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Das tiefere Eindringen in die so schwer zu erfassenden
Erscheinungen der Lebensvorginge konnte sich erst auf
der Grundlage entwickeln, die der gewaltige Aufschwung der
Naturwissenschaften in der zweiten Halfte des vorigen Jahr-
hunderts geschaffen hatte. Fiir die vielfaltigen Beziehungen
und befruchtenden Wechselwirkungen der Disziplinen unter-
einander, die der modernen Forschung das Geprége ver-
leihen, bietet der EinfluB ein Beispiel, den die Farb-
stoffe auf die Entwicklung der Biologie gewonnen
haben. Dieses Gebiet ist die eigenste Doméne Paul Eh r-
liehs, und die Bedeutung seiner Forschungen ist so iiber-
ragend, daf} ihre Wiirdigung zugleich ein vollstindiges Bild
von der Rolle der Farbstoffe in der Biologie gibt.

Die mikroskopische Technik ist das Gebiet, auf dem die
Farbstoffe zuerst Eingang in die biologische und medizi-
nische Forschung gefunden haben. Die Farbbarkeit der Ge-
webe und das verschiedene Verhalten der einzelnen Gewebs-
elemente gegen verschiedene Farbstoffklassen bietet ein
Mittel, die Struktur dieser Gebilde bis in kleinste Einzel-
heiten aufzulésen. Der Ausbau der mikroskopischen Firbe-
technik war erst ermoglicht durch die wunderbare Entwick-
lung der modernen Teerfarbenindustrie, die eine ungeahnte
Fille von Farbstoffen erstehen lieB. Auf diesem in kurzer
Zeit zu so groBer Bedeutung gediehenen Gebiete sich zu-
rechtzufinden und es der biologischen Wissenschaft nutzbar
zu machen, konnte nur einem Forscher gelingen, der, wie
Paul Ehrlich, chemische und biologische Begabung
in ungewohnlichem Mafle in sich vereinte. Als junger Stu-
dent falite er eine Vorliebe fiir ¥arbstoffe, die ihn sein ganzes
Leben hindurch begleitete, und die ihn zuweilen, wenn auch
nur scherzhafter Weise, bedauern liel, daf3 er kein Farb-
stoffchemiker geworden sei. Seine staunenerregende Be-
herrschung der chemischen wissenschaftlichen und Patent-
literatur war die Grundlage fiir seine schopferische Téatig-
keit, die die Medizin, die Biologie und die reine Chemie in
gleicher Weise befruchtet hat.

Die erste Frucht von Ehrlichs Farbstudien war die
farberische Analyse der weillen Blutkérperchen.
Auf dem verschiedenen Verhalten der feinen in den Zellen
befindlichen Kérnchen, der Granula, gegen sauere, ba-
sische und neutrale Farbstoffe konnte Ehrlich eine
Klassifikation ‘der bis dahin als einheitlich angesehenen
Leukocyten aufbauen. Er entdeckte die von ihm soge-
nannten Mastzellen, deren Granula nur durch ba-
sische Farbstoffe gefirbt werden, und konnte eine Me-
thode ausarbeiten, die eine alleinige Farbung der Mastzellen-
granula ermdoglichte und die erste streng elektive Fir-
bung darstellt, die tiberhaupt bekannt geworden ist. Das
Gegenstiick zu den Mastzellen bilden die sog. eosino-
philen Zellen, deren Granula ausschliefllich zu sauren
Farbstoffen Verwandschaft zeigen. Der weitaus groBte
Teil der Leukocyten verhalt sich jedoch gegen basische wie
saure Farbstoffe ablehnend, und Ehrlich kam auf den
Gedanken, diese Schwierigkeit durch Farbsalze, die aus
sauren und basischen Farbstoffen zusammengesetzt sind, zu
iiberwinden. Diese als neutral bezeichneten Farbstoffe,
die an und fiir sich schwer l6slich sind, konnte Ehrlich
durch einen Uberschufl von Farbsiure in Lésung bringen,
und mit ihrer Hilfe gelang der Nachweis, dafl auch die
dritte Gruppe der scheinbar ungekornten Leukocyten feinste
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Granula aufweist. Von besonderer Wichtigkeit war es, daf3
E hrlic h mit Hilfe dieser neutralen Farbstoffe nachweisen
konnte, dafl die gewohnlichen Leukocyten ihren Ursprung
im Knochenmark haben. Mit diesen Untersuchungen
hat Ehrlich die Grundlage fiir die Histologie des
Blutes und fiir die klinische Diagnose von Blut-
erkrankungen geschaffen.

Die Beherrschung der histologischen Féarbemethoden
brachte Ehrlich noch einen weiteren bedeutenden Er-
folg. Nachdem Robert Koch seine epochemachende
Entdeckung des Tuberkelbacillus in der Berliner
physiologischen Gesellschaft bekannt gegeben hatte, konnte
Ehrlich schon am nichsten Tage mit einer Farbung des
Bacillus hervortreten, die sich auf dessen Siurefestig-
keit griindete. Diese Methode erlaubt eine rasche und
sichere Erkennung des Krankheitserregers und ist, mit ge-
ringen Modifikationen, bis heute noch uniibertroffen.

Die bisherigen Ergebnisse konnten einem Geiste, der den
Geheimnissen der Lebensvorgiange naher zu kommen trach-
tete, nicht geniigen. Ihm war es klar, dall nur von dem
Studium des lebenden Koérpers Erfolge zu erhoffen
waren. Ein Grundgedanke war es, der Ehrlichs Schaffen
von Anfang an beherrschte, und der, von genialer Einfachheit
wie viele Ehrlichschen Ideen, uns heute selbstverstiandlich
erscheint, der Gedanke, dall3 eine Substanz nur dort Wir-
kung entfalten kann, wo sie sich befindet uud festsetzt:
oCorpora non agunt nisi fixata.“ Die An-
griffsorte von Arzneimitteln festzustellen, erschien ihm
als reizvolle Aufgabe, die von der Pharmakologie vernach-
lassigt war und mit den damaligen Methoden auch nicht be-
antwortet werden konnte. Dafl die Art der Verteilung
einer Substanz im Koérpergewebe von ihrerchemischen
Konstitution abhingig war, hatte sich ihm schon in
der selektiven Verwandtschaft gezeigt, die die
Farbstoffe bei den histologischen Farbungen zu gewissen
Gewebselementen aufwiesen. Die Farbstoffe sollten
ihm Wegweiser sein auch in dem weiten, bisher unbeschrit-

- tenen Gebiete,dasden Zusammenhang zwischen

chemischer Konstitution, Verteilung
und Wirkung umfaite. ,Will man,” so driickt
Ehrlich sich aus, ,,die Funktionen der leben-
den Zelle kennen lernen, so mufl man die
normalen Gewebe mitten auf der Hohe
ihrer Funktiontingierenlernen, d. h.den
Farbungsakt in das Organ selbst ver-
legen. Unter welchen Bedingungen die
Zelleatmet, welche Stoffe die Zelle auf-
nimmt, welche Reaktion sie besitzt,
welche spezifische Verwandtschaften
(Attraktion) ihr zukommen, wie sie sich
gegen korniges Material verhdlt, wird
sicher nurauf dem Wege der Farbenana-
lyse bekannt werden.”

Es war die erstmalige Anwendung eines Farbstoffes zur
Klirung physiologischer Funktionen am Tier, als Ehr-
1ich das Fluorescein dazu benutzte, um iiber die Herkunft
des Kammerwassers im Auge nsheres zu erfahren. Er
konnte mit Hilfe der in der Augenkammer des Kaninchens
auftretenden Fluorescenzerscheinungen zeigen, dafl die
normale Sekretion des Kammerwassers in
ganz anderer Weise vor sich geht, als seine Regenera -
tion, wenn es durch eine Punktion der Augenkammer
entfernt worden ist.

Von viel allgemeinerer Bedeutung sind die Versuche,
iitber die Ehrlich in der im Jahre 1885 erschienenen Mo-
nographie: ,,Das Sauerstoffbedtirfnisdes Or-
ganismus,” berichtet. Die von ihm geschaffene und
hier zum ersten Male angewendete Methode der se -
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lektiven Farbung deslebenden Koérpers,
die Vitalfarbung, lieferte in seinen Handen eine
Fidle von Ergebrissen, deren geniale Deutung den An-
schanmungen der damaligen Zeit weit vorauseilte und die
Grundlage fiir die spitere Entwicklung von Ehrlichs
Ideen bildet.

"‘Die an gefarbten Praparaten auftretenden Reduktions-
erscheinungen mochten Ehrlich auf den Gedanken ge-
bracht haben, dal man mit Hilfe von Farbstoffen
feststellen konne, ob auch im lebenden Organis-
mus reduzierende Orte vorhanden seien. Die kri-
tische Sichtung der Eigenschaften der fiir seine Zwecke
brauchbaren Farbstoffe ist ein Beispiel fiir die meisterhafte
Behandlung schwieriger Fragestellungen durch Ehrlich.
Nur solche Farbstoffe konnten Verwendung finden, die mit
Leichtigkeit in ithre Reduktionsstufe und aus dieser ebenso
leicht wieder in den Farbstoff iibergehen, sich also in dieser
Beziehung der Sauerstoff aufnehmenden und abgebenden
Zelle moglichst ahnlich verhalten. Dieser Bedingung ge-
niigen zwar viele Farbstoffe, doch erwiesen sich gerade die
meisten, die leicht 16slich sind, fiir den Zweck dieser Unter-
suchungen als ungeeignet. Sie dringen zwar leicht in die
Zelle ein, werden aber ebenso leicht wieder hinausge-
schwemmit, und vor allen Dingen zeigt das in der Zelle be-
findlichele bende Protoplasma keine Neigung, sich
mit Farbstofflosungen zu farben. Dagegen gelang
es Ehrlich, mit unléslichen Farbstoffen
zum Ziele zu kommen, und er erklirte diese auffallende Er-
scheinung damit, daB das Protoplasma feinste, unlosliche
Partikelchen in gleicher Weise zu umflieBen und in sich auf-
zunehmen imstande ist, wie es fiir die Amoben schon lange
bekannt war. Eine so auflerordentlich feine Verteilung, wie
sie gefordert werden mubBte, bei den unloslichen Farbstoffen
zu erreichen, erwies sich als undurchfiihrbar, woran die
Verwendung des Indigos scheiterte. Schlieflich fand Ehr-
iich im Alizarinblau und im Indophenol-
bla u zwei Farbstoffe, die, an und fiir sich unldslich, leicht
in lésliche Form gebracht und den Versuchstieren unter die
Haut eingespritzt werden konnten. Das Alizarinblau war in
der Form einer leicht loslichen Bisulfitverbindung im Handel,
das Indophenolblau als l6sliches salzsaures Salz seines Re-
duktionsproduktes, des Indophenolwelﬁes oder Leukoindo-
phenols.

OH
/OO OH '/\‘/N\'/\
| | |
‘\/\00/\'/}\I (CH,) N/ ‘/\/\0
1 | {
NS NS
Alizarinblau. Indophenol.

Es wiwrde zu weit fithren, wenn ich auf die zahlreichen und
komplizierten Befunde eingehen wollte, die sich aus der An-
wendung dieser beiden Farbstoffe an verschiedenen Ver-
suchstieren ergaben. Es sei nur erwdhnt, daB nach- der In-
jektion der Farbstoff in dem mit Sauerstoff beladenen Blute
als solcher, und zwar in kolloider Form (vonr Ehrlich als
,,Pseudosolution” bezeichnet) kreist, und dall bestimmte
Organe die Farbstoffe mehr oder weniger energisch redu-
zieren. Indem Ehrlich die im Organismus auftretende
Reduktion betonte und daraus einen Hunger des
Protoplasmas nach Sauerstoff ableitete, der
bei den einzelnen Organen verschieden stark ausgeprigt ist,
setzte er sich im Gegensatz zu Pfliiger, der eine
dauernde Sauerstoffsittigung des Protoplasmas annahm.

Neuere Forschungen von Unna haben die Richtigkeit
von Ehrlichs Befund, dal das Protoplasma im
allgemeinen eine groBe Reduktionskraft besitzt,
bestatigt, zugleich aber auch ergeben, daf3 gewisse Orte exi-
stieren, an denen Sauerstoffim Sinnevon Pfli-
ger aufgespelchert ist.

Die Ziele, die Ehrlich bei seinen Untersuchungen
iiber das ,,Sa.uerstoffbedurfnls des Orga-
nismus’ verfolgte, konnte er nur mit Farbstoffen er-
reichen, die sich méglichst gleichmd81ig im Organis-
mus verteilten. FKine spezifische Verwandt-
schaft zu bestimmten Zellen wire hier, wo es sich um

Reduktions- und Oxydationserscheinungen handelte, nur
ein Hindernis gewesen. Die Anzahl der Vitalfarb-
stoffe, die eine spezifische Affinitat auf-
weisen, ist sehr gering, und ein Zusammenhang
zwischen ihrer chemischen Konstitution und
ihren Farbeeigenschaften ist bis heute nicht fest-
gestellt. Es bedurfte der nnermidlichen Forschung und der
gliicklichen Hand Ehrlichs, um die brauchbaren Farb-
stoffe herauszufinden. Das Verhalten der Farbstoffe im
lebenden Organismus ist ein durchaus anderes
alsam toten Objekt. Die Zellkerne, die bei ab-
getoteten Geweben infolge ihrer Verwandtschaft zu Farb-
stoffen so gut darstellbar sind, farben sich wihrend des
Lebens niemals. Die Kernfarbung tritt erst dann ein,
wenn die Zelle in ihrer Widerstandskraft geschwicht und
dem Absterben nahe ist.

Im Methylenblau, das er schon vorher in die
histologische Technik eingefithrt hatte, fand Ehrlich
den ersten Vitalfarbstoff, der eine spezifi-
sche Affinitat aufwies. Spritzt man es in die Blut-
bahn eines Tieres ein, dann werden in ganz auffallender
Weise die Nervenfasern bis in ihre feinsten Verzwei-
gungen intensiv gefirbt. Die Bedeutung dieser Tatsache
fiir die Anatomie des Nervensystems liegt klar zutage, und
die Neurologie verdankt Ehrlich auch iiber die Art des
Zusammenhanges von Nervenendigungen und Muskulatur
wertvolle Anregungen. Die iiberraschende Verwandtschaft
des Methylenblaus zu den Nervenelementen ver-
anlafite Ehrlich, auch andere verwandte Farbstoffe zu
untersuchen, und es zeigte sich, da Thionin und seine
Methylderivate die gleichen farberischen Eigen-
schaften besaflen. Da das Bindschedlersche Griin
oder Dimethylphenylengrin Nervenzellen iiber-
haupt nicht farbt, schriecb Ehrlich der Schwefel-
bricke, die firr die Farbstoffe der Thiazinreihe
charakteristisch ist, eine wesentliche Bedeutung zu. Noch
schirfer tritt die Abhéngigkeit der physiologischen Wirkung
von der chemischen Konstitution beim Vergleich des
Thionins mit einem Isothionin hervor, das die
beiden Aminogruppen im gleichen Benzolkern enthilt. Die
kleine Verschiebung einer Gruppe im Gesamtmolekil hat
hier zur Folge, dall die nervenfirbende Eigenschaft ver-
schwindet. Die folgenden Formeln mogen diese Beziehun-
gen der Farbstoffe verdeutlichen:

NN /\[/N\/\

|

I
(CH,), N/ N/\S§7 L/ \N(CH,), H,N/\/\8/ \/\NH,
! [
Cl Cl

Methylenblau Thionin oder Lauthsches Violett

NH,
/\/N\/l\‘ VANVZ\ANZN
/N 8/\/\NH, (CH,),N/\/ \AAN(CH,),
| |
Cl Cl

Isothionin Dimethylpbenylengriin

Von weiteren Vitalfarbstoffen, die Ehrlich
untersuchte, sind noch zu erwiahnen das Neutralrot,
das eine ausgesprochene Verwandtschaft zu vielen Zellgra-
nula hat, und das Diazingriin oder Janusgrin,
das gleichzeitig ein Safranin und ein Azofarbstoff ist.

HaC\‘/\./N\‘/\
|
H,N/\/\N/~\/\N(CH,),
HC1

Neutralrot oder Toluylenrot

Das Diazingrin farbt die Nerven, wenn auch lange
nicht so vollstindig wie das Methylenblau, und hat eine
ganz besondere Affinitit zu gewissen kérnigen oder. fadigen
Einschliissen in den Zellen mancher Speicheldrisen.

Ein wichtiger Vitalfarbstoff, das Pyrrolblau, ist
von Ehrlich selbst durch Kondensation von Michlers
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Hydrol mit Pyrrol dargestellt worden. Die Synthese beruht
auf der von Ehrlich aufgefundenen Reaktionsfahigkeit
von Methylen(CH,)-Gruppen, deren Wasserstoffatome durch
Bindungsverhéltnisse oder benachbarte negative Gruppen
beweglich gemacht sind). Das Pyrrolblau ist im Sinne
der folgenden Formel

,/Cefla = N(CH,), - Cl
A CH—N(CH)
NC,H,N

4 4

zusammengesetzt und wurde von Goldmann auf Ver-
anlassung Ehrlichs untersucht. Bei der subcutanen
Injektion, die von der Maus glatt vertragen wird, tritt eine
Blaufarbung der Haut, der Schleimhédute und der inneren
Organe auf, die sich sowohl am lebenden Tier wie auch an
Schnittpriparaten als auBerordentlich bestandig erweist
und eine exakte Untersuchung ermoglicht. Bei der mikro-
skopischen Betrachtung zeigt sich, dal eine ganz bestimmte
Zellart gefarbt ist, die dem Bindegewebe angehort und im
ganzen Korper verbreitet ist, besonders aber da, wo reger
Stoffwechsel stattfindet.

Ahnliche Eigenschaften, wie das Pyrrolblau, zeigen die
spater erwahnten trypanoziden Farbstoffe der Ben -
zidinreihe, die Iin Gegensatz zu den bisher genannten
basischen Vitalfarbstoffen zu den s a ur en Farbstof-
fen zihlen.

Besondere Erwihnung verdient es noch, da Ehr -
Iichs Schiler Zaretzki die Vitalfarbstoffe dazu be-
nutzte, um den Stoffaustausch zwischen Mutter und
Fotus zu untersuchen. Hier lief sich durch Versuche
an Mausen in iiberzeugender Weise feststellen, daBl das
zwischen Mutter und Embryo eingeschaltete fotale Epithel
ein Filter bildet, daff die Farbstoffe solange wie moglich
zuriickhélt. Eine Schidigung des Filters hat ein Absterben
der Frucht zur Folge.

Die nach Farbe diirstende Natur Ehrlichs lie ihn
alles, was ihmy unter die Hand kan, diazotieren, kuppeln,
kondensieren. So fand er die Diazoreaktion des
Harnes auf, die fir die klinische Diagnose von fieber-
haften Erkrankungen, besonders Typhus, grofe Be-
deutung erlangt hat.

Ehrlich benutzte als Reagens die bequem zu hand-
habende Diazosulfanilsdure,

HO—N=N-<_ >-SOH

die er mit Harn vermischte. Wiahrend bei normalem Harn
keine Farbstoffbildung auftrat, konnte Ehrlich bei
krankhaft verdnderten Harnen eine Reihe verschiedener
Farbungen beobachten. Er unterscheidet priméare Di -
azoreaktionen, die schon bei saurer Reaktion,
und sekundéare, die nach Zusatz von Ammoniak
auftreten Zu den priméren Reaktionen gehort die
Verdunklung, die auf den Gallenfarbstoff Bili -
rubin zuriickzufihren und von Ehrlich und Pré -
scher genauer untersucht wordeu ist. Proéscher
konnte durch Kuppeln von Bilirubin mit Diazoacetophenon
einen krystallisierten Monoazofarbstoff erhalten.
Er isolierte auch den mit Diazosulfanilsdure entstehenden
Farbstoff und stellte zugleich fest, dall andere Gallenfarh-
stoffe diese Reaktion nicht geben.

Eine andere primare Reaktion, die priméare Ver-
gilbung oder das ,,Eigelb", wird durch die Anwesen-
heit von Urobilino gen hervorgerufen, das auch bei
der gleich zu erwihnenden Aldehydreaktion eine Rolle
spielt.

Die sekundidre Reaktion, die eigentliche Di-
azoreaktion, aullert sich in einer intensiven, auch im Schii-
telschaum deutlich erkennbaren Rotfarbung, die mit
Diazosulfanilsdure nach Zusatz von Ammoniak auf-
tritt. Als ihre Ursache wurde eine Substanz festgestellt,
die sich bei Krankheiten, die mit starkem Eiweif3zerfall

1) Diese Reaktion hat sich in chemischer Bezielung als sehr
fruchtbar erwiesen und ist auf Anregung Ehrlichs von F. Sachs
und seinen Schiilern bearbeitet worden.

einhergehen, inshesondere T ¥ phus, im Harn findet und
von Weill wegen ihrer Beziehungen zu dem gelben Harn-
farbstoff Urochrom, in den sie durch Oxydation iiber-
geht, als Urochromogen bezeichnet wurde.

Ehrlich fand noch ein zweites Reagens, das bei
krankhaften Zustinden, besonders bei Typhus, Lungen-
schwindsucht und akuten Magen- uud Darmaffektionen im
Harn eine Rotféarbung hervorruft, den Dimethyl-
aminobenzaldehyd

(CHy),N—__>—COH.

Diese Substanz reagiert mit primédren Aminen in saurer Lo-
sung unter Bildung von gelben bis orangen Farbstoffen der
Azomethinreihe?) im Sinne der folgenden Formeln:

(CH,),N

Dimethylaminobenzaldehyd

- (CH),N~{_ >~CH=N-{__ >

—~ " >-COH 4+ HN- >

Anilin

Ehrlich wies nach, daBl auch bei der Harnprobe
die Aldehydgruppe in Reaktion tritt, indem er feststellte,
daB bei vorherigem Zusatz von Formaldehyd die
Farbung ausblieh. Um AufschluB iiber die Natur der Reak-
tion zu gewinnen, lie Ehrlich den gebildeten Farbstoff
von Pr6éscher isolieren und analysieren. Da die Azo-
methine nur gelb bis oran ge gefarbt sind, konnte die
kirschrote Farbung nicht auf die Anwesenheit einer
freien Aininogruppe (—NH,) zuriickgefithrt werden. Ehr -
lic h schrieb die Farbstoffbildung, die er gelegentlich ande-
rer Untersuchungen auch bei der Einwirkung des Dimethy!-
aminobenzaldehyds auf gewisse Knorpelge webebeoh-
achtete, der (legenwart von reaktionsfahigen
Methylengruppen zu, nachdem er nachgewiesen
hatte, daB Verbindungen, die derartige Methylengruppen
enthalten, mit dem Aldehyd rote Farbstoffe liefern.
Diese Annahme Ehrlichs wurde auf dem Gebiete der
Harnreaktion durch die Untersuchungen Neu -
bauers bestitigt, der die Farbung des Harnes auf die
Kondensation des Dimethylaminobenzaldehyds mit den
Urobilinogenen und den in ihnen enthaltenen P v r -
rolkernen zurickfithrte.

In der von Witt dargestellten f-Naphthochi-
nonsulfosédure fand Ehrlich eine durch grofie Re-
aktionsfahigkeit ausgezeichnete und fiir seine Farbstoffstu-
dien sehr geeignete Substanz. Gemeinschaftlich mit Her -
ter stellte Khrlich fest, daf die Naphthochinonsulfo-
sinre mit allen priméren aromatischen Ami-
nen und Diaminen, von ganz wenigen Ausnahmen
abgesehen, und ebenso mit den reaktionsfahigen

sSauren” Methylenverbindungen unter "Bil-
dung von Farbstoifen zusammentritt. Die Konden-
sation mit Anilin, die hier als Beispiel angefithrt sei,
verlauft in folgender Weise unter Bildung eines roten, schwer
l6slichen Farbstoffes:

0 0O
/\/“\_‘,,//0 e /\/OI_I
. -+ H,N — CeH, »L + NaHSO,
'\/\l,/' NS \‘/
1
NaSO, N —C,H,

f-Naphthochinonsulfosaures Na.

Diese Farbstoffbildungen benutzten Ehrlich und
Herter zu Untersuchungen iiber den Nachweis von Al -
kaloiden und tber Entgiftung toxischer
Substanzen durch Synthese im Organis-
mus. Durch Kondensation von Naphthochinonsulfosiure
mit Adrenalin und Apomorphin stellte Ehr -
1ich neuartige Substanzen her, die man als gefirbte Arz-
neimittel bezeichnen kann und sich als besonders geeignet
erwiesen, um den Zusammenhang zwischen Verteilung und
Wirkang zu studieren. In gleicher Weise brauchbar zeigten

) Die Azomethine sind durch die farbgebende (chromophore)
Gruppe — CH =N — charakterisiert.

1



4 Bauer: Farbstoffe und biologische Forschung.

Zeitschrift fiir
angewandte Chemie.

sich Farbstoffe, die aus Naphthochinonsulfosdure oder -di-
sulfosdure durch Paarung mit Dimethyl-p-pheny-
lendiaminthiosulfosadaure dargestellt wurden
und leicht in Thiazinfarbstoffe iibergehen, wie
folgende Formeln veranschaulichen:

/\J ‘/\
NN ‘*-/\‘/ '/\/ N‘\\‘/\/
t -
(CHp),N"™"8-80,Na Y20 (CHp, N~ 877 20
OH OH

Eine andere und wichtige Anwendungsweise dieser Kon-
densationsreaktion zeigte Ehrlich, indem er sie zum
Nachweis der Verteilung des Anilins im lebenden Orga-
nismus benutzte. Tétet man ein mit Anilin' vergiftetes Tier
und behandelt die einzelnen Organe mit Naphthochinon-
sulfosdure, so tritt an-den Orten, an denen Anilin gespeichert
ist, eme rotorange Farbung auf. Diese Methode,
die Verteilung einer farblosen Substanz im Organismus
durch Uberfithrung in einen Farbstoff zu erkennen, hatte
Ehrlich schon viel friiher bei dem Fiebermittel Thallin

CH
CHO\ N\ Csz

l\/\/’CHz
NH

angewendet, das durch Oxydation in einen grinen
Farbstoff ibergeht. Ehrlich konnte hier durch
Behandeln der Organe mit Eisenchlorid und folgendes Fixie-
ren mit Sublimat nachweisen, dafl das Thallin in fett-
reichen Organen sich anhauft.

Eine Gruppierung der Farbstoffe nach ihrem biolo-
gischen Verhalten ermdglichte der Begriffder Tropie, den
Ehrlich fiir die Verwandtschaft von Substanzen zum
Organismus aufstelite. Er unterscheidet von den hiufigen
polytropen Farbstoffen die monotropen, die
nur ein bestimmtes Gewebssystem farben. Das Meth y -
lenblau nennt er wegen seiner Verwandtschaft zum Ner-
vensystem neurotrop, Substanzen, die vom Fett -
gewebe aufgenommen werden, lipo trop. Zu der letz-
teren Gruppe gehoren Farbstoffe, wie Bismarck-
braun, Chrysoidin und Dimethylpheny-
lengrin. Es ergaben sich fir bestimmte Farbstoffklas-
sen besondere Tropien, so dal Ehrlich ein pharma -
kologisches Verteilungsgesetz aufstel-
len konnte, demzufolge sich neurotro pe Eigenschaf-
ten nur bei basischen, nicht aber bei sauren Farb-
stoffen finden. Die interessante Tatsache, daf3 die meisten
neurotropen Farbstoffe auch lipotropen Cha-
rakter haben, entging Ehrlich nicht. Fir diese Er-
scheinung fand Ehrlich eine Erklirung darin, daB die
basischen Farbstoffe durch die alkalische Blutfliissigkeit in
Freiheit gesetzt und von dem Nerven- und Fettgewebe ge-
wissermalflen ausgeschiittelt werden. Die erhebliche En t -
giftun g basischer Substanzen, in die ein Schwefel -
saurerest eingefihrt wird, steht damit in volliger Uber-
einstimmung.

So bedeutend die hier aufgezablten Untersuchungen
Ehrlichs, die ja nur einen Bruchteil seiner Tatigkeit
umfassen, fir die biologische Wissenschaft waren, ein héhe-
res Ziel von praktischer Wichtigkeit bot sich dem Forscher
dar, die Heilbarkeit der Krankheiten. Schon
frithzeitig hatte Ehrlich sein Interesse diesem Problem
zugewandt, als er das Meth ylenblau in die Therapie
einfithrte. Die Neurotropie des Methylenblaus lie3
ihn vermuten, dafl mit diesem Farbstoff eine Beeinflussung
von Nerven, insbesondere Nervenschmerzen, méglich
sei. Er konnte in der Tat mit Leppmann feststellen,
daB bei manchen Neuralgien erhebliche Linderung,
ja Schmerzlosigkeit auftrat, doch erwies sich die Wirkung
als ungleichmaBig und voriibergehend, so dafi der Farbstoff
den inzwischen aufgekommenen Antineuralgicis unterliegen
mufBte.

Die Wirkungsweise des Methylenblaus bei Nervenschmer-
zen ist in ihrer Theorie nicht geklirt und nimmt eine ver-
einzelte Stellung in der Verwendung der Farbstoffe als
Heilmittel ein, die sich nur dann aussichtsreich gestalten
konnte, wenn sie sich auf die Vernichtung von
Krankheitseregern richtete. In dieser Beziehung
zeigte sich das Methylenblau bei Malaria wirk-
sam. Die Erfahrung, dafl Methylenblau die Malariaerreger
anfarbt, veranlafite Ehrlich, in Gemeinschaft mit
Guttmann die Wirkung des Farbstoffes bei Mala -
ria zu prifen. Es zeigte sich, dal bei gewissen Formen
der Malaria gute Heilwirkung erreicht wird, die dem Me -
thylenblau fir die Therapie dieser Krankheit eine
bleibende Bedeutung sichert.

Das Problem, Krankheiten mit Chemika -
lien zu heilen, konnte Ehrlich in aussichtsreicher und
umfassender Weise erst in Angriff nehmen, als er durch seine
langjéhrigen Verteilungsstudien einen Uberblick iiber den
Zusammenhang zwischen chemischer Konstitu-
tion und Wirkung erhalten hatte. " Nachdem nun
durch die Einfithrung der mit verschiedenen Trypanosomen-
arten infizierten Maus durch Laveran und Mesnil
eine fiir Laboratoriumsversuche sehr bequeme und brauch-
bare Versuchsanordnung geschaffen war, begann Ehrlich,
die Prifung von Arzneimitteln auf breiter Grundlage vor-
zunehmen. In idealer Weise konnte Ehrlich die von
ihm so heill ersehnte Vereinigung von Chemie
und Therapie erst durchfithren, als im Jahre 1906 die
Mittel der Georg Speyer-Stiftung die Grindung
eines eigens den Forschungszwecken der ,,Chemothe-
rapie’ dienenden Institutes ermdoglichten.

Die ersten chemotherapeutischen Versuche fithrte Eh r -
Iichin Gemeinschaft mit S h i g a aus, und auch hier waren
ihm die Farbstoffe Wegweiser in das neu erschlos-
sene Gebiet. Unter den Farbstoffen der Benzidin -
reihe hatte schon friher das Benzopurpurin
Ehrlichs Aufmerksamkeit erregt, dafl -bei verhaltnis-
méBiger Ungiftigkeit lange Zeit im Korper Zuriickgehalten
wurde und zu den wenigen sauren Vitalfarbstof-
fen geh6rt. Ein Benzopurpurin anderer Konsti-
tution zeigte eine, wenn auch nur schwache Beeinflussung
der Trypanosomen, die sich in einer kleinen Verzégerung
der Infektion #uBerte. Die Darstellung weiterer Benzidin-
farbstoffe wurde Ehrlich durch seine freundschaftliche
Verbindung mit A. v. Weinberg, die ihm die Unter-
stitzung einer der bedeutendsten Farbenfabriken (Cassella
& Co.) verschaffte, in gréBerem MaBstabe ermdoglicht. Der
Gedanke, daf8 durch Einfiihrung von Sulfogruppen
die Resorbierbarkeit und damit die Wirksamkeit der Farb-
stoffe erhoht werden kénne, erwies sich als zutreffend: Das
Trypanrot

- v SOsNa,
1|q =N<_ >-( >-N= 1'\T
l/\'/\|/NHZ HzN\(\‘/\,
Na0,8” > S0,Na NaOg8” ™ “80,Na

von v. Weinberg und Ullmann durch Kombination
von tetrazotierter Benzidinmonosulfosdure mit 2 Molekiilen
f-Naphthylamin-3,6-disulfosiure (R-Séure) dargestellt,
zeigte bel Mdusen, die mit den Trypanosomen des
Mal de Caderas infiziert waren, eine bis dahin un-
erreichte Heilwirkung.

Die Zufithrung der Farbstoffe erfolgte durch den Ma -
gen ; Ehrlich hatte schon viele Jahre frither eine ori-
ginelle Methode ausgedacht, die eine rationelle und genaue
Dosierung der Farbstoffdosis ermdglichte: Fein zerriebene
Kakes wurden mit Farbstofflssung gleichmiaBig durch-
trinkt, in diinner Schicht ausgerollt und nach dem Zer-
schneiden in kleine Stiickchen getrocknet. Diese Kakes
bildeten die einzige Nahrung der Miuse und wurden gern
von ihnen genommen.

Ehrlich und Shiga stellten fest, dafl das Try -
panrotim Reagensglase nicht die abtétende Wir-
kung wie im lebenden Koérper zeigtee. Ehrlich
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erklirte spater diese eigentiimliche Erscheinung damit, daB3
die Aufhebung der Fortpflanzungsfahig-
k eit der Trypanosomen durch Trypanrot, die von Busch
beobachtet wurde, geniige, um ein Verschwinden derselben
aus dem Blute zu veranlassen.

Das Trypanrot hatte die Aufmerksamkeit der For-
scher wieder auf die Farbstoffe gelenkt. Mesnil
und Nicolle fanden im Institut Pasteur in Paris
bei der Untersuchung einer groBen Zahl von Benzidinfarb-
stoffen, daf} der von ihnen als Try pan bl a u bezeichnete
Farbstoff (als Tolidinblau im Handel bekannt) eine hervor-
ragende Heilwirkung besitzt. Der Farbstoff entsteht durch
Kupplung von tetrazotiertem Tolidin mit zwei Molekiilen
1- Amino-8-naphthol-3,6-disulfosaure (H-Siure)

NH, OH
| | ) N
INSNCN = N— N NN —
Y N=N \F/ '|/ N =
Na0,8” " N \80,Na  CH, CH,
OH NH,

I
— N—_// \/\|

Na0,8 " \§0,Na

und findet bei der Bekdmpfung der Piroplasmose
der Rinder in Stdafrika Verwendung.

Voraussetzzung fiir die giinstige Wirkung von Benzidin-
farbstoffen ist, wie Ehrlichund v. Wein b erg fanden,
dal} die Sulfogruppen die Stellungen 3,6 im
Naphthalinkern einnehmen.

Eine Reijhe von GesetzmaBigkeiten hatte sich
bei der Untersuchung von Tausenden von Farbstoffen all-
mithlich herausgeschalt, die es Eh rlich gestatteten, den
Wirkungsgrad von als brauchbar erkannten Substanzen zu
verbessern. Besonders erwahnt sei der giinstige
feutherapeutische) Einflufl, den m manchen
Fillen das Chlor, der unginstige (dysthera-
peutische), den die Methyl (CH,) - und die Ni-
t r o (NO,) - Gruppe ausiiben. Die Einfithrung von Sulfo -
(SO;H)- oder Carboxyl(COOH)-Gruppen hat im all-
gemeinen eine starke Entgiftung, aber auch einen
entsprechend gerin g eren Wirkungsgrad zur Folge, eine
Regel, von der jedoch die Farbstoffe der Benzidin -
reihe eine Ausnah me machen.

Zum exakten Vergleich der Heilwirkung
von Farbstoffen wie von Heilmitteln iiberhaupt benutzte
Ehrlich eine quantitative Methode, die ein
klarer Ausdruck des Prinzipes war, daf} fir die Wirk-
samkeit einer Substanz die Verteilung zwischen
Wirtsorganismus und Parasit bestimmend
ist oder mit anderen Worten das Verhaltnis zwi-
schen Organotropie und Parasitotropie.
Jegeringerdie Organotropie eines Arzneimttels
im Vergleich zu seiner Parasitotropie ist, desto
gr o6 Ber muB sein Wert fiir Heilzwecke sein. Fir die Or-
ganotropie war ein MaBistab in der t6dlichen Dosis
{Dosis tolerata) gegeben, fiir die Parasitotropie in der
heilenden Dosis (Dosis curativa). Der Quotient

gg%ﬁ:;% % gab einen Mafistab fiw die praktische

Brauchbarkeit eines Heilmittels und wurde als the-
rapeutischer Koeffizient bezeichnet. Ks ist
klar, daf3 eine moglichste Kleinh eit dieses Koeffizien-
ten das erstrebenswerte Ziel sein muflite. In idealer Weise
war diese Forderung bei der Serumtherapie ver-
wirklicht. Hier trafen die von der Natur im Organis-
mus erzeugten Gegengifte (Antitoxine) die Krankheits-
erreger oder deren Ausscheidungsprodukte nach Ehr-
lichs Bezeichnung gleichsam wie ,Zauberkugein®,
ohne irgendwelche Giftigkeit dem Organismus gegeniiber
aufzuweisen. Diesem Ideal moéglichst nahe zu kommen,
das ,,Zielen” auf die Krankheitserreger zu lernen,

Ehrlich als Aufgabe der Chemo-

bezeichnete
therapie.

Ein Beispiel fir den Einflul von Substituenten
auf die Wirksamkeit von Farbstoffen bei trypanosomen-
infizierten Mausen bieten die Beobachtungen in der Reihe
der Triphenylmethanfarbstoffe. Nachdem
Ehrlich beim Fuchsin eine gewisse Wirksamkeit
entdeckt hatte, fand er, dall das meth yl(CH;)-freie
Parafuchsin eine gesteigerte Heilwirkung zeigte, die
durch Einfithrung von Chlor noch erheblich verbessert
wurde. Das von Ben d a dargestellte Chlorfuchsin,
das als Tr yparosan bezeichnet wurde, zeigte bei Mau-
sen besonders bei Anwendung der Fitterungsme-
th od e regelmafige, andanernde Heilwirkung.

In der Reihe der Acridinfarbstoffe konnte
durch Ausschaltung von Methylgruppen
ein bedeutender therapeutischer Fortschritt erreicht wer-
den. Als Ehrlich in dem von Ullmann darge-
stellten Acridiniumgelb einen wirksamen Farb-
stoff erkannt hatte, beauftragte er Bend a mit der Dar-
stellung des um 2 Methyle 4rmeren Farbstoffes,
der einen dreimal grdéBeren therapeuti-
schen Effekt aufwies und als Trypaflavin be-
zeichnet wurde.

Hsc\l/\l/CH\[/\‘/CHa /\/CH\ l/\[

Do Lo ]
HzN/\/\N// \/\NH.Z H2N/\/\N//\/ \NHz
N\ N
CH, CI CH, C1

Acridininmgelb Trypaflavin

Die systematischen Untersuchungen von Farbstoffen,
so umfangreich sie sich auch gestalteten, bildeten nur einen
kleinen Teil von Ehrlichs Arbeit auf chemotherapeu-
tischem Gebiete. Das Hauptinteresse mullten die Arsen -
verbindungen in Anspruch nehmen, deren grofizigige
Bearbeitung Eh rlich zu seinen allgemein bekannten Er-
folgen fithrte. Diese beiden so verschieden erscheinenden
Gebiete der Farbstoffe und Arsenverbindungen sind durch
zahlreiche Wechselwirkungen auf das innigste verkniipft.
Die bei den Farbstoffen beobachteten GesetzmaBigkeiten
bestitigten sich auch bei den Arsenikalien. Dafl Ehrlich
auch arsenhaltige Farbstoffein den Kreis seiner
Untersuchungen gezogen hat, ist sozusagen selbstverstind-
lich.

Dic Zusammengehorigkeit der Arsenikalien mit den
Farbstoffen in biologischer Beziehung tritt besonders auf
dem Gebiete der Arzneifestigkeit der Trypanoso-
men hervor, das fiir die Protozoenkunde sowohl,
wie fiir die Vererbungslehre und die Kenntnis der Zell-
funktionen im allgemeinen neue Gesichts-
punkte brachte. Injiziert man einer Maus eine zur Heilung
nicht genitgende Menge eines Arzneimittels, so ver-
schwinden die Trypanosomen aus dem Blut, um nach einiger
Zeit zuriickzukehren. Wiederholt man diese Prozedur meh-
rere Male, so werden die Trypanosomen immer schwerer
beeinflufbar, und schliefilich gelingt es mit den hdochsten
anwendbaren Dosen nicht mehr, das Tier zu heilen: die
Trypanosomen sind giftfest geworden.
Dicse Arzueifestigkeit bleibt bei Uberimpfung von Maus zu
Maus durch viele Hunderte von Tierpassagen erhalten und
stellt also eine dauernde erbliche Verande-
rung dar. Diese Festigkeit zeigte sich von weit-
gehender Spezifitat und immer nur gegen eine
bestimmte Gruppe chemischer Verbindungen gerichtet.
Waren die Trypanosomen gegen Trypanrot gefestigt,
so wurden sie noch leicht durch Arsenverbindun-
gen oder durch Tryparosan beeinflut, und um-
gekehrt.

Eime bestimmte Gruppe von Farbstoffen, denen die
Acridine, Pyronine, Oxazine, Thiazine
und Selenazine angehtren, macht insofern eine Aus-
nahme, als arsenfeste Trypanosomen auch diesen Farbstof-
fen gegeniiber sich als gefes tigt erweisen. Die Ursache
dieser eigentiimlichen Gemeinsamkeit erblickte Ehrlich
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in der orthochinoiden Konstitution3), die
nach den Untersuchungen Kehrmanns diesen Farb-
stoffen zukommt.

Die komplizierten Erscheinungen der Arzneifestigkeit
veranlaten Ehrlich zur Aufstellung der Theorie der
Chemoceptoren, die einen weiteren Ausbau seiner
Verankerungstheorie darstellt und sich an seine
Immunitéatslehre anschlieBt. Diese Theorie nimmt
bei der Trypanosomenzelle sowohl wie iiberhaupt beim
Protoplasma Angriffsstellen an, die, wnter sich
verschieden, die Fahigkeit besitzen, bestimmte chemi -
sche Gruppierungen zu verankern. Diese
Angriffsstellen werden Chemoceptoren genannt und
sind offenbar in groBer Anzahl vorhanden. Das Eintreten
der Festigkeit erklirt Ehrlich mit einer Verminde -
rung der Aviditat, mit eciner Einziehung der
Chemoceptoren. Die orthochinoiden Farbstoffe
haben die interessante Eigenschaft, daf3 die Trypanosomen-
zelle fiir sie wie fiir die Arsenikalien einen gemein -
samen Chemoceptor besitzt.

Die Einziehung der Chemoceptoren, die durch die Ein-
wirkung von Arsenverbindungen erfolgt, kann man nach
Versuchen von Gonder durch Fiarbungen mit ortho-
chinoiden Farbstoffen direkt anschaulich machen. Am
besten eignen sich dazu das Triaminophenazoxo-
niumchloridvon Kehrmannunddievon Bauer
dargestellte entsprechende Verbindung der Selenazinreihe,

das Triaminophenazselenoniumechlorid,
beides violette Farbstoffe.
NH, NH,
NN AR N
IQN/K/\O/\)\NHz IQN/K/\&/\/\NHz
a &

Triaminophenazoxoniumchlorid Triaminophenazselenoniumehlorid

Setzt man einer Losung dieser Farbstoffe “eine Auf-
schwemimung von normalen Trypanosomen zu, so
beobachtet man schon in starker Verdimnuug eine rasche
Einwirkung. Die Trypanosomen férben sich schon
wihrend des Lebens intensiv rot bis rotvio-
lett bei einer Farbstoffkonzentration von 1 : 75000, und
werden durch Verdimnungen von 1 :15000 unbeweglich.

Untersucht man aber das Verhalten von arsen-
festen Trypanosomen, so zeigt sich, daB diese durch
die genannten Farbstoffe wihrend des Lebens nicht
angefdrbt werden und erst durch bedeutend stirkere
Konzentrationen abgetotet werden kénnen.

Eine weitere interessante Eigenschaft ist den orthochi-
noiden Farbstoffen gemeinsam. Wie zuerst Werbitzky
beobachtete, verschwindet bei linger andauernder
Behandlung mit diesen Farbstoffen der zweite kleinere Kern
der Trypanosomen, der Blepharoplast. Die Trypa-
nosomen behalten trotz dieses eigenartigen Verlustes ihre
Lebensfiahigkeit und ihre Fortpflanzungskraft unveriandert
durch viele Tierpassagen bei.

Wenn man die biologisch bedeutsamen Farbstoffe
aufzihlt, darf man das Salvarsan hierbei nicht ver-
gessen. Denn diese  Substanz, die Ehrlich, vom Ato-
xyl ausgehend, nach zahllosen chemischen Variationen
synthetisiert und als die wirksamste bei Spirochi -
tenerkrankungen erkannt hat, ist ihrem ganzen
Aufbau nach ein t ypischer Farbstoff. Die Ar-
senogruppe —As _ As— ist der Azogruppe
— NN — vollstindig analog und ist nach der Theorie von
Witt als chromophore Gruppe zu bezeichnen,
wahrend die beiden Amino-und Hydroxylgrup-
pen als Auxochrome funktionieren und der Sub-
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stanz den salzartigen Charakter verleihen. Das Sal-
varsanist vonhellgelber Farbe, und wenn seine
farberischen Eigenschaften auch sehr schwach ausgeprigt
sind, so zieht es doch auf Seide sowohl wie auf chromierte
Wolle mit schwachgelber Farbe auf.

‘/\]/AS = AS\I/\‘
HO/\l/ \l/\OH
NH, - HC NH,-HCl Salvarsan.

Das Salvarsan mag hier als Beispiel dienen, um
den Zusammenhang von Ehrlich s berithmt gewordener
Seitenkettentheorie mit seinen Farbstoffstudien
zu beleuchten. Vorhin wurden die Chemoceptoreun
erwihnt. Sie stellen eine besondere Gruppe von Angriffs-
punkten dar, die dem Protoplasma eigentiimlich sind und
von Ehrlich allgemein als Receptoren (friher als
Seitenketten) bezeichnet werden. Die wirksame
Substanz wird an diesen Receptoren zunichst veran -
kert und entfaltet er st d a nn ihre in irgendeiner Weise
sich duBlernde Wirkung. Am besten lassen sich diese Ver-
hiltnisse mit Ehrlichs eigenen Worten durch den
dullerst anschaulichen Vergleich eines Heilmittels mit
einem Giftpfeil darstellen:

»»ochon Theophrastus Paracelsus hat geduBert, daf die
Arzneimittel Spicula (Widerhaken) haben miifiten, mit Hilfe
derer sie sich in bestimmten Organen festsetzen. Im Sinne
der modernen Chemie werden wir diese Spicula als be-
stimmte chemische Gruppierungen auffassen miissen, die
eine grofle Verwandtschaft besitzen zu bestimmmten Gruppie-
rungen, die in den Zellen, insbesondere in der Parasitenzelle
sitzen, und die gewissermaflen als Angelhaken dienen. Im
Sinne der iibrigen medizinischen Terminologie wiirde ich
das Spiculum als die Haftgruppe oder haptophore Gruppe
bezeichnen, und den Angelapparat der Parasitenzelle als
Empfanger oder Chemoceptor. Die Anwesenheit bestimmter
Haftgruppen ist zwar eine notwendige Voraussetzung fiir
die Giftwirkung, aber keine im allgemeinen fir sie aus-
reichende. Es konnen an eine Bakterienzelle sich Hunderte
Substanzen verankern, und nur wenige sind imstande, eine
Abtotung auszulésen. Es muB also in therapeutisch geeig-
neten Substanzen aufiler der Haftgruppe noch eine andere
vorhanden sein, die als solche die Abtétung bedingt, und
die daher als giftende oder toxophore Gruppe bezeichnet
werden soll. Und dann hat es sich gezeigt, dafi es notwendig
ist; im allgemeinen noch eine dritte Gruppierung aufzu-
finden, welche die Verbindung zwischen Haft- und Gift-
gruppe darstellt und derart gewissermafen die Funktion
eines Bindegliedes ausiibt. Im Sinne des obigen Vergleiches
witrde also die Haftgruppe des Heilmittels der Spitze des
Pfeils, das Bindeglied dem Schaft des Pfeils und die Gift-
gruppe etwa dem am Pfeilschaft angebrachten Pfeilgift ent-
sprechen.*

Betrachten wir das Salvarsan im Sinne von Ehr -
lichs Vergleich, so erkennen wir in den Benzolkernen den
Pfeilschaft oder das Bindeglied, in den Aminophenolgrup-
pen das Spiculum oder die haptophoren Gruppen, in der
Arsenogruppe das Pfeilgift oder die toxophore Gruppe. Die
Verwandtschaft mit den Chromophoren und Auxochromen
Witts ist augenscheinlich, und so zeigt dieses Beispiel,
wie befruchtend die Farbstoffchemie sowohl auf die theo-
retische Ausgestaltung der Chemotherapie wie auch auf die
praktischen Ergebnisse eingewirkt hat. Es mag bei einem
Forscher, dem die Farbstoffe so viel bedeuten wie Ehr -
lich, als ein eigentiimlicher Zufall erscheinen, dafl das-
jenige Heilmittel, das einen praktischen Erfolg von so un-
schatzbarer Bedeutung hatte wie das Salvarsan, wie-
der ein Farbstoffwar. Und doch konnte die Synthese
des Salvarsans nur einem Manne gelingen, der die
Theorie der Farbstoffe vollstandig beherrschte und den
Mut hatte, von dem iiblichen Wege der Pharmakologie und
physiologischen Chemie abzuweichen und sich zielbewuf3t
seine Wege selbst zu suchen.

Der biologischen Wissenschaft neue Ziele
und neue Wege gewiesen, der synthetischen
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Chemie neue Aufgaben gestellt zu haben, ist Ehr -
lichs dauerndes Verdienst. Ein allzufrither Tod hat
seinen schopferischen Ideen ein Ziel gesetzt, doch die Fiille
der genialen Anregungen, die er der Nachwelt hinterlafit,
wird noch auf lange Zeit hinaus der biologischen Forschung
den Stempel seines Geistes aufdriicken. (A 131

Zum Nachweis der Magnesia aus Kaliabwissern.
Von Dr. Orro Prerrrer, Magdeburg,

Chemiker der stidtischen Gas- und Wasserwerke.
(Bingeg. 11./11. 1915.)

Seitdem die Frage der Bestimmung des Chlormagne-
siums in FluBlaufen, als des wichtigsten Bestandteils der
Endlaugen aus der Kalisalzverarbeitung, erstmalig vor
6 Jahren vom Verfasser in dieser Zeitschrift aufgeworfen
worden ist?), haben sich die Fachblitter wiederholt mit ihr
beschiftigt?), Inzwischen ist mein Verfahren auf eine
Grundlage gestellt, die es erlaubt, die Grenzen seiner An-
wendbarkeit besser beurteilen zu konnen. Von einer Mit-
teilung der Ergebnisse muBl ich aber bis auf weiteres ab-
sehen, weil zur gleichen Zeit zwei andere Verfahren in den
Vordergrund des Interesses geriickt sind, iiber deren Brauch-
barkeit wegen der Tragweite ihrer Auswertung und wegen
der Dringlichkeit der Frage erst eine Entscheidung herbei-
gefithrt werden muf.

Es handelt sich um die Verfahren von Precht und von
Noll, wie sie von dem zuletzt Genannten in dieser Zeit-
schrift 1913 (Angew. Chem. 26, I, 320 u. 321 {1913]) beschrie-
ben worden sind. Die beiden Verfahren gehen grundsatzlich
verschiedene Wege und bringen auch ganz verschiedene
Ergebnisse zum Ausdruck; ndmlich das Precht verfahren
bestimmt das Magunesiumchlorid, das Nollverfahren
dieses zusammen 1mit dem Magnesiumsulfat (bleibende
Magnesia), was beim Vergleich der beiden Verfahren wohl
zu beachten ist.

Wir werden bei der naheren Betrachtung noch den viel
schwerer wiegenden Unterschied feststellen. dafl mnan nach
Precht die Menge des Magnesiumchlorids wiederfindet,
die in das Wasser hineingelangt ist, nach N o1l aber von
der bleibenden Magnesia nur noch den Anteil, der nach weit-
gehender gegenseitiger Umsetzung der Salze im Unter-
suchungsverfahren iibrig geblieben ist.

Nach Precht wird die Wasserprobe eingetrocknet
und der Riickstand mit Alkohol ausgezogen. Was in Lo-
sung geht, wird als Chlormagnesium angesprochen und als
solches bestimint.

N o1l kocht die Wasserprobe nur bis zur Abscheidung
der Erdalkalibicarbonate ein, was fast vollkommen erreicht
ist, wenn von 11 Probe 3/, 1 verdampft sind. In der filtrier-
ten Restflitssigkeit, die nur noch ganz geringe Alkalitit auf-
weisen darf, wird nach Abscheidung des Kalkes die Magnesia
bestimmt. Ihr Betrag bringt zweifellos zutreffend die Menge
Magnesia zum Ausdruck, die in der Restfliissigkeit an Chlor
und Schwefelsaure gebunden war. Mehr aber nicht. Es
ist durchaus nicht erlaubt, zu folgern, wie der Urheber des
Verfahrens geltend macht, daBl die urspriingliche Wasser-
probe die Chloride und Sulfatmagnesia in den namlichen
Mengen enthalten hatte, wie sie nach dem weitgehenden
kiinstlichen Eingriff in der Restflissigkeit noch vorhanden
sind. Vielmehr muf} es nach der heute allgemein anerkannten
Anschauung als ausgemacht gelten, dafl die Salze in wiisse-
rigen Auflésungen zum groften Teil in Ionen gespalten
sind, daf} sie als Salze iberhaupt nicht zu fassen sind, und
daB sich das Salzgleichgewicht nach jeder Zustandsanderung
verschiebt. Es liegt auf der Hand, da8 durch die Verdickung
der Salzlésungen durch das Einkochen und die Ausscheidung

1) Pfeiffer, Angew. Chem. 22, 435 und 2040 [1909].

2) Emde und Senst, Angew. Chem. 22, 2038 und 2236
[1909]; He y er, Angew. Chem. 24, 145 [1911]; N o 11, Chem.-Ztg.
36, 997 [1912]; Angew. Chem. 26, I, 320 [1913]; Kali 8, 438 [1914];
Precht, Angew. Chem. 26, ITI, 151 [1913]; Kali 9, Heft 1 [1915];
Zinkund Hollandt, Kali %7, 185 und 601 [1913]; Reimer,
Kali 7, Heft 9 [1913].

der Carbonate eine vollige Verschiebung des Salzgleich-
gewichts stattgefunden haben mufl. N oll hat selbst in
mithevollen Arbeiten nachgewiesen, von welcher Art die
Umsetzungen sind, die in wasserigen Auflésungen vor sich
gehen konnen, wobei die umkehrbare Gleichung MgCl,
4 Ca(HCO,), < CaCl, 4 Mg(HCO,), eine Hauptrolle spielt.
Aber er macht Halt vor dem zwingenden SchluB, dafi dieses
Gleichgewicht bei jeder Verinderung der Mutterlgsung
eine andere GroBenordnung annimmt, und daB die Rest-
fliissigkeit, in der er die bleibende Magnesia bestimmt, nicht.
einen Grenzfall, sondern nur einen Ubergang von der ur-
spriitnglichen Wasserprobe bis zum Trockenriickstand dar-
stellt.

Aber selbst wenn es moglich wire, durch irgendein Un-
tersuchungsverfahren die wirklichen Salzmengen in dem
stark ionisierten Wasser zu erfassen, so wire praktich mit.
deren Kenntnis nichts anzufangen. Wir priifen die Wirkun-
gen von Magnesiumchlorid und Magnesiumsulfat auf den
Geschmack des Trinkwassers, des Tees, des Kaffees, auf die
Lebewesen in den Fliissen, auf das Pflanzenwachstum, auf
die Gerbung des Leders, auf den Dampfkesselbetrieb im
Speisewasser usf., durch Zusatz bestimmter Salzmengen
zu diesem und jenem Wasser. Ob und wieweit dabei die
Salze in Tonen gespalten oder miteinander in Wechselwir-
kung getreten sind, so dafB etwa die ursprunglichen Mengen
gar nicht mehr vorhanden sind, beriithrt uns in keiner Weise.
Ja sogar wiirde uns der Nachweis der wirklichen Salzmengen
in einer durch Endlaugen versalzenen FluBBwasserprobe nicht
einmal erlauben, anzugeben, wieviel von den Magnesia-
salzen dem Wasser hinzugefiigt werden mul}, um die beob-
achteten Wirkungen hervorzubringen, da wir ja stets weniger:
finden als hinzugeflossen war.

In dieser Hinsicht steht der Nachweis des Chlormagne-
siums nach P r e ¢ h t auf ganz anderer Grundlage. Zweifel-
los werden bei der Behandlung der Wasserprobe auch bei
diesem Verfahren die nimlichen Verschiebungen im Gleich-
gewicht der Salze eingeleitet, wie bei dem Einkochen nach
Noll. Da aber die Verdampfung weiter geht, ndmlich bis
zur Trocknis und noch bei Gegenwart der Carbonate, so
enden die Umsetzungen bei anderen Bodenkorpern.

Insbesondere kommt die obengezeigte Umsetzung erst
bei ihrem linksseitigen Ausdruck zur Ruhe. Es wird also
nicht nur das anfinglich aus Magnesiumchlorid gebildete
Calciumchlorid in das Magnesiumsalz zuriickverwandelt,
sondern diese Umsetzung ergreift auch das aus beliebiger
Quelle in das Wasser gelangte Calciumechlorid, das demnach
in der Gestalt von Maguesiumchlorid in die Erscheinung
tritt. .

Aus dieser mehrfach erhirteten Tatsache istdem Precht-
verfahren ein hauptsichlicher Einwand erwachsen, der aber
sein Gewicht verliert angesichts des Umstandes, daf3 die Zu-
flissse von Chlorcalcium zu den Flissen im wesentlichen auf
einige wenige Ammoniaksodafabriken im Elbegebiet zuriick-
gehen, deren Leistungen sich feststellen lassen. Uberdies
wird das Chlorcalcium von namhaften Gutachtern in seinen
Hauptwirkungen dem Chlormagnesium gleichgeachtet, so
daB seine Mitbestinmung im FluBwasser nicht einmal un-
gelegen kommt. — Andere Umsetzungen kommen bei dem
Prechtverfahren nicht in Betracht, und abgesehen von dieser
einen, die noch Zink und Hollandt als eine Stérung
bezeichnet hatten, sind die Genannten doch auf Grund ihrer
am Hygienischen Institut in Bremen angestellten Versuche
zu dem entscheidenden Ergebnis gelangt, daB dieses Ver-
fahren ,fir praktische Zwecke durchaus
brauchbare Werte™ lefert (a. a. O., S. 187). Ande-
rerseits verwerfen sie das N o 11sche Verfahren, wegen der
Umisetzungen, die sich beim Einkochen des Wassers voll-
ziehen (S. 189). DaB es auch zu umstandlich und zeitrau-
bend sei, kann daneben als weiterer Fehler nicht mehr in Be-
tracht kommen.

Wenn mithin in Riicksicht auf Umsetzungen gegen das
Prechtverfahren kaum noch etwas zu erinnern ist, wihrend
alle Erwigungen gegen die Brauchbarkeit des Verfahrens
von N oll sprechen, so sollte man weitere theoretische
Ausfiihrungen fiir iiberfliissig halten und nur noch den prak-
tischen Versuch mit Wissern von bekanntem Endlaugen-
zusatz sprechen lassen. Der Ansicht schien vor Zeiten Herr





