol, Ather, Chloroform sind in ihren Grundwirkungen bereits
sehr eingehend erforscht. Sie kénnen daher auch als Typen dienen. Im iibrigen
ist aber bei den einzelnen Losungsmitteln noch viel Aufklirungsarbeit zu leisten.
Die Zellgiftwirkung der einzelnen Losungsmittel ist sehr vielgestaltig und
schwankt in weiten Grenzen. Thre Erforschung nach der qualitativen und
quantitativen Seite ist nur durch das Experiment am lebenden Organismus
moglich.

Tierversuche. Zu der in der Praxis, aber auch in der gewerbehygienischen
Literatur hiufig anzutreffenden abfalligen Kritik der Tierversuche muB folgendes
ausgesprochen werden. Das biologische Experiment ist fiir die Untersuchung
und Beurteilung der Wirkungen der Lésungsmittel unentbehrlich. Nur der Tier-
versuch gestattet genauere zahlenméifBige Vergleiche zwischen einzelnen Stoffen
und erméglicht die genauere Erkenntnis der Eigenart jedes Stoffes. Dadurch
liefert er wichtige Beitrige und Unterlagen fiir die Beurteilung in der Praxis.
Hier ist aber grofie Vorsicht geboten, wenn man nicht schwere Irrtiimer begehen
will. Man muB sich stets iiber die Beweiskraft solcher Experimente und iiber ihre
zahlreichen Fehlerquellen im klaren sein. Daf} die Ergebnisse je nach der Tierart,
der Methode und den fast uniibersehbaren Faktoren im einzelnen stark aus-
einander gehen konnen, ist jedem Kundigen klar. Tierversuche sind nicht ohne
weiteres auf den Menschen iibertragbar. Es ist vollig abwegig, aus Versuchen
an Fischen, ausgeschnittenen Kaltbliterherzen oder einem einzelnen Organ
oder an Blutkérperchen, Hefe, Bakterien, einen zahlenmiBigen SchluB auf die
Praxis der Gewerbehygiene zu ziehen. Sie besitzen aber doch einen gewissen
wenn auch relativen Wert. In ihrer Gesamtheit zeigen die Ergebnisse solcher
Untersuchungen manche Eigentiimlichkeiten und GesetzmaBigkeiten auf, die
auch fiir die Beurteilung der Wirkung am Menschen wichtig sind. Das gleiche
gilt fiir die Einspritzungen solcher Stoffe bei Tieren. Die Einspritzung in das
Blut steht der Einatmung am nichsten, die Einspritzung unter die Haut der
Aufnahme durch Hautresorption. Bei Eingabe in den Magen sind die Wege
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in den Organismus natiirlich ganz anderer Art (Leber und Pfortaderkreislauf).
Solche Versuche geben aber Aufschiuf iiber lokale Wirkungen auf die Schleim-
hgute, iiber Resorptionsbedingungen und nicht zuletzt die allgemeine Giftigkeit.

Immer wieder taucht die Frage auf, wie sich der Mensch in dieser Hinsicht
vom Tier unterscheidet und wie sich die Tiere untereinander gegen Gifte ver-
halten. Bei den Losungsmitteln liegt ein selten giinstiger Fall fiir die Beant-
wortung dieser Frage vor, weil wir hier, wenigstens fiir einige typische Vertreter,
sehr viele zahlenmiBige Grundlagen fiir den Vergleich besitzen. Die narkoti-
schen Konzentrationen und besonders ihre Grenzwerte sind beim Menschen und
bei Tieren fiir Ather, Chloroform u. dgl. durch zahlreiche und sehr genaue
Messungen bekannt. Es ergibt sich hieraus, dafl viele Tierarten sich gegen
Narkotica ganz éhnlich verhalten wie der Mensch. Die Zahlen weichen wohl
mehr oder weniger voneinander ab, sie liegen aber meistens in der gleichen
GroBenordnung.

Anders sind die Verhiltnisse bei den fast uniibersehbaren sonstigen Gift-
wirkungen nicht narkotischer Natur. Hier 148t sich kein allgemein giiltiges
Urteil abgeben. Die Frage der relativen Giftempfindlichkeit muB8 von Fall
zu Fall gepriift werden. Hierbei sind zahlreiche Umstdnde zu beriicksichtigen.
Auch beim Tier ist der individuelle Faktor von hoher Bedeutung, dazu kommen
die Einflisse von Alter, Korpergrofle, Geschlecht, Erndhrung. Pflanzenfresser
verhalten sich anders als Fleischfresser, wie schon die ersten klassischen Ver-
suche von WALTER iiber die verschiedene Wirkung von Siuren zeigen. Be-
kannte Beispiele sind die hohe Resistenz der Ratten gegen Herzgifte, der
Kaninchen gegen Atropin. Es ist bekannt, daf die einzelnen Tierarten, unter
ihnen auch die verschiedenen Rassen, oft ein sehr verschiedenes Verhalten
zeigen. Dies beruht nicht zuletzt auf Abweichungen im Stoffwechsel und in
der Zusammensetzung des Blutes und der Organe, es sei nur an die Hippur-
saurebildung beim Pferd und anderen Siugetieren, die Ornithursiure bei den
Vogeln, die Kynurensiure des Hundes, die Chenocholsiure in der Ginsegalle
erinnert. Selbst innerhalb der Hunderassen sind feinere Unterschiede im
Purinstoffwechsel festgestellt worden. Bestimmend ist auch die Art der Er-
ndhrung. Kaninchen reagieren bei Griinfiitterung anders auf gewisse Gifte als
bei Trockenfiitterung.

Manche Tierarten weisen auch bemerkenswerte Unterschiede im Gehalt und
Bedarf an den einzelnen Vitaminen auf. Auch im Blutbild finden wir Abwei-
chungen. Die roten Blutkérperchen beim Vogel sind kernhaltig. Die Zahlen,
GroBen, Formen und Eigenschaften der Blutzellen wechseln bei den Haus- und
Laboratoriumstieren, bei Jungen und Erwachsenen, bei Mannchen und Weibchen.
Noch deutlicher als bei den roten sind die Unterschiede bei den weilen Blut-
kérperchen, deren Zahl beim Tier fast durchweg héher ist als beim Menschen.
Bei einigen Tierarten sind die Lymphocyten reichlicher als beim Menschen.
Bei Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Miusen finden sich auch besondere
Leukocytenformen. Daher kann es nicht wundernehmen, daf mehr oder
weniger grolle Unterschiede auch in der Giftempfindlichkeit auftreten. Dies
zeigt sich auch bei lokal wirkenden Giften. Das Pferd ist gegen gewisse
Hautgifte, z. B. Dichlordthylsulfid, empfindlicher als der Mensch. Im iibrigen
sind aber die gebrduchlichen Laboratoriumstiere wohl etwas resistenter als
der Mensch. Bei den Vogeln treten besonders groBe Unterschiede auf. So
ist das Huhn gegen Reizgase aullerordentlich empfindlich und iibertrifft darin
alle Séugetiere, wihrend die Taube sich iiberaus resistent, jedenfalls weit weniger
empfindlich als die iiblichen Laboratoriumstiere gezeigt hat. Katzen und
Hunde sind gegen fliichtige Reizstoffe empfindlicher als Kaninchen. Meer-
schweinchen sind meijst sehr widerstandsfihig, Miuse sind in der Regel etwas
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empfindlicher als hohere Nagetiere. Nagetiere konnen also in dieser Hinsicht
nicht ohne weiteres untereinander gleichgestellt werden.

Auch gegen resorptiv wirkende fliichtige Gifte verhalten sich die einzelnen
Tierarten verschieden. Kleine Tiere und Végel sind gegen Blausdure und Kohlen-
oxyd hoch empfindlich. Sie gehen bei Konzentrationen zugrunde, die beim
Menschen kaum wirksam sind. Bei den Untersuchungen von K. B. LEEMANN
waren Méause stets empfindlicher gegen gechlorte Kohlenwasserstoffe als Katzen.
Jede Tierart liefert also ein Problem fiir sich.

Abgesehen von einzelnen Ausnahmen ist zu sagen, dall sich die Séugetiere,
insbesondere Hunde und Katzen, dhnlich wie der Mensch verhalten. Beim
Hund wirken die betrichtlichen Verschiedenheiten der Kérpergrofie und der
einzelnen Rassen erschwerend fiir vergleichende Untersuchungen.

Aus diesen Griinden hat K. B. LEEMANN und seine Schule an Stelle des
sehr bequem zu haltenden Kaninchens die Katze in groBitem Umfange heran-
gezogen. Ihre Brauchbarkeit hat sich bei den ausgedehnten Untersuchungen
von FLury und Mitarbeitern an einem sehr grofien Material von Katzen
bestiatigen lassen. Gegen die akute Wirkung von Ldsungsmitteln reagieren
Msiuse qualitativ dhnlich wie Katzen, in quantitativer Hinsicht sind Katzen
aber etwas weniger empfindlich. Die Maus ist insbesondere fiir groBe ver-
gleichende Reihenuntersuchungen sehr brauchbar. Dagegen erscheinen fiir das
Studium chronischer Vergiftungen die kleinen Nagetiere weniger empfehlens-
wert, da sie im allgemeinen eine leichtere und schnellere Regenerationsfahig-
keit besitzen als die gréBeren Siugetiere und wohl auch der Mensch.

2. Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung.

Die erste Vorbedingung fiir die Entfaltung der Wirkung eines Losungsmittels
ist die Aufnahme in den Sdiftestrom des Korpers. Diese erfolgt vor allem durch
physikalische Prozesse, durch die Bewegung der Molekiile, durch Wanderungen
in Richtung von XKonzentrationsgefillen, durch Diffusionsprozesse durch
Membranen, durch osmotische Vorginge — also im wesentlichen in Abhéingigkeit
von der Léslichkeit und Permeabilitét, d. h. von dem Durchdringungsvermégen.
Die beherrschenden Krifte der Permeabilitdt sind Osmose, Diffusion und
elektrostatische Ladung. Je nach der in Frage kommenden Organen sind
besondere anatomische und funktionelle Eigentiimlichkeiten zu beriicksichtigen.

Bei den Losungsmitteln bilden die Atmungsorgane die wichtigsten Orte fiir
die Aufnahme.

Die Aufnahme der Lésungsmittelddmpfe durch die Lunge ist abhéngig von
den Loslichkeitsverhiltnissen, vor allem ihrer Léslichkeit in Wasser, bzw.
Blut, dann von der Durchlissigkeit der Lunge, der Grofie der Atmung und des
Blutstroms in der Lunge, von der Aufnahmegeschwindigkeit, nicht zuletzt von
dem Unterschied der Konzentration der Dimpfe in der eingeatmeten Luft
und dem Blut. Das Gefille der Konzentration bestimmt den Austausch in bezug
auf Richtung und Schnelligkeit. Je grofier die Spannung der Dimpfe in der
Luft ist, um so schneller steigt der Gehalt im Blut. Die Aufnahmegeschwin-
digkeit und der Grad der Loslichkeit sind fiir die Beurteilung der Giftwirkung
von hohem praktischen Interesse.

Schwerer 16sliche Dampfe fiihren schneller zu Vergiftung als leicht 16sliche.
Deshalb wirkt Chloroform schneller als Ather, dieser wieder schneller als Alkohol.

Bei Muskelarbeit steigt die Atmung, dadurch kommt es zu schneller Sattigung
des Blutes mit dem betreffenden Losungsmittel und frither zur Vergiftung als
in der Ruhe. Kérperliche Arbeit steigert auch die Menge des durch die Lungen
flieBenden Blutes und damit also noch weiter die Vergiftungsgefahr.
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Bei Aufnahme in Form von Nebeln oder Tropfchen kommen die Lungen
mit dem Losungsmittel nicht wie bei Gasen in ihrer Gesamtheit in Beriihrung.
Die groBeren Teilchen werden in den oberen Atemwegen abgefangen, nur die
kleinen gelangen in die Tiefe der Lunge.

Die Aufnahme der Losungsmittel durch die Haut ist ein auch’ praktisch
wichtiges Problem. Sie hingt von der Permeabilitdt, der Menge, der Konzen-
tration, der Zeit, der Resorptionsgeschwindigkeit in das Blut, nicht zuletzt
von der Adsorption, der Bindung und etwaigen Umwandlung der Losungsmittel
in der Haut, den Durchblutungsverhiltnissen der Gewebe ab.

Als Schutzorgan ist die Haut im allgemeinen wenig durchléssig fiir chemische
Substanzen, besonders fiir Wasser, wiBirige Losungen, und fiir Elektrolyte.
Am leichtesten dringen lipoidlosliche Stoffe, also auch die Losungsmittel, durch.
MaBgebend ist aber nicht die Loslichkeit in Fetten und fettdhnlichen Stoffen
schlechthin, sondern das Verhiltnis der Lipoidloslichkeit zur Loslichkeit in Wasser.
Es ist also stets auch eine gewisse WanserlSslichkeit Voraussetzung fir das
Eindringen in die Haut. Petroleum und Vaseline werden so gut wie gar nicht
resorbiert, Benzin in geringem MaBe, Ather sehr stark. Dagegen drmgt das
wasserlosliche Aceton ebenso wie Alkohol nur langsam in die Haut ein. Bei
wasserloslichen Stoffen ist die Aufnahme durch die Haut auch stark abhingig
von der Konzentration. Hieriiber liegen eingehendere Beobachtungen beim
Athylalkohol vor. AuBer der Léslichkeit spielen hier noch andere Umstinde,
insbesondere Eiweiffillung, eine Rolle.

Gechlorte Kohlenwasserstoffe werden durch die Haut besser und schneller
resorbiert als die Kohlenwasserstoffe, die Vergiftungsgefahr wird durch ihre
hohere Toxizitit noch gesteigert.

Die in der Haut und Schleimhaut liegenden Nervenendigungen kénnen
durch manche resorbierte Losungsmittel geschiddigt werden. Dies ist wahr-
scheinlich auch der Fall beim Trichlordthylen. (Sensible Lihmung des Trige-
minus, Degeneration der Zungennerven, Schleimhauterkrankungen im Mund,
Schidigungen des Geruchs- und Geschmackssinnes.) Auch bei anderen Losungs-
mitteln kommen Sensibilititsstorungen der Haut und Schleimhaut vor.

Die Aufnahme der Losungsmittel durch den Magen ist gewerbehygienisch nur
von untergeordneter praktischer Bedeutung. Die ganz andersartige Beschaffen-
heit der Wandungen des Verdauungskanals, der Epithelien und Zotten des Darms
und die Unterschiede der einzelnen Abschnitte bieten besondere Vorbedingungen
fiir die Resorption. Die lipoidléslichen Stoffe werden im Gegensatz zu Wasser
vom Magen aus verhiltnismiBig leicht aufgenommen. Im Darm werden
flissige Losungsmittel, ebenso wie Gase und Dampfe, vor allem entsprechend
ihrer Loslichkeit in Wasser, gut resorbiert. Fiir das weitere Schicksal ist der
Weg durch das Pfortadersystem, die Leber, von entscheidender Bedeutung.

Verteilung. Die besondere Stellung der Losungsmittel unter den gewerb-
lichen Giften ergibt sich auch aus den besonderen Wegen, die sie im Organis-
mus gehen.

Die Aufnahme durch die Lungen fiihrt zu einer schnellen, gleichmifigen
Verteilung im Blut. Die hochsten Konzentrationen werden zunéchst im arteriellen
Blut erreicht. Die Verteilung bei Resorption durch die Haut verlduft ganz anders
als bei der Aufnahme durch die Atmungsorgane. Es werden dabei zunéchst
nur einzelne Bezirke des Korpers betroffen Der Abtransport in die Lymphe
und das Blut ist von zahlreichen Umstéinden abhéingig. Die Verteilung ist daher
auch sehr ungleichméfBig. Die Bedeutung der Lymphbahnen fiir die Resorp-
tion von Losungsmitteln im Vergleich zum Blut ist, abgesehen von der Haut,
gering. Im Blut werden sie vor allem von den geformten Bestandteilen der
Blutkérperchen aufgenommen, die Blutflissigkeit enthilt, je nach der Léslichkeit
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in Wasser bzw. Plasma nur einen geringen Teil. Vom Blut werden sie zu
den einzelnen Organsystemen transportiert. Hierbei gelangt ein iiberwiegender
Anteil frither oder spéter in die fett- und lipoidhaltigen Zellen, nicht nur in das
Gehirn und das iibrige Nervensystem, sondern auch in das iibrige Kérperfett.
Bei den stark wasserloslichen Losungsmitteln erfolgt die Verteilung ganz anders,
so z. B. beim Methylalkohol, wo zeitweilig die Verteilung auf die Organe nach
MaBgabe ihres Wassergehaltes stattfindet. Die Wirkung der Lésungsmittel
betrifft aber auch die iibrigen Zellbestandteile. Hier spielt auBer der Wasser-
Ioslichkeit die Adsorbierbarkeit, nicht zuletzt das Verhalten gegen Eiweif3
eine Rolle, also keineswegs nur die Lipoidloslichkeit.

Die Verteilung der Losungsmittel im Kérper erfolgt in erster Linie rein physi-
kalisch entsprechend ihrer Léslichkeit. Sie strebt einem Gleichgewichtszustand
zu. Man muB hier unterscheiden zwischen den ersten Vorgingen nach der
Aufnahme des Losungsmittels, also dem Transport in die einzelnen Organe und
dem Endzustand, bei dem diece mit dem Losungsmittel mehr oder weniger
gesittigt sind. Die Erforschung der damit zusammenhingenden Umstinde ist
nicht zuletzt wegen der Frage nach dem Angriffspunkt der Losungsmittel wichtig.
Diese haben zum griSten Teil eine elektive Wirksamkeit, die mit der starken
Affinitét zum Nervensystem zusammenhingt. Daneben kommen aber auch
andere Organsysteme in Betracht. Zuniichst das Blut, dessen Zellen ebenfalls
reich an Lipoiden sind. Wir sehen im Blut bei steigender Zufuhr von Losungs-
mitteln eine Anhdufung von Fett, die dann mit der allméihlichen Abgabe an die
verschiedenen Organe wieder zuriickgeht. Da die Verteilungsvorginge dem
dauernden Anfluten und Abebben eines Stromes, noch dazu in entgegengesetzter
Richtung entsprechen, kommt es zu keinem vollkommenen bleibenden Gleich-
gewicht. Man beobachtet daher einen auBerordentlichen Wechsel im Gehalt
der Organe an Losungsmitteln. Es finden dauernde Umladungen von Lésungs-
mitteln, wie auch von transportierten Fetten statt.

Die bei den Analysen der Organe gefundenen Zahlen kénnen daher nur ein
Bild jeweiliger, also voriibergehender Zustinde, einen zeitlichen Ausschnitt
geben. Viele Widerspriiche in der Literatur finden dadurch ihre Erklirung.

Im allgemeinen 148t sich aber sagen, daB die Hauptmenge der Losungsmittel
sich ganz bevorzugt im Nervensystem und im Korperfett ansammelt. Fiir das
Zustandekommen der Vergiftungen in der Praxis ist aber noch beachtenswert,
daB die Leber ein Hauptspeicherungsorgan fiir viele Losungsmittel bildet.
Diese Feststellung erklért besonders die schweren Stérungen an diesem Zentral-
organ fiir den gesamten Stoffwechsel. Auflerdem ist die verstirkte Aufnahme
in das fettreiche Knochenmark, die Hauptstitte der Blutbildung, von hoher
toxikologischer Bedeutung. Hier werden die Losungsmittel in erhéhtem MaBe
festgehalten und voriibergehend gespeichert. Hier ist der Zellreichtum und die
Durchblutung der einzelnen Organe von wesentlichem EinfluB. Beim Zentral-
nervensystem zeigt sich der Unterschied zwischen den einzelnen Bezirken,
z. B. zwischen Hirn und Gehirnrinde, in auffallendem MaBe. In der ersten
Stufe der Verteilung werden diese Gebiete bevorzugt, dann erfolgt ein Aus-
gleich. Schlieflich werden aber diese am reichsten mit Blut versorgten Gebiete
am frithesten giftfrei.

Im Gegensatz zu anderen gewerblichen Giften, wie Metalle, z. B. Blei, auch
Arsen, sind die Bedingungen fiir eine linger dauernde Anhiufung der Losungs-
mittel im Korper im allgemeinen nicht giinstig. Sie werden gréBtenteils je nach
ihrer Fliichtigkeit und Loslichkeit mehr oder weniger schnell durch die Lungen aus-
geschieden. Immerhin gibt es Losungsmittel, die mehrere Tage lang unverindert
im Organismus festgehalten werden. Eine solche voriibergehende Speicherung
findet statt besonders bei Stoffen, die in Wasser bzw. in Blut und in den Kérper-
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fliissigkeiten leicht 16slich oder vollig damit mischbar sind, z. B. Aceton, niedere
Alkohole. Nicht zuletzt auch wegen ihrer verhéltnismaBig groBen chemischen
Reaktionstrigheit (z. B. Methylalkohol) werden manche Losungsmittel sehr
langsam abgebaut und zum Teil unverindert ausgeschieden. Bei den Estern,
die in ihrer Loslichkeit dem Ather nahestehen, kommt es trotz der hohen Wasser-
Isslichkeit der Dampfe nicht zu lingerer Anhiufung im Korper. Sie werden
leicht verseift, wobei Siuren und Alkohole entstehen, die verhiltnismiBig
langsam ausgeschieden werden.

Hier ist noch auf einen besonderen Umstand hinzuweisen, der im folgenden
noch eingehender zu behandeln ist. Viele, darunter gerade die giftigsten Losungs-
mittel, erfahren im Organismus eine chemische Umwandlung. Dabei entstehen
Stoffe, die sich in chemischer und in physikalischer Hinsicht grundséitzlich von
den urspriinglich aufgenommenen Loésungsmitteln unterscheiden. Sie sind
reaktionstihiger als diese, von stirkerer Polaritéit, von ganz anderem elektrischen
Verhalten, damit anderen Fliichtigkeits-, Verteilungs-, Adsorptions- und Léslich-
keitsverhiltnissen. Dadurch #ndert sich auch von Grund auf das Verhalten
dieser Umwandlungsprodukte in den Organen, den Zellen und den Kérper-
fliissigkeiten. Héaufig sind diese weniger fliichtig. Infolge der héheren Wasser-
l6slichkeit verweilen sie linger im Organismus. Diese meist durch hydrolytische,
oxydative, reduktive Prozesse, Hydrierung, entstehenden Produkte sind in der
Regel weniger giftig. Zuweilen sind sie aber giftiger als die urspriinglichen
Verbindungen.

Die Giftigkeit eines Losungsmittels wird also keineswegs nur durch die
Eigenschaften des Losungsmittels selbst bestimmt (vgl. Wirkungsmechanismus).

Die Ausscheidung der fliichtigen Losungsmittel erfolgt in erster Linie aus
dem Blut durch die Lungen, indem sie hier dhnlich wie aus wéBriger Losung
verdampfen. Es entsteht dabei durch die stéindig erneuerte Einatmungsluft
ein Gefille der Konzentrationen gegeniiber dem relativ hohen Gehalt des dauernd
zuflieBenden Blutes an Losungsmittel. Fiir die Ausscheidung aus der Lunge
sind daher auch die durchstromende Blutmenge und die Gréfe der Atmung
wichtig. Weiter héngt diese natiirlich von der Flichtigkeit bzw. dem Siedepunkt
und dem Dampfdruck und der Konzentration des Losungsmittels im Blut ab.
Die Geschwindigkeit der Ausscheldung ist vor allem eine Funktion der Kon-
zentration des Losungsmittels im Blut, dann auch der Flichtigkeit, weniger
der Loslichkeit. Ather wird daher auch schneller ausgeschieden als Chloroform,
die Gasnarkotica Acetylen und Athylen treten besonders schnell aus dem Blut
und den Lungen aus. Die Ausscheidung der letzten Reste von Alkohol aus dem
Blut erfolgt sehr langsam.

Die quantitativen Verhéltnisse bei der Einatmung und Ausscheidung fliich-
tiger Stoffe sind bei den Inhalationsnarkoticis, besonders bei Chloroform und
Ather sehr eingehend studiert worden. Hieriiber liegt ein ausgedehntes Schrift-
tum vor, auf das hier verwiesen werden mufl. Fiir die technischen Losungs-
mittel hat K. B. LEEMANN mit zahlreichen Mitarbeitern die ersten Grundlagen
in dieser Hinsicht geschaffen. Sie sind von grofler praktischer Bedeutung,
weil aus dem Verhiltnis von Aufnahme und Ausscheidung die Konzentration,
die ein Losungsmittel im Korper erlangen kann, gefunden wird. Die Schnellig-
keit dieser Vorginge ist grundlegend fiir die Beurteilung des allgemeinen Wirkungs-
charakters. Losungsmittel, die schnell ausgeschieden werden, sind im allgemeinen
weniger gefihrlich als solche, die lange im Korper verweilen.

Der gesamte Ausscheidungsvorgang aus der Lunge, der aus drei Vorgéngen,
der Abgabe aus dem Blut an die Alveolarwinde, dem Durchtritt durch die
Alveolarwand, der Abgabe von den Alveolen an die AuBenluft besteht, 148t
sich nach WIDMARK durch eine Konstante, die Eliminationskonstante ausdriicken.
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Das Studium dieser Verhiltnisse, die vor allem bei der Frage des Blutalkohols
untersucht wurden, diirfte auch fiir die Gewerbemedizin von Bedeutung werden.
Man kann dadurch Schliisse auf den Gehalt von Lésungsmitteln im Blut und
auf die Gefihrdung im Laufe der Arbeit und den kritischen Grenzwert ziehen
(BAADER).

Die Ausscheidung der Losungsmittel durch die Niere ist in quantitativer
Hinsicht von untergeordneter Bedeutung. Nur wenige von ihnen erscheinen
unveriandert im Harn, wie es z. B. bei Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton,
bei Kohlenwasserstoffen der Fall ist. Beim Alkohol entspricht die Konzentration
im Harn annihernd der jeweiligen Konzentration im Blut. Die Ausscheidung
durch die Niere ist aber von Wichtigkeit fiir den Wirkungsmechanismus. AuBler
der Lunge und der Niere kommen als Ausscheidungsorgane noch die Haut, der
Darm, die Leber in Frage. Fiir viele fliichtige Stoffe sind diese Wege bereits
nachgewiesen, es sei nur an Arzneimittel, wie Alkohol, &therische Ole, er-
innert. Viele organische Verbindungen, auch Aldehyde und Halogenderi-
vate, werden durch die Leber in die Galle und damit in den Darm aus-
geschieden.

Fiir die meisten Losungsmittel fehlen noch eingehendere Untersuchungen.
Eine praktische Bedeutung haben diese Fragen kaum, ebensowenig wie die
Ausscheidung durch den Schweill, den Speichel, die Milch.

3. Wirkungsweise.

Bei der Wirkungsweise der Losungsmittel mufl man zunéchst unterscheiden
zwischen lokalen und resorptiven Wirkungen.

Die lokalen, d. h. die am Ort der ersten Einwirkung entstehenden Erschei-
nungen hingen ab von der Konzentration, der Dauer, von der Gréfie der be-
troffenen Oberfliche, der Tiefe des Eindringens, den Eigenschaften des Losungs-
mittels und der beteiligten Gewebselemente. Hier spielen unter den physikali-
schen Eigentiimlichkeiten besonders die Léslichkeitsverhiltnisse eine Rolle.
Fiir die Stirke der lokalen Reizwirkung ist keineswegs eine besonders grofle
chemische Reaktionsfihigkeit notwendig. Gerade die chemisch indifferenten
gesittigten Kohlenwasserstoffe des Benzins reizen viel stirker als die meisten
iibrigen Lésungsmittel (OETTEL). Es ist von Interesse, daBl die Reizwirkung
auf die Haut keineswegs parallel geht mit der Wirkung auf die Schleimhéute.
Bei den primiren Erscheinungen der lokalen Wirkung der Liésungsmittel handelt
es sich weniger um eine chemische Beeinflussung als um Entfettung, Wasser-
entziehung, Eiweilfillung. Vgl. Abschnitt VI: Hautschidigungen.

Die resorptiven Wirkungen unterscheiden sich von den 6rtlichen Wirkungen,
bei denen nur ein geringer Durchtritt in die oberflichlichen Zellen stattfindet
dadurch, da8 hier das Lésungsmittel in die Tiefe des Organismus eindringt
und dort mit entfernt liegenden Zellen und Organen in Reaktion tritt. Fir
das Zustandekommen der resorptiven Wirkung ist die Aufnahme in den Blut-
Saftestrom des Kérpers Voraussetzung.

Von akuter Vergiftung spricht man, wenn die Zufuhr des Losungsmittels
nur einmal bzw. in verhiltnismaBig kurzem Zeitraum erfolgt und bald abklingt.
Die Ausscheidung und Entgiftung vollzieht sich dabei hiufig regelméfBig und
ungestort. Hier kann man &hnlich wie bei dauernder regelmifBiger Zufuhr
den Vergiftungsverlauf in seinen einzelnen Abschnitten leicht verfolgen.

Wesentlich verwickelter aber werden die Beziehungen zwischen der Gift-
zufuhr und den Vergiftungsfolgen, wenn das Losungsmittel unregelméafig, in
wechselnder Konzentration, mit zeitlichen Unterbrechungen, oft nicht einmal
bemerkbar, auf den Organismus einwirkt. Kommt es zu erneuter Zufuhr, bevor
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noch die verbliebenen Reste aus dem Koérper entfernt sind, so kénnen kumulative
Wirkungen zustande kommen.

Bei der chronischen Vergiftung handelt es sich um eine lingere Zeit hindurch
fortgesetzte Zufuhr des Giftes. Wesentlich ist also die wiederholte Giftaufnahme,
und zwar in der Regel von kleinen, fiir sich allein nicht oder kaum wirksamen
Dosen.

Eine chronische Vergiftung kommt keineswegs bei allen, sondern nur bei
bestimmten Giften zustande. Dies beruht darauf, da durch eine dauernde
und hinreichende Entgiftung, durch Zerstérung, Umwandlung, Paarung, Aus-
scheidung, keine Anh#ufung, , Kumulation®, ,,Summation des Giftes oder
keine Dauerschidigung von Organfunktionen eintritt.

In der Gewerbehygiene spricht man vielfach von ,,chronischer Vergiftung
durch Losungsmittel. Es fragt sich aber, ob es sich hierbei wirklich immer um
echte chronische Wirkungen in streng wissenschaftlichem Sinne handelt. Nicht
zu verwechseln mit chronischer Vergiftung sind jedenfalls die Nachkrankheiten
oder Folgezustinde, die nach einmaliger ,,akuter’, auch nach wiederholter Zufuhr
groBerer Giftmengen auftreten.

Eine sehr eigentiimliche Erscheinung bei Vergiftungen durch gewisse Losungs-
mittel ist die Latenzzeit, ein symptomloses Intervall zwischen der Giftaufnahme
und dem Auftreten von Vergiftungssymptomen. Sehr ausgesprochen ist diese
Erscheinung bei den schweren Stoffwechselschidigungen, die besonders deutlich
an der gestérten Leberfunktion zu erkennen sind. Unter den gechlorten Kohlen-
wasserstoffen sind es besonders das Tetrachlorithan, das Pentachlorithan, das
Trichlorithylen, die sehr schwere Krankheitsfille liefern. Es kommt dabei zu
dem sog. ,zweiten Kranksein“. Der Verlauf erinnert in mancher Hinsicht
an die Vergiftung durch Phosphor und Knollenblitterpilze.

Quantitative Beziehungen. Konzentration. Zeit. Die quantitativen Zu-
sammenhinge sind fiir die theoretische und praktische Beurteilung der Losungs-
mittel von iiberragender Bedeutung. Gerade bei Gasen und Dampfen sind
unsere Kenntnisse noch recht liickenhaft, daher kann es nicht wunder
nehmen, daB in Kreisen von Nichtfachleuten, aber auch bei Chemikern, Tech-
nikern und sogar bei Arzten groBe Unsicherheit und Unklarheit im Wissen iiber
diese Beziehungen herrscht. Es gibt hier nicht wie bei festen und fliissigen
Substanzen schirfer bestimmte Maximaldosen, toxische Dosen, tédliche Dosen.
Die Dos1erung ist technisch umstidndlich und schW1er1g D1e Einverleibung
erfolgt aus einem UberschuB des Giftes in der Luft nicht in abgemessenen Dosen,
sondern in zeitlich aufeinanderfolgenden Schiiben, gewissermafen in rhythmischen
StéBen, ungleichmifig und in Unterbrechungen. Die Bedeutung der absoluten
Menge tritt vielfach gegeniiber der Konzentration stark in den Hintergrund,
dagegen sind die zeitlichen Faktoren von stdrkerem EinfluB als bei anderen
Giften. Alle Angaben iiber die Mengen sind als Anndherungswerte aufzufassen,
wenn nicht genaue quantitative Analysen zugrunde gelegt werden konnen.

Ein ausgezeichnetes Mittel zur Erzielung gréBerer Klarheit und leichter
Ubersicht ist die graphische Darstellung. Wenn man die narkotische oder t6d-
liche Wirkung von Lésungsmitteldémpfen in einem geometrischen Koordinaten-
system darstellt, das die zwei wichtigsten Gré8en, die Konzentration ¢ und die
Einwirkungszeit t umfaft, erhdlt man vergleichbare Werte, die man in Zahlen
oder Flichen wiedergeben kann. Am einfachsten ist die Berechnung der Produkte
aus Konzentration ¢ und Zeit t. Diese ct-Werte lassen sich aueh als einfache
Felder in Rechteckform wiedergeben. Auf Anregung von Fritz HaBER hat
Frury 1916 mit zahlreichen Mitarbeitern die Bedeutung dieser Zusammenhéinge
in ausgedehnten Versuchsreihen untersucht. Dabei hat sich ergeben, dafl man
verschiedene Gruppen von Gasen und Dimpfen unterscheiden kann, solche,

Lehmann u. Flury, Lsungsmittel. 3
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bei denen das ct-Produkt, wenigstens innerhalb gewisser Grenzen, eine kon-
stante GroBe darstellt, namlich die lokal wirkenden Reizgase vom Phosgen-
typus, andererseits solche mit nicht konstanten ct-Werten.

Die Losungsmittel gehoren wie alle Inhalationsnarkotica zur zweiten Gruppe.
Bei ihrer Wirkung ist ganz iiberwiegend die Konzentration fiir die Wirkung aus-
schlaggebend. Fiir die sog. ,,Konzentrationsgifte“ ist das Wirkungsprodukt W,
das man fiir die Reizschwelle, den Beginn der Narkose, den Verlust der Reflexe,
die Stadien der Lahmung, fiir den todlichen Ausgang eintragen kann, etwa gleich
der Konzentration c. Hier gilt fiir die dauernde Aufrechterhaltung eines be-
stimmten Wirkungsgrades, z. B. leichter Narkose, wo also die Zeit praktisch
keine Rolle mehr spielt, anndhernd die einfache Beziehung W = ¢. Zum Unter-
schied von dieser Gruppe kann man eine andere als ,,Reizmengengifte* bezeich-
nen. Bei ihnen ist ausschlaggebend die absolute Menge, die in dem Produkt ¢ t
ausgedriickt ist. Hier gilt die Beziehung W = ¢ t. Eine dritte Gruppe 148t sich
noch bilden, die sog. Potentialgitte, bei denen die Wirkung von Konzentrations-
gefillen beim Eintritt in den Organismus bzw. die Zelle und beim Austritt das
Wesentliche ist (W. STrAUB). Hier gilt die Beziehung W = ¢/t bzw. W = dc/dt.

Bei den Losungsmitteln handelt es sich um die sog. zeitlosen Giftwirkungen
im Sinne HEuBNERs. Vgl. hieriiber S. Lorwe 1928.

Bei Losungsmitteln und anderen Narkoticis gibt es gewisse Konzentrationen,
die, theoretisch gesprochen, unbegrenzte Zeit hindurch, ohne erkennbare Schidi-
gung und ohne tédliche Endwirkung eingeatmet werden kénnen. Die méglichst
exakte Bestimmung dieser Werte, gewissermalBlen als hochst zuldssige Grenz-
konzentrationen, ist fiir die gewerbehygienische Praxis von allergr68ter Bedeutung.
Hier ist aber noch viel Arbeit zu leisten, wobei der Tierversuch die ersten Grund-
lagen zu liefern hat. Bei den resorptiv wirkenden Loésungsmitteln kommt im
Gegensatz zu den vorwiegend lokal wirkenden Reizgasen vom Typus der chemi-
schen Kampfstoffe nur ein Teil zur Wirkung, der Rest geht durch Wieder-
ausscheidung, Zerstérung, Umwandlung im Organismus zu Verlust. Fiir die
Losungsmittel 148t sich aber dieser Verlust durch eine Korrektur der Formel
ausdriicken. Wir erhalten dann W = (c—a) . t, in der a als ,,Entgiftungsfaktor*
bezeichnet werden kann. Fiir jedes Losungsmittel lassen sich bestimmte Kurven
fir die Wirkungsweise aufstellen.

K. B. LeamMaNN hat bei gechlorten Kohlenwasserstoffen diese zahlenmiBigen
Verhiltnisse untersucht und in zahlreichen Kurven niedergelegt, ebenso FLury
und Mitarbeiter bei Alkoholen, Estern u. dgl. Vgl. die betr. Abschnitte in diesem
Buch und die graphischen Schemata von Arzneiwirkungen in der pharmakolo-
gischen Spezialliteratur. '

K. B.LeamanN und SceMipT-KEHL errechneten die Entgiftungsfaktoren a und
konnten daraus interessante Vergleiche der einzelnen Losungsmittel anstellen.
Der Entgiftungsfaktor bedeutet nach LEEMANN diejenige Konzentration, die
selbst in langer Zeit keine Narkose erzeugt, weil der Organismus diese Giftmengen
laufend zu zerstéren bzw. auszuscheiden vermag. Der Entgiftungsfaktor ist
ein Abzugsfaktor, ein , Entgiftungssubtrahend®. Er ist klein fiir die giftigen
bzw. stark narkotischen Stoffe, dagegen groB fiir die ungiftigen, bzw. narkotisch
schwach wirksamen Stoffe und kann als MaBstab fiir die Giftigkeit, bzw. narko-
tische Wirksamkeit verwendet werden.

Bis zu einem gewissen Grad ist die graphische Darstellung auch fiir chronische
Vergiftungen anwendbar. Beim gewerblichen Unfall ist das Produkt ¢t durch
einen hohen Wert fiir ¢, durch einen kleinen Wert fiir t charakterisiert, bei der
chronisch gewerblichen Vergiftung ist das Umgekehrte der Fall. In der Praxis
sind die Verhéltnisse aber viel verwickelter und viel weniger leicht zu iiberblicken
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wie im Experiment, bei dem beliebige einfache Versuchsbedingungen gewihit
werden konnen.

Die Beziehungen zwischen Konzentration bzw. absoluter Menge, Zeit und
Wirkung der Losungsmittel sind vor allem durch Tierversuche bei allen
wichtigeren Stoffen studiert worden. Ihre Kenntnis bildet eine wichtige Unter-
lage fiir die Beurteilung der Giftigkeit und die Gefahrlichkeit bei der technischen
Verwendung. Hierbei werden die Konzentrationen zahlenméafBig bestimmt, die
einen bestimmten Vergiftungsgrad, z. B. ein bestimmtes Stadium der Narkose
oder den Tod herbeifithren. Die mittlere tddliche Dosis ist der Wert, bei dem
die Mortalitdit 50% betrégt. Die genaue Ermittlung der gesetzmiBigen Be-
ziehungen zwischen Konzentration und Wirkung ist von groBer Bedeutung fiir
den Vergleich verschiedener Losungsmittel. Man muB sich dariiber klar sein,
daB die bisher vorliegenden Versuche noch lange nicht geniigen, um ein véllig
klares Bild zu erhalten. Es handelt sich meistens nur um annidhernd genaue
Messungen. Einen groBen Fortschritt zur Ausschaltung der zahlreichen Fehler-
quellen bildet die quantitative Analyse, die auch von K. B. LEEMANN bei seinen
Untersuchungen durchgefithrt worden ist.

Quantitative Messungen am Menschen sind nur in sehr beschrinktem MaBe
moglich. Deshalb ist zur Schaffung von wenigstens annihernden Werten der
Tierversuch nicht zu entbehren. Dabei ist, wie oben erwihnt, zu beriicksichtigen,
daB jede Ubertragung von Ergebnissen vom Versuch am Tier auf den Menschen
mit einer groBen Zahl von unsicheren Faktoren verkniipft ist. Der Mensch
kann im allgemeinen als etwas empfindlicher als das Tier angesehen werden.
Trotzdem lassen sich aus Tierversuchen wertvolle quantitative Schliisse auch auf
den Menschen ziehen, ebenso wie hinsichtlich des allgemeinen Charakters von
Giftwirkungen.

Gleichzeitige Wirkung verschiedener Stoffe. Kombinierte Giftwirkungen.
In der Technik werden verhiltnismafig selten chemisch ganz reine Substanzen
verwendet. Die technischen Produkte sind hiufig Gemische, auBerdem enthalten
sie in der Regel gewisse Verunreinigungen, die unabsichtlich bei der Herstellung,
Verarbeitung, Lagerung und Aufbewahrung in die Losungsmittel gelangen.
Diese Verunreinigungen sind teils harmloser Natur, wenn es sich um geringere
Mengen handelt, teils Triager neuer Gefahren. Es ist grundséitzlich damit zu
rechnen, daB sic die Wirkungen der verschiedenen Bestandteile auch gegenseitig
beeinflussen konnen, daB also Wechselwirkungen, unter Umstdnden auch ver-
stirkte Wirkungen, auftreten, ebenso wie auch eine Entgiftung durch antago-
nistische Wirkung denkbar ist. In der Pharmakologie sind zahlreiche Erfahrungen
iiber Addition, Summation, ,,Potenzierung*, d.h. iiber die Addition hinaus-
gehende Wirkungsverstirkung bekannt. Ein besonderer Fall der Wechsel-
wirkung ist die gegenseitige Sensibilisierung zweier Wirkstoffe, wobei es eben-
falls zu Steigerung der Wirkungen kommen kann.

Die Verhiltnisse bei kombinierten Wirkungen liegen auBlerordentlich ver-
wickelt, da sehr viele physikalische, chemische und physiologische Faktoren
zusammenwirken. Auf dem Gebiet der Gase und Diampfe, auch bei den Lésungs-
mitteln, liegen bereits eine Reihe von Untersuchungen vor, die aber noch weiter
ausgebaut werden miissen. Notwendig ist dabei die Auffindung geeigneter
Teste und die Durchfiihrung einer hinreichenden Zahl von Versuchen. Von
hohem Interesse sind die Versuche iiber kombinierte Losungsmittelwirkungen
von Luce. Sie haben gezeigt, daB im allgemeinen eine ,,Potenzierung‘‘ nicht
eintritt. LazAREW, der Gemische von verschiedenen Benzinen untersuchte, fand
bei Mausen im allgemeinen nur eine Addition der Wirkung.

Ebenso konnte Luck bei ausgedehnten Versuchen an Mausen bei Gemischen
von Benzol, Schwefelkohlenstoff, Chlorkohlenwasserstoffen, Aceton, Estern nur

3*
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einen additiven Effekt bei der akuten narkotischen Wirkung finden. In be-
sonderen Fillen kann es bei bestimmten Mischungsverhéltnissen sogar zu Ab-
schwichung, ja zu Entgiftung kommen. Dies konnte bei Gemischen von Benzol
und Essigsiureester gezeigt werden (BAADER u. LUCE).

Auch bei Mischnarkosen treten keine Potenzierungswirkungen auf. Hieriiber
liegen zahlreiche Erfahrungen vor.

Kombinierte Losungsmittelvergiftungen kommen in der Praxis wahrschein-
lich weit haufiger vor als bekannt ist. Deshalb wiren weitere Mitteilungen und
experimentelle systematische Untersuchungen hieriiber sehr wertvoll. Eine
Zusammenstellung aus jiingster Zeit von Fillen mit kombinierten Schidigungen
stammt z. B. von HELMuT ScHUTZ. Dabei handelte es sich um Mischungen von
Benzol und Toluol mit Butylacetat, von Tetrachlorithan, Butylalkohol und
Aceton, von Amyl- und Butylalkohol, von Amyl- und Butylacetat, von Amyl-
acetat und Aceton, von Benzol und Tetrachlorkohlenstoff. Die Zahl der bis jetzt
verdffentlichten und genauer busvhriebenen Fille von kombinierten Vergiftungen
durch gewerbliche Losungsmittel ist danach nicht sehr groB. Uber weitere
Fille berichten auch: E. KrtfcEr (Augenerkrankungen), WEBER und GUEFFROY
(Allgemeinstorungen), PIETRUSKY (Allgemein- und Blutschidigungen) und BURGER
und STOCKMANN. ScHUTz berichtet weiter iiber Vergiftungen mit Methylen-
chlorid-Alkohol-Dekalingemischen, mit einem Benzin-Benzolgemisch, iiber eine
akute Massenvergiftung durch Butylacetat-Xylol, iiber akute Vergiftungen durch
Trichlorathylen-Athylacetat, Athylendichlorid, die im BaapErschen Institut
in Berlin ausgewertet wurden. Die Fille lieBen zum Teil deutlich erkennen, daf3
durch die besondere Zusammensetzung der Gemische der Eintritt, der Verlauf
und das Ausmafl der Vergiftung stark beeinfluBt werden kénnen. Die Diagnose
stoBt dabei oft auf groBe Schwierigkeiten, weil die Vergiftungsbilder starken
Variationen unterworfen sind.

Jedenfalls liegen die Zusammenhinge noch nicht klar. Man wird trotz der
negativen experimentellen Befunde gut tun, stets mit der Moglichkeit von
gesteigerten und gednderten Giftwirkungen zu rechnen. Dafiir spricht nicht zu-
letzt die Verschlimmerung der Wirkungen durch Alkohol, iiber die sehr viele
experimentelle Versuche und praktische Erfahrungen vorliegen.

Ein weites Gebiet umfassen die Kombinationswirkungen, bei denen noch
gewerbliche Gifte anderer Art, Kohlenoxyd, Blei usw. in Frage kommen.

Spritzverfahren. Gemischte Schiadigungen sind auch ins Auge zu fassen beim
Spritzverfahren. In der Literatur findet sich hiufig die Angabe, die beim Spritz-
verfahren verwendeten Wachse. Harze u.dgl. hitten keine toxikologische
Bedeutung, ebensowenig wie die Farben, natiirlich mit Ausnahme des Bleis.

Nach unseren Erfahrungen, auch an Tierversuchen, sind solche Behaup-
tungen nur mit Vorsicht aufzunehmen. Vor allem sind die vielfach verwendeten
Kunstharze keineswegs generell als ungiftig zu bezeichnen. Besonders manche
Kondensationsprodukte aus Phenol und Formaldehyd, die Bakelite u.dgl.,
konnen bei Aufnahme durch die Atemwege recht erhebliche Reizungen, Lungen-
schidigungen, auch nervose Symptome, Kopfweh, Mattigkeit, Schlafsucht,
weiter Appetitlosigkeit und Magendarmstorungen verursachen.

Von den iibrigen Kunststoffen sind noch gechlorte Naphthaline und Diphenyl
zu nennen, bei deren Verwendung mit gesundheitlichen Schidigungen zu rechnen
ist (vgl. DRINkER und Mitarbeiter).

Verunreinigungen. In den Besprechungen iiber die Gefahren der Losungs-
mittel spielen die Verunreinigungen eine groe Rolle. Es handelt sich zweifellos
um ein noch wenig bekanntes Gebiet, das noch griindlicher bearbeitet werden
muB. Bisher liegt noch nicht viel praktisch verwendbares Material vor. Man
gewinnt den Eindruck, als ob die Gefahren doch vielfach stark iiberschitzt
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wiirden. Jedenfalls ist es bisher nur in recht wenigen Fillen gelungen, derartige
zunédchst sehr mysteriose Verunreinigungen aufzufinden. Man muf$ hier an die
Geschichte der Narkoseschidigungen denken. Ein Jahrhundert lang ist immer
wieder versucht worden, die schweren Narkosezufille, insbesondere den Chloro-
formtod auf Verunreinigungen zuriickzufiihren. Heute weil man, daBl auch das
reinste Chloroform solche unerwiinschte ,,Nebenwirkungen® besitzt. Bei den
Losungsmitteln begegnet man der gleichen Sachlage. Allenthalben finden sich
z. B. falsche Angaben iiber die Methylalkoholwirkung. Obwohl einwandfrei
feststeht, daB auch synthetisch hergestellter reiner Methylalkohol schwerste
Vergiftung und Tod herbeifithren kann, wird immer noch an unbekannte giftige
Verunreinigungen gedacht. Das gleiche wird irrtiimlich behauptet vom Benzol,
vom Trichlordthylen und seinen Verwandten. Auf dem Gebiet der Verunreini-
gungsfrage ist noch viel Aufklarungsarbeit zu leisten, einerseits um die wirklich
vorhandenen Gefahren zu erkennen und zu verhiiten, andererseits aber um die
ins Uferlose gehenden Spekulationen einzuddmmen.

Der Zustand des Korpers und seiner Organe. Die Reaktionsbereitschaft
des Organismus ist von einer groBen Zahl innerer und &ufBlerer Umsténde
abhingig. Zu den inneren Faktoren gehoren die sog. individuelle Konstitution,
das Alter und Geschlecht, der Zustand der Organe, Gewohnung, Uberempfind-
lichkeit. Die duBeren Faktoren umfassen die Art der Erndhrung, die Bedingungen
der Arbeit, die physikalischen Einfliisse von Temperatur, Klima, Licht, die
gleichzeitige Einwirkung sonstiger gewerblicher Gifte, Miflbrauch von Alkohol
und Nicotin usw.

Die Wirkung der Losungsmittel ist also nicht nur durch ihre Eigenschaften
und die Umstéinde ihrer Einverleibung bedingt. Von groBer Bedeutung ist in
erster Linie der individuelle Faktor, die gesamte Komnstitution des Organismus,
die iiberaus verwickelte, durch zahlreiche kérperliche und geistige Faktoren
bedingte Zustandsform des Menschen. Das Aussehen, die GroBe, das Alter,
die Muskelentwicklung beweisen nichts oder wenig fiir die Empfindlichkeit
gegen Gifte. Hier spielen vielfach Eigenschaften eine Rolle, die nicht im duBeren
Habitus in Erscheinung treten, z. B. angeborene Erbanlage, Uberempfindlich-
keit, Gewohnung. Die auBerordentlich wechselnde Widerstandskraft duBert
sich in der Reaktion der einzelnen Organe und Funktionen auf die Schiadigungen.

Dafl erkrankte Organe anders reagieren als gesunde, ist jedem Arzt wohl-
bekannt. Bei den Lésungsmitteln zeigt sich dies im weitesten Umfang, es sei
nur an die Empfindlichkeit Kreislauf- und Herzkranker gegen die Chloroform-
wirkung, an die schweren Leberschidigungen bei bestehenden Stoffwechsel-
krankheiten, an die Empfindlichkeit der Tuberkulésen und der Diabetiker
gegen Gifte, an die Bedeutung des Alkoholismus erinnert.

DaB auch der Erndhrungszustand, die Art der Nahrung, Ermiidung, korper-
liche Anstrengungen, ungiinstige Arbeitsbedingungen hier zu beriicksichtigen
sind, kann als bekannt vorausgesetzt werden. Ein besonderes Gebiet umfafit
Alter und Geschlecht, vor allem Jugendliche und Frauen.

Alter und Geschlecht. Es ist eine alte toxikologische Erfahrung, daB der
jugendliche, noch im Wachsen befindliche Organismus gegen viele Gifte, aber
durchaus nicht gegen alle, empfindlicher ist als der erwachsene Organismus.
Deshalb ist grundsatzlich damit zu rechnen, daB junge Individuen auch durch
Losungsmittel stirker geschiadigt werden kénnen. Beim Alkohol liegen hieriiber
reiche Erfahrungen vor, auch bei anderen Gewerbegiften, z. B. beim Blei. Im
Experiment beobachtet man z. B. bei jiingeren Tieren stirkeren Reiz auf Blut-
bildungsstitten durch Benzol. Auch gegen chlorierte Kohlenwasserstoffe und
gegen Schwefelkohlenstoff sind wachsende Tiere besonders empfindlich. Diesen
Befunden im Experiment entsprechen auch die ungiinstigen Erfahrungen tiber
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gewerbliche Schidigungen toxischer Natur bei Jugendlichen in allen Industrie-
laindern. Das geht z. B. auch aus den von JORDI beobachteten Stérungen der
Gesundheit bei Jugendlichen durch Farbspritzarbeit mit Lésungsmittelgemischen
hervor. Vor allem wurden hier Blutschidigungen, Leukopenie, Neutropenie,
Thrombopenie, wahrscheinlich infolge von Benzolwirkung, festgestellt, weiter
aber nervise und geistige Storungen, VergeBlichkeit, Herabsetzung der all-
gemeinen Leistung und der psychischen Spannkraft, #hnlich wie nach Alkohol,
Ather, chlorierten Kohlenwasserstoffen, Schwefelkohlenstoff.

Ob die Empfindlichkeit des weiblichen Geschlechtes gegen Losungsmittel
ganz allgemein gréBer ist, wie vielfach behauptet wird, ist noch nicht befriedigend
geklart. Dagegen kann mit Sicherheit gesagt werden, daB nachteilige Einwir-
kungen auf die Menstruation, die Schwangerschaft und das Stillgeschéift auch
bei diesen- Gewerbegiften vorkommen (Benzol, Tetrachlorithan, Schwefel-
kohlenstoff). Vor allem sind Schwangere infolge ihrer erhohten allgemeinen
Empfindlichkeit durch alle Lésungsmittel, die stirkere Blut- und Stoffwechsel-
schidigungen auslosen, gefihrdet. Hier spielt, wie iiberhaupt beim weiblichen
Geschlecht, der zeitweilig stark gesteigerte Bedarf an Vitaminen eine wichtige
Rolle. Im Tierversuch tritt hiufig im Laufe schwererer Vergiftungen Abort ein.
Auch hier kann Mangel an Vitamin die Ursache sein. Weiter ist festgestellt,
daB technische Losungsmittel ebenso wie Alkohol, Ather, Chloroform, durch
die Placenta auf den Fetus iibergehen kénnen. Die Verteilung von Losungs-
mitteln zwischen den Organen des Muttertieres und des Fetus ist dhnlich oder
gleich gefunden worden (vgl. Geschlechtsorgane).

Gewdhnung. Bei vielen Losungsmitteln wird eine allméhliche Gewshnung
beobachtet. Diese Erscheinung kann als eine verinderte Giftempfindlichkeit, und
zwar als eine besondere Form der gesteigerten Widerstandskraft des Korpers
angesehen werden. Sie duflert sich in einer geringer werdenden Empfindlichkeit
der Schleimhdute gegen die lokale Reizwirkung der Dampfe oder in einer Ab-
schwichung einzelner Organreaktionen, auch in einer Abstumpfung des gesamten
Organismus, also wohl aller Zellen gegen das betreffende Lésungsmittel. Von
einer absoluten Giftfestigkeit einzelner Personen gegen Gifte kann aber nicht
die Rede sein. In den anfinglichen Erscheinungen der Gewshnung muB man
stets auch die ersten Zeichen fiir den Beginn einer linger dauernden Schidigung,
also der chronischen Vergiftung befiirchien. Am bekanntesten ist die GewShnung
an Alkohol. Ahnlich wie dieser 16sen auch andere narkotische Losungsmittel
angenehme Gefithle, gesteigertes Wohlbefinden, ,,Euphorie®, und Rausch-
zustinde aus. Esentstehen die Qiftsuchten, zumal bei Stoffen, die im Organismus
bei wiederholter Aufnahme an Wirkung einbiifen.

Im Gegensatz zu den kérperlichen Erscheinungen der Gewshnung sind die
Giftsuchten seelisch bedingt. Der Organismus verlangt dabei in mehr oder
weniger heftiger Art nach wiederholter Zufuhr. Gewshnung und Sucht erstrecken
sich oft auch auf andere ahnliche, chemisch und pharmakologisch verwandte
Substanzen. Gewerbehygienische Bedeutung besitzt auBer dem Alkoholismus
vor allem die Athersucht, die Benzinsucht, die Tri-Sucht bei Trichlorithylen.
Auch bei Benzol soll Gewshnung und Sucht vorkommen.

Uberempfindlichkeit. Atypische Reaktionsformen. Nach linger dauern-
der Einwirkung von Lésungsmitteln treten bei gewissen Menschen, abgesehen
von der soeben besprochenen Gewthnung, noch andere abnorme Reaktionen
ein. Es handelt sich dabei um erworbene Uberempfindlichkeiten, ,allergische*
Reaktionen, Idiosynkrasien, die sich besonders an bestimmten Organen duBern.
Am bekanntesten sind die Erscheinungen an der Haut und den Schleimhiuten
(vgl. Abschnitt VI: Hautschidigungen — FrieBoEs und ScHULZE). Gewisse
Losungsmittel fithren zu Asthma, wie z. B. Aldehyde und Ester, andere zu
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Katarrhen und Entziindungen der Nase, der Luftréhre und der tieferen Atem-
wege, der Augenschleimhaut, wieder andere zu nervésen Stérungen, Jucken,
‘Kribbeln (Parésthesien), zu Migriane. Moglicherweise liegen auch bei den hiu-
figen Stérungen des Magendarmkanals Uberempfindlichkeitserscheinungen vor.
Anlaf$} zu allergischen Reaktionen geben unter anderem Benzol, Phenole, Chlor-
verbindungen.

Resistenz gegen Infektionen, Immunititsreaktionen. Hier liegen reiche
Erfahrungen bei Alkoholvergiftung vor. Wenn auch der Vergleich zwischen
chronischen gewerblichen Vergiftungen und dem Alkoholismus, bei dem ganz
andere Mengen und ein anderer Einverleibungsweg vorliegen, nicht ohne
weiteres gezogen werden darf, so gibt dieser doch wertvolle Hinweise auf die
moglicherweise auch bei technischen Losungsmitteln bestehenden Zusammen-
héinge. Bei Alkohol ist am Menschen und durch Tierversuche die herabgesetzte
Resistenz gegen Infektionen verschiedener Art, besonders gegen Pneumonie
und Tuberkulose sicher nachgewiesen. Wohl alle natiirlichen Abwehrvorrich-
tungen, Bildung von Antikérpern und Schutzstoffen, Phagocytose usw. werden
durch die Alkoholvergiftung gehemmt.

Bei den technischen Losungsmitteln sind eingehendere Untersuchungen nur
bei wenigen Stoffen durchgefiihrt, vor allem bei der Benzolvergiftung. Hier
ist die herabgesetzte Resistenz und die Hemmung der Schutzvorrichtungen,
der Antikérperbildung, der Phagocytose, vor allem die Leukocytenschidigung,
auBer jedem Zweifel. Bei Benzolvergiftung ist auch der Gehalt an Vitamin C
herabgesetzt. Im iibrigen ist nach &rztlichen Erfahrungen bei jeder chronischen
Schidigung durch Gifte mit geschwichter Widerstandskraft gegen Infektions-
krankheiten zu rechnen.

Funktionssteigerungen. Bei den Vergiftungen durch Lésungsmittel kommt
es keineswegs, wie es nach den bisherigen Ausfithrungen scheinen kénnte, nur
zu Herabsetzung der Organfunktionen. Im Gegenteil beobachtet man vielfach,
besonders im allerersten Stadium der Giftwirkung, gewissermafen als Abwehr-
reaktion gegen den koérperfremden Eindringling, auch Steigerungen der Lebens-
vorginge. Als solche kénnen die lokalen Reizerscheinungen der Nerven und
Driisen, mehr oder weniger auch die der Narkose vorausgehenden psychischen
und motorischen Erregungssymptome, die Erregung der Atmung, die gesteigerte
Herztétigkeit, die anfingliche Zunahme des Blutdrucks angesehen werden.
Hier ist an Wirkungen von kérpereigenen Stoffen, z. B. Adrenalin, Histamin usw.
zu denken.

Bei den Stoffwechselgiften kommt es zunichst zu einer Zunahme der Leber-
tatigkeit, zu einer Uberfunktion, die aber nur von kurzer Dauer ist und mehr
oder weniger schnell in eine Verminderung der Leistung iibergeht. Das be-
kannteste Beispiel ist die anfingliche Zunahme der Harnstoffproduktion. Sie
kann als eine Folge von Reizwirkungen aufgefaft werden, die aber nicht nur
auf das zugefiihrte Losungsmittel, sondern vielleicht auch auf die kérpereigenen
Zerfallsprodukte der Zellen zuriickgefiihrt werden miissen. Dies ist wohl auch
der Fall bei der Reizung der blutbildenden Organe, die ja schon bei schwerer
Arbeit auftritt.

Todesursachen. Wenn die Dimpfe eines Losungsmittels fortgesetzt
eingeatmet werden, kommt es schlieBlich, wie bei allen narkotischen Giften,
zu Lihmung des Atemzentrums. In hoher Konzentration eingeatmet, kdnnen
diese aber ebenso wie beim Chloroformtod durch plotzliche Uberschwemmung
des linken Herzens zum akuten Herztod fiithren.

Manche Lésungsmittel, besonders solche mit starker lokaler GefiBwirkung,
verursachen, dhnlich wie Reizgase, akutes t6dliches Lungenédem. Hierher
gehoren Benzin, Benzol, Schwefelkohlenstoff, gechlorte Kohlenwasserstoffe,
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besonders Tetrachlorkohlenstoff. Lungenédem ist auch hé#ufig bei Methyl-
alkohol die Todesursache. Das akute toxische Odem ist nicht zu verwechseln
mit dem terminalen Odem bei Kreislauf- und Herzschwiche. Es steht nach seiner
Genese dem Odem des Gehirns nahe. Akute Hirnschwellungen sind sicher viel
héufiger, als gewohnlich angenommen wird. Sie treten wahrscheinlich bei allen
GefaBgiften auf. Uberraschende plstzliche Todesfille durch Lésungsmittel, wie
Benzol, gechlorte Kohlenwasserstoffe, diirften auch eine Erklirung finden durch
gesteigerte Adrenalinausschiittung, die zu Herzflimmern infolge des Zusammen-
wirkens von zwei Giften fiihrt.

Das Versagen des Kreislaufes durch Losungsmittel duBert sich vor allem
durch die Blutiiberfiillung und Stauungserscheinungen in allen Organen. Das
Bild des Erstickungstodes bildet die Regel, man findet Blutaustritte in allen
Schleimhéuten, den ser6sen Hauten, den Organen, besonders auch im Gehirn
in Form von punktférmigen Blutungen (Purpura cerebri), das Blut im Herzen
und den grofen GefidBen ist flissig, es besteht allgemeine Blausucht (Cyanose).
Der pathologisch-anatomische Sektionsbefund nach akuter Vergiftung durch die
verschiedenartigen Losungsmittel hat also keine besonders charakteristischen
Merkmale, abgesehen von den Hautfirbungen nach Benzin- oder Benzolver-
giftung u. dgl. FEr ist unspezifisch.

Bei chronischen Vergiftungen stehen die Zeichen der Anémie, der Stoffwechsel-
schiidigung, insbesondere der Leber, der Nierenschidigung im Vordergrund.
Die Haut der Leichen ist blaB, oft ikterisch, hiufig finden sich kleine Haut-
blutungen als Zeichen der toxischen GefdBschadigung. Auch hier fehlen charak-
teristische Merkmale, aus denen auf bestimmte Gifte geschlossen werden konnte.
Die Befunde sind die gleichen wie bei entsprechenden Erkrankungen, bei
Nephritis, Urdmie, Coma renale, Coma hepaticum. Das gleiche gilt fiir die spéat
eintretenden Todesfalle durch GefaBerkrankungen, Angina pectoris, Coronar-
sklerose, Apoplexien. Diese Schidigungen haben nichts mehr zu tun mit den
Losungsmitteln selbst. Sie sind nicht zuletzt auf Wirkungen koérpereigener
Gifte zu beziehen. '

4. Schidigung einzelner Organe und ihrer Funktionen.

Im folgenden soll eine kurze Zusammenstellung zeigen, an welchen Organ-
systemen die Losungsmittel besonders auffallende Stérungen auslésen. . Wie
andere Gifte wirken sie auf alle Zellen, mit denen sie in Berithrung kommen.
Im Krankheitsbild und bei pathologisch-anatomischen Untersuchungen treten
aber die Funktionsstorungen und Gewebsschidigungen vor allem an den emp-
findlicheren Organen in den Vordergrund.

Nervensystem. Alle Losungsmittel sind mehr oder weniger starke Gifte fiir
das Nervensystem. Es ist das giftempfindlichste Organsystem. Seinen Schadi-
gungen kommt bei den Losungsmitteln eine ganz besonders wichtige Rolle zu.

Dies geht schon aus ihrer Grundwirkung hervor, der Narkose, einer all-
méhlich fortschreitenden Lahmung des Zentralnervensystems, die sich in Verlust
des BewuBtseins, der willkiirlichen Bewegungen, der aufrechten Kérperhaltung,
der Reflexe duBert. Dabei bleiben aber Herztitigkeit, Kreislauf, Atmung und
vegetative Funktionen erhalten. Je nach der :Eigenart der Lésungsmittel sehen
wir aber die gréBten Unterschiede in quantltatlver auch in .qualitativer Hin-
sicht. Man braucht nur an den.zeitlichen Ablauf eines lang dauernden Alkohol-
rausches mit anschlieBender tiefer Betiubung und an eine kurze Ather- oder
Chloroformnarkose denken.

AuBler der voriibergehenden, ohne schwerere Folgen bleibenden narkoti-
schen Wirkung treten aber vielfach schwere und bleibende Schidigungen der
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Gehirnfunktionen auf, die sicher organische Gewebsschidigungen zur Grundlage
haben. Sie werden als sog. Nachkrankheiten und bei chronischer Vergiftung
beobachtet. Hier sind es besonders die seelischen und geistigen Erkrankungen,
Halluzinationen, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Dimmerzustinde, Melancholie und
manische Zustinde, Psychosen, Verblodung, z. B. nach Schwefelkohlenstoff
der wohl nach dieser Richtung hin das gefihrlichste Losungsmittel darstellt.

Bei dieser Vergiftung sind schwere Gehirnverédnderungen, besonders fettige
Degeneration der Ganglien, histologisch nachgewiesen. Auch im Riickenmark
finden sich derartige Zellschidigungen. Ahnlich schwere Stérungen bis zu epi-
leptiformen Zusténden und férmlichen Geisteskrankheiten kommen auch bei ge-
chlorten Kohlenwasserstoffen vor, z. B. bei Trichlordthylen und Tetrachlorithan.

Auch das vegetative Nervensystem wird mehr oder weniger stark in Mit-
leidenschaft gezogen. Wie bei jeder Narkose, z. B. der Chloroformnarkose, sind
typische Verinderungen an der Iris, den Driisen, den Gefid8- und Herznerven zu
beobachten. Alle Organe mit rhythmischer und peristaltischer Bewegung
werden durch ‘Chloroform und seine Verwandten im Sinne einer Herabsetzung
der Funktion beeinflufit. Magen, Darm, Uterus erschlaffen und stellen ihre
Bewegungen voriibergehend ein.

Zahlreiche Symptome bei chronischen Vergiftungen sprechen fiir eine
toxische Schidigung des vegetativen Systems. Hierher gehoren die haufig
beobachteten gastrointestinalen Erscheinungen, die, angefangen von einfachen
Verdauungsstorungen bis zu schwersten, an Bleikolik erinnernden Krampf-
zustinden, in verschiedensten Formen auftreten, ferner die Erkrankungen
der Krelsl&uforgane die pathologlschen Stoffwechselvorgange die Anderungen
des Blutbildes, die Stérungen im Warmehaushalt und sonstiger vegetativer
Regulationen.

Die Wirkungen auf die peripheren Nerven zeigen sich in den &rtlichen
Reizerscheinungen, in den Pardsthesien und Anésthesien der Haut, den
Atmungsreflexen. Viele Losungsmittel, auch die Alkohole, wirken ortlich be-
tdubend. Am eindrucksvollsten zeigt sich diese Wirkung an den sensiblen
Nerven bei Trichlordthylen. Die motorischen Nerven sind weit weniger
empfindlich als die sensiblen Nerven. Sie werden bei direkter Beriihrung
durch Alkohol, Ather, Chloroform, ebenso wie durch alle Losungsmittel ge-
lahmt. Fille von Polyneuritis durch Lésungsmittel sind besonders bei Schwefel-
kohlenstoff, Trichlordthylen, Tetrachlordthan bekannt geworden. Hier ist auch
an die Polyneuritis bei Alkoholikern zu erinnern. Wie die sensiblen Nerven
im engeren Sinne, werden auch die Nerven der Sinnesorgane schon bei
akuten Losungsmittelvergiftungen, besonders aber bei chronischer Einwirkung,
schwer betroffen. Hier stehen die Stérungen des Sehorgans im Vordergrund. Sie
sind allgemein bekannt bei dem vielgestaltigen Bild der chronischen Alkohol-
vergiftung, bei der Vergiftung durch Methylalkohol und bei anderen Methyl-
verbindungen; sie kommen aber bei jeder Gruppe von Lésungsmitteln vor,
besonders intensiv bei einigen Chlorkohlenwasserstoffen und bei Schwefel-
kohlenstoff. Sie treten hier vielfach mnicht isoliert auf, sondern verbunden
mit Stérungen des Geruchs- und Geschmackssinnes.

Eine Sonderstellung unter den Losungsmitteln, die zu Sehstérungen fiihren,
nehmen das Dichlordthan und das Dichloridthylen ein. Besonders das erstere
fithrt nach Einatmung, auch nach Einspritzung unter die Haut, also sicher auf
resorptivem Wege, zu Endothelnekrose an der hinteren Seite der Hornhaut
und zu schweren Hornhauttritbungen.

VerhéltnisméBig selten sind Storungen des Gehérssinnes. Sie werden aber
auch beobachtet z. B. bei Neuritis und Degeneration des Hérnerven durch
Trichlorathylen oder Methylalkohol.
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Herz und Kreislauf. Alle Losungsmittel vermogen das Herz zu schidigen,
wenn auch in sehr verschiedenem Ausmaf. Dadurch kommt es zu mangelhafter
Versorgung der Gewebe mit Blut und Sauerstoff, zu gestoérter Blutverteilung,
zu Uberfiillung der venssen GefiBgebiete und der Blutspeicher. AuBere Zeichen
sind die blaue Farbung der Haut und Schleimhiute, die Cyanose und die Atemnot.
Die Schiadigungen erstrecken sich auf den Herzmuskel selbst und auf die nervisen
Elemente. Blutungen im Herzen kommen vor allem bei Benzol und Benzin
vor. Im Herzmuskel und in den Herzhduten finden sich aber fast bei jeder
mit Erstickung einhergehenden Vergiftung Blutungen, die uncharakteristisch sind.

Die Chloroformschidigungen am Herzen sind sehr gut bekannt. Hier handelt
es sich vor allem um fettige Degeneration der Muskelfasern. Ungewdhnliche
Verfettungen sind charakteristisch fiir die chronischen Vergiftungen durch
viele Chlorkohlenwasserstoffe. Hierbei finden sich auch entziindliche riick-
schrittliche Verinderungen, Nekrose, Zerfall, Verkalkungsherde.

Gefife. Wie im Herzen findez sich auch in den GefédBen schwere Schidigungen.
Die GefiaBle der Lunge bilden den ersten Angriffspunkt bei der Einatmung. Zahl-
reiche Losungsmittel, Benzol, Benzin, Ester, Ather, Methylalkohol, Chlor-
kohlenwasserstoffe, Chloroform, Schwefelkohlenstoff, Terpentin, fiithren hier
zu schweren anatomischen Schidigungen, vor allem entziindlicher Natur, ferner
zu Endothelverfettungen, Blutaustritten. Blutungen in allen Organen, also auch
der Haut und Schleimhiute, der Driisen, sind besonders charakteristisch fiir Benzol
und auch fiir Benzin. Sie hdngen nicht zuletzt mit den Veréinderungen des Blutes,
seiner chemischen Zusammensetzung, der Gerinnbarkeit, den Schidigungen
der einzelnen Blutzellen, besonders der Thrombocyten, der Bildung von Zerfalls-
produkten zusammen. Uber die Beziehungen der Blutungsbereitschaft zum
Vitamingehalt vgl. Kapitel Vitamine und Hormone. Thrombosen und Embolien
nach Einwirkung von Lésungsmitteln sind oft beobachtet. Im ersten Reiz-
stadium beobachtet man, wie bei den Leukocyten, auch eine Zunahme der
Thrombocyten. Die himorrhagische Diathese scheint aber nur beim Benzol eine
groBere Rolle zu spielen. Schwere GefdBstorungen mit Thrombosen finden sich
im Laufe von chronischen Vergiftungen, z. B. durch Tetrachlorithan. Im
allgemeinen diirften sie aber bei leichten Vergiftungen selten sein.

Die Frage der arteriosklerotischen Verinderungen ist noch wenig geklirt.
Zu beachten sind die apoplektischen Zustinde bei schweren chronischen Ver-
giftungen durch gechlorte Kohlenwasserstoffe, die Fille von Angina pectoris
nach Trichlordthylen (GERBIS).

Blut und bluthildende Organe. Das Blut ist ein feiner Indicator nicht nur
fir Gesundheit und Wohlbefinden, sondern auch fir Stérungen aller Art. Es
reagiert auch leicht auf die Einwirkung von Lésungsmitteln. Dies zeigt sich
schon in den Anderungen der Reaktion des Blutes, die auf Herabsetzung der
Alkalireserve beruhen. Fast stets findet sich Azidose.

Alle Losungsmittel sind imstande, das Blut zu schidigen, nicht zuletzt,
weil sie an den Lipoiden des Blutes angreifen. Als eigentliches Blutgift im
strengeren Sinne des Wortes ist aber nur das Benzol zu bezeichnen. Benzin wirkt
dhnlich wie Benzol, aber schwicher, es greift jedoch mehr das rote Blutbild an.
Auch Trichlordthylen wirkt dhnlich. Im allgemeinen fiithren alle lipoidloslichen
Stoffe durch Anderung der Permeabilitit der Blutzellen zur Himolyse, z. B.
Alkohole, Ather, Glycerin. Die hiamolytische Wirkung schwankt in weiten
Grenzen. Manche Losungsmittel, die an sich im Glase keine Hamolyse bewirken,
fiithren zu solchen Blutschidigungen, wenn sie im Serum gel6st mit Blutkérperchen
zusammengebracht werden. Auffilligerweise sollen manche stark giftige Losungs-
mittel iberhaupt keine direkte hdmolytische Wirkung besitzen. Diese Frage
bedarf noch weiterer experimenteller Klirung. Anderungen des Blutfarbstoffes
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spielen bei der Losungsmittelvergiftung keine grofe Rolle. Insbesondere ist
Methimoglobinbildung selten beobachtet. Die Angaben hieriiber sind wider-
spruchsvoll. Bei reduzierenden Stoffen, wie Aldehyden oder bei der Entstehung
von Umwandlungsprodukten von Phenolcharakter ist aber damit zu rechnen.

Von praktischer Bedeutung ist auch die Loslichkeit im Blut. Sie entspricht
keineswegs der Loslichkeit in Wasser oder physiologischen Salzlosungen. Hieriiber
liegen zablreiche Untersuchungen vor. Wie BaaDpER und LUCE neuerdings ge-
zeigt haben, bewegt sich z. B. der Léslichkeitskoeffizient bei gechlorten Kohlen-
wasserstoffen aufsteigend in der Reihe Wasser—XKochsalzlésung—Serum—Ery-
throcytenbrei. Im allgemeinen sind wohl die meisten fliichtigen Losungsmittel
im Blut viel stirker loslich als im Wasser. Eine Sonderstellung nehmen die
wasserloslichen Alkohole und Ather ein. Die Loslichkeit des Athers in den
genannten Fliissigkeiten ist etwa gleich. Ather verteilt sich auch zwischen
Blutkérperchen und Blutserum zu gleichen Teilen (NicLoux). Dadurch unter-
scheidet er sich von den in Wasser schwer 16slichen technischen Lésungsmitteln,
die sich stdrker in den lipoidhaltigen Blutkérperchen anreichern.

Das Blut wird durch die Losungsmittel primér entfettet. Sekundéir wird aber
infolge der Fettverschiebungen und der Verfettung der Organe dem Blut wieder
Fett zugefiihrt. Alle Narkotica fithren zu mehr oder weniger starker Anhdufung
von Fett im Blut. Aufféllig hoher Fettgehalt des Blutes ist bei Losungsmittel-
vergiftungen nicht selten. ,,Lipimie® ist besonders bei Sdufern ein bekannter
Blutbefund. Bei manchen Losungsmittelvergiftungen kann der Fettgehalt
des Blutes geradezu ,,ungeheuer werden, bei Tetrachlorkohlenstoff wurden
64% im Gesamtblut gefunden (PETRI). Die Resistenz der roten Blut-
korperchen wird herabgesetzt. Wie es scheint, spielen die Verdnderungen der
Blutzellen im strémenden Blut durch Hamolyse u. dgl. eine geringere bzw.
nur eine untergeordnete Rolle.

Ein Hauptangriffspunkt der Losungsmittel liegt im Knochenmark. Vielfach
kommt es nur zu Hyperdmie und vermehrter Zellbildung, zu einer voriiber-
gehenden Hyperplasie. Wenn aber die Schidigung iiberwiegt und zunimmt,
tritt die Unfdhigkeit, regelrecht Blut zu bilden, immer deutlicher, besonders
ausgeprigt in Form der aplastischen Anamie, in Erscheinung. Im Knochenmark,
ebenso in der Milz und den Lymphknoten, zeigen sich dann auch eingreifendere
organische Verinderungen.

Das Bluthild ist bei Losungsmittelvergiftungen im allgemeinen sehr ver-
wickelt und nur selten ganz typisch. Es gibt keine fiir bestimmte Stoffe streng
spezifischen Verinderungen. Um zu einer klaren Beurteilung zu kommen,
mull man die verschiedenen Stadien der Giftwirkung und des Krankheitsverlaufes
auseinanderhalten.

Bei Beginn stehen die unspezifischen Reizerscheinungen der blutbildenden
Statten, vor allem des Knochenmarkes, im Vordergrund. Es kommt zu Hyper-
plasie und Leistungssteigerung und damit zu gehdufter Ausschwemmung junger,
kernhaltiger, iiberschnell gebildeter und deshalb unreifer und leicht zerfallender
Zellen. Das Reizstadium leitet die weiteren Verinderungen ein. Erst allmihlich
versehiebt sich dann das Blutbild, wenn nicht eine Anpassung und ein stationirer
Zustand eintritt. .

Entscheidend fiir die weitere Entwicklung ist die Fahigkeit zur Riickbildung
der Schidigungen. Mit dem Einsetzen der Regeneration wechselt das Bild.
Wo die Regeneration gestort ist, treten pathologische Formen und basophile
getiipfelte rote Zellen auf. Die Reparationsvorginge konnen auch iiber das
MafBl hinausschieBen, so da8 aus der Hypoplasie eine Hyperplasie werden
kann. Dies ist bei Benzol und gechlorten Kohlenwasserstoffen beobachtet.
Die Schidigungen konnen sich aber auch weiter fortentwickeln und verstarken.
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Manchmal treten diese erst auf, wenn die direkte Einwirkung des Giftes schon
aufgehort hat. Im Stadium der Erholung findet sich gewdhnlich eine relative
Lymphocytose. Das Blutbild wird allméhlich wieder normal.

Der Hédmoglobingehalt und die Zahl der roten Blutzellen sind im Anfangs-
stadium der Vergiftungen bisweilen erh6ht. Hyperglobulien finden sich besonders
bei dem Blutgift Benzol. Sie sind wohl als Folge der durch toxische Einfliisse
gestorten Sauerstoffversorgung aufzufassen.

Neben der gesteigerten Blutbildung geht gewohnlich bereits ein vermehrter
Zerfall einher. Dabei treten auch basophil getiipfelte und polychromatophile
Zellen auf, die Animie hat einen stark hyperchromen Charakter (Tetrachlor-
athan, Benzol). Bei Benzol und Benzin ist der Reichtum an eosinophilen Zellen
auffallend hoch. Der erhohte Blutumsatz zeigt sich auch im Pigmentstoffwechsel.
Jeder groBere Blutzerfall fiihrt zu verstirkter Pigmentablagerung in den Organen,
Leber, Milz, Lunge.

Vermehrung der weilen Blutkérperchen ist besonders im ersten Stadium bei
vielen Losungsmitteln festzustellen. Schidigungen der weiflen Blutkérperchen
sind vor allem typisch fiir die Benzolvergiftung. Auch bei anderen L&sungs-
mitteln tritt, soweit Beobachtungen vorliegen, zunichst eine Leukocytose als
Folge des Reizes und darauf eine mehr oder weniger starke Leukopenie auf.
Echte Leukédmien sind bisher nicht festgestellt.

Blutuntersuchungen bei Vergiftungen von Menschen und Tieren durch
Losungsmittel sind in sehr groBer Zahl angefiihrt und verdtfentlicht. Auffillige
und besonders charakteristische Unterschiede bei einzelnen Stoffen, abgesehen
von der Sonderstellung des Benzols, sind dabei jedoch nicht festgestellt worden,
insbesondere lassen sich aus den Befunden keine weitergehenden vergleichenden
Schliisse innerhalb der verschiedenen Stoffgruppen ziehen. Vgl. hierzu z. B.
die zahlreichen Untersuchungen K.B. LEEMANNs und seiner Schiiler bei den
gechlorten Kohlenwasserstoffen.

Andmien sind bei chronischen Vergiftungen hiufig. Als Ursachen kommen
hier in Frage die Giftwirkungen auf die Bildungsstitten des Blutes und toxische
Schidigungen der Blutkérperchen in der Blutbahn, also Schidigungen des
Knochenmarkes, der Leber, der Milz, dann der Blutzellen selbst, auBerdem
aber noch allgemeine Ernihrungsstorungen, wie sie bei jeder chronischen Ver-
giftung auftreten. .

Ob und wieweit eine pernizidse Andmie auf Losungsmittelwirkungen zuriick-
gefithrt werden kann, ist unsicher. Bei Trichlordthylen sind Fille von solchen
Anémien angeblich beobachtet worden. Vgl. auch Kapitel Benzol und Chlor-
benzol.

Bei der toxikologischen Beurteilung von Blutbefunden ist daran zu denken,
daB auch physikalische Einfliisse sowie viele Erkrankungen zu Schidigungen
des Blutes fiihren kénnen. Die Einfliisse von Arbeit, Ermiidung, Erschépfung,
mechanische, thermische und elektrische, klimatische Faktoren, Strahlenwir-
kungen, Licht, Lirm, Staub, wirken sich in iiberaus -wechselndem Grade
auf die Beschaffenheit und die Zusammensetzung des Blutes aus.

In der Milz zeigen sich vor allem die Folgeerscheinungen des vermehrten
Blutzerfalls in starker Ablagerung von Hémosiderin und Blutpigmenten.
Blut- und Gefifgifte fithren zu Hyperplasien des gesamten reticuloendothelialen
Systems, zu Blutaustritten, zu Metaplasien mit Anzeichen von Regeneration,
zu Vermehrung von Bindegewebe und schliefllich zu Aplasie mit mannigfaltigen
Verinderungen aller zelligen Elemente. Typische Beispiele kommen bei der
Benzolvergiftung vor. Uber Milzverinderungen durch die einzelnen Losungs-
mittel ist wenig bekannt. Die Storungen des Fettstoffwechsels finden auch in
der Milz ihren Ausdruck in Anreicherung von Fett, die des Wasser- und Mineral-
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stoffwechsels durch Schwellung und VergréBerung des ganzen Organs. Die sehr
haufig zu beobachtende Milzstauung ist eine Begleiterscheinung der allgemeinen
Kreislaufschidigungen.

Die Lymphdriisen zeigen ebenfalls Blutungen, Ablagerung von Pigment,
Hyperplasie, Verminderung des lymphoiden Gewebes.

Atmung und Atmungsorgane. Durch die Losungsmittel wird die Atmung
wie durch alle Narkotica schlieBlich herabgesetzt. Es kann aber durch zentrale
Einflisse und die Reflexe der Atmung voriibergehend zu recht erheblicher Stei-
gerung der AtemgroBe kommen, wie z. B. bei den Estern, bei Ather, Aceton,
gechlorten Kohlenwasserstoffen. Auch hier wird jedoch bei lingerer Einatmung
stets im ganzen weniger Luft aufgenommen als normalerweise (W. WIrTH).
Jede Narkose fiihrt bei Weiterfithrung bis zum Tode zu Lihmung des Atem-
zentrums.

Uber die Atemfrequenz bei gechlorten Kohlenwasserstoffen liegen zahl-
reiche Beobachtungen von K. B. LEamMaANN und Mitarbeitern vor. Dabei zeigten
sich gewisse Unterschiede zwischen den hochchlorierten und nur 1- oder 2fach
chlorierten. Bei letzteren ist die Frequenz stark gesteigert, wohl infolge der
stirkeren lokalen Reizwirkungen.

Narkotica setzen auch ganz allgemein die Zellatmung, z. B. die Atmung von
roten Blutkorperchen, herab. Hieriiber liegen zahlreiche Untersuchungen vor.

Uber die Einwirkung auf die Gewebe der Atemwege ist folgendes zu sagen:
Viele Losungsmittel fiihren durch lokale Beriihrung zu Reizerscheinungen
und organischen Schidigungen der Atmungsorgane. Dabei treten in der Nase,
dem Kehlkopf, der Luftréhre und ihren Asten, Entziindungen verschiedenen
Grades, Blutiiberfiillung, Blutaustritte, 6dematose Schwellungen, selbst ,,Ver-
atzungen®, Geschwiire, Nekrosen, auf.

In den Lungen kommt es zu Entziindungsvorgingen mit GefdBverdnderungen,
Wandschiadigungen, fettiger Degeneration der Endothelien, Blutaustritten,
auch Thrombosen, zu Fettablagerungen in der Umgebung der GefiBle, Fett-
embolien, zu Emphysem und Cirrhose.

Lungenodem ist eine der hdufigsten Begleiterscheinungen schwerer akuter
Vergiftung und ein nicht seltener Sektionsbefund. Es kommt entweder
als Folge der direkten toxischen GefdBschidigung oder durch allgemeines Ver-
sagen des Kreislaufes zustande und findet sich bei der Vergiftung durch Alkohole,
Ester, Chlorverbindungen, Benzin und Benzol usw. .

Wirmehaushalt. Jede Narkose fiihrt zur Senkung der Kérpertemperatur, und
zwar durch Léhmung des Wéarmezentrums, durch periphere GefiBerweiterung,
durch die Einschrinkung von chemischen Prozessen im ganzen Organismus.
Bei Losungsmitteln kommen aber auch erhebliche Steigerungen der Tem-
peratur vor, besonders bei den schweren Stoffwechsel- und Lebergiften, z. B.
Tetrachlorkohlenstoff und nahestehenden Verbindungen. Dies ist auch von
Wichtigkeit wegen der Differentialdiagnose gegeniiber den zahlreichen fieber-
haften infektisen Erkrankungen, die unter #dhnlichem oder gleichem Bild
verlaufen konnen (Leberkrankheiten, infektivse Magendarmerkrankungen).

Temperaturen von 39 und 40° sind bei Vergiftungen durch Losungsmittel
nicht selten, ohne dafB bakterielle Infektionen bestehen bzw. nachzuweisen sind.

Stofftwechsel. Alle Narkotica wirken auf den Stoffwechsel. Dies zeigt sich
zunichst in der Azidose, der vermehrten Sdurebildung, die jede Narkose
begleitet. Die reichen Erfahrungen bei Chloroform und anderen narkotischen
Stoffen lassen sich auch auf die verwandten Gruppen von Ldsungsmitteln
tbertragen. Am auffallendsten und sichtbarsten ist die Stérung des Lipotd-
stoffwechsels. Je nach der 16senden Kraft, der Menge und Dauer der Einwirkung,
nicht zuletzt nach dem Zustand der Organe, schwindet das Fett an gewissen
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Stellen, so daB es zur Verarmung der Fettspeicher kommt, dafiir wird Fett an
anderer Stelle, oft in geradezu ungeheueren Mengen abgelagert. AuBer diesen
quantitativen Anderungen kommt es zu qualitativen Verschiebungen und zu Ent-
mischungen der Fette und fettihnlichen Stoffe. Das Verhiltnis von Neutralfett
zu freien Siuren, Seifen, Gesamtlipoiden #ndert sich. Auch die Phosphatide
werden besonders durch die chemisch aktiven, z. B. sdureabspaltenden Lésungs-
mittel, umgewandelt. Die Fettverschiebungen lassen sich in allen Organen und
Zellen nachweisen, im Blut und den Kérpersiften, im Gehirn, den paren-
chymatosen Organen, im Herz und den GefiBen, der Lunge, Leber, Milz, im
Muskel und Knochen, auch in den Driisen, z. B. der Nebennierenrinde. Fett
findet sich abnormerweise in der Umgebung der GefiBe. Auch Fettembolien
durch Blutfett werden in den Organen beobachtet.. In den einzelnen Zellen
(Gehirn, Leber, Nebenniere) kommt es zu Entmischungen, Wanderungen und
Verschiebungen des Fettes, zu Aufspaltung, Zersplitterung in Trépfchen, Uber-
gang in Randstellung.

Die Stérung des Kohlehydratstoffwechsels gibt sich zu erkennen in der Abnahme
bzw. dem vélligen Schwund des Glykogens in Leber und anderen Organen,
in der Hyperglykdmie (Erhohung des Blutzuckers), in der Glykosurie (Zucker-
ausscheidung im Harn). Voriibergehend findet sich auch Verminderung des
Blutzuckers. Die Produkte der Azidose, Aceton, Siuren, entstehen wenigstens
zum Teil infolge des verstirkten und abnormen Kohlehydratabbaus.

Auf Stérungen des Eiweifstoffwechsels kénnen vielleicht auch die soeben
genannten bei schwerer Vergiftung auftretenden Aceton- und Ketokérper, Acet-
essigsdure usw. zuriickgefiihrt werden. Weiter sind in den Stérungen der Leber-
téatigkeit sichere Beweise dafiir zu erblicken. Ganz besonders deutlich sind die
abnormen Befunde im Harn: die vermehrte Ausscheidung von (esamtstick-
stoff, Aminosiuren-Stickstoff, Harnstoff, Kreatinin, Harnsiure, von Chlor,
Phosphor, Schwefel. Auch das gegenseitige Verhiltnis der einzelnen Werte
ist oft in charakteristischer Weise gedndert, der Sauregrad des Harns ist wohl
stets gesteigert. Toxischer EiweiBzerfall ist bei vielen Losungsmittelvergiftungen
vorhanden. Dafiir spricht auch, daf es in schweren chronischen Fillen zu
Abmagerung, Kachexie, urdmischen Erscheinungen und Koma kommt. Die
Wirkungen der Losungsmittel auf den Stoffwechsel sind, wie aus Obigem
hervorgeht, iiberaus mannigfaltig. Sie diirfen nicht nur an einzelnen Teil-
gebieten betrachtet werden, sondern sind auch nach den groBen Zusammen-
hingen zu beurteilen. Dabei spielt die innige Verkniipfung aller Vorginge im
Organismus, natiirlich auch der Mineral- und Wasserhaushalt, eine Rolle. Im
Mineralhaushalt sind wichtig die vereinzelt nachgewiesenen Anderungen des
Kalkstoffwechsels, z.B. in der Glykolreihe durch die Oxalsiurebildung, des
Schwefelstoffwechsels beim Benzol durch die Paarungen mit Schwefelsiure,
des Chlorstoffwechsels bei den Chlorkohlenwasserstoffen.

DaB} auch der Wasserhaushalt Eingriffe erleidet, zeigt sich vor allem in den
lokalen Stérungen der Wasserverteilung, den Quellungserscheinungen und
Odemen des Gehirns, der Leber, Milz, Niere, Lunge, sowie in den viel-
gestaltigen Entziindungserscheinungen.

Auch der intermedidre Stoffwechsel erfihrt, wie zahlreiche Einzelbefunde
besonders im Stickstoffhaushalt der Leber zeigen, die verschiedenartigsten
Stérungen, vor allem bei den schweren chronischen Vergiftungen. Bemerkens-
wert ist die wiederholt festgestellte Steigerung der Ausscheidung von Kreatin,
das als Index des endogenen Stoffwechsels angesehen wird. Die Azotémie,
die Vermehrung des Stickstoffs im Blut, zeigt die Anhdufung von EiweiBzerfalls-
produkten an.
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Pigmentstoffweehsel. Von toxikologischer Bedeutung fiir die Beurteilung
der Stoffwechselstorungen sind die Farbstoffe des Blutes, der Galle und ihre
Derivate. Die Blutfarbstoffe sind im Kapitel ,,Blut* besprochen. Das Uro-
bilinogen, ein Derivat des Gallenfarbstoffes, findet sich vor allem bei Stérungen
der Leberfunktion in groBerer Menge im Harn. Ein anderes Derivat, das Urobilin,
ist physiologisch und toxikologisch &hnlich zu bewerten wie das Urobilinogen.
Es entsteht in vermehrter Menge, wenn stdrkerer Blutzerfall stattfindet. Wir
finden es daber auch im Blut vermehrt bei Vergiftung durch Lésungsmittel,
besonders bei Benzol und Benzin, bei héheren Alkoholen, wie Butyl- und Amyl-
alkohol, auch bei gechlorten Kohlenwasserstoffen, vor allem Trichlorithylen
und Tetrachlordthan. Vermehrte Ausscheidung von Gallenfarbstoff ist hiufig
und begleitet gewohnlich den Ikterus. Neuere Bestimmungsmethoden der Farb-
stoffe in der einschligigen Literatur (Rona, HINSBERG und LaNG; VANNOTTI).
Ebenso wie Schidigungen der Leber lassen sich, wie besonders ' VANNOTTI
gezeigt hat, Schidigungen-des Knochenmarks und des Reticuloendothels an
der Vermehrung des Porphyrins erkennen. Es gibt verschiedene Porphyrine.
Das Studium des Porphyrinstoffwechsels gibt tiefere Einblicke in den Ver-
lauf und das Wesen der Losungsmittelvergiftungen, nicht zuletzt gestattet
es auch eine genauere Lokalisierung der krankhaften Vorginge. Toxische
Schiadigungen des Knochenmarks konnen einerseits durch Hemmung der Bil-
dung von Blutzellen (Agranulocytose), andererseits durch Hemmung der Eisen-
verwertung bei der Synthese des Himoglobins zu vermehrter Bildung von
Porphyrinen fithren (VaxxorTI 1937). Erhohter Gehalt an Porphyrin im Harn
findet sich bei zahlreichen Losungsmittelvergiftungen, bei Benzol, Toluol,
Xylol, bei den Chlorkohlenwasserstoffen, z. B. Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Trichlordthylen, auch bei vielen Narkoticis, die den Léosungsmitteln
nahestehen, z. B. Paraldehyd, Amylenhydrat und zahlreichen anderen Schlaf-
mitteln ; weiter, was fiir die Benzolvergiftung bedeutsam ist, auch bei Phenolen,
besonders bei Hydrochinon.

Die Leber steht im Mittelpunkt des Stoffwechsels. Wenn dieses wichtigste
Entgiftungsorgan geschadigt wird, erfahren alle damit zusammenhingenden
Funktionen eine mehr oder weniger starke Beeintrichtigung und Abschwichung.
Die Abbaureaktionen, die zahlreichen synthetischen Fihigkeiten zur Paarung
und Komplexbildung werden gestort. Dazu kommt die verstirkte Autolyse,
der fermentative Zerfall der Leberzellen. Deshalb finden sich in der Leber bei
schweren Losungsmittelvergiftungen allerlei Eiweiabbauprodukte, freie Amino-
séiuren, Peptone, Polypeptide, verringerter Gehalt an Phosphatiden, Schwan-
kungen im Cholesteringehalt u. dgl. m.

Jede Chloroformnarkose vermag die Leistung der Leber zu schidigen,
besonders wenn bereits Funktionsstérungen dieses Organs vorlagen. Das hat
auch fiir andere Losungsmittel Geltung. Die Schidigungen lassen sich am ein-
fachsten erkenmen durch die klinischen Funktions- und Belastungsproben,
Ausscheidungsfahigkeit fiir gewisse Stoffe, wie Phenoltetrachlorphthalein,
Toleranz fiir Lavulose und Galaktose, auf die hier nicht niher eingegangen
werden kann (vgl. Kap. ,,Erkennung®).

Krankbafte Verinderungen der Leber lassen sich auch durch die soeben
erwihnten Storungen im Pigmentstoffwechsel, insbesondere durch die Ver-
mehrung der Porphyrinausscheidung im Harn und durch die Erhhung des Por-
phyringehaltes im Blut erkennen. Zahlreiche Gewerbegifte fithren zu gestértem
Abbau des Hamoglobins. Dadurch kommen auch die Ablagerungen von eisen-
haltigen Pigmenten in Leber, Milz, Lymphdriisen, Knochenmark, Lunge und
anderen Organen zustande.
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Als besonders schwere Lebergifte haben sich gewisse Chlorverbindungen
erwiesen. So filhren vor allem das Tetrachlorithan, das Trichlordthylen, der
Tetrachlorkohlenstoff, zu Degenerationserscheinungen, Verfettung, Nekrosen,
Glykogenverlust, Gefdafischidigungen und Blutaustritten. Die Speicherung
und Infiltration von Fett darf nicht ohne weiteres mit der fettigen Degeneration
gleichgestellt oder gar verwechselt werden. Es kann auch zu starker, inter-
cellulirer Fettspeicherung kommen, ohne daB eine pathologische Verfettung
der Leberzellen vorliegt (Hypertrophische Fettleber). Auch bei der Leber-
schidigung durch Losungsmittel sind Regenerationsvorginge, vor allem Neu-
bildung von Leberzellen, hiufig festgestellt. Es kann dadurch zur Ausheilung
kommen. In spiteren Stadien treten Bindegewebswucherungen, Schrump-
fungsprozesse, Nekrosen und Degenerationen ein. Lebercirrhose 1afit sich im
Tierversuch durch Chloroform und seine Verwandten erzeugen. Sie ist bei
chronischen Vergiftungen von Menschen nicht selten, es sei nur an die Alkohol-
vergiftung erinnert. Das Prcklom der Lebercirrhose ist neuerdings viel um-
stritten, insbesondere wird die Richtigkeit der Diagnose in den statistischen
Zusammenstellungen vielfach angezweifelt. Eines der bekanntesten Zeichen
der Leberschidigung ist die gelbe Hautfarbe, der Ikterus, der besonders oft
bei den Losungsmitteln auftritt, die den gesamten Stoffwechsel und das Blut
schiadigen. Sie kann unter Umsténden als erstes Frithsymptom auftreten, und ist,
abgesehen von den Chlorkohlenwasserstoffen, hiufig auch bei Methylalkohol und
Schwefelkohlenstoff. In der Regel wird sie erst bei chronischen Schidigungen
beobachtet. Aufler Schidigungen der Leberzellen kommen fiir die Entstehung
noch andere Ursachen in Frage, z. B. eine Vermehrung der Bilirubinbildung
auBerhalb der Leber, pathologische Verinderungen der Milz, des Reticulo-
endothels, Hindernisse in den Transportwegen. Auch durch verschiedenartige
Pigmentablagerungen in der Haut entstehen gelbe, an Ikterus erinnernde Haut-
verfairbungen. Haufig finden sich gleichzeitig kleine Hautblutungen. Wichtig
ist, da} trotz sicher vorliegender Leberschidigung Ikterus auch fehlen kann.

Die Verdauungsorgane werden keineswegs nur dann geschidigt, wenn Lo-
sungsmittel ,,innerlich” durch den Magen aufgenommen werden. DaB dabei
schwere lokale Reizerscheinungen, ,,Atzwirkungen®, Blutungen, blutige Durch-
falle auftreten konnen, ist ohne weiteres verstindlich. Die toxikologische Litera-
tur ist reich an Vergiftungsfillen durch Verschlucken von Benzin, Benzol und
sonstigen hierhergehérigen Stoffen, Fleckwasser u. dgl., auch Arzneimitteln.
Fiir die Frage der gewerblichen Vergiftung haben solche Verkommnisse nur
indirekte Bedeutung; sie tragen aber zur Aufklirung iiber den Wirkungscharakter
und die Giftigkeit des betreffenden Stoffes bei. Zu beachten ist noch, daB auch
bei der Einatmung von Lésungsmittelddmpfen kleinere Mengen mit verschluck-
tem Speichel und Mundsekreten in den Magen gelangen kénnen. Endlich ist
noch daran zu erinnern, dafl die Lsungsmittel, wenn auch in beschrinktem Mafe,
nach der Resorption aus dem Blut durch die Leber bzw. die Galle und die Driisen
der Magendarmwandung in den Verdauungskanal ausgeschieden werden kénnen.

Viel wichtiger ist das Auftreten gastrointestinaler Stérungen im Laufe der
chronischen Vergiftung durch gewisse Losungsmittel, besonders der Stoff-
wechselgifte der Halogenreihe. Hier sind oft gerade die wenig charakteristi-
schen Stérungen von seiten des Magens und Darmes als erste Anzeichen der Azi-
dosis und resorptiven Schidigung bedeutsam. Sie bilden daher wichtige Anhalts-
punkte fiir die Erkennung, besonders die Friihdiagnose und fiihren oft erst auf
den richtigen Weg.

Die Erkrankungen der Niere hingen vielfach mit den Lebererkrankungen
und den sonstigen Stoffwechselstérungen zusammen. Die Niere ist aber gew6hn-
lich resistenter als die Leber. Bei manchen Krankheitsbildern kann man geradezu
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von ,renalen Formen‘ sprechen, weil die Nierenschidigungen das Ganze be-
herrschen (Tetrachlorithan). Die Niere wird durch alle Siuren, besonders in
héheren Konzentrationen geschidigt. Verschiedene gechlorte Kohlenwasser-
stoffe, auch Benzol und seine Homologe fiihren zu stirkerer Nierenschidigung.
Ganz besonders aber finden sich in der Glykolgruppe (auch bei Dioxan) schwere
Nierengifte (Oxalsdurebildung, Kalkinfarkte) (PorL, WiLey, E. Gross, FLury
und KLIMMER).

Bei den Glykolen sind besonders stark auch die Glomeruli geschadigt. Wie
es scheint, kénnen alle Losungsmittel zu Fettspeicherungen in der Niere fiihren,
die aber kaum als schwere Schidigungen zu betrachten sind. Pathologisch-
anatomisch finden sich alle Grade der Entziindung bis zu schwerster Verfettung
und Degeneration der Nierenepithelien, parenchymatose und interstitielle Nephri-
tis, Odeme, Blutaustritte. Reizungserscheinungen wechselnden Grades, auch
Blutungen, finden sich zuweilen im ganzen Bezirk der Urogenitalorgane, z. B.
Blasenblutungen. Viele nierenschidigende Losungsmittel machen starke Be-
schwerden bei der Harnentleerung.

Gewerbehygienisch ist es von Bedeutung, daB manche Losungsmittel in der
Praxis keine oder nur geringe Schidigungen der Niere auslésen. Hierher gehéren
vor allem Athylalkohol, Aceton, manche Ester. Nierenschidigungen treten im
allgemeinen bei akuter Losungsmittelvergiftung, auler durch Glykole, selten auf.
Auch unter den Chlorkohlenwasserstoffen tritt bei sonst sehr giftigen Vertretern
die Nierenwirkung zuriick, z. B. bei Trichlordthylen. Im iibrigen bilden sich
die Schidigungen wie bei der Leber oft auffallend leicht zuriick.

Bei Vergiftungen durch die schweren Stoffwechselgifte der Chlorkohlen-
wasserstoffreihe erfolgt der Tod unter urdmischen Symptomen im Koma.

Harn. Die mannigfaltigen Giftwirkungen auf das Blut, den Stoffwechsel,
den Mineral- und Wasserhaushalt, die Leber und nicht zuletzt die Niere finden
ihren Ausdruck in der Beschaffenheit und Zusammensetzung des Harns. Die
Harnmenge ist bei der Retention von Wasser durch Odeme, bei der gestorten
Ausscheidung und Regulation, der herabgesetzten Konzentrationsfahigkeit zu-
nichst stark vermindert, es besteht oft Oligurie, sogar Anurie. Bei ein-
tretender Besserung tritt oft eine méichtige Polyurie auf. Der Gewebszerfall
bei den Leber- und Stoffwechselschidigungen wirkt sich im Auftreten patho-
logischer und pathologisch vermehrter Substanzen aus. Lipoid- und Fettge-
halt ist vermehrt, es kommt zu gesteigerter Ausfuhr von allerlei Pigmenten
aus Blut und Galle, Porphyrinen, Bilirubin, Indican, Abbauprodukten von
Eiweill, Harnsdure, Aminoséuren, Leucin und Tyrosin (,,Peptonurie’, ,,Amin-
acidurie®), Aceton, Ketokoérpern, Milchsiure, Ameisensdure. Phenole sind bei
EiweiBzerfall, auch bei Benzolvergiftung vermehrt. Die Nierenschidigungen
filhren zu Ausscheidung von Eiweil, Zucker (Chloroform und Verwandte,
auch Ester), Blut, Zylindern und Epithelzellen verschiedener Art. Die Hiama-
turie und Hamoglobinurie sind wohl meistens durch direkte GeféBschidigungen
der Niere oder durch Einwirkung von toxischen Zerfallsprodukten auf die schon
vorher geschiddigten Nieren bedingt. Hamorrhagische Nephritis bei Glykolen,
Tetrachlorkohlenstoff und Verwandten. Auf die stark wechselnden Stérungen
der Mineralstoffausscheidung sei nur kurz hingewiesen. Von diagnostischer Be-
deutung sind Chlor, Calcium, Phosphor, Schwefel, insbesondere die Stérungen
im Verhéaltnis der einzelnen Ionen, der freien und gepaarten Schwefelsiuren.
Die Hyposthenurie, die Bildung eines nur sehr diinnen Harns, ist eines der
wichtigsten Zeichen fiir die geschwichte Nierenfunktion. Bei solchen Ver-
giftungen sind manche normale Bestandteile des Harns stark vermindert, vor
allem der Harnstoff, bis zu 0,2% . Hier wirken die Herabsetzung der Harnstoff-
bildung in der Leber und die behinderte Ausscheidung durch die Niere zusammen.

Lehmann u. Flury, Loésungsmittel. 4
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Geschlechtsorgane. Die Keimdriisen sind ebenso wie das Nervensystem in
hohem Grade empfindlich gegen toxische Einfliisse. Hieriiber liegen besonders
reiche Erfahrungen bei Alkoholikern vor. Wie bei anderen chronischen Er-
krankungen finden sich auch bei den Losungsmitteln Stérungen der ver-
schiedensten Art, bei Mannern Herabsetzung der Libido und der Potenz, bei
Frauen vor allem Menstruationsanomalien und Beschwerden in der Schwanger-
schaft. Die Wirkungen auf den Uterus bestehen in Lihmung, d.h. in Herab-
setzung der automatischen Bewegungen. Bei Benzol und Benzin finden sich
schwere Uterusblutungen. Von Bedeutung ist auch die Feststellung, dafl die
Loésungsmittel, dhnlich wie Alkohol und Narkotica, durch die Placenta durch-
zudringen vermégen. DaB es dadurch zu Schidigung der Nachkommenschaft
kommen kann, ist nicht zu bezweifeln.

Im Tierversuch ist Atrophie und Degeneration der ménnlichen Keimdriisen
durch Alkohol, Schwefelkohlenstoff, Athylenglykol (WILEY u. a.) nachgewiesen.
Auch Benzin fiihrt zu Schidigung der Keimdriisen. Chlorierte Kohlenwasser-
stoffe finden sich in den Hoden in besonders hohen Konzentrationen (SCHIFFERLI).

Im iibrigen sind unsere Kenntnisse in dieser Hinsicht, nicht zuletzt iiber
hormonale Schidigungen noch sebr sparlich (vgl. Alter und Geschlecht, S. 37).

Die Driisentitigkeit hangt aufs engste mit dem vegetativen Nervensystem
zusammen. Wie die glatte Muskulatur werden auch alle Driisen ohne Ausnahme
mehr oder weniger betroffen. Vielfach ist zunichst eine Steigerung der Sekretion,
vermutlich auch durch die lokale Einwirkung, festzustellen. Im Laufe einer
Narkose geht die Sekretion der Verdauungsdriisen zuriick. Dies diirfte daher
auch fiir Losungsmittel, die ja zu den narkotischen Giften gehéren, der Fall sein.

Die Schidigungen der Leber und der Niere sind bereits besprochen.

Von den Driisen mit innerer Sekretion sind die funktionellen und organischen
Schidigungen vor allem bei den Nebennieren genau studiert (Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff). Weiter ist aber wenig Sicheres iiber die Wirkungen auf
diese Organe festgestellt. Vereinzelte Beobachtungen liegen vor iiber Schidi-
gungen, besonders Hyperidmie, Blutungen, Odeme, Nekrose, Atrophie, Binde-
gewebszunahme bei der Thymus (Chloroform, Benzol), der Hypophyse, der
Schilddriise (Chloroform).

Fermente. Systematische Untersuchungen iiber die Einwirkung der tech-
nischen Losungsmittel auf Fermente liegen nur spirlich vor. Aus der Analogie
vieler dieser Stoffe mit Alkohol, Chloroform usw. lassen sich aber Schliisse
in dieser Hinsicht ziehen. Bei den Wirkungen auf die Fermente spielen auch
die Anderungen der Reaktion, also das pg und die unspezifischen Wirkungen
auf das Substrat der Fermente z. B. EiweiBfiillung, eine Rolle. Alle Narkotica
beeintrichtigen die Zellatmung, also sicher auch die Wirkung der Atemfermente.

Die iibrigen Fermente werden je nach der Konzentration geférdert oder
abgeschwicht, Chloroform schidigt mehr oder weniger stark die in den Organ-
zellen und Kérperfliissigkeiten, z. B. den Verdauungssiften und Driisensekreten,
enthaltenen Fermente, auch gewisse Aktivatoren und Katalysatoren. Dies ist
bei allen Verdauungsfermenten, den esterspaltenden Fermenten der Organe,
Leber, Niere, den zuckerspaltenden Fermenten experimentell festgestellt. Kleine
Konzentrationen konnen auch zu Steigerungen fithren. Die Wirkung der auto-
lytischen Fermente wird im allgemeinen beschleunigt. Genauere Untersuchungen
liegen beispielsweise beim Tetrachlorkohlenstoff vor. Hier wurde eine auffallend
starke Vermehrung der Serumesterase festgestellt (Tanaka, Oxano). Die Fer-
mente sind auch wesentlich beteiligt bei den Leberschidigungen durch dieses
Lésungsmittel, z. B. die Verminderung der Harnstoffbildung, der Desaminie-
rungsféhigkeit.
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Das Studium der Phosphatasen hat in den letzten Jahren eine wachsende
Bedeutung erlangt, weil diese fiir gewisse Lebensvorginge, vor allem fiir den
Energiehaushalt des Korpers, von hé6chster Wichtigkeit sind. Sie spalten
Phosphorséure aus organischen Verbindungen ab und regulieren dadurch be-
sonders den Kohlehydratabbau. Hier iibt die Jodessigsiure ebenso wie das
Fluor typische Hemmungswirkungen aus. Wie die iibrigen Halogenfettséuren,
vor allem die chlorierten, auf diese Fermente wirken, ist noch nicht systematisch
gepriift. Hochstwahrscheinlich spielen aber derartige Reaktionen beim Zustande-
kommen der Vergiftung durch technische Ldsungsmittel eine grofie Rolle.

Die direkte Schidigung der Fermente durch die technischen Losungsmittel
ist im allgemeinen nicht so intensiv wie durch die eigentlichen Fermentgifte. Zu
diesen letzteren gehéren aber manche Stoffe, die aus den Losungsmitteln durch
sekundire Umwandlung entstehen, z. B. die Phenole aus Benzol, Formaldehyd
und Ameisensidure aus Methylverbindungen, Chlorfettsduren u.dgl. aus den
Chlorkohlenwasserstoffen.

Vitamine und Hormone. Unsere Kenntnisse iiber die Beziehungen dieser
Stoffe zu den Vergiftungen durch Lésungsmittel stehen noch in den ersten
Anfingen. Es kann aber kein Zweifel sein, daB Vitamine und Hormone, besonders
Mangel und gestorte Zusammenarbeit, eine hohe Bedeutung bei der Gift-
empfindlichkeit und Uberempfindlichkeit des Individuums, bei der Resistenz,
der zeitlichen Disposition, der Bereitschaft fiir abnorme und atypische Reaktionen
besitzen. Dafiir sprechen nicht zuletzt pharmakologische und toxikologische
Erfahrungen mit Insulin, dem, zumal in Gemeinschaft mit Zucker, eine aus-
gesprochene antitoxische Wirkung zukommt oder mit Adrenalin, das die Wirkung
zahlreicher Gifte, z. B. Chloroform, Benzol, auBerordentlich verstirken kann.
Derartige korpereigene Stoffe, auch die schwefelhaltigen Verbindungen, wie
Glutathion, Cystin u. dgl. m. vermégen die fiir Giftwirkungen ausschlaggebenden
Oxydations- und Reduktionsprozesse auf das stirkste im giinstigen und un-
giinstigen Sinne zu beeinflussen. Anderungen im Gehalt an diesen Stoffen sind
bei Vergiftungen durch Ldsungsmittel festgestellt.

Auf etwas besser gesicherten Grundlagen stehen unsere Kenntnisse iiber
die Zusammenhinge zwischen gewissen Vitaminen, besonders C-Vitamin und
den antihimorrhagischen Faktoren, wie K-Vitamin, P-Vitamin, den Flavonen
zu den GefiBschidigungen. Das Auftreten von Blutungen, insbesondere auch
die ungleiche und wechselnde Neigung zu Blutungen, hiangt mit Stérungen des
biologischen Zusammenspiels dieser Stoffe zusammen. Genauere Untersuchungen
hieriiber liegen vor allem beim Benzol vor (vgl. Kap. Benzol,- S. 93). Der
Gehalt an C-Vitamin ist bei Benzolvergiftung herabgesetzt.

Hier liegen zweifellos sehr enge Beziehungen zur inneren Sekretion, den
Driisenschidigungen, den Umstimmungen des vegetativen Systems vor. Von
hoher Bedeutung ist die weitere Untersuchung dieser Verhiltnisse fiir die Er-
kennung und Beurteilung, Vorbeugung und Behandlung gewerblicher Schidi-
gungen. Auf die wichtige, damit eng verkniipfte Frage der Ernihrung wird bei
der Besprechung in den einschlagigen Kapiteln noch niher eingegangen werden.
Im iibrigen wird auf die Spezialliteratur, insbesondere auf die zahlreichen Ver-
offentlichungen und Vortrige ZANGGERs, der mit gréBtem Nachdruck die Wichtig-
keit der Vitamin- und Hormonlage bei gewerblichen Vergiftungen betont, hin-
gewiesen.

Haut. Zwischen den einzelnen Lisungsmitteln bestehen sehr deutliche Unter-
schiede der Hautwirkung. Bei den Untersuchungen von OETTEL, bei denen die
Flissigkeiten eine Stunde lang mit der Haut in Berithrung standen, war
Schwefelkohlenstoff am stirksten reizend, dann folgten die Paraffine (Benzin),
die Olefine, die Cycloparaffine. Bei diesen 3 Reihen war die Verbindung mit

4%
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7 C-Atomen am wirksamsten. Bei den Chlorderivaten der Kohlenwasserstoffe
lag das Optimum bei 5 C-Atomen, in der Benzolreihe beim Athylbenzol. Unter
den gechlorten Verbindungen nahm die Wirksamkeit von Dichlordthan iiber
Chloroform zu Tetrachlorkohlenstoff ab. Im allgemeinen waren héher molekulare
Verbindungen weniger wirksam. Wahrscheinlich spielen bei den optimal wirk-
samen Stoffen die physikalischen Eigenschaften eine Rolle, z. B. die mit der
MolekiilgroBe ansteigende Lipoidloslichkeit, vielleicht auch die mit der Molekiil-
grofe absinkende Beweglichkeit des Molekiils, ein bestimmter Verteilungsgrad,
der Loslichkeitsquotient. Es kommen aber wohl auch chemische Faktoren in
Frage, besonders bei den spiter eintretenden Nachwirkungen.

Von den gesdttigten aliphatischen Kohlenwasserstoffen und aromatischen
Kohlenwasserstoffen, deren Hauptvertreter die Benzine, das Benzol und seine
Homologen sind, ist es seit langem bekannt, daB sie vor allem bei linger dauern-
der Einwirkung, z. B. bei mit Benzol oder Petroleum durchnifBter Kleidung, bei
lang dauerndem Arbeiten in gofiilllen Wannen ohne Hautschutz, Hautent-
ziindungen, Ekzeme und typische Blasenbildung wie bei Verbrennungen
2. Grades hervorrufen konnen. Dasselbe gilt fiir Terpentinile und Terpentin-
ersatzmittel.

Solche Hautschidden sind nach halogenierten Kohlenwasserstoffen nicht so
héufig, da ihre im Vordergrund stehenden narkotischen und resorptiven Wir-
kungen (hohe Verdunstungsgeschwindigkeit) die Verwendung in der Technik
nicht in dem Mafle und unter den Bedingungen, wie bei den gesdttigten ali-
phatischen und aromatischen Kohlenwasserstoffen zulassen. Auch Chkloroform
und seine Verwandten kdnnen bei langer Berithrung mit der Haut, z. B. unter
einem Schutzverband oder beim Tragen von durchtrinkten Handschuhen, zur
Blasenbildung fiihren. Uber Wirkungsunterschiede zwischen bromierten und
chlorierten Kohlenwasserstoffen scheint bis jetzt wenig bekannt zu sein. Brom-
derivate sind stirker wirksam. Trotz der sehr starken Hautreizwirkung von
Schwefelkohlenstoff kommt es verhiltnismaBig selten zu Hautschidigungen.

Alkohole fithren auch nach lingerer Einwirkungsdauer im wesentlichen nur
zur Hautentfettung, Ather, Ketone und Ester der aliphatischen Reihe auch bei
langer dauernder Einwirkung kaum zu Hautschidigungen.

Neben der individuellen Empfindlichkeit des Betroffenen spielen noch andere
Faktoren bei der Stirke der Hautwirkung eine Rolle: Einwirkungsart, Be-
netzungsdauer, Lipoidloslichkeit, Wasserloslichkeit, insbesondere der Ver-
teilungskoeffizient und Fliichtigkeit. Es ist auf alle Fille damit zu rechnen, daf
Stoffe, die bei kurzdauernder Einwirkung auf die Haut harmlos erscheinen, bei
linger dauernder Benetzung der Haut starke Schidigungen hervorrufen kénnen.

Néaheres iiber Hautwirkungen im Kap. FrieBors und ScEvrze, Haut-
schidigungen.

Antiseptische Wirkungen. Die Kohlenwasserstoffe, wie Benzin, Benzol u. dgl.
haben keine besondere Desinfektionskraft. Aus Benzin und Ather lassen sich
sogar Sporen ziichten. Uber die Wirkungen des Alkohols liegen sehr ausgedehnte
Untersuchungen und Erfahrungen vor. Die Wirkung der priméren Alkohole steigt
mit dem Molekulargewicht. Sekundére Alkohole wirken schwécher, am geringsten
wirken die tertidiren Alkohole (TmiEY, zit. nach Kocamanw). Die optimale
keimtétende Wirkung des Athylalkohols liegt bei einer Konzentration von
60—70%. Ebenso besitzen Methylalkohol und Isopropylalkohol eine optimale
Konzentration der Wirkung bei 30—50%. Die desinfizierende Wirkung des
Acetons ist schon von RoBERT Kocu festgestellt worden. Es gehort zu den
schwach wirkenden Desinfektionsmitteln und ist weniger wirksam als Alkohol.
Aceton verbessert die Alkoholwirkung bei bestimmten Konzentrationen. Sehr
interessant und von praktischer Bedeutung ist die Feststellung, daB die
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bakterientotende Wirkung des Alkohols, besonders in gewisser Verdiinnung,
durch Zusitze von chlorhaltigen Losungsmitteln erheblich gesteigert werden
kann. So erwies sich Trichlordthylen bei Zusatz zu 48%igem Alkohol als
héchst wirksames Desinfektionsmittel (M. KNorr und Mitarbeiter). Geringere
Steigerung bewirken auch Methylenchlorid und Athylenchlorid (GREWELING),
ferner Perchlordthylen. Gechlorte Kohlenwasserstoffe sind im allgemeinen von
geringer keimtétender Kraft, in wilrigen Losungen, besonders in Emulsion,
sind sie jedoch weit wirksamer. Athylglykolacetat und Methylglykol wirken
im allgemeinen verschlechternd (BrEUsTEDT). Dioxan ist als Desinfektions-
mittel von geringer Wirkung (FunkE).

Vergleichende Untersuchungen iiber verschiedene Losungsmittel, besonders
der Chlorkohlenwasserstoffgruppe, sind von Sarkowski, GaBBaNO und von
JoacHmMOGLU angestellt worden. Dabei haben sich bemerkenswerte Abhingig-
keiten und GesetzmiBigkeiten zwischen der antiseptischen Wirkung und der
Wasser- und Lipoidloslichkeit, der Hémolyse, der Zahl der Chloratome, dem
Molekulargewicht ergeben. Die Reihenfolgen stimmen aber nicht mit der Giftig-
keit bei Warmbliitern iiberein.

5. Wirkungsmechanismus.

Die organischen Losungsmittel gehoren groBtenteils zur pharmakologischen
Gruppe der Narkotica im weiteren Sinne. Unter ihnen sind aber auch Stoffe,
die sich von den typischen Vertretern, dem Alkohol und Chloroform stark ent-
fernen, vor allem der Schwefelkohlenstoff.

Im Vordergrund ihrer Wirksamkeit steht also die fortschreitende Lihmung
des Zentralnervensystems, die Narkose, die auf die Gesamtheit der physikalischen,
bzw. physikalisch-chemischen Eigenschaften der Stoffe zuriickgefiihrt wird.
Diese bedingen den Weg, die Adsorption an die Zellen, bzw. die Grenzflichen,
die Anderungen der Durchlissigkeit, die Resorptionsgeschwindigkeit, die Auf-
nahme in der Zelle, die Verteilung, die Ausscheidung aus dem Kérper.-

Die vor allem medizinisch verwendeten Stoffe dieser Art werden schlechthin
als indifferente Narkotica bezeichnet. Dabei geht man von der Vorstellung aus,
dafl das Hauptgewicht ihrer Wirkung auf den physikalischen und physikalisch-
chemischen Eigenschaften liege und daneben die chemische Reaktionsfihigkeit
zuriicktrete. Diese heute fast allgemein verbreitete Ansicht besteht nicht zu
Recht. Streng genommen ist kein einziges Narkoticum ,,indifferent*‘. Dieser
Satz gilt auch fiir alle Losungsmittel.

Es wird fast durchweg iibersehen, dafl die physikalischen Eigenschaften in
erster Linie nur fiir den Transport zum Wirkungsort und fiir die Verteilung im
Korper, also fiir die ersten Stufen der Einwirkung maBgebend sind. Hier sind
besondere Lioslichkeitsverhiltnisse, keineswegs nur die Lipoidlgslichkeit, sondern
noch weit mehr die relative Wasserloslichkeit, ferner die Adsorbierbarkeit an
die Transportmittel und die Zellstruktur maBgebend. Eine, wenn auch geringe
Wasserloslichkeit ist die Voraussetzung fiir die Wirksamkeit. Alle Narkotica
sind adsorbierbar. Wieweit bei der narkotischen Wirkung Losung oder Adsorp-
tion entscheidend ist, ist noch ungeklirt und stark umstritten. Die Vorginge
der Losung sind durch eine gerade Linie, die Adsorptionsvorgéinge durch eine
Exponentialkurve darstellbar. KEine scharfe Abgrenzung ist, zumal bei ver-
schiedenen Konzentrationen, nicht immer durchfithrbar. Uber die Theorie der
Narkose muBl auf die reiche Spezialliteratur verwiesen werden.

Der Transport darf nicht, wie es meistens geschieht, mit der Wirkung der
Narkotica verquickt werden. Die Theorie der Aufnahme und Verteilung hat
nichts zu tun mit der Theorie des eigentlichen Wirkungsmechanismus. Letzterer
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umfaBt die besonderen Reaktionen des Giftes mit der Zelle. Es muB also scharf
unterschieden werden zwischen dem Anmarsch, der Beriihrung und der chemi-
schen Auseinandersetzung, dem Kampf.

Fiir den letzteren spielt weniger die Zahl und Menge, als die Stdrke, die
chemische Reaktionsfahigkeit, die Hauptrolle.

Die chemische Reaktionsfihigkeit der Narkotica schwankt in weiten Grenzen.
Am geringsten ist sie bei den Kohlenwasserstoffen, die aber wohl auch im Organis-
mus eine Oxydation erfahren diirften. Viel reaktionsfihiger sind ihre Ab-
kommlinge. Keineswegs indifferent sind beispielsweise die Alkohole, ihre Hydro-
xylgruppe ist leicht durch andere Radikale und Atome austauschbar. Toxiko-
logisch kommen gewisse Abbauprodukte in Betracht, Aldehyde, Ketone,
Sduren, darunter auch Ameisensiure, die auch bei der Oxydation héherer Alko-
hole entsteht.

Der Geruch der nach Alkoholgenull ausgeatmeten Luft beruht im wesent-
lichen auf Aldehyd. Wie die Alkohole sind auch die Ester sehr reaktionsfihig.
Durch Verseifung und Oxydation entstehen auBler den Alkoholen und Séuren
auch die Abbau- und Umwandlungsprodukte ihrer Komponenten. Bedeutungs-
voll ist toxikologisch die Entstehung von Aldehyden, besonders Formaldehyd,
und von Ameisensiure. In der Glykolreihe ist die Bildung von Oxalsiure sicher-
gestellt. AuBerdem kommen hier aber noch zahlreiche weitere Umsetzungs-
produkte, besonders solche saurer Natur in Frage. Sie erkliren zwanglos die
hohe Giftigkeit dieser Gruppe fiir die Niere.

Wir miissen annehmen, dafl jedes Losungsmittel im Organismus chemische
Umwandlungen erfihrt, mégen diese auch noch so gering sein, wie bei den
schwer angreifbaren Paraffinkohlenwasserstoffen. Kein Losungsmittel wird,
soweit die vorliegenden Untersuchungen zeigen, restlos aus dem Korper aus-
geschieden. Selbst bei den bestindigsten verschwinden stets einige Prozent.
Man kann entgegenhalten, daB dies auf methodischen Fehlern beruhe. Es ist
darin kein Gegenbeweis zu sehen, gerade der Rest, die ,fehlenden Prozente*,
liefern oft die Erklirung fiir die besondere Natur der Giftwirkung.

Nach Versuchen von K. B. LEEMANN und Mitarbeitern verschwinden beim
Menschen aus der Inspirationsluft von den verschiedenen gechlorten Kohlen-
wasserstoffen 51-—73 % , von Benzol 30— -40 % , dagegen werden von wasserldslichen
Gasen und Dimpfen bei der Einatmung etwa 90—100% zuriickgehalten,
namentlich wenn der Gehalt in der Luft nicht groBl ist. Von Salzsiure wurden
beispielsweise 90%, von Nicotinddmpfen 95% resorbiert.

Die narkotische Wirksamkeit der Losungsmittel ist sicher von hoher Be-
deutung vor allem fiir die akute Vergiftung, bei Arbeiten in Behéltern und
geschlossenen Riaumen. Sie spielt ferner eine groBe Rolle fiir die Arbeitsleistung
und hinsichtlich der allgemeinen Betriebssicherheit. Dafl der Rausch, den die
meisten Losungsmittel herbeifiihren kénnen, eine Gefahr fiir den Arbeiter und
seine Umwelt, die Betriebsfiihrung und nicht zuletzt die Mitarbeiter bedeutet,
bedarf keiner Erwahnung. Aber auch die dem Rausch vorausgehenden ersten,
oft nur geringfiigigen Einwirkungen sind bedenklich, weil sie, wie beim Alkohol,
gerade die feineren geistigen und psychischen Funktionen, die Aufmerksamkeit
und Umsicht, die ruhige Uberlegung, die Unterscheidungsfiahigkeit, nicht zuletzt
die Geschicklichkeit beeintrichtigen.

Mit Nachdruck ist jedoch darauf hinzuweisen, daf} die narkotische Wirkungs-
stiirke micht mit der allgemeinen Giftigkeit gleichgesetzt werden darf. Sie geht wohl
innerhalb gewisser Gruppen von Loésungsmitteln einigermafBen mit der Gift-
wirkung parallel, aber fast durchweg finden sich auch Ausnahmen von dieser
RegelmiBigkeit.
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Hundertfaltige Erfahrungen im Tierversuch und bei gewerblichen Schadi-
gungen zeigen, daB schwere, auch todlich endende Erkrankungen eintreten
konnen, ohne daB es vorher iiberhaupt zu einer erkennbaren narkotischen
Wirkung gekommen ist.

Besonders eindrucksvoll zeigt sich dies bei der Glykolgruppe, in der die
narkotische Wirksamkeit sehr schwach ist, aber eine intensive Nierenschidigung
eintreten kann, wenn solche Stoffe in den Organismus gelangen. Hierher
gehoren auch die Spittodesfille, die vielfach nach lingerer Einwirkung
schwacher Loésungsmittelkonzentrationen eintreten. Ein Uberblick iiber die
Kasuistik der gewerblichen Vergiftungen lehrt, daB gerade die chronischen
Schidigungen, die ja weitaus die Mehrzahl der gewerblichen Vergiftungen
ausmachen, dadurch gekennzeichnet sind, daB sie sich verhiltnisméaBig selten
an eine vorausgehende BewuBtlosigkeit anschlieBen und entwickeln.

Ganz iiberwiegend haufig sind die Fille, bei denen die chronische Vergiftung
ganz allmahlich und schleichend zur Ausbildung kommt.

Die narkotische Wirkung auf das Nervensystem kann man als unspezifische
Wirkung bezeichnen. Zu dieser kommt nun bei den einzelnen Narkoticis noch
eine weitere, die man als spezifische Wirkung der erstgenannten gegeniiber-
stellen kann. Sie beruht auf der chemischen Natur des betreffenden Stoffes,
seiner Zusammensetzung, seinem Aufbau, seiner Reaktionsfahigkeit.

Die Unterschiede der Wirkung sind demnach von zweierlei Art, einerseits
die betiubende Wirkung auf das GroBhirn und andererseits die iibrigen Wir-
kungen auf den Organismus. Die letzteren treten gewdhnlich erst im Anschlufl
an die primire narkotische Wirkung als Nachkrankheiten oder Spétschiden, be-
sonders aber bei wiederholter und chronischer Zufuhr deutlich in Erscheinung.

Schicksale im Korper. Sie diirften am einfachsten zu erkliren sein, wenn
man die im Organismus zu erwartenden Umsetzungen ins Auge fafit. Dies
soll an einigen Beispielen gezeigt werden.

Die aliphatischen gesittigten Kohlenwasserstoffe sind chemisch schwer an-
greifbar und werden groBtenteils unverandert ausgeschieden. Ungesittigte
Kohlenwasserstoffe dagegen sind leichter zersetzlich. Reines Benzin, das im
wesentlichen aus gesittigten Verbindungen besteht, gehort zu den verhiltnis-
miBig wenig giftigen Losungsmitteln. Die hohere Giftigkeit technischer Benzin-
sorten ist auf den Gehalt an sehr verschiedenartigen Beimengungen zuriick-
zufiihren.

Die Cyclohexanderivate (gesittigte, ringférmige Verbindungen) stehen in der
Mitte zwischen den Kohlenwasserstoffen der Fettreihe und der Behzolreihe.
Ringférmig gebaute ungesittigte Kohlenwasserstoffe sind erheblich weniger
besténdig als die gesittigten kettenférmigen Kohlenwasserstoffe. Sie sind
chemisch reaktionsfihiger und deshalb auch vielfach von héherer Giftigkeit.

DaB Benzol im tierischen Organismus zu verschiedenen Phenolen oxydiert
wird, ist lange bekannt (ScHULTZEN und NAUNYN 1867). Dadurch entstehen
die eigentlichen Blutgifte, auBer dem Phenol vor allem Hydrochinon und Brenz-
catechin, méglicherweise noch andere hohere Phenole (HEUBNER und Schiiler).
Die geringere Giftwirkung des Toluols erklart sich durch die Uberfithrung in
die wenig wirksame Benzoesiure, des Xylols in die Toluylsdure.

Alle Phenole, insbesondere die zweiwertigen, sind Blutgifte. Neuere Unter-
suchungen haben gezeigt, daB Brenzcatechin dhnliche Blutverdnderungen hervor-
ruft, wie die chronische Benzolvergiftung. Es kommt zunéchst zu einem Abfall
des Hamoglobins, wihrend sich die Zahl der roten Blutkorperchen nicht wesent-
lich andert. Ihre Resistenz wird aber stark und lange Zeit hindurch herab-
gesetzt. Weiter fallen die Leukocyten schnell ab (H. DIETERING).
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Die fiir Benzol charakteristische Leukopenie findet sich auch bei Hydro-
chinonvergiftung. Diese zeigt unter anderem einen beschleunigten Blutzerfall,
Himolyse, Andmie, zuweilen mit Ikterus. Nach H. OrrTeL (1937) sind die
Giftwirkungen des Hydrochinons auf den Co-Fermentcharakter des Systems
Hydrochinon-Chinon zuriickzufiihren. Es handelt sich um Stérungen der
Oxydations- und Reduktionsprozesse, um Schidigung der Blutbildungsstitten
und toxischen Blutzerfall. Durch diese Feststellungen wird die Blutgiftwirkung
des Benzols verstandlich.

Alkohole werden zu Aldehyden, Siuren, Kohlensiure und Wasser verbrannt.
Von besonderer Bedeutung ist der Abbau des Methylalkohols und gewisser
Methylverbindungen. Hier entstehen der besonders giftige Formaldehyd und
Ameisensidure. Bei Chlormethyl, das auch als Chlorwasserstoffester des Methyl-
alkohols aufgefaBt werden kann, diirfte ein analoger Abbau die besondere Gift-
wirkung erkliren.

Auch bei den organischen Fetern, die zunichst in Alkohole und S#uren zer-
fallen, kommt den Methylverbindungen eine besondere Giftigkeit zu, die wohl
mit der Entstehung von Formaldehyd und Ameisensiure zusammenhéingt.

Die Oxydation fiihrt bei den Glykolen, die zweiwertige Alkohole sind, zu einer
groBen Zahl von Produkten, entweder mit zwei gleichartigen, sehr reaktions-
fahigen Atomgruppen, Dialdehyden, Diketonen, Dicarbonssuren oder zu Ver-
bindungen mit zwei verschiedenen Atomgruppen und damit zu Stoffen, die die
typischen Eigenschaften von verschiedenen Kérperfamilien aufweisen. Solche
gemischte Verbindungen koénnen Aldehydalkohole, Ketonalkohole, Aldehyd-
ketone, Oxyséduren, Aldehydsiduren und Ketonsiuren sein. Ist schon bei Abbau
der einfachen Glykole mit 10 verschiedenen Stoffklassen zu rechnen, so treten
bei ihren Derivaten noch weitere Umwandlungsprodukte dazu. Als Abkémmlinge
der Glykole kénnen auch gewisse Chlorderivate der Athanreihe angesehen werden,
z. B. das Dichlorithan als Ester des Athylenglykols mit Chlorwasserstoffsiure,
das Athylenchlorhydrin, der Dichlorithylither. Diese Verbindungen liefern eine
noch gréBere Zahl von weiteren Umwandlungs- und Zersetzungsprodukten. Am
wichtigsten ist die bereits von Porr (1896) festgestellte Bildung von Oxalséure.

Auch die Ather erfahren im Organismus gewisse Umwandlungen. Sie sind
allerdings ziemlich indifferent, weil alle Wasserstoffatome an Kohlenstoff ge-
bunden sind. Bei der Oxydation entstehen die gleichen Produkte wie bei den
entsprechenden Alkoholen, von denen sie sich ableiten. Genauer studiert sind
die Reaktionsprodukte des Athylithers. Schon bei Beriihrung mit Luft ent-
stehen Vinylalkohol und Oxydationsprodukte, Acetaldehyd, organische Peroxyde,
bei Anwesenheit von Wasser Wasserstoffsuperoxyd.

Die chlorhaltigen Kohlenwasserstoffderivate sind erheblich giftiger als die
halogenfreien Stammsubstanzen. Sie sind auch viel reaktionsfahiger als diese und
werden nicht so vollstindig ausgeschieden. Es ist anzunehmen, daB sie alle im
Organismus eine mehr oder weniger weitgehende Zersetzung erleiden. Zunachst
ist mit hydrolytischen Spaltungen zu rechnen. Dabei kénnen Chlorwasserstoff
(Salzsdure) und sonstige Chlorverbindungen entstehen. Durch Oxydation kann
der Wasserstoff durch Sauerstoff ersetzt werden, so daB in der Methanreihe
Chlorderivate der Kohlensdure bzw. der Chlorameisensiure, besonders das
hochgiftige Phosgen, in der Athanreihe neben Chlorwasserstoff Verbindungen
der Chloressigsidure, Chlorderivate dieser Siure, z. B. Dichloracetylchlorid aus
Trichlordthylen, auch O=xalsiure entstehen konnen. Je nach dem Bau der
einzelnen Verbindungen ist also die Entstehung von sehr verschiedenen Zer-
setzungsprodukten méglich, auBer den Halogenverbindungen noch Alkohole,
Aldehyde, Ketone, Sduren und gemischte Verbindungen, wie z. B. Oxysduren,
Aldehydséuren, Ketosguren.
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Die durch Zersetzung von Chlorkohlenwasserstoffen entstehenden chlorierten
Fettsauren gehéren zu einer Gruppe von iiberaus wichtigen, erst neuerdings
(Lunpsaaarp 1930) wieder bekannter gewordenen Giften, als deren wichtigster
Vertreter die Jodessigsiure anzusehen ist. Die halogenierten Fettsiuren greifen
in bestimmte lebenswichtige Stoffwechselvorginge, vor allem den Kohle-
hydratabbau ein. Sie stéren gewisse energieliefernde Abbau- und Spaltungs-
reaktionen von Phosphorsidureestern. Sie sind durchweg stark wirksame Zell-
gifte, die auch die Atmungsprozesse der Zelle beeintrichtigen, den katalytisch
bedeutungsvollen Sauerstoffiibertriger Glutathion in den Zellen unwirksam
machen und fermentative Prozesse, z.B. die Phosphatasewirkung, im Blut
hemmen. Die Jodessigsiure hemmt den intermediiren Stoffwechsel da, wo
das gelbe Atmungsferment wirkt. Die weitere Verfolgung dieser Zusammenhange
eroffnet fiir den tieferen Einblick in den Wirkungsmechanismus der- halogen-
haltigen Lésungsmittel weite Moglichkeiten.

Komplexbildung mit Metallen. Ein Gebiet, das wenig beachtet,- aber ver
mutlich von gréBter Bedeutung fiir die Aufklirung des Wirkungsmechanismus
ist, umfaBt die Reaktionen der Losungsmittel und ihrer Umwandlungsprodukte
mit Metallen. Von besonderem Interesse sind Eisen und Kupfer, auch Mangan,
Zink, Magnesium, deren katalytische Funktionen durch solche Reaktionen
beeintrichtigt werden kénnen. Die Komplexe zeigen bekanntlich ganz andere
Reaktionen wie die Ionen der Metalle. Es ist lange bekannt, daB organische
Sauerstoffverbindungen, wie z. B. Alkohole und Ather, Komplexverbmdungen
mit Metallsalzen eingehen. Besonders das dreiwertige Eisen hat grofle Neigung,
Komplexe zu bilden. Durch derartige Komplexbildung mit dem Eisen des
Himoglobins erfahren die katalytischen Fahigkeiten des Blutfarbstoffes eine
Beeintrichtigung. Beim Methylalkohol und bei Athylalkohol ist nachgewiesen,
daB Oxydationsprozesse, die bei Anwesenheit von Ferro-Ionen ablaufen, verzogert
und auch ginzlich aufgehoben werden kénnen (Ega). AuBler dem Hamoglobin
kommt auch eine Schidigung anderer eisenhaltiger Komplexe in Frage. So ist
das in allen Zellen gefundene Atmungsferment eisenhaltig (WARBURG). Auch
ungesittigte Kohlenwasserstoffe, Acetylen, Athylen und ihre Derivate bilden
Komplexe mit Metallen, besonders mit Kupfer, auch mit Eisen.

Alle Hydroxylverbindungen kénnen beisolchen Reaktionen das Wasser ersetzen
und dadurch in Komplexe eintreten, nicht nur die Alkohole und ihre Verwandten,
die Ather, Ester, Aldehyde, Ketone, auch die organischen Siuren und ihre Ab-
kémmlinge, die Oxysduren.

Glykole bilden Kupferverbindungen, wie andere mehrwertige Alkohole.
Eine Sonderstellung nehmen auch in der Komplexchemie die Ameisensiure
und die Oxalsiure ein. Sie besitzen gewissermaflen eine Doppelnatur, weil bei
ihnen die beiden Sauerstoffatome in der Hydroxylgruppe und in der Keto-
gruppe Haupt- und Nebenvalenzen duBern konnen. Mit Komplexbildung hingt
auch die tiefrote Farbe der Ferriverbindungen der niederen Fettséuren zu sammen.
Uber dieses Gebiet liegt eine reiche Spezialliteratur vor. Weniger bekannt sind
die Komplexe der organischen Halogenverbindungen, z.B. mit chlorierten
Essigsduren. - Auch Chloroform vermag sich an Metallsalze anzulagern. Die
Affinitatsfelder werden bei den obengenannten Stoffen meistens durch die
Sauerstoffatome, in einigen Fillen, wie beim Kohlenoxyd und den ungeséttigten
Kohlenwasserstoffen, wohl auch bei den Phenolen, durch das ungeséttigte Kohlen-
stoffatom geliefert. Von besonderer Bedeutung sind die Hydroxyl- und die Keto-
(Carbonyl-) gruppen.

Die Kohlenoxydkomplexe mit Metallen, auch mit Eisen, sind genau studiert,
es sei nur an das Hamoglobinproblem erinnert. Kohlenoxyd findet sich unter den
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Abbauprodukten der Chlorkohlenwasserstoffe, so z. B. im Blut bei der ‘Chloro-
formnarkose (NIcLOUX).

Korpereigene Stoffe. Die spit auftretenden Symptome, die Nachkrank-
heiten, insbesondere die Stoffwechselgiftwirkungen, kénnen nicht mehr auf die
urspriinglich einwirkenden Losungsmittel zuriickgefithrt werden. Diese 16sen
nicht zuletzt durch ihre Umwandlungsprodukte eine Kette von Stérungen aus,
die sich besonders in der 4zidosis von Blut und Geweben suBlern. Hier kommen,
wie z. B. bei Diabetes, die Wirkungen korpereigener giftiger Zerfallsprodukte in
Frage. An solche mu8 man auch bei den urdmischen Symptomen, dem termi-
nalen Koma, das bei den Stoffwechselgiften der Chlorkohlenwasserstoffreihe,
aber auch bei gewissen Methylverbindungen, bei giftigen Estern auftritt, denken
(FLUurY-WIRTH).

Es kommt jedenfalls hier auch zu schweren Storungen des intermedisiren
Stoffwechsels. Schon die linger bleibende Rétung der Haut durch lokale Reize
wird auf das Entstehen von cztnormen Stoffwechselprodukten zuriickgefiihrt.
In diesem Zusammenhang ist noch zu erwihnen, daB bei Einwirkung von Reiz-
stoffen auf Haut, Lunge und wohl auch andere Organe Histamin und verwandte
Stoffe in Freiheit gesetzt werden (HEUBNER und Mitarbeiter, OETTEL). An
der Lunge ist dies fiir das Hexan, Heptan, Benzol und seine Homologen,
und fiir viele andere Reizstoffe von STEINER, BARTOSCH, HEUBNER und GARAN
1937 nachgewiesen worden.

Chemische Konstitution und Wirkung. Die Beziehungen zwischen dem
chemischen Bau eines Stoffes und seinen Wirkungen sind rétselhaft und nur in
beschrinktem MaB der Untersuchung zugéinglich. Aus den chemischen Formeln
kann nicht allzu viel herausgelesen werden. Die vielen Spekulationen, die vor
allem bei der Auffindung neuer Heilmittel auf die hier in Betracht kommenden
Beziehungen angestellt worden sind, haben nur selten zu praktischen Erfolgen
gefiilhrt. Denn gerade die physikalischen Faktoren, die durch die Formel nicht
wiedergegeben werden, spielen fiir die Arznei- und Giftwirkung oft die aus-
schlaggebende Rolle. Dagegen lassen sich innerhalb bestimmter Stoffklassen
gewisse Voraussetzungen machen, die sich aber auf vorhergehende empirische
und experimentelle Feststellungen griinden. Auch bei den Lésungsmitteln
bestehen solche GesetzmiBigkeiten. Nach der RicEHARDSONschen Regel steigt
die narkotische Wirkung der Alkohole i: bestimmtem Verhiltnis zum Molekular-
gewicht. Spiter sind diese GesetzmiBigkeiten weiter untersucht und ausgebaut
worden (FUBNER, H. H. MEYER, OVERTON, TRAUBE, WARBURG).

In vielen Fillen hat sich bei den Lésungsmitteln ein gewisser Zusammenhang
zwischen der chemischen Konstitution und den pharmakologischen Wirkungen be-
sonders auch den physikalischen Eigenschaften und Konstanten nachweisen lassen.

Beispiele dieser Art liefern auch die Chlorkohlenwasserstoffe, bei denen
die Wirkung von der Zahl und Bindung der Chloratome, vom Molekulargewicht,
Siedepunkt, Dampfdruck, von der Oberflichenspannung, Léslichkeit, dem
Teilungskoeffizienten Ol zu Wasser, abhingig ist und gesetzmiBige Verinde-
rungen erfihrt. Das gleiche ist der Fall bei den Estern, bei denen auch die
Verseifungsgeschwindigkeit eine Rolle spielt (FLury und W. WirTH).

In den homologen Reihen dndern sich mit zunehmender Linge der Xohlen-
stoffketten zahlreiche Eigenschaften und damit auch ziemlich gesetzmiBig der
Grad der Wirkung. Dies 148t sich sehr genau durch Versuche an Einzelzellen,
Blutkérperchen, an isolierterr Organen, z. B. dem ausgeschnittenen weiter-
schlagenden Herzen, an Fischen und anderen Wassertieren verfolgen. Die
Ergebnisse solcher Versuche diirfen aber nicht ohne weiteres auf die Wirksamkeit
am Menschen iibertragen werden.

Naheres im Kapitel V, E ,,Vergleichende Ubersicht.
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Zusammenfassung. Bei dem Wirkungsmechanismus der Lésungsmittel muf
man demnach unterscheiden:

1. Die Wirkung des urspringlich vorhandenen, unverinderten Lisungsmattels.
Sie besteht, abgesehen von ortlichen Wirkungen, im wesentlichen in der Narkose.

2. Die Wirkung der im Korper entstehenden Umwandlungsprodukte. Durch
Oxydation, Hydrolyse, Hydrierung, Paarung und Synthesen kann es zu Ent-
giftung, aber auch zu einer Steigerung der Giftwirkung, zur sog. ,,sekundiren
Giftung® kommen.

3. Die Wirkung der frei werdenden korpereigenen Stoffe. Hier ist vor allem
an die infolge der primiren Reizwirkung ausgeldste Bildung von Histamin und
ahnlichen Stoffen, an die Ausschiittung von Adrenalin, an Acetylcholin, Adenosin
und andere kreislaufwirksame Stoffe, an Hormone und innere Sekrete zu denken.

4. Die Wirkung der Produkte des toxischen Gewebszerfalls. Hierher gehoren
die zahlreichen, im Laufe der Spitschidigung und im weiteren Verlaufe der
Erkrankung auftretenden, vorwiegend sauren Verbindungen (Azidose-, Urdmie-
Gifte, Acetonkdorper).

Uberblickt man das, was iiber den Wirkungsmechanismus auf Grund der Tat-
sachen feststeht, so kann man sich folgende Vorstellungen machen.

Alle narkotischen Stoffe ohne Ausnahme fithren zu einer Allgemeinerkrankung,
deren Grad in den weitesten Grenzen schwankt. Wie der Alkoholrausch, so ist
jede Narkose, selbst durch die am wenigsten giftigen Gasnarkotica Acetylen und
Athylen, mit einer wenn auch geringfiigigen Schadigung wohl aller Organe und
Funktionen des Kérpers verbunden. In diesen leichtesten Féllen kommt es aber
in der Regel zu schneller Riickbildung und Wiederherstellung. Je stérker
narkotisch ein Stoff wirkt, um so intensiver sind im allgemeinen auch die
ibrigen chemischen Schiadigungen, um so gréfer also die ,,Giftigkeit*.

Der feinere Wirkungsmechanismus der verschiedenen Losungsmittel bleibt
jedoch mehr oder weniger unversténdlich, solange man lediglich die narkotische
Wirksamkeit dieser Stoffe ins Auge faBit. Erst wenn man die Betrachtung auch
auf die sekundiren Umsetzungen im Korper ausdehnt, wird das Bild klarer und
einheitlicher. Man kann dann daraus auch eine Einteilung der Losungsmittel
nach biologischen Gesichtspunkten ableiten.

Wir kénnen nédmlich mehr oder weniger scharf verschiedene Wirkungstypen
voneinander abtrennen, wenn wir die pathologisch-anatemischen Verdanderungen
mit den zeitlichen Faktoren der Wirkung in Beziehung bringen.

Dann ergeben sich bei der Einatmung in erster Linie folgende Méglichkeiten:

1. Schadigung des Systems der Giftaufnahme, hier der Atmungsorgane,
vor allem der iiberaus empfindlichen Lunge. Zu den stirksten Schidigungen
fithren die lokal reizenden Stoffe. Im Vordergrund stehen unter den Lésungs-
mitteln die Ester, die sehr schnell verseift werden und dabei Sduren abspalten.
Die gefahrlichsten Stoffe sind die Ester der Ameisensiure und die Methylverbin-
dungen, die ja auch, abgesehen von dem sehr giftigen Formaldehyd, zu Ameisen-
sdure abgebaut werden. Sie bewirken, ebenso wie die ,,Reizgase‘, akutes Lungen-
6dem. Von hoher Giftigkeit sind auch die Ester der leicht und schnell verseif-
baren anorganischen Sduren, Dimethylsulfat, Dimethylsulfit, Methylchlorid.

2. Schidigung des 7Transportsystems. Fiir den Transport und die Ver-
teilung im Organismus kommen in Betracht vor allem das Blut und die Blut-
gefife. Sie bilden zusammen mit den Organen der Blutbildung eine physio-
logische Einheit. Den stirksten Schiddigungen des Blutes begegnen wir beim
Benzol bzw.dessen Oxydationsprodukten, die als typische Blutgifte bekannt sind,
Phenole, Brenzcatechin, Hydrochinon (Redoxsystem Chinon-Hydrochinon!).
Die Blutgifte schiidigen nicht nur die Transportmittel, die Blutzellen, sondern
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auch die zum Transport erforderlichen Einrichtungen der Strombahn, das
GefiBsystem.

Nicht zuletzt ist diese toxische Schidigung der Wandungen aller Blut-
gefile von grundlegender Bedeutung fiir das Zustandekommen der Wirkung.

3. Schidigung des Stoffumsatzes im Korper. Hier kommen als schidigende
Stoffe vor allem diejenigen in Betracht, deren Zersetzung langsamer vor sich
geht, und die ausgeprigte Stoffwechselgifte sind. Hierher gehéren vor allem
die chlorierten Kohlenwasserstoffe. Sie fithren zur Bildung von Halogenfett-
sduren u. dgl., die, wie die Jodessigsdure auf das stirkste in die intermediéren,
energieliefernden Stoffwechselvorginge, vor allem den Abbau der Kohlehydrate,
aber keineswegs allein in diesen, eingreifen. Im Mittelpunkt stehen die Schédi-
gungen der Leber.

4. Schidigung der Awusscheidungsprozesse. Auch hier handelt es sich um
Stoffe, deren Abbau langsamer erfolgt. Zu den Umwandlungsprodukten der
Losungsmittel kommen aber auBlerdem noch die infolge der Stoffwechsel-
stérungen vermehrt oder abnorm gebildeten kérpereigenen Zellzerfallsprodukte.
Als wichtigstes Ausscheidungsorgan wird durch alle diese Stoffe die Niere
geschidigt. Die stirksten Nierengifte unter den Losungsmitteln finden wir
in der GQlykolgruppe. Hier ist die Oxalsdure das schidigende Agens. Ihre Wir-
kungen sind nicht nur auf Kalkfillung beschrinkt, sie nimmt ebenso, wie die
Ameisensdure und die Halogenfettsiuren, eine Sonderstellung unter den orga-
nischen Sduren ein.

6. Toxikologische Einteilung der Losungsmittel.

Wir kommen also zu folgender toxikologischer Einteilung der Losungsmittel.

1. Allgemeine Nervengifte ohne sonstige ausgeprdgte spezifische Giftwirkungen.
Hierher gehoren die einwertigen Alkohole mit Ausnahme des Methylalkohols,
die Ather, Aldehyde, Ketone und gewisse Ester, auch das Benzin.

II. Lungengifte. Hauptvertreter sind die Ester der Methylreihe und der
Ameisenséure. Sie erinnern an die Reizgase und chemischen Kampfstoffe und
erzeugen akutes Lungenédem. (,,Pulmonale Formen.‘)

III. Blut- und Blutgefifgifte. Hauptvertreter ist das Benzol.

IV. Stoffwechselgifte, besonders Lebergifte. Hierher gehoren vor allem die
gechlorten Kohlenwasserstoffe.

V. Nierengifte. Die Hauptvertreter sind, wenigstens im Tierversuch, Glykol
und seine Verwandten. ,,Renale Formen‘ finden sich auch bei Tetrachloréthan.

Zwischen diesen Gruppen finden wir Uberginge aller Art.

Weiter kénnte man noch die spezifischen Nervengifte abtrennen, z. B.
Schwefelkohlenstoff, Trichlordthylen usw.

Die Analyse des Wirkungsmechanismus bei der Einatmung von Ldsungs-
mitteln 148t besonders bei akuter Vergiftung eine Reihe von hintereinander
geschalteten Vorgingen erkennen. Wiesehr auch die Krankheitsbilder im einzelnen
wechseln, so ergeben sich doch im Grunde einige gemeinsame Ziige.

Die Losungsmittel vermogen infolge ihrer besonderen physikalischen Eigen-
schaften mehr oder weniger leicht in die Zelle einzudringen. Im Inneren der
Zelle kommt es zu einer Wechselwirkung ihrer Zersetzungsprodukte mit dem
Protoplasma. Die wasserléslichen Umwandlungsprodukte kénnen hier Wirkungen
von ganz besonderer Intensitit duBern, weil sie intracellulir entstehen und
gewissermaBen in statu nascendi reagieren. Normalerweise werden diese Sub-
stanzen, z. B. die Sduren und sauren Produkte, in der Zelle gebunden, durch
Puffersysteme abgefangen, neutralisiert, durch EiweiBfillung und Reaktionen
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mit Lecithin und sonstigen Zellbestandteilen unwirksam gemacht. Durch die
nun eintretenden chemischen Reaktionen in wéaBriger Losung kommt es zu
sehr mannigfaltigen, im Grunde aber doch gleichartigen Vorgingen. Die Wechsel-
wirkung der eingedrungenen Gifte mit der Zelle fiithrt zunichst zu Reizung mit
voriibergehenden Funktionssteigerungen und zu sonstigen biologischen Abwehr-
reaktionen, die wir unter dem Begriff der Eniziindung zusammenfassen.

Zu ibhren Begleiterscheinungen gehdren stoffliche Umsetzungen aller Art,
Saurebildung, Quellung durch lokale Stérungen im Wasser- und Mineralhaushalt,
die sog. Odeme. Die Odeme der verschiedenen Organe, der Lunge, des Gehirns,
der GefiBwinde, der Leber, Milz und Niere beruhen, wie die Quaddel- und
Blasenbildung der Haut, auf &dhnlichen Ursachen. Die erhohte Durchlissig-
keit fithrt bald zu Mangel an Sauerstoff. Das weitere Schicksal der Zelle ent-
scheidet sich, je nachdem, ob eine Riickbildung eintritt oder nicht. In letzterem
Falle fithren die Schidigungen der Zelle schlieflich zur endgiiltigen Erstickung,
zur Degeneration, zu Nekrose, zum Zelltod. Die Anhdufung von Zerfalls-
produkten, besonders die gesteigerte ortliche Saurebildung, die Entstehung
von Zellgiften aller Art, schidigt allméhlich alle Organe, wenn auch die
Schadigungen in sehr verschiedenem Mafe auftreten und nicht iiberall deutlich
erkennbar sind. Isolierte Prozesse sind dann nur schwierig voneinander ab-
zugrenzen. Am deutlichsten ausgeprigt sind sie an den lebenswichtigen und
den besonders giftempfindlichen Organsystemen. Durch das gestérte Wechsel-
spiel der Reaktionen und aller Regulationsvorginge wird schlieBlich der Ge-
samtorganismus als biologische Einheit so schwer geschidigt, daB er zugrunde
geht.

7. Beurteilung, Erkennung und Behandlung von Vergiftungsfillen.

Bei der Erkennung und Beurteilung von Schidigungen durch Losungsmittel
ergeben sich ungewohnlich zahlreiche Schwierigkeiten. Diese haben ihren Grund
zunidchst in den besonderen physikalischen und chemischen Eigenschaften der
fliichtigen Stoffe iiberhaupt. Es handelt sich um zahlreiche neue, unter sich oft
sehr dhnliche, unsichtbare, fliichtige chemische Verbindungen, die sich oft leicht
zersetzen und im Kérper umwandeln. Ihre Erkennung ist nicht so einfach wie
bei anderen, besonders festen Giften, die leichter nachzuweisen sind, weil sie
langer im Kdérper verweilen. Meistens ist eine stoffliche, also chemische Unter-
suchung iiberhaupt nicht mehr méglich.

Ein weiteres Gebiet der Unsicherheit umfaBt die Verwendung dieser Stoffe,
die durch die rasche Entwicklung und stindige Umstellung der Technik hiufig
wechseln und schnell durch andere und bessere ersetzt werden. Dazu kommt
noch, daf vielfach wechselnde komplizierte Gemische verwendet werden, so
daf die Zusammensetzung der einzelnen Produkte nicht gleich bleibt. Hiufig
wechseln auch die Bezeichnungen. Die Bestandteile werden iiberhaupt nicht
oder nicht richtig, oft auch bewuBt irrefiihrend deklariert. Der arztliche
Gutachter st6Bt bei seiner Arbeit oft auf Unkenntnis, Interesselosigkeit,
Ungliubigkeit und sonstige Widerstinde, auch wirtschaftlicher Art.

Weiter tragen die besonderen Umsténde, die in den physiologischen Vorgdingen
der Aufnahme durch die Atmung und den eigenartigen toxikologischen Wirkungen
begriindet sind, zur Unsicherheit und zur Erschwerung der Aufklirungs-
tatigkeit bei.

Nicht nur in Laienkreisen herrscht heute noch groSe Unkenntnis der Eigen-
tiimlichkeiten des luftférmigen Zustandes und seiner Beziehungen zum mensch-
lichen Leben, der damit verbundenen Gefahren fiir die Gesundheit, der Gas-
vergiftungen, von chemischen Dingen nicht zu reden. Vielfach bestehen falsche



62 Allgemeine Toxikologie der Losungsmittel.

Vorstellungen iiber Abhingigkeit der Giftwirkung vom Geruch. Gase und Dampfe,
die keine warnende Geruchs- oder Reizwirkung oder keine sofortige Giftwirkungen
auslosen, werden als unschidlich angesehen.

GroBe Unsicherheiten entstehen fiir den Arzt nicht nur durch die genannten
Erkennungs- und Nachweisschwierigkeiten und durch Unsicherheit iiber die
quantitativen Verhéltnisse, sondern auch bei der Deutung der Vergiftungs-
erscheinungen. Diese sind oft sehr uncharakteristisch und entsprechen mehr
oder weniger sonstigen Erkrankungen. Hier verursachen die Latenzzeit, das ver-
spatete Auftreten der schweren Symptome, die zundchst ohne duBerlich wahr-
nehmbare Krankheitszeichen verlaufenden zeitlichen Zwischenperioden (,,sym -
ptomfreies Intervall’) neue Schwierigkeiten.

Durch alle diese bisher nur wenig bekannten Umstéinde ist es oft schwer,
in vielen Fillen tberhaupt unmdéglich, die Sachlage zu kliren und eine zu-
sammenhéngende Beweiskette zu erbringen, wenn nicht #uBere Umstéinde,
Anamnese, Erforschung der A:beitsbedingungen und dhnliche Beweismittel zu
Hilfe kommen.

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit der Zusammenarbeit, der weiter-
gehenden Aufklirung von Fachleuten und Laien, tiberhaupt aller verantwortlichen
Kreise iiber die Grundlagen der wissenschaftlichen Forschung und iiber die
besonderen Betriebsgefahren.

Letzteres gilt in erster Linie fiir die Techniker, Chemiker und Arbeiter.
Auf dem Gebiet der Gesundheitsfilhrung, der Gesetzgebung und Verwaltung
harren hier noch viele Probleme der Inangriffnahme und befriedigenden Losung.
Vgl. hieriiber besonders die zahlreichen Schriften und Vortrige von H. ZANGGER.

Erkennung durch den Arzt. Bei der auBerordentlich groBen Ubereinstimmung
der Vergiftungserscheinungen ist die Erkennung einer Vergiftung durch Losungs-
mittel fiir den auf diesem Gebiet nicht erfahrenen Arzt sehr schwierig, zumal,
wenn bestimmte Anhaltspunkte fehlen. Dies gilt schon fiir akute Formen, weit
mehr noch fiir chronische. Bei den ersteren lassen die Symptome in der Regel
nur allgemein auf das Vorliegen eines narkotischen Giftes schlieBen.

Die chronischen Vergiftungen beginnen oft mit wemg charakteristischen
und unbestimmten Erscheinungen subjektiver Art, wie sie im Leben bei Stérungen
der Gesundheit alltéglich sind, z.B. Kopfschmerzen, Ubelkeit, Mattigkeit,
Schwindel, Appetitlosigkeit, Brechreiz. Sie sind Zeichen der Azidosis. Dagegen
fehlen meistens typische Frithsymptome objektiver Natur. Fiir die Friih-
diagnose wichtig sind auffallende nervése, zuweilen unvermittelt auftretende
Beschwerden, ,,Nervositit‘, gesteigerte Erregbarkeit, Schlaflosigkeit,Verdauungs-
storungen, Appetitlosigkeit und sonstige Klagen, zumal wenn sie gebduft in
gewerblichen Betrieben auftreten.

Objektive Anzeichen, die fiir die Friihdiagnose verwertbar sind, ergeben sich
vor allem aus dem ‘Blut. Das Blutbild ist nach zahlreichen Erfahrungen auch
bei den Losungsmittelvergiftungen der feinste Indicator fiir die ersten Stérungen
und Gefdhrdungen (V. ScHiLring, KoeLscH, BAADER, S. MEYER u. a.).

Natig sind hier laufende Kontrolluntersuchungen. Gehiduftes Auftreten patho-
logischer Zellformen und sonstiger abnormer Blutbefunde, insbesondere Anzeichen
von Reizwirkung auf die blutbildenden Organe sind stets verdichtig, z. B.
hohe Zahl von Netzstrukturen, Reticulocyten, Vermehrung der Vitalgranulierten,
Leukocytose, Lymphocytose. Wichtig ist die Beurteilung des gesamten Blut-
bildes. Beziiglich der Grenzzahlen besteht noch groBe Unklarheit.

Fiir die Frithdiagnose 148t sich auch das Ergebnis der Priifung der GefiB-
funktionen, insbesondere der Durchlissigkeit und Blutungsbereitschaft ver-
werten.
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Auch der Harn ist ein wichtiger Indicator fiir Gesundheitsstérungen durch
Gifte. Seine Untersuchung liefert wertvolle frithzeitige Hinweise auf beginnende
Schiadigungen des Blutes, des Stoffwechsels, der Ausscheidungsvorginge.

Verdachtig ist zunéchst eine stark saure Reaktion des Harns. Abgesehen von
der allgemeinen Sduerung des Organismus, der Azidose, stehen saure Verbindungen
aller Art unter den Umwandlungsprodukten der Losungsmittel an erster Stelle.
Vermehrte Saurebildung ist charakteristisch fiir jede Stoffwechselstérung. Saurer
Harn findet sich aber nicht regelméBig. Unter Umsténden findet sich sogar stark
alkalische Reaktion. Im Harn zeigen sich weiter auch die Stérungen des Pigment-
stoffwechsels. Als empfindlichstes Zeichen einer Stérung der Leberfunktionen
ist der verinderte Umsatz der Porphyrine zu nennen. Die modernen Unter-
suchungsmethoden gestatten nicht nur den Nachweis, sondern auch die Lokalisa-
tion von krankhaften Vorgingen im Koérper (VaNNoTTI). Die Untersuchung des
Umsatzes 148t nicht nur eine vermehrte Bildung der normalen Porphyrine,
sondern auch Storungen der Himoglobinviidung im Knochenmark; des Himo-
globinabbaues und abnorme Synthesen von Porphyrinen in Knochenmark und
Leber erkennen.

Weiter lassen sich, wie neuere Untersuchungen zeigen, Stérungen des Vitamin-
haushaltes durch die Harnuntersuchung feststellen. Vorliufig beschrianken sich
unsere Kenntnisse auf das C-Vitamin, das bei Benzolvergiftung vermindert
ist. Wie es scheint, sind aber die Methoden noch nicht geniigend gesichert
(FrRIEMANN, HAGEN u. a., vgl. Kap. Benzol von EsTLER, S. 93).

Beim chemischen Nachweis der Vitamine bestehen allerlei Schwierigkeiten,
weil auch mit anderen &hnlich reagierenden Substanzen, vor allem mit redu-
zierenden Stoffen, gerechnet werden mug.

Bei der Erkennung und Beurteilung von Storungen des Mineralhaushaltes ist
ebenfalls grole Vorsicht am Platze. Dies gilt fiir das Chlor als Indicator der
Vergiftung durch Chlorkohlenwasserstoffe. Die Chlorausscheidung ist bei
allen Vergiftungen, die mit Stérung des Wasserhaushaltes einhergehen, gro8en
Schwankungen unterworfen. Reichliche Wasserzufuhr steigert die Chloraus-
scheidung. Diese ist auch stark von der Nahrung abhiingig. Alle Stoffwechsel-
stérungen finden ihren Ausdruck auch im Chlorgehalt des Harns. Die Azidose
ist eine Abwehrreaktion des Kérpers. Im Laufe der Gegenregulation kann die
Azidose in eine Alkalose umschlagen.

Ebenso ist Vorsicht nétig bei der Beurteilung der. freien und gepaarten
Schwefelsduren, z. B. bei der Benzolvergiftung. Auch hier bestehen mancherlei
Abhéangigkeiten von der Nahrung, von der Muskelarbeit und anderen Um-
stinden. Starker EiweiBzerfall steigert die Sulfatausfuhr. Die Phenolschwefel-
siuren kénnen auch aus den normalen Phenolen und Kresolen stammen. Bei
pathologischen Zustéinden treten sie in groBeren Mengen auf. Deshalb sind geringe
Steigerungen nicht beweisend. Bei schweren Vergiftungen findet sich aber
gewohnlich eine sehr erhebliche Vermehrung, bis auf das 50- und 100fache
der Norm.

Viele Losungsmittel fithren frithzeitig zu Stérungen des Kalkstoffwechsels,
die im Harn nachgewiesen werden kénnen.

Uber den chemischen Nachweis korpereigener und korperfremder organischer
Verbindungen im Harn, der Losungsmittel selbst, dann der gepaarten Glykuron-
sduren (mit ungesittigten Kohlenwasserstoffen, aliphatischen Alkoholen, Gly-
kolen, Aldehyden, Ketonen, cyclischen Kohlenwasserstoffen, Terpenen), weiter
von vermehrter Oxalsiure bei Glykolvergiftungen und von sonstigen Zer-
setzungsprodukten, von verschiedenen reduzierenden Stoffen liegen viele
Erfahrungen vor. Es gibt auch unter den Lésungsmitteln bzw. ihren Abbau-
produkten viele, die im Organismus mit Glucuronsiure, Glykokoll, Schwefel-
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sdure gepaart werden. Im groBen ganzen ist jedoch bei Léosungsmitteln,
-abgesehen von den narkotischen Arzneimitteln, Schlafmitteln usw. noch ver-
héiltnismaBig wenig sichergestellt. Vor allem fehlen noch experimentelle Unter-
lagen und Erfahrungen aus der gewerbeirztlichen Praxis iiber das Schicksal
und die Ausscheidung der neueren Losungsmittel im Harn.

Zum Nachweis von Leberschidigungen dienen die verschiedenen, noch recht
spirlich zur Verfiigung stehenden Funktionspriifungen. Hier kommt in Frage
zunichst die einfache Priifung, ob die verschiedenen Zuckerarten geniigend
verwertet werden. Leberkranke scheiden Livulose und Galaktose unverindert
im Harn aus, wo sie durch Reagenzien nachgewiesen werden kénnen. Auch durch
Vergleich der Blutzuckerkurven nach Zuckerbelastung lassen sich Leberschadi-
gungen erkennen. Andere Methoden beruhen auf Feststellung des Ausscheidungs-
vermogens fiir kérpereigene und kérperfremde Farbstoffe, fiir Bilirubin, Phenol-
tetrachlorphthalein, Indigocarmin, auf die Bestimmung der Aminosiuren im
Harn. Urobilinurie 148t schon goringfiigige Leberschidigungen erkennen. Ver-
mehrung des Urobilinogens, der farblosen Vorstufe des Bilirubins, und stirkere
Ausscbeidung des normalen Gallenfarbstoffes Bilirubin sprechen in gleichem
Sinne.

Behandlung der Vergiftungen. Die erste Aufgabe umfafBt die Rettungsmaf-
nahmen, Dabei sind die Gefahren fiir den Retter nicht zu iibersehen. Die
Methoden der ersten Hilfeleistung sollten heute auch jedem Laien bekannt sein.
Hier seien nur einige kurze Hinweise fiir den Arzt gegeben. Die Behandlung akuter
Vergiftungen erfolgt nach den békannten Regeln, wie bei anderen betdubenden
Giften. Bei Erstickungsgefahr, Atemnot und Atemstillstand ist kiinstliche Atmung
und Sauerstoffeinatmung, am besten kombiniert mit Kohlensiure, das Wesent-
lichste. Ferner ist Lobelin bei Atemlihmung sehr wirksam. AuBer den reflek-
torischen Reizmitteln, Hautreizen und Riechmitteln Behandlung mit den be-
kannten Excitantien und Analepticis Coffein, Cardiazol, Coramin, Neospiran usw.
Derartige Arzneimittel wirken auch als Weckmittel bei BewuBtlosigkeit. Zur
Wiederbelebung sind am besten geeignet die Kombinationsanaleptica, die
zentral und gleichzeitig peripher angreifen, wie z. B. Cardiazol, Coramin und
ahnliche Praparate, kombiniert zusammen mit Ephedrin oder Sympatol, Lobelin
mit Sympatol, ,,Lobesym‘ u.dgl. m.

Herzmittel, wie Strophanthin, werden vielfach angewendet. Diese Mittel
sind jedoch in erster Linie Arzneien fiir das kranke Herz, weniger wirksam bei
Unfallen mit Herzschwiche oder plotzlichem Herzstillstand. Fiir die direkte
Einspritzung in das Herz, die nur im letzten Notfall angezeigt ist, sind sehr
verschiedenartige Mittel empfohlen worden. Am aussichtsvollsten erscheint noch
die intrakardiale Adrenalineinspritzung. THIEL (1937) empfiehlt 1—2 Tropfen
der Lésung 1:1000 in Verdiinnung mit Blut. Bei BewuBtlosen und Vergifteten
darf die Zufubhr von Warme und der Schutz gegen Wirmeverlust nicht ver-
gessen werden. (Wollene Decken.) Bei Lungendédem darf keine kiinstliche
Atmung gemacht werden. Aderlal diirfte bei Losungsmittelvergiftungen kaum
in Frage kommen.

Die Ansichten iiber die besten Erndhrungsformen bei Losungsmittelvergif-
tungen gehen stark auseinander. Dies gilt vor allem fiir die Frage nach der Zufuhr
von Fetten. Sie werden zum Teil auf das wirmste, gewissermaBen als Schutz- und
Gegenmittel, empfohlen. Fettzufuhr soll gegen die Fettverluste schiitzen. Anderer-
seits liegen Erfabhrungen vor, daf Fette die Resorption, allerdings besonders bei
Vergiftungen durch den Mund und Magen, begiinstigen und dadurch den Zustand
verschlimmern, z. B. bei Chlorkohlenwasserstoffen, Tetrachlorkohlenstoff, Tri-
chlorithylen. Im Experiment wirken vielfach Fette, Ole und auch Milch, bei ver-
schiedenen Losungsmitteln ungiinstig, ebenso wie Alkohol. Uber die Niitzlichkeit
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der Milch besteht noch keine einheitliche Auffassung. Hier kidme als giinstiger
Faktor noch der Kalkgehalt in Betracht, der bei den Kalkverlusten durch
Stoffwechselschidigungen von Nutzen sein kann. Bei Vergiftungen durch Ester,
Methylverbindungen, Chlorkohlenwasserstoffe, auch bei Benzin- und Benzol-
vergiftung, iiberhaupt bei jeder GefiBschidigung, ist, wie bereits erwihnt,
an Kalktherapie zu denken. Wichtiger als Fett und Eiweil erscheint die Zufuhr
von reichlichen Kohlehydratmengen, besonders in Form von Traubenzucker
und Léavulose. Hier ist aber im Einzelfall sorgfiltig abzuwigen, besondere Vor-
sicht empfiehlt sich bei starker Azidose. Zufuhr von grofien Eiweimengen ist
bedenklich, besonders aber bei Nierenschidigungen zu vermeiden. Vor Fleisch,
Fett, iiberhaupt vor saurer Kost wird vielfach gewarnt, dagegen werden
frische Gemiise, Mehlspeisen, Schleimsuppen u. dgl. empfohlen. Von Hor-
monen kommt in erster Linie bei den schweren Stoffwechselgiften und bei
Leberschiadigungen das Insulin als Heilmittel in Betracht. Insulin beeinflufit
anscheinend jede Form von Azidose giinstig. Aber auch andere Hormon-
praparate dirften sich bei den verschiedenen Vergiftungen empfehlen, wenn
auch unsere Kenntnisse noch sehr lickenhaft sind. Gegen die Andmien sind
Leberpriparate angezeigt. Antiandmische Faktoren finden sich auch in den
verschiedenen Wachstumsvitaminen. Leberpriparate, auch ganze Leber, werden
iibrigens auch gegen Chlorkohlenwasserstoffe, z. B. Trichlordthylen, empfohlen.
Ein Versuch mit Nebennierenrindenhormon, das sich bei anderen Intoxi-
kationen niitzlich erwiesen hat, erscheint besonders bei Stoffwechselgiften ratsam.
Im Experiment liegen bei Jodessigsdurevergiftungen, die nahe Beziehungen
zu den Chlorkohlenwasserstoffschidigungen aufweisen, giinstige Erfahrungen
mit Hormonen vor. Bei Tieren hat sich das Vitamin B, (gelbes Atemferment,
Lactoflavin der Milch) von Nutzen erwiesen (VERzZAR). Es findet sich besonders
reichlich in der Leber und enthilt den Alloxanring. Ahnliche Verbindungen,
wie Xanthin-Natrium, auch Nucleinséure und einige Purine, die den Pyridinanteil
enthalten, schiitzen nach NEALE und WINTER die Leber gegen Vergiftung durch
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff (vgl. auch Abschnitt VII von ENGEL).

Ein anderer biologisch wichtiger Schutzstoff ist die Nicotinsdure. Sie setzt
die bei Vergiftungen hiufige Porphyrinurie herab.

Endlich sind auch Lecithin und verwandte lipotrope Stoffe zum Leberschutz
geeignet.

Vitaminreiche Kost erscheint auf alle Fille empfehlenswert, denn chronische
Vergiftungen sind gleichzeitig auch Mangelkrankheiten. Bei Benzol ist die Wirk-
samkeit erwiesen, hier ist eine C-Hypovitaminose einwandfrei festgestellt, aber
auch bei anderen Losungsmitteln ist mit Herabsetzung des Vitaminbestandes
zu rechnen. C-Vitamin wirkt giinstig vor allem gegen die erhohte Blutungs-
bereitschaft der GefafBle und auch auf die blutbildenden Organe. Im iibrigen
ist die Vitamintherapie noch wenig fundiert (vgl. EsTLER: Benzol, S. 93).

Gegen die neuritischen Symptome diirfte sich ein Versuch mit dem anti-
neuritischen Vitamin B, empfehlen.

Ob und wieweit die iibrigen Vitamine, wie z.B. das antihimorrhagische
Vitamin K oder das Permeabilititsvitamin P, die nicht identisch mit Vitamin C
sind, auch beim Menschen therapeutisch verwendet werden kénnen, muB die
Zukunft lehren. Jedenfalls ercffnen sich auch hier zahlreiche Moglichkeiten
zur Behandlung der verschiedenen Stérungen des Stoffwechsels und der nervisen
Funktionen durch eine geeignete Zufuhr von Vitaminen.

Zu empfehlen ist weiter ganz allgemein die Alkalitherapie, da fast stets
Azidose besteht. Sie kann in Form von Alkalisalzen, Natriumbicarbonat,
Ammoncarbonat, auch von organischen Siuren, Citronensiure, Salzen organischer
Sduren, die zu Carbonat verbrannt werden, von alkalischen Mineralwissern,

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 5
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auch den gleichzeitig abfiihrenden alkalisch-salinischen Wéssern geiibt werden.
Uberdosierung von Alkalien fithrt zu Alkalose und ihren nachteiligen Folgen.

Diese Therapie hat sich bei zahlreichen Vergiftungen, z. B. durch Methyl-
alkohol und Chlorkohlenwasserstoffe, gut bewdhrt. Wichtig scheint, wie bereits
erwiahnt, fiir alle Fille die Zufuhr von Kalk. Hier liegen giinstige Erfahrungen
vor bei Tetrachlorkohlenstoff, Tetrachlorithan, Trichlordthylen, Glykolen.

Infusionen von physiologischen Salzlésungen verbessern Kreislauf, Stoff-
wechsel- und Ausscheidungsverhéltnisse.

Im iibrigen gelten die allgemeinen #rztlichen Regeln, wie bei jeder Vergiftung.
Die bedrohlichen Symptome werden symptomatisch bekdmpft. An die Entfer-
nung der Gifte und an die Steigerung ihrer Ausscheidung ist auch hier zu denken,
da bei gewissen Losungsmitteln ein lingeres Verweilen im Korper moglich ist.
Fiir die Behandlung der iiberaus verschiedenartigen nervosen Stérungen, der
Magendarmerscheinungen, lassen sich hier keine allgemein giiltigen Richtlinien
geben. Von Wichtigkeit ist cudlich die seelische Behandlung des Erkrankten
durch den Arzt und die Umgebung. Da bei jeder Vergiftung die gesamte Vitalitat
geschiidigt ist, miissen alle weiteren Schidigungen abgehalten werden. Hierbei
stehen Sorge fir Ruhe, Wirme, frische Luft, Befreiung von allen Hindernissen
der Atmung, nicht an letzter Stelle.
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V. Die einzelnen Liésungsmittel.

A. Kohlenwasserstoffe.
Losungsmittel aus der Gruppe des Benzins und des Benzols.

Von
‘W. EstLER-Berlin.

1. Aliphatische und alicyclische Kohlenwasserstoffe
(Gruppe der Benzine).

Im Schrifttum wird, insbesondere in den alteren Verétfentlichungen, hiufig
nicht scharf zwischen Benzin und Benzol unterschieden. In den dlteren Arbeiten
wird Benzol 6fters als Steinkohlenbenzin bezeichnet, mit der Zeit ist ein Teil
dieser Arbeiten dann in die Benzinliteratur eingegangen. Auch die franzosische
Bezeichnung ,,benzéne* fiir Benzol hat mehrfach zu der irrigen Ubersetzung
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Benzin Anlaf} gegeben. Da im allgemeinen iiber die franzosische Nomenklatur
,,benzéne®, | benzol‘ und ,,benzine‘‘ Unklarheit herrscht, sei hier kurz erwahnt,
daB unter ,,benzéne® die chemische Verbindung C¢Hg, also das chemisch reine
Benzol, zu verstehen ist, wihrend ,,benzol* etwa unserem Rohbenzol entspricht,
es kann sonach ein hoher siedendes ,,benzol“ — etwa dem Solventnaphtha
entsprechend — frei von Benzol sein. Der Ausdruck ,,benzine’‘ wird gelegent-
lich an Stelle von essence de pétrole fiir Benzin gebraucht (DaNIELOPOLU,
Marcou, PerrEsco und GineoLp; Hygiéne du Travail, Genf 1919). Eine
gewisse Unsicherheit in der ursichlichen Deutung der Kasuistik und der
Beurteilung der experimentellen Beobachtungen ist auch dadurch bedingt, dafl
die Benzine des Handels nicht einheitlicher Zusammensetzung sind und zum
Teil mehr oder minder erhebliche Benzolbeimengungen enthalten (insbesondere
die russischen Benzine) und auch (namentlich die amerikanischen Benzine)
mit Benzol vérschnitten werden.

Fiir die Verursachung gewerblicher Vergiftungen kommt fast ausschlieflich
die Aufnahme dampfférmigen Benzins durch die Atmung in Betracht. Die Auf-
nahme fliissigen Benzins durch die Haut ist praktisch von geringer Bedeutung,
der Aufnahme dampfférmigen Benzins durch die Haut kommt nur theoretisches
Interesse zu (Hygi¢ne du Travail, Genf 1919; LAZAREW, BRUSSILOWSKAJA,
Lawrow, LirscuHiTz; LazarEw, Brussiowskaja und Lawrow?l 2). Vergif-
tungen vom Magen aus sind fast immer durch Selbstmordversuche bedingt.

Das aufgenommene Benzin wird zum groften Teil unverindert aus dem
Organismus wieder ausgeschieden. Ausscheidungsorgane sind die Lungen — auch
bei Aufnahme durch die Haut (LAZAREW, BRUSSILOWSKAJA, LAwrow und
LirscaITz) —, daneben die Verdauungswege (Jarrf). Nach klinischen Be-
obachtungen diirfte auch ein geringer Anteil des aufgenommenen Benzins den
Organismus durch die Harnwege verlassen. Bei kurzfristigen Einatmungsver-
suchen mit 10, 5 und 2 mg/l bei Hunden konnten 92,3, 99,3 und 100% in der
Ausatmungsluft wieder nachgewiesen werden (GUEFFROY).

Ortlich entfaltet das Benzin eine starke Reizwirkung (OETTEL, LAZAREW,
BrussmLowskAJa, Lawrow und LirscHITZ), die sich — besonders bei verhinderter
Abdunstung — an der duBeren Haut bemerkbar macht. So sind bei der Ver-
wendung von Benzin zur Hautdesinfektion mehrfach Hautreizungen bis zur
Nekrose beobachtet worden (PURCKHAUER; LEvY; HORRMANN; SEEWALDT).
Bei peroraler Benzinaufnahme wurden Reizungen der Magenschleimhaut wohl
hiufig, jedoch nicht regelmiBig festgestellt, auch bei Infusionen selbst groBer
Benzinmengen in den Magen von Versuchstieren wurden erheblichere Ent-
ziindungen oder gar Veritzungen von einzelnen Beobachtern vermiflit (JAFFR).
Offenbar spielt der jeweilige Fiillungszustand eine wesentliche Rolle (KLARE).
Diese Reizwirkung kommt auch bei der Ein- und Ausatmung von Benzin an der
Lunge zur Geltung. Mit JAFFE kann man zwei Formen der Lungenverinde-
rungen unterscheiden: starke und ausgedehnte Gewebsblutungen ohne ent-
ziindliche Reaktionen als Folge sehr schnell verlaufender Benzinvergiftungen
und ausgedehnte entziindlich-nekrotisierende Vorginge als Folge eines mehr
langsamen Vergiftungsverlaufes. Es ist bemerkenswert, daB diese Lungen-
verinderungen auch bei Benzinaufnahme vom Magen und Darm aus auftreten
kénnen, und zwar — wie im Tierversuch nachgewiesen wurde — auch dann,
wenn ein Eindringen oder eine Aspiration fliissigen Benzins in die Luftwege
mit Sicherheit vermieden wurde (JAFFE). Verdnderungen der Lungen wurden
auch bei Injektionsversuchen mit Benzinmotoren-Abgaskondensaten beobachtet
(KeESER, FroBOESE, TURNAU, Gross, Kuss, RirTEr und WILKE). Auch Blut-
extravasate in den Brusthéhlen wurden tierexperimentell (FELix) und bei
menschlichen Benzinvergiftungen (BureL) gesehen.
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Praktisch schwerer wiegend als die 6rtliche Reizwirkung ist die wohl zum
groBen Teile durch die Lipoidléslichkeit zu erklirende starke Wirkung auf das
Nervensystem. Das Benzin verursacht zuerst eine Erregung, dann eine Lahmung
(Narkose). Wie bei anderen narkotisch wirkenden Mitteln sind im allgemeinen
organische Verdnderungen am Nervensystem kaum vorhanden. Hyperédmie
der Hirn- und Hirnhautgefie wurde mehrfach beobachtet (KLARE; FELIX;
Bureor; BoME und KOSTER; ZORNLEIB). BRACK erwihnt das Vorkommen
von freiem Fett in den perivasculiren Lymphriumen der Hirnarteriolen.

Im Tierversuch verursacht die Einatmung von Benzindimpfen zuerst leichte
ortliche Reizerscheinungen: Schnuppern, AusfluB aus der Nase, Trinen- und
Speichelflufl, Niefien, Nasen- und Augenreiben, Lidkrimpfe, Rétung der Augen-
bindehdute. Die Atmung erscheint héufig anfangs beschleunigt. Die Tiere
sind im allgemeinen erregt, laufen viel und planlos in den Kifigen herum,
werden aber bald matt und schlifrig; die Bewegungen werden langsam und
unsicher, dabéi werden zuerst die Hinterbeine, spiter auch die Vorderbeine
ergriffen. Haufig zeigen die Tiere ein Zittern des ganzen Korpers. Dieses all-
gemeine Zittern ist neben Kriampfen der Muskulatur auch fiir die akute Benzin-
vergiftung des Menschen besonders charakteristisch, es wird als Folge einer
vasomotorischen Stérung gedeutet. Gelegentlich zeigen Miuse, die schon
einige Zeit fast bewegungslos gelegen haben, plotzlich einsetzende heftige Dreh-
bewegungen um die Kérperachse. Bei weiterer Einwirkung der Benzindémpfe
fallen die Tiere zumeist in Seitenlage oder richten sich, in Seitenlage gebracht,
spontan nicht wieder auf. Die Atmung wird bald unregelmiBig und deutlich
verlangsamt. Héaufig treten klonische Krampfe einzelner Extremitéten oder auch
koordinierte Laufkrimpfe auf, entsprechend den von GramAM Browwn als
,Fortbewegungsbewegungen in der Narkose beschriebenen Extremititen-
bewegungen (BrRowN). Gelegentlich treten auch tetanische Zusténde der Nacken-
muskulatur auf. Héaufig werden auch plotzlich einsetzende epileptoide Krampfe
beobachtet. Die Reflexe bleiben verhiltnisméafig lange erhalten, sie erloschen
zumeist erst kurz vor dem Tode. Zumeist wird eine véllige Narkose iiberhaupt
nicht erreicht, da der Tod infolge Atemlahmung vorher eintritt. Mitunter kommt
es schon friithzeitig zu plotzlichen Todesfillen, die als Atemlihmung bei erhaltener
oder erhohter Erregbarkeit des Riickenmarks aufgefaBt werden (Krawxow).
Mit zunehmender Narkose sinkt die Korpertemperatur, zumeist ganz erheblich, ab.

Im allgemeinen sind die Erscheinungen bei der akuten Benzinvergiftung des
Menschen entsprechende. Bei der Ematmung geringer Benzinmengen tritt eine
deutliche Anderung der Stimmungslage ein, dieser Benzinrausch wird von vielen
Personen als ausgesprochen lustbetont empfunden, so ist auch die hin und wieder
beobachtete Benzinsiichtigkeit zu erkliren. Diese Rauschzustdnde sind zumeist
schwerer als der Alkoholrausch. Der Benzinrausch geht mitunter sehr rasch
in tiefe BewuBtlosigkeit tiber. Totale Anisthesie und Analgesie ist beobachtet
worden (KorBscH). VerhiltnisméaBig frith konnen sich vasomotorische Stérungen,
so z. B. Akrocyanose, bemerkbar machen (WICHERN).

Von besonderem Interesse sind Versuche, die FELIX an Insassen des Zentral-
gefingnisses in Bukarest mit Petrolather, Ligroin und Benzin durchgefiihrt
hat. Es handelte sich durchweg um gesunde Ménner, denen nach Art der Narkose
auf in einer Tiite befindliche Watte getropftes Benzin vor Mund und Nase
gehalten wurde. Es zeigte sich eine voriibergehende Erh6hung der Pulsfrequenz.
Eine Einatmung der Démpfe von 5—15 g Benzin innerhalb von 7—12 Minuten
erzeugte Schwindel, Ubelkeit, Brechreiz, starke Durchblutung der Augen-
bindehéute, bisweilen Hustenreiz, Brennen auf der Brust und Schlifrigkeit.
Die Diampfe von 20—40 g wihrend 8—20 Minuten eingeatmet, verursachten
vollige Anisthesie und 2—8 Minuten wihrende Betdubung mit nachfolgender
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Ubelkeit, Schwindel, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz und Schlifrigkeit. Der
Puls war stark verlangsamt und wurde erst nach 10—20 Minuten wieder normal
frequent. Von einzelnen Personen wurden die Dampfe von 50 und 55 g Benzin
ohne andauernde Stérungen zu erzeugen, eingeatmet.

Soweit nicht alsbald der Tod eintritt, geht die akute Benzinvergiftung fast
regelmiBig in vollige Heilung iiber. Nachkrankheiten und linger anhaltende
organische Schidigungen sind zwar vereinzelt mitgeteilt worden, der ursichliche
Zusammenhang mit einer Benzineinwirkung diirfte aber doch in den meisten
Fallen strittig bleiben. Nach 5—6 Wochen durchgefiithrtem, téglich ein bis
zweimaligem Trinken von Benzin zur Selbstbehandlung einer alten Gonorrhoe
sah ScEWARZ bei einem Patienten sich eine schwere Polyneuritis mit erheblichen
Muskelatrophien entwickeln. PETERS stellte als Ursache einer Neuritis retro-
bulbaris eines 14jahrigen Méadchens eine chronische Benzineinwirkung fest, die
durch eine starke Sucht des Midchens an Benzinflaschen und an mit Benzin
getrinkten Lappen zu riechex, erklirt wurde. Als Beweis fiir die Richtigkeit
der dtiologischen Diagnose Intoxikationsamblyopie wird die rasche Riickbildung
der Skotome angefiihrt, die eintrat nachdem verhindert wurde, da das Kind
seiner Sucht weiter fronte. DORNER beschrieb aus der STrRUMPELLschen Klinik
eine disseminierte, auf das Riickenmark beschrinkte Strangerkrankung bei
einem Manne, der 1912 in einen Rohbenzin enthaltenden Tank eingestiegen
war. Dieser Kranke wurde in spiteren Jahren mehrfach nachuntersucht und
nach seinem 1937 erfolgten Tode obduziert. Auf Grund der klinischen Entwick-
lung der Erkrankung und auf Grund des Sektionsergebnisses ist nicht daran
zu zweifeln, daB es sich um eine gewShnliche multiple Sklerose gehandelt hat.
Eine urséchliche Bedeutung der Benzinvergiftung fiir die multiple Sklerose ist
nicht erwiesen und unwahrscheinlich (QUENSEL). PoTT sah bei einem mit Tank-
fiillen mit Benzin beschéftigten Kraftwagenfithrer eine als Encephalitis infolge
chronischer Benzineinwirkung gedeutete Erkrankung.

Von geringer praktischer Bedeutung sind die Verdnderungen durch Benzin-
einwirkung an anderen Organen und deren Folgeerscheinungen. Am héiufigsten
und verbreitetsten werden Hyperamien und Blutaustritte gefunden. Entziindliche
und degenerative Nierenverinderungen wurden bei Versuchstieren mehrfach
beobachtet (KLARE ; BoEME und KOsSTER ; KOLESNIRKOV ; ADLER-HERZMARK 1929 ;
Lewin; HerrzmawN). Seitens der Leber wurde Fettinfiltration beschrieben
(KorLesNikOV; LEWIN). Von LeEwiNn wird auf eine Reizung des reticuloendo-
thelialen Systems hingewiesen, die sich in Hypertrophie der Reticulumzellen und
des Sinusendothels der Milz, in geringerem Mafle in Hypertrophie der Endothel-
zellen der Capillaren des Knochenmarks und der Nebennieren dokumentiert.
Es sei noch erwéhnt, daff im Tierversuch nach einmaliger Einatmung gréBerer
Benzinmengen nach voriibergehender Erhoéhung des Héamoglobingehalts um
5—6% eine Abnahme um etwa 20% und eine Herabsetzung der Zahl der roten
Blutkérperchen um 500000—800000 und mehr, gew6hnlich mit voriibergehender
Neutrophilie und meist auch iiber einige Stunden anhaltender Leukocytose
beobachtet wurden (BrULLOWA, BrUSSILOWSKAJA, LAZAREW, LBmMOWA und
StaLsrAaJa; BRULLOWA und LtBIMowas). Hier ist auch die Frage zu erértern,
ob das Benzin hamolytisch oder methdmoglobinbildend wirkt. Eine Verfirbung
des Blutes, ein Fliissigbleiben des Blutes in der Leiche und Verfiarbungen einzelner
Organe sind mehrfach berichtet worden, wobei kein Zweifel bestehen kann,
daB es sich tatsichlich um Bonzinvergiftungen gehandelt hat (FELix; Burcr;
BoEME und KOsTER). BOEHME und KOSTER sahen bei einem Vergiftungsfall
hamolytische Pleuraergiisse, ZORNLEIB bei einem nach Benzingenuf} verstorbenen
Knaben hellrote Totenflecke, FELIX weist auf eine kirschrote Verfirbung des
Blutes bei Versuchstieren und RAcINE auf eine solche und auf Rotfirbung
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einzelner Organe hin. BureL fand eine rosarote Verfarbung der Aortenklappen
und der Sehnenfiden der Mitralis und hidmolysierte Pleuraergiisse von weichsel-
roter Farbe. Bei einem von BoEME und K6sTER beobachteten Fall wurde noch
intra vitam ein braunroter Harn ausgeschieden, der sich als konzentrierte Met-
hamoglobinlésung erwies. Himoglobindmie oder Methimoglobindmie hatte
nicht bestanden. Wiahrend KLARE in vitro eine hémolytische Wirkung des
Benzins nicht fand, konnten BoaME und KGSTER eine solche nachweisen, wobei
aber, da die Hamolyse nur langsam eintritt, eine gewisse Einwirkungszeit er-
forderlich ist. Auch kondensierte Abgase technischer Benzine zeigten im
Reagensglas eine hdmolytische und methimoglobinbildende Wirkung, jedoch
zeigten Versuchstiere in Einatmungs- und Injektionsversuchen niemals eine
abweichende Blutfarbe und spektroskopisch immer ein typisches Oxyhémo-
globinspektrum, nie aber das des Methdmoglobins (KEESER, FROBOESE, TURNAU,
Gross, Kuss, RitrTeEr und WILKE).

Wenigstens zum Teil diirften die beschriebenen hellroten Verfirbungen des
Blutes und der bluthaltigen Gewebe wie auch das Fliissigbleiben des Blutes
in der Leiche nicht auf chemischen Umsetzungen beruhen, vielmehr auf rein
physikalischem Wege zustande kommen. Theoretisch fehlen fiir eine Met-
hamoglobinbildung alle Voraussetzungen.

Uber die wirksamen Dosen geben Selbstversuche von K. B. LEEMANN und
Mitarbeitern Aufschlufl, wonach ein Gehalt von 10 mg/l bei einer Versuchsdauer
von 15 Minuten nicht wirksam war, 20 mg/] in 20 Minuten keine nennenswerten
Reizsymptome an den Nasenschleimhéuten verursachten, aber doch eine gewisse
cerebrale Wirkung erkennen lieBen (K. B.LrEMANN, WEISSENBERG, V. WoJ-
CIECHOWSKI, Lui¢ und GUNDERMANN).

Fir den méannlichen Hund fand Hacearp als Teile auf 10000 berechnet
bei etwa 75 Teilen Zeichen gestorten Befindens, bei etwa 100 Teilen Krampfe
und bei etwa 160 Teilen Bewegungslosigkeit, bei etwa 230 Teilen Anéisthesie
und bei etwa 240 Teilen Tod. Bei Verwendung eines reinen, niedrig siedenden
Benzins sahen ENGELHARDT und ESTLER bei mehrstiindiger Einwirkung von
50 und 100 mg/] bei Kaninchen keinerlei Stérungen, bei 150 mg/1 Zittern, Taumeln
und Liegenbleiben, bei 200 mg/l mitunter leichte Narkose. Katzen erwiesen
sich als empfindlicher, sie zeigten schon bei 50 mg/l besonders aber bei 100 mgj/l
deutliche Stérungen wie Taumeln, Zittern, SpeichelfluB. 100 mg/l verursachten
bei einzelnen Tieren schon leichte Narkose, 200 mg/l fithrten in Einzelfillen zu
tiefer Narkose. Dasselbe Benzin bewirkte nach Versuchen von EstiLER bei
weiBlen Méusen in den Konzentrationen von 5 und 10 mg/l keine erheblicheren
Storungen. BAMESREITER fand in Inhalationsversuchen mit weiblichen Katzen
bei Verwendung eines handelsiiblichen Benzins in 6 Stunden unter etwa 40 mg/1
kein Liegenbleiben, unter 60 mg/l keine leichte Narkose und unter etwa 75 mg/l
keine schwere Narkose. Das ist eine erhebliche stirkere Wirkung als sie K. B.
LeaManN und Mitarbeiter in ihren 1912 versffentlichten Versuchen angaben.
LeEMANN konnte damals mit Leichtbenzin eine tiefe Narkose bei Katzen im
allgemeinen nicht erreichen, obschon er bis iiber 400 mg/l 3 Stunden einwirken
lieB. Leichte Narkose trat erst bei Verwendung von Konzentration von iiber
95 mg/l auf. Schwerbenzin erwies sich dabei als toxischer. Es ist bei der Beur-
teilung dieser Angaben in Betracht zu ziehen, daf von den einzelnen Forschern
Benzine verschiedener Herkunft, Reinheit und Zusammensetzung verwendet
wurden, mithin den Beobachtungen iiber die Wirkung bestimmter Konzentra-
tionen keine Allgemeingiiltigkeit zugesprochen werden kann.

Die infolge der wechselnden chemischen Zusammensetzung der Benzine
nicht einheitliche toxische Wirkung gab den AnlaB auch einzelne im Benzin
vorkommende Kohlenwasserstoffe gesondert biologisch zu priifen.
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Die narkotische Wirksamkeit der miederen gesdttigten aliphatischen Kohlen-
wasserstoffe kann aus einer Tabelle von FUBENER iiber die isonarkotischen Mengen
auf Grund von Inhalationsversuchen

Mole- an Miusen im ruhenden Gasgemisch
s | O Moifl ersehen werden (s. Tabelle).
Pentan und Hexan erzeugen im all-
Pentan . . . 72 0,377 | 0,0052 gemeinen das gleiche Vergiftungsbild
Hexan . . . 86 | 0,147 | 0,0017 wie Benzin, nur ist ihre erregende Wir-
Heptan . . . | 100 | 0,064 | 0,00064  y,, weniger ausgesprochen. Wihrend
Oktan . . . 114 0,037 | 0,00032 ich al h .
Ather. . . . 74 | 0,092 | 00012 Penjcan sich als schwaches N&I‘kOthUI.n
Benzol . . . 78 0,038 | 0,00049 erwies, trat bei Oktan verhiltnismiBig
Chloroform . | 119 | 0,038 | 0,00082  rasch eine vollstindige Narkose ein. Auf-

fallig ist, was schon aus den Versuchen
von ELFSTRAND hervorgeht, daB Pentan Atmungsstillstand bereits erzeugt,
wenn die Reflexe noch nicht erloschen sind; sowohl bei Kaninchen wie ins-
besondere bei Katzen horten die Atembewegungen gleichzeitig mit dem FEr-
léschen des Hornhautreflexes auf. Die FENERschen Méuseversuche bestétigen
die Beobachtung, daf Pentan vorzeitig die Atmung beeintrichtigt und daB
bei frequenter Atmung plotzlich der Tod eintreten kann, was auch beim Hexan
zutrifft. Pentan verandert die Frequenz des Herzschlages nicht, senkt aber die
arterielle Spannung (ELFSTRAND). Bei Einatmungsversuchen mit Didmpfen
von Paraffinen und Cycloparaffinen wurde das Herz bei Miusen, die Atem-
stillstand zeigten, manchmal noch 40 Minuten schlagen gesehen (LAZAREW 1.
In bezug auf die physiologische Wirkung zeigen die Cycloparaffine im all-
gemeinen eine groBe Ahnlichkeit mit den Paraffinkohlenwasserstoffen; auch sie
wirken anfangs erregend auf die Gehirnzentren, dann aber lihmend, wihrend
das Riickenmark lange ungelahmt bleibt. Jedoch sind die Cycloparaffine stirker
wirksam; bei Cyclohexan* geniigt z. B. eine halb so schwache Konzentration
wie bei Hexan um Seitenlage zu erzeugen; dasselbe trifft auch fiir Methylcyclo-
hexan und Methylhexan zu. Isoparaffine erwiesen sich weniger giftig als die
Paraffine normaler Struktur, &hnliche Vergiftungsbilder rufen auch die Dampfe
der ungesdttigten Kohlenwasserstoffe der Fettreihe, also die Olefine, Diolefine,
die Kohlenwasserstoffe der Acetylenreihe und der cyclischen Reihe mit einer
(Cyclohexen) oder zwei Doppelbindurgen (Cyclohexadien) hervor. Auch bei
Cyclohexen und Cyclohexadien bleibt das Riickenmark lange ungeldhmt, erst
1—2 Minuten vor dem Tode schwinden die Reflexe. Das Cyclopentan und seine
Homologen stehen ihrer narkotischen Wirkung nach den normalen Kohlenwasser-
stoffen der Methanreihe mit einer gleichen Zahl von Kohlenwasserstoffatomen
nahe, ihrer letalen auf das Atemzentrum gerichteten Wirkung nach stehen sie
aber zwischen den Kohlenwasserstoffen der Methanreihe einerseits und dem
Cyclohexan und seinen Homologen andererseits (LAZAREW und KREMNEWA).
In einigen Fiéllen erfolgt der Tod rasch; plotzlich setzen klonische Krampfe
ein, die in allgemeinen Tetanus iibergehen. FtanER sah Todesfille im ,,Streck-
krampf“ bei Benzin, Pentan, Hexan nur ausnahmsweise, bei Heptan dagegen
héufig, nie aber bei Oktan. Im iibrigen beobachtete er bei synthetischem Hexan
plotzliche Todesfille nicht, er ist deshalb geneigt, die Ursache in Verunreinigungen
dieser Kohlenwasserstoffe zu suchen. Dem widerspricht aber LazarEw 1), der
den Tod im Streckkrampf durch Hexan, Heptan, Isoheptan (2-Methylhexan),
Methyleyclopentan, Athylcyclepentan, Cyclohexan, Methylcyclohexan und Di-
methylcyclohexan, nicht aber durch Pentan, Oktan, Isooktan (2,5-Dimethyl-
hexan), Athylcyclohexan und Propylcyclopentan beobachtete.

* Uber die Ergebnisse von Stoffwechselversuchen zur Dehydrierung des Cyclohexan-
ringes berichtet BERNHARD.
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Eine Ubersicht iiber die Wirkung dieser Kohlenwasserstoffe geben die auf
S. 73 und 74 stehenden Tabellen von LazarREW 1) und LAZAREW und KREMNEWA.
Bezogen auf die Giftigkeit des Hexans ergeben sich nach Molkonzentrationen,
welche Seitenlage hervorrufen, folgende entsprechende Zahlen fiir die anderen

Kohlenwasserstoffe (LAzAREW und KREMNEWA):

n-Pentan . . . . 0,33 Cyclopentan. . . . . . . 0,8 Cyclohexan. . . . . . 2
n-Hexan . .. .1 Methyleyclopentan . . . . 0,8  Methylcyclohexan . . . 3,2
n-Heptan . . . . 2,9 Athylcyclopentan . . 2,8 Athylcyclohexan .. 89
n-Oktan. . . . . 3.8 Propyleyclopentan . . . . 4,1  Dimethylcyclohexan . . 5,8
Fiir die letalen Konzentrationen ergeben sich dagegen folgende Zahlen:
n-Pentan . . . <04 Cyclopentan . . . . . . 1 Cyclohexan . . . . . . 2
n-Hexan R | Methyleyclopentan . . . . 1,2  Methylcyclohexan . . . 3,4
n-Heptan . . . . 2,1 Athyleyclopentan . . 3,4  Athylcyclohexan .. 51
n-Oktan. . . . <3 Propylcyclopentan . . . . 3,5 Dimethylcyclohexan . . 6,3

Aus den Untersuchungen iiber die toxische Wirkung der einzelnen Kohlen-
wasserstoffe kann man mit Lazarew L 2 3) folgern, dafl die Giftigkeit der Benzine
hinsichtlich der akuten Vergiftung hauptsichlich von dem Mengenverhiltnis
der in dem Benzin enthaltenen Paraffine und Cycloparaffine und aromatischen
Kohlenwasserstoffe abhingt und zwar ist nach LAozaAREW bei geringem Gehalt
an Benzol und dessen Homologen die Giftigkeit des Benzins bei gleicher Siede-
temperatur um so groBer, je mehr Cycloparaffine und je weniger Paraffine darin
enthalten sind. In gewissem Grade kann das spezifische Gewicht bei solchen
Benzinen einen Anhalt fiir die Giftigkeit geben.

Die nach dem Bergius-Verfahren hergestellten Benzine, die sich in ihrer
Zusammensetzung den natiirlichen Benzinen Rufllands néhern, fand LAzAREW
auch in ihrer toxischen Wirkung diesen &hnlich.

Die chronische Einwirkung von kleinsten Mengen dampfférmigen Benzins
scheint von geringerer praktischer Bedeutung zu sein. Soweit Schidigungen
beschrieben wurden, sind sie in ihrer urséichlichen Deutung unsicher oder strittig,
zumeist diirften sie durch Benzolbeimengungen zu erkliren sein. Als Symptome
chronischer Benzinvergiftung werden genannt: neurasthenische Beschwerden,
hiufige Katarrhe der oberen Luftwege und Augenbindehautreizungen, Stérungen
der Geruchsempfindung, Animie, Neigung zu Hauterkrankungen auch infek-
tidser Art wie Furunkulose; hiufig wird auch iiber ein Gefiihl der Berauschung,
iiber Schwindelanfille, Schlifrigkeit oder Schlaflosigkeit und &hnliche Er-
scheinungen unspezifischer Natur geklagt. Der ursichliche Zusammenhang
dieser Symptome und Beschwerden mit einer Benzineinwirkung muf aber in
den meisten Fillen durchaus offenbleiben. Hinsichtlich der Versuche, durch
FErhebungen zu einer Symptomatologie der chronischen Benzinvergiftung zu
kommen (VieporTscHIK), muBl der Einwand geltend gemacht werden, dal es
nicht zuléssig scheint, aus einem Vergleich der Haufigkeit von Beschwerden
und objektiv feststellbaren Einzelsymptomen bei willkiirlich gewahlten Arbeiter-
kategorien derartige Folgerungen abzuleiten. Umstritten und nicht spruchreif
ist auch die besonders von russischen Forschern erorterte Frage einer den
Organismus entfettenden Benzinwirkung. Diese Frage ist auch mit der von
verschiedenen Forschern angenommenen Benzinangewohnung verkniipft worden.
Scrustrow und Mitarbeiter schienen zwar tierexperimentell den Nachweis
einer entfettenden Benzinwirkung fiihren zu konnen, die Ergebnisse ihrer Ver-
suche sind aber von anderer Seite weder experimentell noch in klinischen Kr-
hebungen bestitigt worden (SCEUSTROW und SATISTOWSEAJA 1-2); SCHUSTROW
und LeTAWET; MaELOW und MicHEEW; ZACHAROV; LAZAREW 1.2.3,5); Laza-
REW, BRLLOWA, KREMNOWA, LARIONOW, LUBBIMOWA und STALSKAJA ; NIKULIN
und HermaN). Alle hierauf begriindeten Erorterungen iiber ZweckméiBigkeit
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oder Schidlichkeit einer Fetternihrung oder des Genusses von Milch sind ver-
fritht und tragen nur spekulativen Charakter.

Ganz zweifelhaft und umstritten sind auch die vielfach behaupteten Sché-
digungen des Blutes und der Blutbildungsstiatten durch chronische Benzinein-
wirkung. Sie diirften zum grofen Teile auf benzolische Beimengungen zum
Benzin zuriickzufiihren sein. Diese angebliche Blutschiédigung ist auch Gegen-
stand tierexperimenteller Untersuchungen gewesen. LAzAREW und Mitarbeiter
fanden bei iiber 1 Jahr durchgefiihrten Benzineinatmungen bei Versuchstieren
keine charakteristischen Blutverinderungen (LazarEw 4); BrLLOwa, BRUSSI-
LOWSKAJA, LAZAREW, LUBBIMOWA, STALSKATA). In Versuchen des Reichsgesund-
heitsamtes wurden Katzen und Kaninchen wahrend mehrerer Wochen einer tég-
lichen Benzineinatmung ausgesetzt, wobei Konzentrationen von 25—200 mg/1
zur Anwendung kamen (ENGELHARDT !). Es wurde hierzu das Petroleumbenzin
D.A.B. VI benutzt, das groBtenteils aus Hexan besteht. Erythrocytenzahl,
Himoglobingehalt und dementerzrechend auch der Farbeindex blieben zumeist
konstant. Die Leukocytenzahl, die bei 25 mg/l unverindert blieb, stieg bei den
héheren Konzentrationen an. Ein Kaninchen erreichte 28000, eine Katze
32000 Leukocyten, in der Regel blieben die Leukocytensteigerungen aber in
méiBigeren Grenzen, Untersuchungen des Knochenmarkes dieser Tiere zeigten
entsprechende leukocytire Proliferation (HEITZMANN). Im Differentialbild wurde
in einigen Fillen eine geringe Linksverschiebung sowie bei den hohen Dosen
meist eine relative Lymphopenie gefunden. Das lymphatische Gewebe lie§ bei
diesen Tieren eine Schidigung erkennen, die bei lingerer Versuchsdauer zumeist
zu einem starken Schwund des lymphatischen Gewebes der Milz fiihrte. ScrHU-
sTROW und SALISTOWSKAJA 1) fanden bei 1—3 Monate durchgefiihrten Ein-
atmungsversuchen mit technischem und offizinellem Benzin in einer Dosierung
von 100—200 mg/l verhiltnisméBig groBe Schwankungen der Zahl der geformten
Elemente des Blutes. Sie glauben die tatséchlichen Verhiltnisse am besten
dadurch beurteilen zu kénnen, daf3 sie aus der Summe der Einzelergebnisse das
arithmetische Mittel berechnen — ein Verfahren, dem nicht zugestimmt werden
kann. Sie gelangen so zu einer Anédmie und Leukopenie, an der auch die Lympho-
cyten beteiligt sind. Da sich die Hamoglobinwerte nur wenig &ndern, hat die
Anémie hyperchromen Charakter.

Es findet sich in den Ausstrichen eire Zunahme der Polychromatophilen und
der Normoblasten, seitens der Leukocyten tritt eine Vermehrung der stab-
kernigen Neutrophilen auf. Pathologisch-anatomisch wurde bei diesen Tieren
eine verstirkte Tatigkeit des Knochenmarkes gefunden. Die Feststellungen
von Eisenablagerungen in Leber und Milz schienen die aus den klinischen
Daten anzunehmende himolytische Entstehung der Animie zu bestédtigen.
Jedoch muBl gegen diese Folgerung eingewendet werden, dafl von anderer Seite
auch bei nicht vergifteten Kaninchen ebenfalls bedeutende Eisenmengen in
der Milz gefunden wurden (ScHILOWA), so dafl doch offenbleiben muf, inwieweit
aus den Eisenablagerungen irgendwelche Schliisse auf hamolytische Vorginge
gezogen werden kénnen. Auch LapiscHEW bestédtigt die exogene hamolytische
Animie hyperchromen Charakters, die er mit einer relativen Lymphocytose
verbunden fand. ScEMIDTMANN verwendete zu Inhalationsversuchen ver-
schiedene Treibstoffe, ndmlich Shell, Strax, Leuna, Dapolin und Motalin, aufler-
dem ,,gewShnliches” Benzin. Sie fand unmittelbar nach jedem Versuch einen
Reizzustand, der nach 24 Stunden, mitunter erst auch 48 Stunden abklang.
Werden jedoch die Ruhewerte beriicksichtigt, so zeigten die meisten Versuchs-
tiere anfangs ein geringes Absinken der Leukocytenwerte, dem héaufig ein
lingere Zeit bestehenbleibender Anstieg der Leukocyten folgt, der wiederum
von einem Granulocytenabfall abgelost wird. Einzelne Tiere konnen Wochen und
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Monate im Versuch bleiben, ohne daB das Blutbild irgendwelche Anderungen
erfahrt. Andererseits zeigten besonders junge Kaninchen oft eine starke Reak-
tion seitens des Blutbildes. Das rote Blutbild zeigt hierbei kaum irgendwelche
erheblichen Verdinderungen. Auch ScEMIDTMANN konnte ganz ungewGhnliche
Fisenablagerungen in der Milz feststellen, also ohne sonstige Zeichen himolyti-
scher Vorgénge.

In einem russischen Betrieb, in dem Gummiméintel hergestellt werden,
wurde bei Arbeitern eine Verminderung des Hamoglobingehaltes, der Zahl der
roten Blutkérperchen und eine Abnahme des Firbeindex festgestellt. Es fand
sich Anisocytose in 80%, Polychromasie in 40% und basophile Tiipfelung der
Erythrocyten in 53,3 der Falle. Die Leukocytenzahl war méBig erhoht bei einer
Abnahme der Neutrophilen und Zunahme der Lymphocyten — auch bei Aus-
schlufl aller chronisch Kranken (FRUMINA und FAINSTEIN). Bei russischen
Gummischuharbeiterinnen wurde Anémie mit Polychromasie, Linksverschiebung
der Leukocyten und Lymphopenie und Neigung zu Eosinophilie gefunden.
Polychromasie und Lymphopenie waren besonders bei Schwangeren stark aus-
gesprochen (RABINOWITSCH).

Die oft auch fir andere Losungsmittel behauptete besondere Anfélligkeit
Jugendlicher und Frauen, insbesondere schwangerer Frauen, kann aus der
praktischen Erfahrung weder bestétigt noch verneint werden, es bedarf hier
noch weiterer Beobachtungen. Immerhin wird es geboten sein, Schwangere
auch im Hinblick auf eine mégliche Gefdhrdung des werdenden Kindes, besonders
zu schiitzen.

2. Aromatische Kohlenwasserstoffe (Gruppe des Benzols).

Die gewerblichen Benzolvergiftungen sind fast ausschlieflich auf die Ein-
atmung dampfformigen Benzols zuriickzufiihren. Abgesehen von der peroralen
Aufnahme flissigen Benzols ist theoretisch noch die Moglichkeit einer Vergiftung
durch wiederholte Aufnahme von Benzol durch die Haut in Betracht zu ziehen.
Der Nachweis der Aufnahme dampfférmigen oder fliissigen Benzols durch die
Haut konnte im Tierversuch zwar erbracht werden (LAZAREW, BRUSSILOWSKAJA,
Lawrow, LirscHITZ; LAZAREW, BRUSSILOWSKAJA, LAWROW 2) es gelang aber
nicht eine klinisch nachweisbare Vergiftung auf diesem Wege zu erzeugen. Die
Aufnahme von Benzoldimpfen durch die Haut wird im Verhiltnis zu der
gleichzeitigen Aufnahme durch die Atmung stets praktisch bedeutungslos bleiben,
zumal sie infolge des viel besseren Austausches (Aufnahme und Ausscheidung)
durch die Lungen nur bis zu dem durch die Konzentration in der Atemluft
gegebenen Gleichgewichtszustand erfolgen kann.

" Auch bei Einatmung von Benzoldimpfen wird ein erheblicher Teil wieder
durch die Atmung ausgeschieden. Bei im Reichsgesundheitsamt durchgefiihrten
Tierversuchen konnten nach Einatmung von 2 mg/l Benzol 77,2%, nach Inhala-
tion von 5 mg/l 77,3% und nach Einatmung von 10 mg/l Benzol 85,1% in der
Ausatmungsluft wieder gefunden werden (GUEFFrROY). Die Ausatmung unver-
dnderten Benzols erstreckt sich iiber mehrere Stunden. Beim Kaninchen wurde
eine Ausatmungszeit von 3—4 Stunden festgestellt (K. B. LErMANN), es ist aber
nicht unwahrscheinlich, daB noch nach 5—6 Stunden Benzol ausgeatmet wurde.
In dieser Zeitspanne wurden etwa 40—50% des urspriinglich aufgenommenen
Benzols wieder ausgeatmet. Menschen sollen in der ersten halben Stunde etwa
80—85% , Kaninchen 37—54,5% des eingeatmeten Benzols resorbieren. Bei
laingerer Einatmung blieb die Resorptionsgréf8e wohl bei einigen Tieren kon-
stant, bei anderen Tieren sank sie aber im Laufe des Versuches erheblich ab.

Ein Teil des in den Organismus aufgenommenen Benzols erfihrt einen
oxydativen Abbaw. Schon 1876 konnten SCHULTZEN und NAUNYN die Bildung
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von Phenol nachweisen, eine Beobachtung, die mehrfache Bestitigung erfuhr
(GueFrroY; BAUMANN und HERTER; NENCEI und Giacosa; NEwck: und
SiEBER; JUVALTA ; BREWER und WEISKOTTEN ; JosT). Das Phenol wird im Harn
als Atherschwefelsdure und auch mit Glucuronsiure gepaart ausgeschieden.
Neben Phenol findet man im Harn nach Benzoleinwirkung auch Hydrochinon,
Brenzcatechin — in der gleichen Weise gepaart — und Muconséiure (JAFFf;
Fucas und v. Soos). Phenol konnte auch im Blut nachgewiesen werden, sowohl
bei Einatmung als auch bei subcutanen Benzolinjektionen und in geringer Menge
auch bei peroralen Benzolgaben (GADASKIN). Der Phenolnachweis im Blut
gelingt erst wesentlich spater als der Benzolnachweis im Blut.

Im Tierversuch ist der oxydative Abbau im Hinblick auf die damit ver-
bundenen Giftungs- und Entgiftungsvorginge quantitativ in den erwéhnten Unter-
suchungen des Reichsgesundheitsamts (GUEFFROY) verfolgt worden.

Wo sich im Organismus der Benzolabbau vollzieht, ist bisher nicht sicher
feststehend. Die isolierte Leber vermag im Durchstrémungsversuch aus Benzol
Phenol zu bilden, aber bei entleberten Froschen konnte nach Benzolinjektionen
eine Phenolbildung noch nachgewiesen werden (TSCHERNTIROW, GADASKIN und
GurEwITscH). Das Ausmall des oxydativen Benzolabbaus scheint sowohl bei
den einzelnen Tierarten als auch bei den einzelnen Individuen verschieden zu
sein. Beim Menschen wurden nach peroraler Gabe von 2 g Benzol etwa 0,6 bis
0,9 g Phenol ausgeschieden (NENCKI und SIEBER).

Dem oxydativen Abbau des Benzols kommt némlich deshalb besondere
Bedeutung zu, weil die zunédchst entstehenden Produkte (mit Ausnahme der
Muconséure ?) fiir den Organismus giftig sind. Die Ahnlichkeit mancher Erschei-
nungen der Benzolvergiftung mit solchen der Phenolvergiftung, das gilt ins-
besondere fiir die Krampfe, hat verschiedentlich dazu gefiihrt, die Vergiftungs-
erscheinungen, wenigstens zum Teil, auf das gebildete Phenol zu beziehen
(Bacriont; Sato). Schon 1897 hat SanTESsoN diese Frage erortert, aber in
den Blutungen ein nicht durch Phenolwirkung zu erkldrendes Symptom gesehen.
Von russischer Seite (TSCHERNIKOFF) ist versucht worden, die Frage durch
analytische Verfolgung der Phenolbildung wihrend der Benzolvergiftung zu
klaren. Da aber die Krimpfe im allgemeinen auftreten, ehe Phenol im Blut
nachweisbar wird, wurde die Phenolzenese der Kriampfe abgelehnt, wobei
allerdings die mutmafliche Wirkung intracellulir entstandener Oxydations-
stufen nicht beriicksichtigt ist. Auch der Umstand, daB unter der Einwirkung
von Toluol und Xylol, deren Vergiftungsbild der akuten Benzolvergiftung dhnelt,
dem Phenol entsprechende Hydroxylverbindungen — Kresole usw. — nicht
auftreten (GUEFFROY ; BAUMANN und HERTER), spricht gegen eine Verursachung
der Krimpfe bei Benzolvergiftung durch Phenol.

Der von JAFFEE zuerst nachgewiesene weitere Abbau zu Muconsdure voll-
zieht sich in wesentlich geringerem MaBstab. Aus dem Harn eines Leukimie-
kranken, der zu therapeutischem Zwecke 71 g Benzol erhalten hatte, konnten
0,08 g reine Muconséure isoliert werden (Fucus und v. Soos). Bei langsamerer
Resorption scheint die Muconséure ihrerseits mehr oder weniger vollstindig
oxydiert zu werden (THIERFELDER und KLENK), sie ist deshalb bei chronischen
Vergiftungen nicht zu erwarten.
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Es ist neuerdings gepriift worden, ob die im Verlauf des Benzolabbaus auf-
tretende erhShte Ausscheidung von Atherschwefelsduren im Harn einen Indicator
fiir die Benzolaufnahme gibt (YaNT, SCHRENK, SAYERS, HORVARTH und REIN-
HART). Unter physiologischen Verhiltnissen werden etwa 85—95% des Gesamt-
sulfats in Form anorganischer Sulfate (Sulfatschwefelsiure) und nur 5—15%
an organische Verbindungen gebunden (Atherschwefelsiure) ausgeschieden. Das
Verhaltnis Sulfatschwefelsiure zu Atherschwefelsiure erfihrt durch die Aus-
scheidung der Benzolabbauprodukte eine Verschiebung zugunsten der Ather-
schwefelsiure, und zwar in direktem Verhiltnis zur Benzolaufnahme. Es kann
deshalb der Prozentgehalt der Sulfatschwefelsiure vom Gesamtsulfat als Indi-
cator fiir die Aufnahme von Benzoldimpfen dienen. Der Tierversuch zeigte,
daB Benzolaufnahmen, die eine Anémie oder Leukopenie noch nicht zur Folge
hatten, bereits eine deutliche Erniedrigung dieses Verhiltnisses bewirkten.
Unter Versuchsbedingungen, die zu einer Benzolvergiftung mit Andmie, Leuko-
penie und sonstigen Erscheinungen der Benzolvergiftung fiihrten, lag dieser
Prozentgehalt bereits Wochen und Monate niedrig, ehe die anderen genannten
Erscheinungen festgestellt werden konnten. Diese, zunichst durch den Tier-
versuch gewonnenen Erkenntnisse fanden auch durch Untersuchungen von
Benzol gefihrdeten Arbeitern eine Bestitigung (YANT, SCHRENK und PATTY;
VicLiaNt und GIAMINT).

Benzol wirkt ortlich reizend, zentral narkotisch und resorptiv giftig. Die
ortliche Reizwirkung ist verhiltnismiBig stark. Die Hautschadigungen durch
Benzol stehen hier nicht zur Diskussion, es soll aber erwihnt werden, daf3 der
Grad der lokalen Reaktion auler von der Einwirkungsdauer und Konzentration
des Benzols auch von der individuellen Empfindlichkeit abhingig ist. Konzen-
trationen von mehr als 75% Benzol in Olivenél rufen als Hauttest auf die mensch-
liche Haut gebracht, auch beim Normalempfindlichen Reaktionen hervor
(R. L. MAYER), nimlich Brennen, Rétung, Blasenbildung. In Benzol getauchte
Kaninchenohren reagierten mit Entziindung, scharf ausgeprigtem Odem, nach-
folgender Eiterung und in einem Falle mit vollstindiger Mumifizierung (LAZAREW,
BrussiLowsgaga, Lawrow und LirscHITz). Blasenbildung wird besonders bei
solchen Personen gefunden, die, durch das Benzol betdubt, in Lachen ver-
schiitteten Benzols gefallen waren. Die ortliche Reizwirkung tritt auch an den
Atemwegen — bei nicht auf Einatmung beruhenden Vergiftungen durch die
Benzolausscheidung durch die Lungen bedingt — in Erscheinung als Lungentdem,
Lungenanschoppung. Blutungen in den Lungen sind hiufige, fast regelmiBige
Befunde (Sury-Biewz).

Die akute Benzolvergiftung wird durch die narkotische Wirkung des Benzols
beherrscht. In seinem Wirkungsmechanismus kann das Benzol mit den indif-
ferenten lipoidloslichen Inhalationsnarkotica verglichen werden. Die besondere
Affinitat des Benzols zu den Lipoiden des Gehirns und Riickenmarks zeigt deut-
lich der Nachweis des eingeatmeten Benzols in verschiedenen Korperorganen.
Bei Katzen wurden in je 100 g Organsubstanz gefunden: im Gehirn 64—79 mg,
in der Leber 23—28 mg, im Blut 11—13 mg, im Fettgewebe 1,6 mg, in der Milz
nicht nachweisbare Mengen (JoacEmMoGLU). Mit den genannten Inhalations-
narkotica hat das Benzol auch die Verursachung eines rauschartigen Erregungs-
zustandes gemeinsam, der sich in Euphorie, gesteigertem Selbstvertrauen, Heiter-
keit bei gerdtetem Gesicht und in Hypermotilitit duBert und zumeist mit ziem-
lich plotzlichem Umschlag in Midigkeit, Schlifrigkeit, Mattigkeit {ibergeht.
Bei weiterer Benzoleinwirkung folgt Benommenheit, Koma und schlieBlich
der Tod. Bei Einatmung konzentrierter Benzolddmpfe kann innerhalb weniger
Sekunden schlagartig BewuBtlosigkeit einsetzen; in solchen Fillen tritt der Tod
meist schon wenige Minuten nach Beginn der Einatmung ein. Die pathologisch-
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anatomisch feststellbaren Verinderungen am Hirn sind geringfiigig und un-
charakteristisch. Das Hirn pflegt blutreich zu sein, oft sind Hirn und Hirn-
hiute 6dematés, an der Hirnoberfliche—wie auch den Schleimhiuten und serésen
Uberziigen anderer Organe — findet man zumeist mehr oder minder erhebliche
Blutaustritte. Haufig, aber nicht in allen Fillen, konnte ein Benzolgeruch des
Hirns und der Korperhohlen festgestellt werden.

Auch das klinische Bild der akuten Benzolvergiftung ist ziemlich uncharak-
teristisch. Auf den initialen Rauschzustand ist schon hingewiesen worden.
Es folgen Mattigkeit, Gliederschwere, Schlifrigkeit, Schwindel, Kopfschmerz,
Bewegungsunsicherheit, Bldsse und plotzliches Erréten, Engegefiithl auf der
Brust, Pulsbeschleunigung, Atemnot, Darmstérungen — im Tierversuch fillt
oft eine erhebliche Auftreibung des Leibes auf — Zittern, bei fortgeschrittener
Einwirkung maniakalische und delirése Zustinde, Muskelzuckungen, die sich
bis zu tonisch-klonischen Krimpfen steigern kénnen, Blausucht, Lagophthalmus,
Pupillenerweiterungen, Erlos.hen der Lichtreaktion und der Sehnen-Periost-
reflexe, BewulBtlosigkeit, Kollapserscheinungen. Schliefilich erfolgt der Tod
unter den Zeichen einer Atemlihmung. Beim Versuchstier sinkt die Korper-
temperatur wihrend der Benzoleinatmung ganz erheblich ab, bei Katzen wurde
z. B. ein Absinken der-Rectaltemperatur von 38° bis auf 31° beobachtet.

Soweit die akuten Benzolvergiftungen nicht alsbald tédlich enden, pflegen
sie ohne erhebliche Nachwirkungen und Folgeerscheinungen rasch abzuklingen.
Im Schrifttum finden sich zwar einige Berichte iiber Nachkrankheiten, doch
ist hierbei im allgemeinen nicht ohne weiteres abzugrenzen, inwieweit andere
chemische Stoffe ursichlich dafiir verantwortlich zu machen sind und inwieweit
es sich um sekundidre Erkrankungen wie Schluckpneumonien gehandelt hat.
Als Nachkrankheiten sind unter anderen Herz- und Kreislaufstérungen, zum
Teil nervoser Art, beschrieben worden; auch entziindliche Verinderungen der
Lungen werden mehrfach erwihnt.

Bei tierexperimentellen akuten Benzolvergiftungen kommt es gelegentlich bei
einzelnen Tieren bereits bei der Einatmung niederer Konzentrationen und nach
verhaltnismaBig kurzer Zeit zu iiberraschenden plétzlichen Todesfillen (WEISSEN-
BERG). LEEMANN und Mitarbeiter vermuteten auf Grund ihrer Beobach-
tungen einen plotzlichen Atemstillstand als Ursache dieser Todesfille, sie konnten
in einigen Fillen noch sichere Herzaxtion bei Atemstillstand feststellen. Nach
anderen neueren auf elektrokardiographische Untersuchungen gestiitzten An-
schauungen diirfte der plstzliche Tod zu Beginn der narkotischen Wirkung oder
wihrend der Erholungszeit ein Herztod durch Herzflimmern sein. Versuche an
Normaltieren und decerebrierten Tieren lassen auf gesteigerte Adrenalinaus-
schiittung bei erhhter Adrenalinempfindlichkeit des Herzens schliefen (NAEUM
und HoFF).

Die Wirkung des Benzols auf Atmung und Kreislauf bzw. das Vasomotoren-
system ist schon friihzeitig Gegenstand besonderer Untersuchungen gewesen.
B&NECH bezeichnet das Benzol als Vasodilatator. Er beobachtete beim curari-
sierten Hund eine kurze Erregungsperiode mit leichter Erh6hung des Blutdruckes,
dann Abfall des Druckes in den Schlagadern und Druckzunahme in den Blutadern.
Die Anderung des Venendruckes konnte von anderer Seite nicht bestédtigt werden
(TSCHERNIKOFF, (ADASKIN, KowscHAR). Die voriibergehende Blutdruck-
steigerung bei Benzoleinatmung diirfte — da sie bei tracheotomierten Tieren
(DAuTREBANDE?') und nach Benzolinjektion (SAT0) nicht eintritt — wohl durch
Reizung der sensiblen Trigeminusfasern vermittelt werden. Dagegen tritt die
Blutdrucksenkung in allen Fillen ein, sie ist briisk und kann erhebliche Aus-
mafe annehmen, nur bei Krampfanfillen steigt der Blutdruck voriibergehend
an. Nach neueren Untersuchungen scheint das Benzol an den Muskelfasern der
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GefiBe selbst anzugreifen, wie aus dem Ausfall oder der Wirkungsabschwichung
nach Injektion blutdrucksteigernder, peripher angreifender Arzneimittel und
dem Fehlen einer Blutdrucksteigerung bei dem Carotisdruckversuch geschlossen
werden kann (DAUTREBANDE % 3). Wesentlich ist aber!, daBl die Herztatigkeit
trotz auftretender ventrikuldrer Extrasystolen (NaAEUM und Hor¥) wihrend der
Vergiftung befriedigend bleibt.

STEINER beobachtete  bei wiederholten intramuskuliren Benzolinjektionen
bei Meerschweinchen und Ratten plotzliche Todesfille infolge von Broncho-
spasmus. Lungenstarre konnte auch durch intravensse Injektion wie auch durch
Benzolinhalationen hervorgerufen werden. Xylol, Toluol und Petrolither riefen
ebenfalls Bronchospasmus hervor. Nach Stemner handelt es sich dabei nicht
um echte anaphylaktische Reaktionen. Weitere Klirungen .brachten indessen
Versuche von BarToscH, der im Durchstrémungsversuch mit Meerschweinchen-
lungen durch Einspritzen von je 0,02 cem Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Heptan,
Oktan oder Petrolither in die Trachealkaniile eine Lungenstarre auslésen konnte,
wobei die wihrend der Ausbildung der Lungenstarre oder kurz nachher ab-
flieBende Durchstromungsfliissigkeit bei biologischer Priifung eine histamin-
artige Wirkung ausiibte: sie rief am Meerschweinchendiinndarm und am virgi-
nellen Meerschweinchenuterus eine starke Kontraktion hervor, senkte den Blut-
druck von Katzen vor und nach Atropin und bewirkte eine Ausschiittung von
Adrenalin aus den Nebennieren von Katzen. Nach Hexan, Heptan und Oktan
entsprachen die einzelnen Proben im allgemeinen einer Histaminlésung von
1:10 bis 1:5 Millionen, nach Benzol, Toluol, Xylol und Petrolither dagegen einer
Histaminlésung bis zu 1:900000. REscEAD Samr Garaw fithrte weitere Unter-
suchungen in gleicher Richtung wie BARTOSCHE durch und wertete die aus den
Lungenvenen abstrémende Fliissigkeit am Meerschweinchendarm gegeniiber be-
kannten Histaminlésungen aus. Beatmungen mit Benzol, Toluol, Xylol, Hexan,
Heptan verursachten Bronchospasmus; in der abstrémenden Fliissigkeit konnte
Histamin nachgewiesen werden. Xylol erwies sich als besonders wirksam, es
zeigte sich eine deutliche Abschwichung der Wirksamkeit iiber das Toluol zum
Benzol. Es wurden dabei Histaminkonzentrationen von 0,01—0,1 mg-% (1:10
bis 1:1 Millionen) erreicht. Es darf hier darauf hingewiesen werden, da3 auch bei
der Einwirkung auf die Haut das Histamin wahrscheinlich fiir die akute Wirkung
in Betracht zu ziehen ist (OETTEL).

Was nun die akut wirksamen Dosen betrifft, so konnen verstindlicherweise
die vorliegenden Angaben — soweit es sich um eine Einwirkung auf den Menschen
handelt — nur etwaige Anhaltspunkte ergeben. Neben individueller Empfind-
lichkeit sind auch die Reinheitsgrade bzw. die Verunreinigungen des Benzols
ausschlaggebend. K. B. LermMaNN fand im Selbstversuch, daB etwa 16 mg/l
nicht nur leichte Reizungen der Luftrohre verursachen, sondern auch bereits
nach 10 Minuten etwas Schwindel und Hitzegefiihl erregen, Erscheinungen,
die nach 15 Minuten bereits so erheblich sind, daB die Versuchsperson nur unter
Aufwendung besonderer Energie den Versuch noch weiterhin mit der erforder-
lichen Aufmerksamkeit fortfilhren konnte.

Im Tierversuch verursachten 5 mg/l reinsten Benzols bei Méusen nur gering-
fiigige Erregung, 10 mg/l fithrten nach initialer Erregung zu Apathie, wobei
sich bereits ataktische Stérungen an den Hinterbeinen bemerkbar machten,
Seitenlage aber im allgemeinen nicht erreicht wurde (EsTLER). Im ruhenden
Gasgemisch wurde Seitenlage bei 23 mg/1 erzielt (FUENER), in anderen Versuchen
erwiesen sich die Mause als noch empfindlicher (MEYER und Hopr). Bei Mausen
tritt unter Benzoleinwirkung schon bei 10 mg/l eine charakteristische S-férmige
Haltung des Schwanzes auf. Ein halbstiindiger Aufenthalt in einem Gemisch
von 16 mg/l Benzol in Luft blieb bei Meerschweinchen bis auf Zittern ohne

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 6
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merkliche Wirkung, bei 26,5 mg/1 traten Ataxie und bei 35 mg/l auch Lahmungen
ein (FLURY-ZERNIK). Noch widerstandsfihiger sind Kaninchen. Je nach Rein-
heit des verwendeten Benzols sind die Angaben verschieden, auch scheint bei
diesen Tieren die individuelle Empfindlichkeit besonders ausgepriagt zu sein.
Bei Verwendung reinsten Benzols im strémenden Gasgemisch trat tiefe Narkose
erst bei 1/,—1stiindiger Einatmung von 75 mg/l auf, wohingegen Liegenbleiben
bei einigen Tieren schon bei lingerer Einatmung von 25 mg/l erzielt werden
konnte und 50 mg/l in 2—3 Stunden zur leichten Narkose fithren konnten
(ExeELHARDT und EsTLER). Katzen erwiesen sich im allgemeinen als empfind-
licher als Kaninchen. Nach mehrmaligen Benzoleinatmungen sterben die Katzen
zum groBen Teil an Lungenentziindungen, ein Teil der Katzen geht auch unter
septischen Erscheinungen ein. Unter den gleichen Bedingungen wie bei den
erwihnten Kaninchenversuchen wurde bei Katzen zumeist nach spitestens zwei-
stiindiger Einatmung von 25 mg/l Benzol ein Liegenbleiben erreicht, 50 mg/l
riefen im allgemeinen nach 18—90 Minuten leichte, in 2 Fillen auch tiefe Narkose
hervor. Bei Einatmung von 75 mg/l waren die Tiere nach etwa 40 Minuten in
tiefer Narkose. Bei Hunden wurde tiefe Narkose bei 30 mg/l Reinbenzol nach
429 Minuten und bei 146 mg/l bereits nach 30 Minuten beobachtet (Luia).

Bei 50 mg/l fillt das Meerschweinchen nach etwa 5 Minuten in Seitenlage,
zu dieser Zeit betrigt der Benzolgehalt im Blut 2,6 mg%, bei 20 mg/l fallt das
Meerschweinchen nach 17—18 Minuten in Seitenlage, der Benzolgehalt im Blut
betrigt dann etwa 2,75 mg- % ; es darf mithin ein solcher Wert als nétig erachtet
werden, um Seitenlage bei akuter Benzolvergiftung des Meerschweinchens zu
erzeugen (PERONNET).

Von den Homologen des Benzols haben besonders das Toluol und das Xylol
eine gewerbehygienische Bedeutung gewonnen. Fiir die Verursachung akuter
Vergiftungen kommen diese beiden Stoffe wegen ihrer geringen Fliichtigkeit
kaum in Betracht.

Das Toluol erfihrt im Organismus einen oxydativen Abbau zu Benzoe-
siure (GUEFFROY; SCHULTZEN und NAUNYN; NENCKI und Giacosa; Kwoor
und GEHRKE), die im Harn mit Glykokoll gepaart als Hippursdure (Benzoyl-
aminoessigsiure) ausgeschieden wird. Die Benzoeséure ist nun in den hier in
Betracht kommenden Mengen fiir den Organismus nicht giftig, der Toluolabbau
stellt also gegensitzlich zur Benzoloxydation einen reinen Entgiftungsvorgang
dar, worauf schon ENeEL hingewiesen hat. Kresol wird hierbei nicht gebildet
(GUEFFROY ; BAUMANN und HERTER). Die Oxydation des Toluols vollzieht sich
nur langsam (wenn auch anscheinend rascher und ausgiebiger als diejenige des
Benzols); der Umstand, daf im
Durchstromungsversuch am iso-

im Korper
mell | verblieben % ausgeatimet lierten iiberlebenden  Organ
Bongol 10 | 149 (80mg) | 851 (457 mg) Benzoesdure nicht nachgewiesen
enzot . » mg ’ mg werden konnte (SCHMIEDEBERG),
5 | 227 (57mg) | 773 (194mg) r.cht dogh 1b( hi d‘)
2 | 22,8 (23mg) | 77,2 (78 mg) pricht deshalb nicht gegen die
Toluol . | 10 | 34,0 (151 mg) | 66,0 (294 mg) Benzoesiurebildung im Organis-
5 | 22,2 (56mg) | 77,8 (196 mg) mus. Uber die GréBenordnung
2 | 146 (24mg) | 854(141mg)  {er im Organismus oxydierten
CH, COOH CH, COOH
( ¢.. C. ¢
HCZ  NCH HCZ  NCH HOZ \<|JH HCZ  NCH
| I | I l 1 | I
H HC. C H C.CH HC, -CH.
TN om “Nouw M New O Ner /O
Toluol Benzoesidure Metaxylol Toluylsiure
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Anteile Benzol und Toluol unterrichteten vorstehende Ergebnisse von im
Reichsgesundheitsamt durchgefiihrten Einatmungsversuchen (GUEFFROY).

Xylol wird zu Toluylsiure oxydiert und mit Glykokoll gepaart als Tolur-
siure im Harn ausgeschieden (ScHULTZEN und NAUNYN). Es treten also nach
Xylolaufnahme physiologisch nicht vorkommende Substanzen im Harn auf.
Bei Tiefdruckarbeitern, die der chronischen Einwirkung von Benzol, Toluol
und Xylol ausgesetzt waren, konnte Jost diese Oxydations- und Ausscheidungs-
produkte des Xylols im. Harn zwar nicht nachweisen, wohl aber eine weit tiber
die physiologischen Grenzen gesteigerte Ausscheidung von gepaarten Schwefel-
siduren und Glykuronsiuren, Phenolen und von Hippurséure.

Experimentell erzeugte akute Toluol- und Xylolvergiftungen stimmen im
wesentlichen mit dem klinischen Bild der akuten Benzolvergiftung iiberein,
nur treten stirkere Reizerscheinungen an den Schleimhiuten auf, die sich nicht
nur in Reizungen der Augenbindehdute und der Nasenschleimhaut &duflern,
sondern. hiufig auch schwerere Lungenerscheinungen zur Folge haben.

Die Angabe von RAMBOUSEK 2), daf3 Benzol und Toluol sich hinsichtlich ihrer
akuten Wirkung wesentlich unterschieden, indem das erstere Zuckungen,
Krampfe, rasche Erholung, letzteres allmihliche Narkose und langsamere
Erholung bewirke, kann in diesem Ausmal auf Grund neuerer Versuche nicht
aufrecht erhalten werden. K. B. LEEMANN und seine Schiiler fanden bei den
Homologen raschere Narkose und langsamere Erholung als bei Benzol, sie
konnten aber bei den mit Homologen vergifteten Tieren ebenfalls Zuckungen und
Krampfe feststellen. Im Reichsgesundheitsamt durchgefiihrte Versuche brachten
hierfiir eine Bestitigung (EsTLER; ENcELHARDT und ESTLER).

Die Beurteilung der relativen Giftigkeit des Benzols und seiner Homologen
ist nicht einheitlich. Das findet seine Erkldrung in den verschiedenen Versuchs-
bedingungen, insbesondere in den verschiedenen Anforderungen, die an die
Reinheit der gepriiften Kohlenwasserstoffe gestellt wurden.

Bei intraperitonealer Anwendung beim Meerschweinchen wurden folgende
Werte gefunden (CHASSEVANT und GARNIER):

Mol - Giftigkeit pro Tier in -
Substanz gesv’?cllll?;r com i d gp ] ajmol Klinisch
Benzol . . . . . .. 78 0,73 0,656 0,0084 Zuckungen
Tolwol . . . . . . . 92 0,50 0,441 0,0047 Hypothermie
o-Xylol . ... .. 106 2,2 1,9824 0,01870 "
m-Xylol . . . . .. 106 1,65 1,428 0,01347 ’s
p-Xylol . .. ... 106 1,36 1,196 0,0128 '

Toluol erwies sich demnach als giftiger als Benzol und dieses wiederum als
giftiger als die Xylole.

In Einatmungsversuchen fand K. B. Lermany Xylol ungiftiger als Toluol,
aber beide Homologe giftiger als das Benzol (K. B. LEEMANN, WEISSENBERG,
v. WoJsctecaowsKI, Livie und GUNDERMANN). Die erste Wirkung, das ,,Liegen-
bleiben‘‘ trat bei reinem Benzol eher etwas frither ein als bei den Homologen,
dagegen verursachte Toluol wesentlich friither als Xylol Narkose; Xylol seiner-
seits rief friither als Benzol Narkose hervor. Die zur Narkosewirkung erforder-
liche Zeit ist nach K. B. LEEMANN bei Xylol etwa !/;, bei Toluol etwa ?/; kiirzer
als bei Benzol.

Inhalationsversuche, die im Reichsgesundheitsamt durchgefithrt wurden,
brachten etwas abweichende Ergebnisse (ESTLER; ENGELHARDT und ESTLER).
Bei niederen Konzentrationen wurde eine leichte Narkose durch die Homologen
frither hervorgerufen als durch das Benzol, die Homologen erwiesen sich also

6*
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in niederen Konzentrationen giftiger als Benzol. Bei Konzentrationen von
100 mg/l erwies sich jedoch Benzol giftiger als Toluol, das seinerseits wieder
giftiger als Xylol schien. Fir eine vergleichende Beurteilung waren Versuche
mit weilen Méusen giinstiger als die erstgenannten Versuche mit Kaninchen und
Katzen, weil die Miuse schon gegen relativ geringe Konzentrationen empfindlich
sind, bei denen die niedere Dampfspannung des Xylols sich nicht stérend
bemerkbar macht. In diesen Miuseversuchen ergab sich folgende absteigende
Reihenfolge der Giftigkeit: Xylol, Toluol, Benzol. Wihrend z. B. bei 10 mg/l
Benzol nur Erregungszustéinde beobachtet wurden, zeigten Méiuse bei HEin-
atmung von 10 mg/l Toluol viel hdufiger und nachhaltiger Seitenlage, bei 10 mg/l
Xylol traten auch Lihmungserscheinungen auf. Die hohere Giftigkeit des
Toluols und mehr noch des Xylols kam auch sinnfillig in der hohen Zahl der
Todesfille zum Ausdruck. Bei beiden Homologen starben von 10 Tieren je 7,
die Todesfille durch Xylol traten frither ein als die durch Toluol.

Die hoheren Homologen des Benzols sind von geringer gewerbehygienischer
Bedeutung.

Solventnaphtha, die bei 160° zu 90% iiberdestillierte und wenig Toluol,
hauptsichlich Xylol, Cumol bzw. Pseudocumol enthielt, bewirkte bei Ein-
atmung gleicher Konzentrationen viel spiter als Toluol eine allméhliche Narkose
mit sehr langwihrender Erholungszeit. Solventnaphtha, die bei 175° zu 90%
iiberging, und neben Xylol hauptsichlich Cumol, Pseudocumol und Mesitylen
enthielt, verursachte bei Kaninchen nach Einatmung iiberhaupt keine klinischen
Erscheinungen, bei der Katze trotz langer Einatmung nur geringfiigige Reaktionen
und beim Hunde allmihliche Narkese nach lstiindiger Einatmung von Luft, in
der 0,48 ccm Solventnaphtha je Liter Luft verdampft waren (RAMBOUSEK 1).

Cumol (Isopropylbenzol) erwies sich in einer Luft, in der je Liter 0,06 bis
0,07 ccm verdampft waren, innerhalb einer Stunde unschidlich (RAMBOUSEK).
Als minimale Konzentration der Dampfe, welche bei der weiflen Maus Seitenlage
hervorruft, werden 20 mg/l (0,00017 Mol/l} und fiir den Verlust der Reflexe
25mg/1 (0,00021 Mol/1) angegeben (LazarEw?!). Kohlenwasserstoffe mit einer ver-
zweigten Seitenkette sollen im allgemeinen weniger giftig sein als solche mit einer
geraden Seitenkette (LazarREw?!). Im Verfiitterungsversuch am Hund erwies
sich, dal nur ein geringer Anteil des Isopropylbenzols in die Oxyverbindung
tibergefithrt wird und daB im Harn eine Zunahme der gepaarten Schwefel-
sduren auftritt (NENCEI und Giacosa).

Noch ungiftiger ist das Pseudocumol (1.2.4-Trimethylbenzol), das nicht unter
40 mg/1 (0,00033 mol/l) Seitenlage bei der Maus verursacht (LazareEw 1).

Mesitylen (1.3.5-Trimethylbenzol) ist etwas giftiger, 256—35 mg/1(0,00025Mol/1)
kénnen bei der Maus Seitenlage bewirken (LazarEw !). Bei Mensch und Ratte
geht das Mesitylen in Mesitylenséure iiber, die zum groBen Teil mit Glykokoll
gepaart wird (NENCKI und Gr1acosa; Frrrper).

Tiophen ist bei Mausen — wenigstens akut — giftiger als Benzol und ver-
ursacht bei Kaninchen Leukocytose. Sein Gehalt in Handelsbenzolen ist jedoch
praktisch ohne Bedeutung (RaMBOUSEK 1), HULTGREN 3), FLURY und ZERNIK 2),
THIEME, WEIDIG).

Die nachstehende Tabelle von Lazarew gibt einen Uberblick iiber die relative
Giftigkeit verschiedener aromatischer Kohlenwasserstoffe.

Gewerbehygienisch von weittragenderer Bedeutung als die akute Benzol-
vergiftung ist die chronische Bexzolvergiftung, die fast ausschlieBlich auf wieder-
holter Einatmung kleiner Benzolmengen beruht. Fiihrende und wesentlichste
Erscheinungen der chronischen Benzolvergiftung sind in erster Linie die Ver-
anderungen des Blutes und die Schidigung der Blutbildungsstitten; Leukopenie,
Anémie, Haut- und Schleimhautblutungen sind deren Kennzeichen.



85

Aromatische Kohlenwasserstoffe (Gruppe des Benzols).

sjozuoqiAdozdostiAqiey-d ‘sjozusqiAumry sop oyd

*JNII0AIOY SOIOL], SOP 9Fe[Uejleg OYI[eM ‘USYoTal
-10 MZ UOHBIJUSZUOI] SYo[0s oure [ewule yoru Sunuuedsjdure oSLIpsru o1p 4o3gesed Yoo *Jyonsioqun spozueqAdordjAyyy-d sep pun (Jowd))

wrg(] 10p SUNIIIA OIP [YOOU opInA UeIYRyeSuUe S[[QE], I989Tp Ul UOp Jogny : Bunyouuy

- — LE000°0 0g | ofost—g6LT | TI%€1 | “HO-°HOHO, *H0 "HO-d [ozuoqrédordiAyse-d
— — | @eoo0‘o< | 0g< 0°€81 11761 JHD . {(*HY - "HD)-d : TozuaqiAqyEIq-d
— — 11000°0 a1 0081 %1 | *H% - “HO - “HO - “HO - "HO [ozusqAng
aﬂduv.ﬁ@ 1goru Aﬁﬁ%ﬂammoﬁﬁv .
: ]| 80000 | é9%—9€ | 920000 | 96—9¢ 9991 60°031 *H% -*(CHO)-¢'¢'T [0ZUqIAYIOWILY, Q"¢ T
(fowmnoopnesd)
Sg000°0 | $GT—0F | ££000°0 134 8691 60021 ‘H°D - SCHO) T [0ZUSqAYIOWLLT 2T
— — £1000°0 a1 0291 60031 *HO®HO *H’0 - 'HO-d [ozueqAYIBAYsoI-d
puruIsaq 9gotu | 13000°0 | 9% L1000°0 03 $e31 60031 . “H’0 - HO("HD) (rowm)) EEBR%%OwH
LT000'0 | 0% | €10000 | ST | 0100070 | ST—OI L1 60021 *H'0-“HQ-“Hp-‘HQ | -1 lozuediddorg
$8000°0 | 96—9T | — — 60000°0 o1 LELET 80901 HD - CHO)-d . Jorfx
L¥000°0 | 09 | $1000°0 | ST | 010000 | 91—OT 0661 80°901 THD - (CHO) ™ “TolAx-w
23000°0 | 0% — — 910000 | 03—S1 091 80901 H0 - *(HD)-0 : E“MM.O
g¥000°0 | 9F - — $1000°0 a1 a‘981 80901 H*0 . "HO - 'HO " [0ZueqIAUYY
¢g000°0 | 9%—08 | — — 31000°0 | T—01 go11 9036 H) *HO [on[of,
850000 | 9F - — 61000°0 9 9‘6L Q0°8L" "0 fozueg
I9JTT THNB | 1091T T 0% [ I0JPT T JNeE| 0917 T Jne| IJIT T N8 | 19T 1IN
Ue[oly ut Sw ur | wOlOW ul sur ut US[OJY Ul Sur ut
0, Ul IYoIMas
poJ, 9X9[JOY 19D JSNIAA age[uejlog yyundapoig .Mmuc_wm
WOINIIOAISY JYO[oM ‘OJdWIR( I9P WOUO1eIUSZUOY SRWIUTI
*9JJO}SISSBCMUI[YOY 9YOSI}BWOIY "¢ 9[[9qB],
BHHALEOOL L LOES LR LLTEOL 0O gg gLl AT L BEaTSEg oSt
SRR LR I ELEE Ll b SR EE TR A R
B o o O = a0 o S g @wn 9 g . [} © = = o S a
S CE o o 02 30 g » 2] o0 = O Q o025 P < 0.9 B ] =3 g
mmmmmdmammm@mw@msmmmwwmmww&mmmmmmmmmmmmmm%mmmhmmmmmﬁm
BEC R B b B EES e T B e YR8, BRI EmEETEER
28 88 SE_2w’288283958 288C5 28 BT S8 nRESE 88 HEFERTE
mE2dy Fed e R ESS S S5 E88% wEogras s RIS A =
W PETER P FES8ER 8 enw.m ESE23E .88 2ESER¥P.S PEYEA b 8.8 o
Sg=z . . .Y HRE uN 3 M omg, 382" BEQ2R2e " wlrgT 88 8.8 849
oumanemo.%nSe 0T L8 g HEETCoRDgE g 2237 e L8k emielvem
W”hae =R .Mns.mﬂ.wdn < OePMW.homt.le.l..ndnud.mth_b_.m =g
a9 S0 H &' 5882wl oN =5 e Al I cEemMmdggsg FEENRIS o 2% 8
2 a0 g @ S 0% S EN g I ) §2cawo 88 c¥ 9 mﬁ
Ee o b o a8 BB w288 emtm w E Wesr 2 ad SHag a2 8T 8
ISR CRSAGE: B2 20D o .04 - Moo O HO & &
FMmmMF&mm@mmmmBmwwmwmmmRMM® HE S SeE g sREnc LH w3328 ®



86 Die einzelnen Lésungsmittel. A. Kohlenwasserstoffe.

aufgelost wiirden. Dank der starken Regeneration #ndere sich die Zahl der
roten Blutkérperchen wenig, da aber die reticuloendothelialen Zellen stark mit
der Bildung der Erythrocyten befafit seien, vermindere sich in entsprechen-
dem MaBe die Leukopoiese, wobei die unitarische Blutgenese aus einem
Mesenchymzellentyp vorausgesetzt werden muB. Ahnliche Vorstellungen ent-
wickelte ScmUsTROW, nidmlich, daB Benzol bei der Aufnahme durch die
Lungen in erster Linie die roten Blutkoérperchen zerstoren miisse, wéhrend
bei der Aufnahme per os das Benzol in die lymphatischen Wege gelange und so
besonders auf die weiBlen Blutkérperchen einwirken konne. Diese Annahme steht
aber nicht mit den Ergebnissen der tierexperimentellen Forschung und den
Beobachtungen der Klinik in Einklang. Auch bei der auf fortgesetzter Einatmung
von Benzol beruhenden Vergiftung ist die Leukocytenverminderung das fiithrende
klinische Symptom und die bei einer Hdmolyse zu erwartende Erhohung der
Serumbilirubinwerte ist selbst bei hochgradiger Benzolandmie (z. B. bei 24%
Hémoglobin und Erythrocytenwerten zwischen 1000000 und 1500000) nicht
bestitigt worden (MiTnik und GENKIN). Auch Untersuchungen iiber etwaige
Veranderungen der Erythrocytenresistenz lieen kein gesetzméBiges abweichendes
Verhalten erkennen (ENGELHARDT!). Nur die von einigen Forschern, besonders
in der Milz gefundenen Pigmentablagerungen weisen auf einen gesteigerten
Untergang der Erythrocyten hin (NEvMANN; LigNac®2); HEITZMANN).

Ob und in welchem Umfange die Abbauprodukte des Benzols fiir die Blut-
schidigungen verantwortlich zu machen sind, mufl vorlidufig unbeantwortet
bleiben. Es mag jedenfalls erwahnt werden, dafl bei Ziichtungsversuchen mensch-
licher Leukocyten unter Benzolzusatz weder ein Reizzustand der Kultpren
noch ein Schwund oder eine Zerstérung der Leukocyten beobachtet wurde
(WarLBacuS). Allerdings ist von anderer Seite auch eine Schidigung der Leuko-
cytenkuituren festgestellt worden (LarioNow).

Auch iiber den Mechanismus der Haut- und Schleimhautblutungen besteht
keine einheitliche Auffassung. In erster Linie werden als Ursache der Blutungs-
bereitschaft Verdnderungen des Blutes selbst angenommen. Als solche kommen
insbesondere die zumeist beobachteten und héufig sehr erheblichen Verminde-
rungen der Blutplittchenzahl, der im Tierversuch oft eine voriibergehende
Thrombocytose vorangeht (WEIsSskoTTEN, WYATT und GiBBs; HULTGREN1);
MoLLER; ScHILOWA ; BEYER; DUKE), in Betracht (SELLING ; BRUCKEN ; GENOVA;
RouNER, BALDRIDGE und HaxsmanN). Diese Thrombocytenpenie wird durch
eine Schidigung der Thrombocyten im strémenden Blut und durch eine Schi-
digung der Megakaryocyten des Knochenmarks erklirt (MULLER).

Eine Verminderung der Blutplidttchenzahl mufl nicht zwangsldufig himor-
rhagische Erscheinungen zur Folge haben (Nigkurina und Tirowa), auch bei
klinischen Beobachtungen gingen Blutungen und Purpura nicht immer mit
Thrombopenie parallel (MiTNIK und GENKIN), das gilt auch fir die Fibrinogen-
und Thrombinwerte. Untersuchungen iiber die Verinderungen des Gehalts
an Prothrombin, Thrombin, Antithrombin und Fibrinogen lassen keine Folge-
rungen zu (Hurwitz und DRINKER). Blutungszeit und in vielen Fillen auch
Gerinnungszeit wurden in Ubereinstimmung mit dem Tierversuch bei chronischen
Benzolvergiftungen erheblich verlingert gefunden (BrtUckEN; MiTNick und
GENKIN; Laxp® und Karinowski; FAURE-BEAULIEU und L#vy-BrUHL).

Neben diesen Blutveranderungen ist noch eine Schidigung der GefiBlendo-
thelien als Ursache der Blutungen in Betracht zu ziehen, wofiir namentlich das
bei Benzolvergiftungen oft und haufig stark positiv gefundene RUMPEL-LEEDEsche
Phanomen spricht. Schon SanTEssoN hat bereits 1897 eine solche Erklirung
erortert und durch Nachweis einer Fettdegeneration der Endothelzellen ge-
stiitzt.
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Capillarmikroskopisch wurden Vasoneurosen mit lingeren Stasen beobachtet
(Mityik und GENEIN).

Die Mehrzahl aller pathologisch-anatomischen Untersuchungen bei tier-
experimentellen Benzolvergiftungen sind an solchen Tieren ausgefiihrt worden,
die verhdltnismaBig rasch in einen leukopenischen Zustand gebracht wurden,
es handelt sich dabei iiberwiegend um Injektionsversuche. Pathologisch-
anatomische Untersuchungen der blutbildenden Organe nach verhiltnismaBig
chronischer Benzoleinwirkung in Injektions- und Inhalationsversuchen liegen
von HEITZMANN vor, der die Versuchstiere ENGELHARDTs untersuchte. Diese
Tiere zeigten erhebliche degenerative Verdnderungen der Leukocyten, der
Myelocyten und Megakaryocyten im Knochenmark, dessen Parenchym schlief3-
lich bis auf vereinzelte kleine Rundzellen geschwunden war. Der Zerfall der
Leukocyten tritt iibrigens als Kernschédigung auch an den Zellen des strémenden
Blutes in Erscheinung. Schwund der MavpieHIschen Korperchen und Pulpa-
stringe der Milz weist auf Schadigung des lymphatischen Systems hin, die aller-
dings — wie auch die Schidigung der Erythropoiese — gegeniiber der Leuko-
cytenzerstorung zuriicktritt. Der vermehrte Erythrocytenabbau wird durch
massenhafte Hamosiderinablagerungen in der Milz offenbar gemacht.

Grundlegende Untersuchungen iiber die Verinderungen der blutbildenden
Organe bei verhaltnisméBig rasch verlaufenden Vergiftungen durch subcutan
injiziertes Benzol fiihrte SELLING aus. Kaninchen, die 1—9 Injektionen erhalten
hatten und 24 Stunden nach der letzten Einspritzung getétet wurden oder
2—5 Tage nach 5—10 Injektionen starben oder nach 4—9 Injektionen eine
Knochenmarkshyperplasie auf Grund der Leukocytenwerte des stromenden Blutes
erwarten lieBen und in der Regenerationsperiode getotet wurden, liefien folgende
Verinderungen unter der Benzoleinwirkung erkennen: Wihrend nach der ersten
Injektion eine allgemeine Hyperplasie aller Zellen des Knochenmarks vor-
herrschte, traten nach der 2. Injektion bereits degenerative Verinderungen
auf, die besonders die eosinophilen und amphophilen Myelocyten und die groBen
Lymphocyten, zum geringeren Teil auch die eosinophilen und amphophilen
Polymorphkernigen und die kernhaltigen roten Blutkérperchen ergriffen. Noch
nach 5 Injektionen herrschten bei verminderter Gesamtzahl der Zellen im
hyperplastischen Mark die amphophilen Myelocyten vor, wihrend die an sich
weniger empfindlichen Polynukledren offenbar ins stromende Blut ausge-
schwemmt waren. Nach der 7. Einspritzung aber iiberwucherten die zerstorenden
Prozesse die proliferativen stark. Die am reichlichsten vorhandenen polynu-
kleiren Amphophilen zeigten groBtenteils Degenerationserscheinungen. Nach
9 Injektionen schwanden auch diese Zellen, das Mark zeigte das Bild einer
volligen Aplasie, wobei sich nur zwei normalerweise spérlich vorhandene Zell-
arten, kleine Lymphocyten und Polyblasten, reichlich fanden. Diese Zellen
wurden auch von einigen anderen Beobachtern gesehen (NEUMANN; SELA-
WUNOS), von anderen wiederum nicht (WArLBAcH?!). Am widerstandsfihigsten
gegen Benzol erwiesen sich die kleinen Lymphocyten, es folgen in absteigender
Reihe Erythrocyten, Riesenzellen, grole Lymphocyten, Myelocyten und poly-
nukleire Granulocyten. Die Leukocyten selbst zeigen typische Zerstérungs-
formen (BEYER), Zerfall des Zellkerns, schlechte Fiarbbarkeit des Plasmas
(Woronow), Basophilie oder basophile Granulierung (ENGELHARDT !); SILBER-
BERG). Das Vorkommen und die Bedeutung von Hyperdmie und Pigment-
anhdufungen im Knochenmark ist umstritten (NEumaNN; LicNac! 2); Hgirz-
MANN; MULLER; SCHILOWA; SILBERBERG; WORONOW; DIECKHOFF).

Die Angaben iiber das Ausmaf} der Schadigungen der Zellen des lymphatischen
Systems sind nicht einheitlich, zumeist wurde das lymphatische Parenchym
der Milz und der Lymphknoten nur wenig beeinfluflt gefunden (SrLAWUNOS;
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SBERBERG ; WorRONOW; BRUNI), zum Teil fand sich sogar ein gewisser funk-
tioneller Reizzustand. Diese widersprechenden Befunde diirften — wenigstens
zum Teil — eine Erklirung darin finden, daBl beim Kaninchen Rassenunter-
schiede die Empfindlichkeit gegen Benzol und das AusmaBl der Reaktion weit-
gehend beeinflussen kénnen (SKLawuNOs; ParpENHEM). Eindeutig steht aber
fest, daBl die Lymphocyten in viel geringerem Grade betroffen werden als die
Granulocyten und deren Vorstufen. Auch SELLING hebt das ausdriicklich hervor,
er fand sowohl in den Follikeln wie in den Markstringen der Lymphdriisen eine
Zerstorung der Lymphocyten. Schon nach einer Einspritzung trat innerhalb
24 Stunden Karyolyse und Karyorhexis auf, iiberall im Gewebe fanden sich
Chromatinpigmente. Diese Degenerationserscheinungen waren aber nach
weiteren Injektionen weniger ausgeprigt. Nach 3 Injektionen nahm die Zahl
der Follikelzellen merklich ab, die follikulire Zone erschien daher abgeflacht.
SchlieBlich blieb nur das Reticulum iibrig. Die Markstringe waren weniger
betroffen als die Follikularzonen. Auch im Blinddarm fiihrten zerstérende
Prozesse zu einer vorgeschrittenen Aplasie der Lymphknotchen. Entsprechende
Befunde zeigte auch die Milz, jedoch fanden sich Kerndegenerationen weniger
hiufig als in den Lymphknoten, zumeist wurden Kerndegenerationen in den
Zellen der MavpicHISchen Korperchen gefunden. Anfangs traten die Keim-
zentren ungewOhnlich hervor. Die Lymphocyten schwanden in den MALPIGHI-
schen Korperchen zuerst peripher, mit fortschreitender Vergiftung allméhlich
auch zentralwirts. Gleichzeitig wurden auch die Parenchymzellen in den Mark-
strdngen zerstrt. Lymphocyten, groe mononukleire Pulpazellen und Poly-
nukleire schwanden allmihlich, so daB die Zellen des Reticulums und . des
Endothels mehr hervortraten. Spéiter wurden auch die Erythrocyten aus-
geschwemmt. Wenn die Aplasie der MavLricHIschen Korperchen eine vollige
geworden war, zeigten auch die Markstringe voéllige Aplasie. Die FEisen-
speicherung wird von den Sinusendothelien iibernommen (MULLER). Auch bei
klinischen Benzolvergiftungen kann sich schwerste Schidigung des Parenchyms
an Milz und Lymphknoten finden, wie die von Sz&ERELY mltgetellten Obduktions-
befunde lehren.

Auch die Erythrocytenbildung wird im allgemeinen nur in erheblich ge-
ringerem Ausmafe als die Leukopoiese betroffen. In Serrings Versuchen zeigten
schon nach 2 Benzolinjektionen viele der kernhaltigen roten Zellen Kerndeformie-
rung, geschrumpfte, pyknotische und unregelmifBige Kerne, andere zeigten
partielle Chromatinauflésung. Nach 5 Injektionen fanden sich kernhaltige
Erythrocyten nicht mehr zahlreich, sie lagen zumeist in kleinen unregelmiBig
versprengten Gruppen oder einzeln und wiesen héufig Degenerationserschei-
nungen auf. BRUNI hebt die besondere Widerstandsfihigkeit der Erythroblasten
hervor, die er im Knochenmark selbst dann noch reichlich fand, wenn das iibrige
spezifische Gewebe schon verschwunden und durch Bindegewebe ersetzt war.

Der tierexperimentellen Benzolvergiftung fehlt im allgemeinen der fiir die
menschliche chronische Benzolintoxikation eigentiimliche fortschreitende Ver-
lauf der Schidigung auch nach Ausschlufl weiterer Benzoleinwirkung. Es kommt
daher beim Tier zu weitgehender Regeneration, nur in den Lymphfollikeln fand
SerLING hiufig keine vollstdndige Regeneration, sondern ein Granulations-
gewebe, welches eine ausgesprochene Fibrose zur Folge hatte. Im Knochen-
mark fithrte dagegen die Regeneration hiufig zur Hyperplasie.

Die Auswirkungen dieser Verinderungen der blutbildenden Organe treten
schon friihzeitig als quantitative und qualitative Verinderungen der geformten
Elemente des Blutes sinnfillig in Erscheinung.

Bei einer Beurteilung der Ergebnisse von Tierversuchen darf nicht auBer
acht gelassen werden, dafl Knochenmark und morphologisches Blutbild sich nicht
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bei allen Tierspezies entsprechen und daf auch die einzelnen Tierarten dem
Benzol gegeniiber durchaus verschiedene Reaktionen zeigen. So soll Benzol
bei Meerschweinchen, weien Miusen und Hiithnern die sonst regelméfig auf-
tretende Leukocytenverminderung nicht verursachen (WALLBACH 4), auch sollen
Ratten eine besondere Resistenz gegen Benzol aufweisen (PoLicarp und BERN-
HEM), was allerdings auf Grund der Versuchsergebnisse anderer Forscher
bestritten werden kann, das gilt iibrigens auch fir weie Miuse (WORNER).
Als geeignetste Versuchstiere fiir die Untersuchungen der Blutverinderungen
bei Benzolvergiftungen sind die Kaninchen zu benennen, obschon auch bei diesen
Tieren gewisse Rassen besondere Resistenz zeigen konnen (PAPPENHEIM).

Wiederholte Injektionen relativ kleiner Benzolmengen (0,01 g/kg Kaninchen)
haben zumeist eine Steigerung der Leukocytenzahlen zur Folge (BEYER); auch
bei Einspritzung gréBerer Mengen (0,5—2,0 cem/kg Kaninchen) (SELLING) und
bei Inhalationsversuchen (ENGELHARDT?) tritt hiufig zunichst eine Leukocytose
auf. So wurde bei Kaninchen nach Injektion von 0,5—1,0 com Benzol eine
deutlich ausgesprochene Hyperleukocytose durch Vermehrung der reifen, poly-
nuklediren amphooxyphilen Spezialzellen und Mastzellen bei relativer Abnahme
der Lymphocyten und Fehlen der Eosinophilen beobachtet (PAPPENEEIM). Auch
bei gewerblichen chronischen Benzolvergiftungen diirfte — zumindest bei einer
gewissen Zahl von Féllen — zunichst eine Reizung der neutrophilen Leukocyten
auftreten, die aus verstdndlichen Griinden nur bei Reihenuntersuchungen oder
Zufallsuntersuchungen aufgedeckt werden kann. MevyeEr und SCHNEIDER
fanden z. B. unter 61 Benzolarbeitern in 11 Fillen Leukocytenwerte zwischen
10000 und 10600 und in 16 Fillen Werte zwischen 8000 und 10000. DiMMEL
sah bei Arbeiterinnen einer Gummifabrik nach 8wochiger Arbeitszeit 11500,
nach 15tigiger Arbeitszeit 14000, einmal nach 4'/,monatiger Arbeit 10000 und
bei zwei weiteren Arbeiterinnen 11000—12000 Leukocyten. Die Feststellung
des ursidchlichen Zusammenhangs der Leukocytenvermehrung mit einer Benzol-
einwirkung wird natiirlich immer unsicher sein.

Nach iiber lingere Zeit fortgesetzten Injektionen von 0,001 cem Benzol je
Maus (etwa 0,05 com/kg) sah LigNAc 2) bei 8 von 54 Miusen Leukémie oder ihr
verwandte KuxDRATsche Lymphosarkomatosis entstehen. Es muB bei der
Beurteilung dieser Befunde darauf hingewiesen werden, dafl bei der Maus die
Lymphocyten die Polynukleiren im stromenden Blut erheblich iiberwiegen*
und daB die weile Maus oder wenigstens gewisse weile Méiuse eine Leukéamie-
bereitschaft zeigen und auch an spontanen Leukimien, Pseudoleukémien oder
Lymphosarkomen erkranken konnen. Die Deutung der pathologisch-anatomi-
schen Befunde Lienacs ist von WALLBACH®) einer ablehnenden Kritik unter-
zogen worden. Die Versuche miissen aber doch erwihnt werden, weil mehrmals
menschliche leukédmische Erkrankungen als Folge einer Benzoleinwirkung
gedeutet worden sind. Ungewohnlich hohe Leukocytenwerte wurden wéhrend
des Krieges bei Arbeiterinnen eines Cellitbetriebes beobachtet und auf Benzol
bezogen (FLORET). DELORE und BorgoMawo fithrten einen Fall akuter Lympho-
blastenleukdmie auf Benzoleinatmung bei der Pyramidonherstellung zuriick.
Dieser in seiner #tiologischen Deutung keineswegs gesicherte Fall wird fiir die
Begriindung einer von Pierre-EMiLE WEIL als Benzolintoxikation angesproche-
nen atypisch verlaufenden myeloischen Leukémie, die nur voriibergehend
hyperleukdmischen, sonst iiberwiegend aleukdmischen Charakter hatte, ange-
zogen. Ein weiterer hierhergehoriger Krankheitsfall, der von MARTLAND beob-
achtet wurde, wird von A. HamMiLTON mitgeteilt. Klinisch war die Diagnose

* KLIENEBERGER gibt in seiner Monographie fiir das Schwanzblut einen Gehalt von
31,56—88 %, fiir das Blut der Arteria femoralis einen solchen von 72—91% Lymphocyten an.
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chronische Benzolvergiftung gestellt worden, bei der Autopsie fand man eine
atypische Form der gastrointestinalen Leukidmie mit nicht leukdmischem Blut-
bild. Ein benzolischer Ursprung wurde im Hinblick auf entsprechende Radium-
wirkungen fiir moglich erachtet. LEDERER beobachtete eine Morbus Gaucher
ahnliche Erkrankung, bei der ein ursichlicher Zusammenhang mit einer wahzr-
scheinlichen Benzolvergiftung vermutet wurde. Bei den hier mitgeteilten
Beobachtungen handelt es sich nicht um Erkrankungen einheitlicher Art, der
urséchliche Zusammenhang konnte nur vermutet und in keinem Falle sicher-
gestellt werden. Auf Grund des Fehlens aller Erfahrungen iiber besonders hiufiges
Auftreten solcher Erkrankungen in Benzolbetrieben und auch auf Grund der
Ergebnisse der experimentellen Forschung mufB8 die Annahme einer derartigen
Benzolwirkung als unwahrscheinlich oder zumindest sehr zweifelhaft bezeichnet
werden.

Von weittragender Bedeutung ist die Benzolleukopenie, die bis zur Aleukie
fiihren kann. Auch im Tierversuch kénnen bei fortgesetzter Benzolzufuhr
Werte von 100—30 Leukocyten im Kubikmillimeter erreicht werden. Als
Grenzwert, unterhalb dessen eine leukocytenvermindernde Benzolwirkung beim
Kaninchen nicht mehr eintritt, fand WarrBacH ) 0,2 cem Benzol (Injektions-
versuche). Diese Verminderung der Leukocyten ist durch einen Schwund der
neutrophilen Granulocyten bedingt, wobei im Differentialblutbild eine mehr oder
minder ausgesprochene Linksverschiebung bemerkt wird und — insonderheit
bei den Injektionsversuchen — auch Degenerationsformen auftreten koénnen.
Hiaufig findet sich eine relative Lymphocytose, nur bei einem Teil der Ver-
suchstiere zeigen auch die Lymphocyten einen stirkeren Schwund. Es ist
erstaunlich, daB sich Tiere selbst dann noch wieder erholen kénnen, wenn die
Leukocytenzahl bis auf 200—800 Zellen im Kubikmillimeter gefallen war,
vorausgesetzt, dafl von weiteren Benzolinjektionen Abstand genommen wird.
Gegensitzlich hierzu pflegen die chronischen Benzolvergiftungen des Menschen
durch einen stetig fortschreitenden Verlauf ausgezeichnet zu sein, der auch nach
AusschluBl weiterer Benzolaufnahme anhilt. Auch beim Menschen nehmen unter
Benzoleinwirkung die neutrophilen Leukocyten stetig ab. Schon bei leichten
subjektiven Beschwerden findet man bei Reihenuntersuchungen hiufig Neu-
tropenie mit entsprechender Lymphocytose oft erheblichen Grades. Die Neutro-
philen konnen dabei bis auf 20% absinken, ohne daB zunichst die Gesamt-
leukocytenzahl vermindert ist, da die Lymphocyten eine absolute Vermehrung
erfahren konnen. Auf eine Reizung der Lymphocytenbildungsstitten weist
das Auftreten von zahlreichen groBen Formen der Lymphocyten mit breitem
Protoplasmasaum und groBlem hellen Kern hin; es diirfte sich also um eine Aus-
schwemmung nicht voll ausgereifter Lymphocyten handeln, wofiir auchVakuolen,
Doppelkerne und Kernteilungen sprechen (MEYER und SCHNEIDER; MEYER).
In diesem Sinne kann auch das Auftreten von Plasmazellen im strémenden Blut
gewertet werden. Die Lymphocytose ist von TELEKY und WEINER auf Grund
von Reihenuntersuchungen als Frithsymptom gewertet worden. Lymphocytose
ist aber als charakteristisches Frithsymptom so vieler Erkrankungen beschrieben
worden — auf gewerblichem Gebiet sei nur die Silikose (Nicow), die chronische
Bleivergiftung, die chronische Kohlenoxydvergiftung, schwere korperliche Arbeit
bei erhohter Raumtemperatur genannt — man wird also gut tun, sich bei der
atiologisch-diagnostischen Auswertung der Lymphocytose grofte Zuriickhaltung
aufzuerlegen. Als Friihsymptom ist auch Eosinophilie angegeben worden, von
anderer Seite wird aber das Vorkommen einer Eosinophilenvermehrung geleugnet.

Auch wenn die Gesamtleukocytenzahl abnimmt, wird zumeist eine starke
Verschiebung des Verhéaltnisses Granulocyten zu Lymphocyten und Mono-
nukledren zugunsten der beiden letzteren gefunden. Schon SELLING hebt in
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seinen kasuistischen Mitteilungen eine relative Verminderung der polymorph-
kernigen Elemente auf 43% bzw. 18% und eine relative Vermehrung der mono-
nukledren Zellformen auf 55 bzw. 81% hervor. Die Polymorphkernigen kénnen
sogar villig fehlen (CaBoT; FLaNDIN und RoBERT). Jugendformen, Myelocyten
und selbst Myeloblasten treten gelegentlich im stromenden Blut auf (HUNTER
und HaxrLic). Die Mehrzahl der verbleibenden Blutzellen sind im allgemeinen
Lymphocyten; in einigen Féllen treten die kleinen Lymphocyten gegeniiber den
mittleren und groBen Mononukleiren zuriick (FAURE-BEAULIEU und L&vy-
BruHL). Selten erreicht die Zahl der groBlen Monocyten so hohe Werte wie 85%
(LAIGNEL-LEVASTINE und DESOTLLE), mehr oder minder erhebliche Vermehrung
der Monocyten und Ubergangsformen ist aber doch hiufig.

Bei Komplikationen durch infektitse und septische Prozesse werden ge-
legentlich auch relative Leukocytosen beobachtet. Auf eine Beobachtung von
A. R. SmrrH sei als Beispiel verwiesen. Bei einer benzolvergifteten Frau stiegen
die Polynukleiren, als sich ein Abscel entwickelte, von 39% iiber 49,65%
auf 77%, wihrenddem die Zahl der Lymphocyten von 54% auf 18% sank. Die
Gesamtzahl der Leukocyten war aber nur 2400 auf 3800 gestiegen. Die letzten
Zahlen wurden 10 Tage vor dem Tode ermittelt. Die Erythrocyten und der
Himoglobingehalt hatten wihrend dieser Zeit stetig abgenommen.

Demgegeniiber stehen Fille, bei denen eine absolute Vermehrung der weilen
Blutkérperchen von den Lymphocyten und Monocyten getragen wird. So
beobachteten ROENER, BALDRIGDE und HANSMANN in einem Falle chronischer
beruflicher Benzolvergiftung mit terminaler Sepsis bei 14000 Leukocyten ein
Blutbild mit 13% Polynukledren, 48% Lymphocyten und 39% Monocyten.

Die von den geschilderten Blutbefunden abweichenden Beobachtungen
DivumELs kénnen nicht nur durch Sekundirinfektionen erklirt werden. Denn
DivmEL fand gerade bei leichteren Benzolschiddigungen haufig Lymphopenie
bei normaler oder leicht herabgesetzter Leukocytenzahl. Das zeigen z. B.
2 Fille: Leukocyten 7500, Erythrocyten 4100000, Polynukledre 73, Stabkernige
1, Eosinophile 1, Basophile 2, Monocyten 8, Lymphocyten 15 (Fall 57) und
Leukocyten 7000, Erythrocyten 4800000, Polynukleiren 80, Stabkernige 1,
FEosinophile, 1 Monocyten 7, Lymphocyten 11 (Fall 60). DIMMEL weist im
ibrigen mit Recht darauf hin, dal die Lymphopenie manchmal durch ein
stirkeres Absinken der Neutrophilen iiberdeckt sei, so daf} scheinbar eine leichte
Lymphocytose vorhanden sei, die wahren Verhiltnisse aber erst bei Beriick-
sichtigung der absoluten Werte offenbar wiirden. Eine Erklirung firr das ver-
schiedene Verhalten der Lymphocyten sieht DIMMEL in den verschiedenen zur
Einatmung bzw. Einwirkung kommenden Benzolkonzentrationen; er glaubt,
daB eine chronische gleichméafBige Benzoleinwirkung Lymphocytose hervorrufe.
Dagegen handelt es sich bei den Féllen DmMMELs um stérkere Vergiftungen
bei relativ kurzer Arbeitszeit.

Neben Haut- und Schleimhautblutungen und Leukopenie ist der chronischen
Benzolvergiftung eine Andmie eigentiimlich. Im Tierversuch tritt die Schidigung
der Erythrocyten und der Erythropoiese zumeist etwas zuriick, weil die iiber-
wiegende Zahl der Tierversuche zu kurzfristig gestaltet wurde; wie schon bei
der Schilderung der pathologisch-anatomischen Befunde erwihnt wurde, erwies
sich der erythropoietische Markanteil widerstandsfihiger als der granulo-
poietische. In einigen Féllen konnten primére Erythrocytosen leichteren Grades
festgestellt werden, die dann bei fortgesetzter Benzolgabe von einem allméhlichen
Absinken der Erythrocytenwerte abgelost werden. Oft bleibt die Erythrocyten-
zahl auch nach Abbruch der Benzoldarreichung fiir lingere Zeit erniedrigt.
Selbst bei Injektionsversuchen mit sehr geringen Benzolmengen (0,01 g/kg)
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sanken die Erythrocytenwerte und der Hémoglobingehalt ab (BEYEer). HuLT-
GRENL %) sah unabhingig von der gewihlten Art der Darreichung des Benzols
— subcutan, peroral, rectal — eine Erythrocytenverminderung etwa gleichen
AusmaBes (33%), dagegen fand ENGELEARDT?!) bei Injektionsversuchen wohl eine
langsame Verminderung der Zahl der roten Blutkorperchen bei ziemlich hohem
Fiarbeindex, in den Einatmungsversuchen aber eher eine Neigung zur Zunahme
bei ziemlich gleichbleibendem Férbeindex.

Bei der chronischen Benzolvergiftung des Menschen tritt die Andmie spéter
auf als die Verdnderungen der empfindlicheren weien Blutkorperchen, die Ver-
minderung der Erythrocyten nimmt aber haufig lebensgefihrliche AusmaBe an,
so daB im Verein mit der Verminderung der weilen Blutzellen und der Blut-
plittchen das Bild der ausgesprochenen Panmyelophthise entstehen kann. Die
Animie geht mit Anisocytose, Poikilocytose, Polychromasie, gelegentlich auch
mit Auftreten von kernhaltigen roten Blutkérperchen im stromenden Blut
einher. Der Férbeindex liegt zumeist iiber 1.

Es erscheint ohne weiteres verstindlich, dal mit der erheblichen Ver-
minderung der Leukocytenzahl auch eine Schwichung der Reaktionsfihigkeit
gegen Infektionen verbunden ist. Namentlich von amerikanischer Seite sind
die immunbiologischen Vorginge bei durch Benzol leukocytenarm gemachten
Tieren untersucht worden (Rusk; ScHIFF; SmMmmonDs und JoNES; HEKTOEN,
WinTERNITZ und HirscHFELDER; WHITE und GammoN; CaMP und Baum-
GARTNER; BoNamMoNo). Es ist nicht tiberraschend, da benzolgeschidigte, leuko-
cytenarme Kaninchen artifiziellen Pneumokokkenpneumonien wesentlich friiher
erlagen als normaler Kontrolltiere (WINTERNITZ und HIRSCHFELDER), und .dafl
durch Benzolinjektionen auf einem Leukocytenstand von etwa 500 im Kubik-
millimeter gebrachte Kaninchen nach subcutanen Rotlaufinjektionen eine
hemmungslose Ausbreitung der Bakterien iiber den Organismus zeigten und
rascher zugrunde gingen als nicht benzolvergiftete Kontrolltiere (WALLBACH).
Die leukocytenarm gemachten Kaninchen zeigen schon klinisch eine sehr starke
Hinfélligkeit und recht ausgesprochene Apathie, auf Coliinjektionen bleibt die
Leukocytenzahl starr, es tritt weder eine zahlenmiBige Verinderung der Gesamt-
leukocyten noch eine Verschiebung im Differentialblutbild auf und die Tiere
erliegen rasch der Infektion (WArLBAcH?). Aber auch wenn solche leuko-
penischen Tiere noch mit einer erheblichen Leukocytose reagieren konnen,
wobei zur Abwehr (z. B. bei Staphylokokkeninfekten) massenhaft unreife Leuko-
cytenformen in die Blutbahn geworfen werden, fehlen lokal alle zelligen Abwehr-
vorginge (SILBERBERG; CaMP und BAUMGARTNER). Diese Versuche bestitigen
nur die Erfahrung, daf schwere chronische Benzolvergiftungen héufig mit einer
terminalen Sepsis endigen, bei der alle AbwehrmaBnahmen fehlen.

Dagegen ist der Behauptung, daBl chronische Benzoleinwirkung die Wider-
standsfahigkeit des Organismus bereits schwiche, ehe es zu erheblicheren quan-
titativen Verdnderungen der Blutzellen gekommen ist oder daB Infekte bei
nicht sinnfillig benzolvergifteten Personen leicht zu agranulocytiren Zustinden
fithren, mit groBter Skepsis zu begegnen. Bei den bisher versffentlichten Fillen,
bei denen eine solche Einwirkung des Benzols angenommen worden ist, handelt
es sich durchweg um Einzelerkrankungen. Es fehlt bisher noch der Beweis, da§
schwere septische Erkrankungen und Agranulocytose bei benzolgefihrdeten
Personen besonders haufig zu beobachten sind. Ohne daB die Ergebnisse des
Tierversuchs iiberwertet werden sollen, sei doch auf eine Reihe tierexperimentell
gewonnener Beobachtungen hingewiesen WALLBACH2 35.7): Bei Kaninchen,
denen ohne besondere aseptische Kautelen intramuskulidr Benzol in Olivensl —
der iiblichen Applikationsart — eingespritzt worden war, und bei denen sich an
den Injektionsstellen eitrige Abscesse entwickelt hatten, nahmen die Leukocyten
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nur bis zu einem gewissen Zeitabstand und bis zu einer gewissen Tiefe zahlen-
miBig ab, stiegen dann aber trotz weiterer Injektionen erneut an. Die Leuko-
penien waren hierbei durch eine relative Lymphocytose und das Ausbleiben der
sonst iiblichen Linksverschiebung gekennzeichnet. Auch bei Benzoltieren mit
einer Leukopenie mittleren Grades (3500 Leukocyten, 40% Lymphocyten)
vermag eine intravendse Injektion abgetéteter Bakterien (z. B. Proteus X 19)
noch eine voriibergehende entziindliche Leukocytose durch Vermehrung der
granulierten Zellen — Segmentierte und Stabkernige — hervorzurufen. Dasselbe
zeigen auch Infektionsversuche mit anderen Bakterien. Selbst bei tiefergreifen-
den Benzolschidigungen, d.h. bei Leukopenien von etwa 2000, besitzt der
tierische Organismus noch eine gewisse Reaktivitit hinsichtlich einer zahlen-
miBigen Verdnderung seiner Blutzellen, wobei die Tiere sich verschieden ver-
halten, je nachdem die Bakterien erstmalig injiziert werden oder die Tiere mit
Bakterien vorbehandelt wurden. Es scheint allerdings, als ob der Tod bei den
Benzoltieren friihzeitiger erfolge als unter anderen Umstéinden zu erwarten wire.
In dieser Hinsicht verdient auch eine Beobachtung von WEISKOTTEN und
STeEENSLAND Beachtung, wonach ruhende oder latente Infektionen durch
Benzolininjektionen vermutlich manifest werden kénnen. DaB} auch der benzol-
vergiftete Mensch selbst bei erheblicher Blutschiddigung noch Abwehrvorginge
zeigt, die allerdings bei schwersten Schidigungen unvollkommen und unzu-
reichend sind oder ganz fehlen, wurde bereits erwihnt. Die der menschlichen
Benzolvergiftung eigentiimlichen oft erheblichen Schwankungen der Leukocyten-
werte konnen leicht zu MiBdeutungen Anlafl geben.

Gewisse Ahnlichkeiten der klinischen Erscheinungen der chronischen Benzol-
vergiftung mit dem Skorbut veranlaBiten FrizmMany und A. MEYER die Frage
eines etwaigen Zusammenhanges zwischen Benzolwirkung und Vitamin C-Stoff-
wechsel zu priifen. FRIEMANN konnte tatsichlich bei Arbeitern, die dem Benzol
ausgesetzt waren, eine verminderte Ausscheidung reduzierender Substanzen,
die auf Vitamin-C-Ausscheidung bezogen wird, im Harn nachweisen. BORMANN,
der diese Angaben nachpriifte, konnte eine sichere Stérung des Vitamin C-
Stoffwechsels durch Untersuchung des 24-Stunden-Harns auf Askorbinsdure
nicht bestitigen; er fand jedoch bei Arbeitern, die Anzeichen einer Benzol-
schédigung boten oder bei denen eine solche Schidigung anzunehmen war, einen
erniedrigten Askorbinsdurespiegel im Blut und zwar mit einer Ausnahme dem
Grade der Schidigung entsprechend, so daB Zusammenhinge zwischen Benzol-
wirkung und Vitamin C-Stoffwechsel angenommen werden diirfen. GUEFFROY
und LucEe fanden die Bestimmung der Askorbinsidure bzw. der reduzierenden
Substanzen im Harn nicht dafiir geeignet, als Test fiir eine gewerbliche Exposi-
tion gegeniiber den Dampfen des Benzols und seiner Homologen zu dienen. Auch
HagEN kommt zu dem SchluBl, daB die einmalige Bestimmung der Harn-
ausscheidungswerte von Askorbinsdure nicht die gewiinschte frithdiagnostische
Methode zur Erfassung einer beginnenden Benzolschidigung sein kann. Die
Feststellung einer Stérung der Vitamin C-Ausscheidung durch FRIEMANN regte
zu Priifungen an, ob durch Zufuhr von Vitamin C die Benzolvergiftung verhiitet
oder eine bereits bestehende Vergiftung im Verlauf giinstig beeinfluBt werden
kann (FriemMANN; BorMANN). Zur Klirung dieser Fragen wurde auch der
Tierversuch herangezogen. Die bisherigen Ergebnisse lassen aber ein ab-
schlieBendes Urteil nicht zu und bediirfen noch weiterer Priifungen.

Durch regelmiBige Uberwachung der benzolgefihrdeten Personen und durch
periodische Blutuntersuchungen ist eine Moglichkeit gegeben, friihzeitig Per-
sonen mit stdrkerer Benzoleinwirkung und beginnende Vergiftungen zu er-
kennen. Personen, die ein Absinken der Leukocytenwerte zeigen, sind von
weiterer Benzolarbeit auszuschlieflen, als Grenzwert diirften 5000 Leukocyten
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auzunehmen sein. Die amerikanische Benzolkommission (Subcommittee on
Benzol of the Committee on Industrial Poisoning of the National Safety Council)
(GrEENBURG) empfiehlt, jeden Arbeiter von Benzolarbeit auszuschlieBen, dessen
Leukocytenzahl um 25% des bei der Einstellung ermittelten Normalwertes
gesunken ist, dariiber hinaus soll unter keinen Umsténden eine Weiterbeschéf-
tigung erlaubt werden, wenn die Leukocytenzihlung Werte unter 5000 ergibt.
Ebenso sollen eine Verminderung der Erythrocyten um 25% des Einstellungs-
wertes, Himoglobinwerte unter 70 % , Hamorrhagien der Schleimhiute der Nase,
des Mundes oder anderer Organe einen Ausschlufl bedingen. Es bedarf hier aber
noch der Erwdhnung, daf bei chronischen Benzolvergiftungen der Ausbruch
oft ganz plotzlich beginnt und dafl chronische Benzolvergiftungen oft kata-
strophenartig als Massenvergiftungen auftreten, offenbar durch gewisse Ande-
rungen der Betriebsverhiltnisse, der Arbeitsweisen usw. ausgelost. Derartig
akut einsetzende Zusammenbriiche diirften auch durch ofters durchgefiihrte
Blutuntersuchungen kaum vorauszusehen und zu verhiiten sein. Auch im
Verlauf der Vergiftung zeigen die Leukocytenzahlen héufig erhebliche Schwan-
kungen, nicht so selten tduschen Remissionen eine scheinbare Heilung vor,
nur sehr eingehende Blutuntersuchungen decken dann meist noch ein Symptom
der schweren Blutschidigung auf (GLIBERT).

Die Behauptung, daB Frauen, insbesondere Schwangere, besonders benzol-
anféllig seien, ist bisher nicht bewiesen. Benzolvergiftung und Schwanger-
schaft kénnen sich aber ungiinstig beeinflussen, man wird deshalb Schwangere
besonders schiitzen miissen. Die besondere Rolle, die dem Korperfett bei
der Benzolvergiftung zugeschrieben wird, gehort ebenso wie die Bedeutung,
die dem GenuBl von Fett und Milch zugesprochen wird, durchaus in das
Gebiet unbewiesener und strittiger Theorien. Die neuerdings angeschnittene
Frage, ob Beziehungen zwischen Zugehorigkeit zu bestimmten Blutgruppen
und Disposition zu schweren Blutschidigungen durch Benzoleinwirkung bestehen,
muB noch geklirt werden.

Die Frage, welche Benzolkonzentrationen als unschédlich und welche Benzol-
mengen als gefdhrlich hinsichtlich der chronischen Schidigung anzusehen sind,
148t sich mit Sicherheit nicht beantworten. Die erwihnte amerikanische Benzol-
kommission (GREENBURG) glaubt, daB noch weniger als 100 Teile Benzol in
1000000 Teilen Luft (0,01 Vol.-%) schidlich wirken kénnen.

Bei der Aufklirung von schweren und auch todlichen Benzolvergiftungen
mufite immer wieder die Erfahrung gemacht werden, daBl bei Betriebsfiihrern
und Gefolgschaftsmitgliedern, die mit Benzol umgehen, die Kenntnis der Gefihr-
lichkeit des Benzols nicht geniigend verbreitet ist. Mehrere Vergiftungen, die
sich bei der Verwendung benzolhaltiger Klebelosungen ereignet hatten, gaben
Anlal zur Aufstellung eines Benzolmerkblatts, mit dessen Bearbeitung das
Reichsgesundheitsamt vom Reichs- und PreuBischen Arbeitsministerium beauf-
tragt wurde:

Deutsches Reich. Erlaff des Reichs- und Preufischen Arbeitsministers,
betr. Benzolmerkblatt. Vom 2. Oktober 1937 — IIla 18677/37. (Reichsarbeits-
blatt Teil III, S.IIT 236 — Reichsgesundheitsblatt S. 771.)

Die zunehmende Verwendung von Benzol als Losemittel fiir Farben, Lacke,
Klebestoffe usw. bringt vermehrte Gefahren fiir die Gefolgschaftsmitglieder
beim Umgang mit diesen Stoffen mit sich. Verschiedene schwere und auch
todliche Vergiftungen haben gezeigt, da bei den Betriebsleitern und den Ge-
folgschaftsmitgliedern die Kenntnis der Gefahrlichkeit des Benzols noch nicht
so verbreitet ist, wie es zur Durchfithrung eines wirksamen Schutzes erforderlich
ist. Ich habe deshalb das Reichsgesundheitsamt veranlaft, zur Unterrichtung
der Beteiligten das anliegende Benzolmerkblatt aufzustellen.
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Ich bitte, die Gewerbeaufsichtsimter anzuweisen, fiir eine moglichst weite
Verbreitung des Benzolmerkblattes bei den Betriebsleitern und Gefolgschafts-
mitgliedern — z. B. durch Verteilung bei Betriebsbesichtigungen, durch Beilage
zu amtlichen Schreiben, durch besondere Versendung und durch Bekanntgabe

in der ortlichen Tagespresse — zu sorgen.
I. A.: Dr. MANSFELD.
Benzolmerkblatt.
Aufgestellt im Auftrage des Reichs- und PreuBischen Arbeitsministeriums vom
Reichsgesundheitsamt.

I. Schidigt Benzol die Gesundheit ?

Benzol und benzolhaltige Arbeitsstoffe geben bereits bei gewohnlicher Temperatur
Diampfe ab, deren Einatmung Gesundheitsschidigungen hervorruft.

In groBen Mengen eingeatmet, wirkt Benzol betdubend und unter Umstinden sogar
todlich. Der Betaubung geht zumeist ein rauschartiger Zustand mit triigerischem Wohl-
befinden, Heiterkeit und Rotung des Gesichts voran.

In kleineren, an sich geringfiigigen Mengen lange Zeit hindurch eingeatmet schadigt
Benzol — oft erst nach wochen- und monatlanger Beschiftigung — die Blutbildung. Diese
Schiadigung kann zu schwerster, das Leben bedrohender Erkrankung fithren, wenn sie nicht
rechtzeitig erkannt und #rztlich behandelt wird.

Die schleichende Vergiftung duBert sich neben allgemeinen Beschwerden (Kopfschmerzen,
Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Schwindel und Stérungen der EBlust) in zunehmender Blisse
und Blutarmut und weiterhin in Blutungen der Schleimh&ute und punktférmigen bis
groBeren Hautblutungen.

Verdacht einer Benzolvergiftung besteht insbesondere, bei Zahnfleischblutungen, wieder-
holten Nasenblutungen, verstirkten und unregelmiBigen Regelblutungen der Frauen,
Neigung zum Auftreten blauer Flecke schon nach leichtem StoB.

Bei solchen Erscheinungen muBl unverziiglich der Arzt aufgesucht und auf die Be-
schiftigung mit Benzol aufmerksam gemacht werden, sonst konnen die schlimmsten Folgen
fiir Gesundheit und Leben eintreten.

II. Wie kann der Betrieb Benzolvergiftungen verhiiten?

Bei der Arbeit entstehende Benzolddmpfe sind an Ort und Stelle abzusaugen; die
abgesaugte Luft muB durch reichlich zugefiihrte, in der kalten Jahreszeit vorgewirmte
Frischluft ersetzt werden. Benzoldimpfe sind schwerer als Luft und sinken zu Boden;
dieser Tatsache ist bei der Einrichtung allgemeiner Raumentliftungen durch Absauge-
sffnungen am Boden oder in Bodennihe Rechnung zu tragen. In den Arbeitspausen und
nach Beendigung der Arbeitszeit ist der Arbeitsraum griindlich zu durchliiften.

Mit benzolhaltigen Losungen — Klebemitteln, Farben, Lacken usw. — behandelte
Arbeitsstiicke diirfen nur dann neben dem Arbeitsplatz abgehingt oder abgelegt werden,
wenn eine wirksame Abfithrung der absinkenden Benzoldampfe gewihrleistet ist. Das
Trocknen soll in entliiftbaren Trockenschrinken oder in besonderen entlifftbaren Trocken-
ridumen erfolgen.

Benzol enthaltende GefifBle diirfen nicht offen stehen bleiben. Bei Arbeitsgefifien mit
benzolhaltigen Losungen, die wihrend der Arbeit nicht verschlossen werden kénnen, sind
die Offnungen moglichst klein zu halten (z. B. durch Einhéingen trichterartiger Einséitze).

Die Unfallverhiitungs- und Krankheitsverhiitungsvorschriften sind zu beachten und
fiir ihre Befolgung ist Sorge zu tragen.

Der Betrieb soll sich stets iiber den Benzolgehalt seiner Arbeitsstoffe unterrichten
und soweit irgend méglich, benzolfreie oder benzolarme Stoffe verwenden.

III. Wie kann sich das Gefolgschaftsmitglied vor Benzolvergiftung schiitzen?

Durch eigene Achtsamkeit und entsprechendes Verhalten kann jedes Gefolgschafts-
mitglied zur Verhiitung der Benzolgefihrdung wesentlich beitragen, wenn es folgende
Ratschlige beachtet:

1. Uberzeuge dich selbst, daB die Absaugevorrichtungen gut arbeiten und nicht ver-
deckt oder verstopft sind! Benutze Atemschutzgerite dort, wo sie vorgeschrieben sind!

2. Achte selbst darauf, daB bewegliche Absaugeanlagen an den jeweiligen Arbeitsplatz
mitgefiithrt und eingeschaltet werden!

3. Halte die Arbeitsstiicke stets iiber den Abzug und moglichst weit vom Gesicht
entfernt!

4. Sorge selbst dafiir, daB bei Beendigung der téglichen Arbeit und bei Arbeitsunter-
brechungen alle benzolenthaltenden Gefille gut verschlossen werden!
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5. Wasche deine Hénde nicht mit Benzol!

6. Verbringe die Pausen nicht im Arbeitsraum, sondern im Aufenthaltsraum und, wenn
es die Witterung irgend erlaubt, im Freien!

7. Lebe gesundheitsgemiB und sorge fiir ausreichende Erholung durch Schlaf! Beachte,
daB auch Gemiise und Obst, Milch und Milcherzeugnisse zu einer verniinftigen Erndhrungs-
weise gehoren!

8. Beginne die Arbeit nicht mit leerem Magen, sondern friihstiicke ausreichend, etwa
eine Suppe!

9. Meide Alkohol und iibermé#Bigen Nicotingenuf}!

10. Suche dich durch Aufenthalt im Freien und durch sportliche Betitigung korperlich
zu ertiichtigen und gesund zu erhalten!

11. Beuge Zahn- und Munderkrankungen durch regelm#fBige Zahnpflege und recht-
zeitige Zahnbehandlung vor!

Ar 12. Suche beim Eintreten der ersten Anzeichen einer Benzolvergiftung sofort den
zt auf!

Hinsichtlich der Homologen des Benzols liegen wesentlich weniger experi-
mentelle Untersuchungen iiber chronische Giftwirkungen vor als iiber Benzol.
Dije Erfahrungen der Praxis geben insofern wenig Aufschluf}, als die technischen
Toluole und Xylole immer mehr oder weniger Benzol enthalten und die auf die
Homologen bezogenen Schidigungen wohl iiberwiegend durch diese Benzol-
beimengungen verursacht sein diirften. Der leukopenische Effekt des Benzols
scheint weder dem Toluol noch dem Xylol zuzukommen, eher diirften die ge-
nannten Homologen in umgekehrtem Sinne wirken. Die schidigende Einwirkung
auf die Erythrocyten und deren Bildungsstatten diirfte dagegen den Homologen
ebenso wie dem Benzol eigen sein, wenn auch in weniger ausgeprigtem MaBe.

Mehrtégige Toluolinjektionen rufen beim Kaninchen eine leichte Thrombo-
cytenvermehrung hervor, ohne daBl eine gleichzeitige Beeinflussung der Zahlen
der roten und weiBen Blutkdrperchen offenbar wird (HoLTerREN 2). In Unter-
suchungen, die dem Bericht der genannten amerikanischen Benzolkommission
zugrunde gelegt wurden, fand BarcHELOR selbst nach 16 Einspritzungen von
je 1 cem Toluol keine Verminderung der Leukocytenzahl; auch bei wéhrend
einer Woche durchgefithrten Inhalationen von téglich 18—20 Stunden Dauer
vermochten Luftgemische mit 2,3, 4,1 und 4,7 mg/l Toluol nur geringfiigige
Leukocytenverminderungen hervorzuheben. Ebenso konnten H. F. SMmyTH und
H.F. SmyTH bei Meerschweinchen nach 35tdgiger Einatmung von 3,8 mg/l Toluol
keine wesentlichen Schidigungen feststellen, wobei allerdings in Betracht
gezogen werden muf}, da Meerschweinchen von anderer Seite als benzolresistent
beurteilt werden (WarLBAcH %). Bei Einspritzungen gréBerer Toluolmengen
— 3,0 ccm in 2 Dosen von je 1,5 ccm — wurde beim Kaninchen eine primére
Leukocytenverminderung mit sekundirer Leukocytose festgestellt (WoroNOW).
Unter dem Einflu des Toluols schwanden die segmentierten Zellen mit rétlich
gefirbten Granula wihrend basophil gekornte Zellen bis zu 50% und dariiber
auftraten. Ob sich lediglich die Farbbarkeit der Granula geindert hat, muB
dahin gestellt bleiben. Auch die Monocytenzahl stieg bis 30% und 5000 Zellen
im Kubikmillimeter. Der lymphatische Apparat spielt dabei keine wesentliche
Rolle. Bei im Reichsgesundheitsamt durchgefiihrten Versuchen (ENGELHARDT 2)
wurde im Injektionsversuch beim Kaninchen ein Absinken der Erythrocyten-
werte und des Hamoglobingehalts festgestellt, die Leukocyten zeigten dagegen
nie eine erheblichere Abnahme, mehrfach aber eine voriibergehende Vermehrung,
die mit geringfiigiger Linksverschiebung und starker Degeneration der Poly-
nukledren verbunden war. Zuvmeist bestand auch relative Lymphocytose. Bei
Einatmung von 10 oder 25 mg/1 Toluol zeigten Kaninchen und Katzen — letztere
waren im allgemeinen empfindlicher und starben zum groBien Teil an Lungenent-
ziindungen — im allgemeinen noch geringfiigigere Verinderungen der Blut-
zellen als in den Injektionsversuchen. Nur bei den héheren Dosen trat eine
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leichte Verminderung der roten Blutkorperchen ein, der Himoglobingehalt neigte
dagegen eher zur. Erh6hung. Auch die Leukocyten zeigten vielfach eine Tendenz
zur Vermehrung, insbesondere bei den Katzen, bei denen die Leukocytose wohl
in Zusammenhang mit den Lungenerscheinungen zu bringen ist. Nur in einigen
Fallen bestand eine Linksverschiebung. Degenerationsformen wurden bei den
Katzen nie, bei den Kaninchen nur selten gesehen. Nach der ersten Inhalation
konnte in der Regel eine relative Lymphocytose festgestellt werden. Das
Knochenmark kann Hyperplasie zeigen (KriNe und WINTERNITZ).

WoroNow glaubt auf Grund seiner Versuche mit verschiedenen Methyl-
verbindungen des Benzols, daBl die CH;-Gruppe spezifisch auf die Leukocyten
und blutbildenden Organe einwirkte und fiir die dem Benzol entgegengesetzte
Wirkung verantwortlich zu machen sei.

Bei den Berichten iiber betriebliche Toluolvergiftungen ist neben einer
etwaigen Benzoleinwirkung auch zu beriicksichtigen, dafBl die Angaben der
Betriebe iiber die Art der verwandten Loésungsmittel oft unzutreffend sind.
So erwies sich in einem Falle ein als Xylol bezeichnetes Losungsmittel als reines
Toluol (Stockk). Bei Reihenuntersuchungen in einer Toluol verwendenden
Tiefdruckerei wurden zumeist erh6hte Leukocytenzahlen und héufig relative
Lymphocytose festgestellt (Stockf). Bei Arbeitern und Arbeiterinnen, die
gewerblich mit Losungsmitteln und zwar vorwiegend mit Toluol in Beriihrung
kamen, wurde héiufig eine Verminderung der Erythrocytenzahl beobachtet
(ApLER-HERZMARK und SELINGER; ADLER-HERZMARK), die Leukocytenwerte
lagen nur in einigen Fillen niedrig, relativ oft fanden sich hohe Leukocyten-
werte und Leukocytosen méaBigen Grades. Relativ oft wurden auch Lympho-
cytenwerte iiber 30%. festgestellt.

Wiederholte Xjylolinjektionen verursachen beim Kaninchen geringfiigige
voriibergehende Leukopenien, Thrombopenien und sekundire Thrombocytosen
(HurrerEN 2). Nach anderen Versuchen sank die Erythrocytenzahl nach 10 Xylol-
injektionen um etwa 10% ohne daB die Leukocyten eine Verminderung erlitten
(BATcHELOR). Auch mehrtégige intensive Xyloleinatmungen von 2,64, 4,2 und
6,9 mg/l waren ohne EinfluB auf die Leukocytenzahl. In gleichem Sinne wurden
Einatmungen von 1,3 mg/l Xylol ohne wesentliche Schidigungen vertragen
(H.F. SuytE und H. F. SMmyrH). Nach mehrtigigen Injektionen von téglich
2—3 cem Xylol sanken bei Kaninchen in der Regel die Leukocyten in den ersten
4—>5 Tagen, stiegen dann aber bis auf Werte von 20—30000 an, wobei friihzeitig
stabkernige Neutrophile auftraten. Charakteristisch war eine Vermehrung der
Monocyten bis auf 40 % und 13000, wobei diese Zellen gleichzeitig eine Umwand-
lung des Protoplasmas — eine Anhdufung basophiler Kérnchen — zeigten.
Auch die sog. Neutrophilengranula nahmen friihzeitig basische Farbstoffe an
(Woronow). Knochenmarksuntersuchungen lieBen bei Beginn des Leukocyten-
anstiegs neben Karyokinese auch Vermehrung durch amitotische Teilung ver-
muten. Uberhaupt erwies sich das Mark dieser Tiere stark hypertrophisch.

In Versuchen des Reichsgesundheitsamtes (ENGELHARDT2) wurden bei
Kaninchen nach 11 Xyloleinspritzungen derartige Leukocytenvermehrungen ver-
mifBt, die Leukocyten hielten sich vielmehr wihrend des ganzen Versuchs auf
annéhernd gleicher Hohe, zeigten aber deutliche Linksverschiebung. Dagegen
erlitten die Erythrocyten eine deutliche Abnahme. Die Angaben iiber das Auf-
treten toxischer Granulierung der Leukocyten wurden bestitigt, da aber nach
Terpentininjektionen ebenfalls vollige Degeneration der Polynukleiren erhalten
wurde, diirften diese Verdnderungen unspezifischer Art sein. Auch bei Xylol-
inhalationen fand sich bei Konzentrationen von 25 mg/l zumeist eine Abnahme
der Erythrocyten. Der Hamoglobingehalt war nicht einheitlichem Verhalten
unterworfen, bei einigen Tieren sanken die Werte ab, zeigten aber bei anderen
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Tieren eine Zunahme. Die Zahl der weiBlen Blutkorperchen war voriibergehend
vermehrt, gerade die ausgesprochensten Leukocytosen waren mit Lymphopenie
verbunden. Linksverschiebung wurde fast ganz vermiBt.

Bei im Tiefdruck arbeitenden und mit Xylol in Berithrung kommenden
Personen fielen die hiufigen morphologischen Verinderungen der roten Blut-
korperchen besonders auf (ADLER-HERZMARK und SELINGER ; ADLER-HERZMARK),
in erster Linie wurde Anisocytose, daneben auch Poikilocytose und Hyper-
chromasie beobachtet.

Sowohl Toluol als auch Xylol miissen hinsichtlich ihrer gesundheitsschid-
lichen Eigenschaften wesentlich giinstiger als Benzol beurteilt werden, da sie
die der chronischen Benzolvergiftung eigentiimlichen Schidigungen des Biutes
und der Blutbildungsstitten nicht verursachen. Soweit solche Schidigungen
beim Umgang mit Toluol und Xylol auftreten, miissen sie offenbar auf die in
technischem Toluol und Xylol vorhandenen benzolischen Verunreinigungen be-
zogen werden.
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B. Gechlorte Kohlenwasserstoffe.

Von
K. B. LeamanN und F. FLury-Wiirzburg.

Allgemeines.

Durch Ersatz von Wasserstoffatomen in Kohlenwasserstoffverbindungen
durch Chloratome lassen sich zahlreiche gasférmige, fliissige und feste Ver-
bindungen herstellen, von denen ein groBer Teil medizinische und technische
Bedeutung erlangt hat. Als Losungsmittel kommen in erster Linie die fliissigen
Chlorderivate von Kohlenwasserstoffen der Fettreihe, des Methans, des Athans
und des Athylens in Betracht. Da die meisten unter ihnen nicht brennbar
und nicht explosionsgefdhrlich sind, auBerdem aber noch ein ausgezeichnetes
Losungsvermégen fiir viele technisch wichtige Stoffe besitzen, sind sie als
Ersatz fiir Benzin, Benzol u. dgl. in die Technik eingefiihrt worden, in besonders
groflem Umfang der Tetrachlorkohlenstoff und das Trichlorithylen. Die Fliich-
tigkeit aller dieser Verbindungen schwankt in weiten Grenzen. In chemischer
Hinsicht sind sie von wechselnder Bestindigkeit. Viele von ihnen sind durch
Wasser, besonders bei Gegenwart von Luft, Licht, Metallen leicht zersetzbar,
wobei Salzsiure abgespalten wird. Durch Oxydation in der Hitze bilden sich unter
Umsténden Phosgen und verwandte giftige Stoffe. Eine Sonderstellung nimmt
das Monochlormethan ein, da es in Methylalkohol und Salzséure zerlegbar ist.

Nach ihrer pharmakologischen Wirkung gehoren sie wie ihr bekanntester
Vertreter, das Chloroform, zur Gruppe der Narkotica. Sie sind aber weit stirker
narkotisch und auch allgemein viel giftiger als die entsprechenden Kohlen-
wasserstoffe. In ihrer akuten Wirksamkeit sind alle Vertreter dhnlich und vom
Chloroform nicht wesentlich verschieden. Sie zeigen, wenn auch quantitativ
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in wechselndem Grade, lokale Reizwirkung auf die Schleimhiute und lihmen
das Zentralnervensystem. In der Praxis spielen aber diese akuten Wirkungen
nur eine untergeordnete Rolle gegeniiber den schweren Schidigungen, die einige
von ihnen besonders nach wiederholter Einwirkung auslosen. Bei chronischer
Vergiftung kommt es unter Umsténden zu schweren Stoffwechselschidigungen,
besonders zu Erkrankungen der Leber, ferner auch zu spezifischen Nerven-
schidigungen. Da dies vorzugsweise bei den technisch wertvollsten Verbin-
dungen der Fall ist, st68t die Auswahl fiir praktische Zwecke auf grofe Schwierig-
keiten, zumal auch der Grad der Flichtigkeit und der Giftwirkung auBer-
ordentlich stark wechselt. Die Fliichtigkeit mufl dabei besonders beriicksichtigt
werden, da beim offenen Verdunsten die fliichtigsten Stoffe in der Regel auch
am gefdhrlichsten sind. Mit diesen Fragen hat sich besonders K. B. LEHMANN
mit, zahlreichen Mitarbeitern seit Jahren beschiftigt. Eine gewisse Klidrung
ist durch die letzten umfangreichen Untersuchungen an den 11 wichtigsten
Vertretern der Reihe erreicht worden. Niheres hieriiber in den folgenden
Abschnitten und im Kapitel ,,Vergleichende Ubersicht*.

Monochlormethan.

Methylchlorid.
Formel: CH,CI.
Molekulargewicht: 50,48.
Allgemeine Eigenschaften: Farbloses Gas. Kp.— 249; D, 20° 0,922.
Loslichkeit: 280 ccm in 100 cem Wasser, 3500 cem in 100 cem Alkohol, 4000 cem in
100 cem Eisessig.

Brennbarkest: Mischungen mit Luft sind bei 10—15% Methylchlorid brennbar. Bildet
an offenen Flammen und bei Erhitzung Phosgen.

Geruch: Schwach, nicht unangenehm.

Methylchlorid ist als Gas kein Losungsmittel, wird aber in der Kalteindustrie
in fliissiger Form verwendet. Es soll hier wegen seiner Zugehorigkeit zu den
gechlorten Kohlenwasserstoffen, unter denen es eine Sonderstellung einnimmt,
besprochen werden.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Die lokale Reizwirkung ist gering,
keine Hornhautschidigung. Bei der Kélteandsthesie kann es zu Blasenbildung
kommen. Ebenso ist die narkotische Wirkung sehr gering, dagegen ist die all-
gemeine Giftwirkung sehr stark. Nach scheinbarer Erholung tritt im Anschlufl
an die Narkose oft der Tod ein. Bei der Gesundheitsschidigung spielt die
narkotische Wirkung praktisch eine geringe Rolle, dagegen die infolge der
Zersetzung im Organismus auftretende schwere Spétschiadigung.

Allgemeine Giftwirkung. Resorption erfolgt sehr schnell. Methylchlorid wird
langsamer ausgeschieden wie seine héheren Homologen, dadurch wird die Gift-
wirkung begiinstigt. Die Erholung erfolgt nach linger dauernder Einwirkung
langsam. Charakteristisch sind die Nachkrankheiten. Spattod kann auch ohne
vorausgehende schwere Vergiftungssymptome eintreten (SAYERS und Mitarbeiter
1929). Scawarz (1926) beobachtete bei Meerschweinchen bei wiederholter Ein-
atmung zunichst schnelle Erholung, spiter aber Todesfille. Verzogerte Gift-
wirkung ist nur bei Hunden beobachtet (MErzBACH 1928). K. B. LEHMANN und
Mitarbeiter (1936) sahen bei Kaninchen und Katzen nach scheinbarer Erholung
stets den Tod eintreten.

Tierversuche. Miuse sind widerstandsfahiger als Menschen. Kaninchen
nehmen eine Mittelstellung ein (ScEwarz 1926).

Narkotische Grenzkonzentration: bei Mausen 7 Vol.-% (MerzBAcH), bei Ka-
ninchen 3,25 Vol.-% (Kioxka 1900), bei Meerschweinchen 0,5 Vol.-% , Erholung,
nach 2—2,5 Vol.-% 2 Stunden lang, Tod in 48 Stunden (NUcKoLLs 1933), bei
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Katzen 6 Vol.-% (LeEMANN), bei Hunden 36 mg/l = 1,7 Vol.-%, Ataxie und
Schlaf (BAxer 1927).

Kleinste todliche Konzentrationen. Bei Meerschweinchen 75 Teile in 1 Million
Luft =0,0075 Vol.-% bei 72 Stunden langer Einwirkung (WaITE und SOMERS
1931), bei Hunden 4,6 Vol.-% (Baxer 1927). Der Blutdruck sinkt weniger als
nach Chloroform (Kronka 1900).

Der Tod erfolgt durch Atemlihmung.

Akute Versuche mit Inhalation haben SavErs, YanT, THOMAS und BER-
GER 1929 vorgenommen. Einige Beispiele sind hier wiedergegeben.

Tabelle 4. Meerschweinchen. (SavErs und Mitarbeiter.)

Dauer
mg/1 des Versuchs Wirkung am Ende dieser Zeit Nachwirkung
. in Min.
200 12 Unfshig zu gehen Tod in 1—2 Tagen
105 50 Bauchlage  Tod
35 30 Gesund Uberlebt
35 90 ,,Gesund ¢ Die meisten starben
15 420 3 von 6 Tieren sterben im Versuch Die 3 iiberlebenden
sterben nachtriglich
12 540 Beschleunigte Atmung, Mattigkeit Nach 15 Std. alle tot

Nach der tiefen Narkose Wiederkehr der Cornealreflexe innerhalb 20 Minuten,
der Gehfahigkeit innerhalb von 31 Minuten. Alle Tiere starben einige Stunden
nach der scheinbaren Erholung.

Die Atemfrequenz war bis zum Liegenbleiben von etwa 25 auf 40—80,
vermehrt und hielt sich auf dieser Hohe bis zur tiefen Narkose, nur ganz
vereinzel i i -

Tabelle 5. Katzen. (K. B. LEamManN und bl .blnze t;,cwir Ele rif‘Ch (};ezn Liegen

ScEMoT-KEAL). eiben stark herabgesetzt.

- Chronische Versuche an M#usen
Gehalt | GIelh | riogen. | Leichte | Tiefe und Meerschweinchen sind von
A 5" | bleiben | Narkose | Narkose - . pe
' SLOTUNESD Inach Min. |nach Min. [nach Min. SCHWARZ ausgefiihrt worden. Haufig
L wiederholte Einatmung von 6 mg/l

128 3 150 | Nicht | Nicat  fihrte zum Tode.

erreicht| erreicht Die akute lihmende Wirkung auf
226 3 17 155 190 das Meerschweinchen erscheint nach
:2,)2? % (73 g zg SavERs und Mitarbeitern stirker als
371 3 2 1 6 in LEEMANNs Katzenversuchen — es
371 Sofort 2 4 6 ist aber méglich,daB,,Liegenbleiben‘

nicht gleichméBig aufgefaBt ist.
SAYERS hat vorwiegend mit kleineren Dosen gearbeitet und dabei sehr starke
Nachwirkung, meist Tod, schon von 11—15 mg im Liter an beobachtet, wobei
allerdings der Versuch 7—12 Stunden ausgedehnt wurde. Die Organverinde-
rungen waren schwicher bei den Tieren, die nach kurzer Einwirkung héherer
Dosen im Versuch oder wenige Stunden nachher starben. Bei 5—7 Stunden
langer Einwirkung niederer Konzentrationen und Tod nach 12—24 Stunden
waren sie stdrker. Besonders hiufig waren Blutergiisse in die Hirnhaut, die
Nebennieren und den Darmkanal. Hatten die Tiere noch linger vor dem Tode
gelebt, so waren die patholcgischen Erscheinungen oft schon im Abklingen.
Vergiftungsbild beim Menschen. Akute Vergiftung: Anfangs Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Mattigkeit, Erbrechen, Schwindel, Tremor, unsicherer Gang, Be-
nommenbheit, Blutdrucksenkung, Pulsbeschleumgung, in schweren Fillen Cya-
nose, Krimpfe, Koma.
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Spiter auftretende subakute und chronische Vergiftungen: AuBler den ge-
nannten Storungen noch Appetitlosigkeit, Leibschmerzen, Durchfille, Gewichts-
verlust, Andmie, Schlaflosigkeit, schwere psychische Storungen, Delirien.

Ein nicht seltenes Symptom bilden Sehstérungen.

Tod im Koma unter Herzschwiche.

Organschiidigungen. Nervensystem. Gehirn mit Blut iiberfiillt, Odem. De-
generative Zellverdnderungen in den Vorderhérnern des Riickenmarks (ScEWARZ).
Psychische Verdnderungen.

Kreislaufstorungen. Herz erweitert, punktformige Blutungen im Epikard,
Endokard, Herzmuskel, GeféBschidigungen und Blutungen in verschiedenen
Organen, GefidBen, Lunge, Leber, Niere. Gefifle erweitert und stark gefiillt.

Stoffwechsel. Azidose. Uber die Frage der Leberschadigungen bestehen starke
Widerspriiche. Sie sind aber bei Menschen und Tieren beobachtet (SAYERS
und Mitarbeiter 1929, KecEL und Mitarbeiter 1929).
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Abb. 1. Monochlormethan. Einatmungsversuche an Katzen (LEHMANN und SCHMIDT-KEHL).

Koma von mehrtigiger Dauer, Abmagerung bei chronischer Vergiftung.
Harn bald sauer, bald alkalisch, enthilt grofere Mengen Ameisensiure, EiweiG,
Aceton, Geruch typisch fiir Diagnose, ,,Leichengeruch®.

Nieren. Vergrofert, akute Nephritis, Degeneration.- Im Harn Eiweifl und
Zylinder. Anurie.

Lunge. Hyperdmie, Bronchitis, Lungenédem. Blutaustritte, subpleurale
Blutungen.

Sehstérungen. Diplopie, Amblyopie, Strabismus, Nystagmus, Ptosis.

Gewerbliche Vergiftungen. Schwere, auch todliche Vergiftungen bei
Menschen sind in groBer Zahl bekannt. So berichten iiber 2 gewerbliche Fille mit
langsamer Erholung in 2—3 Wochen GErBIs (1914), iber 10 Vergiftungsfille
durch undichte Kiihleinrichtungen Rora (1923), iiber 9 Vergiftungsfille bei
Arbeitern, darunter 1 Todesfall nach zweimaliger' Einwirkung, ScEWARZ und
ZANGGER (1926).

Die meisten Kranken in den Fillen von ScEwarz wurden in 1—2 Wochen
wieder gesund. Ein Kranker starb unter Konvulsionen. 1927 hat BARER
21 &hnliche Fille beschrieben, bei denen Sehstérungen als etwas Ungewdhn-
liches auffielen. KEGEL, McCNALLY und PopPE haben 1928 29 Fille mit 10 Todes-
fallen beobachtet. Von diesen waren die meisten Erkrankten in Kiihlrdumen be-
schiftigt, die Vergiftungen waren chronisch. Im Beginn Schlifrigkeit, Verwirrung,
Stumpfheit, Schwiche, dann Ubelkeit, Leibschmerzen und Erbrechen, bei den
schweren Fillen Konvulsionen und Cyanose mit Koma, spéiter Delirien und
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Schlaflosigkeit. Bei vielen Kranken traten Muskelzittern und Schlucken im
akuten Stadium auf, bei 6 Personen schweres Kopfweh in den ersten Tagen, es
verschwand aber spiter und fehlte bei anderen ganz. Einige wurden wegen
psychischer Storungen fachérztlicher Behandlung zugefiihrt. Von 11 Personen
wurde iiber Schwindel, Schwachsichtigkeit geklagt, Puls bis 150. Harnver-
minderung, Anurie bis 48 Stunden. Einige Male kamen erheblich erhohte
Temperaturen vor. Vor dem Tod trat immer starke Betdubung (Koma) ein,
gewohnlich tonische, von tiefer Cyanose begleitete Krampfe. Todesursache
Atemlahmung. Der van pEN BErGH-Test war von 0,1—0,5 auf 2,2 erhoht. Die
roten Blutkérperchen waren manchmal vermindert, ofters bestand ausge-
sprochene Leukocytose. Im Harn wurde bei 11 akuten Fillen 8mal Aceton
und 4mal Acetessigsdure gefunden, bei ungefiéhr der Halfte.etwas Eiweil},
bei 8 Fillen Zylinder im Harn, einige Male rote Blutkérperchen. Ameisen-
sdure, die BARKER bei den meisten seiner Kranken fand, konnte auch hier in
3 Fallen, bei denen ziemlich friih untersucht wurde, gefunden werden, und zwar
6,8 und 9,8 mg in 100 Harn. In ganz frischen Fillen war der Geruch nach
Monochlormethan, in spéteren Féllen der nach Aceton fiir die Diagnose
wichtig.

Behandlung. Dextrose und Natriumbicarbonat in den Magen oder vom
Darm her, 500 ccm RINGER-Losung zur Verminderung der Azidose und zur
Bekimpfung des Wasserverlustes. Sauerstoffinhalationen werden von Anfang
an empfohlen. Zur Stimulation Analeptica, Coffein, bei schwachem Puls Digi-
talis. Wenn bei Rekonvaleszenten Andmie auftritt, wird diese nach bekannten
Regeln behandelt.

Theorie der Wirkung. Das unzersetzte Molekiil ist von geringer toxischer und
schwacher narkotischer Wirkung. Im Organismus findet héchstwahrscheinlich
eine Zerlegung in Methylalkohol und Salzséure, weiter in Formaldehyd und
Ameisensdure statt. Auch an die Bildung von Phosgen im Organismus ist zu
denken (HENDERSON und Hacearp, FLURY und ZERNIK).

Dichlormethan.
(Methylenchlorid, Methyldichlorid, Solaesthin.)

Formel: CH,CL,.

Molekulargewicht: 84,95.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 40°, D. 1,328.

Léslichkeit: In Wasser schwerldslich (2%), leicht 16slich in Alkohol und organischen
Losungsmitteln, nicht brennbar. Zersetzt sich an offener Flamme unter Bildung von reizen-
den und stark giftig wirkenden Stoffen. .

Fliichtigkeit: Sehr hoch; 1,8mal weniger fliichtig als Ather.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ortliche Reizwirkung ist stirker als bei
Chloroform, keine Hornhautschiadigung. Narkotisch schwicher als Chloroform.
Der Narkose geht oft ein langes Erregungsstadium voraus. Narkotische und
todliche Konzentration liegen nahe beieinander. Gehért zu den am wenigsten
giftigen Stoffen der ganzen Reihe. Schwach antiseptisch. Hemmt die Girung
der Hefe.

Bei niederen Konzentrationen werden nach LEEMANN und Mitarbeitern vom
Menschen 73% der eingeatmeten Menge resorbiert.

Wirkung bei Tieren. Narkotische Grenzkonzentrationen:

5Vol.-% bei Meerschweinchen (NuckoLLs 1933), keine Narkose bei 20 mg/l
in 6 Stunden bei Ratten und Kaninchen (Gross), leichte Narkose 30—35 mg/l
bei Mausen (LazaREw 1929, PANTELITSCH 1933, zit. LEEMANN), tiefe Narkose
37 mg/l nach 5 Stunden, Katze (LEEMANN), t6dlich 50 mg/l bei Miusen nach
100 Minuten, (LazaREw 1929, PANTELITSCH 1933, zit. LEEMANN).
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Dichlormethan ist nach Lazarew (1929) weniger narkotisch als Chloroform,
bei Einspritzung am Tier 2—3mal weniger giftig als Chloroform (Barsoum und
Saap 1934). Am ausgeschnittenen

Froschherzen schwicher wirksam Tabelle 6. Katzen. (K.B.LEBMANN.)
als Chloroform (KiessLmne 1921). Gleich- | Tiegen- | Leichte | Tiefe
Bei Katzen starke lokale Reizwir- et ewichts | bleiben | Narkose | Narkose
kung, cerebrale Erregung, klonische = -mg/l | nach Min. nach Min. | nach Min. jnach Min.
Krimpfe. ,,BeiBlsucht*, wahrschein-
lich infolge des starken Hautreizes, 32 23 246 — .y
Rei der Bindehaut (LEEMANN 37 1 8 220 293
eizung der 42 8 3 | 162 | 168
1936). Auch wihrend der Erholung 48 4 32 86 167
konnen Krampfe auftreten (E. BRow- 84 3 6 7 11
NING).

Die Gehaltszahlen in Tabelle 6 sind analytisch bestimmt. Reizsymptome
(Speicheln, Lecken, Niesen, Tranen, Husten, selten Erbrechen) bei allen Tieren.
Erholung fast aller Tiere in 10—30 Minuten bis

zur Gehfihigkeit. Temperatursenkungen meist Z T T
unter 35°. 220 1 Liegenblertben—
200 I Jeighie Narkose _
Tabelle. 7. Versuche an Méausen. (K. B. LEEMANN.) I schwere Markose
Durchschnittliche Zahlen. Einwirkungszeit 2 Stunden.
Gleich- Liegen- X 60
wan | g5 | Bty | Bt » \
nach Min. (Dach Min.| 720
w AL
- 25 19 97 118 | Rasche Erholung w0 A\
30 12 38 52 | Nach 10 Std. erholt A\
45 6 10 23 | Tod nach 105 Min. & A\
75 5 10 15 Tod nach 1 Std. w) \
2 AN
——
Bei 25 mg/l keine deutlichen Reizerschei-

nungen, aber Erregungszustinde bei 30 mg nach 7 7 2% 560 /L
10—15 Minuten. Krampfe. Tiere beiBlen sich selbst. AbD.2. Eéﬁiﬁfe:gmﬁﬁ;gitmmgs-
Erholung der nicht tédlich vergifteten Méduse ver- ~ (LEHMANN und SCHMIDT-KEHL).
hiltnisméBig rasch.

Chronische Wirkung bei Tieren. LEHEMANN und Mitarbeiter stellten Versuche
mit wiederholter Einatmung an. Kaninchen und Katzen blieben bei Konzen-
trationen von 6—7 mg/l 4 Wochen lang im Versuch. Tégliche Einatmung

Tabelle 8. Verschiedene Tiere. (Unversffentlichte Versuche von F.Frury
und Wire. NEUMANN.)

Leichte Narkose bei Erholung bei
TeileM]?lampf dD:;Lugr
in 1 Million |der Ein-| Meer- < Meer-
meg/l (ccm/cbm) | wirkung | schwein- Kanin- | w470 | Hund |schwein-| Kaninchen |Katze| Hund
chen chen chen
etwa Std. Std. Std. Std. | Std. Std. Std. Std. Std.
14 4000 6 — |etwa 6| — | 2Y, alsbald
21 6100 6 1221, 3, 3, 1 2 Y, 1,, aber | 1 |etwal/,
‘ Tod nach
24 Stunden

wihrend 8—9 Stunden (auBler Sonntag). Die Tiere blieben am Leben. Ein
Unterschied zwischen den Tierarten war nicht festzustellen. Die Tiere waren
schlifrig, die roten Blutkorperchen blieben konstant, die weilen schwankten,
erreichten aber die Anfangswerte wieder.
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Nach E. Gross ist Dichlormethan in kleinen Dosen fiir Ratten und
Kaninchen wenig giftig. Konzentrationen unter 20 mg im Liter brachten bei
Ratten keine volle Narkose in 6 Stunden zustande. In chronischen Versuchen
an Ratten wurden in einem Luftstrom, der durchschnittlich 4,6 mg im Liter
Luft enthielt, in 25., 50- und 75tigiger, téglich 8stiindiger Inhalation keine
deutlichen Krankheitszeichen beobachtet und nur sehr leichte, pathologische
Befunde gesehen. Bei der Sektion nach 25 Tagen fanden sich keine patho-
logisch-mikroskopischen Verinderungen, nach 50 Tagen sehr leichte, erst nach
75 Tagen deutlichere; sie bestanden in einer leichten Atrophie und Verfettung
im Gebiet der Zentralvenen und vereinzelt in der Einlagerung von kleinen
Rundzelleninfiltraten im Parenchym und Zellgewebe der Leber. Ahnliche,
wohl etwas stirkere Verinderungen fanden sich bei einzelnen Kaninchen, die
10 mg im Liter in 50 und 75 Tagen eingeatmet hatten und auch im Leben keine
krankhaften Symptome gezeigt hatten.

Chronische Versuche an Katzen (FLury, W.NEUMANN und W.MULLER).
4Wochen lang téglich (mit Ausnahme der Sonntage) 4—8 Stunden lang 25 mg/1
(Stromung). Nach 6—8 Stunden Ataxie, Koordinationsstérungen. Keine Ge-
wohnung erkennbar.

Reizung der Stitten der Blutbildung mit voriibergehender Zunahme von
Hémoglobin und Erythrocytenzahl. Geringe Leukocytose und Linksverschie-
bung. Keine pathologischen Formen.

Harn ohne besonderen Befund.

1, 3 bzw. 9 Wochen nach Beendigung der Versuche starke Fettinfiltration
in Leber und Niere, keine Degenerationen. Bei 2 Katzen (von 6) in der Leber
kleinzellige Infiltrate.

Organverdnderungen.

Altere Versuche an Tieren ergaben:

Starke ortliche Reizung der Schleimhiute (Niesen, Trinen, Husten, auch
Erbrechen [PaxvOFF 1881, ExcEHOLZ und GEUTER 1887]). (Zit. von KOCHMANN.)

Kreislaufwirkungen: Herzwirkung geringer als bei Chloroform. Zunichst
Pulsbeschleunigung und verstirkte Herztitigkeit, Cyanose, dann Blutdruck-
senkung.

Stoffwechselwirkung grundsitzlich dhnlich wie Chloroform, aber schwicher.
Koérpergewichtsabnahme, Mehrausscheidung von Stickstoff, Phosphor, Chlor
(Heymaxs und DEBUck 1895). (Zit. von KoCHMANN.)

Lunge. Emphysem und Odem.

Beziiglich der Leber bestehen Widerspriiche. Die Leberschidigung wird
vielfach auf Verunreinigung zuriickgefiihrt. Das chemisch reine Produkt soll
harmlos sein. Diesen Angaben gegeniiber empfiehlt sich Vorsicht. NuckoLLs
(1933) beobachtete bei Meerschweinchen gelbe Atrophie. Dagegen fand sich
auch nach wiederholter Einatmung bei Hunden keine Leberschidigung (MALOFF
1928). Andere Autoren fanden bei kleinen Tieren Schidigungen.

Die Niere zeigt bei hohen Konzentrationen Schidigungen, Entziindung,
Blutungen und Degeneration der Tubuli.

Im allgemeinen sind die Organschidigungen verhiltnismiBig gering. In
den vergleichenden Versuchen von Jom. MiLLER (1925) u.a. erwies sich das
Dichlormethan an fast allen biologischen Objekten am wenigsten wirksam
(Bakterien, Hefe, Blutkérperchen, Kaltbliiter).

Schwere Spitschidigungen, wie bei Monochlormethan wurden jedenfalls
nicht beobachtet. Die meisten Tiere erholten sich bei den Versuchen von
LEaMANN.

Wirkung bei Menschen. Reiche Erfahrungen an Menschen mit dem als
»Soldsthin® zu kurzen Narkosen gebrauchten Mittel zeigen seine relative
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Harmlosigkeit. Schwere Schidigungen der inneren Organe, besonders der Leber
und Niere sind kaum beobachtet worden. Da die narkotischen und toxischen
Konzentrationen aber nahe beieinander liegen, ist es nur fiir Rauschnarkose
geeignet.

Selbstversuche wurden von K. B. LEEMANN und Mltarbeltern ausgefiihrt,
bei denen die Konzentration analysiert wurde. Grenze der Geruchswahr-
nehmung: 1,1 mg/l. Bei 3—4 mg/l trat nach 20 Minuten Schwindel ein, bei
8 mg/l schon nach 5 Minuten.

73% wurden absorbiert.

Weitere Selbstversuche von W.NruMANN und W. MULLER, Mitarbeitern
von FLURY, ergaben:

8 mg/l. Wihrend einer Stunde kein Schwindelgefiihl, aber nach 30 Minuten
Nausea.

25 mg/l. Nach 8 Minuten Paristhesien der Extremititen, nach 16 Minuten
Pulsbeschleunigung bis 100. Wihrend der ersten 20 Minuten Blutandrang
nach dem Kopf, Hitzegefiihl, leichter Augenreiz.

Gewerbliche Schidigungen. Die Vergiftungsfille von Corrier (1936)
mit Kopfschmerzen, Schwindel, Blutwallungen, Pulsbeschleunigung, Atemnot,
Sehstorungen, Gliederschmerzen, sind zum Teil unklar, da andere Gewerbegifte
nicht ausgeschlossen sind.

GERBIs hat festgestellt, daB} viel Dichlormethan verwendet wird, um alte
Lackanstriche von Autos zu entfernen. Wurde reines Dichlormethan ver-
wendet, gab es auch nach mehrjahrigem Gebrauch keine Gesundheitsstérungen.
War Dichlormethan mit 12% Benzol versetzt, so verursachte es Benzolver-
giftung (Herabsetzung des Hamoglobms, geringe Verminderung der Leuko-
cyten), beim Ubergang zum reinen Dichlormethan blieben Krankheiten aus.
(BEYER und GEersis 1931).

Dichlormethan gehort zu den harmloseren Vertretern der Chlorkohlen-
wasserstoffreihe.

Trichlormethan.
Chloroform.

Formel: CHCI,.

Molekulargewichi: 119,39.

Allgemeine Ezgenschaﬂen Kp. 61,2° C; D. 1,489.

Léslichkeit: In Wasser schwer loslich (0 82% bei 20°). Misehbar mit Alkohol, Ather
und organischen Losungsmitteln. Schwer entziindlich. An offener Flamme und beim
Erhitzen Zersetzung unter Bildung von Phosgen und Salzsiure.

Fliichtigkeit: Etwa 1 g im Liter Luft bei 20°; 2,5mal weniger flichtig als Ather.

Geruch: Eigentiimlich, Geschmack siiBlich, brennend.

Technische Verwendung. Als Losungsmittel nur von untergeordneter Be-
deutung.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Die Wirkung des Chloroforms kann als
typisch fiir die gechlorten Kohlenwasserstoffe gelten. Die narkotische Wirkung
ist auf das genaueste studiert, sie ist stirker wie die des Tetrachlorkohlenstoffes.
Es besitzt auch in Dampfform antiseptische Wirkung (Lit. bei KoCHMANN).
Chloroform schéidigt zahlreiche Fermente.

Lokale Reizwirkung auf Haut und Schleimhiute betrichtlich, aber geringer
als bei Benzin. Auf der Haut kann es bei lang dauernder Beriihrung zur
Bildung von Blasen kommen.

Aufnahme. Chloroform wird von Haut und Schleimhduten gut resorbiert
(BRowN-SEQUARD 1881, CLAUDE BERNARD 1875). Nach LEEMANN und HaAsE-
GAawa (1910) werden vom Menschen etwa 70% der eingeatmeten Menge resor-
biert. Bei Tieren ist Narkose und todliche Vergiftung durch die Haut méglich
(WITTE, SCHWENEENBECHER, HEYMANS). (Lit. bei KocHMANN.)
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Verteilung. Hieriiber liegen zahlreiche Untersuchungen vor. Die Sittigung
des Blutes hingt ab vom Partialdruck des eingeatmeten Dampfes, von der
Atmung, dem Kreislauf. Sie tritt verhdltnismiBig langsam ein. Zwischen
Einatmungsluft und Ausatmungsluft kommt es dabei zu einem annihernden
Ausgleich. In tiefer Narkose sind beim Menschen in 100 ccm arteriellem Blut
etwa 50 mg Chloroform enthalten (beim Hund in leichter Narkose 30—40 mg).
Der Eintritt der Narkose hidngt nicht unmittelbar mit dem Chloroform-
gehalt des Blutes zusammen. Die Verteilung ist auBerordentlich wechselnd.
Bei langsamer Narkose tritt ein schrittweiser allmahlicher Ausgleich zwischen
Blut und Gehirn ein. Beim Eintritt des Todes sind etwa 60—70 mg Chloroform
in 100 ccm Blut gefunden worden. Im Gehirn und in den peripheren Nerven
findet sich in gewissen Narkosestadien ein héherer Gehalt als im Blut (Hund,
Katze). )

Die Verteilung im Organismus geht nicht absolut parallel mit dem Lipoid-
gehalt der Organe. Die roten Blutzellen enthalten mehr Chloroform als das
Plasma.

Ausscheidung. Die Ausscheidung beginnt, sobald die Zufuhr aufhért oder
schwécher wird, also wenn die Resorption beendet ist. Das Chloroform wird
von den Organen an das Blut und von diesen in der Hauptsache an die Atem-
luft abgegeben. Etwa 7 Stunden nach einer Narkose ist das Blut praktisch
chloroformfrei, die letzten Anteile werden erst im Laufe von etwa 24 Stunden
ausgeschieden (Biupmwcer 1901). Etwa 80—95% werden durch die Lungen
wieder ausgeschieden (LEEMANN und HasEcawa, CuseNy 1910, BURCKHARDT
1909).

Ein kleinerer Teil wird durch die Nieren ausgeschieden. Der Rest, einige
Prozente, wird zerstort und zum Teil als Chlorid bzw. gepaart mit Glykuron-
sdure entfernt. Im Blut chloroformierter Tiere wurde von DEseREZ und N1cLoux
Kohlenoxyd nachgewiesen (1898).

Die Versuche an Tieren sollen hier nur kurz behandelt werden. Die Chloro-
formwirkung am Menschen ist sehr genau bekannt. Die Tierversuche sind aber
trotzdem von Bedeutung, weil sie zum Vergleich mit den Wirkungen der iibrigen
Halogenkohlenwasserstoffe unentbehrlich sind.

Narkotische und tédliche Konzentrationen:

Bei Mausen: Bis 12 mg/l keine Wirkung in 2 Stunden, 15 mg/l leichte Nar-
kose in 1 Stunde (FLURY-ZERNIK). 20 mg/l. tiefe Narkose in !/, Stunde. Er-
holung (LAzAREW). 20—40 mg/l tédliche Grenzkonzentration (nach E. Brow-
NiNG). Tédliche Grenzkonzentration fiir Kaninchen 60 mg/l (K. B. LEEMANN
1911), 80—100 mg/l fiir Meerschweinchen (WiTTGENSTEIN 1918).

Die Gehaltszahlen in Tabelle 9 sind
analytisch bestimmt. Reizsymptome
(Speicheln, Lecken, Niesen) schon

\ Gleich- | yi000n. | Leichte | Tiefe nach wenigen Minuten. Nach der
O s | Dethen | Narkose | Narkose ticen Narkose Wiederkehr der Cor.
mg/l | nach Min. _ _ nealreflexe fast bei allen Tieren so-
fort nach Herausnehmen. AuBerdem

Tabelle 9. Katzen. (K. B. LEEMANN und
SormipT-KEHL.)

gg g 62 32 Zg wurde Zittern und Erbrechen beob-
70 5 9 21 25 achtet. Wiederkehr der Gehfihig-
105 5 8 10 13 keit nach 3—45 Minuten. Tempe-

raturabnahme von 0,5—2°,
Chronische Vergiftung bei Tieren. LEEMANN und Mitarbeiter 1911 setzten
Katzen und Kaninchen lingere Zeit hindurch Chloroformkonzentrationen aus,
die in 8stiindigen Versuchen bei den Tieren noch keine deutliche narkotische
Wirkung hervorbrachten. Die Katzen zeigten Verdauungsstorungen, Erbrechen,
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Gewichtsabnahme. Uber die Organschidigungen bei chronischer Vergiftung
von Tieren durch Einatmung ist bisher wenig bekannt. Es sind aber auch hier
Leber- und Nierenschidigungen beobachtet.

Nach wiederholten Einspritzungen von Chloroform treten Animien, Stoff-
wechselstorungen, Leber- und Nierenschidigungen auf. .

Akute Vergiftung beim Menschen. Anfinglich lokale Reizerscheinungen und
zentral bedingte Erregung (Excitationsstadium), dann Léhmung (Toleranz-
stadium, Narkose). Bei fortdauernder Einatmung Atemstillstand, bei schneller
oder plotzlicher Zufuhr hoher Konzentrationen Herztod (Shocktod). Bei lang
dauernden Narkosen gefihrliche Nachwirkungen durch Blut- und Organ-
schidigungen. Die narkotische Grenzkonzentration beim Menschen betrigt
70—80 mg/l entsprechend 1,4—1,6 Vol.-% (WALLER 1911).

Die Differenz zwischen narkotischer und toxischer Konzentration betrigt
etwa 1 Vol.-% (s. FLURY-ZERNIK). ‘

1—1,5 mg/l geringste Wahrnehmbarkeit durch den Geruch, 1,9 mg/l ohne
Beliistigung ertragen 30 Minuten lang, 5 mg/l Schwindel, Kopfdruck und Ubel-
keit nach 7 Minuten, 7,2 mg/l Schwindelgefiihl
und Speichelflul nach wenigen Minuten, 20 mg/l ~ mn LT 1]

Erbrechen, Empfindung von Ohnmacht. Von it ;Z,'IZZ Markose.
5 mg/l an deutliche Nachwirkungen: Miidigkeit w0 T schwere Narkose
und Kopfschmerz noch nach Stunden (nach
K. B. Leamanx und Mitarbeitern). =

Chronische Vergiftungen beim Menschen sind % \z
selten. Sie erinnern vielfach an schweren Alko- &

holismus. Man beobachtet dabei Katarrhe der s
Schleimhéute, auch der Augen und der Nase, ver-

N_L
-

stirkte Speichelsekretion, Verdauungsstérungen, N
Gelbsucht, Animie, Odeme, ferner nervise Sto- ~ =]
rungen verschiedener Art, Kopfschmerzen, Be- 00w N w L
nommenheit, Verwirrungszustinde, Abnahme ADD. 3. Tvre’fsh&é’ﬁ‘enﬁmﬁ'atﬂl“atmungs'
des Korpergewichts. Bei der subakuten Ver- (LEEMANN und SCHMIDT-KEHL).

giftung und beim Spittod nach Narkosen treten
Ubelkeit, Erbrechen, Gelbsucht, Hautblutungen, Nierenreizung, Leberver-
fettung, Stoffwechselstérungen auf, die sich besonders im Harnbefund zeigen.

Gewdhnung. Chronischer Mibrauch von Chloroform soll, wenn auch selten,
vorkommen (SToraT 1910, zit. nach KocHMANN)., GewShnung wurde in solchen
Fallen nicht beobachtet, das heift, es war keine fortwéihrende Steigerung der
Dosis notwendig.

Im Tierversuch ist eine gewisse Gewohnung an Chloroform méglich (INnmMax
1915, Davis und WHIrPLE 1919).

Wirkung auf die einzelnen Organe. Nervensystem. Das Zentralnerven-
system wird nach einem kurzen Stadium der Erregung in bestimmter Reihen-
folge gelihmt. Auch die peripheren Nerven werden durch lokale Einwirkung
von Chloroform geldhmt. Wihrend die funktionellen Wirkungen sehr genau
bekannt sind, ist iiber die anatomischen Verinderungen wenig Sicheres fest-
gestellt.

Die sensiblen Zentren werden friiher und stéirker betroffen als die motorischen.
Ohne Zweifel finden auch chemische Anderungen statt. Diese diirften vor allem
die Lipoide, das Cholesterin, Lecithin und verwandte Stoffe betreffen. Ex-
perimentell sind gewisse Verschiebungen festgestellt. Die. Oxydations- und
Reduktionsvorgéinge sind wéihrend der Narkose herabgesetzt.

Kreislauf. Die Schiadigungen der Kreislauforgane durch die Chloroform-
narkose sind seit langem bekannt. Aus zahlreichen Untersuchungen, auf die
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hier nicht im einzelnen eingegangen werden kann, geht hervor, dafl sowohl
das Herz und die GefiBe, als auch nervose Organe, vor allem das Vasomotoren-
zentrum und der Vagus, dabei beteiligt sind. Die starke Pulsverlangsamung
in der Narkose, Abnahme der Kontraktionsgrofle, das Sinken des Blutdrucks
sind die bekanntesten Erscheinungen. Die Reizerzeugung ist herabgesetzt.

Am Elektrokardiogramm beobachtet man Reizleitungsstérungen ver-
schiedener Art. Durch iiberméiBige Chloroformgaben kommt es zum Herz-
flimmern, der Herzschlag wird unregelméBig, unkoordiniert, das Herz steht still.
Die anatomischen Schiadigungen bei lang dauernder Narkose bestehen in fettiger
Degeneration. Die Herzmuskelfasern scheinen resistenter zu sein als die nervosen
Elemente. '

Atmung. Chloroform wirkt schédlich auf die Atmung. Chloroformeinatmung
16st* verschiedene Reflexe aus, die zu Atemstillstand fithren kénnen. Beim
Wiederbeginn der Atmung kann das Blut mit Chloroform iiberladen werden.
Durch solche Reflexe wird die Stimmritze krampfartig verschlossen und die
Bronchien verengt. Die Atmung kann im Excitationsstadium stark vergrofert
sein. Sie wird aber in der tiefen Narkose verflacht, beschleunigt, bei stirkerer
Chloroformzufuhr verlangsamt. Wihrend der Narkose sinkt die AtemgroBle
dauernd. Bei stindig fortgesetzter Einatmung erfolgt der Tod durch Atem-
stillstand. Uber die Verinderungen in den Atmungsorganen im AnschluB an
Narkose vgl. ,,Lunge‘.

Wirkung auf das Blut. Wihrend Chloroform im Glase das Blut in sehr ver-
schiedener Weise schiadigt (Hamolyse, Fillung der SerumeiweiBlstoffe), sind bei
kiirzeren Narkosen keine schweren Verdnderungen nachzuweisen. Die weillen
Blutkorperchen sind vermehrt, besonders die jungen Formen. Besonders bei
wiederholten Narkosen findet man betrichtliche Leukocytosen. Die Gerinn-
barkeit ist in der Narkose herabgesetzt, ebenso die Alkalescenz. Der Blut-
zucker ist vermehrt, ebenso, besonders nach der Narkose, der Gehalt an Fetten
und Lipoiden. Auch die Blutgase erfahren eine Verinderung, der Sauerstoff-
gehalt vermindert sich nach einem anfinglichen Anstieg dauernd, wihrend die
Kohlenséure erheblich ansteigt. Lang dauernde Narkosen schidigen das Blut
starker. Insbesondere gehen dabei rote Blutkérperchen zugrunde. Auch das
Bluteiweil wird betroffen, die Globuline erfahren eine Abnahme, die stickstoff-
haltigen Bestandteile des Blutes weraen vermehrt. Im Harn finden sich Por-
phyrin und Hamoglobin. .

Lunge. Beim Tod im Anschluf an einmalige tiefe Narkose findet man
Erweiterung der Bronchien, starke Fiillung der GefdBle und Stauungserschei-
nungen, Verfettung der Alveolarepithelien, in den Alveolen rote Blutkdrperchen,
Pleuraexsudat, vereinzelt Blutungen in der Pleura und der Lunge, himor-
rhagisches Lungenddem.

Stoffwechsel. Chloroform kann als Stoffwechselgift bezeichnet werden.
Wihrend und nach der Chloroformnarkose sind eine Reihe von Stoffwechsel-
dnderungen besonders in Beziehung auf EiweiB und Kohlehydrate feststellbar.
Es kommt vor allem zu einer mehr oder weniger starken Azidose. Sauerstoff-
aufnahme und Kohlenséureabgabe sind vermindert. Der Gehalt an Glutathion
wird in den verschiedenen Organen teils vermehrt, teils herabgesetzt. Schwund
des Leberglykogens und Steigerung des Blutzuckers zeigen die Beteiligung des
Kohlehydratstoffwechsels an. Damit hidngen vielleicht auch die vielfach be-
obachteten toxischen Schidigungen der Nebenniere zusammen. Uber andere
Driisen ist nichts Sicheres bekannt. Auch der Stoffwechsel in der Leber, in den
Muskeln, iiberhaupt der intermediire Stoffwechsel, wird geschiadigt. Die Be-
einflussung des Fettstoffwechsels zeigt sich in der ungewdéhnlich starken Speiche-
rung von Fett in den Organen, besonders in der Niere. Im meist sauren Harn
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werden, oft nach anfinglicher Verminderung, Stickstoff, Harnstoff, Harnséure,
Kreatin, Phosphate, Chloride vermehrt ausgeschieden. Zuweilen findet sich
Aceton. Das Verhiltnis Phosphorsiure zu Stickstoff und von Neutralschwefel
zu Gesamtschwefel steigt an. Das Korpergewicht nimmt ab. Daraus kann
man auf Stoérungen verschiedener Art, insbesondere auf einen toxischen Zerfall
von Kérpersubstanz schliefen.

Wirmehaushalt. Die Korpertemperatur sinkt um so stérker, je linger eine
Narkose dauert. Bei Tieren findet man Temperaturen bis zu etwa 30°. Die
Ursache ist in der Herabsetzung der Oxydationsprozesse und der Warme-
bildung zu suchen. Auch das Wirmeregulationszentrum wird gelihmt. Be-
sonders die Lihmung der Muskulatur fithrt zu einer Einschrinkung der Wérme-
bildung.

Leber. NOTHNAGEL (1866) beobachtete als erster Leberschddigungen durch
Chloroform. An diesem Organ zeigen sich die Schidigungen am deutlichsten.
An Menschen und bei Tieren sind nach lingerer bzw. wiederholter Einatmung
von Chloroform vor allem fettige Degeneration, zentrale Nekrosen, Schwund
des Glykogens, dagegen keine cirrhotischen Verinderungen beobachtet worden.

Die klinische Funktionspriifung der Leber weist auf Schiadigungen des
Organs hin. Nicht selten zeigt sich Ikterus. Das Ausscheidungsvermdgen der
Galle ist herabgesetzt. Nicht zuletzt sprechen in diesem Sinne die Verschiebungen
im Blutzuckergehalt, in der Herabsetzung der Zuckertoleranz.

Es ist als sicher anzunehmen, daB bereits eine normale kurzdauernde Chloro-
formnarkose zu Leberschiadigungen fiihren kann. Diese sind aber in der Regel
nur geringgradig und heilen bald aus.

Niere. Bei Menschen sind Reizungserscheinungen der Niere im AnschlufBl
an die Narkose nicht selten. Es finden sich auch im Tierversuch nach schweren
Vergiftungen fettige Degeneration, zuweilen auch Nekrose der Tubuli. Die
Niere ist aber, wie es scheint, gegen Schidigungen dieser Art resistenter als
die Leber. Nierenkranke werden ebenso wie Leberleidende durch Chloroform
stirker geschidigt als Gesunde.

Innere Sekretion. Endokrine Driisen. Die Nebennieren zeigen besonders nach
jiingeren Feststellungen funktionelle und organische Schidigungen. Der Adrena-
lingehalt wird schon durch eine normale Narkose herabgesetzt. Wiederholte
Narkosen fithren bei Hunden zu Odem der Rinde und Abnahme der chrom-
affinen Marksubstanz, Kernverdnderungen im Mark. Die Adrenalinausschiittung
in das Blut ist zunichst vermehrt, dann stark vermindert. (SYDENSTRICKER
und Mitarbeiter, HorNOWSKI, MARCHETTI, PASQUALE, OcAawa, MATSUSHITA,
Kopama, SceEur und WIESEL; zit. bei KoocamMANN und v. OETTINGEN.)

Die Chloroformnarkose beeintrichtigt auch die Tétigkeit der Schilddriise
(ScEwWARZ 1928).

Wiederholte Einwirkungen von Chloroform fithren zu Hyperdmie, Blut-
austritten und Degenerationserscheinungen in der Thymus.

Uber die Wirkungen auf andere Hormondriisen ist wenig Sicheres bekannt.
Hier bestehen, wie beziiglich der Nebennieren, noch zahlreiche Widerspriiche.

Gewerbliche Vergiftungen sind im Gegensatz zu den reichen medizini-
schen Erfahrungen iiber Chloroform kaum bekannt. Bei Arbeit mit Chloro-
form werden Speichelflull, Trinen, Schwindel, Benommenheit, Kopfdruck,
Gleichgewichtsstorungen beobachtet. Uber ernstere Erkrankungen bei Ar-
beitern ist nichts vertffentlicht.

Behandlung. Analeptica, kiinstliche Atmung, Sauerstoff, Wirme, Blut-
verdiinnung durch Infusion von Salzlosungen, Herzmassage. Adrenalin intra-
vends soll bei tiefer Chloroformnarkose den Kreislauf bessern, dagegen bei leichter
Narkose gefahrlich und verschlimmernd wirken, da es Herzflimmern hervorruft.
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Es empfiehlt sich jedenfalls Vorsicht. Traubenzuckerlésung per os oder intra-
venos soll die Erholung beschleunigen. Erndhrung bei Nachkrankheiten:
Kohlehydratreiche Kost, Milch, frische Gemiise, wenig Fett. Uber Leber- und
Nierenschutz vgl. S. 65.

Tetrachlormethan.
(Tetrachlorkohlenstoff.)

Formel: CCl,.

Molekulargewicht: 153,84. .

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 76,75° C; D. 1,59. .

Loslichkeit: In Wasser schwer 16slich, mischbar mit Alkohol, Ather und organischen
Losungsmitteln.

Brennbarkest: Nicht brennbar, bildet beim Erhitzen und an Flammen Phosgen.

Fliichtigkeit: Dreimal weniger fliichtig als Ather.

Geruch und Geschmack: Chloroformahnlich, siiBlich.

Technische Verwendung. Sehr umfangreich als nicht brennbares Losungs-
mittel, Entfettungsmittel, Reinigungsmittel, Feuerléschmittel. Neben Trichlor-
dthylen das wichtigste Losungsmittel der Chlorkohlenwasserstoffgruppe.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokale Reizwirkung, aber keine Horn-
hauttriibungen, narkotisch, Muskelzuckungen und Krimpfe, langsame Erholung.
Schwache antiseptische Wirkung. Antiparasitir stark wirksam (z. B. gegen
Ankylostoma, Bandwiirmer). Starkes Stoffwechselgift wie Chloroform und
Tetrachlordthan, weniger stark narkotisch als Chloroform, aber weit giftiger.

Die allgemeine toxikologische Beurteilung ging fritherer vorwiegend von
der narkotischen Wirkung aus. So hat Lermanw (1930) den Tetrachlorkohlen-
stoff neben Dichlordthylen fiir den ungiftigsten bisher untersuchten gechlorten
Kohlenwasserstoff erkldrt. Seitdem sind, auch durch die medizinische Ver-
wendung gegen Hakenwurm, unsere Kenntnisse erheblich erweitert worden.

Verunreinigungen. Der technische Tetrachlorkohlenstoff ist oft verunreinigt
mit mehr oder weniger giftigen chemischen Substanzen, vor allem Schwefel-
kohlenstoff, Phosgen, Schwefelwasserstoff, Salzsiure, organischen Schwefel- und
Chlorverbindungen.

Vergiftungsmoglichkeiten. Tetrachlorkohlenstoff wird vor allem als Lésungs-
mittel verwendet. Abgesehen von den medizinalen Vergiftungen spielt eine
Rolle die Verwendung als Kopfwaschmittel, wobei auBer der Einatmung auch
die Hautresorption in Betracht kommt.

Weitere Gefahren bestehen bei der Verwendung als Feuerloschmatiel. Hierbei
kann es auch zu Vergiftung durch die Zersetzungsprodukte Salzsiure, Phosgen
kommen. Uber die damit zusammenhingenden Fragen besteht ein umfangreiches
Schrifttum (K. B. LeamMANN, KorLscH, v. OgrTiNGEN, WILLCOX u. DUDLEY).

Reiche Kasuistik unter anderem bei H. ScmtTz (1938).

Resorption. Tetrachlorkohlenstoff wird von der Schleimhaut, der Lunge,
auch der dufleren Haut aus leicht aufgenommen (Kronga 1931). Die Absorption
von der Lunge nimmt bei Kaninchen schnell ab, z. B. von 34,7% zu Beginn
bis 4,7% nach 3 Stunden (LEEMANN-HAsEGAWA 1910).

. 78,7% werden in 6 Stunden wieder ausgeatmet, 21,3% zuriickgehalten.

Maéuse resorbieren durch die Lunge Tetrachlorkohlenstoff schlechter als Chloro-
form (Ftmwer 1923). Beim Menschen werden 61—64% resorbiert (LEEMANN,
Liorkens, LeiTes). Der Magen des Hundes resorbiert nur sehr wenig, der
Diinndarm betrichtliche Mengen, das Rectum erheblich weniger. Alkohol und
Fette wirken fordernd auf die Resorption vom Darm aus (RoBins 1929).

Verteilung. Besonders grofle Mengen finden sich im Knochenmark, dann
in der Leber, im Gehirn (RoBBINs 1929). Im Gehirn soll Tetrachlorkohlenstoff
stéarker gespeichert werden als Chloroform (Fomyer 1923). Ausscheidung erfolgt
iiberwiegend durch die Lungen.
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Akute Vergiftung bei Tieren. Hier liegen zahlreiche Untersuchungen vor.
Ganz iiberwiegend wurde dabei der Stoff innerlich gegeben oder eingespritzt.

Schon kleine Mengen fiihren bei Hunden und Kaninchen zu schweren Stoff-
wechselstorungen, zu Azidosis, Glykogenarmut, Senkung des Blutzuckers,
fettiger Degeneration der Leber und der Niere, zu Lipidmie.

Die kleinste leberschidigende Dosis bei der Ratte betrigt 0,025 ccm/kg
Korpergewicht bei Einspritzung unter die Haut (CAMERON und KARUNARATNE
1936).

" Einatmung von Dimpfen: bei Mausen, Kaninchen, Meerschweinchen treten
Reizerscheinungen und krampfartige Bewegungen auf. Die Lungen sind hyper-
dmisch. AuBerdem ebenfalls fettige Degeneration der Leber, zentrale Leber-
zellennekrose, Nierendegenera-

tion, Nekrose der Tubuli und Tabelle 10. Mause: Einatmung.
Glomeruli, auch zeigt sich (K. B. LEaMANN und Mitarbeiter 1936.)

Reizung und Hyperimie des Versuchs- | G166l | iggon. | Tiefe
Magendarmkanals. Vol-% | mgfl dsier Sorangen blefben | Narkose
. . in Min. < |nacl in.|nac in.
Narkotische Konzentrationen. nach Min.
Bei Einatmung:

4 . : 0,62 40 150 32 93 150
Mzuse: 36 mg/l nach 53Mi- P, | Gr | 1yg 7 21 53
nuten (FUHNER 1923), 40 bis 1,26 80 41 3 12 14
50 mg/l nach 1 bis 2 Stunden 1,58 100 40 4 10 17

(LazarEw 1929).
Kaninchen: 90 mg/l nach
4%/, Stunden, 110 mg/l nach

Alle Tiere gingen zugrunde.

Tabelle 11. Katzen: Einatmung.

3 Stunden, 240 mg/l nach (K. B. LermaNy und Mitarbeiter 1936.)
85 Minuten (K.B. LEEMANN -
1911). Versuchs- Gl‘?‘ﬂé‘ Liegen- | Tiefe
. . Vol.-% mg/1 dauer |BEWICHUS-| hioihen | Narkose

Bei niederen Konzentra- in'§td. |SYOTUBEED oo Min |nach Min.
tionen und mehrstiindiger Ein- y
atmung trate"n viele Todesfille 0,62 40 P 30 310 _
auf, dagegen iiberlebten Katzen 0,94 60 6 5 48 275
bei kurzdauernder Einatmung i,ﬁ g% . %Zg g fég ﬁg
auch hohe Konzentrationen, 204 | 130 2 1 3 29

z. B. 144 mg/1 1/, Stunde lang
eingeatmet.

Hunde: 133 mg/l nach 9—I13 Minuten (LaMsoN und Mitarbeiter 1924).

Tddliche Konzentrationen bei Einatmung:

Méuse: 65 mg/l nach 100 Minuten, 90 mg/l nach 40 Minuten (LEHMANN,
Lazarew 1929 und PANTELITSOH 1933).

Kaninchen: 20 mg/l nach 3 Tagen zu 3 Stunden: Tod nach 5 Tagen (Davis
1934).

Katzen: 90 mg/l und 70 Minuten Dauer: Tod nach 1—17 Tagen bei 25%
der Fille (Reuss 1931).

Weitere Angaben bei Kionka 1900, LErmany 1911, 1936, LiTeens 1927,
Lertes 1929, FLURY-ZERNIK, V. OETTINGEN.

Chromische Vergiftung bei Tieren bei Einatmung nach K. B. LEHMANN (1911):

Kaninchen: 8—10 mg/l und 8 Stunden 4 Wochen lang, Tod an Bronchitis
und Lungenentziindung.

Katzen: Von 5 mg/l an und bei mehrmaliger 8stiindiger Einatmung vereinzelte
Todesfille.

Wichtig sind besonders die Versuche an Affen, Meerschweinchen und Ratten
von SmyTH, SMYTH und CARPENTER (1936) mit schwachen Konzentrationen.
Meerschweinchen erwiesen sich ebenso wie Kaninchen sehr empfindlich. Die

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 8
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Versuche erstreckten sich bei téglich 8stiindiger Einatmung solcher Konzentra-
tionen von 50 Teilen pro Million, etwa 0,3 mg/l, uber Monate, bis zu einer
.Dauer von 10/, Monaten.

Auch hier traten Schidigungen der Leber und Nieren ein, aber deutlich
und schwerer erst nach hoheren Konzentrationen (400 Teile pro Million, etwa
2,5 mg/l). Sehr auffillig war die starke Regenerationsfihigkeit der Leberzellen,
wodurch die Lebertdtigkeit ima Laufe der langen Versuche geniigend erhalten
blieb. Die Heilung erfolgt unter cirrhotischen Verdnderungen. Die Nieren-
schidigungen waren nach geringen Konzentrationen nicht so ausgeprigt. Auch
“hier war das Bestreben zur Regeneration deutlich. Die Zellen der geschidigten
Organe erwiesen sich resistenter, wenn das Gift wiederholt zur Einwirkung
kam. Die Regenerationsfahigkeit wurde auch von CameroN (1936) beobachtet.
Die chronische Vergiftung bei Tieren ist nach SMYyTH und SmyTH charak-
terisiert durch eine Anpassung mit Regeneration der betroffenen Organe, Er-

. holung bei Unterbrechung der Zu-

min 1] fuhr, Entwicklung einer gesteigerten
a0 \ \ ;%;%Zé//zﬁi Resistenz bei fortgesetzter Einwir-
780, \ \ 0 schwere Narkose || kung. '
160 (WAVA Von Scamazzo (1937) sind chro-
7 \ nische Versuche an Hunden ange-
120 \ \ N stellt worden. Hierbei wurden Leber
70 \z \\ und Nieren gleichzeitig durch Phos-
P \ \ phor geschiadigt. Kombinierte Ver-
N suche mit Alkohol zeigten Verstéir-
@ N kung der Giftwirkung.
;"” _ NEENRS Versuche bei Menschen (K. B.
~ LeamanN und Mitarbeiter 1936):
0 W W W W W % W0 7 ol 0,9 mg/l Geruchschwelle. 1,6 mg/l

Abb. 4. Tetrachlormethan. Einatmungsversuche an l.iemeW1'rkung1n20M1nuten. 4’0m,g/ 1

Katzen (LEEMANN und SCHMIDT-KEHL). in 30 Minuten Kopfdruck, Schwin-

del, Miidigkeit, Schleimhautreizung.

11,0 mg/l in 30 Minuten Kopfdruck, Schwindel, Miidigkeit, Schleimhaut-

reizung. Als hochstzulissige Konzentrationen in Arbeitsriumen werden ge-

nannt: 0,01 Vol.-% = 0,66 mg/l (Davis 1934, SmyTH, SMYTH und CARPENTER
1936; vox OrTTINGEN 1937), 0,2 mg/l (Lazarew 1929).

Tabelle 12. Einatmungsversuche am Menschen nach K.B. LEEMANN und
Mitarbeitern (1936).

‘Versuchs-
" mgfl dauer ) Symptome Nach Verlassen des Versuchsraumes
in Min.
20 5 _— —

30 2Y, |Nach 5 Minuten leichte Benommenheit —

40 3 Druck, Schweregefiihl, Paristhesien der | Leichter Rausch. Taumeln.
Extremitéten, Ohrensausen, leichte Nach 5 Minuten leichter

Benommenbheit Kopfschmerz
60 1Y/, |Paristhesien der Extremitdten. Riickkehr des BewuBtseins
Vermehrte Speichelsekretion. nach 3 Minuten, Sausen im

Schwichegefiihl. Nach 11/, Minuten Koptf. Euphorie
leichte Ohnmacht
80 1 Parasthesien, BewuBtlosigkeit Euphorie, Bewegungsdrang.
Nach 21/, Stunden noch
leichter f{opfdruck
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Alkute Vergiftung bei Menschen. Zahlreiche medizinische Vergiftungen durch
Einnehmen von Tetrachlormethan ergaben das folgende Vergiftungsbild:
Reizerscheinungen aller Schleimhéute, Husten, Kopfschmerzen, AufstoBen,
Erbrechen, Benommenbheit, BewuBtlosigkeit, Krampfe (LaTTES 1934). Nach3,6g
wurden beobachtet Ubelke1t Erbrechen, Leibschmerzen, Durchfille, Bewuf3t-
losigkeit, Koma, Odeme, punktférmige Blutungen der Schleimhiute, Lungen-
blutungen, Nierenschidigungen, Anurie, schwere Leberschidigung, Tkterus, Tod
in 4 Tagen (vgl. auch McMasON und WEIs 1929, ScrtTz 1938).

Oft treten erst nach einem Tag AufstoBen, Erbrechen, Leibschmerzen,
Temperatursteigerungen und Anzeichen gestérter Leber- und Nierenfunktion auf
(BovEer1 1929).

Subakute und verzigerte tidliche Vergiftungen. Tod innerhalb von 1—2 Wochen.
Nach einmaliger Einatmung hoher Konzentrationen treten erst nach 1—2 Tagen
schwerere Vergiftungserscheinungen auf: Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schweil3-
ausbriiche, Fieber, Kriampfe, BewuBtlosigkeit, Cyanose, Gelbsucht, Atemnot,
Koma. Der Tod erfolgt meistens erst im Laufe der darauffolgenden 2 Wochen
an den Folgen der schweren Leber- und Nierenschidigung. Ausfiihrliche Schilde-
rungen unter Betonung des hepato-renalen Syndroms vgl. H. ScEtTZ.

Gewohnung. SmyTH und SMYTH haben bei Arbeitern eine Gewdhnung an
0,6—1 mg/l, also eine Steigerung der Resistenz beobachtet. Dadurch wiirde
Tetrachlormethan im Gegensatz zum Benzol stehen, bei dem die Empfindlich-
keit zunimmt und die Schidigung auch nach Aufhéren der Zufihr progressiv
weiter lduft.

Organverinderungen. Nervensystem. Die narkotischen Wirkungen sind
schon lange bekannt (Sansom 1867). Organische Verinderung der GroBhirnrinde
mit Degeneration, Chromolyse, Vakuolenbildung der Ganglien, Hypertrophie
und Odem der Neuroglia. Hirnédem, Blutungen (BIANCALANT 1934).

Motorische und psychische Stérungen, Rindenepilepsie (TiETzE 1933).
Tonisch-klonische Krimpfe.

Fettige Degeneration peripherer Nerven bei chronischer Vergiftung von
Tieren (SmyTH, SMYTH und CARPENTER 1936).

Von Schéidigungen der Sinnesorgane sind vor allem Sehstorungen Amblyopie,
Einschrankung des Sehfeldes zu nennen.

Kreislauf. Tetrachlormethan wirkt #hnlich wie Chloroform auf die Kreis-
lauforgane. Die Herzwirkung ist stérker als bei Chloroform (Versuche an Frosch-
herzen, FUuNER 1923).

Zunichst Steigerung der Herzaktion, Puls wird dann unregelmiBig, ver-
langsamt, der Blutdruck sinkt stark. Das Herz steht in Diastole still. Bei
chronischer Einwirkung fettige Degeneration des Herzmuskels. Vaguslihmung.

Die Gefidfle werden erweitert und geschidigt (Cyanose, Lungenédem, Lungen-
blutungen). Bei Menschen wurden Nasenbluten, fleckige und punktférmige
Hautblutungen beobachtet.

Blut. Animien kommen vor, sind aber nicht typisch. Im Blutbild zeigen sich
Leukocytose, Lymphocytose, Vermehrung der Mononucledren, anfinglich auch
der roten Blutzellen und des Himoglobins. Hohe Konzentrationen wirken
hamolytisch; sehr hoher Fettgehalt des Blutes, erhdhter Rest-N. Harnstoff,
Guanidin, Milchsiure sind vermehrt. Das Blutcalcium und der Chlorgehalt
sind bei schwerer Vergiftung vermindert, ebenso der Blutzucker, die Lipoide,
Cholesterin (SmyTH, LEENHERR, CUTLER).

Die Alkalireserve ist herabgesetzt (GAUTIER und Mitarbeiter 1933, LamMson
und Wing 1926).

Nach Lamson (1924) ist bei schwerer Vergiftung die Gerinnungszeit beim
Hund vermehrt. Weitere Untersuchungen bei Menschen und Tieren von MiNoT

8*
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und CuTrLErR (1928), Asapa (1936), ApreEr (1933), WIRTSCHAFTER (1933),
Les~NaERR (1935).

Stoffwechsel. Tetrachlorkohlenstoff ist ebenso wie Chloroform ein aus-
gesprochenes Stoffwechselgift. Hieriiber liegen zahlreiche Untersuchungen an
Tier und Mensch vor.

Im Vordergrund stehen die schweren und mannigfaltigen Schidigungen der
Leberfunktion. Das Oxydationsvermdgen gegeniiber Harnsdure und Purinbasen
ist herabgesetzt. Im Kohlehydratstoffwechsel kommt es zu Abnahme des
Leberglykogens und zu Steigerung des Blutzuckers. Saure Produkte treten
infolge mangelhafter Oxydation vermehrt auf. Es besteht mehr oder weniger
starke Azidosis, Verarmung an Alkali, Chloriden. Die Ammoniakbildung in
der Niere ist stark eingeschrinkt. Der Harnstoffgehalt im Blut ist vermehrt,
vgl. die Harnbefunde (CEATRON 1934).

Leber. Die Leber ist vergroBert, hochgradig verfettet, zeigt Degeneration,
diffuse Hepatitis, Blutungen. Zentrale Nekrose (LamsoN und Wing 1926),
periportale Fibrose. Bei Miusen, Kaninchen und Meerschweinchen ,akute
gelbe Leberatrophie (E. BRowNING 1937). Besonders aufschlufireich sind die
Versuche mit chronischer Vergiftung von Tieren von SmyTtH, SMYTH und
CARPENTER (1936).

Bei Menschen sind die gleichen Verinderungen festgestellt wie bei Tieren. Die
Lebervergroferung tritt ebenso wie die Gelbsucht gewdhnlich erst nach einigen
Tagen auf. Bei leichteren Vergiftungen, besonders nach einmaliger Einatmung,
z. B. beim Haarwaschen, sollen Schidigungen der Leber und der Niere nicht
eintreten, auch wenn es zu voriibergehender BewuBtlosigkeit, zu lingerem
Erbrechen und gastrointestinalen Stérungen kommt.

Niere. Besonders in der Nierenrinde zeigen sich deutliche Schédigungen.
Sie ist vergroBert, zeigt triibe Schwellung, starke Blutfiillung, Nephritis.
Epithelien der Tubuli und Glomeruli zeigen Fetteinlagerung, degenerative und
nekrotische Verinderungen. Die Glomeruli bleiben hédufig intakt. Seltener
werden Kalkinfarkte beobachtet.

Beim Menschen finden sich dhnliche Nierenschidigungen wie bei Tieren,
In schweren Fillen kommt es zu volliger Harnverhaltung, der Tod tritt unter
urdmischen Erscheinungen und im Koma ein.

Bei schwicheren Vergiftungen konnen Nierenschiadigungen ausbleiben. In
manchen Fillen zeigt sich die Erholung besonders deutlich in plétzlich auf-
tretender Polyurie. Der Harn enthilt Eiweill, Zylinder, rote Blutkorperchen,
Nierenepithelien, es besteht vermehrte Ausscheidung von Gesamtstickstoff,
Harnsiure, Aminosiuren, Ammoniak, Urobilin und Urobilinogen, Gesamt-
schwefel. Auch bei chronischer Vergiftung finden sich, besonders wenn Stoff-
wechselstorungen und Nierenschidigung erheblich sind, &hnliche Harnver-
dnderungen wie bei akuter Vergiftung. Das Verhiltnis vom anorganischen
zum Gesamtschwefel ist nicht wie bei der Benzolvergiftung erheblich ver-
gréBert (SmytH und SMYTH, SCHUTZ).

Bei Tieren sind Degeneration und Nekrose der Nebennieren festgestellt
worden.

Die oft beobachteten Stérungen des Wasserhaushaltes hingen wohl zum
Teil mit der schweren Nierenschidigung zusammen. Es gibt Fille, die durch
starke Odeme der Haut, des Gesichts, der Extremititen charakterisiert sind.
Die Lungentdeme sollen ebenfalls auf Nieren- oder Leberschidigung zuriick-
zufithren sein.

Aufler den in der Regel beobachteten hepato-renalen Schidigungen gibt es
Fille, bei denen vorwiegend die Leber, und andere, bei denen vorwiegend die
Niere geschidigt ist. Franzosische Autoren haben daher eine Trennung in
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verschiedene Gruppen, in hepato-renale und rein renale Typen vorgeschlagen.
Bei Lungenédem werden auch ,,pulmonale Formen‘‘ beschrieben. In der Litera-
tur finden sich auch Angaben iiber ,,cerebrale Formen* (DupLEY 1935, DUVOIR,
GuiBerT und DEsormLe 1933, ScuiTz 1938).

Nach Lamsox und Mitarbeitern (1924) sollen die Hauptsymptome je nach
der Art der Einwirkung verschieden sein. Bei Einatmung sollen die nervosen
Symptome, bei innerlicher Einverleibung durch den Magen die Lebersymptome
vorherrschen. Als wichtigste Kennzeichen nennt ScEUTZ (1938) Erbrechen, Diar-
rhoen, Himatemesis, Meldna, hdamorrhagische Zahnfleischentziindung, Oligurie,
Hyposthenurie, Anstieg der Korpertemperatur und des Blutdruckes, Azotdmie
und cerebrale Reizzustdnde.

Von groBter Wichtigkeit ist das freie Intervall bis zum Auftreten der ersten
Erscheinungen, die sog. Latenzzeit.

Je nach den Umstidnden der Giftzufuhr lassen sich verschiedene Formen des
Verlaufs unterscheiden.

1. Leichte Formen. Bei kurzer Einatmung kommt es zu voriibergehender
BewuBtlosigkeit oder nur zu Kopfschmerzen und Benommenheit. Besonders
hiufig treten Magendarmerscheinungen, Ubelkeit, Erbrechen auf. Erholung
nach 1—2 Tagen ohne erkennbare Folgen, insbesondere ohne Leber- und
Nierenschédigungen.

2. Mittelschwere Formen. Hierher gehoren die Fille mit ausgesprochenen
Leber- und Nierenschidigungen, die aber frither oder spéiter zur Ausheilung
kommen. Auch hier beginnen die Erscheinungen meist erst nach einem Tag.
Besserung meist in der zweiten Woche unter plotzlich auftretender starker
Diurese.

3. Schwere Formen. To6dlich endende Vergiftung. Hier kann man zwei
Typen beobachten:

Akute tédliche Vergiftungen. Tod in 1—2 Tagen. Sektionsbefund : Hirndem,
Hirnblutungen, Lungenédem, Lungenemphysem (VELEY 1909, WALLER und
VeLEY 1909, PacNIEZ und Mitarbeiter 1932, Lreoncini 1934, ScetTz 1938).

Subakute Vergiftungen. Todlicher Ausgang in 1—2 Wochen.

Die chronische Vergiftung bes Menschen ist fast stets gewerblicher Natur.
Bei der Arbeit mit Tetrachlorkohlenstoff kommt es zu lokalen Reizerscheinungen
aller Schleimhaute, Bindehautkatarrhen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Erbrechen,
Leibschmerzen, Verstopfung oder Durchfillen, Kopfschmerz, Benommenheit,
Schlafrigkeit, Midigkeit, Schlaflosigkeit, Parésthesie, gesteigerter Reflexerreg-
barkeit, Bronchitis, Atembeschwerden. Die Blutverinderungen sollen im all-
gemeinen gering sein. VerhiltnismiBig selten werden im Gegensatz zur akuten
Vergiftung schwere Leberschidigungen und ernstere Stoffwechselstérungen
beobachtet (Korrsca 1916, Wurm 1931, Branpr 1932, McGuire 1932,
Lowy 1935, SmyTH und SmyTE 1936, ScmtTz 1938).

Gewerbliche Vergiftungen sind in groBer Zahl bekannt. Schwere und
todlich verlaufende Fille sind aber verhiltnismiBig selten, meistens handelt
es sich bei Einatmung um verhiltnismiBig gutartig verlaufende Erkrankungen.
Soweit sich zur Zeit iiberblicken 148t, sind die Gefahren des Tetrachlorkohlen-
stoffs bei Verwendung als Losungsmittel nicht sehr gro8.

Trotz dieser giinstigen allgemeinen Beurteilung darf aber nicht vergessen
werden, daB Tetrachlorkohlenstoff in hoheren Konzentrationen auf alle Fille
als schweres Gift anzusehen ist, noch mehr aber die durch Zersetzung in der
Hitze entstehenden Produkte, vor allem das Phosgen. Eine ausfiihrliche
kritische Zusammenstellung von 25 Fillen ist neuerdings von H. ScatiTz (1938)
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gebracht worden. Weitere Angaben bei Léwy 1935, DuprLey 1935, Poin-
DEXTER und GREENE 1934, HavsMaNN und Herry 1929, MerLER 1933, ZANGGER
1930, v. OrrTiNGEN 1937, KoELscH 1916, MaURrO 1930, HENGGELER 1931, HAlG-
LER 1932, BuTrscH 1932, McGUIRE 1932, BraxpT 1932, DUVoIr und Mitarbeiter
1933, WirTscHAFTER 1933, v. ScHEURLEN 1935, Fraxco 1936, Youna 1936,
Davis und HaNELIN 1937.

Bei der Herstellung des Tetrachlorkohlenstoffes kommen, wie es scheint,
nur wenig Vergiftungen von Arbeitern vor. In den 7 Jahren von 1926—1932
kam in einer deutschen Fabrik nur ein einziger Fall von Tetrachlorkohlenstoff-
vergiftung vor (LEEMANN 1936). Um so zahlreicher sind Vergiftungen bei un-
zweckmaéBiger Verwendung, z. B. als Kopfwaschwasser. CormAN (1907) berichtet
iiber 3 Fille mit zeitweiligem Schwindelgefiihl, BewuBtlosigkeit, Erbrechen
und Kopfweh, aber Erholung in 2 Tagen. Uber einen todlichen Fall berichtet
VeLey 1909. Hier trat innerhalb weniger Stunden der Tod ein. LEHMANN
(1936) sah bei 279 Kindern, die zur Kopfentlausung mit Tetrachlorkohlenstoff
behandelt worden waren, auBer leichten Rauschsymptomen keine Erkrankung.

Im Vergleich zu diesen meist gutartig verlaufenden Fillen sind schwere
Erkrankungen und Todesféille beim Gebrauch von Tetrafeuerloschern beobachtet
worden. LEONOCINI (1934) beschreibt 2 Fille mit todlichem Ausgang, es trat
schwere BewuBtlosigkeit und nach einigen Stunden der Tod ein. v. SCHEURLEN
und Wrtzry (1935) beschreiben eine todliche Vergiftung bei einem Arbeiter, der
in einer Lederfabrik einen Tank 6ffnete. Nach 2 Tagen traten Kopfschmerzen
und Erbrechen, am 3. Tage BewuBtlosigkeit, Krimpfe, Cyanose und Urdmie ein.
Tod nach 9 Tagen. Bei Arbeiten in einem Reservoir traten FErregung und
Delirien ein. Erholung nach 8 Tagen (LEEMANN).

Zahlreiche dhnliche Fille bei ScatiTz und E. BRowNING.

Fir die Frihdiagnose werden von den verschiedenen Autoren folgende
Merkmale als wichtig angegeben: Gelbsucht, diese kann aber selbst bei schwerer
Erkrankung fehlen, Magenbeschwerden, Blutverinderungen, Herabsetzung des
Blutcalciums, Azotimie, Einschrinkung des Sehfeldes, vAN DEN BERGHsche
Reaktion. -

Behandlung. Alkalien, Natr. bicarbonic. innerlich; dieses schwicht die Ver-
giftungserscheinungen ab, Sidurezufuhr (Salzsiure) steigert dagegen die Gift-
wirkungen. Glykosekochsalzlosung rectal oder subcutan. Insulin. Duodenal-
spiilung mit Magnesiumsulfat. Salinische und &lige Abfithrmittel, Kalksalze.
Kalkmangel in der Nahrung macht iiberempfindlich (SmyTH, MIvoT). Viel
Kohlehydrate, vitaminreiche Kost. Milch wird wegen des Kalkgehaltes emp-
fohlen, im {iibrigen Vorsicht mit fettreicher Kost, Fett soll verschlimmernd
wirken, besonders nach innerlicher Aufnahme von Tetrachlormethan. Im Tier-
versuch fanden CanTarow und Mitarbeiter (1938) geringere Leberschidigung
nach Kalkfiitterung.

Verhiitung. Sorgfiltige Auswahl der Arbeiter: Wichtig ist Gesundheit von
Leber, Niere, Magen, Lunge, der Kreislauforgane, der Driisen, des Blutes.
ZweckmiBiger Wechsel der Beschiftigung. Keine Unterernshrten, keine Fett-
leibigen, keine Diabetiker.

Fabrikirztliche Kontrolle: Verdichtige Frithsymptome: gastrointestinale
Erscheinungen, wie Erbrechen, gelbe Hautfarbe, gesteigerte Aciditit des Magen-
saftes, Kopfschmerzen, Blutverdnderungen. Auch prophylaktisch ist sorgfiltige
Erndhrung mit kohlehydrat-, vitamin-, kalkreicher Kost wichtig. Kein Alkohol
wihrend der Arbeitszeit. Feuchte Luft und offene Flammen férdern die Zer-
setzung und steigern die Gefihrlichkeit.
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Monochlorithan.
(Chloréthyl, Athylchlorid.)

Formel: C,H,Cl.

Molekulargewicht: 64,5.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 12,5° C. D. 0,921 (0°). .

Loslichkeit: Schwer in Wasser (0,2% bei 11°). Leicht mischbar mit Alkohol, Ather
und organischen Losungsmitteln.

Brennbarkeit: Schwer entziindlich, aber brennbar, bildet mit Luft explosible Mischungen,
an offenen Flammen Phosgen.

Fliichtigkeit: Bei Zimmertemperatur gasformig. Dampfdruck bei 20°: 996.

Geruch: Geruch aromatisch, chloroformahnlich.

Verwendung. Losungsmittel, Extraktionsmittel, Kailteindustrie, in der
Medizin zur Rauschnarkose und zur Kilteanisthesie.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Narkotisch, geringe Reizerscheinungen,
Giftwirkung verhiltnismdBig schwach. Jedenfalls weniger giftig als Mono-
chlormethan und Chloroform. Ge-

ringe antiseptische Wirksamkeit. 7 7 Ll/é,ﬁlﬂm,ll”ml
Die Resorption erfolgt leicht \\ 1 ferchte Narkase _|
von den Schleimhduten und der \ T schwere Narkose
Lunge aus, auch von der Haut. 7\
Die Verteilung diirfte sehr schnell "7 AN \
vor sich gehen, da bereits nach & N7 \
kiirzester Zeit vollige Narkose er- & \\ \N
reicht wird. Besonders reich ist % ‘\ N
der Gehalt im Gehirn und im ver- 2| ™~
laingerten Mark. Die Blutkorperchen

q
y 700 70 720 730 740 750 760 770 760 190 200 2
enthalten ein Mehrfaches als das . % 20 220 230 ol
. . Abb. 5. Monochlorithan. Einatmungsversuche an Katzen
Blutplasma. Im arteriellen Blut ist (LEEMANN und SCHMIDT-KEHL).

zundchst mehr Chlorithyl als im
vendsen Blut nachweisbar, bei Unterbrechung der Zufuhr ist das Verhiltnis
umgekehrt.
Ausscheidung erfolgt sehr schnell und ist schon nach wenigen Minuten
beendet. Die Hauptmenge wird durch die Lungen ausgeschieden.
Narkotische Konzentrationen. Fir Miuse 5,2 Vol.-% Seitenlage (LAZAREW
(1929), 3,6% (FreY 1912); Kaninchen 2—4% (R. Kon1e¢ 1913); Meerschwein-
chen 2—2,5 Vol.-% (NuckorLs 1933); Kaninchen 3,9 Vol.-% in 20 Minuten
noch nicht tédlich (R. K6én1a).
K. B. LeamaNN, ScEMIDT-KEHL und Mitarbeiter stellten Versuche an Katzen,
Kaninchen und Méusen an. Bei Katzen ergaben sich folgende Erscheinungen:
Reizsymptome, Speicheln, Tabelle 13

Lecken, Niesen nach wenigen Katzen. (K.B. Lomans uad § Kem
Minuten. Nach tiefer Narkose zen. ( und SCHMIDT .)

Wiederkehr des Cornealreflexes Vol-% | mgi gf'v{,fé‘ffés Hegen- | Leichte Nolefe
. . . -7 2 eioen arkos
lnhll——2 Mmhuten. Alle Tiere & i;f:g#ﬁielﬁ nach Min./nach Min.| nach Min.
erholten sich gut.

Weitere ~ Versuche von 435 | 113 6 88 — _
SAYERS ' und Mitarbeitern an 5,88 | 156 2 25 170 183
Meerschweinchen ergaben dhn- 9,48 | 252 2 | 7 12 23

liche Resultate wie die Ver-
suche LEEMANNs an Katzen. Bei groBeren Konzentrationen und nach langer
Einwirkungszeit traten aber nachtrigliche Todesfille auf.

Narkotische Konzentrationen bei Menschen: Die narkotischen Wirkungen
am Menschen sind durch die medizinische Verwendung genau bekannt.
1,3 Vol.-% leichte Vergiftungssymptome, 1,9 Vol.-% schwache Analgesie
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nach 12 Minuten, 2,5 Vol.-% Inkoordination, 3,36 Vol.-% nach 30 Sekunden
schnell zunehmende Giftwirkung (Davipsox 1925).

4 Vol.-% fiihren schon nach zwei Atemziigen zu Benommenheit, Augen-
reizungen, Magenkriampfen; 2 Vol.-% nach vier Atemziigen zu dhnlichen Erschei-
nungen (SAYERS, YANT, THoMAS und BERGER 1929, zit. nach v. OETTINGEN).

Vereinzelte Todesfille sind bei Menschen nach Kurznarkosen beobachtet
(LotaEISEN 1900, vgl. auch v. RepwWITZ 1938).

Monochlordthan erzeugt also in groBen Dosen sehr rasch Narkose, die sehr
rasch schwindet — etwa &hnlich wie Ather und Lachgas. (Alle drei werden
wegen des hohen Dampfdruckes sehr schnell wieder ausgeschieden.)

Organschidigungen werden bei kurz dauernder Einatmung kaum beob-
achtet. Im Tierversuch sind aber Nierenreizung, auch Ablagerung von Fett
in der Niere, im Herzmuskel und in der Leber festgestellt worden.

Nervensystem. Chlordthyl ist nur fiir kurzdauernde Narkosen brauchbar (Chlor-
dthylrausch). Bei lingerer Einatmung treten Nebenwirkungen auf, insbesondere
Muskelkrampfe, auch der Kaumuskulatur, Stérungen der Atmung und der Herz-
tatigkeit. Tiefe Narkose bis zum Erloschen des Cornealreflexes ist gefihrlich.
Hohe Konzentrationen wirken verhiltnismaBig viel stirker toxisch als schwache
Konzentrationen, die sehr lange Zeit hindurch ohne Gefahr ertragen werden.

Bei Menschen und bei Tieren kommt es zu rhythmischen Muskelzuckungen
und zu Steifheit der Muskeln. Bei direkter Beriihrung werden die peripheren
Nerven wie durch Chloroform und andere chlorhaltige Losungsmittel gelihmt.
Bei der Kilteandsthesie wirkt sehr wahrscheinlich das Chlordthyl, das die
Haut leicht durchdringt, auch auf spezifische Weise als Lokalanaestheticum.

Kreislauf. Wie alle halogenierten Kohlenwasserstoffe fiihrt Athylchlorid
schlieBlich zur Senkung des Blutdruckes.

Auch die Herzwirkung ist betrichtlich. 1%ige Losungen fithren an durch-
strémten Warmbliiterherzen zu Verlangsamung und Abschwichung der Herz-
tatigkeit. Die Gefafle werden stark erweitert. Diese Wirkung ist peripherer und
zentraler Natur. Das Vasomotorenzentrum wird nach kurzer Erregung gelihmt,
Beim plotzlichen Tod in der Narkose handelt es sich wohl meist um toxische
Herzschiadigung wie nach Chloroform. Besondere Wirkungen auf den Stoff-
wechsel sind nicht bekannt.

Die Atmung wird zunichst, zum Teil wohl durch reflektorische Reizung, ge-
steigert. Frequenz, Atemtiefe und AtemgroBe sind anfinglich vermehrt. Hohe
Konzentrationen lihmen aber die Atmung. Der Tod bei fortgesetzter Ein-
atmung erfolgt durch Lihmung des Atemzentrums.

Uber gewerbliche Vergiftungen ist nichts bekannt.

Dichloriithan.
Filschlich ,.Athylenchlorid”, ,,Dichlorithylen”, ,,Athylendichlorid”.

In der medizinischen und gewerbehygienischen Literatur bestehen vielfach
Unklarheiten, auch Verwechslungen der Dichlordthane mit anderen Stoffen
(falsche Formeln!). Auch hinsichtlich der Wirkungen sind starke Widerspriiche
vorhanden, die vielleicht auf solchen Verwechslungen beruhen. Es gibt 2 Iso-
mere, das symmetrische 1.2-Dichlordthan

CH,CI

H,Cl
und das 1.1-Dichlorithan, «-Dichlordthan, Athylidenchlorid
CH,

HCI,
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Diese Verbindungen werden oft auch filschlich als Dichlordthylen bezeichnet.
Letzteres ist aber eine andere Substanz, ndmlich das ungesittigte Chlor-
derivat des Athylens

CHC1
.
CHCl
I. Symm. Dichlorithan-1.2.
CH,CI
Formel: | .
CH,C1

Molekulargewicht: 98,95.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 83,7°C. D. 1,25. .

Léslichkeit: Schwer loslich in Wasser (0,92 % ), mischbar mit Alkohol, Ather und organi-
schen Losungsmitteln.

Brennbarkeit: Entziindet sich an offenen Flammen, unterhilt die Verbrennung aber nicht.

Flammpunkt: -+ 14,5° C. N

Fliichtigkeit: 4,1mal weniger fliichtig als Ather.

Geruch und Geschmack: Schwach chloroformartig.

Ausgezeichnetes Losungsmittel fiir Fette, Harze, Kautschuk.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Heftige lokale Reizung, erzeugt charak-
teristische Hornhauttriibungen. Narkotisch etwa so stark wie Chloroform und
Tetrachlorkohlenstoff, aber stirker als Monochlordthan. Schwach antiseptische
Wirkung (JoacEmoGLu 1921). Hemmt die Gérung der Hefe (Pracer 1921).
Giftiger als das isomere Athylidenchlorid.

Nach SavErs bei kurzer Einwirkungszeit weniger giftig als Chloroform.
Wihrend der Narkose Krampfanfille.

Narkotische Konzentrationen:

Einatmung bei Mausen 11 mg/l Tod in einem Tage nach 2stiindiger Ein-
atmung (MULLER 1925), 15—20 mg/l leichte Narkose, itber 20 mg/l tiefe Narkose
(Lazarew 1929) bei Meerschweinchen 24 mg/l gefahrlich, 40 mg/l BewuBtlosig-
keit nach 25 Minuten, 14 mg/l keine schweren Erscheinungen in 1 Stunde, 4 mg/l
mehrere Stunden lang nur sehr schwache Symptome (SAYERS und Mitarbeiter
1930).

Todliche Dosis geringer als bei Chloroform.

Hund, intravends 175 mg/kg, Einatmung: 0,35 Vol.- %, hochste in 60 Minuten
ertragene Konzentration.

Maus, Einatmung: 36 mg/l Tod (LazareEw 1929).

Hochstzuldssige Konzentration. 0,1% bewirken nach mehreren Stunden
schwache Vergiftungssymptome.

Tabelle 14. Mause. Durchschnittswerte aus je 3 Versuchen. (K. B.LEEMANN und
SceMIpT-KEHL.)

Konzentration | Versuchs- Gleichgewichts- Liegenbleiben Reflexverlust Tod nach
mg/l dauer storungen nach Min. nach Min. nach Min.

16 132 19 102 105 20 Std.

38 135 8 18 22 2 Std.

75 78 5 7 12 50 Min.

107 35 3 5 7 1, Std.

Dichlorathan ist unter dem Namen Athylendichlorid von SAYERS, YANT,
Warte und Party an Meerschweinchen untersucht worden.

Vergiftungserscheinungen: Reizung der Schleimhéute, der Atmungswege und
der Augenbindehaut, Gleichgewichts-, Atmungsstorungen, Narkose, Krampfe.

410—820 mg/l téteten in wenigen Minuten, 16,4—35 mg/l waren in 30 bis
60 Minuten gefahrlich. 14 mg/l erzeugten binnen 60 Minuten keine schweren
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Storungen, 4 mg/l erst nach Stunden ganz leichte Erscheinungen. Pathologisch-
anatomisch fanden sich Blutiiberfilllung und Odem der Lunge, degenerative
Prozesse in den Nieren.

Die narkotische Giftigkeit ist nach LEEMANN sehr viel stérker als bei Mono-
chlorithan, Reizerscheinungen waren deutlich. Leichte und tiefe Narkose

fielen fast zusammen (Abb. 6).
Tabelle 15. Katzen. (K.B. LEEMANN und

ﬁf" 1 | ScamT-KEHL.)
200 £ Liggenblesber Gehalt Gleich- i ; i
o sk govich- | Jhcfen | Jelds | Tote
00 \ were Narkose Vol.-% mg-1 | pach Min, |22ch Min. nach Min.Inach Min.
s \ 044 | 18,2 50 20 | — —

\\ 0,84 34,5 8 77 200
00 2,11 86,6 4 9 12 16
w \ 1\ 212 | 993 2 4 6 9
m AAE
w \\\\ Die Gehaltszahlen in Tabelle 15 sind ana-
@ \\N~\ lytisch bestimmt.

——— Reizsymptome, Speicheln, Lecken, Niesen,

0 v uw ww e v o Al sofort oder nach wenigen Minuten meist stark,
Abb. 6. Di(éﬁlc(;lrstahgrk a{:lzié];tmungsver- spé,ter abnehmend.

(LEHMANN und SCHMIDT-KEHL). Nach der tiefen Narkose Wiederkehr der

Cornealreflexe in durchschnittlich 5 Minuten,

der Gehfihigkeit nach 10 Minuten bzw. 1 Stunde. Alle Tiere erholten sich.

Chronische Vergiftung bei Tieren. Wiederholte Einatmung von téiglich

20 mg/l in der Luft 7 Stunden lang totete Kaninchen in 7 Tagen.

Organverdinderungen. Kreislauf. Die Herzwirkung ist geringer als bei
Chloroform. Versuche an isolierten Kaltbliiterherzen (Kressrine 1921). Die
GefiBe werden stark erweitert. Die hdmolytische Wirkung ist halb so stark
wie bei Chloroform.

Stoffwechsel. Die Wirkung auf die Leber ist umstritten. Einige Autoren
beobachteten keine Schidigung (Marorr 1928 u.a.). Andere, wie MULLER
(1925), LarioNow, zit. nach LaAzAREW bei voN O=ETTINGEN S. 395, fanden
fettige Degeneration wie nach Tetrachloridthan.

Niere. Hyperamie, Entziindung, Degeneration (SAYERS), bei schwerer
Vergiftung Kalkinfarkte wie bei Sublimatvergiftung. Im Harn Blut, Eiweif},
Zucker, Gallenfarbstoffe.

Lunge. Odem.

Auge. Hochst charakteristisch sind die starken Triibungen der Hornhaut,
die nicht nur bei der Einatmung und im Anschluf an Narkosen, sondern auch
nach subcutaner Einspritzung auftreten (DuBo1s und Roux 1887, STEINDORFF
1922, Pawas 1888, KisTLER und LuckHARDT 1929).

Diese Wirkung hingt hoéchstwahrscheinlich mit der Spaltung in Glykol
und Salzsiure und weiterer Oxydation zu Oxalsiure zusammen (FLURY und
KLMMER).

Gewerbliche Vergiftungen sind kaum bekannt. Einen akuten, nicht sehr
schweren Fall nach Einatmung beschreibt E. BRowNING. Aber eine todliche
Vergiftung durch Trinken von Dichlordthan zeigt, daf groBle Dosen, z. B. 60 g,
allgemeine Lihmung, schweren Kreislaufkollaps, Cyanose, Pulsbeschleunigung
herbeifithren (HuePER und Smite 1935). Ganz abgesehen von der allgemeinen
Giftigkeit ist wegen der Hornhauttriibung beim Arbeiten mit dem Stoff grofite
Vorsicht am Platze.
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I1. Diehlorithan-1.1.
Athylidenchlorid.
CH,
Formel: | .
CHCI,

Molekulargewicht: 98,95.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 58—60°. D. 1,182.

Geruch: Chloroforméhnlich.

Athylidenchlorid wurde frither als Inhalationsanaestheticum beniitzt. Es
besitzt antiseptische Wirkung (JoacamocrLu 1921) und hemmt die Hefegirung
{PLageE 1921).

Narkotische Wirkung. Bei Mausen etwa halb so wirksam wie Chloroform,
32 mg/l Seitenlage nach 82 Minuten, 41 mg/l Seitenlage nach 18—19 Minuten,
(MoLLER 1925), 70 mg/l todlich bei Miusen (LazaAREW 1935).

Leber. Fettige Degeneration, angeblich schwicher als durch Chloroform
(MtLLER 1925).

Marorr 1928 beobachtete im Gegensatz zu diesen Angaben bei Tieren keine
Leberschadigungen.

Vergleich der Dichlordthane. Nach KimssLiNe (1921) und STEINDORFF (1922)
soll die ¢-Verbindung, das Athyhdenchlorld nach MULLER (1925) jedoch das
symmetrische Dichlordthan giftiger sein.

Lazarew (1935) halt Dichlordthan fiir giftiger als Chloroform und Tetra-
chlorkohlenstoff.

Nach SavEers und Mitarbeitern entspricht das Dichlorithan in seiner akuten
Toxizitdt bei einstiindiger, einmaliger Einwirkung etwa dem Benzin, Benzol,
Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff. Bei kiirzerer Wirkungszeit als 1 Stunde
ist es weniger giftig als die genannten Stoffe. Dagegen soll das Dichlordthan
giftiger als Trichlordthylen und Tetrachlorkohlenstoff sein.

Theorie der Wirkung. Hydrolyse zu Salzsiure, Oxydation zu Aldehyden,
Sauren, Bildung von Oxalsiure.

Trichlordthan-(1.1.2).
p-Trichlordthan, filschlich auch »»Vinylehlorid®, ,,Vinyltrichlorid*, ,»Athylen-

chlorid®, ,,Athylentrichlorid*.
CH,CI
Formel: .
HCL,

Molekulargewzcht 133,4.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 113,5° C. D. 1,44.

Loslichkeit: Sehr schwer 16slich in Wa,sser, leicht 1slich in Alkohol, Ather und organischen
Losungsmitteln. Schwer fliichtig.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokale Reizwirkung, besonders stark
auf die Augen und Nasenschleimhaut. Schon in schwachen Konzentrationen
narkotisch.

Es existieren zwei Isomere, die nicht mit Trichlorathylen verwechselt werden
diirfen. Die (-Verbindung wird auch als Athylentrichlorid bezeichnet. Das
Verhalten geht aus der folgenden Zusammenstellung hervor:

o-Trichlordthan-1.1.1 p-Trichlorithan-1.1.2
CH,—CCl, CH,Cl—CHCI,
Lokale Reizung Lokale Reizwirkung
(LEEMANN und ScamipT-KEHL 1936)
Narkotische Wirkung : Narkotische Wirkung:
Soll im Gegensatz zu Chloroform keine Ex- Soll schnell eintretende Narkose ohne erheb-
citation und keinen Speichelflufl hervor- liche Herzschidigung und = Kreislauf-
rufen (DuBors und Roux 1887) wirkung herbeifithren (TAUBER, zit. nach

KOCHMANN)
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a-Trichlorithan-1.1.1
CH,;—CCl,

Narkotische Konzentration bei Méusen:
45 mg/l vollige Narkose (Lazarew 1929)
65 mg/l kleinste todliche Konzentration

(LAZAREW)
4mal giftiger als g

B-Trichlordthan-1.1.2
CH,Cl—CHCI,
Narkotische Konzentration bei Mausen:
15 mgj/l vollige Narkose (Lazarew 1929)

60 mg/l1 kleinste toédliche Dosis (LAZAREW
1929)

4mal weniger giftig als o

Die Gehaltszahlen in Tabelle 16 sind analytisch bestimmt. Reizsymptome,
Speicheln, Lecken, Niesen. Nach der tiefen Narkose Wiederkehr der Cornealreflexe

200 | Tabelle 16. Katzen. (LEEMANN und ScemioT-KEHL.)

min

780 -7 [,/'gygﬂé/g/jg” — Gehalt quich— i . Leicht Tief

60 \ | 7 istte Marhose | §§ggﬁg§; bllgigt?;lp Narkose | Narkose

. \ I schwere Narkose Vol.-% mg/l nach Min, |Rach Min. | nach Min. | nach Mip.

0 I\ 024 | 13,1 24 50 150 | 264

700 \ 0,62 34,5 6 28 36 37

a0 0,91 50,1 2 7 10 18

” A 1,48 81,8 1 21/, 4 6

w AN

» N, NN in etwa 10 Minuten, der Gehfahigkeit teils nach
——— 1 Stunde, teils am anderen Tag. 5 Tiere starben

0 0 W% W@ YL pach 3 bis 6 Tagen.
Abb.7. Trichlorithan. Einatmungs- LeeMANN und Mitarbeiter stellten bei der 5-Ver-
(LEHMANN u. SCHMIDT-KEHL). bindung folgende Organwirkungen fest: Nerven-
system : Starke Reizerscheinungen. Zittern am ganzen
Korper. Kreislauf: HerzgefaBe sehr stark injiziert. Sonstige GefiBe strotzend
gefiillt, Stauung in allen Organen. Stoffwechsel: Leber pigmentreich, reich an
feinem und grobem Fett. Nieren: Fettreich. Lungen: Odem, Emphysem,
Atelektasen, Hamorrhagien, Tracheitis, eitrige Bronchitis, Pleuraexsudate.

Gewerbliche Vergiftungen nicht bekannt.

Tetrachloridthan-(1.1.2.2).

(Symmetrisches Tetrachlordthan.)

,»Acetylentetrachlorid.
CHCL,

Formel: | .
CHCL,

Molekulargewicht: 167,86.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 146,3° C. D. 1,6.

Sehr schwer loslich in Wasser, 0,869% bei 20% ; mischbar mit organischen Lssungs-
mitteln, nicht brennbar. Schwer fliichtig, 33mal weniger als Ather. Geruch erinnert
an Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff.

Losungsmittel fiir Acetylcellulose und Fette (Flugzeugindustrie, Herstellung von Kunst-
seide, Filmen, kiinstlichen Perlen).

Es gibt zwei isomere Verbindungen, eine symmetrische und eine asym-
metrische, die in der Literatur haufig verwechselt werden. Besprochen wird

hier das symmetrische Tetrachlordthan-1.1.2.2; die asymmetrische Verbindung
s. S. 128.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ortliche Reizwirkung, narkotische
Wirkung, d4hnlich wie Trichlordthan, aber etwas stirker. Schweres Stoffwechsel-

gift. Gehort zu den giftigsten Chlorkohlenwasserstoffen. Gesetzliche Verbote
und Einschrinkungen in vielen Léndern.
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Die lokale Reizung auf die Schleimhdute der Atemorgane ist ziemlich stark.
Nach innerlicher Aufnahme keine Hornhauttriibung, aber schwere Schidigungen
der Magendarmschleimhaut (BEnzi 1926). Besitzt antiseptische Wirkung
(JoacEmMocLU 1921). Hemmt die Hefegirung (Pracee 1921).

Die Resorption erfolgt leicht durch die Lunge, auch durch die Haut
(SCEWANDER 1936).

Bei Kaninchen wurde nach Auftragen auf die Haut in der Ausatmungsluft
Tetrachlordthan festgestellt, auBerdem traten Narkose und tédliche Vergiftung
mit fettigen Degenerationen der Organe ein (GasQ 1936).

Verteilung. Nach Inhalation fand sich bei Kaninchen die Hauptmenge im
Korperfett, im Gehirn und im Herzen, etwas weniger in Leber, Blut und Niere.

Awusscheidung erfolgt hauptsidchlich durch die Lunge, zum geringen Teil
auch durch die Nieren. In den Organen sind noch nach einem Tag geringe
Mengen nachweisbar. Die Ausscheidung durch die Lunge wurde von LEEMANN
und HasEcawa (1910) gemessen. Danach werden etwa 45—46% von der Lunge
resorbiert.

Versuche bei Tieren. Akute Wirkung. Hier liegen zahlreiche Untersuchungen
vor: Bei akuter Vergiftung treten dhnliche Erscheinungen auf wie bei Trichlor-
dthan. Zundchst starke Reizerscheinungen, besonders Trénen und Niesen,
starke motorische Unruhe, Zittern, Strabismus, Zwerchfellkrimpfe, Steifheit
und Krampfe der Beine, dann Léhmung. Der Cornealreflex verschwindet vor
den Beinreflexen (LEEMANN und Mitarbeiter). Todesfille sind noch nach
mehreren Tagen hiufig.

Die spiter auftretenden Erscheinungen hiingen mit den Stoffwechsel- und
Organschidigungen zusammen. Fettige Degeneration der Leber wurde be-
obachtet bei Katzen (LEEMANN 1911, 1936), bei Miusen von FIESSINGER und
Worr (1922), TARASARA

(1925). Letzterer beobachtete Tabelle 17. Katzen. (K.B.LraMANN und
auch fettige Degeneration der Scemipr-KEHL.)
Nieren. Gehalt Gleich-

Liegen- | Leichte Tiefe

Ny wichts- :
Narkotische  Konzentra- A bleiben | Narkose | Narkose
tionen: Vol.-% mg/1 mh 1&;’; nach Min. [nach Min.|nach Min.

Die Gehaltszahlen in Ta-

belle 17 sind analytisch be- 397 | 49 5 165 24l —

. Rei by Spei- 0, 7,4 17 40 55
stimmt. eizsymptome, Sp 0,23 16,3 3 8 15 43
cheln, Lecken, Niesen, Trinen. 0,27 19 3 15 21 42
Nach der tiefen Narkose Wie- 0,34 23,2 3 5 8 9

derkehr der Cornea- und Bein-
reflexe in 10—60 Minuten, der Gehfahigkeit in 1 bis mehreren Stunden bzw. am
anderen Tag.

4,3 mg/l Seitenlage nach 80 Min., Maus. MULLER (1925).

7,6—10 mg/l kleinste narkotische Konzentration nach 20 Minuten, Maus.
(Lazarew 1929).

Todliche Konzentrationen fiir Mause:

30 mg/l nach K. B. LEaMaANN und Mitarbeiter, 40 mg/l nach LAzZAREW.

34 mg/l Seitenlage nach 6 Minuten, Tod nach etwa 2!/, Stunden (MULLER
1925).

Chronische Versuche bei Tieren. Nach BEnz1 (1926) sollen Tiere bei wiederholter
Einatmung empfindlicher werden. Es soll keine Gewdhnung eintreten.

LeemaNN und Mitarbeiter setzten Katzen und Kaninchen in chronischen
Versuchen schwachen Konzentrationen von 0,8—1,1 mg/l Luft 4 Wochen lang
tiglich 8—9 Stunden lang aus. Die Luftgemische wurden analysiert. Regel-
méfBige Blutuntersuchungen ergaben wenig typische Verinderungen, nur starken
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Wechsel im Leukocytenbild, anfinglich Sturz mit darauffolgendem Anstieg.
Bei der Sektion keine typischen Organschidigungen, wahrscheinlich infolge der
relativ schwachen Konzentrationen.

Wirkung beim Menschen (LEEMANN und ScEMipT-KEHL 1936):

Kleinste, durch den Geruch wahrnehmbare Konzentration 0,02 mg/l;
Schwindel nach 10, Schleimhautreizung nach 12, Miidigkeit nach 20 Minuten
bei 1,0 mg/l; nach 5 Minuten Schwindel und Schleimhautreizung bei
1,8 mg/l; nach 3 Minuten Schwindel, zunehmende Miidigkeit, nach 10 Minuten
Einknicken der Knie bei 2,3 mg/l.

20 Bei Menschen sind zahlreiche schwere Vergiftungen und
pinl | IILI.ggL”MJﬁm Todesfille bekannt geworden. ‘
7 leiohte Narkse Akute, in wenigen Stunden schnell todlich verlaufende
on0—— HsehwereMrtose  Vergiftungen sind sehr vereinzelt nach innerlichem Ein-
180 nehmen groferer Mengen beobachtet. Dabei kommt es zu
760 Cyanose und tiefer Narkose, ohne daB Zeichen von Stoff-
140 wechsel-, insbesondere von Leberschiadigung, auftreten.
120 Vergiftung nach Einatmung bei Menschen: Zunichst lokale
700 Reizwirkungen, Erregungserscheinungen, rauschartige Zu-
- stinde, die allméhlich in Léhmung iibergehen. Narkose
P unter Krimpfen, Tod durch Atemlihmung. Bei subakutem
0 \ Verlauf betreffen die subjektiven Klagen vor allem den
» N Verdauungsapparat, allgemeines Unwohlsein, Appetitlosig-
Iy keit, Ubelkeit, Leibschmerzen, Erbrechen, weiter Gelb-

¢ w z » wmgh sucht, Herzbeschwerden und sehr mannigfaltige nervose
Abb. 8. Tetrachlordthan. Stﬁrungen.

%ﬁzggx%ggmgheugg Bei ch(onisghen I/.'ergiftunggn durcl_l wiederholte Em
Sommpr-Kemn).  atmung tritt nicht die narkotische Wirkung, sondern die

Stoffwechselschadigung in den Vordergrund. Vor allem
zeigen sich Miidigkeit und Magendarmbeschwerden, Ikterus, die als Friih-
symptome neben dem Blutbefund wichtig sind.

Im Mittelpunkt steht die fettige Degeneration der Leber mit ihren Folgen,
Gewichtsabnahme und schweren Nervenschiddigungen.

Verlauf. Man kann bei der Vergiftung durch Tetrachlorithan zwei Gruppen
unterscheiden, je nachdem die betreffenden Symptome iiberwiegen:

1. die nervose Form,

2. die gastrointestinale Form.

Bei schweren Fillen lassen sich gewdhnlich mehrere Stadien beobachten:

1. Stadium: Unbestimmte Symptome, Appetitlosigkeit, Magendarm -
beschwerden. ,,Pra-Ikterus“. Magenschmerzen, Koliken, Erbrechen, Herz-
klopfen. Dieses Stadium kann einige Tage bis mehrere Monate lang andauern
(ZoLLINGER). Kommt es zu weiterer Verschlimmerung des Zustandes, so folgt das

2. Stadium: Zu den soeben genannten Erscheinungen treten deutliche
Zeichen von Nierenschidigungen, Odeme, pathologische Harnbefunde, Leber-
schidigung, Verstopfung (starker Ikterus, gelbe Fingernigel!).

3. Stadium: Gelbsucht mit Toxédmie, Ascites, urimische Symptome, Som-
nolenz, Delirien, Koma (Grimm und Mitarbeiter 1914, PARMENTER 1923,
ScHIBLER 1929, ZoLLINGER 1931).

‘Nach Wirrcox (1914) soll noch ein viertes Stadium vorkommen, bei dem die
Pfortaderstorungen, Ascites u.dgl, im Vordergrund stehen. Im allgemeinen
herrschen die gastrointestinalen Formen vor. Die Magendarmstérungen kénnen
in ihrer Heftigkeit an Bleivergiftung erinnern.
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Bei der selteneren nervésen Form wird auch ein ,,polyneuritisches Syndrom‘
beschrieben (LERT und BrErTEL 1922, KorLscH 1915, Frir und Hem pE Bavzac
1924, ZoLLINGER 1931).

Organverinderungen. Nervensystem. Bei Menschen werden schwere
cerebrale Erscheinungen, vermutlich Pyramiden- und Kleinhirnschidigungen,
Hirnédem beobachtet (Scaurrze 1920). Es ist aber unsicher, ob es sich in
solchen Fillen nicht um kombinierte Losungsmittelwirkungen handelt.

Im peripheren Nervensystem werden die sensiblen und motorischen Nerven
geschidigt. Anisthesien, Paréisthesien, Léhmungen an Hénden, Fiilen, Poly-
neuritis (Lutz 1930).

Histologische Untersuchungen bei Katzen, Kaninchen zeigten schwere Ver-
inderungen, fettige Degeneration von Ganglienzellen (Taxasaxa 1925).

Kreislauf. Herzschiadigungen sind oft festgestellt. Die Gefidfie werden erweitert,
besonders sind die Capillaren geschidigt. In den Organen zeigen sich nach
tiefen Narkosen Blutaustritte, besonders hiufig in den Lungen, in den serésen
Hiuten, im Herzmuskel. [Am ausgeschnittenen Herzen von Froschen ist
Tetrachlordthan weit giftiger als Chloroform (Kiessiine 1921, FtaNeEr 1921).]

Blut. Zunahme junger Zellen, Poikilocytose, Degenerationsformen, Anémie,
zerbrochene Zellen. Die himolytische Wirkung ist im Glase stirker als die
des Chloroforms (PArMENTER 1923, GrimM, HEFFTER, JoacHIMOGLU 1914,
Prorz 1920).

Mmvor und SmrtH (1921) fanden im Blutbild vor dem Auftreten klinischer
Symptome Vermehrung der grofien Mononucleiren bis 40%, ferner unreife,
kernhaltige Zellen, geringes Anwachsen der weilen Zellen, zunehmende, aber
leichte Animie, Vermehrung der Blutplittchen. Steigerung der grofen mono-
nucleiren Zellen iiber 12% ist nach MixoT ein Zeichen beginnender Schidigung.

Leber. Fast alle Untersucher haben bei Tieren schwere Schadigungen fest-
gestellt. Im Einklang damit stehen zahlreiche &drztliche Beobachtungen bei
Menschen. Makroskopisch finden sich vor allem zentrale Verfettung, dann auch
akute Cirrhose und Atrophie. Mikroskopische Spezialfirbungen zeigen Sché-
digung der Mitochondrien, Verfettung der zentralen Zonen, Entziindung der
Gallengéinge. Die Leberinsuffizienz ergibt sich auch aus den Harnbefunden:
Vermehrte Ausscheidung von Ammoniak, Harnstoff u. dgl. Die Schéadigungen
durch Tetrachlorithan sind &dhnlich wie bei schwerer Chloroformvergiftung.
Bemerkenswert ist der Riickgang der Schidigungen bei Unterbrechung der
Zufuhr (MEERSSEMAN, PERrROT und FrANQUE 1934).

Nach der Ausheilung findet sich Narbengewebe. Weitere pathologisch-
anatomische Untersuchungen sind von Borpiy, Rouqu#s und Arsot (1930)
ausgefithrt worden. Dabei wurden unterschieden zwischen subakuter Sché-
digung, akuter Cirrhose, akuter Atrophie und endlich schwerer Degeneration.

Die Niere ist meist blaBl, anfinglich geschwollen, spiter stark verkleinert,
ihre Rinde ikterisch verfarbt. Cholémische Nephrose, Fettphanerose, fettige
Degeneration -(ZOLLINGER).

Gewerbdliche Vergiftungen sind in grofler Zahl, zum Teil sehr eingehend
und sorgfiltig beschrieben. Besonders gehiuft traten solche in Flugzeugfabriken
wihrend des Krieges auf (Deutschland, England, Amerika, Niederlande). 19 Fille
mit 2 Todesfillen sind von GriMM, HEFFTER, JoacHEIMOGLU 1914; 9 Fille von
Korrscr 1915, 1916; 4 Fille, davon 1 todlicher und Bericht iiber 10 weitere
Fille von JUNGFER 1914 beschrieben. Uber mindestens 70 Fille, davon 12 tod-
liche in der Zeit von 1914—1916 aus England wird von Wirrcox u. Mitarbeitern
1914 berichtet (vgl. auch die Versffentlichungen von PaArRMENTER 1920/21, 1923).
Genaue Untersuchungen, besonders iiber das Blutbild bei Arbeitern von MiNoT
und Smite 1921, ParmeNTER 1923. Uber Erkrankungen bei Herstellung von
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Perlen berichteten LERI und BREITEL 1922 sowie BoipiN und Mitarbeiter 1930.
Héaufig sind Vergiftungen in Schuhfabriken und bei Hutmachern. Bei letzteren
beschreibt OENESORGE (1930) 3 Fille. Uber Vergiftungen in Schuhfabriken in
der Schweiz liegen sehr ausfiihrliche Berichte und Untersuchungen vor (Zor-
LINGER 1931). Uber die Schweizer Fille berichten auch ScmHIBLER 1929 und
Lrseune 1934. v. OeTTINGEN faBt aus der Literatur 124 Fille, von denen
25 todlich verliefen, zusammen.

In Fabriken soll vielfach Gewdhnung, aber auch Uberempfindlichkeit
beobachtet worden sein. Gewerbliche Hautschiadigungen kommen nicht
selten vor.

Eine sehr eigenartige, histologisch genauer untersuchte chronische Ver-
giftung durch Pipettieren von Tetrachlordthan mit Nervendegenerationen in
Mund und Zunge wird von Lutz 1930 mitgeteilt.

Verhiitung. Die Verwendung ist neuerdings vielfach verboten oder ein-
geschrinkt (USA. und européische Linder). KorrscE empfahl 1916 Aus-
schluB von Alkoholikern, Fettleibigen, Schwachsinnigen. Das gleiche fordert
fiir Frauen und Jugendliche ZorringeEr 1931. Notwendig ist die Aufklirung
der Arbeiter iiber die Gefahren, ferner kurze Arbeitszeit, hiufige Ruhepausen,
in geschlossenen Rédumen zweckmaiBige Lufterneuerung (Benzr 1926, ZOLLINGER
1931).

Personliche Gesundheitspflege, hiufigere drztliche Untersuchungen (Leber-,
Nierenfunktionen, Blutuntersuchung).

Hochstzuldssige Konzentration in Arbeitsrdumen nach Lazarew 0,01 mg/l.

Behandlung. Pflanzliche Kost, Diuretica, Alkalitherapie, alkalische koch-
salzhaltige Wasser, Traubenzucker, Citronenlimonade, Insulin. Kein Alkohol!
Leberpraparate, fettfreie Diit (ZorLiNGER, V. OETTINGEN, WiLLcox 1916).

Beim Umgang mit Tetrachlordthan ist gréBte Vorsicht am Platze.

Tetrachlorithan (1.1.1.2).
Asymmetrisches Tetrachlorathan, filschlich ,,Athylentetrachlorid”.

CCl,
Formel: | .
CH,Cl1
Molekulargewicht: 167,86.
Allgemeine Eigenschaften: Kp. 129° C. D. 1,58.

Dieser Stoff scheint toxikologisch nicht untersucht zu sein.

Pentachlorithan.

Molekulargew%cht: 202,31.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 162° C. D. 1,67. Sehr schwer loslich in Wasser (0,065 % ).
Nicht brennbar. Schwer fliichtig.

Geruch: Campherartig.

Losungsmittel fiir Acetylcellulose und Harze.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Narkotisch, stirker wirksam als Chloro-
form (Kiessving 1921, LeBMANN 1936). Starke Krampfwirkung, noch giftiger als
Tetrachlorathan. Stoffwechselgift, Zhnlich wie Chloroform und Tetrachlorithan.
Antiseptische Wirkung (JoacEmMoGLU 1921).

Ortliche Wirkung. Starke Reizwirkung auf alle Schleimhéute. Augenreizung,
aber keine Hornhauttriibung. Eitrige Entziindung der Schleimhiute der Atem-
wege, Nase, Rachen, Luftréhre; Erbrechen.
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Narkotische Konzentrati- Tabelle 18. Katzen. (LEEMANN und SceMipT-KEHL.)

onen. Bei Katzen: DieGehalts- Gehalt Gleich-

zahlen in Tabelle 18 sind iy blatben | Narkose | Narkose
analytisch bestimmt. Reiz-  Vol-% | me/l | nach Min. |Pach Min.nach Min |nach Min.
symptome, Speicheln, Lecken,

Niesen sofort oder binnen g,ég ;?1: & ?g gg gg
5—8 Minuten. Zittern der 0.44 37 Y, 3 5 =

Beine, Zwerchfellkrampfe.

Bei Miusen: 7,5 mg/l leichte Narkose, 25 mg/l tiefe Narkose (LazArREw
1929).

Kleinste todliche Konzentrationen: 35 mg/l bei Miusen nach Einatmung
(Lazarew 1929), fiir den Hund bei Einspritzung in das Blut
100 mg/kg (Barsoum und Saap 1934). a0 T ]

Chronische Vergiftung. Zwei Katzen, die im Laufe eines 2| U’ﬁ!’”"/”kﬂl
Monats 1 mg/l, tiglich 8—9 Stunden lang an 23 Tagen, /7% i’;””"”ﬁ’f;’*
eingeatmet hatten, zeigten wihrend des Versuches kaum 7w ere e
schwerere Vergiftungserscheinungen. Ein Tier wies bei der  a»
Sektion chronische Bronchitis auf, bei beiden Tieren fand
sich fettige Degeneration der Leber (LEEMANN 1936).

Hunde, die wiederholt, bis 3 Wochen lang, den Dampfen
ausgesetzt worden waren, wiesen ebenfalls Zeichen fettiger
Leberdegeneration, Nephritis und Bronchialreizung auf o
(JoacEmMoOGLU 1921). i Nz

Kreislaufwirkung. Starkes Herz- und GefaBgift. Uber  #[—T7R)
den Grad der Herzwirkung gehen die Angaben ausein- T Wl
ander. Am isolierten Froschherzen erweist sich Penta-
chlorathan weit giftiger als Chloroform. Kleinste wirksame Pent o 3 han.
Konzentration 0,0008 mol/l (Chloroform 0,024, Tetrachlor- %ﬂ%{lu&gém;he“gg
athan 0,0029). Es ist also auch hier giftiger als Tetrachlor- SCHMIDT-KEHL).
dthan (KiessLing 1921).

Nach Barsoum und Saap ist die Wirkung gleich stark wie bei Chloroform.

Leber. VergroBert, hochgradige fettige Degeneration.

Lunge. Starke Hyperimie, bei chronischer Einwirkung Bronchitis, eitrige
Pneumonie (Katzen).

Niere. Entziindung, im Harn Eiweil und Blutfarbstoff (Hund).

Versuche an Menschen liegen nicht vor.

Gewerbdliche Vergiftungen nicht bekannt.

Hochgiftige Verbindung vom Typus des Tetrachlordthans, die jedenfalls
weit giftiger ist als Chloroform. Der Grad der Wirkung im Vergleich mit Tetra-
chlorithan und Chloroform ist noch umstritten. Wegen der niedrigen Fliichtig-
keit mag die Gefihrlichkeit in der Praxis vielleicht etwas geringer sein. Beim
Arbeiten empfiehlt sich aber trotzdem groéBte Vorsicht. Vor der Verwendung
als Losungsmittel ist zu warnen.

700
80

g W R TR,y

Hexachlorithan.
CCl,
Formel: |
3
Molekulargewicht: 236,74.
Allgemeine Eigenschaften: F.P. 186° C. D. 2,09. Feste krystallisierte Substanz, praktisch
unloslich in Wasser, etwa 0,01% in RiNGER-Losung, leicht loslich in Alkohol, Ather und
organischen Losungsmitteln.

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 9
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Hexachlorithan ist kein Losungsmittel. Es soll aber hier wegen des Ver-
gleiches mit den fliissigen Chlorkohlenwasserstoffen, und weil es als Beimengung
in Losungsmitteln enthalten sein kann, kurz erwdhnt werden.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Nach KiessLing (1921) ist die narkotische
Wirkung viel stirker als die des Chloroforms.

Die lihmende Wirkung tritt langsamer ein als bei Chloroform. Bei Ein-
gabe in den Magendarmkanal lokale Reizwirkung. Keine Hornhauttriibung.
Die antiseptische Wirkung ist stérker als bei Pentachlordthan (JoacEmocLu
1921).

Hexachlorithan ist ohne Zweifel eine Substanz von sehr erheblicher Giftig-
keit. Am Froschherzen erweist es sich 10mal wirksamer als Pentachlorithan. Bei
Hunden wurde nach Einatmung keine Leberschidigung gesehen (MaALOFF 1928).
Bei Verwendung in der Tierheilkunde wurden jedoch gastrointestinale Reiz-
erscheinungen und Nierenschiédigungen beobachtet (TAPERNOUX 1930).

Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt. Solche kommen in Frage
bei technischen Produkten, die Hexachlorithan enthalten, z. B. bei Spritz-
verfahren. Die Gefahr einer Vergiftung durch Einatmung von Didmpfen ist
jedoch gering. (Literatur: Binz 1894, Kimssrine 1921, Joacmmocru 1921,
Mavrorr 1928, TarerNoUX 1930.)

Monochlorithylen.

(Vinylchlorid.)
CH,
Formel: Il

Molelmlargewwht 62,48.

Allgemeine Ezgenschaften Kp. —18°C. Leicht loslich in Alkohol und organischen
Losungsmitteln. Brennbar, aber explosionssicherer als Ather. Bei gewohnlicher Tem-
peratur gasformig. Der Geruch ist schwach, &hnlich wie Chlordthyl, siiBlich. In Ver-
diinnung praktisch geruchlos. Farbloses Gas, also kein Losungsmittel. Trotzdem soll die
Substanz hier wegen des Vergleiches behandelt werden.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ortliche Reizwirkung sehr gering. Hohe
narkotische Wirksamkeit. GrofBler Spielraum zwischen narkotischen und gefihr-
lichen Konzentrationen. Allgemeine Giftwirkung sehr gering. Stoffwechsel-
schidigungen sind bisher nicht festgestellt. Besonders zur Zusatznarkose mit
Lachgas und Sauerstoff empfohlen (ScHAUMANN 1934).

Resorption tritt sehr rasch ein.

Vertetlung. In der Narkose enthilt das Blut 15—17 mg-%. Die Ausscheidung
erfolgt sehr rasch, schneller als bei Ather und viel schneller als bei Chloroform.
Nach 10 Minuten waren 82% wieder ausgeschieden (SCHAUMANN).

Versuche ber Tieren. Nach zum Teil unveroffentlichten Untersuchungen von
ScEAUMANN ist Vinylchlorid zur Narkose bzw. zur Zusatznarkose sehr geeignet,
vor allem wegen seiner geringen Giftigkeit, seiner hohen Wirkungsbreite, der
geringen Konzentration im Blut und der iiberaus raschen Ausscheidung. Herz
und Blutdruck werden innerhalb der narkotischen Grenzdosen nicht wesentlich
beeinfluBt. Hohe Konzentrationen steigern den Blutdruck. Nebenwirkungen
und Nachwirkungen fehlen.

Miuse und Ratten ertrugen an aufeinanderfolgenden Tagen 5—8mal je
4 Stunden lang und wihrend 4 Wochen, je 1 Stunde lang, leichte Vinylchlorid-
narkosen ohne Leber- und Nierenschadigung.

Hunde, die wiederholt, bis Tmal im Laufe von 3 Wochen, Narkosen von je
3stiindiger Dauer bei 10 Vol.-% tiberstanden hatten, zeigten keine erheblichen
Organverdnderungen in Leber und Niere. Bei 20 Vol.-% trat beim Hund Atem-
lahmung, starker SpeichelfluB, nach der Narkose Erbrechen ein. :
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AuBlerdem haben ProrPLES und Mitarbeiter 1933 an Miusen, Kaninchen
und Hunden, weiter PATTYy und Mitarbeiter 1930 Versuche an Meerschwein-
chen angestellt. Diese kamen im wesentlichen zu gleichen Ergebnissen, ins-

besondere iiber die verhidltnismiBige Harmlosigkeit auch bei wiederholten
Narkosen.

Nach ScEAUMANN liegt die narkotische Grenzkonzentration fiir Menschen
bei 7—10 Vol.-%. Uber 12 Vol.-% sind gefihrlich.

20—40 Vol.-% sind fiir Meerschweinchen in kurzer Zeit todlich,

10 Vol.-% sind in 30—60 Minuten lebensgefihrlich,

0,5 Vol.-% werden mehrere Stunden ertragen (Parry, Yant, Warre 1930).

Fiir Mause ist die kleinste, in 10 Minuten tddliche Konzentration 10—12 Milli-
mol/l = etwa 25—30 Vol.-%, etwa 3,5—5 Millimol/l = etwa 8—12 Vol.-% die
kleinste narkotische Konzentration (PEoPLES und LEaxE 1933).

Der Tod erfolgt durch Atemlihmung mit folgendem Herzstillstand.

Die Giftwirkung des Vinylchlorids ist viel geringer als die des Chloroforms
und des Tetrachlorkohlenstoffes. Nach PaTty und Mitarbeiter soll es etwa dem
Chlorithyl gleichstehen. Die Herzwirkung ist nach ScHAUMANN sogar geringer
als bei Ather.

Im Tierversuch wird die Atmung anfangs gesteigert, dann unregelmiBig,
abgeflacht und verlangsamt, sie bleibt aber in der Narkose regelmiBig. .

Sektion. Hyperimie der Lunge und der Niere, Lungenédem. ScHAUMANN

fand bei Hunden, Miusen, Ratten auch nach wiederholten Narkosen keine
auffallenden pathologischen Verinderungen.

Wirkung beim Menschen. Verwirrung, Rausch, Brennen der FuBsohlen und
sonstige subjektive Stérungen, Kopfschmerzen. Erholung tritt sehr schnell ein
(DuBLiy und Vane 1935).

Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt. Vinylchlorid ist einer
der am wenigsten gefihrlichen Chlorkohlenwasserstoffe.

Dichlorithylen- (1.2).
Symmetrisches Dichlordthylen, Gemisch aus Cis- und Trans-Verbindung.
Formel: C,H,Cl,.
Molekulargewicht: 96,94.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. etwa 55,0°C. D. 1,25. Schwer brennbar, nicht feuer-
gefihrlich, aber an offenen Flammen zersetzlich. Sehr fliichtig.

Losungsmittel fir Acetylcellulose, Harze, Wachse; kiinstliche Perlenher-
stellung, Kautschukgewinnung, Kilteindustrie. Wurde voriibergehend auch als
Narkoticum verwendet.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Starke Reizwirkung, Hornhauttriibung.
Narkose, Muskelzuckungen. Giftwirkung verhéiltnisméaBig gering. Stoffwechsel-
schidigungen bei linger dauernder Einwirkung.

Das Gemisch besteht aus

HCCl HCCl
| und I
HCCL CICH
Kp. 59°C Kp. 48°C
Cis-Dichlorithylen Trans-Dichloridthylen

Die Wirkungen der beiden Isomeren sind dhnlich, aber nicht in jeder Hinsicht
gleich. In der Literatur ist dieser Unterschied hiufig nicht beriicksichtigt.
Dadurch ist eine gewisse Unklarheit entstanden.

g*
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Beck und StHsSTRUNK .(1931) untersuchten die beiden Isomeren bei Miusen.
Danach soll die Transverbindung stérker narkotisch wirken und stérkere Muskel-
wirkung besitzen.

Leamavy und ScamipT-KerL fanden dagegen bei Katzen und Kaninchen
umgekehrt die Cis-Verbindung stirker narkotisch. Dagegen erwies sich letztere
bei Méusen, ebenso wie bei den Versuchen von Beck und SUSSTRUNK, als die
schwichere.

Die Cis-Verbindung rief bei Katzen und Miusen starke Gleichgewichts-
storungen und heftige Krimpfe hervor. Auch hinsichtlich der lokalen Wirkung
bestehen Unterschiede. Die Transverbindung scheint stirker zu reizen und
schwerere Hornhautschidigungen hervorzurufen.

WITTGENSTEIN (1918) arbeitete, wie andere Autoren (K1gssLing 1921, MOLLER
1925), anscheinend mit dem Gemisch. Seine Versuche erstrecken sich auf Mause,
Meerschweinchen, Katzen, Xaninchen, Hunde und Affen. Nach kurzem
Excitationsstadium trat bald tiefe Narkose ein. Im Gegensatz zu WITTGENSTEIN
berichten Lewin (1920) und JoacHmMOGLU (1921), letzterer bei Hunden, iiber
Nachwirkungen.

Nach Versuchen Kressrines an Froschherzen und Blutkérperchen scheint
Dichlorithylen viel giftiger als Chloroform zu sein. Solche Untersuchungen
haben aber fiir die Beurteilung in der gewerbehygienischen Praxis nur sehr
bedingten Wert.

Die Aufnahme erfolgt sehr rasch. Ein verhiltnisméifBig grofer Teil wird
zersetzt. 72—75% werden durch die Lunge resorbiert (K. B. LEAMANN).

Die Ausscheidung erfolgt sehr schnell. Rasche Erholung bei kurz dauernder
Narkose (WITTGENSTEIN 1918).

Narkotische Konzentrationen:

0,977 Vol.-% bei Miusen (WITTGENSTEIN 1918, Priaparat S.P. 55—579),

2—2,5 Vol.-% bei Meerschweinchen, tiefe Narkose und Krimpfe nach
2 Stunden (Nucrorrs 1933).

40 mg/l kleinste narkotische Konzentration bei Mausen (K.H.MEYER und
GorrLiEB-BrirrotH 1921).

72 mg/l bei Katzen leichte Narkose (LEEMANN-ScEMIDT-KEHL 1936).

34 mg/l bei Mausen Seitenlage nach 23 Minuten; 91 mg/l, Seitenlage nach
4 Minuten (MULLER 1925).

Todliche Konzentrationen: 76 mg/l bei Mausen, 155 mg/l bei Meerschweinchen
(WITTGENSTEIN 1918).

Chronische Vergiftung. Wiederholte, auch mehrstiindige Narkosen wurden
von Tieren ohne Schidigung ertragen (WITTGENSTEIN). Nach WITTGENSTEIN
fanden sich keine Organverinderungen. Chloroform erwies sich im Verhéltnis
weit giftiger. Der Kreislauf wurde nicht geschidigt. Der Blutdruck wies
keine nennenswerten Anderungen auf. LEwWIN und JOACHIMOGLU sahen dagegen
nach wiederholter Einatmung schwere Stoffwechselstérungen, insbesondere
fettige Degeneration der Leber.

Wirkung bei Menschen. Bei kurz dauernden Narkosen wurden keine Schadi-
gungen festgestellt (VILLINGER 1907).

Muskelkrampfe wurden vielfach beobachtet, dagegen keine Schidigungen
des Herzens, der Gefifle und parenchymatosen Organe.

Einige Todesfille bei Narkosen sind bekannt geworden. Hier handelt es
sich aber um Kranke (ALBRECHT 1927).

Bei akuter Vergiftung scheint ebenso wie bei einmaliger Narkose die Wirkung
auf Kreislauf, innere Organe, Stoffwechsel nicht erheblich zu sein. Dagegen ist
die wiederholte Einwirkung nicht ungefahrlich.
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Gewerbliche Vergiftungen. Chronische Fille sind nicht bekannt ge-
worden. In umsicheren Fillen wurden Klagen iiber Dyspepsie, Magendarm-
stérungen geduBert (E. BrowninGg). Hinzuweisen ist auf die Gefdhrlichkeit an
offenen Flammen (Phosgenbildung, Lungenédem). Einen tédlich verlaufenen
gewerblichen Unfall durch Einatmung in geschlossenem Raum erwihnt Ha-
MILTON (1934).

Cis-Dichloriithylen.
H—-C—-Cl
Formel: I .
H—-C—-C
Molekulargewicht: 96,94.
Allgemeine Eigenschaften: Kp. 59°. D. 1,282. Sehr schwer loslich in Wasser (0,77 %
bei 25°). Mischbar mit Alkohol, Ather und organischen Losungsmitteln. Nicht brennbar.
Die technische Bedeutung soll nicht grof} sein.
Allgemeiner Charakter der Wirkung. In der Literatur wird in der Regel nur
iber ,,Dichlordthylen‘ berichtet. Nur wenige Autoren unterscheiden die Cis-
Verbindung von der stereoisomeren Trans-

ol

Verbindung. Der allgemeine Charakter ist 23 | [A/Lg | 1 1]

aber dhnlich. Uber die &rtlichen Reizwir- 20 T leiichte Narkase |

kungen gehen die Angaben auseinander. 20 \ | msotwere Markose
Akute Wirkung bei Tieren. LEAMANN und zl\

Mitarbeiter sahen bei Katzen und Kaninchen A

heftige Reizerscheinungen, Muskelzuckungen, | I

Krampfe, wiitendes Beilen und Kratzen, # I |

Nystagmus, Zittern. VerhdltnismaBig bald I

Erholung. Nach den Versuchen Erbrechen, &

Appetitmangel, bei vielen Tieren Tod binnen & 7\\ &

einer Woche. BECK und SUSSTRUNK beob- 4 AN

achteten bei ihren vergleichenden Unter- ' \\§§

suchungen iiber die narkotische Wirkung ==

der beiden Isomeren langdauernde Muskel- ¢ % & % % 0 & % & % wmgh

zuckungen. Bei den Versuchen von LEAMANN Abb. 10.

. . . . . . Cis-Dichloriithylen. Einatmungsversuche an
erwies sich die Cis-Verbindung bei Katzen Katzen (LERMANN und SCHoT. KEfe.

wesentlich giftiger als die Trans-Verbindung.
Auffallig waren die starken Gleichgewichtsstorungen. Bei der Erholung aus
der tiefen Narkose blieben die Hinterbeine noch lange gelahmt. Im Gegensatz
zur Trans-Verbindung waren heftige Krampfe héufig. Das umgekehrte Ver-
halten stellten BECK und StssTRUNK 1931 an Méiusen fest.

Die Gehaltszahlen in Ta-

belle 19 sind analytisch be- Tabelle 19. Cis-Dichlordthylen (Katzen).
stimmt. (LEeMANN und ScmmipT-KEHL.)
Reizsymptome, Speicheln, Gehalt Gleich- | piooon | Leichte | Tiefe

gewichts-

Lecken, Niesen, sofort oder . storungen | Dleiben | Narkose | Narkose
in einigen Minuten. Nach Vol.-% mg/1 nach Min. |Rach Min.nach Min.[nach Min.
der tiefen Narkose Wieder- 0.96 382 60 191 065 08
kehr der Corneal- und Bein- y97 | 55 6 22 35 7
reflexe in wenigen Minuten, 25 | 100 5 8 10 13
der Gehfihigkeit in wenigen

Minuten bis 1/, Stunde.

Chronische Wirkung bei Tieren. Wiederholte Einatmung von 6,5—7,5 mg/l
bewirkte bei Katzen und Kaninchen Appetitlosigkeit, Kérpergewichtsabnahme,
Reizzustinde, geringe 'Blutverinderungen, z.B. Abnahme der roten Blut-
korperchen. Katzen verhielten sich darin aber anders als Kaninchen.
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Organverdnderungen. Kreislouf. Stauung, starke Gefilerweiterung.

Atmungsorgane. Tracheitis, Bronchitis, Emphysem, schwarzbraune Pigment-
ablagerung in der Lunge, Pleuraexsudate, Lungenddem.

Leber gestaut, fettreich, viel Pigment, keine Nekrosen.

Niere. Verfettung. Viel Eisenpigment.

Milz. Pigmentablagerungen.

Trans-Dichloréithylen.
H-C.Cl
Formel: f
Cl-C-H
Molekulargewicht: 96,9.
Allgemeine Eigenschaften: Kp. 48° C. D. 1,26. Sehr schwer loslich in Wasser (0,63 %
bei 25°). Mischbar mit Alkohol, Ather und organischen Losungsmitteln. Nicht brennbar.

20 T Allgemeiner Charakter
i \ 1 Lisgentleit der Wirkung. Wie bei Cis-
. \ \ I kiche Markese| | Dichlorithylen. Es be-
0 \ L AN I schwere Narkose stehen aber gewisse Unter-
\ schiede in der Stirke der
70 \ \ Srtlichen,narkotischen und
0 \ \ resorptiven Wirkungen.
it 7 \z| \z Akute Vergiftung bei
700 \ \ Tieren. LEEMANN und Mit-
& X A N arbeiter beobachteten bei
6 AN AN N Katzen maBig starke Reiz-
w ™ NG symptome, Husten, keine
< - ~ : <
20 ~ heftigen Kréampfe der

: Extremititen, der Kau-
0 W N W W W W0 150 7 10 0 gl ’

Abb. 11. Trans-Diohlorithylen. Tinat N Kt muskeln, des Zwerchfells,
. . rans-bDichlorathylen. inartmungsversuche an atzen .
(LEHMANN und SCHMIDT-KEHL). Nystagmus, Tremor. Ein-

zelne Tiere gingen im An-
schluB an die Versuche zugrunde. Die narkotische Wirkung und die Krimpfe
waren schwicher als bei der Cis-Verbindung. Bei Méausen ist das Verhéltnis
umgekehrt. Versuche von Nuckoris bei Meerschweinchen (zit. v. OETTINGEN)
und von BEck und S¢sSTRUNK an Miusen ergaben keine Organschiadigungen
auBer Stauung und Blutungen durch akutes Versagen des Kreislaufes.
Die Gehaltszahlen in Tabelle 20 sind analytisch bestimmt. Reizsymptome,
Speicheln, Lecken, Niesen, Augenzwinkern, sofort oder nach einigen Minuten.
Die im Verlauf der Narkose auftretenden Krimpfe waren nicht sehr heftig,
meist handelte es sich um einen feinschligigen Tremor. Bei der Priifung der

Tabelle 20. Katzen Tiere auf die Tiefe der Nar-

(K. B. LEEMANN und ScMroT-KEHL.) kose durch Zehendruck konn-

— ten oft leichte klonische

Gehalt gonciet . | Liegen- | Lefchte | Tiete Krampfe ausgelost werden.
storungen bleiben | Narkose | Narkose Nach d tief Nark

Vol.-% | mg/Liter | nach Min, nach Min. jnach Min.|nach Min. ac. er tieien arkose

Wiederkehr der Cornealre-

1,8 79 8 43 340 345 flexe nach wenigen Minuten,
2,75 | 110 3 8 20 69 der Gehfdhigkeit nach weni-
4,58 | 189,2 1 3 5 12 gen Minuten bis 1/, Stunde.

Chronische Wirkung bei
Tieren. LEEMANN und Mitarbeiter priiften Konzentrationen von 6,5—7,6 mg/l
bei wiederholter Einatmung an Katzen und Kaninchen. Die FreBlust war
dabei zeitweise etwas vermindert; bei den Kaninchen war starker Hustenreiz
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vorhanden, iiberhaupt schienen sie gegen den Stoff empfindlicher zu sein als
die Katzen. Die Erythrocytenzahlen hatten bei den Kaninchen fallende, bei
den Katzen steigende Tendenz. Der Hamoglobingehalt sank bei beiden Tier-
arten nur wenig. Die Leukocytenwerte waren bei Kaninchen im allgemeinen
etwas vermindert, bei den Katzen etwas vermehrt. Die Organe getéteter Tiere
zeigten makroskopisch keine krankhaften Verdnderungen.

Versuche an Menschen (K.B.LEEMANN und Mitarbeiter).

1,1 mg/l durch Geruch wahrnehmbar, bei 3,3 mg/l nach 30 Minuten keine
unangenehmen Erscheinungen, bei 6,8—8,8 mg/l in 5 Minuten Schwindel, Kopf-
druck, Schléifrigkeit.

Gewerbliche Vergiftungen. Vgl. Symmetr. Dichlorithylen, S. 133.

Trichlorédthylen.
Acetylentrichlorid, Athylentrichlorid, Chlorylen ,Tri.
CHC1
Formel: y}C

Molelcularge@lvzicht: 131,39.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 86,7°C. D. 1,46. Sehr schwer loslich in Wasser, 1,18 com/1
(0,04% bei 25%). Mischbar mit Alkohol, Ather und organischen Losungsmitteln. Bildet an
offenen Flammen Phosgen und Salzsgure. Leicht fliichtig. 3,8mal weniger fliichtig als Ather.

Geruch: Nicht unangenehm, chloroforméahnlich.

Technische Verwendung. Einer der wichtigsten Chlorkohlenwasserstoffe.
Umfangreiche Verwendung als Losungsmittel, Reinigungsmittel, Entfettungs-
mittel. Losungsmittel auch fiir Teer und Pech.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ortliche Reizwirkung der Augen und
Schleimhiute, aber geringer als bei Chloroform.

Spaltet an der Luft, bei Belichtung und in Beriihrung mit Metallen Salz-
sdure ab.

Tiefe Narkose tritt erst in hoheren Konzentrationen ein. Die Angaben
hieriiber gehen stark auseinander. VerhiltnismaBig schwache Stoffwechsel-
wirkung, Leberschidigungen treten stark zuriick.

Resorption durch Haut, Schleimh#ute, Atemwege und Verdauungskanal
ist nachgewiesen. Nach LEEMANN und Mitarbeiter werden von Menschen etwa
72% der eingeatmeten Menge resorbiert.

Gasq (1936) fand bei Kaninchen die Hauptmenge in Gehirn, Nierenfett,
Leber, Herz. BrtniNeG und ScENETEA (1933) fanden bei Ratten auffallend
wenig im Gehirn, dagegen sehr viel in der Lunge.

Awusscheidung erfolgt nach akuter, nicht zu schwerer Einwirkung schnell. Nach
langerer Einwirkung ist sie verzogert. Trichlordthylen soll nach Gasq (1936)
schneller ausgeschieden werden als Tetrachloridthan.

Die Ausscheidung erfolgt hauptsichlich durch die Lunge, weniger durch
den Harn.

Tierversuche mit Trichlordthylen sind in groBer Zahl angestellt worden
z. B. von CARRIEU 1927, LAZAREW und Mitarbeiter (Mause) 1929, FLury (Miuse,
Meerschweinchen, Kaninchen, Hunde) 1931, MacCorp 1932, BrioNING und
SceNETEA (Ratten, Verteilung im Organismus) 1933, BArRsouM und Saap 1934,
HzrrzERG (Hunde) 1934, JacksoN (Hunde) 1934, KranTz, CARR, MUSSER und
Harne (Ratten, Kaninchen) 1935, ScEwaNDER (Kaninchen) 1936, TAYLOR
(Ratten) 1936, LeamanN, ScamrpT-KeHL und Mitarbeiter (Katzen, Kaninchen,
Méuse) 1911, 1936.

Narkotische Konzentrationen. Aus den zahlreichen Untersuchungen seien
folgende Werte hier wiedergegeben:
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Akute Vergiftung. Mause: bei 25 mg/l Liegenbleiben nach 40 Minuten, nach
44 Minuten Erholung; bei 50 mg/l Liegenbleiben nach 16—27 Minuten, Reflex-
losigkeit nach 1 Stunde, tédlich (LEEMANN und ScEmipT-KEmL 1936).

Miuse: etwa 30 mg/l Seitenlage nach 8—11 Minuten, Erholung; 60 mg/l
Seitenlage nach 3 Minuten, Erholung; 165 mg/l Seitenlage nach 21/,—3 Minuten.
Tod nach 12—20 Minuten (FLURY, unverdffentlicht).

Tabelle 21. Katzen. Meerschweinchen: etwa 30 mg/l
(LeEMANN und ScemmT-KEHL 1936.) Seitenlage nach 1/, Stunde, Erholung
PP ) - nach 1 Stunde; 60 mg/l Seitenlage

mg | gewichts- | iegen- | Lelehte | Tiefe  pach 20 Minuten, Erholung nach

lslgirhugfi? nach Min. |nach Min. [nach Min. 3 Stunden (FLURY).
Kaninchen: 30 mg/l Seitenlage

18,5 75 235 275 300 nach mehr als 1/, Stunde, Erholung
32 10 46 108 124 nach 1 Stunde; 60 mg/l Seitenlage
55 sofort 17 22 64 nach 20 Minuten, Erholung nach
122 sofort 4 7 8

- 3 Stunden (FruUry).
Die Gehaltszahlen in Tabelle 21 wurden analytisch bestimmt. Nach tiefer
Narkose Wiederkehr der Corneal- und Beinreflexe nach wenigen Minuten.
Einzelne Tiere zeigten noch nach 24 Stunden Lihmung der Hinterbeine.

Hunde: 22 mg/l Seitenlage nach 1!/, Stunden,

ﬁ[ IIMyLM/L/MI’ tiefe Narkose nach Iflil S‘cundenl,l erholt nach 24 Stun/i
X | den; 60 mg/l Seitenlage nach 8 Minuten; 90 mg
;‘Z \\ ;ﬁlbﬁflz/zﬁ; icii:}fli)Narkose nach 2 Stunden (FLURY, unverdffent-
\\ Tédliche Konzentrationen. Maus: 40—50 mg/l
-~ todlich nach 2 Stunden (Lazarew 1929).
w0 \ Meerschweinchen: 146 mg/l todlich nach
50 \ 2!/, Stunden (CarrIEU 1927).
w1~ L Katzen: 22 mg/l todlich nach 2!/, Stunden
o 1\[\ (FLury, unverdffentlicht).
\\ \» Kaninchen: 42 mg/l tédlich in 1 Stunde (LEn-
00 \ MANN 1911).
@ \ Hund: 150 mg/kg tédlich bei Einspritzung in
@ \\\\ ' das Blut (BarsouM und Saap 1934). ‘
w ~\\\ L Nach K. B. LEEMANN und anderen Autoren
2 T bestehen grofle Unterschiede in der Empfindlich-
| keit der einzelnen Tierarten. Miuse und Meer-

0 W 20H W . . o
mgll schweinchen sind empfindlicher als Katzen, da-
Abb. 12. Trichlorithylen.

Einatmungsversuche an Katzen gegen sind Kaninchen weniger resistent als Katzen.
(LEEMANN und Scmwior-Kean).  Bej Kaninchen erfolgt die Narkose nur langsam und
bleibt oberflichlich. Nach  Beobachtungen von
FLurY sind bei niederen Konzentrationen Katzen, etwa 11 mg/l, am empfind-
lichsten. Hier tritt nach 5—6 Stunden Seitenlage ein, wihrend alle iibrigen
Tierarten noch normales Verhalten zeigen. Die Erscheinungen bei Tieren sind
wenig verschieden von denen bei anderen Chlorkohlenwasserstoffen. Es treten
Reizsymptome und Narkose auf. Nach einmaliger Narkose iist die Sterblich-
keit gering. Bei den Versuchen von LEHMANN starben z. B. von 32 Katzen
nur 2 im Laufe der darauffolgenden Wochen.
Chronische Wirkung. Solche Versuche wurden von LEEMANN 10—17 Tage
lang, fast tiglich 8—9stiindig, mit 6,5—7,7 mg/l ausgefiihrt.
Kaninchen waren wesentlich widerstandsfihiger als Katzen, von denen alle 5
starben, nach 2, 3,7, 11 und 18 Tagen. Korpergewicht und Temperatur nahmen
bei den Katzen stark ab. Die Erythrocyten zeigten bei den Katzen zunichst
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Anstieg, der darauffolgende Abfall fiihrte nicht zu unternormalen Werten. Bei
den Kaninchen dagegen trat mit zunehmender, obwohl nicht zum Tode fiihrender
Vergiftungsdauer Abnahme des Hamoglobingehaltes deutlicher auf als bei
den Katzen. Die Leukocyten nahmen bei denjenigen Katzen, die bald ver-
endeten, rasch ab, wihrend sie bei den Tieren, die linger lebten, betréchtlich
zunahmen. Die hlstologlsche Untersuchung der gestorbenen Tiere ergab in
der Lunge auBer Emphysem und Atelektasen leichte Hyperdmie. In der Leber
venose Stauung und geringgradige Atrophie, bei den Katzen, aber nicht bei den
Kaninchen, starke Fetteinlagerung. Die Kaninchennieren zeigten geringe
Hyperamie und triibe Schwellung, die Katzennieren die iibliche Fetteinlagerung.

Uber Organschidigungen bei Tieren liegt auBer den chronischen Ver-
suchen von LErMANN und Schiilern, JoacamocLyu, CARRIEU, NEBULONI nicht
viel Material vor.

Nervensystem. Die eigenartigen Vergiftungsbilder, wie sie bei Menschen
vorkommen, sind im Tierversuch nicht zu beobachten. AuBer der zentralen
Wirkung treten aber bei Tieren sicher auch periphere Schidigungen auf, z. B.
die noch tagelang nach der Einwirkung zuriickbleibenden Léhmungen. Auch die
langsame Erholung ist zum Teil auf nervose Stérungen zuriickzufiihren.

Kreislauf. Die Herzwirkung ist anscheinend schwicher als bei Chloroform.
Der Blutdruck sinkt in der Narkose bei Trichlordthylen weniger als bei diesem.
Die GefiBe sind stark erweitert, es findet sich Stauung in allen Organen, auch
Thrombosen. Die Wirkung auf das Blut ist wenig charakteristisch. Bei
chronischer Einwirkung kommt es zu anédmischen Zustédnden. Im Glase keine
himolytische Wirkung (PrLotz 1920).

Atmungsorgane. MaBige Reizerscheinungen der Schleimhiute. Bei stérkerer
Einwirkung Katarrhe und Entziindungen der Luftréhre. Bei todlichen Ver-
giftungen Hamorrhagien der Lunge, akutes Lungenédem, Emphysem, Ate-
lektasen.

Stoffwechsel. Nach kurz dauernder Einwirkung wurden schwerere Verinde-
rungen nicht beobachtet. Bei wiederholter Einatmung kommt es aber, besonders
beim Hund, zu Fettablagerung und fettiger Degeneration der parenchymatdsen
Organe (MEYEr 1929, HERZBERG 1934, LEEMANN und Mitarbeiter, bei Katzen).
Tavror (1936) sah bei Ratten keine schwereren Leberschadlgungen Bel
chronischen Vergiftungen tritt starker Gewichtsverlust ein.

Niere. Die meisten Autoren sahen bei akuter Vergiftung auBer Hyperimie
keine Schidigungen, dagegen bei chronischer Einwirkung leichte Degeneration
(MeYEr 1929 bei Hunden, LEEMANN 1936 bei Katzen).

Verdauungsorgane. Appetitverlust, Verdauungsstérungen. Im Magendarm-
kanal bei schwerer chronischer Einwirkung entziiridliche Veranderungen.

Fortpflanzung. Im Tierversuch sind keine Schiddigungen von Fortpflanzung
und Wachstum festgestellt (Zurkis 1924).

Versuche bei Menschen wurden von K. B. LEEMANN und Schiilern angestellt :

0,9 mg/l Geruchsschwelle. 30 Minuten lang ohne Wirkung. 1,5—2 mg/l
30 Minuten lang ertriglich. 6,9 mg/l nach 6 Minuten Schleimhautreiz, Schwindel,
Kopfdruck, Miidigkeit.

Akute Vergiftung bei Menschen. Lokale Reizwirkungen, Augentrinen.
Meistens gehen Schlifrigkeit, Benommenheit, Rauscherscheinungen, auch
Euphorie, der BewubBtlosigkeit voraus. Taumeln, Gehstorungen. Besonders
gefahrlich ist die linger dauernde Einatmung hoher Konzentrationen und die
Einatmung von warmen Dimpfen. Das akute Bild entspricht der Chloroform-
narkose. STUBER (1931) beschreibt 12 akute Todesfille mit vorhergehender
Betaubung. . . , , :
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Entweder tritt schnelle Erholung ohne weitere Folgen ein (STiBER 1931,
STRIKER, GOLDBLATT, WARN und JacksoN 1935) oder es kommt, oft schon am
folgenden Tage, zu schweren und bleibenden Schidigungen. Diese bestehen
in allerlei nerviosen Nachkrankheiten, besonders sensibler Lihmung des Trige-
minus, Lahmung des Geruches und Geschmackes, Tremor, Sehstorungen ver-
schiedener Art; Mundkrankheiten, Ausfall der Zihne, ferner Erbrechen und
Verdauungsbeschwerden.

Chronische Vergiftungen bei Menschen. Die Gefahr der chronischen Ver-
giftung ist groB. Sie treten oft erst nach langer Zeit auf, kénnen aber auch
bei jahrelanger Arbeit fehlen. Wie es scheint, kommen solche Vergiftungen
in Deutschland hiufiger vor als in anderen Léndern, z. B. England. K. STUBER
(1931) berichtet iiber 182 chronische Félle aus der Literatur und aus eigener
Beobachtung. Bei der englischen Gewerbeinspektion wurden in den Jahren 1921
bis 1935 nur 39 Fille, davon 3 t6édliche gemeldet. Die hiufigsten Symtome sind :

Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Kopfweh, groBe Ermiidbarkeit, Brust-
schmerzen, Atemnot, Katarrhe der Atemwege. Im Vordergrund stehen weiter
Beschwerden von seiten der Verdauungsorgane, Erbrechen, Magenschmerzen,
Gelbsucht. Spiter kommt es, aber nicht regelmiBig, nach anfinglicher Ver-
mehrung der roten Blutkoérperchen und des Hamoglobins zu leichten Animien
(Baaper 1927, SttBER 1931). Der Blutbefund ist ziemlich normal, auch nach
den englischen Autoren. AuBerordentlich vielseitig sind die Storungen des
Nervensystems, auller den peripheren Lihmungen findet man mannigfaltige
zentrale und psychische Erscheinungen bis zu Myelitis und halbseitigen
Lahmungen. Auch Delirien mit Tobsuchtsanfdllen sind beobachtet worden.
Hinsichtlich der Sehstérungen vgl. ,,Auge®.

Organverdinderungen beim Menschen. Nervensystem. Vegetative Sym-
ptome, Rausch, BewuBtlosigkeit, Stupor, Katatonie, epileptiforme Anfille,
Sprach- und Sehstérungen sprechen fiir zentrale, z. T. organische Schidigungen.
Weiter sind aber fiir Trichlordthylen besonders die peripheren Wirkungen typisch,
die auf Nervenschidigungen deuten, so vor allem die Trigeminuslihmungen.
,;Neurotrope* Wirkung.

Die medizinische Verwendung von Trichlordthylen gegen Trigeminus-
neuralgie, Angina pectoris und als Narkoticum hat unsere Kenntnisse iiber die
Wirkungsweise stark vermehrt. Dabei lieB sich feststellen, daB die sensiblen
Nervenendigungen in der Nasenschleimhaut und Haut zuerst gereizt, dann
abgestumpft bzw. gelahmt werden.

Die Kreislaufwirkungen sind mangelhaft studiert. Eine Wirkung auf den
Herzmuskel ist nicht mit Sicherheit nachgewiesen. Viele Herzerscheinungen
diirften nervoser Art sein. Unter den spiteren schweren Folgen kommen apo-
plektiforme Zusténde und Apoplexien vor. Auch Angina pectoris wird beobachtet
(GerBIs 1936). GeféBschidigungen sind also hier sehr wahrscheinlich.

Blutbild. Uber die Wirkungen auf die blutbildenden Organe liegen wenig
Erfahrungen vor. Animie kommt bei chronischer Vergiftung, wenn auch ver-
héltnismaBig selten, vor. HorFrmMann (1937) berichtet iiber einen Fall von
Perniciosa und weist auf 2 weitere Fille von hyperchromer, megalocytéirer
Anémie bei chronischem Umgang mit Trichlordthylen hin. Typische Perniciosa
trat bei einem 66jahrigen Mann nach 3 Jahre langer Arbeit mit Trichlorithylen
auf. Eine dhnliche schwere Andmie, die nach Lebertherapie ausheilte, wurde
bei einem 54jéhrigen Chemigraphen beobachtet. Luce betont jedoch, dal3 Beweise
fir den Zusammenhang mit Trichlorithylen noch ausstehen.

Stoffwechselstorungen sind bei akuter Vergiftung nicht sicher nachgewiesen.
Dagegen finden sich bei den Nachwirkungen und bei chronischer Einwirkung Gelb-
sucht und deutliche Storungen. In schweren Fillen Andmie und Kachexie
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(BaaDnER). Besonders gefihrdet sind Leberkranke. Schwere Schédigungen sind
aber seltener als bei Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Tetrachlordthan
(RoroLM 1933, WILLCOX).

Leber- und Nierenschidigungen sind im Gegensatz zu Chloroform, Tetra-
chlorithan und Tetrachlorkohlenstoff auffallend selten (Romorm 1933).

Auge. Die nicht selten auftretenden Sehstérungen sind auf Wirkungen des
Trichloridthylens und nicht auf Verunreinigungen zuriickzufiihren.

Es liegen Beobachtungen vor iiber Amaurosis von ZANGGER 1916, iiber
Odem der Papille, gestértes Farbensehen von PrLessNEr 1916, Amblyopie,
retrobulbire Neuritis von BAADER 1927, parazentrales Skotom von MEYER 1929,
Sehstérungen verschiedener Art von TELERY 1928 (nach STtBER), KUNz und
IsenscamipT 1935.

Hautschidigungen. Rotung, Brennen, auch Blasenbildung sind selten,
kommen aber bei lang dauernder Beriihrung, besonders auch akut beim Eintauchen
der Hinde vor. Bei den Ekzemen spielen wahrscheinlich auch die Zersetzungs-
produkte, vor allem Salzsiure, eine Rolle. Trichlordthylen hat eine verhéltnis-
miBig schwache Reizwirkung. Die Hautresorption fiilhrt unter Umstéinden
zu lokalen Schidigungen der Hautnerven (CaRrIEU 1927, NUCK 1929, PFREIMB-
TER 1931/32, HoLsTEIN 1935, OETTEL 1936).

Besondere Krankheitsbilder werden in zahlreichen Féllen, unter anderem
auch von STUBER mitgeteilt. Im Vordergrund stehen die nervésen Reiz- und
Lahmungserscheinungen, die Sehstérungen, trophische Stérungen, Krampfanfille,
Erregungszustinde, Magenbeschwerden, Haut- und Schleimhautschidigungen,
Menstruationsstérungen. Apoplektische Insulte wie nach Kohlenoxyd, Schlag-
anfille nach 1—2 Jahren. Diese letzteren sprechen dafiir, daB Trichlordthylen
nicht nur ein Nervengift ist, sondern auch das GefiBsystem schwer zu schidigen
vermag.

Gewihnung und Swucht. Gewohnung ist bei Arbeitern vielfach beobachtet.
Es kommt nicht selten eine sog. ,,Trisucht” vor, da die vorsichtige Ein-
atmung Euphorie und leichte Rauschzustinde erzeugt (BAADER 1927, englische
Falle, Jackson 1934). Trichlordthylen soll keine kumulative Wirkung haben.
Bei Arbeit mit Trichlorithylen wird aber auch Uberempfindlichkeit, ferner
Intoleranz gegen Alkohol beobachtet (Zurkis 1924, Gersis 1928; vgl. auch
Erceert 1936, HoLsTEIN 1937, JorpI 1937, KRUGER, KOELSCH, zit. STUBER).

Gewerbliche Vergiftungen kommen vor allem vor bei der Entfettung und
Reinigung von Metallwaren und Apparaten, beim offenen Arbeiten, beim Ein-
steigen in Behilter, bei Innenanstrichen, in Schuh- und Lederfabriken, in Wasch-
anstalten, in der Kleinindustrie.

Nicht todlich verlaufene Vergiftungen durch Trichlorithylen sind in groBer
Zahl beschrieben bzw. zusammengestellt, unter anderem von PrEssNER 1916,
ZANGGER, BaaDxEr 1927, MEYER 1929, TELERY (zit. von STUBER), GERBIS 1928,
1936, Graser 1931, STRIKER und Mitarbeiter 1935, STHBER (284 Fille) 1931,
Kuwnz und IsenscaMipT 1935, GLIBERT 1935, EiceerT 1936, E. BRownNinG 1937,
v. OerTINGEN (30 Fille) 1937, Horrmanw (1937).

Todesfille bei Menschen durch Trichlordthylen sind mitgeteilt unter anderem
in den amtlichen deutschen Medizinalberichten, von der englischen Fabrik-
inspektion (A. Haminrox) 1921—1934, von SttBER 1931, Koo 1931 (zit. bei
v. OETINGEN), PFREIMBTER 1931, Casterrino 1932, DrERS 1933, VALLEE und
LecLErcqQ 1935, HaNsSEN 1936.

Eine grundlegende Bearbeitung dieses Gebietes aus jiingster Zeit stammt
von STUBER (1931). Ihr verdanken wir eine ausgezeichnete monographische
Darstellung iiber Trichlordthylen, die von BAADER angeregt wurde, der als erster
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auf die gewerbehygienische Bedeutung dieses Stoffes hingewiesen hat. Umfang-
reiche tabellarische Zusammenstellung von 284 Erkrankungsfillen, groBtenteils
aus der Literatur, zum Teil aus eigenen Beobachtungen, darunter 25 Todesfille.
Akute Fille iiberwiegen, nidmlich 202, davon 117 mit BewuBtlosigkeit und 55 mit
Benommenheit, auch mit rauschartigen Zustinden.

Zur Frage der Verumreinigungen. ZANGGER, GERBIS, V. OETTINGEN (1937)
u. a. glauben, gewisse Vergiftungserscheinungen, isolierte Nervenschidigungen,
Sehstorungen u. dgl. auf giftige Verunreinigungen zuriickfiihren zu miissen. Wir
halten diese Vermutung fiir unbegriindet. Es diirfte sich in den meisten Fillen
um Wirkungen handeln, die auch der reinen Substanz zukommen.

Verhiitung. Liiftung, Arbeitswechsel, Vorsicht bei Frauen, Verbot der Arbeit
fiir Alkoholiker, Jugendliche, Siichtige, bei Schidigung der blutbildenden Organe.

Nicht rauchen, keine offene Flammen, keine Berithrung mit heilem
Metall wegen Gefahr der Phosgenbildung. Bei Beriihrung mit Aluminium und
Magnesium entsteht Salzsiure, mit Alkalien entziindliche fliichtige Stoffe.
Explosionsgefahr!

Behandlung. Bei akuter Vergiftung frische Luft, vollige Koérperruhe, kiinst-
liche Atmung, Sauerstoff und Kohlensiure. Gegen die Magendarmstérungen
leichte Kost, Schleimsuppen. Kreislaufstérungen und Nervensymptome werden
symptomatisch behandelt. Bei Lebererkrankung und bei Animie Leberpriparate .
Vgl. ,,Behandlung* im Abschnitt ,,Allgemeine Toxikologie** von FLURY.

Beim Arbeiten mit Trichlordthylen ist groBe Vorsicht notwendig.

Tetrachlorithylen.
a (Perchlorithylen, Athylentetrachlorid.)
C
Formel: | . ‘
CCL,

Molekulargewicht: 165,84. .

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 120,8° C. D. 1,62. Sehr schwer lslich in Wasser (0,04 %
bei 25°). Mischbar mit Alkohol, Ather und organischen Lésungsmitteln. Nicht brennbar.
Die Fliichtigkeit ist gering. Geruch dhnlich wie Trichlordthylen, aber schwicher.

Neuerdings als Ersatz fiir Trichlordthylen empfohlen. Losungsmittel fiir
Fette, Harze, Acetylcellulose, Reinigungsmittel, Entfettungsmittel fiir Metalle.
In der Medizin als parasitenabtotendes Mittel, besonders gegen Wurminfektionen.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Reizung der Schleimhiute, keine Horn-
hauttriitbung (STEINDORFF 1922). Narkose mit heftigen Kriampfen. Giftigkeit
verhdltnismifig gering. Antiseptische Wirkung (JoacHmMOGLU).

Die Resorption erfolgt leicht durch die Lunge. Stoffwechselschidigung gering.
Im Gegensatz zu Tetrachlorkohlenstoff wird es vom Magendarmkanal aus
kaum resorbiert (LamsoN und Mitarbeiter 1929). Fettzufuhr verstirkt die
Resorption. Ausscheidung durch die Lunge. Schnelle Erholung.

Wirkung bei Tieren. Narkotische Konzentrationen. Méuse: 15 mg/l Seitenlage,
20 mg/1 Narkose und Reflexverlust (LazarEw). 25 mg/l Liegenbleiben nach etwa,
21 Minuten (LEEMANN 1936). Reflex-

Tabelle 22. Katzen. losigkeit nach 30 Minuten, todlich.

(K. B. LEBMANN und SceEMipT-KEHL.)

Bei Hunden:
Kongen- | Ik | Tiegen- | Leichte | Tiefe 62 mg/l narkotische Konzentra-
milon | ohineen | b, | A | NarkBe  tion nach Tamson u. a. (1929).
me/ . 0,00012 mol/l (LAZAREW).
Neuere Versuche von K. B. LEH-
19 4 123 — — . .
29 7 46 155 182 MANN und Mitarbeitern an,Katzen
46 . 4 23 30 51 mit Analyse der Konzentration siehe
61 2 1m | 16 21 nebenstehende Tabelle 22.
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Reizsymptome, Speicheln, Lecken, Niesen, Krimpfe, nach dem Versuch
Umberrennen. Alle Tiere erholten sich (Abb. 13).

Uber die Wirkung bei verschiedenen Einverleibungsarten bestehen Wider-
spriiche und Unsicherheiten. Bei Einspritzung unter die Haut sind 85 mg/kg
tédlich fiir Hunde (Barsoum und Saap 1934). Bei Eingabe in den Magen
fand LaMsoN bereits bei 4 cem/kg t6édliche Wirkung bei Hunden und Katzen.

MapLesTONE und CHOPRA (1933) fanden 5 cem/kg innerlich bei Katzen,
Barsoum und Saap (1934) 6 g/kg bei Hunden tddlich. Andererseits iiberlebten
nach Lamson Katzen und manchmal Hunde sogar 25 cem/kg.

Tédliche Dosen bei Einatmung: Maus: 40 mg/l (Lazarew 1929).

Ratte: 0,5 Vol.-%, etwa 40 mg/l, todlich in 6 Stunden (Tavror 1936).

Katze: 1,62 Vol.-%, 112 mg/l in 2Y/, Stunden nicht todlich (LErMany 1936).

Bei Einatmung ist Tetrachlorathylen etwa so wirk-

%ailril v%n'e Trichlorithylen, aber viel schwicher als mn \ \ M'/@eLMJM
oroform. \ Zioichte Narkase
Bei akuter Vergiftung von Tieren zeigen sich Reiz- 160 \\z sormere tr-
erscheinungen, Narkose, Kriampfe, Erregungserschei- " \ kose,
nungen. 4 2 1\

Bei chronischer Vergiftung werden eine Reihe von T\
Organverinderungen beobachtet, die auch auf Stoff- & T\
wechselstérungen hinweisen. 60 P

Kreislauf. Leichte Herzschidigung, Blutdruck- 4 \\\ 1
senkung (Lamson 1926). w \E\\

Leber. Die Befunde sind sehr wechselnd Wie es T

scheint, sind die Schidigungen nicht regelmiBig und 0w 4w T gl
verhiltnismiBig gering. LemmManN fand ebenso wie _Abb.13. Tetrachlorithylen.
JoacamoeLU bei Einatmungsversuchen keine Schidi- ﬁfg%’ﬁ;ﬁgﬁgﬁ;ﬁﬁﬁf
gungen. TAYLOR sah geringe Verdnderungen bei Ratten.

LamsoN beobachtete bei chronischen Versuchen an alten Hunden keine auf-
fallenden Veridnderungen, dagegen bei Katzen und jungen Hunden nach héheren
Dosen fettige Degenerationen, auch méBige Zellnekrosen in der Leber. Ebenso
sahen ScHLINGMANN und GrumHzZIT (1927) Leberschidigungen bei Hunden,
MarresTONE und CHOPRA (1933) bei Katzen.

Niere. AuBler starker Blutfiillung keine Verinderungen. Lamson fand keine
Schidigungen, dagegen beobachtete MAPLESTONE bei Katzen fettige Degenera-
tion der Epithelien der Tubuli.

Vergiftung bevm Menschen. Nach LEwin (1920) 4hnlich wie bei Trichlordthylen.
Bei therapeutischer Verwendung als Wurmmittel treten unangenehme Sensa-
tionen, Schwindel, Schweifl, Betdubung, aber keine schweren Vergiftungs-
erscheinungen auf. Ubliche Dosis 4 ccm innerlich. Soll als Wurmmittel dem
Tetrachlorkohlenstoff weit tiberlegen sein.

Gewerbliche Vergiftungen. BEYER und GERBIS (1931) berichteten iiber
einen todlichen, aber nicht ganz klaren Fall. Es handelte sich dabei um ein
Losungsmittel, dessen Hauptbestandteil Tetrachlorithylen war. Es kam zu
Magendarmstérungen und zu Leberdegeneration.

Tetrachlorathylen diirfte einer der am wenigsten gefihrlichen Chlorkohlen-
wasserstoffe sein.

Propylchlorid.
(Monochlorpropan.)
Formel: CH,- CH, - CH, - Cl.
Molekulargewicht: 78,51.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 46,4°C. D. 0,89. Schwer lsslich in Wasser (0,27%).
Mischbar mit Alkohol, Ather und organischen Lésungsmitteln. Leicht zersetzlich.
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Allgemeiner Charakter der Wirkung. Narkotisch, aber weitaus schwicher
als Athylchlorid. Nach J. MULLER (1925) ist es auch viel weniger narkotisch
und weniger toxisch als Chloroform.

Die narkotische Wirkung wurde auch von Zorprrer 1903 untersucht. Die

Giftigkeit wurde ebenfalls geringer
Tabelle23.Versuche an Méusen. (MLLER1925.) 415 die des Chloroforms gefunden.

. Dauer der Die Atmung wird stark beein-
mg1 | Seitenlage | pinwirkung trachtigt. Keine Nachwirkungen.
Std. Stoffwechselwirkungen, Leber-
- schiadigungen u. dgl. wurden nicht
gi 2 ) 2 5 gger%eg: gEaégr; beobachtet (MULLER 1925).

— erie age 3 )
122 7 1—2 | Oberlobt 6 Tage — Auch gewerbliche Vergif-
163 2 3 1 Zum Teil Tod nach t#ngen bei Menschen nicht be-

1 Std. bis 4 Tagen kannt.

Butylchloride.

Die narkotischen Wirkungen sind schwicher als bei den niederen Gliedern.

Die Butylchloride bewirken nur maéBigen, schnell abklingenden Hautreiz
(OETTEL).

Das primire Chlorid ist am wirksamsten, das tertiire am schwichsten.

Isobutylchlorid verursacht bei Einatmung heftige Erregungserscheinungen
und Narkose (OETTEL).

Amylehlorid.

Formel: CH,,Cl.

Molekulargewicht: 106,00,

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 85—110°C. D. 0,88.

Ldslichkeit: Nicht mischbar mit Wasser.

Das technische Produkt ist ein Gemisch aus verschiedenen Amyl- und
Butylchloriden. Lésungsmittel fiir Ole, Wachse, Harz, Teer.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokale Reizwirkung schwach. Ver-
gleichende Versuche an Menschen iiber Hautwirkung der reinen Substanz
sind von OETTEL angestellt worden. Bei lingerer Beriithrung Blasenbildung.
Amylchlorid wirkt dhnlich, aber langsamer als die Butylchloride.

Uber gewerbliche Vergiftungen ist nichts bekannt.

Amylendichlorid.
Formel: CgH,,Cl,.
Molekulargewicht: 140,00. Verwendet werden technische Produkte.
Allgemeine Eigenschaften: Kp. 1380 C. D. 1,085.
Losungsmittel fiir Teer, Wachs, Fette.
Tierversuche liegen anscheinend nicht vor.
Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt geworden (E. BRowNING,
DurraNs.

Monochlorbenzol.
Formel: CH,CL
Molekulargewicht: 112,5.
Allgemeine Eigenschaften: Kp. 132°C. D. 1,25.
Lb’];lichkeit: Nicht mischbar mit Wasser. Léslich in den meisten organischen Losungs-
mitteln.

Fliichtigkeit: Gering, 12,5mal geringer als Ather.

Geruch: Schwach nach Mandeln.

Losungsmittel fiir Acetylcellulose, Fette, Harze, Kunstharze.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Reizwirkung gering, narkotisch. Léh-
mendes Gift fiir das Zentralnervensystem, dhnlich wie Benzol.
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Giftigkeit. Nach Haminron (1934) weniger toxisch als Benzol.

Narkotische Konzentrationen: Katzen (GoTzmany 1904): 1—3 mg/1 stunden-
lang ertragen. 5,5 mg/l deutlich narkotische Wirkung. 11-—13 mg/l Unruhe,
Tremor, Muskelzuckungen, 7 Stunden ohne schwere Vergiftung.

37 mg/l Narkose nach !/, Stunde.

Todliche Konzentrationen fiir Katzen: 17 mg/l nach 7 Stunden, 37 mg/l
nach 2 Stunden (GOTZMANN).

Vergiftungen ber Menschen. Ein Kind, das 5—10 cem verschluckt hatte,
erkrankte nach 2 Stunden. 3stiindige BewuBtlosigkeit, blaue Lippen, Reflex-
losigkeit, Zuckungen der Gesichtsmuskeln. Allmahliche Erholung (Reica 1934).

Chronische Vergiftung. Xopfschmerz, Schwindel, Benommenheit. Harn-
beschwerden.

Gewerbdliche Vergiftungen. Nach Einatmung von Chlorbenzoldimpfen
Schlifrigkeit, vielstiindige BewulBtlosigkeit, kleiner frequenter Puls, Tremor,
Muskelzuckungen, Cyanose oder Gelbfirbung der Haut. Blutbefunde: Methimo-
globin (gleichzeitige Nitrobenzolwirkungen ?). Geringe Leukocytose. Keine Leu-
kopenie. Rote Blutzellen teils fragmentiert, teils kernhaltig (Degenerations-
und Regenerationserscheinungen). Die Fille sind nicht geniigend aufgeklirt.
Moglicherweise spielen noch andere Gifte mit (Momr 1902).

o-Dichlorbenzol.

Formel: C¢gH,Cl,.

Molekulwrgewwht 146,95,

Allgemeine Ezgenschaﬂen Kp.179°C. D. 1,35.

Fliichtigkeit: Gering, 57mal weniger fluchtlg als Ather.

Die Orthoverbindung ist flissig, die Paraverbindung fest. In der Technik
werden fliissige Gemische der Isomeren verwendet. Technische Produkte sind
meist Gemische aus verschiedenen chlorierten Benzolen.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokale Reizwirkung. Lahmt das Zentral-
nervensystem, stark narkotisch. Stoffwechselgift, Leberschidigung.

Die Frage der Giftwirkung der Chlorbenzole ist noch ungeklirt. Die Para-
verbindung soll giftiger sein als die Orthoverbindung (FRANKEL 1912), die all-
gemeine Wirkung dhnlich wie bei Monochlorbenzol, aber mit stirkeren lokalen
Reizerscheinungen verbunden. Die todliche Konzentration in Luft soll 2,5mal
hoher sein als bei Tetrachlorkohlenstoff. Dichlorbenzol soll weniger giftig als
Tetrachlordthan (E. BrownNiNg), dagegen giftiger als Trichlordthylen sein
(ZaxGcGER 1930). Dabei ist aber der Unterschied in der Fliichtigkeit zu beriick-
sichtigen.

Akute Vergiftung. 0,1 Vol.-% fiir Meerschweinchen tédlich nach 20 Minuten
(zit. nach E. BrowniNe). Kaninchen sind widerstandsfihiger. Ratten sind
ziemlich resistent.

Die chronischen Wirkungen scheinen nicht besonders schwer zu sein. Nach
wiederholter Einatmung erwies sich bei Tieren die Konzentration von 1,5—2 mg/1
als ungefahrlich. Hohere Konzentrationen fiihren zu Organschédigungen.

So sind z. B. bei Meerschweinchen Leberschidigungen beobachtet.

Niere. Reizung, Entziindung, Degeneration der gewundenen Kanilchen.

Gewerbliche Vergiftungen. Nichts Sicheres bekannt. Bei Herstellung
des Stoffes auch nach jahrelanger Arbeit angeblich keine Arbeiterschidigungen
(E. BrowninG). Trotzdem ist o-Dichlorbenzol nicht als harmloser Stoff an-
zusprechen.

Gechlorte Naphthaline.

Die gechlorten Naphthalinverbindungen sind wohl keine Lésungsmittel,
gewinnen aber durch ihre vielseitige Verwendung in der Technik, insbesondere
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auch in der Elektroindustrie, zu Isolierungszwecken, als Wachs- und Harz-
ersatz, eine immer groBere Bedeutung. Es handelt sich dabei vorwiegend um
Gemische von Tetra-, Penta- und Hexachlornaphthalin. Im allgemeinen sind
die Erkrankungen gutartig, aber doch von hohem theoretischem und praktischem
Interesse. Die individuelle Empfindlichkeit gegen diese Stoffe wechselt ganz
auBerordentlich. Manche Personen sind geradezu immun.

Die gechlorten Naphthaline ,,Perna‘, , Hdlowax*, ,,Haftax‘* u. dgl. erzeugen
allerlei Hauterkrankungen mit Jucken, Knétchen, Eiterbldschen, Bildung von
zahlreichen Comedonen (,,Mitessern‘‘) u. dgl., die an Chloracne erinnern. Sowohl
Einatmung von Dampfen, als Berithrung mit den festen Stoffen und ihrem
Staub, unter Umstéinden auch die Aufnahme durch den Mund und Magen
koénnen zu Vergiftungen fithren. Die Hautschidigungen sind nach Tierversuchen
von der Stirke der Chlorierung abhéngig. Bei Verfiitterung an Tieren ist ver-
einzelt Lebercirrhose und Verfettung beobachtet worden (Katzenversuche von
K.B.LeamaxnN). [KorrscH, TELEKY, MAYERS und SILVERBERG 1938, DRINKER,
‘WarreN und BenwEerT (1937), FLURY (unverdffentlichte Untersuchungen)].

In Amerika sind einige Fille von akuter gelber Leberatrophie bei Arbeitern
vorgekommen (DRINKER und Mitarbeiter 1937). Moglicherweise sind aber hier
noch andere Giftwirkungen, insbesondere bei Arbeit mit fliichtigen Chlorkohlen-
wasserstoffen u. dgl. beteiligt. Von besonderem Interesse ist die Feststellung,
daB durch diese Stoffe auch die Wirkung von Tetrachlorkohlenstoff und von
Alkohol gesteigert wird. Noch stirker als die Naphthalinderivate soll das
gechlorte Diphenyl wirken. Uber die hoher chlorierten Benzole ist bisher nichts
Niheres bekannt.

Anhang.

Bromierte Kohlenwasserstoffe.

Die bromierten Kohlenwasserstoffe werden kaum als Losungsmittel, dagegen
zu verschiedenen technischen Zwecken, z. B. als Feuerléschmittel und in der
Kilteindustrie verwendet. Sie fithren, wie die chlorierten Produkte, zu mehr
oder weniger schweren Vergiftungen. Besonders giftig wirkt das Methylbromid.
Hier ist es insbesondere die verzogerte Wirkung durch Bildung von giftigen
Oxydations- und Zersetzungsprodukten, die schwerste Erscheinungen am
Nervensystem und psychische Storungen, epileptiforme Anfille, Nierenschadi-
gungen, auslésen. Bromoform ist dhnlich wie Chloroform ein Leber- und Stoft-
wechselgift. Athylbromid fiihrt im Anschluf an die Narkose zu Spatwirkungen
mit Herzschadigung. Es ist giftiger als Athylchlorid. Auch Propylbromid ist
giftiger als Propylchlorid. Im allgemeinen ist die narkotische Wirkung bei den
Bromderivaten der entsprechenden Gruppe schwicher als bei den Chlorver-
bindungen, dagegen sind wohl durchweg die Bromkohlenwasserstoffe die
giftigeren.

Zu beachten ist nicht zuletzt auch die weit intensivere Hautschidigung
durch gewisse technisch verwendete Stoffe, z. B. Athylendibromid (PFLESSER
1938; Lit. bei FLURY-ZERNIK).

Fluorverbindungen der Kohlenwasserstoffe.

In den letzten Jahren sind einige Verbindungen dieser Reihe bekannt
geworden. Die Giftigkeit ist im allgemeinen sehr gering, nicht zuletzt weil die
Wasserloslichkeit ungemein gering ist oder fehlt. Fluoroform, ein nicht brenn-
bares, in Wasser schwer losliches Gas, hat sehr méifige und unvollstindige
narkotische Wirkung. An offenen Flammen entsteht FluBsiure (ScHAUMANN
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1936). Monofluortrichlormethan ist ebenfalls sehr schwach giftig. Erst hohe
Konzentrationen, von 10 Vol.-% an, fithren zu Reizerscheinungen, Krampfen
und Lahmung.

Dichlordifluormethan (,,Freon) ist, wie es scheint, noch weniger giftig. Bei
20 Vol.-% treten schwere Vergiftungserscheinungen auf. Es wird ebenfalls in
der Kilteindustrie verwendet (SAYERS, YANT u.a.). Dichlortetrafluorithan
ist giftiger als die Difluorverbindung. ‘

Von industrieller Seite wird behauptet, die neuerdings in Kiihlschrinken
verwendeten Fluorderivate seien ungiftig. Die Giftwirkung der organischen
Fluorverbindungen darf nicht unterschitzt werden. DaB auch mit spezifischen
Fluorwirkungen zu rechnen ist, ergibt sich aus gewissen Symptomen, wie Tremor
und Muskelzuckungen. Man muB} dabei vor allem an Stérungen des Kalkstoff-
wechsels denken. Endlich diirfen die bei Berithrung mit Flammen und heiem
Metall entstehenden Zersetzungsprodukte, wie Fluorwasserstoff u. dgl., bei der
gewerbehygienischen Beurteilung dieser Stoffe nicht vernachlissigt werden
(Lit. v. OETTINGEN, SAYERS, YANT u. a. 1930, SCHAUMANN).
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C. Alkohole, Ester, Aldehyde und Ketone, Ather,
einschlieflich Weichmachungsmittel.

Von
F. FLury und 0. KuimMeR-Wiirzburg.

1. Alkohole.

Allgemeines.

Als technische Losungsmittel kommen nur die niederen fliichtigen Glieder
der Alkoholreihe in Betracht. Die hoheren Alkohole vom Hexylalkohol an haben
keine technische Bedeutung. Von 5 Kohlenstoffen an sind die Alkohole schwer
fliichtig. Die hochsten Glieder, von 10 Kohlenstoffatomen an, sind feste Kérper.
Die zwei- und mehrwertigen Alkohole sind wenig fliichtige Verbindungen.
Wihrend mit zunehmendem Molekulargewicht die Siedepunkte steigen, nimmt
die Loslichkeit in Wasser schnell ab. Das Losungsvermogen fiir Fette steigt
dagegen an. Die niéderen Alkohole sind leicht brennbar. In chemischer Hinsicht
sind die Alkoholedurch die Hydroxylgruppe OH charakterisiert. Bei der Oxydation
der priméren Alkohole entstehen Aldehyde und Carbonséuren, aus sekundiren
Alkoholen Ketone und Sduren. Diese Abbauprodukte entstehen auch im Orga-
nismus und spielen eine Rolle bei den spezifischen Wirkungen der verschiedenen
Alkohole.

Wie in den physikalischen Konstanten zeigt sich auch in bezug auf Geruch,
Geschmack, Reizwirkung, z. B. Sensibilitit der Mundhdéhle, eine deutliche Ab-
stufung. Das niedrigste Glied, der Methylalkohol, hat die geringste Wirkung,
Athylalkohol ist bereits erheblich wirksamer, noch stirker wirken die Propyl-
alkohole usw. Die ortliche Wirkung hingt zusammen mit der Fihigkeit, Fette
zu 16sen, EiweiB zu fillen und den Geweben, besonders in héheren Konzentra-
tionen, Wasser zu entziehen. Die Fihigkeit Eiweil zu fillen, steigt mit dem
Molekulargewicht an. Methylalkohol fillt in 17—20%iger Losung, Athylalkohol
bei 16—18, Butylalkohol bei 4—6, Amylalkohol bei 2—4%. Die Desinfektions-
kraft steigt vom Methylalkohol bis zum Amylalkohol an. Auch die Wirksam-
keit am peripheren Nervensystem steigt mit dem Molekulargewicht an, wie
Geschmacksversuche an der Zunge, Versuche an der tierischen Hornhaut
u. dgl. zeigen. Methylalkohol reizt am wenigsten, Amylalkohol am stérksten.

Alkohole haben auch anisthetische, lokalbetiubende Wirkung. Auf die
anfiangliche erregende Wirkung folgt bald sensible Lihmung. Die lokalanisthe-
tische Wirkung des Butylalkohols und des Amylalkohols ist etwa 6mal groBer
als die des Athylalkohols.

Die Alkohole werden durch die unverletzte Haut und durch alle Schleim-
hiute resorbiert. Tiere lassen sich durch Aufbringen von Alkohol auf die Haut
narkotisieren. Die Hautresorption erfolgt aber langsam und spielt beim Menschen
praktisch keine Rolle. Dagegen werden die Dimpfe durch die Lunge mehr oder
weniger leicht aufgenommen. Dabei kommt es, ebenso wie bei der Aufnahme
in den Magen zu Rauscherscheinungen, zu Narkose, unter Umstédnden auch zu
todlicher Vergiftung durch Lihmung des Atemzentrums. Die Stirke der narko-
tischen Wirkung nimmt mit dem Molekulargewicht zu.

Die Giftwirkung geht aber keineswegs parallel mit der narkotischen Wirkung.
Dies liegt in den besonderen Verhiltnissen des Abbaus im Koérper. Aus Methyl-
alkohol entstehen Formaldehyd und Ameisensédure, aus den hoheren Alkoholen
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neben Aldehyden bzw. Ketonen eine gréBere Anzahl verschiedener Siuren, die
fir die Giftwirkung nicht ohne Bedeutung sind.

Je leichter der Abbau zu Kohlensdure und Wasser erfolgt, um so vollstindiger
ist die Entgiftung. Die in Wasser leicht l6slichen Alkohole werden langsam, zum
Teil unverbrannt ausgeschieden. Gewdhnung an die narkotische Wirkung findet
bei allen Alkoholen statt. Bei der Gew6hnung, die anscheinend am stirksten beim
Athylalkohol erfolgt, spielt die Schnelligkeit des Abbaus und der Ausscheidung
eine wichtige Rolle.

Alkohole mit verzweigten Kohlenwasserstoffketten, ,,Isoalkohole‘‘, sind
weniger wirksam als ihre normalen Isomeren. Ebenso bestehen deutliche Unter-
schiede in der Wirkung der primiren und sekundiren Alkohole. So erwies sich
der sekundire Butylalkohol stirker narkotisch als der normale Butylalkohol.
Die zweiwertigen Glykole nehmen wegen ihrer geringen Fliichtigkeit und ihrer
spezifischen Giftwirkung auf die Niere eine Sonderstellung ein.

Im allgemeinen ist zu sagen, dafl die Alkohole mit Ausnahme des Methyl-
alkohols zu den harmloseren Losungsmitteln gehéren.

Spezieller Teil.

Methylalkohol.
(Methanol, Holzgeist, Carbinol.)

Formel: CH,0H.

Molekulargewicht: 32.

Kp. 66°C. D20 = 0,796.

Loslichkeit: Mischbar mit Wasser, aber nicht mit allen organischen Lésungsmitteln.
Fette und Ole werden nur wenig geldst.

Brennbarkeit: Flammpunkt: 4 6,5°C. Explosibilitit: Grenze zwischen 5,5 und 21 Vol.- %,
Selbstentziindung bei 475° C.

Fliichtigkeit: VerhaltnismaBig leicht fliichtig. Maximale Luftsittigung: 170 mg/l bei
20°C. 6,3 mal weniger_fliichtig als Ather.

Geruch: Ahnlich wie Athylalkohol, aber schwiicher. Geruchsschwelle nach HALLENBERG :
Fiir Methylalkohol 0,025%ige Losung, fiir Athylalkohol 0,0016%.

Technische Verwendung. In Laboratorien und Technik sehr vielgestaltig. Als
Losungsmittel fiir Beizen, Polituren, Lacke. Als Vergdllungsmittel fiir Zapon-
lack, zum Umkrystallisieren usw.

Vergiftungsmoglichkeiten. Bei der Herstellung chemischer und kosmetischer
Priparate, bei Verwendung als Losungsmittel, Putzmittél, Reinigungsmittel, in
vielen Industriezweigen. Seiden- und Hutfabrikation, optische Industrie, Holz-
bearbeitung. Einatmung von Dimpfen von Brennspiritus und vergilltem
Alkohol. Methylalkohol wird zuweilen zur Falschung von Athylalkohol ver-
wendet. Dadurch kommen nicht selten todliche Vergiftungen vor. Hiufig sind
auch Verwechslungen mit Athylalkohol. Zu beachten ist, daB auch der reinste
synthetische Methylalkohol giftig wirkt. Es handelt sich also bei Vergiftungen
nicht, wie vielfach angenommen wird, um Verunreinigungen.

Allgemeiner Wirkungscharakter. Betdubende Wirkung, Narkose, die aber
geringer ist als bei Athylalkohol. Die Narkose ist meistens nicht reversibel,
sondern geht in schwere Vergiftung iiber. Methylalkohol besitzt eine besonders
starke Giftwirkung, weil der Abbau im Organismus langsamer und in anderer
Weise erfolgt. Es bilden sich giftige Stoffwechselprodukte, vor allem Form-
aldehyd und Ameisensgure.

Ortliche Wirkung. Der Dampf reizt alle Schleimhéute. Der Reiz ist verhéltnis-
mifig gering, wird aber schon bei halber Sittigung der Luft bei Zimmer-
temperatur, unertriglich. Langerer Aufenthalt in Luft, die 5 Vol.-%, etwa
65 mg im Liter, enthalt, ist unmdglich. Der Dampf verursacht heftige Binde-
hautentziindung, auch Epitheldefekte an der Hornhaut des Auges. Fliissiger
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Methylalkohol fiihrt bei lingerer Einwirkung auf die Haut zu méiBiger Wérme-
empfindung, geringer Hyperamie, aber kaum zum Gefiihl des Brennens, die
Haut wird trocken und spréde. Hautschiddigungen und berufliche Ekzeme
sind bei Polierern und bei Sanitétspersonal beobachtet worden.

Resorption. Methylalkohol wird verhdltnismiB8ig leicht durch die Haut und
Schleimhéute resorbiert. Bei der Einatmung tritt die Hauptmenge in das Blut
tiber, wihrend sich ein nicht unerheblicher Teil in den Mundfliissigkeiten auflost.
Die Verteilung auf die Organe erfolgt schnell. Durch die geringe Loslichkeit
fir Fette und die unbegrenzte Mischbarkeit mit Wasser unterscheidet sich der
Methylalkohol von den meisten Losungsmitteln.

Verteilung, Schicksal im Organismus, Abbau. Der resorbierte Methylalkohol
findet sich sehr rasch in allen Organen und Korperfliissigkeiten. Wegen
des langsamen Abbaus und der verzdgerten

VLN T m%g; Ausscheidung kommt es zu Speicherung, ,,Kumu-
w0 —— Ligentleiten lation. Die Bindung an die Gewebe soll am
w \ stirksten im Auge und in den Keimdriisen sein,

N1 N dann absteigend in Herz, Gehirn, Knochenmark,

& * \\ Niere und Leber. YanT und ScHRENK fanden
. S~ die hochsten Konzentrationen in Blut, Augen-

# fliissigkeit, Galle und Harn, die niedrigsten in
2 e o Knochenmark und im Fettgewebe. Fiir die Ver-
teilung des Methylalkohols spielt der Wasser-

W W wg gehalt der Organe eine mafigebliche Rolle. Der

. - Abbau im Organismus erfolgt wegen der trégen
é}}c’:tﬁ'eli{nMﬁgglegfo%igﬁt%ﬁrgﬁ;g) chemischen Reaktion nur allméihlich und %m-
vollstindig, so daB ein Teil unverindert und
wegen der groBlen Wasserloslichkeit lange Zeit im Gewebe festgehalten wird. Im
Organismus entsteht das giftige Formaldehyd und Ameisenséure. Die Ausschei-
dung durch die Lunge, Niere, Haut usw., setzt bald nach der Aufnahme ein,
dauert aber sehr lange an. Bei schweren Vergiftungen finden sich noch bis
zu einer Woche, in leichteren Féllen nach mehreren Tagen geringe Mengen im
Korper. Nach Rost und BraUN ist die Ausscheidung als Methylalkohol und
Ameisensidure sehr gering.

Tierversuche. In der Literatur liegen zahlreiche Untersuchungen vor, be-
sonders auch vergleichende Versuche an Wassertieren und Fischen, sonst meist
Fiitterungsversuche (Untersuchungen von Rost und BRAUN, von WEESE).

Nach allen Angaben der Literatur und unverdffentlichten Versuchen von
LixpNER und O. KimvmEer-Wiirzburg ist Methylalkohol weniger narkotisch,
wegen seiner Nachwirkungen aber zweifellos giftiger als Athylalkohol (Abb. 14).
Eigene Versuche bei Einatmung ergaben:

Ratten: 65 mg/l nach 1 Stunde: Leichte Schlifrigkeit, keine Nachwirkung.

67 mg/l nach 2!/, Stunden: Tiefe Narkose.

Katzen: Unter 170 mg/l innerhalb 6 Stunden leichte Narkose, iiber 170 mg/l
nach 6 Stunden tiefe Narkose (Nebel!; FLury und WirTH). Schwere Allge-
meinstérungen von 44 mg/l = 3,4 Vol.-% an nach 6 Stunden. Konzentra-
tionen, die bei einmaliger Einatmung nur leichte narkotische Symptome
hervorrufen, kénnen toédliche Nachwirkungen zur Folge haben. Nach 86 mg/l
= 6,6 Vol.-% : Tod. Bei der Einwirkung bis zur tiefen Reflexlosigkeit starben
alle Tiere.

Alkute Vergiftung bei Menschen. Auch nach Einwirkung von Diémpfen Be-
nommenheit, Schwindel, Cyanose (Blaufirbung der Haut), Leibschmerzen,
Krimpfe. Storungen der Verdauungsorgane und der Blase.

Sehstérungen. Weite Pupillen, Akkommodationsstérungen.
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Schwere Rauschzustinde von langer Dauer. Oft treten erst nach einer
Latenzzeit von Stunden und Tagen schwere Vergiftungssymptome auf.

Die fiir den Menschen schidliche Mindestmenge wechselt offenbar sehr
stark und ist daher nicht sicher festzustellen: Gewohnlich gelten 5—10 g als
giftig. Fiir einen Hund sind 7—9 g t6dlich. Diese Mengen kénnen zur Er-
blindung fiihren.

Nachwirkungen beim Menschen. Midigkeit, Unbehagen, Ubelkeit, Glieder-
schmerzen, Blausucht, Erbrechen, Verdauungsstérungen, Harnbeschwerden.
Besonders charakteristisch: Sehstérungen, auch Erblindung, Krimpfe, Atemnot,
Tod durch Herzschwiche. Die individuelle Empfindlichkeit schwankt in weiten

Min \\
300 |
N\
b2
8 \,
N~ P— % :
40 § \
\ 3 T
g i
780 b :
N §
e [oveeee. § -
S
720 A
g’ B s
60 |
.~§

B N -
a 2 w60 & w0 w) W 0I0B0 20 20 240 260 20 00mgl

Abb. 15. Akute Vergiftung durch Methylalkohol. Versuchstiere: Katzen. (Die rechtsstehenden Kurventeile
von 170 mg/l an entsprechen iibersittigten Methylalkohol-Luftgemischen.) Zeichenerklirung sieche Abb. 22
Methylacetat. [Aus FLURY-WIRTH: Zur Toxikologie der Losungsmittel. Arch. Gewerbepath. 5 (1933).]

Grenzen. Die Erholung erfolgt nach akuter oder chronischer Vergiftung immer
sehr langsam.

Chronische Vergiftung. Begiinstigend fiir die chronische Vergiftung wirkt die
langsame Ausscheidung, und die sog. Kumulation. Reizung aller Schleimhiute,
Kopfschmerzen, Lungenerkrankungen, Ohrensausen, nervose Storungen (Zittern,
Nervenentziindungen, Neuralgien und Sehstérungen bis zu Erblindung).

Gewohnung ist bei Menschen und Tieren festgestellt. Im Tierversuch lassen
sich Hunde an sicher todliche Mengen gewohnen (Leo). In einzelnen Féllen soll
auch lang dauernde Beschiftigung mit Methylalkohol zu keiner erkennbaren
Gesundheitsschidigung fiihren.

Sektionsbefunde. Bei akuter Vergiftung rote Farbung der Haut, rétlich-
livide Totenflecke. Cyanose und Gelbfirbung der Haut; Reizerscheinungen der
Schleimhaut der Atemwege, des Darmes, der Blase und Hirnhdute. Blutaus-
tritte in allen Organen und serésen Hauten, Herzerweiterung, Blutstauung in den
Organen. Starke Fettinfiltration in Leber und Nieren, bei chronischer Ver-
giftung auch Degeneration. Muskulatur braunrot verfirbt, Blut krebsfarbig
oder braunrot. Lungenédem. Degenerative Schidigungen im Nervensystem und
in allen parenchymatdsen Organen.

Erkennung. Geruch in der Ausatmungsluft. Chemischer Nachweis (Per-
manganattitration). Nachweis von Methylalkohol und vermehrter Ameisen-
sdure im Harn.
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Behandlung. Alkalitherapie, Zufuhr von Kaliumsalzen organischer Siuren,
wodurch Carbonate entstehen. — Aderlal, Einatmung von Sauerstoff und
Kohlendioxyd, Herzmittel, Analeptica.

Gewerbliche Schidigungen. Berufliche Erkrankungen kommen bei Ar-
beitern nicht selten vor. In der Literatur sind zahlreiche Fille mitgeteilt,
bei denen ortliche Reizerscheinungen, vor allem Augenerkrankungen, Schadi-
gungen der Atmungsorgane, Bronchopneumonien, Blasenentziindungen, Ver-
dauungsstérungen vorkommen. In leichteren Féllen treten nur Augenstérungen,
Kopfschmerzen und andere subjektive Erscheinungen auf, bei schwerer Ver-
giftung kommt es zu Rausch und BewuBtlosigkeit, schwerer Cyanose, Krampfen,
Senkung der Temperatur und Koma. Erblindungsfille nach 2—4tégiger Arbeit
in Bierbottichen mit methylalkoholhaltigem Firnis (A. HamrrroN). Englische
Falle bei E. BROWNING.

Uber Vergiftungen nach Resorption von der Haut vgl. LEWIN, STARKEN-
STEIN - RosT - PoHL, TysoN. Bei Verwendung von Kopfwaschmitteln, auch
zur Héndereinigung, sind vielfach Sehstérungen, auch Taubheit beobachtet
worden. In der Literatur zahlreiche Mitteilungen iiber Schidigungen nach Ein-
atmung von Diémpfen: RamBoUSEK, KorLscH, FUENER, LEWIN. Besonders
schwere Schidigungen werden bei der Arbeit mit heiflen Ddmpfen oder bei hoher
AuBentemperatur beobachtet. Uber Augenerkrankungen vgl. KrtfaEr, Hess-
BERG, TELEKY, BREZINA, VOLOKONENGO, ULLMANN, BULLER, LEWIN-GUILLERY.

Vergiftungsfille nicht gewerblicher Art. Einzelne Vergiftungen, auch Massen-
vergiftungen sind in grofler Zahl bekannt geworden (vgl. die Lehrbiicher der
Toxikologie, ferner HEFFTERs Handbuch der experimentellen Pharmakologie;
iiber Massenvergiftungen LESCHKE, FUENER, STADELMANN).

Athylalkohol.
Athanol, Weingeist, Spiritus.

Formel: C,H,;OH.

Molekulargewicht: 46,05.

Kp. 78,5° C.

Loslichkeit: Mit Wasser in jedem Verhaltnis mischbar. Losungsvermégen fir Fette
beschriankt, aber grofer als bei Methylalkohol.

Brennbarkeit: Flammpunkt: + 120 C.

Fliichtigkeit: Dampfdruck bei 20°C: 44 mm Hg = 110 mg/l. 8,3mal weniger fliichtig
als Ather.

Geruch: Typisch, erfrischend. Brennender Geschmack.

Technische Verwendung von uniibersehbarer Mannigfaltigkeit. Als Losungs-
mittel vielfach mit Zusatz von Vergallungsmitteln.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ortliche Wirkung. Brennen und Warme-
gefithl an den Schleimhduten tritt etwa von 20% an auf. Konzentrationen von
etwa 50% an bewirken Schmerz. Die Einatmung von Alkoholddmpfen fiihrt
zur Auslésung verschiedener Reflexe, die die Atmung beeinflussen, zu Reiz-
erscheinungen und zu Bronchialkrampfen.

Auf der Haut entstehen R6tung und Brennen erst von etwa 80% an. Durch
langen Gebrauch zur Héndedesinfektion wird die Haut trocken, spréde und
rissig. Unter die Haut gespritzt bewirkt Athylalkohol heftige Schmerzen. Auf
die sensible Erregung folgt Abstumpfung der Schmerzempfindlichkeit.

Resorptive Wirkung. - Allgemeine Protoplasmawirkung, Losung von Fetten,
Fillung von Eiweil, Wasserentziehung. Zentrale Erregungserscheinungen,
Lahmung des Zentralnervensystems. Stirkere narkotische Wirkung, aber
geringere Giftigkeit als bei Methylalkohol.

Resorption. Von Bedeutung fiir die Aufnahme ist die Konzentration. Die
Resorption erfolgt am besten bei mittleren Konzentrationen. Sie findet auch
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von der Haut aus statt. Hieriiber liegen Erfahrungen bei Menschen und Tieren
vor. Vergiftungen durch Alkoholverbinde sind wiederholt bekannt geworden.
Die Resorption von den Schleimhéuten aus ist nicht unbetrichtlich. Bei Ein-
atmung erfolgt sie besonders leicht. Warme Alkoholddmpfe sind friither sogar
zur chirurgischen Narkose empfohlen worden. Vom Magen-Darmkanal aus wird
Alkohol schnell und reichlich, in den ersten 2—3 Stunden vollkommen auf-
genommen. Alkohol verschwindet aber bald wieder aus dem Verdauungskanal.
Hauptsichlich wird er im Magen und Diinndarm, am schlechtesten vom Dick-
darm aus resorbiert. Vom Unterhautzellgewebe aus ist er ebenfalls resorbierbar,
verdiinnte Losungen leichter als konzentriertere.

Verteilung. Der Alkohol gelangt im allgemeinen rasch in das Blut und ver-
teilt sich dann in die Qrgane. Bei der Verteilung spielt die Wasserloslichkeit
des Alkohols eine sehr grofie Rolle. Alkohol ist in allen Organen und Kérper-
fliissigkeiten nachweisbar. Die Verteilung im ganzen Korper erfolgt beinahe gleich-
maBig, besonders nach lingerer Zeit. Fiir
den Alkoholgehalt der Organe ist die Zeit
zwischen der Aufnahme und der chemi-
schen Untersuchung ausschlaggebend. In-
folge der Verbrennung im Koérper findet
nur eine langsame Anreicherung statt.
Anfangs ist der Gehalt im Blut hoher,
spéter in den Organen, besonders in Gehirn

Blutalkoholgeholt

und Leber. Im Gehirn findet sich keines- Zeit
561 i o Alk Abb. 16. Schema des Verlaufes der Blutalkohol-

wegs regelmaﬁlg die grOBte ) OhOImeng?' kurve. “(Aus H. ELBEL: Die wissenschaftlichen

Der Alkoholgehalt des Harhs geht mit Grundlagen der Beurteilung von Blutalkohol-

dem des Blutserums ziemlich parallel. befunden. Leipzig: Georg Thieme 1937.)

Die Ausscheidung erfolgt wesentlich langsamer als’ die Resorption, sie ist
abhingig von sehr verschiedenen Faktoren, besonders von Menge und Kon-
zentration, Resorptionsgeschwindigkeit, AtemgroBe. Der Athylalkohol wird
im Organismus verhiltnisméBig langsam verbrannt, aber doch schneller als
Methylalkohol. Vom Fett wird er nur sehr langsam aufgenommen und auch sehr
langsam abgegeben. Die Ausscheidung erfolgt zum geringen Teil unverindert
durch Lunge, Niere, in kleinen Mengen auch durch Schweill, Speichel, Milch,
Trinenfliissigkeit usw., der groBte Teil wird aber zerstért. Die Hauptmenge
wird also im Organismus oxydiert, und schlieBlich zu Kohlensiure und Wasser
verbrannt. Ein kleiner Teil wird nur bis zu Acetaldehyd und Essigsiure abge-
baut. Der Geruch der Atemluft ist im wesentlichen auf Aldehyde zu beziehen.

Uber den Alkoholgehalt des Blutes und des Harnes nach Aufnahme von
Alkohol ist vor allem wegen der Frage der Verkehrssicherheit neuerdings eine
groBe Zahl von Untersuchungen ausgefithrt worden (Wipmark 1932). Daraus
geht hervor, dafl es bei der Verteilung, Ausscheidung, Verbrennung, Toleranz
keine absoluten GesetzméaBigkeiten gibt, sondern daB diese durch zahlreiche
duBere und innere Faktoren beeinflult werden. Im Niichternversuch zeigt sich,
daB der Alkohol vom Magen aus schnell, nach etwa 2 Stunden v6llig, resorbiert
wird, dafl aber durch Nahrungsaufnahme starke Verzogerung auftritt. Der
Gehalt im Blut steigt steil an und sinkt dann sehr schnell ab (Abb. 16).

Die Hauptmenge ist nach 6—8 Stunden ausgeschieden. Bei schwerem Alko-
holrausch erreicht die Ausscheidung ihr Ende im Laufe von 24—48 Stunden.

Die Alkoholvergiftung ist durch die Erfahrung und durch ungezihlte experi-
mentelle Untersuchungen auBlerordentlich gut bekannt. In gewerbehygienischer
Hinsicht ist sie von ganz besonderer Bedeutung wegen der Beeintrichtigung
aller feineren seelischen und geistigen Funktionen. Schon geringer Alkohol-
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genull schwicht die Auffassungsfihigkeit, die Aufmerksamkeit, das Unter-
scheidungsvermogen und die Fahigkeit zur Kritik, die geistige Konzentration
und Geschicklichkeit, auch das Gefiihl der Verantwortung schwindet. Es kommt
zu Leistungsausfillen, zu Fehlhandlungen und damit leicht zu Ungliicksfillen.
Dagegen sind grobe Arbeiten auch noch bei relativ starker Trunkenheit méglich.
Schwer Betrunkene sind unzurechnungsfihig und als geistesgestért zu betrachten.
Betrunkene haben das Gefiihl gréBerer Arbeitsfahigkeit und besserer Leistung.
Alle Sinnesfunktionen werden aber frither oder spiter herabgesetzt. Von Wich-
tigkeit ist auch die Erfahrung, daf durch Alkoholgenul die Wirkung vieler
anderer Gewerbegifte, auch der Lsungsmittel, verstirkt wird.

Die Toleranzgrenze des Alkohols ist wegen der individuell stark wechselnden
Empfindlichkeit auBerordentlich verschieden. Insbesondere spielt hier die Ge-
woéhnung neben zahlreichen anderen Faktoren, Klima, Temperatur, Ernihrung,
Nahrungsaufnahme, Arbeit, Bewegung, Alter, Geschlecht usw. eine groBe Rolle.
Nach WipMARk betriagt die Toleranzgrenze fiir einen erwachsenen Menschen
170 g in 24 Stunden. Der Mensch verbrennt in der Stunde etwa 8 g Alkohol
(GEPPERT).

Die todliche Dosis fiir einen erwachsenen Menschen betrigt etwa 6—8 g pro
Kilogramm. Ein MaB fiir die Alkoholwirkung liefert der Gehalt des Blutes an
Alkohol, ein festes Verhiltnis zwischen der Konzentration im. Blut und der
Wirkung besteht aber wegen der individuellen Schwankungen und der duBeren
Umsténde nicht.

Im allgemeinen lassen sich folgende Beziehungen annehmen:

Alkoholkonzen-
tration im Blut Wirkung

°/o0

0,6—0,8 Beginn der Unsicherheit
1 Reaktionszeit oft fast normal, Erschwerung der Auffassung, Beginn
des Rausches

1,2—1,5 Starke Verlingerung der Reaktionszeit, starke Benommenheit
1,6 Ungeniigende Herrschaft iiber Handlungen, deutliche Betrunkenheit
2—4 Schwere Rauschzustinde
4—5 Tédliche Konzentration

Vergiftung durch Einatmung. Im Tierversuch ist vielfach festgestellt, daf
schwere, auch todliche Vergiftungen durch Alkoholddmpfe eintreten kénnen
(GREHANT 1896). Auch beim Menschen sind Rauschzustinde besonders nach
Einatmung von heilem Alkohol bekannt geworden.

Tierversuche bei Einatmung: 55 mg/l fithren nach 7 Stunden bei Mausen
zum Tode (Taumeln, Seitenlage, allgemeine Lihmung, Atemnot).

Versuche an Menschen. Einatmung von 1,9 mg im Liter = 0,1 Vol.-% fiihrt
zu leichten Vergiftungserscheinungen (9,5 mg im Liter = 0,5 Vol.-% zu stirkerer
Benommenheit und Schlafsucht. Bei der Einatmung von Alkoholddmpfen
kommt es zu lokalen Reizwirkungen auf die Augen, zu Kopfschmerz, Warme-
gefiihl, Augendruck, Benommenheit, Ermiidung und starkem Schlafbediirfnis.
Weitere Zahlenangaben im Kapitel V, E: Vergleichende Ubersicht.

Vergdllung (Denaturierung) von Weingeist.

Zum Zwecke der UngenieBbarmachung werden dem Alkohol (Brennspiritus,
Motorentreibstoff, Industriealkohol, Lésungsmittelzusatz u.dgl.) iiberaus ver-
schiedenartige Stoffe zugesetzt, die mehr oder weniger groBe toxikologische Be-
deutung haben. Hier seien nur einige aus der grofen Zahl von wirklich ver-
wendeten oder vorgeschlagenen Vergillungsmitteln angefiihrt:

Alkohole: Methylalkohol, Kohklenwasserstoffe: Petroleum und &hnliche Pro-
dukte, Benzin, Benzol, Toluol u.dgl., Naphthaline, Sguren : Essigsiure, Salzséure,
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Aldehyde und Ketone: Aceton, Formaldehyd, Paraldehyd, Ester: Allylformiat,

Phthalsdureester, Oxalsiureester, Basische Stoffe: Pyridin, Nicotin, Alkaloide,

ferner Nitroverbindungen, Nitrobenzol; Halogenderivate: Chloroform, Tetra-

chlorkohlenstoff, Tetrachlorithan, Bromalkyle; 0

organische Schwefelverbindungen, Phenole: mn| |  ------ erste Gleichgewichisstirungen

Carbolséure, Teer, Pech; Abfallprodukte aller s \ T Ligenbleiben

Art, Harze, Campher, dtherische Ole und viele y

sonstige organische Verbindungen. @) .

Schon diese keineswegs erschépfende Zu-

sammenstellung zeigt, daB hier unter Um- ¥

stdinden mit schweren gesundheitlichen Schidi-

gungen zu rechnen ist. Vergéllungsmittel sollten "

in der Regel keine schweren Gifte sein. Zﬂ‘ Pevteems =
0

Y
LY
Y

W\

Die Auffindung unschidlicher Vergillungs-
mittel ist vielfach gefordert worden. Bisher ist 2w w 6w & w0 zimgll
dasProblem abernochnicht gelost. UberaBehier-  sup. 17, Athyiatkohol. Einatmungsver-
mit zusammenhéngenden Fragen hat ZANGGER suche an Miusen. (FLURY-KLIMMER.)
eine sehr umfassende Arbeit versffentlicht.

Gewerbliche Vergiftungsfille. Gefihrlich ist besonders die Einatmung von
warmen Dimpfen. Schidigungen in Alkoholbetrieben sind nicht selten. Lack-
und Polierarbeiter zeigen entweder Gewohnung oder Intoleranz, Reizung aller
zuginglichen Schleimhdute, Augenentziindung, Kopfschmerzen, nervise Sté-
rungen, Zittern, Schwindel, Benommenheit,

2un
29

Brechreiz, Appetitlosigkeit, Verdauungsstérungen. ~ min ‘| """" mﬂﬂﬁlmﬁ"&
Unter Umstidnden entwickelt sich auch nach der &0 ,”/,,,m”m
Einatmung ein Zustand, der dem Alkoholismus - \ (Liegentleiben)
entspricht, mit Lebercirrhose, Neuritis, Herz- —=—— Fiefe Narkose
schidigungen u.dgl. (Vgl. z.B. Rote und LoEwY, \
KorrLscr 1921, KocEmMaNN 1923, BrEziva 1929.) | \

Als bedenkliche Grenzkonzentration kann '\\
ein Gehalt von 0,1 Vol.-% = etwa 2 mg/l in der 0 \
Luft gelten. \ \\

Propylalkohole. % \ \\
n-Propanol, n-Propylalkohol. 700

P
7
¥
d
/

Formel: CH,-CH, - CH, - OH. 01— N
Molekulargewicht: 60,05, 3 \\\
Kp. 96—98°C. D 2 = 0,804. @ AN ~
Ldoslichkest: Mit Wasser und den iiblichen Losungs- A
mitteln mischbar. w0 K \
Brennbarkeit: Flammpunkt: 4 220 C, ~. N
Fliichtigkeit: Zwischen Athyl- und Butylalkohol. Ver- 4.
dunstung 1lmal langsamer als bei Ather (bei 16° C: # ) R
10,9 mm Hg Dampftension).
Geruch und Qeschmack : Alkoholisch, schwacher Fusel- 0 w2 W W sumg

geruch. Abb. 18. n-Propylalkohol.
Einatmungsversuche an Miusen.

Technische Verwendung. Losungsmittel, aber (STARREK.)
ohne groBere praktische Bedeutung.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Bei der Einatmung miBiger értlicher
Reiz; sonst wie Athylalkohol, aber etwas stirker. Wegen der geringen Fliichtig-
keit und Léslichkeit tritt die stirkere Wirkung bei der Einatmung praktisch
kaum in Erscheinung.

Tierversuche. a) Einatmung: Maus: Taumeln, Ataxie und Seitenlage bei
8 mg/l und 1'/,—2 Stunden.
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Tiefe Narkose ab 10 mg/l und 4 Stunden.

Keine erkennbaren Nachwirkungen.

b) Einspritzung unter die Haut: Kleinste tédliche Dosis: 5 mg/g Tiergewicht
(Ataxie, leichte Lahmungserscheinungen, Reflexlosigkeit, Narkose). Sektion:
Lungenhyperdamie (STARREK 1938).

Nach allen bisher vorliegenden Versuchen ist die allgemeine Giftigkeit des
n-Propylalkohols gering. Sie diirfte etwa der des Athylalkohols entsprechen.
Giftwirkung und narkotische Wirkung des n-Propylalkohols und des i-Propyl-

# alkohols sind geringer als die des sekundiren Butyl-
mini | e ”326;{;’;‘:9’ - alkohols.
“ __:,,,/ﬂ,; 4/”% n-Propylalkohol ist etwas giftiger als Iso-Propyl-
(Liegentleiten) alkohol.
_--/M'M*m Iso-Propylalkohol.
e \ \ (Perspirit, Petrohol, Avantine.)
kA \ Formel: 8%3)01105
‘\ Molekulargewzcht: 60,05.
\ Kp. 82—830C. D 20 = 0,808.
250 \ Loslichkeit: Mit Wasser und den meisten organischen
. \ Losungsmitteln mischbar.
\ Brennbarkest: Flammpunkt: 4 18° C.
200 N\ Fliichtigkeit: 21mal schwacher als bei Ather, weniger
3 \ fliichtig als n-Propylalkohol.
y AN Geruch: Schwach alkoholahnlich.
150 —h \ Technische Verwendung. Losungs- und Anfeuch-
AN tungsmittel. Ersatz fiir Athylalkohol. In Duft- und
“No Riechstoffen kosmetischer Préparate (Mund- und
00 X N Zahnwisser; Nagelpolituren, Haarwisser; Hinde-
\ 1 3 gelp
\ desinfektionsmittel). Als Ersatz des Athylalkohols
2 b N N fir die innerliche Verwendung bei Arzneimitteln
S Y verboten.
""" Allgemeiner Charakter der Wirkung. Sehr dhnlich

0 W @ W W wumg dem Athylalkohol, auch in bezug auf Resorption,
Abb. 19, Tso-Propylalkohol. Verbrennung, Ausscheidung. Schleimhautreizung
Binatmungsyersuche jn Mausen.  schwach, maBig stark bei Einatmung. Hautreiz sehr

' gering, dhnlich wie bei Athylalkohol. Narkotische Wir-

kung etwas stirker als bei Athylalkohol (BrsLsma 1928). Geringere Giftwirkung
als n-Propylalkohol und sekundérer Butylalkohol (WEESE 1928, STARREK 1938).

Chronische Schiadigungen sind bei Tieren nachgewiesen (MacaT1922, WEESE
1928). Gewishnung findet bei Tieren statt. Awusscheidung erfolgt zum Teil als
Aceton im Harn. Bei Miusen findet sich reversible fettige Infiltration der Leber,
Niere und des Herzmuskels (WEESE).

Tierversuche. 1. Ratten: bei Einatmung gesittigter Luftgemische nach
14—/, Stunde nur geringe Vergiftungserscheinungen (MacaT 1922).

2. Mduse: Einatmung. Ab 8 mg/l narkotische Erscheinungen: Nach 3 Stunden
Ataxie, nach 6 Stunden Seitenlage, nach 7—8 Stunden tiefe Narkose, Reflex-
losigkeit. Nachwirkungen: Auch bei 60 mg/l und 100 Minuten Dauer nicht
beobachtet (STARREK.) (Abb. 19).

Einspritzung unter die Haut. Mduse: Kleinste tédliche Dosis: 6 mg/g Tier-
gewicht. Ataxie, Narkose, Lihmung der Hinterbeine, Atemnot.

Versuche an Menschen. Mengen bis zu 20 ccm, verdiinnt mit Wasser, erzeugen
nur Waérmegefithl und schwache Blutdrucksenkung, aber keine sonstigen
Wirkungen.

Gewerbliche Vergiftungsfille sind nicht bekannt geworden.
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Butylalkohole.

n-Butanol, n-Butylalkohol.
Formel: CH,-CH, - CH, - CH, - OH.
Molekulargewicht: 74,07.
Kp. 115—117°C. D * = 0,812.
Léslichkeit: In Wasser 1: 12.
Brennbarkeit: Flammpunkt + 34° C.
Fliichtigkeit: 33mal langsamer als Ather. Sittigungsdruck 5,0 mm Hg/20°.
Geruch: Fuselartig, kratzend.

Technische Verwendung. Losungs- und Anfeuchtungsmittel.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Qualitativ wie Athylalkohol wirksam ;
giftiger, praktisch wegen geringerer Fliichtigkeit aber kaum stirker.

Tierversuche. n-Butylalkohol wirkt wegen seiner geringeren Fliichtigkeit und

Loslichkeit weniger stark narkotisch als die Propylalkohole. Mehrmalige stunden.
lange Einwirkungen nicht tief narkotisierender Kon- 2

zentrationen verliefen ohne tédlichen Ausgang. Es ™of | | - Zﬁm
kam dabei zu , Leberverfettungen‘‘. Nachwirkungen —itere m@
zeigten sich nicht. . \  (Liagenbleiben)
Chronische Einwirkungen nicht tief narkotisieren- \—~——ere Norkose
der Konzentrationen haben nach WEESE keine lebens- 25 \\
bedrohende Schidigung zur Folge. \
Eigene Tierversuche. STARREK an Miusen: Nar- @ N
kotische Symptome nach Einatmung von 20 mg/l - N
an, Taumeln nach etwa 1 Stunde, Seitenlage nach \ T
etwa 11/,—2 Stunden, tiefe Narkose mit Reflexlosig- 4 i N
keit nach 3 Stunden (Abb. 20). \\ ™
Nachwirkungen. Von 10 Miusen, die in tiefe 2 e
Narkose kamen, starben in den folgenden Tagen | | | | “T=—-J02 ]
3 Tiere. 0 W@ W w g
Einspritzung unter die Hout. Kleinste todliche Abb. 20. n-Butylalkohol.

Dosis bei Mausen: Etwa 5mg/g Tiergewicht. Tod Ei"""tm""g(ss‘;ﬁ‘,‘;%l}f)an Miiusen.
nach 18 Stunden.

Gewerbdliche Vergiftungen. In der Praxis sind Vergiftungen durch Ein-
atmung von Dampfen bisher nicht bekannt geworden. Bei den von E. KrRiGER
(1932) beschriebenen Fillen nach Verwendung von Nitrolacken in der Strohhut-
industrie mit Conjunctivitis, leichten Epithelschidigungen der Hornhaut und
Allgemeinstérungen handelte es sich um ein Losungsmittelgemisch von Estern
mit Butylalkohol.

Ebenso lag bei den Fillen von BURGER und STocKMANN (1932) mit Leber-
schidigungen ein Gemisch vor.

Isobutylalkohol.

H
Formel: ¢ >CH-CH, OH.

Kp. 104—107. D3 = 0,802.

Flammpunkt: + 220 C.

Léslichkeit: In den meisten organischen Losungsmitteln; mit Wasser 1: 10 mischbar.

Geruch: Ahnlich wie n-Butylalkohol, weniger kratzend. ,

Fliichtigheit: Etwas stirker als n-Butanol. Sattigungsdruck 8,6 mm Hg/200 C.

Eigenschaften. Ahnlich wie n-Butanol, Losevermégen geringer. Ohne grofere
praktische Bedeutung.

Allgemeiner Charakter. Die spezifische Qiftigkeit ist etwas hoher als bei
den Propylalkoholen. Infolge der geringen Dampfspannung ist aber der narko-
tische und toxische Effekt praktisch kleiner als bei Propylalkoholen (WEESE).



158 Die einzelnen Losungsmittel. C. 1. Alkohole.

Wirkung bei wiederholter Narkose und chronischer Einwirkung wie bei den

Isomeren. Fettablagerungen in den parenchymatésen Organen. Keine Nach-
wirkungen.

Sekundirer Butylalkohol.
Formel: CH, - CH, - CHOH - CH,.
Molekulargewicht: 74,07.
Kp. 99,5°C. D2 = 0,808.
Loslichkeit: In Wasser 1:4.
Flammpunkt: -+ 220 C. .
Flichtigkeit: 20mal geringer als Ather.
Geruch: Leicht alkoholisch. Nicht so angenehm als n-Butanol.

Technische Verwendung. Bisher ohne groBe Bedeutung.

30 — Allgemeiner Charakter der Wirkung. Narkotische
I zﬁfﬁﬂ”’m' Wirkung: Der sekundire Butylalkohol hat trotz
| ‘| ——— mittlere Markase geringerer spezifischer Giftigkeit eine stidrkerenarko-
2 1 (Liegentieiten) tische Wirkung als n- und iso-Butylalkohol, da die
| —7 fift Markose Dampftension um ein Vielfaches hoher ist. Der
225} | toxische Effekt liegt nach WEESE zwischen dem
\‘ Athyl- und Propylalkohol. Sekundirer Butylalkohol
a | wird innerhalb 6 Stunden bis zu 77% ausgeatmet
” \‘ (Pomz, zit. gon \gEESE). Histologisch : Fettablage-
rungen in den Organen.

50 \\ Tierversuche (STARREK). Weille Miuse, Einat-
\ mung: Narkotische Erscheinungen beginnen ab
725 \ \ 10mg/1 (bei n-Butanolab20mg/1), Taumelnnach'l bis
100 . 1Y/, Stunden, Seitenlage nach 2—3 Stunden, tiefe
\ \ Narkose und reflexloses Stadium nach 5 Stunden.

% NN Rasche Erholung. Keine Nachwirkungen.
o N A Einspritzung an weiBlen Mausen: Kleinste tod-
i ] N T~ liche Dosis 4—5 mg/g Tiergewicht. Betdubende
251 I Wirkung, Taumeln, Seitenlage, Reflexlosigkeit, Lih-
i S \\- mung der Hinterbeine, Dyspnoe, Tod nach mehreren

0w @ s w swmgl Stunden.

Abb. 21. Sekundirer Buw,al,w:f,/_ Auch in den StarrERschen Versuchen erwies

Ein“m““g?‘s’;ﬂﬁ‘;)ﬁn Méusen.  gjch der sekundire Butylalkohol stirker narkotisch
und giftiger als”der n-Butylalkohol.
Gewerbliche Vergiftungsfdille sind nicht mit Sicherheit bekannt.
Bei den Leberschidigungen (Urobilinurie) der Lackspritzer handelt es sich

wohl um Gemische von Amyl- und Butylalkohol und Aceton, bzw. von Amyl-
und Butylacetat.

Tertidrer Butylalkohol.
Formel: CH;—C-OH.
CH,”
Kp. 83°C. .
Losungsvermiogen: Ahnlich wie Isopropylalkohol.
Fliichtighkeit: Wesentlich stéirker als bei den Isomeren. 8mal fliichtiger als n-Butanol.

Verwendung in der Riechstoffindustrie, aber wegen des hohen Preises nur
beschrénkt.

Wirkung. Trotz geringerer spezifischer Wirkung stirker narkotisch als n-
und iso-Butanol. Giftwirkung liegt zwischen Athyl- und Propylalkohol, %/, werden
innerhalb 6 Stunden ausgeatmet (WEESE).

Histologisch: Fettablagerungen in Leber, Nieren und Herz.



Amylalkohole. 159

Téglich wiederholte lingere Narkosen am gleichen Tiere, bis 18 Narkosen,
in keinem Falle t6dlich.

Chronische Einwirkungen schwach narkotischer Konzentrationen ohne
lebensbedrohende Schiadigung (WEESE).

Gewerbliche Vergiftungsfille am Menschen sind nicht bekannt.

Vergleichende Zusammenstellung iiber die Wirkung der Butylalkohole bei
Einatmung an Mausen. Gesidttigte Dampfe (Weese 1928).

Giftwirkung Narkotische Wirkung
n-Butanol: Praktisch wie Athylalkohol: | Geringer als die Propyl-
Zwischen Methyl- und alkohole
Athylalkohol
Iso-Butanol: Geringer als Propylalkohol | Geringer als Propylalkohol

und Methylalkohol
Sekunddrer Butylalkohol: Praktisch zwischen Methyl- | Stérker als n- und Iso-Butyl-

und Propylalkohol alkohol, auch als Propyl-
alkohol
Tertigrer Butylalkohol: Zwischen Athyl- und Starker als n- und Iso-Butyl-

Propylalkohol alkohol
Amylalkohole.

Normal-Amylalkohol.

Isoamylalkohol.

Optisch aktiver Amylalkohol.

Tertiarbutylearbinol.

Methyl-n-Propylcarbinol.

Methylisopropylcarbinol.

Didthylcarbinol.

Dimethylathylcarbinol = tertiirer Amylalkohol.
Praktisch verwendet wird im wesentlichen nur der technische Garungsamylalkohol.

n-Amylalkohol.
Formel: CH,-CH, - CH, - CH, - CH, - OH (C,H,,0H).
Molekulargewicht: 88,08.
Kp. 134,6—138,5° C. D3* = 0,82.
Fliichtigkeit: 62mal langsamer als Ather verdunstend.
Geruch: Durchdringend, fuselartig, hustenerregend.

Technische Verwendung. Losungsmittel, Fabrikation rauchlosen Pulvers.
In Spritraffinerien.

Allgemeiner Wirkungscharakter. Wie bei Isoamylalkohol Schleimhautreiz.
Narkotisch-toxische Wirkung.

Tierversuche (STARREK): Einspritzung des technischen Produktes an Mausen.

Betdubende Wirkung : Taumeln, Seitenlage nach 5 mg/g, Dyspnoe, motorische
Reizerscheinungen, tiefe Narkose nach 11 mg/g nach 42 Minuten.

Tédliche Grenzdosis: 11 mg/g Tiergewicht nach 15—20 Stunden (bei
Isoamylalkohol: 7,5 mg/g).

Isoamylalkohol.

Der Girungsamylalkohol (Fuselsl der Spiritusbrennereien) enthilt auch
optisch aktiven Amylalkohol.

CH,
Formel: CH3>CH—CH2~CH2~—OH.

M olekulargevf)ickt: 88,08.
Kp. 128—132°C. D2 = 0,815.
Flammpunkt: + 46° C.



160 Die einzelnen Losungsmittel. C. 1. Alkohole.

. ﬁLlilislichkeit: Mit allen organischen Losungsmitteln mischbar. In Wasser etwa 1:4
osiicn.

Geruch: ,,Fuselartig‘, kratzend, anhaftend, reizt zum Hus‘oer}_.

Fliichtigkeit. Geringer als Butanol, etwa 62mal geringer als Ather.

Technische Verwendung. Meist in Gemischen mit Amylacetat.

Charakter der Wirkung. Stark ausgeprigte Reizung der Schleimhiute, der
Luftwege und Augen. Narkose.

Akute Wirkung. Blutandrang zum Kopf, Kopfschmerz, Schwindel, Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfille (Geruch nach Amylalkohol!), flache Atmung, Seh-
stérungen, Doppelsehen, Erregungszustinde, Delirien. Der Tod erfolgt unter
schweren Léhmungserscheinungen (FLURY-ZERNIK).

Tierversuche (STARREK 1938). Einspritzungen an weiflen Mausen.

Toédliche Dosis: 7,5 mg/g Tiergewicht, Tod nach 4 Stunden. Bei 6 mg/g
Taumeln, Seitenlage nach 20 Minuten, tiefe Narkose nach 30 Minuten.

Vergleichende Untersuchungen von LENDLE (1928) an Ratten ergaben beim
n-Amylalkohol 0,6 ccm/kg bei intraperitonealer Einspritzung als todliche Dosis.
Die Amylalkohole wirken schon bei verhiltnismiBig geringen Konzentrationen
schidigend auf das Atemzentrum. Die narkotische Breite, d. h. der Spielraum
zwischen der narkotischen und der t6dlichen Konzentration ist beim Amylalkohol
geringer als bei den meisten iibrigen Alkoholen. Die Narkose tritt frither ein
und klingt schneller ab als bei den niedrigeren Alkoholen. Bei den isomeren
Amylalkoholen nimmt die relative Wirksamkeit mit der Verzweigung der Kohlen-
stoffkette ab (LENDLE).

Vergiftung bei Menschen. Bei Einatmung von Démpfen aus Gérbottichen
traten psychische Erregung, Schlaflosigkeit, stindig wechselndes Farbensehen ein.
Die Wirkung wurde auf Amylalkohol zuriickgefiihrt. Kein objektiver Befund
am Augenhintergrund. Vielleicht lag eine Wirkung von Kohlensiure neben
Amylalkohol vor (LEwin 1928).

Bei einem weiteren Fall kam es in einer Fabrik von rauchlosem Pulver, wo
Amylalkohol verwendet wurde, zu Rauschzustinden, Verdauungsstérungen,
Durchfallen, Schweifien, Kopfschmerzen, Taubheit, vereinzelten Todesfillen
(RoBERT, zit. von RAMBOUSEK).

Cyclohexanol.

(Hexalin, Sextol, Adronol.)
Formel: CH,, - OH.
Molekulargewicht: 110.
Kp. 155—165° C. Dj;° = 0,945.

Flammpunkt: -+ 68° C.
Léslichkeit: Praktisch wasserunléslich, mit organischen Loésungsmitteln mischbar.

Geruch: Schwach, nicht unangenehm; lange haftend, campherihnlich.

Fliichtigkeit: Verdunstung erfolgt duBerst langsam. 400mal geringer als Ather.

Technische Verwendung. Lésungsmittel fiir Celluloseester, fiir Losungsmittel-
seifen.

Wirkung. Geringe Hautreizung (OETTEL 1934).

Vom Magen aus und nach Einspritzung: Zentrale Lihmung, Narkose, Blut-
drucksenkung, Reizung des Knochenmarkes. Sonst keine auffallenden Organ-
schadigungen. Die chronische Einatmung blieb ohne schwere Folgen.

Gewerbliche Vergiftungen. Erbrechen, Magen-Darmstorungen, leichte ner-
vose Symptome. Zittern (E. BRownmng 1937). Wegen der geringen Fliichtigkeit
diirften die Gefahren nicht erheblich sein.
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Methyleyelohexanol.
(Sextol, Hydrolin, Methyl-Adronol.)

Kp. 170—180° C. D3° = 0,922.

Flammpunkt: + 68°C. Zu 3% wasserldslich.

Fliichtigkeit: Noch geringer als bei dem nahestehenden Cyclohexanol.

Tierversuche. Bei Verfiitterung und Einspritzung am Hund fand PoxL
ghnliche betdubende Wirkung wie bei Cyclohexanol; bei der Einatmung jedoch
wegen der niederen Fliichtigkeit nur geringe Giftwirkung.

Gewerbliche Schidigungen. Die Diampfe verursachten bei Arbeitern
Reizung der Schleimhdute der Augen und Atemwege. Ganz vereinzelt wurde
eine geringe Verminderung der weiBlen Blutzellen bei leichter Vermehrung der
Lymphocyten festgestellt (E. BRownng 1937).

Benzylalkohol.

Formel: CgH, - CH,, - OH.

Molekulargewicht: 108.06.

Kp. 202—2030C. D2 = 1,045.

Loslichkeit: In Wasser schwer loslich (bis zu 4%)

Brennbarkeit: Flammpunkt 4 96° C.

Fliichtigkett: Sehr gering (1767mal geringer als Athylather)

Geruch: Schwach, fast geruchlos.

Technische Verwendung. Losungsmittel, auch fiir Farben in Durchschreibe-
papieren. Parfiimindustrie. In der Medizin als Lokalanaestheticum.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Schwach narkotisch, stark 6rtlich
betdubend.

Tierversuche. Uber die Wirkungen des Benzylalkohols liegen zahlrelche Unter-
suchungen vor. Nach MacaT (1918) betrigt die kleinste todliche Dosis fiir Miuse
1 cem/kg, fir Ratten 1—3 ccm/kg, fiir Meerschweinchen 1—2,5 cem/kg, fir
Katzen ist 1 cem/kg noch nicht tédlich, fir Hunde sind 2 cem/kg weder bei
subcutaner, noch bei intramuskulirer oder intraperitonealer Einspritzung
tédlich. Es kommt zu Lahmung, Blutdrucksenkung, auch zu Herzldhmung.
Benzylalkohol ist von miBiger Giftwirkung und jedenfalls viel weniger giftig als
Phenol.

Einspritzung unter die Haut bei weiflen Méusen: Giftiger als die Glykole,
etwa doppelt so giftig als Butylalkohol, etwa 3mal so giftig als Isopropyl-
und Amylalkohol.

3 mg/g Seitenlage nach 8 Minuten, tiefe Narkose nach 20 Minuten, stoBweise
beschleunigte Atmung, Lihmung der Hinterbeine.

Toédliche Grenzdosis: 2 mg/g Tiergewicht (STARREK).

Schicksal im Organismus: Oxydation zu Benzoesdure und Ausscheidung als
Hippursaure.

Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt.

Glykolgruppe siehe Kap. VD von E. Gross, S.192.

Glycerin.

Formel: CH, - OH - CHOH - CH,OH.

Molekulargewicht: 92,06.

Kp. 2900 C.

In Wasser und Alkohol in jedem Verhéltnis 16slich. Technisch als Weich-
machungsmittel verwendet.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Schleimhautreizwirkung. In hohen
Dosen sehr geringe narkotische Wirkung; Nierenreizung.

Tierversuche (ScEUBEL 1936):

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 11
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Kleinste todliche Dosis bei Miusen nach subcutaner Einspritzung = 0,05 ccm.
Verfiitterung von 4 ccm/kg bei der Katze ohne Giftwirkung.

Nach Lewin (1928) fithren bei Tiefen subcutane Einspritzungen von hohen
Dosen, etwa 10 g/kg unter Erbrechen, allgemeiner Schwiche und Krimpfen
zum Tode. Beim Menschen nach 100 g schwere Vergiftung mit Benommenheit,
Kopfschmerzen, Cyanose, Atemnot, Nierenschmerzen und blutigen Durchfillen.
Bei schweren Vergiftungen sind Nieren- und Darmentziindungen, vereinzelt auch
Glykosurie beobachtet worden.

Glycerin ist praktisch ungiftig.

Gewerbliche Schidigungen sind nicht bekannt.

Athylenchlorhydrin.
(B-Chlor-dthylalkohol, Glykolchlorhydrin.)

Formel: CH,0H - CH,Cl.

Molekulargewicht: 80,50.

Kp. 1320. DP = 1,21.

Loslichkeit: Mit Wasser mischbar.

Brennbarkeit: Flammpunkt - 55°.

Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Acetylcellulose, Harze, Wachs,
Lacke und Farben; Reinigungsmittel.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Schleimhautreizung, schwere Nerven-
und Stoffwechselschidigung nach Latenzzeit.

Tierversuche. Meerschweinchen: 18 mg/l 1/, Stunde lang eingeatmet:
Apathie, Tod innerhalb 30 Stunden. Sektionsbefund: Reizung der Atmungs-
organe, Verfettung von Herz, Leber und Niere. Kleinste tédliche Konzen-
tration bei einstiindiger Einatmung 3,6 mg/l. Todliche Vergiftung auch von
der Haut aus moglich (KorLscur 1927).

Katzen: 2,5 mg/l an 4 Tagen je 3 Stunden eingeatmet: Tod am 4. Tag
(KozrLscH).

Vergiftung bei Menschen. Es treten Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen in
Kopf und Herzgegend, Benommenheit auf. Bei tédlichem Verlauf wurde Hirn-
und Lungenddem gefunden (KoELscH).

Gewerbliche Vergiftungen bei Verwendung als Reinigungsmittel und in
einer Wachstuchfabrik beschreibt KoerLsca (7 Fille, davon 2 tédlich verlaufene).
Ein Todesfall (MippLETON 1930) scheint hauptsichlich auf Resorption durch
die Haut zu beruhen. Einige weitere leichtere Vergiftungen erwihnt E. BRow-
NING. Kine urspriinglich auf Dichlorhydrin bezogene todliche Vergiftung
(Movzrroris) ist nach KAMINSKI und SEELKOPF ebenfalls durch Athylenchlorhydrin
verursacht. Personliche Uberempfindlichkeit soll vorkommen (FLURY-ZERNIK).

Monochlorhydrin.
(Glycerin-a¢-monochlorhydrin.)
CH,Cl - CHOH - CH,0H
Hat als Losungsmittel nur geringe Bedeutung.
Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt. Der von E. BRowNING
angefiihrte Fall betrifft nicht Monochlorhydrin, sondern Athylenchlorhydrin
(vgl. KaMiNskr und SEELKOPF).

Dichlorhydrin.
(f, f'-Dichlor-isopropylalkohol.)
Formel: CH,CI . CHOH - CH,CL
Molekulargewicht: 128,97,
Kp. 174, D = 1,36. .
Loslichkeit: Bei 19° in 9 Teilen Wasser. Mit Ather mischbar.
Technische Verwendung zur Losung von Lacken, Harzen, Nitrocellulosen.
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Allgemeiner Charakter der Wirkung. Der Stoff hat nach Tierversuchen
narkotische Wirkungen und schidigt Herz und Kreislauf.

Tierversuche (Kaninchen). 1 g/kg in den Magen gegeben fiithrt zu Narkose;
Temperaturabfall, Verlangsamung von Puls und Atmung, Tod nach 6 Stunden
(MarsEaLL und HEeaTH). Bei intraperitonealer Gabe von 1 cem/kg nach
51/, Minuten tiefe Narkose, Tod nach 4 Stunden. Bei intravenoser Injektion
auch Blutdrucksenkung. Ein technisches Produkt war giftiger als chemisch
reines Dichlorhydrin, insbesondere waren die Augenschiddigungen stéirker
(Kamnskr und SEELKOPF).

Vergiftung beim Menschen (durch ein technisches Produkt). Lokale Reiz-
erscheinungen an den Schleimhduten der Augen, der Nase und des Mundes.
Benommenheit, Erbrechen, Kaltwerden der GliedmafBen, am 4. Tage Ver-
schlechterung des Pulses, Atemnot, Tod (KaMINSKI und SEELKOPF).

Gewerbliche Vergiftungen sind auBer dem von KaMINSKI und SEELKOPF
berichteten Todesfall und einer von BERGER kurz erwihnten Vergiftung durch
ein FuBbodenreinigungsmittel nicht bekannt. Bei einem von MOLITORIS mit-
geteilten Todesfall durch ,,Enodrin* lag nach Kaminskr und SEELKOPF nicht
Dichlorhydrin, sondern Athylenchlorhydrin vor.

2. Ester.

Allgemeines.

Die Ester sind Verbindungen von Alkoholen mit Siuren. Als Ldsungs-
mittel kommen vor allem die Verbindungen mit organischen Siuren, die Carbon-
siaureester, in Betracht. Die Ester sind neutrale Stoffe, die durch Wasser, durch
Alkalien und Sauren in ihre Bestandteile zerlegt werden (,,Verseifung‘). Die
niederen Glieder sind angenehm riechende Fliissigkeiten, die héheren Glieder
sind o6lig bzw. fett und wachsihnlich. Die Ameisensdureester, die Formiate,
die bisher ohne grofere Bedeutung fiir die Technik erlangt haben, sind durch
besonders leichte Verseifbarkeit unter Bildung freier Ameisensiure ausgezeichnet
und deshalb von stirkerer Giftwirkung. Fiir die Aufnahme der niederen: Ester
in die Lunge und durch die Haut spielt die hohe Wasserléslichkeit der Dampfe
eine ausschlaggebende Rolle. Die Acetate bilden die technisch wichtigste Ester-
gruppe. Die Propionate dhneln den Acetaten weitgehend. Unter den Estern
mit anorganischen Siureresten sind einige von hoher Giftigkeit, z. B. das
Dimethylsulfat. Auch gewisse technisch wichtige, zum Teil sehr giftige Halogen-
derivate, wie das Methylchlorid, das Methylbromid, kénnen als Ester von Halogen-
wasserstoffsduren angesehen werden (vgl. Kapitel gechlorte Kohlenwasserstoffe,
S. 104).

Die sehr fliichtigen Ameisensdureester sind wesentlich giftiger als die ent-
sprechenden Essigséureester bzw. als die Essigsdureester iiberhaupt. Reizwirkung
und Giftwirkung steigen mit dem Molekulargewicht an. Die Ameisensiure-
ester sind jedenfalls keine harmlosen Stoffe. Ameisensiure reagiert sowohl als
Séure als auch als Aldehyd; es besteht daher die Méglichkeit einer intracellu-
liren Aldehydwirkung.

Gesundheitsschidliche Konzentrationen kénnen schon durch offene Auf-
bewahrung der Substanzen in geschlossenen Réumen entstehen. Bei Arbeiten
mit diesen Stoffen miissen daher SicherheitsmaBnahmen gefordert werden.

Die Ester der Glykolgruppe werden im Kapitel Glykole auf S. 215—220 von
E. Gross besprochen.
11*
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Methylformiat.
Ameisensduremethylester.

Formel: HH - COOC,.

Molekulargewicht: 60,03.

Kp. 32°C. DI5 = 0,982.

Flammpunkt: Unter 18° C.

Stechend riechende Fliissigkeit.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Schleimhautreizung. Narkotische
Wirkung.

Tierversuche (FLurRY und W. NEUMANN 1927, unveréffentlicht). Rasch auf-
tretende, aber durch baldige Ausscheidung bzw. Zersetzung kurz dauernde
Narkose. Bei wiederholter Einwirkung an Katzen kommt es zu tiefer Narkose,
Atemnot, Krimpfen, Tod im Koma. — Einatmung: 25 mg/l 20 Minuten: Starke
Reizwirkung auf Augen und Nase. Keine Lahmungserscheinungen.

25 mg/l Einatmung 2 Stunden lang: Nach 1!/, Stunden Ataxie. Nach
13/4 Stunden Seitenlage, nach 2—3 Stunden: Lungenédem, Tod.

Die Einwirkung eines stromenden Gasgemisches von 14,5 mg/l auf Katzen
fithrte nach 50 Minuten neben der Schleimhautreizwirkung zu Taumeln. Ein-
wirkung derselben Konzentration 1 Stunde lang bei Katzen vereinzelt todlich
(Lungenentziindung).

Von WEBER (1901) wurden Versuche bei Kaninchen ohne Angabe der Kon-
zentration angestellt.

E. Gross (unveroffentlicht Kaninchen und Meerschweinchen): Bei Einatmung
Reszwirkung auf die Schleimhéute der Augen und Atemwege. Lungenentziindung.
Reizwirkung schon bei relativ niedrigen Dampfkonzentrationen. Sehr geringe
narkotische Erscheinungen. Miidigkeit, Koordinationsstérung, Atemlihmung,
Krimpfe. Tod regelmifig von 62 mg/l an.

Subcutane Injektion. 0,5 cem/kg: Gewebsnekrose. Nach viermaliger
Injektion: Tod an Atemlihmung unter Krimpfen (kumulative Wirkung).
Keine deutliche Kreislaufwirkung. — Die Giftigkeit von Methylformiat bei
Einatmung und Einspritzung ist nach Gross héher als bei der Athylver-
bindung.

Keine gewerblichen Vergiftungsfille bekannt. Bei Verwendung dieses
Stoffes ist groBte Vorsicht am Platze.

Athylformiat.
Ameisensdureidthylester.

Formel: H - COOC,H,.

Molekulargewicht: 74,05.

Kp. 54,50C. D5 — 0,930.

Fliichtigkeit: Leicht fliichtig.

Geruch: Arrakahnlich.

Flammpunkt: Unter 60° C.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Schleimhautreizung; narkotische
Wirkung.

Tierversuche. Bei Kaninchen treten dhnliche Erscheinungen wie bei Methyl-
formiat auf, Krampfe und Tod erfolgen aber erst spiater (WEBER).

Einatmung: Katzen. Bei 32 mg/l und 20 Minuten schwacher Reiz auf die
Schleimhiute der Augen- und Atemwege.

Bei 32 mg/l nach 80 Minuten Seitenlage, tiefe Narkose. Nach 90 Minuten:
Tod, Lungenddem.

Versuche im stromenden Gemisch: 44 mg/l 20 Minuten lang : nach 17 Minuten
heftiger Schleimhautreiz, starke Atemnot, Taumeln. Bei einem Tier Erholung, bei
einem andern Tod; Lungenddem. (FrLury und NEUMANN, unverdffentlicht.)
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Versuche am Menschen (FLURY).

32 mg/l: Schwacher Augenreiz, rasch zunehmender Nasenreiz, der noch
nach 4 Stunden anhilt.

Unveroffentlichte Versuche von E. GrRoss an Kaninchen und Meerschweinchen.
Einatmung: Reizwirkung wie bei Methylformiat. Narkotische Erscheinungen
nicht sehr ausgeprigt, aber etwas deutlicher als bei Methylformiat. Koordi-
nationsstérungen, Atemlihmung, Tod von 40 bzw. 130 mg/l an, haufig Lungen-
entziindung.

Subcutane Injektion: Bei 1,0 cem/kg keine lokale oder allgemeine Schidigung.
Keine Kreislaufwirkung.

Athylformiat fiihrt, wie Methylformiat zu erheblichen Reizerscheinungen
an den Schleimhiuten der Augen und Atemwege und zu narkotischen Wirkungen,
die auch nach kiirzerer Dauer schlecht vertragen werden. )

Uber gewerbliche Vergiftungen ist nichts bekannt. Bei praktischer An-
wendung dieses Losungsmittels ist grofe Vorsicht notwendig.

n-Butylformiat.
Ameisensdure-n-butylester.
Formel: H-COO - CH, - CH, - CH, - CH,.
Molekulargewicht: 102,08.
Kp. 107°C. D, = 0,9108; D}* = 0,88.
Flammpunkt: 15—20° C.
Fliichtigkeit: Fliichtiger als Butylacetat.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Heftige Reizwirkung der Dimpfe.
Betrichtliche narkotische Wirkung.

Tierversuche. Einatmung bei Katzen. (FLury und W. NEUMANN.)

43 mg/l: anhaltender Augenreiz, Speichelflul, Benommenheit, nach 45 Mi-
nuten Seitenlage, nach 60 Minuten tiefe Narkose, Lungenédem, Tod. Ein
Hund erbrach nach 30 Minuten, zeigte Lahmungserscheinungen, erholte sich
aber wieder.

Stromungsversuche bei Katzen.

17 mg/l: Speicheln, Augenreiz, nach 1 Stunde Taumeln.

Versuche an Menschen. 43 mg/l, starker Augenreiz. Zwang zum LidschluB,
schon nach wenigen Atemziigen unertraglich.

Gewerbliche Schidigungen nicht bekannt.

i-Amylformiat.
Ameisensgure-i-amylester.

Formel: H-COOC,H,,.

Molekulargewicht: 116,09.

Kp. 123,50 C. D — 0,877.

Flammpunkt: + 22°C.

Fliichtigkeit: Zwischen Butyl- und Amylacetat.

Geruch: Stechend, dhnlich wie Amylacetat.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ahnlich wie bei Amylacetat, Giftwirkung
aber gréBer (K. B. LEBMANN).

i-Amylformiat ist etwa doppelt so fliichtig wie Amylacetat, wirkt aber
bereits in weit geringerer Konzentration (etwa 1/;) narkotisch.

Uber gewerbliche Vergiftungen ist nichts bekannt.

Benzylformiat.
Formel: H-CO- 0 - CH, - C,H,.
Kp. 200—202° C. D% = 1,08—1,09.
Flichtigkeit: Etwas groBer als bei Benzylacetat.
Tierversuche sind nicht ausgefithrt. Keine gewerblichen Schidigungen

bekannt. Nach DURRaNs soll es praktisch keine Giftwirkung besitzen.
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Cyclohexylformiat.
Formel: H-COO -C.H,,.
Molekulargewicht: 128,10.
Kp. 162,5. D3° = 1,010.
Flammpunkt: + 51° C.
Fliichtigkeit: Etwa doppelt so fliichtig wie Amylacetat.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Giftigkeit ungefihr gleich stark wie
Amylacetat (Gross).
Gewerdliche Schddigungen sind nicht bekannt.

Methyl-cyclohexylformiat.
Formel: H -COO - CH,, - CH,.
Molekulargewicht: 142,12.
Kp. 176—180. D2° = 0,957.
Flammpunkt: 64°.
Fliichtigkeit: Etwa anderthalbmal so fliichtig wie Amylacetat.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Giftigkeit ungefdhr wie Amylacetat.
Gewerbliche Schidigungen nicht bekannt (Gross).

Methylacetat.

Essigsduremethylester.
Formel: CH;-CO - O - CH; = C;H,0,.
Molekulargewicht: 74,05.
Kp. 57,5°C. D20 = 0,926.
Léslichkeit: In Wasser zu 25%.
Brennbarkeit: Flammpunkt — 13° C. .
Fliichtigkeit: Relative Verdunstungszeit 2,2 (Ather = 1).
Geruch: Erfrischend. Geschmack: Brennend.

Onrtliche Wirkung. Anfinglich geringe Schleimhautreizung am Auge und
den oberen und tiefen Luftwegen. Speichelflui.

Resorptive Wirkung. Schwicher narkotisch als die héheren Homologen,
z. B. Amylacetat. Methylacetat hat die 4,6fache Verseifungsgeschwindigkeit
von i-Amylacetat. Bewirkt starke Azidosis: pg-Verschiebung nach der sauren
Seite um 1,0 (3—4mal so stark wie bei Ather!). Lingere Einatmung
von nicht narkotischen Konzentrationen fithrt zu Allgemeinvergiftung
und lang dauernden Nachwirkungen. Nach tiefer Narkose meist keine Er-
holung mehr.

Tierversuche.

Alkute Einwirkung. Schleimhautreizung verhaltnismaBig gering. Narkotische
Grenzkonzentration bei mehrstiindiger Einwirkung beiKatzen : 56mg/1=1,9Vol. % ;
bei Mausen: 34 mg/l = 1,1 Vol.-%.

Nach unveréffentlichten Versuchen von F. FLury und WiLeELM NEUMANN
zeigte sich bei Mausen und Katzen nach Einatmung von 32 mg/l = 1,0 Vol.-%
Augenreiz und Speichelsekretion, nach 22stiindiger Einatmung bei Katzen
Benommenheit und Seitenlage; beim Hund nur Schleimhautreizung.

Hautwirkung: 2 cecm rufen am Kaninchenohr nach 10 Minuten nur leichte
Rétung hervor.

Versuche an Hunden mit heilen Dampfen fithrten zu Erregung, Nystagmus,
Labmung und Tod (DuqQueNois und REvEL 1934). WEBER (1901) und LorREY
(1899) stellten bei Kaninchen und Froschen narkotische Wirkungen.fest. FiENER
(1921) untersuchte die Wirkung auf das Froschherz.
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Taodliche Grenzkonzentration beiKatzen: 65 mg/l und 2—3stiindige Einwirkung.

Nachwirkungen bei iiberlebenden Tieren. Sehr langsame Erholung, ver-
minderte FreBlust, Mattigkeit, Katarrhe der Schleimhdute, Durchfille, Tem-
peraturabfall, Koma.

Wiederholte Einatmung bei Katzen. Durchschnittlich 0,66 Vol.-% 8 Tage
lang je 6 Stunden =1/, bis !/; der narkotischen Grenzkonzentration. Vom
2. Tage an tritt GewShnung an die Reizwirkungen ein, Mattigkeit, vom 4. Tage
an Erbrechen, 1 Tier geht am 5. Tag zugrunde.

Nachwirkungen: Blutverinderungen und schwere Allgemeinstérungen. An-
steigen der roten und weiBlen Blutkérperchen und des Blutfarbstoffgehaltes.
Im weiBlen Blutbild neu-
trophile Zellen vermehrt; 34
Abnahme der Eosino-
philen. Auch hier sehr
langsame Erholung, ver- sy
minderte FreBlust, Ge-
wichtsabnahme.Organbe-
funde: Besonders starke
GefaBschadigungen, Lun-
genblutungen, Lungen-
6dem, Lungenemphysem.

Katzen: Einspritzung

Abb.22. AkuteVergiftung durch
Methylacetat. Versuchstiere:
Katzen. Erste Gleichgewichts-
storungen - - - -;
Liegenbleiben
Narkose — — — —.
[Aus FLURY-WIRTH: Zur Toxi-
kologie der Losungsmittel. Arch.
Gewerbepath. 5 (1933).]
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Gewerbdliche Vergiftungen. Bei Arbeitern werden Augenentziindungen,
nervise Reizerscheinungen, Atemnot, Druck auf der Brust, Herzklopfen, Ab-
geschlagenheit beobachtet (DuQuENoIs und ReveL 1934).

Athylacetat.

., Essigither®, Essigester, Essigsdureithylester.

Formel: C,H,0 - CO - CH,; = C,H,0,.

Molekulargewicht: 88,06.

Allgemeines: Kp. 74—77°C. D3 = 0,90.

Léslichkeit: Mit Wasser im Verhiltnis 7,8 : 100 mischbar.

Brennbarkeit: Flammpunkt — 20 C.

Fliichtigkeit: Bei 20°C: 350 mg/1 (Dampfdruck 72,8 mm Hg), sehr fliichtig. 2,9mal
weniger flichtig als Ather.

Geruch: Erfrischend, angenehm. Geschmack: Scharf, brennend.

Technische Verwendung. Sehr vielseitig. Zusatz zu GenuBmitteln, Wein-
essig, Fruchtessenzen, Parfiims. In der chemischen Industrie zu Synthesen,
z. B. Acetessigester, Antipyrinfabrikation. Als Arzneimittel und Riechmittel.
Loésungsmittel fiir Nitrolacke.

Ortliche Wirkung. Reizt die Schleimhiute der Augen und Atemwege.
Voriibergehende leichte Hornhauttritbungen sind beobachtet worden. Haut-
erkrankungen nach wiederholter Hindereinigung mit einem Gemisch von Spiritus
und Essigither. Nach Einatmung der Dampfe Zahnfleischentziindung.

. Versuche am Menschen. Die Reizwirkung des Essigesters ist in der Reihe:
Athyl-Propyl-Butyl-Amyl-Benzyl-Acetat am geringsten.
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Tierversuche: Akute Einwirkung (FLURY u. WIRTH, BOoELTZIG).

Katzen: Bei 34 mg/l = 0,92 Vol.-% deutlicher Augenreiz, Speichelflufl.
Husten.

Die narkotische Wirkung ist etwas stirker wie bei Methylacetat. Grenz-
konzentration fiir. Liegenbleiben: 43 mg/l = 1,2 Vol.-% nach 3—4 Stunden
(Katzen). Tiefe Narkose: 43 mg/l = 1,2 Vol.-% nach 5 Stunden (Katzen).

Nachwirkungen. Tiefe Narkose bis zum reflexlosen Stadium wird schlecht
vertragen: Von 56 mg/l an = 1,6 Vol.-% sterben 25% der Tiere.

Sektionsbefunde. Bronchitis, Lungen- und Nierenhyperidmie, himorrhagisches
Lungenédem.

Uberlebende Tiere: Mattigkeit, Benommenheit, verminderte FreBlust.
Langsame Erholung in 2—4 Tagen, rascher als bei Methylacetat.

Min Nach unveroffentlichten Versuchen von F. FLury und
300 WiLH. NEUMANN zeigte sich bei Miusen und Katzen bei Ein-
atmung von

36 mg/l = 1,0 Vol.- % Schleimhautreizung, bei Méiusen
240 Dyspnoe;

bei 36 mg/l nach 24 Stunden bei Katzen und Hunden:
Schleimhautreiz und Erbrechen.

Wiederholte Einatmung. An 7 Tagen je 6 Stunden lang
(etwa 1/; der narkotischen Grenzkonzentration) 15—16 mg/l
(0,42—0,44 Vol.-%) anfianglich Schleimhautreiz, dann Ge-
wohnung. Keine deutlichen narkotischen Erscheinungen.
Nachwirkungen: Verminderte FreBlust, Abmagerung, Mattig-
keit. Erholung verzogert (FLury und WIRTH, BorLTrzI1g).

Blutverinderungen bei wie-
derholter Einwirkung:

N Erhéhung der Erythrocy-
[ S T S tenzahl, aber keine Vermehrung

= —e———
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Abb. 23. Akute Vergiftung durch Athylacetat. Versuchstiere:

Fatzeﬁ. Zeic‘illvenerklﬁéungvrsglﬁe 1Abb. d22 LMethylace:tatl. Vermehrung, aber Vel‘mehrung
Aus FLURY-WIRTH: Zur Toxikologie der Losungsmittel. 3
Arch. Gewerbepath. 5 (1933).] der Neutrophilen auf Kosten

der Lymphocyten.

Der Ester hat also nach wiederholter Einwirkung nicht narkotischer Kon-
zentrationen deutliche Giftwirkung (dhnlich wie Methylacetat).

Einspritzung unter die Haut: Katze 3 g/lkg. Speichelflu, Unruhe, Er-
brechen. Nach 1/, Stunde Seitenlage. Tod nach 30 Minuten. Kein besonderer
Organbefund, Essiggeruch bei der Sektion. Auch bei Meerschweinchen kann
schon die Einverleibung von 3 g/kg Koérpergewicht zum Tode fithren. Bei
Athylalkohol betrigt die tédliche Dosis 5—6 g/kg.

Kravrwic (1893) und SmyTe und SMYTH JR. (1928) kommen in Tierversuchen
unabhingig voneinander zu &dhnlichen Ergebnissen iiber Athylacetat wie FLURY-
WirTH.

Gewerbdliche Vergiftungen traten bei Arbeitern nach Einatmung von
Essigitherdimpfen auf (BEINTKER). Zahnfleischentziindungen, Hauterkran-

kungen beim &fteren Waschen der Hinde mit einer Mischung von Spiritus und
Essigester.

BERGER (1936) berichtet iiber die schidliche Wirkung des Essigesters auf
die Augen. Dampfe von nicht véllig reinem Essigester riefen starkes Augen-
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brennen hervor. Die Beschwerden minderten sich deutlich bei Verwendung
reineren Esters.

ALTHOFF beschreibt eine tddlich verlaufene Vergiftung beim Anstreichen
im Innern eines Tankwagens. Der verwendete Lack enthielt 80% Athyl-
acetat.

Nach OrrTEL bewirkt Athylacetat an der menschlichen Haut nach Imaliger
5stiindiger Einwirkung keinerlei akute oder spitere Hauterscheinungen. Auf
Schleimhéute wirkt es jedoch reizend. ,.

Nach ENGELHARDT kommt es bei Ar-
beitern leicht zu Ekzemen.

Essigester ist also keineswegs so
harmlos, wie vielfach angenommen wird.

Abb.24. AkuteVergiftung
durch n-Propylacetat.
Versuchstiere: Katzen.

n-Propylacetat.

Zeichenerkldrung siehe

Essigsiure-n-Propylester. @ B g n s s
Formel: C,H,. 000 - CH, = CyHy Oy Tociologte for Lomngs
Molekulargewicht: 102. path. 5 (1933).]
Kp. 101°. D2 = 0,891.
Loslichkeit: Bei 16° C in 60 Teilen Wasser. ,,,
Brennbarkest: Flammpunkt + 129 C.
Fliichtigkeit: Steht etwa in der Mitte der ‘\

aliphatischen Essigester. \
Geruch, GQeschmack: Leicht fuselartig.

80| AN
Ortliche Wirkung. Schleimhautreiz \\\
etwas stirker als bei Athylacetat, aber e \\\\
schwicher als beiButyl-und Amylacetat. o p— R—

Tierversuche (FLURY und WirtH, / o W @ e w wWmny
Herp). 1 Tropfen n-Propylacetat im Bindehautsack am Kaninchenauge bewirkt
Roétung und geringe Schwellung wie 1%ige Essigsiure. Speicheln, Tréinen.
Narkotische Grenzkonzentration bei 5—6stiindiger Einwirkung: Bei Katzen
38 mg/l, bei Mausen 25 mg/l. Erbrechen, Taumeln, Seitenlage, tiefe Narkose,
Dyspnoe.

Die Nachwirkungen sind gering. Rasche Erholung auch aus tiefer Narkose (z. B.
nach 102mg/l = 2,4 Vol.-% und 30 Minuten Dauer). Die meisten Tiere iiberlebten.

Einspritzung unter die Haut. Bei Katze und Meerschweinchen: 3 g/kg Tier
todlich nach 3—11 Tagen.

Wiederholte Einatmung. 22 mg/l = 0,53 Vol.-% 5 Tage lang je 6 Stunden.
Zunichst Schleimhautreiz, spiter deutliche Gewshnung. Schlifrigkeit, Mattig-
keit, leichte Benommenheit, Atmung verlangsamt. Rasche Erholung. Alle Tiere
iiberlebten. Bei getéteten Tieren zeigten sich Reizerscheinungen, wie leichte
Tracheitis, Bronchitis; fettreiche Leber. Tod bei akuter Vergiftung: 102 mg/l =
2,4 Vol.-% 30 Minuten lang. 38 mg/l = 0,91 Vol.-% 5/, Stunden lang. Lungen
und Unterleibsorgane: Hyperdmie, hamorrhagische Lungenherde.

Gewerbliche Schidigungen. Propylacetathaltiges ,Neutrolith (Polier-
masse) rief neben Ubelkeit Augenbrennen und Brustbeklemmung hervor.

n-Butylacetat.
Essigsidure-n-butylester.
Formel: C,;H,y-CO -0 - CH; = CH,,0,.
Molekulargewicht: 116. :
Kpyy 125,10C. D3° = 0,879.
Loslichkest: Mit organischen Lésungsmitteln mischbar. In Wasser nur zu 1% léslich.
Brennbarkeit: Flammpunkt -+ 259 C.
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Fliichtigkeit: Bei 25° C 90—100 mg/l Luft (25% flichtiger als Amylacetat).

Geruch: Fruchtartig, birnenartig-sif.

Geschmack: Brennend.

Losungsmittel; in Lacken, als Parfiimierungsmittel. Bestandteil von Fleckwassern.
In der Technik Ersatz fiir Amylacetat.

Ortliche Wirkung. 1 Tropfen in den Bindehautsack bewirkt geringen voriiber-
gehenden Reiz, Rotung. Reizwirkung an Augen, oberen und tieferen Atemwegen:
Leichte Entziindung mit Sekretion. Verschlucken von Butylacetat fithrt zu
Magenreizung.

Tierversuche (FLURY u. W. WirTH, EMRICcH). Akute Einwirkung bei Inhalation.
Reizwirkung deutlich stérker als bei niederen Estern, besonders auf die Augen:

. Conjunctivitis. Einschlifernde Wirkung stirker als bei
";;’” niederen Estern.

Narkotische Grenzkonzentrationen: Katze: 33 mg/l bei
6stiindiger Einwirkung. Maus: 30 mg/l bei 6stiindiger Ein-
wirkung.

Resorptiv: 1 Tier zeigte kurz vor Eintritt der Nar-

| kose Krampfe; vereinzelt Erregungszustinde. Erbrechen
(Abb. 25).

Wiederholte Einatmung. 6 Tage je 6 Stunden bei
14,5 bzw. 20 mg/l = 0,31 bis 0,42 Vol.-%. Deutliche
Gewohnung an Schleimhautreiz. Mattigkeit. Leichte
| Gewichtsabnahme. Blutverinderung: Vermehrung der
| roten und weiBen Blutkérperchen und des Hamo-
globins. Keine schwereren Nachwirkungen.
Einspritzung unter die Haut : Meerschwein-
I\ chen ertragen noch 5g/kg. In bezug auf die
“.\_. [~ Nachwirkung ist n-Butylacetat weniger

B s giftig als Methyl- und Athylacetat, auch

’ @ W o 8  Wmy;  weniger schidlich als Amylacetat.
Abb. 25. Akute Vergiftung durch n-Butylacetat. .. . B
Versuchstierz A nggzeﬁ. ﬁifheliel;;kmmng siehe Nach unveréffentlichten Versuchen

. . ethylacetat. 3 3 M

[Aus FLURY-WIRTH: Zur Toxikologie der VvOIl Frury und NEUMANN .zelgte sich bei
Losungsmittel. Arch. Gewerbepath. 5 (1933).] Katzen und Hunden nach einer Anfangs-
konzentration von 50 mg/l in 24 Stunden

Benommenheit und Seitenlage, am folgenden Tage Husten und Brechreiz.

Ein Hund starb im Versuch.

Gewerbliche Schidigungen. In Frage kommen nur Gemische. Nach
WEeBER und GUErrFrOY klagten Arbeiter, die mit Lacken arbeiteten, die aufler
n-Butylacetat auch Benzol, Toluol, Xylol enthielten, iiber Benommenheit, Kopf-
schmerzen, Appetitmangel, Brechreiz, Magenstérungen.

Nach E. KrtGER kam es bei Arbeitern in einer Strohhutfabrik nach Ein-
atmung eines n-Butylacetat- und Butylalkoholgemisches, das neben Spiritus in
einem Nitrolack enthalten war, zu Augenbindehautentziindungen und Horn-
hautschidigungen.

FUHENER u. PIETRUSKY berichten iiber eine chronische Butylacetat-Toluol-
vergiftung bei einem Spritzlackierer, der wochenlang mit Nitrocelluloselack in
einem geschlossenen, nicht ventilierten Raum ohne Schutzmaske gearbeitet hatte.
Bronchitis, Reizhusten. Lénger blieben Blutarmut, Lymphocytose (36%),
Schwindelanfille und Leibschmerzen bestehen. Als Losungsmittel war in dem
Lack ein Gemisch von 52% Butylacetat mit 48% Toluol enthalten.

H. ScrtTz schildert eine akute Massenvergiftung durch ein Butylacetat-
Xylolgemisch in einem Fabriksaal, wo Arbeiterinnen bei groer Wéirme
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mit einem Losungsmittel aus 50% Butylacetat, 35% Xylol, 15% Schwerbenzin
arbeiteten. Bei zeitweiliger Einfithrung eines Gemisches von 60% Xylol und
40% Butylacetat plotzliche Erkrankung einer gréBeren Anzahl von Arbeiterinnen
mit Ubelkeit, Erbrechen, Schwindelgefiihl, Ohnmacht. Die Nacherscheinungen
bestanden in Mattigkeit, Appetitlosigkeit, ,,Gefiithl wie nach einer Narkose,
Kopfschmerzen, vereinzelt auch Durchfillen. Psychische Veranderungen: Leb-
haftigkeit und Aufregung bei sonst ruhigen, Depression bei vorher lebhaften
Personen. Blutverinderungen: Leukopenie mit 33% Lymphocyten oder nur
relative Lymphocytose. Als Ursache kommt vorwiegend in Betracht das Ge-
misch II: 60% Xylol mit 40% Butylacetat und die hohe Temperatur im
Arbeitssaal.

i-Amylacetat.

Essigsdure-i-amylester.
Formel: C;H,,-0-CO-CH; = C,;H,,0,.
Molekulargewicht: 130,12.
Kp. 139—141°C. D% =0,87.
Léslichkeit: In Wasser 0,25% bei 20° C.
Brennbarkeit: Flammpunkt + 23° C. Gemisch mit Luft ist explosibel.
Fliichtigkeit: Bei 20° C 37 mg/l. Um 25% geringer als Butylacetat.
Geruch: Fruchtihnlich, ,,birnenartig®, angenehm.
Ggschmack.' Bitter, brennend.

Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Nitrocellulose (Zaponlack), vor
allem in Gemischen, auBerdem fiir Harze, Ole, Fette. Die Verwendung ist iiber-
aus mannigfaltig.

Ortliche Wirkung. Reiz der Augen-, Nasen- und Mundschleimhaut, Conjuncti-
vitis. Reizung und Katarrhe der oberen und tiefen Atemwege. Stérke der Reiz-
wirkung etwa wie Butylacetat.

OrrTeL fand in seinen experimentellen Untersuchungen iiber die Wirkung
von chemischen Stoffen auf die menschliche Haut, dall Isoamylacetat nach
5stiindiger einmaliger Anwendung keinen Hauteffekt hervorrief.

Resorptive Wirkung. Narkose, daneben aber vielseitige Organschidigungen :
Blut, Lunge, Leber und Nieren.

Eigene Tierversuche (FLurRY-WirTH, HAcGENMILLER). Akute Vergiftung:
nach der Einatmung bei Katzen durch 10 mg/l sofort Husten, Augen-, Nasen-,
Mundschleimhautreizung.

Narkotische Wirkung. Schwellenwert: 24 mg/l und 6 Stunden = 0,42 Vol.-%.
Mattigkeit, Schlifrigkeit nach 1—2 Stunden, Gleichgewichtsstérungen nach 2 bis
3 Stunden. Tiefe Narkose nach 5 Stunden.

AuBlerdem zeigten sich nervise Symptome, wie Erregung und Krimpfe,
Erbrechen.

Nach unversffentlichten Versuchen von F. FLury und WiLH. NEUMANN mit
technischem Amylacetat zeigte sich bei Miusen und Katzen nach Einatmung
von 21 mg/l = 0,4 Vol.- % nach 20 Minuten Schleimhautreiz. 40 mg/l = 0,72 Vol.-%
und 24 Stunden Dauer: Bei Katzen leichte Koordinationsstérungen, Taumeln,
Spattod nach 16 bzw. 24 Tagen an Bronchopneumonie. Banik fand an Tieren
nach lingerer Einatmung von Amylacetat schwere Schidigung der Lungen und
der Leber.

Nachwirkungen. Die tiefe Narkose wird besser iiberstanden als bei den
Methyl- und Athylestern. Beobachtet wurden leichter Gewichtsverlust, ver-
minderte FreBlust, Erbrechen, Durchfille. Nierenschidigung: Eiweil im Urin.
Erholung fand noch nach 1,05 Vol.-% und 115 Min. Einwirkung statt.
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Wiederholte Einatmung.

Die einzelnen Losungsmittel. C. 2. Ester.

10 mg/l = 0,19 Vol.-%, 6 Tage je 8 Stunden.

Gewohnung an den Reiz, Husten, Entziindung der oberen und tieferen Atem-

wege.

Mattigkeit, Gewichtsverlust.

Leberschidigung, besonders Verfettung;

Nierenschadigung; Eiweil im Harn. Alle Katzen' iiberlebten (FLURY und Mit-

arbeiter).
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Abb. 26. Akute Vergiftung
durch i-Amylacetat Ver-
suchstiere: Katzen. (Die
Kurventeile unterhalb der
Pfeile entsprechen iibersit-
tigten Amylacetat - Luftge-
mischen. Zeichenerklirung
sieche Abb. 22 Methylacetat.
[Aus FLURY-WIRTH: Zur
Toxikologie der Losungs-
mittel. Arch. Gewerbepath.
5 (1933).]

womyy

In lang dauernden Versuchen zeigten sich in den Organen von Meer-

schweinchen schwere Schiadigungen, besonders Lungen-
entziindung und fettige Degeneration der Leber (KorLscr
1912).

Einspritzung unter die Haut bei Meerschweinchen:
3 g/kg: Benommenheit, iiberlebt. Sektion: Leberverfet-
tung (VogeL).

Wirkung vom Magen aus. 3 ccm rufen bei Kaninchen
Schlifrigkeit und leichte Narkose hervor. In den Lungen
ausgedehnte Hamorrhagien.

Einatmung bei Menschen. 5 mg/l Amylacetatein-
wirkung 1/, Stunde lang: Reizung der Augen und der
Atemwege, Brustbeklemmung, vermehrte Pulsfrequenz,
Miidigkeit, schlieBlich deutliche Gewohnung (K. B. Len-
MANN 1913).

Gewerbliche Vergiftungsfille. Uber mehr oder
weniger ernste Schidigungen und Beldstigungen von
Arbeitern liegen zahlreiche Beobachtungen vor.

Nach FLURY-ZANGGER fithrte Amylacetateinatmung
besonders bei jugendlichen Arbeiterinnen zu Miidigkeit
und Abgespanntheit, Ohrensausen, Appetitlosigkeit,
Magendriicken. Bei guter Ventilation keine dauern-
den Stérungen. Nach KorLscH bewirkten die Dampfe bei
Hutarbeitern Halskratzen, Reizung aller Schleimhaute,
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Benommenheit, Schwindel,
Hitzegefiihl, Herzklopfen, Ubelkeit, Magenstorungen
Durch Selbstversuche von LEaMaNN, KokLscH, FLURY
und ZERNIK lieB sich dies bestatigen. Uber dhnliche Er-
fabrungen berichtet FLORET.

CrECELIUS beschreibt einen Fall von Tod durch
Glottisédem bei einem 41jéhrigen Arbeiter, hervor-
gerufen durch starke Schidigung der Kehlkopfschleim-
haut nach Amylacetateinatmung.

Baaper (1933) beobachtete bei Zaponlackarbeitern
sekundire Animie. HorLsTEIN (1935) berichtet iiber
Magen-Darmerkrankungen. Weiter liegen aus allen In-
dustrielindern zahlreiche Beobachtungen dhnlicher Art
vor (vgl. z. B. A. HamiuroN und E. BROWNING).

Amylacetat kann keineswegs als unschidliches Losungsmittel bezeichnet

werden.

Sekundires Hexylacetat.

Formel: CH;COO - CH,,.

Kp. 146—156°.

D. 0,863.

Léslichkeit: In Wasser 0,1%.
Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Nitrocellulose und Harze.
Tierversuche sind nicht bekannt, ebenso keine gewerblichen Schidigungen.
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Cyclohexylacetat.
Hexalinacetat, Adronolacetat, Sextat.

Formel: CH, - COO - CH,,.

Molekulargewicht: 142,10.

Kp. 170—177. D® = 0,966.

Ldéslichkeit: Mit Wasser so gut wie nicht mischbar.

Brennbarkeit: Flammpunkt - 57,5° C. .

Fliichtigkeit: Gering. 77mal weniger fliichtig als Ather.

Geruch: Schwach, esterartig, erfrischend. Mit dem Ester gesittigte Luft hat erstickenden,
lang anhaltenden Geruch. ~

Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Lacke, Celluloid, Kautschuk,
auch als Zusatzmittel. Ersatz fiir Amylacetat.

Ortliche Wirkung. Leichte Schleimhautreizung, Husten.

Tierversuche. Katzen: Akute Einwirkung bei Einatmung nach Vernebelung,
Schleimhautreizung an den Augen und Atemwegen, Conjunctivitis, Tracheo-
bronchitis. Narkotische Erscheinungen: Bei 10 mg/l nach 5 Stunden Ataxie;
nach 6 Stunden Seitenlage und leichte Narkose, Unruhe, Zittern, Krimpfe,
Lihmungen, Atemnot, nach 10 Stunden tiefe Narkose, nach 24 Stunden Tod
(K. B. LeEmMaANN 1913).

Nachwirkungen. Bei den iiberlebenden Tieren bestand noch einige Tage
lang Schwiche, FreBunlust, Taumeln. 55mg/l 3 Stunden lang, verzogerte
Erholung oder Tod nach 1—2 Tagen. Sektionsbefund: Tracheobronchitis,
hdmorrhagisches Lungenédem, Hyperédmie der Leber und Nieren (FLURY,
KimvMER u. ROSSER).

Wiederholte Einwirkung bei Katzen: 10 mg/l, 5 Tage je 8!/, Stunden lang:
Benommenheit und Taumeln. 30 mg/l, 30 Tage je 8 Stunden: Taumeln, gréfiere
Mattigkeit, langsame Erholung. Nachwirkungen wurden hierbei nicht beobachtet
(FLory, KLiMMER u. ROSSER).

Einspritzung unter die Haut bei Mdusen: Von 5 nig/g Tiergewicht an: Atem-
not, Unruhe, Gleichgewichtsstorungen, Seitenlage, Léhmungen, Krampfe.
Kleinste todliche Dosis: 7,56 mg/g (FLurY, Kiimmer u. ROSSER).

Uber gewerbliche Schidigungen ist in der Literatur wenig vertffentlicht.
Es soll 3mal so giftig wie das Amylacetat, aber 3—5mal weniger fliichtig sein
als dieses, die sog. zweiphasische Giftigkeit der beiden Stoffe wire also gleich.
Nach K. B. LeEMaNN ist deshalb gegen die gewerbliche Verwendung des
Hexalinacetats nichts einzuwenden.

Methyleyelohexylacetat.
Methyladronolacetat.
Formel: CH, - COO - C;H,, - CH,,.
Molekulargewicht: 156,11.
Kp. 176—193. D3° = 0,941.
Léslichkeit: Nicht lsslich in Wasser.
Flammpunkt: + 65° C.
Flichtigkeit: AuBerst gering.

Lésungsmittel fiir Nitrocellulose. Der Geruch haftet sehr stark und lange an.
Gewerbliche Schidigungen sind nicht bekannt.

Benzylacetat.

Formel: CgH; - CH, - O - CO - CH; = C,H,(O,.
Molekulargewicht: 150,08.

Kp,e, 216°C. D3° = 1,055.

Loslichkett: 10,03 ccm in 100 cem Wasser.
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Brennbarkeit: Flammpunkt + 95° C.

Fliichtigkeit: Sehr gering. Bei 20° C etwa 1,3 mg/l = 0,021 Vol.-%.

Geruch: Jasmindhnlich.

Qeschmack: Beiflend, brennend.

Technische Verwendung. Als Losungsmittel und in der Parfiimerie als kiinst-
licher Jasmingeruchsstoff.

Ortliche Wirkung. Dampf und Nebel reizen Schleimhiute der Augen und
Atemwege, Hustenreiz; der Reiz ist stirker als bei den aliphatischen Estern.

Eigene Tierversuche (FLURY und WirTH, WILHELM MULLER 1932). Alute
Einwirkung. Vor allem bei Einatmung als Nebel starke Schleimhautreizung;
Augenreiz, Speicheln, Nasensekretion (10 mg/l). Gesittigtes Benzylacetat-
luftgemisch: Einschlifernde Wirkung. Infolge der sehr geringen Fliichtigkeit,
wirken selbst gesittigte Benzylacetatluftgemische bei Einwirkung bis zu
10 Stunden bei Katzen noch nicht narkotisch. Bei Miusen nach mehr als
10 Stunden langer Einatmung eines gesittigten Esterluftgemisches narkose-
dhnlicher Zustand. Seitenlage und Verléschen der Reflexe treten bei Miusen
bei 0,021 Vol.-Prozent nach 9—17 Stunden ein. Hier zeigen sich auch sonstige
Nervensymptome, wie Krampfe, Ataxie. Die Narkose wird bei Méausen selten
iiberstanden. 10 mg/l 2 Stunden lang bewirkten bei Kaninchen und Meer-
schweinchen starke Reizung, Unruhe, Fluchtversuche, verstirkte Trinen-, Nasen-
und Speichelsekretion, aber keinerlei narkotische Symptome und keine Nach-
wirkungen.-

Wiederholte Einwirkung (strémendes Gasgemisch). 7 Tage, je 7Y/, bis
10 Stunden lang 1,1—1,5 mg/l (0,018—0,024 Vol.-%) bewirkten bei Katzen
zuerst Schleimhautreizung, dann Gewdhnung an den Reiz, Zittern, deutliche
narkotische Symptome. Bei jeder Einwirkung wurden die Tiere miider und
schlifriger. Die Atmung wird immer flacher und langsamer. Urin- und Kot-
abgang.

Nachwirkungen. Verminderte Frefllust, Mattigkeit, Schlifrigkeit. Von
Organschidigungen wurden besonders Nierenschiadigungen mit EiweiBgehalt
im Harn beobachtet. Die Tiere iiberlebten. Bei der Sektion gettteter Tiere
finden sich Entziindungs- und Stauungserscheinungen, Tracheitis, Bronchitis,
Nierenhyperimie.

Vom Magen aus bei Kaninchen nach 1 g/kg und 4 g/kg relative Lympho-
cytose; nach 4—5 g/kg zentrale Lihmung, Kriampfe, Ataxie, Leukocytose,
Lungenédem, Tod. '

Gewerbliche Vergiftungen sind bisher nicht bekannt geworden. Dies ist
jedoch nicht etwa in einer geringen Giftigkeit, sondern wohl mehr in der
niedrigen Flichtigkeit begriindet.

Die Propionsdureester haben keine groBere praktische Bedeutung. Experi-
mentelle Untersuchungen liegen nicht vor. Bei der gewerblichen Verwendung in
der Lackindustrie sind keine nachteiligen Erfahrungen gemacht worden.

Das gleiche gilt fir die Buttersdureester.

Die Capronsdureester werden in der Technik nicht verwendet.

Die Adipinsdureester dienen als Weichmachungsmittel. Uber gewesrb-
liche Schdidigungen ist nichts bekannt.

Athyllactat.
Milchsauredthylester.
Losungsmittel fiir Nitrocellulose, Harze und Farbstoffe. Nach Lewix (1929)
narkotische Wirkung. Grofe Dosen fithren durch Atemlihmung zum Tod.
Nach YarsrLEy (1933) und Zanceer (1930) relativ harmloses Losungsmittel.
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Butyllaetat.
Milchsédurebutylester.

Formel: CH,- CHOH - COOC,H,.

Molekulargewicht: 146.

Kp. 155—195° C. D%° = 0,97—0,98.

Flammpunkt: -+ 61,5° C.

Fliichtigkeit: Sehr schwer fliichtig; 10mal geringer als Amylacetat, 440mal geringer
als Ather.

Geruch: Sehr schwach.

Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Nitrocellulose.

Tierversuche (FLURY und STARREK). Wegen der sehr geringen Fliichtig-
keit nur durch Einspritzung bei Miusen gepriift. Einspritzung unter die Haut:

Weifle Mduse. 5mg/g ohne Erscheinungen, 10 mg/g nach 10 Minuten
Taumeln, Atemnot, 18 Minuten Seitenlage, keine Nachwirkungen. Uberlebt.
11 mg/g nach 8 Minuten Taumeln, nach 1 Stunde Seitenlage. Deutliche Nach-
wirkungen. Tod nach 24 Stunden. 12 mg/g nach 10 Minuten Atemnot, Lihmungs-
erscheinungen an den hinteren Extremitdten, Seitenlage, nach 25 Minuten
Reflexlosigkeit, nach 220 Minuten Tod.

Der Milchsdurebutylester zeigt also bei Einspritzung an weiBlen Miusen
von mehr als 10 mg/g an Vergiftungserscheinungen, die nach mehreren Stunden
zum Tode fithren. Seine Giftigkeit bei subcutaner Einverleibung ist nach
vergleichenden Versuchen wesentlich geringer als die des Butyl-, Propyl-, Amyl-,
Benzylalkohols und des Methyl- und Athylglykols.

Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt.

Die Oxalsiéureester, z. B. das Dibutyloxalat, werden in der Technik nur in
beschrinktem Mafle verwendet. Sie sind wegen der Abspaltung von Oxalsiure
giftig und mit Vorsicht zu gebrauchen.

Die Weinsdureester werden, soweit bekannt, technisch nicht mehr ver-
wendet.

Die Benzoesiureester, wie Methyl- und Athylbenzoat, finden Verwendung
als Losungsmittel fiir Nitro- und Acetylcellulose, Harze u. dgl.

Gewerbliche Schidigungen sind nicht bekannt.

Phthalsidureester.

Sie sind heute die wichtigsten und am vielseitigsten verwendeten Weich-
machungsmittel fiir Nitrocellulose und Acetylcellulose.

Die Phthalsdureester sind farblose Fliissigkeiten von sehr geringer Fliichtig-
keit, weniger als 1% in Wasser l6slich. Sie haben hervorragende chemisch-
technische Eigenschaften, die sie fast unentbehrlich machen. Sie sind prak-
tisch ungefihrlich.

Dimethylphthalat.
Palatinol M.

pormar [ ~COOCH;
ormel : ' '—COOCHa'

Molekulargewicht: 194,08.

Kp,, 158—169,49 C. D20 = 1,190.

Flammpunkt: + 132° C.

Geruch: Praktisch geruchlos.

Léslichkeit: In weniger als 1% in Wasser 1oslich.

Fliichtigkeit: Sehr gering.

Technische Verwendung. Gelatinierungsmittel fiir Nitrocellulose und Acetyl-
cellulose; Kautschukindustrie.
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Allgemeiner Charakter der Wirkung. In Nebelform: Schleimhautreizung,
leichter Hustenreiz; Lahmung des Zentralnervensystems, im {ibrigen un-
charakteristische, schwache Allgemeinwirkungen.

Tierversuche. (FLory, KimmmMer und Erver 1937).

Inhalation eines strémenden Nebel-Luftgemisches: Katzen.

2mg/l: Starker Schleimhautreiz, Speicheln, leichte Erregung. 10 mg/l:
Starker Schleimhautreiz, Speicheln, Unruhe, keine narkotischen Erscheinungen.
Nachwirkungen bei 10 mg/l Mattigkeit, Benommenheit; Erbrechen. 1 Tier erholt.
1 Tier stirbt.

Injektionsversuche an Miusen: Letale Grenzdosis: 6 mg/g Tiergewicht.
Mattigkeit, Apathie nach 30 Minuten, schwere Dyspnoe und Cyanose nach
40 Minuten. Seitenlage nach 7 Stunden. Tod durchschnittlich innerhalb
20 Stunden.

Nach E. Gross (unveréffentlicht) waren subcutane Injektionen von 0,5 cem/kg
bei Meerschweinchen, Verfiitterung von 1—4 g/kg bei Méusen, von 0,7—1,4g/kg
bei Hunden ohne Wirkung.

Keine Hautschidigung nach 24stiindiger Einwirkung bei Mensch und Tier.

Gewerbliche Vergiftungsfille nicht bekannt.

Die Gefahr der Einatmung spielt wegen der geringen Fliichtigkeit praktisch
keine Rolle.

Diéithylphthalat.
Palatinol A, Salvaron, Phthalsiuredidthylester.

\—C00C
Formel: ( | 2 .
\—COO0C,H,
Molekulargewicht: 222,1.
Kp,s, 283° C. Dy = L118.
Loslichkeit: In Wasser nicht lgslich.
Brennbarkeit: Flammpunkt 140° C.
Fliichtigkeit: Sehr gering.
Technische Verwendung. Lésungs- und Weichmachungsmittel. Gelatinierungs-
mittel. Alkoholvergéllung. :
Allgemeiner Wirkungscharakter. Nebel: Hautwirkung, Schleimbautreizung,
Augenreizung, Husten.

Tierversuche (FLury und WirtH, Kamp). Einmalige Einatmung von
Nebel. 10mg/l bei Katzen nach 5stiindiger Einwirkung Reizwirkung auf Schleim-
hiiute der Augen und der Atemwege. Narkotische Erscheinungen nicht beob-
achtet. Nachwirkungen: Keine rasche Erholung. Urinbefund: o.b. B., Blut-
bild: o. b. B. -

Nach E. Gross (unverédffentlicht): Subcutane Einspritzung von 0,5 cem/kg
beim Meerschweinchen, Verfiitterung von 0,4—0,8 g/kg bei einem Hund ohne
Wirkung.

Wiederholte Einatmung (FLurY und WirtH, Kamp): 3,7 mg/l 7 Tage zu
je 6 Stunden (Nebel!) bei Katzen: Reizwirkung, dann Gewshnung Conjunctivitis.
Narkotische Symptome, Mattigkeit, Erbrechen. Nachwirkungen: Apathie, Durst,
FreBunlust, Conjunctivitis. Gewichtsabnahme, langsame Erholung. Blutverande-
rungen: Unreife rote Zellen, rote Blutkérperchen anfinglich vermehrt, dann
verringert. WeiBle Blutkérperchen leicht vermehrt. (Reizwirkung auf die Blut-
bildungsstéitten). Leberverfettung und Nierenschidigung.

Subcutane Injektion am Kaninchen: Seitenlage, Krampfe. Té6dliche Dosis
liegt iiber 5 g/kg Tiergewicht. Intravends: 0,05 g/kg Léhmungen der hinteren
Extremititen. .0,1 g/kg: Tod nach Minuten. 1 Tropfen in den Bindehautsack:
Kein erheblicher Reiz.
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Durch die Haut resorbiertes Didgthylphthalat wird als Phthalsiure im Harn
ausgeschieden.

Gewerbliche Schidigungen. Bisher sind nur Hautschidigungen bekannt.
Bei duBerlicher Anwendung von Spiritus, der mit Disthylphthalat vergillt war:
Hautreizung, Jucken, Ekzeme, Paristhesien an den Fingern. Seit 1924 als Vergil-
lungsmittel verboten. Schidigungen durch Einatmung sind nicht verdffentlicht.

Bei linger dauernder Einatmung als Nebel (Spritzverfahren) kénnte es zur Re-
sorptionschédlicherMengen und zu Leber-, Nieren- und Blutschidigungenkommen.

Bei vorsichtigem Umgang ist der schwer fliichtige Ester hinsichtlich der
Aufnahme durch die Lungen als ungefihrlich anzusehen.

Dibutylphthalat.
Palatinol C.
Formats [ J—COOCH,
ormes. ‘ /l—COO C4H9.

Molekulargewicht: 278,117.

Kp,, 2002160 C. D30 — 1,046.

Flammpunkt: 160° C.

Geruchlos; fast geschmacklos.

Fliichtigkest: Sehr gering.

Ldoslichkeit: In Wasser etwa 1%.

Verwendung. Weichmachungsmittel: Gelatinierung von Kollodiumwollen.
Herstellung von Nitrocelluloselacken. Losungsmittel fiir Harze.

Allgemeiner Wirkungscharakter. Einatmung in Nebelform fiihrt zu Schleim-
hautreizung.

Tierversuche (FLURY, KuimMER und Errer 1937). Inhalation von Nebeln
bei Katzen: 11 mg/l und 5Y/,stiindige Dauer: Schleimhautreizung, Speicheln,
Unruhe, Augenreiz. Nach 3!/, Stunden Mattigkeit. Keine Nachwirkungen,
schnelle Erholung.

Subcutane Injektion bei Miusen: 60 mg/g Tiergewicht sind noch ohne er-
kennbare Wirkung. Keinerlei Nachwirkungen auBer leichtem Trinenreiz.

Gewerbliche Schéidigungen sind nicht bekannt.

Uber die sonstigen Ester der Phthalsdure, z. B. Diamylphthalat (Placidol A)
und Dimethylglykolphthalat, ist vom gewerbetoxikologischen Standpunkt aus
nichts bekannt. Keine Angaben in der Literatur.

Ester mit anorganischen Siuren.

Verschiedene Ester der Kohlensiure sind zeitweilig als Losungsmittel fiir
Nitrocellulose u. dgl. verwendet worden, scheinen aber keine besonderen Vorteile
vor anderen Estern zu besitzen.

Aufler lokalen Reizerscheinungen sind keine gewerblichen Schidigungen
bekannt.

Dimethylsulfat.

Formel: (CH,),S0,.

Molekulargewicht: 126,19.

Allgemeine Eigenschaften: Kp. 187—188° C. D18 = 1,327.

) lLﬁslichkeit: Unléslich in Wasser und fetten Olen. In organischen Losungsmitteln leicht
6slich.

Konsistenz und Farbe: Olige farblose Flissigkeit.
Flichtigkeit: Bei 20° C etwa 3,3 mg/l; bei 50° C Nebel von unzersetzter Substanz.
Geruch: Praktisch geruchlos bis schwach esterartig.

Technische Verwendung. Dimethylsulfat ist kein im GroBen verwendetes
Losungsmittel. Es dient zum Methylieren in der chemischen Technik und
als Reagens fiir analytische Zwecke.

Lehmann u. Flury, Losungsmittel. 12
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Ortliche Wirkung (WEBER, WACHTEL u. a.). Zunichst keine Erscheinungen.
Erst nach lingerer Zeit kommt es zu Reizung bzw. Verdtzungen der Schleim-
hiute der Augen, der Nase, des Mundes und der Atemwege, zu Kehlkopf- und
Luftrohrenentziindung und zu Lungenddera. Auf den Schleimhduten Belige
und schwere Nekrose. Triibungen der Augenhornhaut. Die Dampfe reizen
die Haut zunichst nicht. Dagegen wird die Haut durch flissiges Dimethyl-
sulfat stark angegriffen, es kommt dabei zu Blasenbildung und Geschwiiren.
Die Heilung erfolgt langsam. Hautresorption ist festgestellt.

Resorptive Wirkung. Dimethylsulfat ist ein hochgiftiger Stoff. Nach mehr-
stiindiger Latenzzeit ohne besondere Krankheitserscheinungen entwickelt sich
das Krankheitsbild mit Lungenentziindung und Lungenédem mit ihren Folgen,
Cyanose, Atemnot, Kreislaufschwiche, Organschidigungen und Blutungen der
Lunge, der Nieren, der Leber, im Herzmuskel; Hamolyse, Gelbsucht, Fieber;
Blut und Eiweil im Harn; Blutdrucksenkung, wochenlanger schleichender
Verlauf, Kachexie, Tod.

Neben dieser Giftwirkung auf Gewebe und besonders die Gefédfe ist Dimethyl-
sulfat auch ein zentral angreifendes Nervengift, das nervose Stérungen ver-
schiedener Art, Krimpfe, Lihmungen und BewuBtlosigkeit hervorruft. Die
Vergiftung erinnert an die Phosgenvergiftung. Dimethylsulfat wird durch Wasser
und vermutlich auch im Kérper zerlegt in Methylalkohol und Schwefelsdure.
Wahrscheinlich findet dann Oxydation des ersteren zu Formaldehyd und
Ameisensiure statt.

Tierversuche sind in groBer Zahl angestellt worden. Wiahrend der Ein-
atmung zunichst nur geringe Reizwirkung, Speichel- und Trinenfluf und
Schleimhautrétung. Nach einer Latenzzeit von einer bis mehreren Stunden
entwickelt sich eine heftige Entziindung der Schleimhaute der Augen und Atem-
wege mit eitriger Sekretion und Auswurf. Wachsende Atembeschwerden,
Atemnot, Angstzustinde, Husten, Schlafsucht, Koma. Tod in der Regel nach
mehreren Tagen.

Versuche an Katzen. Einatmung von Dimethylsulfatddmpfen (Lit. bei
FLURY-ZERNIK):

Einatmungsdauer 11 Minuten. 0,1 mg/l Tod nach 1!/, Wochen, 0,4 mg/l
Tod nach 1—1Y/, Wochen, 0,9 mg/l Tod nach mehreren Tagen.

Versuche an Affen: Einatmung: :

0,066 mg/l nach 20 Minuten: schwere Erkrankung, Erholung erst nach
4 Wochen.

0,132 mg/l bei 40 Minuten langer Einwirkung: Tod nach 3 Tagen.

Aufnahme von Dimethylsulfat durch den Magen (WEBER):

Kaninchen 0,05g/kg mit Sonde: Tod nach 12—15 Stunden, Magenveratzungen.

Kaninchen 0,25 g/kg, nach 1 Stunde Krimpfe, BewuBtlosigkeit, Durchfille,
Tod nach 2 Stunden.

Wirkung am Menschen (FLURY-ZERNIK). Leichtere Vergiftung nach Ein-
atmung: Entziindung der Augenbindehaut, Rachen-, Kehlkopf- und Luftrohren-
katarrh mit Husten, Auswurf, Heiserkeit wihrend einiger Tage. Mittelschwere
Vergiftung: Gleiche Erscheinungen, aber stirkere Schwellungen, Schleimhaut-
veriatzungen, Nekrosen. Nach 6—8 Stunden Atemnot, Lungenentziindung,
Odem mit Fieber. Tod meistens am 3. oder 4. Tag.

Wirkung vom Magen aus. Einen Fall von Selbstmord durch Trinken eines
Likérglases voll Dimethylsulfat beschreibt R. BORNER. Es kam zu schweren
Veritzungen des ganzen Magendarmkanals und der Atemwege, ferner zu Herz-,
Leber- und Nierenschiddigungen. Tod durch Lungenentziindung.
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Folgen nichttodlicher Vergiftungen sind chronischer Bronchialkatarrh,
lang dauernde Heiserkeit, hartnickige Bindehautentziindungen, Magendarm-
stérungen.

Gewerbliche Schidigungen. Nach J. Barnizs erkrankten durch Auslaufen
eines Dimethylsulfatbehélters 9 Arbeiter, die mit dem Aufwischen der Fliissig-
keit beschiftigt waren bzw. in dem Raume arbeiteten. Nach 4—5 Stunden
kam es zu Augenschmerzen, Kehlkopf- und Bronchialkatarrh mit Brustdruck,
Husten, durch Spritzer zu Hautverdtzung und Blasenbildung, ferner zu Nieren-
schiadigungen mit Eiweil und Blutkorperchen im Harn. Nach H. STROTHMANN
liegt: in Betrieben, in denen Dimethylsulfat zu Analysen benutzt wird, die be-
sondere Gefahrenquelle darin, dal durch die auftretende Erwérmung Dimethyl-
sulfat mitgerissen und auf den Schleimhiuten der Atemwege niedergeschlagen
wird. Dabei werden schwere Entziindungen und Verdtzungen beobachtet.
Nach BErGER tropfte in einem Betriebe Dimethylsulfat unbemerkt durch den
FuBboden in einen darunter liegenden Raum, wodurch 2 Arbeiter, die ohne
Maske bzw. kurze Zeit mit einer Maske gearbeitet hatten, erkrankten. Nach
WEBER zog sich ein Chemiker durch einige Spritzer, die das Beinkleid getroffen
hatten, groBflichige Hautverdtzungen, ferner starke Entziindung der Atem-
wege und der Augenbindehdute zu. Tod an Lungenentziindung.

Ein Arbeiter, der 4 Stunden lang Dampfen von Dimethylsulfat ausgesetzt
war, wurde nach heftigen Schmerzen in Brust, Rachen und an den Augen mit
Lichtscheu und TrénenfluB nach 48 Stunden schwerkrank ins Krankenhaus
eingeliefert und starb kurz darnach. Die Sektion ergab schwerste Zerstérungen
der Schleimhéute der Atemwege, Lungenentziindung, Degenerationen im Nieren-
und Lebergewebe und im Herzmuskel.

Die Arbeit mit Dimethylsulfat ist wegen der Geruchlosigkeit und der fehlenden
Warnzeichen, der symptomenlosen Latenzzeit sehr gefihrlich. Noch gefdhr-
licher als die Benetzung mit der Fliissigkeit ist die Einatmung von Déampfen.

Behandlung. Ahnlich wie bei Vergiftungen durch Reizgase vom Phosgen-
typus. Inhalation von zerstiubter Alkalilosung, Menthol u. dgl., Eiskompressen
auf Hals und Brust. Gegen die Erscheinungen von seiten der Luftwege und
des Kehlkopfes: Adrenalinzerstiubung halbstiindlich, je einige Minuten lang.
Gegen die Atemnot: Einatmung von Sauerstoff.

Bei Lungenddem Sauerstoff, AderlaBl, aber keine kiinstliche Atmung. Vorsicht
mit Morphium. Augenspiilungen mit 1/,—1%iger Soda- oder Bicarbonatlésung.
Novocainsalbe, alkalische Augensalbe. Ruhe und Wéarme.

Phosphorsdureester.

Bedeutung als Weichmachungsmittel haben nur die vollstindig veresterten
neutralen Phosphate.

Tributylphosphat.

Formel: (C,H,),PO,.

Molekulargewicht: 266,23.

Kp,, 180°C. D = 0,979.

Flammpunkt: -+ 160° C.

Loslichkeit in Wasser: 0,025% ; mit den meisten organischen Loésungsmitteln mischbar.
Fast geruchlos.

Verwendung. Lack-, Kunstlederindustrie. Gelatinierungsmittel fiir Nitro-
cellulosen.

Allgemeiner Charakter der Wirkung.- Ortliche Reizwirkung, auch auf die
Haut. Bei Inhalation von Nebeln Schleimhautreizung. Zentrale Reizungs-

12%
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und Lahm ungserscheinungen, schwere ataktische Storungen. Starke allgemein.
Giftwirkung.

Tierversuche (FLurYy, KLIMMER und EiLrLer 1937). Einatmung eines Nebel-
Luftgemisches bei Katzen: 2,5 mg/l 8 Stunden lang : Starker Reiz auf alle Schleim-
héute. Dyspnoe nach 3!/, Stunden. Erregung, Taumeln nach 5—61/, Stunden,
Tod nach 7—8 Tagen nach zunehmender Kachexie. Bronchopneumonie.

22 mg/l 2/, Stunden lang: Schleimhautreiz. Taumeln und Seitenlage nach
30—60 Minuten. Dyspnoe. Nachwirkungen: Mattigkeit, FreBunlust, Taumeln,
Dyspnoe, Krimpfe, Tod unter Lahmungserscheinungen nach 2 Tagen, Lungen-
emphysem, Stauungsleber.

Subcutane Injektion an weiflen Miusen:

Tédliche Grenzdosis: 3 mg/g Tiergewicht. Tod nach 1—2 Tagen unter
schwerer Atemnot, Cyanose, Krimpfe, Lihmung.

Nach E. Gross (unverdffentlicht) fiithrt 1 g/kg bei subcutaner Einspritzung
oder Eingabe in den Magen bei Kaninchen zu leichter Nierenreizung mit Eiwei3
im Harn. Abscesse an den Injektionsstellen. Reizwirkung an der Haut bei
Menschen und Tieren.

Gewerbliche Schidigungen durch den schwerfliichtigen Ester sind nicht
bekannt.

Triphenylphosphat.

Formel: (CgHy), - PO,.

Feste krystallinische Substanz. Schmelzpunkt: 49° C. Weichmachungsmittel fiir Acetyl-
cellulose, Lacke. Herstellung von plastischen Massen und Kunststoffen.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokale Reizung sehr gering. ’

Nach Tierversuchen von E. Gross (unveroffentlicht) fiihrte die wiederholte
Verfiitterung von 0,1—1,0 g/kg bei Kaninchen zu Reizungen der Nieren, die aber
bald wieder zuriickgingen. Wiederholte Einspritzungen von 1 g/kg unter die
Haut waren bei Kaninchen toédlich. Intraperitoneale Einspritzung von 0,1 bis
0,2 g/kg blieb bei Kaninchen ohne erkennbare Wirkung. Der Stoff wird unver-
andert im Harn ausgeschieden.

Keine gewerblichen Vergiftungen bekannt.

Ortho-Trikresylphosphat.
(Triorthokresylphosphat.)

Formel: (CH, - CH,), - PO,. g

Molekulargewicht: 318,8.

Kp,, 275—2800C. D3 = 1,179.

Flammpunkt: 4 230° C.

AuBerst geringe Fliichtigkeit (0,03% bei 1000 C).

Geruchlose é6lige Flissigkeit.

In Wasser praktisch unloslich, in Fetten und Olen gut lsslich.

Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Nitrocellulose, Harze, Gelati-
nierungsmittel fiir Kollodiumwollen, Sperrfliissigkeit in physikalisch-technischen
MeBapparaturen, z. B. Gasuhren, Heizbadfliissigkeit. Nach JorpAN soll ein
Zusatz von 1% Orthotrikresylphosphat zu Tetrachlorkohlenstoff in Feuer-
loschern die Phosgenbildung verhindern. Das technische Produkt enthilt oft
freies Kresol.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Schleimhautreizung, Magen-Darm-
erkrankungen bei Aufnahme durch den Magen. Nervose Storungen und Lih-
mungen nach einer lingeren Latenzzeit (E. Gross und A. Grossk 1932). Elektive
Schédigung der peripheren motorischen Nerven.

Awufnahme. Orthotrikresylphosphat wird im Gegensatz zur p- und m-Ver-
bindung vom Darm, von der Bauchhohle, vom subcutanen Gewebe und durch
die Haut leicht resorbiert.
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Schicksal im Korper. Kresolabspaltung im Kérper ist nicht nachgewiesen.
Die Hauptmengen finden sich in Leber, Milz und Darmwand.

Awusscheidung. Unverindert durch die Nieren, nicht durch den Darm.

Tierversuche (FLury, Kuimmer und Errer 1937): Einatmung von Nebeln
bei Katzen: Nach 2,7 mg/l und 7 Stunden Dauer: Schleimhautreizung und
Unruhe. Nach 5 Stunden Apathie.

Subcutane Einspritzung an weifen Mdusen. Tédliche Dosis: 12 mg/g Tier-
gewicht. Nach einer Latenzperiode von etwa einem Tag tritt unter Atemnot,
Seitenlage, Cyanose, Zittern, Lihmung der hinteren Extremititen der Tod
nach 1—4 Tagen ein. Nach E. Gross und A. GROSSE betrigt bei einmaliger
subcutaner, intraventser und intraperitonealer Einspritzung und bei Ver-
tiitterung die ungefihre tédliche Grenzdosis bei Kaninchen 0,1 g/kg, bei Hunden
0,1 g/kg, bei Katzen und Meerschweinchen 0,3—0,5 g/kg. Tod unter charakte-
ristischen Vergiftungssymptomen: Nach einer Latenzzeit Erbrechen, blutige
Durchfélle; Krimpfe und Léhmung der hinteren Extremitéten, Abmagerung.

Organbefunde. Degeneration der motorischen Nerven und der Vorderhorn-
zellen des Riickenmarks. Vereinzelt Nekrosen der Bauchspeicheldriise, submukése
Darmblutungen. Lunge: Blutungen, Entziindung. Leber, Milz und Nieren:
Starke Durchblutung und Verfettung, Gelbsucht. Blutungen der Blasenschleim-
haut. Im Harn Zucker und Eiweil.

Vergiftungsfdlle vom Magen aus sind zahlreich bekannt geworden. Bei Massen-
vergiftungen durch Ingwerlikére, die zu peripheren Lihmungen und Todes-
fallen fiihrten, handelte es sich um einen Ingwerauszug, der von der Extraktion
der Droge her etwa 2% Triorthokresylphosphat enthielt. .

Uber Vergiftungen durch Apiol, in dem Triorthokresylphosphat enthalten
war, liegt eine reiche Literatur vor. Lahmungen der Arme und Beine. Schwere
Polyneuritisfille nach langer Latenzzeit. Die Latenzzeit betrigt 10—20 Tage,
sie ist in der Regel ohne klinische Erscheinungen. Berichte iiber solche
Vergiftungen s. FtENERs Sammlung von Vergiftungsfillen.

Auch experimentelle Untersuchungen liegen vor iiber die Wirkung von mit
Triorthokresylphosphat verunreinigtem Apiol.

Erklarung der Latenzperiode: Allméhliche Entwicklung schwerer organischer
Nervenschéddigungen, vor allem primire Erkrankung des Myelinmantels
(CarRr1LLO und TER BRAAK, zit. nach vax Esverp, Smrre und LiiuiE, zit.
bei vaAN ITALLIE).

Uber eine gewerbliche tidliche Vergiftung durch o-Trikresylphosphat be-
richten E. Gross und A. GrossE (1932). Ein Arbeiter, der rohes Trikresyl-
phosphat mit einer Beimischung von etwa 10% freiem Kresol destillierte, wurde
tiberschiittet und groBflichig verbriiht. Symptome: Erbrechen, Phenolharn mit
Eiweil, Himaturie, fast vollige Anurie. Tod nach 7 Tagen. Sektion: Sub-
epicardiale, hanfkorngroBle Blutungen. Verfettung des Nierenepithels.

3. Aldehyde.
Wegen ihrer starken Reizwirkung kommen nur wenige Aldehyde als tech-
nische Loésungsmittel zur Verwendung.

Paraldehyd.
Formel: (CH,- CHO),.
Molekulargewicht: 132,09.
Kp. 1240 C. D20 — 0,998.
Léslichkeit: 1 Teil in 8 Teilen Wasser bei 20° C. In organischen Lésungsmitteln gut loslich.
Geruch: Charakteristisch, fuselahnlich.

Technische Verwendung. In Mischung mit Alkohol als Losungsmittel fiir
Nitrocellulose; bei der Farben- und Firnisherstellung.
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Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokale Reizung, narkotische Wirkung.
In der Medizin schon lange als Schlaf- und Betidubungsmittel verwendet. Bei
chronischer Einwirkung treten schwerere Schidigungen auf.

Tierversuche. Todliche Dosis bei Hunden:

bei intravenoser Injektion: 1,8 cem/kg Korpergewicht, bei Verfiitterung:
14 g/kg Korpergewicht. Bei rectaler Einfithrung 2 cem/kg Koérpergewicht an
weiBen Méiusen.

Bei Kaninchen sind vom Magen aus 3 g/kg todlich (CERVELLO).

Betiubende Dosis. Hunde: intravendse Einspritzung 0,8 ccem/kg Gewicht,
vom Magen aus 1,6—2 cem/kg Gewicht. Kaninchen nach Eingabe in den Magen
1,56—2 g/kg (CERvVELLO). Symptome: Aufregung, Koordinationsstérungen.
Kurzdauernde Betdubung, gute Erholung. Bei Menschen wirken 2—5 g schlaf-
machend. Nach 50 g wurde in einzelnen Féllen noch Erholung beobachtet.

Todliche T}ergiftung. Verschlechterung von Puls und Atmung. Tod an Atem-
lshmung. Organverdnderungen: Lokale Reizung der Atemorgane. Starke Blut-
fillung aller Organe, Nierenschidigungen.

Chronische Vergiftung bei Tieren: Katarrh der Atemwege, Lungenédem,
Durchfille, Eiweill im Urin, fettige Degeneration der Leber und des Herzmuskels,
Tod. Nach FLURY-ZERNIK dhneln die Symptome bei chronischer Vergiftung der
chronischen Alkoholvergiftung: Psychische und organische Stérungen. Paral-
dehyd wird auch gewohnheitsmaflig von Siichtigen verwendet. ,,Aldehydismus*‘.

Schwere gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt. Paraldehyd gilt
als verhéltnisméflig harmlos.

Furfurol.
CH—CH

) It I
Formel: cH C—CHO.
o
Molekulargewicht: 96,03.
Kp. 160—162° C. D3° = 1,159.
Loslichkeit: In den meisten organischen Losungsmitteln leicht, in Wasser etwa zu 8%
16slich.
Fliichtigkeit: Gering.
Geruch: Eigenartig stechend.
Farbt sich braunlich und zersetzt sich leicht.
Technische Verwendung. Losungsmittel fiir Cellulosederivate und Harze. Zu
Tabakbeizen, als Vulkanisationsbeschleuniger. Zur Herstellung von Kunstharz.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Die Dampfe wirken reizend auf Schleim-
hiute. Erregung des Zentralnervensystems, Krimpfe, Lihmungen. Wegen
geringer Fliichtigkeit schwach wirksam. Die praktische Giftigkeit ist gering.

Tierversuche iber die Wirkung des Furfurols sind in gréBerer Zahl beschrieben
(Wanp 1932). Es kommt bei Einatmung der Dimpfe bei Katzen nach
1 cem/cbm Luft nur zu Reizung der Schleimhéute, nach 10 ccm/cbm Luft inner-
halb einer Stunde zu Speichelflufl, Atemnot, Seitenlage und spiter zu starken
Nachwirkungen mit Lihmung und Krampfen. Ein Tier ging nach 3 Tagen
zugrunde.

Andere Untersucher beobachteten nach Einspritzungen unter die Haut und
in das Blut bei Hunden, Katzen und Kaninchen Atemnot, Lihmung, Krimpfe.

Bei Katzen wurde Blutdrucksenkung festgestellt. (L#ping, CoHN, JOFFROY
u. SERVAUX, Fuim, KNOEFEL.)
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Tédliche Dosen. Bei Hunden etwa 0,25 g/kg bei Emsprltzung in das Blut
(LtpINE), 0,65 g/kg vom Magen aus,

bei Katzen 0,5 g/kg bei Einspritzung unter die Haut,

bei Kaninchen 0,24 g/kg Einspritzung unter die Haut, 1,0 g/kg vom Magen
aus; 0,75 g/kg sind nach WAND noch nicht todlich.

Gewerbliche Vergiftungen sind nicht bekannt.

Die Gefahr einer akuten Vergiftung durch Einatmung diirfte praktisch gering
sein, dagegen besteht die Méglichkeit nervéser Storungen bei chronischer
Einwirkung.

Acetal.

(Digthylacetal.)
Formel: CH,- CH(O - C,H;),.
Molekulargewicht: 118,12.
Kp. 102° C. D20 = 0,83.
Geschmack: Bitter, brennend.
Geruch: Atheriahnlich.
Léslichkeit: 1 Teil in 18 Teilen Wasser; mit Alkohol in jedem Verhiltnis mischbar.

Verwendung. Farben- und Firnisindustrie.
Acetal wurde von v. MERING als Schlafmittel empfohlen.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Narkoticum, giftiger als Paraldehyd.
Atmungsldhmung. Rasche Hydrolyse im Magen. Beim Menschen betdubende
Wirkung (v. MERING).

Tierversuche. Betidubende Dosis. Kaninchen: subcutane Injektion 2,4 g.
Hunde: Verfiitterung 10 g. Todliche Dosis. Ratten: intraperitoneale Injektion
etwa 0,8 g/kg Korpergewicht. Kaninchen: Verfiitterung 2,2 g/kg.

Gewerbliche Vergiftungsfille sind nicht bekannt geworden.

4. Ketone.

Allgemeines. Die Ketone enthalten die Carbonylgruppe CO, verbunden
mit zwei Kohlenwasserstoffresten. Sie besitzen durch den doppelt gebundenen
Sauerstoff groBe Reaktionsfahigkeit. Das einfachste Glied der Reihe ist
das technisch wichtige Aceton. Die Reizwirkung auf die Schleimhaut ist
verhdltnismiBig gering, jedenfalls weit schwicher als bei den chemisch nahe-
stehenden Aldehyden. Die niederen Ketone sind wasserloslich und besitzen
einen angenehm erfrischenden Geruch. Die hoheren aliphatischen und aroma-
tischen Ketone sind wegen ihres hohen Siedepunktes und der geringen Fliichtig-
keit bei Einatmung der Dampfe praktisch von geringer Giftigkeit. Sie haben
teils einen blumigen, teils einen unangenehm ranzigen Geruch.

Aceton.

Formel: CH;- CO - CH,.

Molekulargewicht: 58,05.

Kp. 55—56° C. D2 = 0,791.

Loslichkeit: Mit Wasser Ather und Alkohol in jedem Verhaltnis mischbar.

Brennbarkeit : Flammpunkt —17°C. Bei Verwendung von Aceton in technischen Be-
trieben ist die Explosionsgefahr zu beachten.

Fliichtigkeit: Sehr groB3. Sattigung bei 20° C : 590 mg/l.

Erfrischender Geruch, Kratzen erregender, brennender Geschmack.

Technische Verwendung. Als Losungsmittel in der Celluloid-, Lack-, Acetat-
seiden-, Nitrocellulose-, Acetylenindustrie.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Ahnlich wie Athylalkohol. Narkotisch,
Giftigkeit ziemlich gering, aber gréfer als bei Athylalkohol. Nach LazArREw
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(1931) ist Aceton leichter wasserloslich als Ather oder Chloroform und dringt
daher langsamer in die Epidermiszellen ein. Die Gefahr der Hautresorption
scheint gering zu sein. Wird durch die Lunge leicht aufgenommen. Nach
FrorET soll der Mensch 71—77% der eingeatmeten Acetonmengen resorbieren.

Die Ausscheidung erfolgt langsam, in der Hauptsache durch die Atmung und
die Nieren. Die Hauptmenge wird rasch ausgeschieden, der Rest aber langsam.
Bei schweren Vergiftungen wurde noch nach einem Tage starker Acetongeruch
der ausgeatmeten Luft festgestellt.

Wirkung bei Tieren nach Einatmung (FLURY-W. WirTH). Bei Versuchen an
Katzen trat Mattigkeit, Schlifrigkeit, Wiirgen und Erbrechen, spiter Seitenlage
und tiefe Narkose mit Reflexlosigkeit auf. Die Erholung erfolgte rasch. Der Harn
enthielt geringe Eiweilmengen, auch Zuckerausscheidung wurde festgestellt.
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Abb. 27. Akute Vergiftung durch Aceton. Versuchstiere: Katzen. Zeichenerklirung siehe Abb. 22, S.167.
(Aus FLURY-WIRTH: Zur Toxikologie der Losungsmittel. Arch. Gewerbepath. 51, 933.)

Die narkotische Wirkung des Acetons ist stirker als die des Methylalkohols,
aber schiwiicher als die der Essigsdureester. Von EinfluB} ist die jeweilige Kon-
zentration. So wirkt z. B. Aceton in niedrigen Konzentrationen stirker, bei
héheren (ab 70 mg/l) schwiicher narkotisch als Methyl- und Athylacetat. Todes-
falle traten erst nach mehr als 7,5 Vol.-% in der Atemluft ein. Bei Konzen-
trationen von 100 mg/l an treten in !/,—1 Stunde Stérungen des Gleichgewichts
ein. Die narkotische Grenzkonzentration bei Katzen betrigt bei mehrstiindiger
Einatmung 40—60 mg/l (Kacan 1924).

Nach Einbringung in den Magen werden stéirkere ortliche Reizerscheinungen
im Verdauungskanal, Leberverfettung und Nierenschidigung (Epithelnekrosen
und Rundzellenansammlungen) beobachtet. Von Caccurr (1937) wurden Herz-
muskelschidigungen und Herzrhythmusstérungen festgestellt.

Nach Srrianskava und Kacan (1924) bei allen Arten der Einverleibung am
Tier Zuckungen, Krimpfe, ferner Lihmungen des Atemzentrums und Absinken
des Blutdruckes.

Todliche Dosis 5—8 g/kg beim Hund. Lungenédem.

Wirkung beim Menschen. Bei der Einatmung miBige Reizwirkungen auf
die Schleimhédute. Bronchialkatarrhe (FLorEeT), Kopfschmerzen. Bei schwerer
Vergiftung narkotische Erscheinungen.

Die ortliche Reizwirkung ist nicht stark, jedenfalls geringer als die der Essig-
siureester.

Der Mensch soll innerlich 10—20 g ohne Stérungen ertragen (LEWIN).
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In diesem Zusammenhang ist eine t6dlich verlaufene Acetonvergiftung bei
einem 12jihrigen Kind, das einen feuchten Acetonverband trug, bemerkenswert
(Cossmanw 1903).

Gewerbliche Vergiftungen. Nach KorLscH wurden schwere gewerbliche
Vergiftungen bis jetzt noch nicht beobachtet, abgesehen von Kopfschmerzen,
Benommenheit, Bronchialreizung, Beklemmung. Nach ZANGGER soll das als
Loésungsmittel viel verwendete Aceton giftiger sein, als allgemein angenommen
wird, besonders aber in Gemischen mit anderen Losungsmitteln. Reines Aceton
ist weniger giftig als die technischen unreinen Handelsprodukte. Wenn auch
Aceton an sich wenig gefahrlich ist, so mahnt doch seine hohe Fliichtigkeit
zu Vorsicht.

Seine Verwendung in der Technik ist jedenfalls mit Gefahren verbunden.
Darauf deuten die bei Tieren beobachteten Organschidigungen.

Diacetonalkohol.
Pyranton.
CH.
Formel: CH§>COH—CH2- CO—CH, .

Molekulargewicht: 116.

Kp. 150—165° C. DZ° = 0,930.

Loslichkeit: Vollig mit Wasser und gut mit den meisten organischen Lésungsmitteln
mischbar.

Brennbarkeit: Flammpunkt 4 45—46° C. .

Fliichtigkeit: Sehr gering, 147mal geringer als Athylather.

Sehr schwacher Geruch.

Technische Verwendung. Als Losungsmittel und als Bremsflissigkeit.

Nach Warron, Kear und LorveNmArT (1928) ist die Giftwirkung von
Diacetonalkohol bei Verfiitterung am Tier dhnlich der von Aceton, aber stirker:
Absinken des Blutdruckes, Nierenentziindung. Nach KeITH auch schwere Leber-
schidigungen, Absinken des Hamoglobinwertes mit Erythrocytenschidigungen.

Versuche am Kaninchen (E. BRownNing).

| Intravenos Intramuskulir Verfiitterung
Tédliche Dosis: 3,25 cem/kg |+ 3—4.cem/kg 5,0 cem/kg
Narkotische Dosis: 1,0 cem/kg 2,0 cem/kg | 2,4—4 com/kg

Nach E. Gross (unversffentlicht) : Wiederholte subcutane Einspritzungen von
je 0,08 ccm verursachen bei Ratten Mattigkeit. Die Tiere erholten sich wieder.
Verfiitterung von 12mal tiglich 2 cem bei Kaninchen fiihrte zu leichter Narkose,
Nierenschidigungen, Eiwei und Zucker im Harn. Von 3 Tieren ging eines
zugrunde. Einatmung von 10 mg/l 1—3 Stunden lang fihrte bei Maiusen,
Ratten, Kaninchen und Katzen zu Unruhe, Reizungserscheinungen, Schnupfen,
Erregungssymptomen, dann Schlifrigkeit. Bei Kaninchen traten Nieren-
schidigungen auf.

Methyl-isobutyl- Keton.
Formel: CH,- CO- C,H,.
Molekulargewicht: 100.
Geruch: Charakteristisch acetondhnlich.
Kp. 112—118° C. D2° = 0,802.
Fliichtigkeit: Geringer als bei Aceton, dhnlich wie Butylacetat.
Lislichkeit: In Wasser wenig 16slich.

Verwendung. Losungsmittel fiir Celluloselacke.

Uber Wirkungen im Tierversuch und iiber gewerbliche Vergiftungen ist
nichts bekannt.
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Cyeclohexanon.
(Anon, Sexton.)

Formel: CH,,0.

Molekulargewicht: 97,00.

Kp. 150—156° C. D3° = 0,947.

Loslichkeit: In Wasser unléslich, mit fast allen Losungsmitteln mischbar.

Brennbarkeit: Flammpunkt + 44° C. .

Fliichtigkeit: Etwa 40mal weniger fliichtig als Ather.

Geruch: Aromatisch. Geschmack: Brennend.

Tierversuche von E. Gross, unveréffentlicht:

Einatmung von 15 mg/l bei Midusen, Meerschweinchen und Katzen fiithrten
zu Reizung der Schleimhiute, Gleichgewichtsstérungen, Schlifrigkeit, bei
mehreren Tieren nach etwa einer Stunde zu tiefer Narkose, Harn ohne abnormen
Befund, Erholung.-

Nach E. BrowNiNG wurden bei den Untersuchungen von Arbeitern in
cyclohexanonverarbeitenden englischen Betrieben keine gewerblichen Schdidi-
gungen gefunden.

Cyclohexanon ist nach den Versuchen von Gross und auch schon wegen
der geringen Fliuchtigkeit ein verhiltnism#Big harmloses Losungsmittel.

Methyleyelohexanon.
(Methylanon.)

Formel: CH,- C;H, - CO.

Molekulargewicht: 102,96.

Kp. 165—175°. Fp. = 53°. D3 = 0,924.

Léslichkeit: In Wasser sehr schwer, in Alkohol und Olivendl sehr gut 18slich.

Fliichtigkeit: 4Tmal geringer als Athylather.

Geruch: Stark und eigenartig. Geschmack: Brennend.

Technische Verwendung. Lackindustrie, Lederindustrie, Rostentfernung.

Allgemeiner Charakter der Wirkung. Lokalreizende Wirkung auf Augen und
Nase, narkotisch.

Wirkung bei Tieren (E. Gross, unverdffentlicht): Einatmung: Bei Mausen
wirkt schon eine Konzentration von 1,8 mg/l Luft reizend auf die Schleim-
hiute der Augen und Atemwege. Heftige Fluchtversuche.

14 mg/l: nach 1/, Stunde Taumeln, nach !/, Stunde Bauchlage. Ahnliche
Wirkungen bei Ratten und Meerschweinchen.

Bei etwa 10 mg/l werden Kaninchen und Katzen innerhalb einer Stunde
sehr schlifrig, die Atmung wird erschwert und unregelmiBig, der Gang
unsicher und taumelnd. Die Erholung erfolgt nach einem Tag vollstindig.

Nach Aufpinselung auf die Haut bei Meerschweinchen, auf das Ohr von
Kaninchen keine Hautschadigung.

Nach Einspritzung unter die Haut bei Kaninchen 0,1 cem bzw. 0,5 ccm/kg
Kérpergewicht nur Beschleunigung der Atmung, keine erkennbare Kreislauf-
schidigung.

Wirkung bei Menschen. Aufpinselung auf die Haut bewirkt keine Schiadigung.
Methylcyclohexanondampf wirkt verhiltnismiBig stark lokal reizend auf die
Schleimhiute (E. Gross).

Keine gewerblichen Schidigungen bekannt.

Mesityloxyd.
Formel: CH,,0.
Molekulargewicht: 98,08.
Geruch: Starker charakteristischer Geruch.
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Kp. 129,5° C. D3° = 0,861.

Loslichkeit: In Wasser fast unloslich; gut in den organischen Losungsmitteln.

Fliichtigkeit: Gering.

Verwendung. Nitrocelluloselosungsmittel.

Uber Wirkung im Tierversuch ist wenig bekannt. Narkotische Wirkung bei
Kaninchen (LEwiN). DURrANS hilt es fiir ,,in groBen Dosen wahrscheinlich
giftig‘, ZANGGER fiir betrichtlich giftiger als Athyl- und Butylacetat, etwa wie
Methylacetat und Methylaceton.

5. Ather.

Die Glykolither werden bei den Glykolen behandelt, siehe S.204—215 und
217—218.

Athylither.

Formel: (CHy),- O.

Molekulargewicht: 74,08.

Kp. 34,6°C. D.=0,72.

Léslichkeit: Ein Teil in 12 Teilen Wasser; mit allen organischen Losungsmitteln mischbar.

Explosionsgrenzen: 75—200 mg/l. Leicht entziindbar.

Geruch: Charakteristisch, ,,atherisch‘*. Brennender Geschmack.

Verwendung. In der Medizin als Inhalationsnarkoticum. Technisch sehr
mannigfaltig, Pulverfabrikation, Seidenindustrie, Parfiim- und pharmazeutische
Industrie, Extraktionsmittel.

Allgemeiner Wirkungscharakter. Reizwirkung auf Haut und Schleimhiute,
nach LAzAREW und Mitarbeiter (1931) schwicher als bei Benzin und Benzol.

Betdubende Wirkung: Weniger stark narkotisch, aber groBere narkotische
Breite und bessere Vertriglichkeit als bei Chloroform. Auch Ather ist ein
Protoplasmagift, stirker als Alkohol, aber schwicher als Chloroform.

Die Aufnahme durch die Lunge erfolgt wegen der hohen Wasserloslichkeit
der Diampfe sehr rasch; Lazarew (1931) stellte im Tierversuch- schnelle Haut-
resorption fest (rascher als Benzin). Beim Menschen ist die Aufnahme durch die
Haut aber gering und zur Betéubung kaum ausreichend. Vom Unterhautzell-
gewebe nach Einspritzung und vom Magendarmkanal aus leichte Resorption,
die zu Narkose fithren kann.

Verteilung: Der resorbierte Ather verteilt sich im Blut und Gehirn etwa
in gleichen Mengen, daneben findet er sich vor allem in der Leber und im Fett-
gewebe. Im Blut Verteilung zwischen Erythrocyten und Plasma 1:1.

Ausscheidung; Eine Verinderung des Athers im Organismus ist nicht fest-
gestellt. Eine germge Spaltung ist moglich, es finden wohl &hnliche Umwand-
lungen statt, wie beim offenen Stehen von Ather an feuchter Luft (Entstehung
organischer Peroxyde und Séuren). Rasche Ausscheidung bis zu 90% du<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>