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(Eingeg. lO./ll. 1915.) 

Da,s tiefere Eindriiigen in die so schwer zu erfasseiiden 
Eracheiiiungen der Lebensvorgaiige konnte sich erst auf 
der Grundlage entwickeln, die der gewaltige Aufschwung der 
Naturwissenschaften in der zweiten Halfte des vorigen Jahr- 
hunderts geschaffen hatte. Fur die vielfiiltigen Beziehungen 
und befruchtenden Wechselwirkungen der Disziplineii unter- 
einander, die der modernen Forschung das Geprage ver- 
leihen, bietet cler EinfluB ein Beispiel, den die F a r  b -  
s t o f f e auf die Entwickluiig der B i o 1 o g i e gewoiiiien 
habeii. Dieses Gebiet ist die eigenste Domane P a u 1 E h r- 
1 i c h s , und die Bedeutung seiner Forschungen ist. so iiber- 
ragend, daB ihre N'iirdigung zugleich ein vollstiindiges Bild 
von der Rolle der Farbstoffe in der Biologie gibt. 

Die niikroskopische Technik ist das Gebiet, auf dem die 
Fa.rbstoffe zuerst Eingang in die biologische und medizi- 
nische Forschung gefunden haben. Die Fkbbarkeit der Ge- 
webe uiid das verschiedene Verhalten der einzelnen Gewebs- 
elemente gegen verschiedene Farbstofflilassen bietet ein 
Mittel, die Struktur dieser Gebilde bis in kleinste Einzel- 
heiten aufzulosen. Der Ausbau dex mikroskopischen Farbe- 
techiiik war erst ermoqlicht durch die wunderbare Entwick- 
lung cler modernen Teerfarbeilindustrie, die eine ungeahnte 
Fulle Ton Farbstoffen erstehen lieB. Auf diesem in kurzer 
Zeit zu so grol3er Bedeutung gediehenen Gebiete sich zu- 
rechtzufinden und es der biologischen Wissenschaft nutzbar 
zu machen, konnte nnr einem Forscher gelingen, der, wie 
P a u 1 E h r 1 i c h , chemische und biologische Begabung 
in ungewohnlichem MaBe in sich vereinte. A l s  junger Stu- 
dent faBte er eine Vorliebe fur Farbstoffe, die ihn seiii ganzes 
Leben hindurch begleitete, iind die ihn zuweilen, wenn auch 
nur scherehafter Weise, bedauern lie& daB er keiii Farb- 
stoffchemiker geworden sei. Seine staunenerregende Be- 
herrschnng der chemischen wissenschaftlichen und Patent- 
Meratur war die Grundlage fiir seine schopferische Tatig- 
keit, die die Medizin, die Biologie und die reine Chemie in 
gleicher Weise befruchtet hat. 

Die erste Frucht von E h r 1 i c h s Farbstudien war die 
farberische Analyse der w e i  13 e n  B 1 u t k o r p e r  c h e n. 
Auf dem verschiedenen Verhalten der feinen in den Zellen 
befindlichen Kornchen, der G r a n u 1 a , gegen sauere, ba- 
sische und neutrale Farbstoffe koniite E h r 1 i c h eine 
Klassifikation .der bis dahin als einheitlich aiigesehenen 
L e u k o c y t e n  aufbauen. Er  entdeckte die voii ihm soge- 
nannten Ma  s t z e 11 e n  , deren Granula nur durch b a - 
s i s c h e Farbstoffe gefarbt werden, uncl koniite eine Me- 
thode ausarbeiten, die eine alleinige Farbung der Mastzellen- 
gmnula ermoglichte und die erste streng e I e k t i  v e Far- 
bung darstellt, die iiberhaupt bekannt geworden ist. Das 
Gegenstuck zu den Ma  s t z e 11 e n  bilden die sog. e o s i n o - 
p h i 1 e n Zellen, deren Granula ausschlie13lich zu s a u r e n  
Farbstoffen Vermandschaft zeigen. Der weitaus groBte 
Teil cler Leukocyten verhalt sich jedoch gegen basische wie 
saure Farbstoffe ablehnend, und E h r 1 i c h kam auf den 
Gechnkeii, diese Schwierigkeit durch Farbsalze, die aus 
sauren uiid basischen Farbstoffen zusammengesetzt sind, zu 
iiberwinden. Diese als n e u t r a 1 bezeicluiet,en Farbstoffe, 
die an und fur sich schwer loslich sincl, konnte E h r 1 i c h 
durch einen tfberachul3 von Farbsaure in Losung bringen, 
und mit ihrer Hilfe gelang der Nachmeis, daB auch die 
dritte Gruppe der scheinbar ungekornten Leukocyten feiiiste 
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Granula aufweist. Von besonderer Wichtigkeit war es, da13 
E h r 1 i c h mit Hilfe dieser neutralen Farbstoffe nachweisen 
konnte, da13 die gewohnlichen Leukocyten ihren Ursprung 
im K n o c h e n m a r k haben. Mit diesen Untersuchungen 
hat E h r l i c h  die Grundlage fiir die H i s t o l o g i e  des 
B l u t e s  und fur die klinische D i a g n o s e  von B l u t -  
e r k r a n k u n g e 11 geschaffen. 

Die Beherrschung der histologischen Farbemethoden 
brachte E h r 1 i c h iioch einen weiteren bedeutenden Er- 
folg. Nachdein R o b e r t K o c h seine epochemachende 
Eiitdeckuiig des T u b e r k e 1 b a c i 1 1 u s in der Berliner 
physiologischen Gesellschaft bekannt gegeben hatte, konnte 
E h r 1 i c h schon am nachsten Tage mit einer Farbung des 
Bacillus hervortreten, die sich auf dessen S a u r e f e s t i g - 
k e i t  grundete. Diese Methode erlaubt eine rasche nnd 
sichere Erkennung des Kraiikheitserregers und ist, mit ge- 
ringen Modifikationen, bis heute noch unubertroffen. 

Die bisherigen Ergebnisse konnten einem Geiste, der den 
Geheimnissen der Lebensvorgaiige naher zu kommen trach- 
tete, iiicht genugen. Ihin war es Mar, daB nur von deni 
Stuclium des 1 e b e n  d e n  K o r p e r s Erfolge zu erhoffeii 
waren. Ein Grundgedanke war es, der E h r 1 i c h s Schaffeii 
von Anfang an beherrschte, uiid der, von genialer Einfachheit 
\vie viele E h r  l i  c h schen Ideen, uns heute selbstverstiindlich 
erscheint, der Gedanke, da13 eine Substanz nur dort Wir- 
kung entfalten kann, wo sie sich befindet uud festsetzt : 
, , C o r p o r a  n o n  a g u n t  n i s i  f i x a t a . "  Die A n -  
g r i f f s o r t e von Arzneimitteln festzustellen, erschien ihni 
a19 reizvolle Aufgabe, die von der Pharmakologie vernach- 
lassigt war und rnit den damaligen Methoden auch nicht be- 
antwortet werden konnte. DaB die Art der V e r t e i 1 u n g 
einer Substanz im Korpergewebe von ihrer c h e m i s c h e ii 
K o n s t i t u t i  o n abhangig war, hatte sich ihm schon in 
der s e 1 e k t i v e n V e r  w a n d  t s c h a f t  gezeigt, die die 
Farbstoffe bei den histologischen Farbungen zu gewissen 
Gewebselementen aufwiesen. Die F a r b s t o f f e sollten 
ihm Wegweiser sein auch in dem weiten, bisher unbeschrit- 
tenen Gebiete,dasden Z u  s a m  m e n  h a n  g z w i  s c h e n  
c h e m  i s c h e r K o n s t i  t u t i  o n , V e r  t e i  1 u n g 
u n d  W i r k u n g  umfaBte. , , W i l l  m a n , "  so druckt 
E h r l i  c h sich aus, ,,d i e F u n k  t i o n e  n d e r  1 e b e n -  
d e n  Z e l l e  k e n n e n  l e r n e n ,  s o  mu13 m a n  d i e  
n o r m a l e n  G e w e b e  m i t t e n  a u f  d e r  H o h e  
i h r e r  F u n k t i o n  t i n g i e r e n  l e r n e n ,  d. h. d e n  
F a r b u n g s a k t  i n  d a s  O r g a n  s e l b s t  v e r -  
l e g e n .  U n t e r  w e l c h e n  B e d i n g u n g e n  d i e  
Z e l l e  a t n i e t ,  w e l c h e  S t o f f e  d i e  Z e l l e  a u f -  
n i m m t ,  w e l c h e  R e a k t i o n  s i e  b e s i t z t ,  
w e  1 c h e V e r w a n d t s c h a f t e n 
( A t t r a k t i o n )  i h r  z u k o m m e n ,  w i e  s i e  s i c h  
g e g e n  k o r n i g e s  M a t e r i a l  v e r h a l t ,  w i r c l  
s i c h e r  n u r  a u f  d e n  W e g e  d e r  F a r b e n a n a -  
1 y s  e b e  k a n n  t w e r  d en." 

Es war die erstmalige Anwendung eines Farbstoffes zur 
Kiiirung physiologischer Funktionen am Tier, als E h r - 
1 i c h das Fluorescein dazu benutzte, um iiber die Herkunft 
des Kammerwassers im Auge naheres zu erfahren. E r  
koniite mit Hilfe der in der Augenkammer des Kaninchens 
auftretendeii Fluorescenzerscheinungen zeigen, daB die 
n o r m a l e  S e k r e t i o n  des K a m m e r w a s s e r s  in 
ganz anderer Weise vor sich geht,, als seine R e g e n e r a - 
t i o n ,  wenn es durch eine Punktion der Augenkammer 
entfernt worden ist. 

Von vie1 allgemeinerer Bedeutung sind die Versuche, 
uber die E h r 1 i c h in der im Jahre 1885 erschienenen Mo- 
nographie: , ,Das  S a u e r s t o f f b e d i i r f n i s  d e s  O r -  
g a n i s m ii s ;'' berichtet. Die von ihm geschaffene und 
hier Zuni ersten Male angewendete M e t h o d e cl e r s e - 

s p e z i f i s c h e 

1 
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l e k t i l - e n  F i i r b u n g  d e s  l e b e n d e n  K o r p e r s ,  
cl i e V i t,,a 1 f r b ji n g , lieferte in seinen Handen eine 
Fklle Ton Ergebn.issen, deren geniale Deutung den An- 
schauungen der d.zrualigen Zeit weit vorauseilte und clie 
Grundlage fiir clie spatere Entwicklung \-on E h r 1 i c h s 
Ideen bildet. 

Die an gefarbten Praparaten auft,retenileii Reduktions- 
erscheinungen mocht,en E h r 1 i c h auf den. Gedanken ge- 
bracht haben, da13 man mit Hilfe von F a r  b s t o f f e n 
feststellen konne, ob auch im 1 e b e n d e n 0 r g a n i s - 
in u s r e d 11 z i e r e n d e 0 r t e vorhanden seien. Die kri- 
t.ische Sichtung der Eigenschaften cler fur seine Zwecke 
branchbaren Farbstoffe ist ein Beispiel fiir die meisterhafte 
Behandlung schwieriger Fragestellungen durch E h r 1. i c h. 
Nur solche Farbstoffe konnt'en Verwendung finden, die niit 
Leichtigkeit in ihre Reduktionsst,ufe und nus dieser ebenso 
leicht wieder in den Farbstoff ubergehen, sich also in dieser 
Beziehung der Sauerstoff aufnehmenden und abgebenden 
Zelle moglichst ahnlich verhalten. Dieser Beclingung ge- 
niigen zwar viele Farbstoffe, doch erwiesen sich gerade die 
meisten, die leicht loslich sind, fur den Zweck dieser Unter- 
snchungen als nngeeignet. Sie dringen zwar leicht in die 
Zelle ein, nerden aber ebenso leicht wieder hinausge- 
schwemnit, und vor allen Dingen zeigt das .in der Zelle be- 
findliche 1 e b e n d e P r o t o p 1 a s m a keine Neigung, sich 
mit F a r b s t o f f 16 s u n g e n zu farben. Dagegen gelang 
es E h r l i c h ,  mit u n l o s l i c h e n  F a r b s t o f f e n  
Zuni Ziele zii konimen, iind er erklarte diese auffallende Er- 
scheinung damit, da13 das Protoplasma feinste, unlosliche 
Partikelchen in gleicher Weise zu umflieBen und in sich auf- 
zunehmen imstande ist, wie es fur die Amoben schon lange 
bekannt war. Eine so auflerordentlich feine Verteilung, wie 
sie gefordert werden muBte, bei den unloslichen Farbstoffen 
zu erreichen, erwies sich sls undurchfuhrbar, woran die 
Verwenclunq des Indigos scheiterte. SchlieIJlich fand E h r - 
i i c h  im S l i z a r i n b l a u  und im I n d o p h e n o l -  
h 1 a u zwei Farbstoffe, die, an uncl fur sich unloslich, leicht 
in losliche Form gebracht und den Versuchstieren unt,er die 
Haut eingespritzt werden konnten. Das Alizarinblau war in 
der Form einer leicht loslichen Bisulfitverbindung im Handel, 
das Indophenolblau als losliches salzsa,ures Salz seines Re- 
duktionsprotiuktes, des IndophenolmeiDes oder Leukoindo- 
phenols. 

OH 
/\,/CO\,>\,/OH /Vh/\ 
1 :  I /  I /  1 1  \/\co/\,/\ (CH,)&/\/ /\/\O 

1 N 1 1  
\/ 

Alizarinblau. 
'\i 

Indophenol. 

Es wiirde zu weit fuhren, wenn ich auf die zahlreichen und 
komplizierten Befuncle eingehen wollte, die sich aus der Xn- 
wendung dieser beiden Farbstoffe an verschiedenen Ver- 
suchstieren egaben. Es sei nur erwahnt, daB nach der In- 
jektion der Farbstoff in dein niit Sauerstoff beladenen Blute 
als solcher, und zwar in kolloider Form (von E h r 1 i c h als 
,,Pseudosolution" bezeichnet) kreist, uncl daIJ bestimmte 
Organe die Farbstoffe mehr oder weniger energisch redu- 
zieren. Indeiu E h r 1 i c h die im Organismus auftretende 
R e cl u k t i o n betonte und daraus einen H u n 4 e r d e s 
P r o t o p l a s m a s  n a c h  S a u e r s t o f f  ableitete, der 
bei den einzelnen Organen verschieden stark ausgepragt ist, 
setzte er sich im G e g e n  s a t z zu P f 1 u g e r , cler eine 
dauernde Sauerstoffsattigung des Protoplasmas annahm. 

Neuere Forschungen von U n n a haben die Richtigkeit 
\-on E h r l i c h s  Befund, da13 das P r o t o p l a s m a  im 
allgemeinen eine grol3e R e d u k t i  o n s k r a f t besitzt, 
bestatigt, zugleich aber auch ergeben, daD gewisse Orte exi- 
stieren,andenen S a u e r s t o f f i m S i n n e v o n P f l i i -  
g e r a u f g e s p e i c h e r t  ist. 

Die Ziele, die E h r 1 i c h bei seinen Untersuchungen 
Yiber das , , S a u e r s t o f f b e d u r f n i s  d e s  O r g a -  
n i s in u s'' verfolgte, konnte er nur mit Farbstoffen er- 
reichen, die sich moglichst g 1 e i c h m a 13 i g im Organis. 
nius verteilten. Eine s p e z i f i s c h e V e r w a n d t .  
s c h a f t zii bestimmten Zellen ware hier, wo es sich urn 

Leduktions- und Oxydationserscheinungen handelte, n u r  
in Hindernis gewesen. Die Anzahl der V i t a 1 f a r b - 
t o f f e ,  die eine s p e z i f i s c h e  A f f i n i t a t  auf- 
leisen, ist sehr gering, uncl ein Z u s a m m e 11 h a n g 
nischen ihrer c h e in i s c h e n K o n s t i t u t i o n und 
iren F a r b e e i g e n s c h a f t e n ist bis heute nicht fest- 
estellt. Es bedurfte der unermudlichen Forschung und der 
lucklichen Hand E h r 1 i c h s , uin die brauchbaren Farb- 
toffe herauszufinden. Das Verhalten der Farbstoffe im 
e b e n d e n 0 r g a n i s m u s ist ein durchaus anderes 
,ls am t o t  e n  0 b j e k  t. Die Z e l l  k e r n  e ,  die bei ab- 
etoteten Geweben infolge ihrer Verwandtschaft zu Parb- 
toffen so gut darstellbar sind, farben sich wahrend des 
, e  b e n  s niemals. Die Kernfarbung tritt erst dann ein, 
Venn die Zelle in ihrer Widerstandskraft geschwacht und 
[em Absterben nahe ist. 

Ini M e  t h y l e n  b l a u ,  das er schon vorher in die 
iistologische Technik eingefiihrt hatte, fand E h r 1 i c h 
len ersten V i t a l f a r b s t o f f ,  der eine s p e z i f i -  
c h e A f f i n i t a t aufwies. Spritzt man es in die Blut- 

mhn eines Tieres ein, dann werden in ganz auffallender 
Neise die N e r v e n f a s e r n bis in ihre feinsten Verzwei- 
yngeii intensiv gefarbt. Die Bedeutung dieser Tatsache 
iir die Anatomie des Nervensystems liegt klar zutage, und 
lie Neurologie verdankt E h r 1 i c h auch uber die Art des 
hsamnienhanges von Nervenendigungen und Muskulatur 
vertvolle Anregungen. Die uberraschende Venvandtschaft 
les M e t h y 1 e n b 1 a u s zu den Nervenelementen ver- 
tnlaI3te E h r 1 i c h , auch aiidere verwandte Farbstoffe zu 
xntersuchen, und es zeigte sich, daB T h i o n i n und seine 
M. e t h y 1 d e r i v a t e die gleichen farberischen Eigen- 
ichaften besaaen. Da das B i n d s c h e d 1 e r sche G r ii n 
)der D i m e t h y 1 p h e n y 1 e n g r u n Nervenzellen uber- 
iaupt nicht farbt, schrieb E h r 1 i c h d e r S c h w e f e 1 - 
9 r ii c k e , die fiir die Farbstoffe der T h i a z i n  r e i h e 
:harakteristisch ist, eine wesentliche Bedeutung zu. Noch 
xharfer tritt die Abhangigkeit der. physiologischen Wirkung 
don der chemischen Konstitution beim Vergleich des 
r h i o n i 11 s mit einem I s o t h i o n i n hervor, das die 
oeiden Aminogruppen im gleichen Benzolkern enthalt. Die 
rleine Verschiebung einer Gruppe im Gesamtmolekiil hat 
i e r  zur Folge, daD die nervenfarbende Eigenschaft ver- 
jchwindet. Die folgenden Formeln mogen diese Beziehun- 
;en der Farbstoffe verdeutlichen : 

Cl 
Methylenblau 

Cl 
Thionin oder Lanthaches Violett 

I c1 I c1 
Isothionin Dirnethylphenylengriin 

Von meiteren Vi  t a 1 f a r  b s t o f f e n , die E h r l i  c h 
untersuchte, sind noch zu erwahnen das N e u t r a 1 r o t , 
das eine ausgesprochene Verwandtschaft zu vielen Zellgra- 
nula hat, und das D i a z i n q r i i n  oder J n n u s g r u n ,  
das gleichzeitig ein Safranin und ein Azofarbstoff ist. 

H&\/\/N\/\ 
1 1  1 1  

Ha/\/\NH\/'\N(CH,), 

Seutralrot oder Toluylenrot 
HC1 

Das Diazingriin farbt die Nerven, wenn auch lange 
nicht so vollstandig wje das Methylenblau, und hat eine 
ganz besondere Affinitat zu gewissen kornigen oder fiidigen 
Einschliissen in den Zellen mancher Speicheldriisen. 

Ein wichtiger Vitalfarbstoff, das P y r r o 1 b 1 a u , ist 
von E h r 1 i c h selbst durch Kondensation von Mi c h 1 e r s 
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Hydro1 init Pyrrol dargestellt worden. Die Synthese beruht 
auf der von E h r 1 i c h aufgefundenen Reaktioiisfahigkeit 
voii Methyleri(CH,)-Gruppen, deren Wasserstoffatorne durch 
Bindnngsverhaltnisse oder benachbarte negative Gruppen 
beweglich gemacht sind 1). Das P y r  r o 1 b 1 a u ist im Sinne 
der folgeiiden Formel 

C6H, = N(CH,),- C1 
C&,H, - N(CH,), 

\C,H,N 

zusammengesetzt und wurde von G o 1 d i n  a n n auf Ver- 
anlassung E h r 1 i c h s untersucht. Bei der subcutanen 
Injektion, die von der Maus glatt vertragen wird, tritt  eine 
Blaufarbung der Haut, der Schleimhiiute und der innereii 
Organe auf, die sich sowohl am lebenden Tier wie auch an 
Schnittpriiparaten als anflerordentlich bestandig erweist 
und eine exakte Untersuchung ermoglicht. Bei der mikro- 
skopischen Betrachtung zeigt sich, da13 eine ganz bestimmt,e 
Zellart gefarbt ist, die dem Bindegewebe angehort uiid im 
ganzen Horper verbreitet ist,, besonders aber da, wo reger 
Stoffwechsel stattfindet. 

Ahnliche Eigenschaft,en, wie das Pyrrolblau, zeigeii die 
spater erwahnten trypanoziden F a r b 6 t o f f e der B e n - 
z i d i n r e i h e , die iin Gegensatz zu den bisher genannten 
b a s i s c h e n Vitalfarbstoffen ZLI den s a u r e n Farbst,of- 
fen zahlen. 

Besondere Erwahnung verdient es noch, daB E h r - 
J i c h s Schiiler Z a r e t z k i die Vitalfarbstoffe dazu be- 
nutzte, um den Stoffaustausch zwischen BI u t t e r und 
F o t u s zu untersuchen. Hier lie13 sich durch Versuche 
an Mausen in iiberzeugender Weise fest,stellen, dalj das 
zwischen Mutter uiid Embryo eingeschaltete fotale Epithel 
ein Filter bildet, da13 die Farbstoffe solange wie inoglich 
zuriickhalt. Eine Schadigung des Filters hat ein Absterben 
der Frucht zur Folge. 

Die nach Farbe diirstende Nat,ur E h r l i c h s  lie0 ihn 
alles, was ihrn unter die Hand kain, diazot,ieren, kuppeln, 
kondensieren. So fand er die D i a z o r e  a k t i  o n d e s 
H a  r n e s  auf, die fur die klinische Diagnose von fieber- 
hafteii Erkrankungen, besonders T y p h LI s , ,orone Be- 
deutung erlangt hat. 

E h r 1 i c h benutzte als Reageiis die bequem zii hand- 
habende D i a z o  s u l f a  n i 1 s a u r e , 

HO - N = N-\-/ /-\-SO,H 

die. er iiiit Harn vermischte. WBhrend bei normnlem Harn 
keine Farbstoffbilduiig auftrat, konnte E h,r 1 i c h bei 
kranlrhaft veranderten Harnen eine Reihe verschiedener 
Farbungen beobachten. E r  unterscheidet p r i m a r e D i - 
a z o r e a k t i o n e n , die schon bei s a u r e r R,eaktion, 
und s e k u n d a r e , die nach Zusatz 1-011 A in i n  o n i a k 
a 11 f t r e t e 11. Zu den primaren R'eaktionen gehort die 
TT e r d u n k 1 LI n g , die anf den Gallenfarbstoff B i 1 i - 
r u b i n zuriickzufuhren uiid 'on E h r 1 i c h uric1 P r o - 
s c. h e r genauer untersucht worden ist,. P r o s c h e r 
konnte durch Kuppelii voii Bilirubin mit Diazoncetophenon 
einen krystallisierten M o n o a z o f a r b s t o f f erhalten. 
Er isolierte auch den mit Diazosulfanilsaure entstehenden 
Farbstoff und stellte zugleich fest, da13 andere Gallenfarh- 
stoffe diese Reaktion nic.ht geben. 

Eine andere primare Reaktion, die p r i in ii r e V e r - 
g i 1 b u n g oder das ,,E i g e 1 b", wird durch die dnwesen- 
heit von U r o b i 1 i n o g e n hervorgerufen, das auch bei 
der gleich zu er wahnenden Aldehydreaktion eine Rolle 
spielt. 

Die B e k LI n d a, r e R e a k t i o n , die eigentliche Di- 
azoreaktion, auRert sich in einer intensiven, auch iiii Schii- 
telschaum deutlich erkennbaren R o t f a r b ~i n g , die niit 
Diazosulfanilsaure nach Zusat.z von A ni m o n i a. k auf- 
tritt.. Als ihre Ursache wurde eine Subst,anz festgestellt, 
die sich bei Krankheiten, die rnit starkem EiweiDzerfa.11 

1) Diese Reaktion hat sich in chemischer Beziehung &Is sehr 
fruchtbar erwieseii und ist auf Anregung Ehrliclis  \-on F. Sachs  
and seinen Schulern bearbeitet worden. 

einhergehen? insbesondere T y p h LI s ~ ini Harn fiiiclet und 
voii W e i D wegen ihrer Beziehungen zu dem gelbeii Harn- 
farbstoff U r o c h r o in , in den sie durch Oxydation iiber- 
geht. als U r o c h r o iii o g e ii bezeichiiet, wnrde. 

E h r l i  c h fand noch ein zweites Reagens, dits bei 
krankhaften Zustanden, besoriders bei Typhus, Lnrigen- 
schn-indsucht und akuten Mageii- und Darmaffektionen in) 
Harn eine R, o t f a r b u n g hervorruft, den D i m e t h y 1 - 
a in i n o b e n  z a 1 d e h y d 

(cH,),N-(~;-coH. 
Diese Substanz reagiert init primaren Aminen in saurer Lo- 
sung unter Bildung von gelben bis orangen Farbstoffen der 
Azomethinreihe2) im Sinne der folgenden Fornieln : 

/--\ 
( CH3),N-(z)-COH + H,N- \-- / 

Dimethylaminobenzsldeliyd Al111ln 

E h r 1 i c h wies nach, dalj auch bei der H a r n 11 r o b e 
die Sldehydgruppe in Reakt'ion tritt, indem er feststellte, 
da13 bei vorherigein Znsatz von F o r in a 1 d e h y ci die 
Farbung ausblieb. Um A4ufschlu13 uber die Natur der Reak- 
tion zu gewinnen, lie13 E h r 1 i c. h den gebildet,en Farbstoff 
voii P r 0 s c h e r isoliereii uiid analysieren. Da die Azo- 
inet,hiiie nur g e 1 b bis o r a n g e gefarbt sind, koniite die 
k i r s c h r o t e Farbung nicht anf die Anwesenheit einer 
freien dminogruppe (--1SH,) znriicbgefuhrt werden. E h r - 
1 i c h schrieb die Farbstoffbilclung, die er gelegent.lich ande- 
rer 'Unt,ersuchungen auch bei der Einwirkung des Diinethyl- 
aniinobenzaldehyds a'uf gewisse K n o r p e 1 g e w e b e beob- 
achtete, der Gegenwart von r e a k t i  o n s f ti h i g e n 
M e t. h y 1 e n g r LI p p e n zii, nachdeni er nachgeaiesen 
hatte, cla13 Verbindungen, die derartige Methylengruppen 
entha.lten, init dein AIdehyd r o t e F a r b s t o f f e liefern. 
Diese Annahnie E h r 1 i c h s wurde auf dein Gebiete der 
H a. r 11 r e B k t i o n durch die Untersuchuiigen K e u - 
b a  u e r s  bestatigt, der die Farbung des Harnes auf die 
Kondensation des Dimethylaminobenzaldehycls iiiit den 
U r o b i 1 i n o g e n e ii uric1 den in ihnen enthalt'enen P y r - 
r o 1 k e r n e n zuruckfiihrte. 

In der ~ ~ i i  1%' i t t. dargestellten /3 - N a. p 11 t h o c h i - 
n o n s u l f o s a u r e  fand E h r l i c h  eine durch groDeRe- 
aktionsfahigkeit ausgezeichnete uiid fur seine Farbstoffstu- 
dien sehr geeignete Substanz. Gemeinschaftlich init H e r - 
t e r st,ellte E h r 1 i c h fest, dalJ die Xapht'hochinonsnlfo- 
saure iiiit a,lleri p r i m a r e n a r o in a t i s c. h e n A m i - 
ii e n uncl D i a in i n e n , roil gaiiz wenigen Ausnahinen 
abgesehen, und ebeiiso niit, den r e a k t i o n s f a h i g e n 
..s a u r e 11'' M e t h y 1 e n -i- e r b i n d u n g e ii unter Bil- 
hung \-on F a r l:, s t o f f e 11 zusammentritt. Die Koiiden- 
sation init n i 1 i n , die hier als Beispiel angefiihrt, sei, 
1-erlauft, in folgender Weise nnter Bilcluiig eines roten, schwer 
loslichen Fwbutoffes : 

0 0 
" 0 OH /'\/\/ f'"'? + H,N-C6H,-. 1 ~ + NaHSO, 

\/"\/ , \ ,/"\ / 
I II 

NaSO, N - C,H, 
/i-KopI~thochinon~ulfosaores 3a.  

Diese Farbstoffbilclungen benut.zten E h r 1 i c h und 
H e r t e r zu Untersuchungen iiber den Nachweis ron  A 1 - 
k a. 1 o i d e n uncl iiber E ii t g i f t, u n g t o s i s c h e I- 
S n b s t a n z e n  durch S y n t h e s e  i m  0 r g a . n i s -  
m 11 s. Durch Koiideiisation \-on Naphthochinonsulfosaure 
init' X d r e n a 1 i n uncl A p o in o r p h i ii stellt'e E h r - 
1 i c. h neuartige Substanzen her, die. nian als gefarbte Arz- 
neimittel bezeichnen kann und sich als besondera geeigiiet. 
erwiesen, iim den Znsammenhang zwischen Verteilnng und 
M5rknng zu st,udieren. In gleicher Weise brauchbar zeigten 

?) Die Azoiuethine sind durch die farbgebende (chroiuophore) 
Gruppe - CH = ?; - charakterisiert. 

1': 
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sich Farbstoffe, die aus Naphthochiiionsulfosaure oder -di- 
sulfosaure durch Paarung rnit D i in e t h y 1 - p - p h e n y - 
1 e n d i a m i n t h i o s u 1 f o s a u r e dargestellt wurden 
und leicht in T h i a z i ii f a  r b s t o f f e ubergehen, wie 
folgende Formeln veranschanlichen : 

Eiiie aiidere und wichtige Anweiidungsweise dieser Kon- 
densat,ionsreaktion zeigte E h r 1 i c h , indem er sie zum 
Nachweis der Verteilung des A n i 1 i ii s im lebenden Orga- 
nismus benutzte. Totet man ein mit Anilin vergiftetes Tier 
und behandelt die einzelnen Organe mit Naphthochinon- 
sulfosaure, so tritt an den Orten, an denen h i l i n  gespeichert 
ist, eine r o t o r a n g e F a r b u n g auf. Diese Methode, 
die Verteilung einer farblosen Substanz im Organismus 
durch Uberfiihrung in eineii Farbstoff zu erkenneii, hatte 
E h rl  i c h schon vie1 fruher bei dem Fieberniittel T h a 11 i n 

angewenclet, clas durch Oxydation in einen g r ii n e n 
F a r b s t o f f ubergeht. E h r 1 i c h konnte hier durch 
Behaiideln der Organe mit Eisenchlorid und folgendes Fixie- 
ren mit Sublimat nachweisen, daa das Thallin in f e t t - 
r e  i c h e n Organen sich anhauft. 

Eine Gruppierung der Farbstoffe nach ihrem biolo- 
gischen Verhalten ermoglichte der Begriff der T r o p i e , den 
E h r 1 i c h fiir die Verwandtschaft von Substanzen zum 
Organismus aufstellte. Er unterscheidet von den haufigen 
p o 1 y t r o p e n Farbstoffen die m o n o t r o p e n , die 
nur ein bestimmtes Gewebssystem farben. Das M e t h y - 
1 e n b 1 a LI nennt er wegen seiner Verwandtschaft zum Ner- 
vensystem n e u r o t r o p , Substanzen, die vom F e t t - 
g e w e b e aufgenomnien werden, 1 i p o t r o p. Zu der letz- 
teren Gruppe gehoren Farbstoffe, wie B i s in a r c k - 
b r a u n , C h r y s o i d i n u n d D i m e t h y l  p h e n  y - 
I e n g r u n. Es ergaben sich fur bestimmte Farbstoffklas- 
sen besondere Tropien, so dal3 E h r 1 i c h ein p h a r m a - 
k o 1 o g i  s c h e s V e r t e i 1 u n g s g e s e t z a u f s t e 1 - 
1 e n konnte, demzufolge sich n e u r o t r o p e Eigenschaf- 
ten nur bei b a s i s c h e n  , iucht aber bei sauren Farb- 
stoffen finden. Die interessante Tatsache, daB die meisten 
n e u r o t r o p e n Farbstoffe auch 1 i p o t r o p e n Cha- 
rakter haben, entging F: h r 1 i c h nicht. Fiir dime Er- 
scheinung faiid E h r 1 i c h eine Erklarung darin, dal3 die 
basischen Farbstoffe durch die alkalische Blutflussigkeit in 
Freiheit gesetzt und von dem Nerven- und Pettgewebe ge- 
wissernialjen ausgeschuttelt werclen. Die erhebliche E n t - 
g i f t u n g basischer Substanzen, in die eiii S c h w e f e 1 - 
s a u r e r e s t eingefuhrt wird, steht dainit in volliger Uber- 
einstimmung. 

So bedeutend die hier aufgezablten Untersuchungen 
E h r 1 i c h s , die ja nur einen Bruchteil seiner Tatigkeit 
umfassen, fiir die biologische Wissenschaft waren, ein hohe- 
res Ziel von praktischer Wichtigkeit bot sich dem Forscher 
clar, die H e i l b a r k e i t  d e r  K r a n k h e i t e n .  Schon 
fruhzeitig hatte E h r 1 i c h sein Interesse dieseiii Problem 
zugewanclt, als er das M e t h y 1 e n b 1 a LI in die Therapie 
einfuhrte. Die N e u r o t r o p i e des Methylenblaus lieR 
ihn verniuten, dal3 rnit diesem Farbstoff eine Beeinflussung 
von N e r v e 11 , insbesondere Nervenschmerzen, nioglich 
sei. Er  konnte in der Tat mit L e p p m a n  n feststellen, 
claR bei niaiicheii N e u r a 1 g i e ii erhebliche Linderung, 
ja Schmerzlosigkeit auftrat, doch erwies sich die Wirkung 
als ungleichmaBig uiid vorubergehend, so da8 der Farbstoff 
den jnzwischen aufgekoinmenen Antineuralgicis unterliegen 
mu Bte . 

Die Wirkungsweise des Methylenblaus bei Nervenschmer- 
Zen ist in ihrer Theorie nicht geklart und nimint eine ver- 
einzelte Stellung in der Verwendung der Farbstoffe als 
Heilmittel ein, die sich nur dann aussichtsreich gestalten 
konnte, wenn sie sich auf die V e r n i c  h t u n g  v o n  
K r a n k h e i t s e r e g e r n richtete. In dieser Beziehung 
zeigte sich das M e t h y l e n b l a u  bei M a l a r i a  wirk- 
sani. Die Erfahrung, dalj Methylenblau die Malariaerreger 
anfarbt, veranlaote E h r 1 i c h , in Gemeinschaft init 
G u t t m a n n die Wirkung des Farbstoffes bei M a 1 a - 
r i a zu priifen. Es zeigte sich, daB bei gewissen Formen 
der Malaria gute Heilwirkung erreicht wird, die dem M e  - 
t h y 1 e n b 1 a u fiir  die Therapie dieser Kraiikheit eine 
bleibende Bedeutung sichert. 

Das Problem, K r a n k h e i t e n  mit C h e n i i k a -  
1 i e n zu heilen, konnte E h r 1 i c h in aussichtsreicher und 
umfassender Weise erst in Angriff nehmen, als er durch seine 
langjahrigen Verteilungsstudieii einen Uberblick uber den 
Zusammenhang zwischen c h e m i s c h e r K o n s t i  t u - 
t i o n und W i r k u n g erhalten hatte. Nachdein nuii 
clurch die Einfuhrung der mit verschiedenen Trypanosomen- 
arben iiifizierten Maus durch L a v e r a n und M e s n i 1 
eine fiir  Laboratoriumsversuche sehr bequeme und brauch- 
bare Versuchsanordnung geschaffen war, begann E h r 1 i c h , 
die Priifung von Arzneimitteln auf breiter Grundlage vor- 
zunehmen. In  idealer Weise konnte E h r 1 i c h die von 
ihm so heil3 ersehnte V e r e i n i g u n g von C h e in i e 
und T h e r a p i  e erst durchfuhren, als im Jahre 1906 die 
Mittelder G e o r g  S p e y e r - S t i f t u n g d i e  Grundung 
eines eigens den Forschungszwecken der ,,C h e m o t h e - 
r a p i e" dienenden Institutes ermoglichten. 

Die ersten chemotherapeutischen Versuche fihrte E h r - 
1 i c h in Gemeinschaft mit S h i g a aus, und auch hier wareii 
ihm die F a r  b s t o f f e Wegweiser in das neu erschlos- 
sene Gebiet. Unter den Farbstoffen der B e n z i d i  n - 
r e i h e hatte schon fr&er das B e ii z o p u r p LI r i n 
E h r 1 i c h s Aufnierksamkeit erregt, dal3 bei verhaltnis- 
maoiger Ungiftigkeit lange Zeit in1 Korper huckgehalten 
wurde und zu den wenigen s a u r e  n V i t a 1 f a r b  6: t o f - 
f e n gehort. Ein B e n z o p u r p u r i n anderer Konsti- 
tution zeigte eine, wenn auch nur schwache Beeinflussung 
der Trypanosomen, die sich in einer kleinen Verzogerung 
der Infektion BuBerte. Die Darstellung weiterer Benzidin- 
farbstoffe wurde E h r 1 i c h durch seine freundscbaft(1iche 
Verbindung mit A. v. W e i n b e r g , die ihin die Unter- 
stutzung einer der bedeutendsten Parbenfabriken (Cassella 
& Co.) verschaffte, in grol3erem MaRstabe ermoglicht. Der 
Geclanke, daB durch Einfuhrung von S u 1 f o g r u p p .e n 
die Resorbierbarkeit und damit die Wirhamkeit der Farb- 
stoffe erhoht werden konne, erwies sich als zutreffend : Das 
T r y p a n  r o t 

/ S0,Na 
N = &T-/-\-/-\-N = N 

\--/ \--/ 
/\)\/NH2 H2N\/L\ 
I l l  I l l  

Na0,S/\/'/\S03Na NaO 3S/\/\/\S 0 ,Na 

von v. W e i n b e r g und U 1 1 m a n n durch Kombination 
von tetrazotierter Benzidinmonosulfosaure mit 2 Molekulen 
P-Naph thylamin-3,6-disulfosHure (R- Saure) dargestellt, 
zeigte bei Mausen, die mit den T r y p a n o s o m e ii des 
M a 1  d e C a d e r a s  iiifiziert waren, eine bis dahin un- 
erreichte H e i 1 w i r k u n g. 

Die Zuf7ihrung der Farbstoffe erfolgte durch den M a - 
g e n  ; E h r 1 i c h hatte schoii viele Jahre fruher eine ori- 
ginelle Methode ausgedacht, die eine rationelle und genaue 
Dosierung der Farbstoffdosis ermoglichte : Fein zerriebene 
K a k e s wurden rnit Farbstofflosung gleichmaoig durch- 
trankt, in diinner Schicht ausgerollt und nach den1 Zer- 
schneiden in kleine Stuckchen getrocknet. Diese K a k e s 
bildeten die einzige Nahrung der Mauiuse und wurden gerii 
ron  ihnen genommen. 

E h r 1 i c h und S h i  g a stellten fest, da13 das T r y - 
p a n r o t  i r n R e a g e n s g l a s e n i c h t  dieabtotende 1%- 
kung wie im 1 e b e n  d e n  K 0 r p e r zeigte. E h r 1 i c h 
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erklarte spater diese eigentumliche Erscheinung clamit, daB 
die A u f h e b u n g  der F o r t p f l a n z u n g s f a h i g -  
k e i t der Trypanosomen durch Trypanrot, die voii B u s c h 
beobachtet wurde, genuge, iini ein Verschwinclen clerselben 
aus dein Blute zu reranlassen. 

Das T r y p a n r o t hatte die Aufnierksaiiikeit der For- 
scher wieder auf die F a r b s t o f f e gelenkt. M e s n i 1 
mid N i c o 1 1 e faiiden im Institut P a  s t e u r in Paris 
bei cler Untersuchung einer grol3en Zahl VOH Benzidinfarb- 
stoffen, claB der von ihnen als T r y p a n b 1 a ~i bezeichnete 
Farbstoff (als Tolidinblau im Halide1 bekannt) eine herror- 
ragende Heilwirkung besitzt. Der Farbstoff entsteht durch 
Kupplung von tetrazotiertem Tolidin init zwei Molekulen 
l-~~mino-8-napht~hol-3,6-disulfosaure (H-SLure) 

NH, OH 
I I  

uiicl findet bei der Bekampfung der P i r o p 1 a s in o s e 
der R i n d e r in Siidafrika Verwendnng. 

Vorausset.zzung fur clie giinstige Wirkung voii Benzidin- 
farbstoffen ist, wie E 1i r 1 i c h und v. W e i n b e r g fmden, 
daPJ die S u l f  o g r u  p p e n  die S t e l l  u n g e n  3,6 im 
K a p h t h a I i n k e r n einnehnien. 

Eine Reihe von C: e s e t z m a 13 i g k e i t e n hatte sich 
bei der Untersuchung roil Tausenden roil Farbstoffen a.11- 
miihlich herausgeschalt, die es E h r 1 i c h gesta.tt,eten, clen 
Wirkungsgracl von a.ls brauchbar erlianiiten Substanzen zu 
verbeasern. Besonders erwahnt sei cler g ii n s t i g e 
(e u t h e r a p e u t i s c h e) E i n f 1 u 13 , den in nianchen 
Fallen das C h l o r ,  der u n g i i n s t ' i g e  ( d y s t h e r a -  
p e u t i  s c h e) , den die M e t h y 1 (CH,) - uncl die N i - 
t r o (NO,) - Gruppe ansiiben. Die Einfiihrung von S u 1 f o - 
(S03H)- oder C a r b o x y 1 (C0OH)-Grnppen hat im all- 
genieinen eine starke E n t. g i f t u n g , aber auch einen 
entsprechend g e r i n g e r e n Wirkuiigsgrad zur Folge, sine 
Regel, von der jedoch die Farbstoffe der B e n  i i cl i n - 
r e i h e eine A LI s n a h in e machen. 

Zuni exa,kten V e r g 1 e i c. h d e r H e i 1 n. i r k u 11 g 
roil Farbst,offen wie von Heilinitteln iiberhaupt benutzte 
E h r l i c h  eine q u a n t i t a t i v e  M e t h o d e ,  clie ein 
klarer Ausdruck des P r i n z i p e s war, claB fur die Wirk- 
samkeit einer Substaiiz die V e r t e i 1 LI 11 g z w i s c 11 e n 
W i r t s o r g a n i s iii ~i s 11 n d P a r a s i t bestiiiiinencl 
ist oder init ancleren Worten das V e r h a 1 t' n i s z w i - 
s c h e n  O r g a n o b r o p i e  u i i d  P a r a s i t o t r o p i e .  
J e  g e r i n g e r clie 0 r g a n o t r o p i e eines Srzneimittels 
ini Vergleich zu seiner P a r a s i t o t r o p i e ist: dest,o 
g r 6 B e r mu6 aein Wert, fiir Heilzivecke sein. Fur die Or- 
qanotropie war ein MaBstab in der t o d 1 i c h e n D o s i R 
ID o s i s t, o 1 e r a t a )  gegehen, fur die Parasitotropie in der 
h e i l e i i d e n  D o s i s  (Dos i s  c u r a t i v a ) .  Der Q,notient 
Dosis cnrativa c 
Dosis tolerata t ~ gab einen MaBstab fiir clie praktische 

Brauchbarkeit eines Heiliiiittels uiicl wurde als t h e - 
r a p e u t i s c h e r  K o e f f i z i e n t  bezeichnet. Es ist 
lilar, daB eine moglichste K 1 e i n h e i t dieses Koeffizien- 
ten das erstrebenswerte Ziel sein inul3te. In idealer Weise 
war diese Forderung bei der S e r u in t h e r a p i e ver- 
uirklicht. Hier trafen die von der Sa tur  im Organis- 
inus erzeugten Gegengifte (Antitoxine) die Krankheits- 
erreger oder deren -~usscheidungsprodnkte iiach E h r - 
1 i c h s Bezeichung gleichsam wie !,Z a u b e r k u g e 1 n", 
dine irgendwelche Giftigkeit dem Organismiis gegenuber 
itufzuweisen. Diesein Ideal moglichst nahe zii kommen, 
das ,,I; i e 1 e n" auf clie Kranliheitserreger ZLI lernen, 

bezeichiiete E h r 1 i c h als Aufgabe der C h e ni o - 
t h e  r a p i  e. 

Ein Beispiel fiir den EinfluB von S u b s t i t u e n t e n 
auf die Wirksamkeit v0.n Farbstoffen bei trypanosomen- 
infizierten Mansen bieten die Beobachtungen in der Reihe 
der T r i p h e n  y l  m e t h a ii f a r b  s t o f f e. Nachdem 
E h r 1 i c h beini F LI c h s i n eine gewisse Wirksaiiikeit 
entdeckt hatte, fancl er, daB das m e t h y 1 (CH,) - f r e i e 
P a r a f u c h s i n eine gesteigerte Heilwirkung zeigte, die 
durch Einfiihrung voii C h 1 o r noch erheblich verbessert 
wurde. Das von B e n d a dargestellte C h 1 o r f n c h s i n , 
clas als T r y p a r o s a n bezeichnet wurde, zeigte bei Maiu- 
sen besonders bei Anwendung der F u t t e r u n g s i n  e' - 
t h o d e regelmailjige, aiidauei-nde Heilwirkung. 

Tn der Reihe der A c r i cl i n f a r b s t o f f e konnte 
durch A u s s c h a 1 t u n g v o n M e t h y l  g , r  u p p e n 
eiri bedeutender therapeutischer Fortschritt erreicht wer- 
den. Als E h r l  i c h in Clem von U11 in a n n  darge- 
st,ellt,en A c r i d i n i u ni g e 1 b einen wirksamen Farb- 
stoff erltannt hatte, beauft,ragte er B e n d a mit der Dar- 
stellwg des urn 2 &I e t h y 1 e a r m  e r e n Farbstoffes, 
cler einen d r e i iii a 1 t h e r a  p e u t i  - 
s c h e n E f f e k t aufwies uncl als T r y p a f 1 a v i n be- 
zeichnet wurde. 

g r o B e r e n 

CH, e l  
Acridiuiiimgelb 

CH, c 1  
Trypaflaviu 

Die systeniatischen Untersuchungen von Farbstoffen, 
so umfanqreich sie sich auch gestalteten, bildeten nur einen 
kleinen Teil von E h r 1 i c h s Arbeit auf chemotherapeu- 
tischem Gebiete. Das Hauptinteresse muBten die A r s e n - 
v e r b i 11 cl u n g e n in Anspruch nehmen, deren grofizugige 
Bearbeitung E h r 1 i c h zu seinen allgemein bekannten Er- 
folgen fiihrte. Diese beiden so verschieden erscheinenden 
Gebiete der Farbstoffe und drsenverbincluiigen sind durch 
zahlreiche Wechselwirkungen auf das innigste verkniipft. 
Die bei den Farbstoffen beobachteten GesetzniaBigkeiten 
bestAtigten sich auch bei den Arsenikalien. DaB E h r I i c h 
aiich a r s e n h a 1 t i g e F a r b s t o f f e in den Kreis seiner 
Untersuchungen gezogen hat, ist sozusagen selbstverstiind- 
lich. 

Die Zusammengehorigkeit der Arsenikalien mit den 
Farbstoffen in biologischer Beziehung tritt besonders auf 
deni Gebiete der 9 r z n e i f e s t i g k e i t der Trypanoso- 
men hervor, das fur die P r o t o z o e n k u n d e sowohl, 
wie f i i r  die Vererbuiigslehre und die Kenntnis der Z e 1 1  - 
f u n k t i  o n e n i in a 11 g e m e i n e n Gesichts- 
punkte brachte. Injiziert man einer Maus eine zur Heilung 
n i c h t g e n ii g e n d e Menge eines Arzneimittels, so rer- 
schuinden die Trypanosomen aus dem Blnt, urn nach einiger 
Zeit zuruckzukehren. Wiederholt inan dime Prozedur meh- 
rere Male, so werden die Trypanosomen immer schwerer 
beeinfIuBbar, und schliefllich gelingt es mit den hochsten 
anwendbaren Dosen nicht niehr, das Tier zu heilen: cl i e 
T r y p a n o s o m e n s i n d g i f t f e s t g e m o r d e n. 
Diese Arzneifestigkeit bleibt bei Uberimpfung von Maus zu 
Maus durch viele Hunderte von Tierpassagen erhalten uncl 
stellt also eine d a ~i e r n d e e r b 1 i c h e V e r n d e - 
r u n g dar. Diese Festigkeit zeigte sich von w e  i t - 
g e h e n d e r S p e z i f i t a t uncl immer nur gegen eine 
bestinimte Gruppe cheniischer Verbindungen gerichtet. 
Waren die Trypanosomen gegen T r y p a n r o t gefestigt, 
so wurden sie noch leicht durch A r s e n v e r b i 11 d u n - 
g e n ocler clurch T r y p a r o s a n beeinfluBt, und um- 
gekehrt. 

Eine bestinimte Gruppe \-on Farbstoffen, denen die 
A c r i d i n e , P y r o n i n e , 0 x a z i n e , T h i a z i n e 
und S e 1 e n a z i n e angehoren, macht insofern eine AUS- 
nahme, als arsenfeste Trypanosomen auch diesen Farbstof- 
fen gegeniiber sich als g e f e s t i  g t emeisen. Die Ursache 
clieser eigentuinlichen Gemeinsanilreit erblickte E h r 1 i c h 

neue 



[ Zeitschrift ftir 
angewandte Chemie. 

6 Bauer: Farbstoffe und biologische Forschung. 
- 

in der o r t h o c h i n o i d e n  K o n s t , i t u t i o n 3 ) ,  clie 
nach den Untersuchungeii K e h r m a ii n s diesen Farb- 
stoffen .zukommt. 

Die komplizierten Erscheinuiigen der Arzneifestigkeit 
veranlaBten E h r 1 i c h zur Aufstellung cler Theorie der 
C h e m o c e p t o r e n I die eine.n weiteren Ausbau seiner 
V.e r a n k e r u n g s t h e o r i e darstellt und sich an seine 
I m m u n i t a t s 1 e h r e anschlieBt. Diese Theorie niinint 
bei der Trypanosomenzelle sowohl mie uberhaupt beini 
Protoplasma A n g r i f f s s t e 11 e II an, die, mte r  sich 
verschieden, die Fahigkeit besitzen, bestimmte c h e m i - 
s c h e  G r u p p i e r i i n g e n  zu v e r a n k e r n .  Diese 
Angriffsstelleii werden C h e in o c e p t o r e II genaniit uncl 
sind offenbar in groBer Aiizahl vorhanden. Das Eintreten 
der Festigkeit erklart E h r 1 i c h init einer V e r m i n d e - 
r u n g  der A v i d i t a t ,  mit einer E i n z i e h u n g  d e r  
C h e m o c e p t o r e n. Die orthochinoiden Farbstoffe 
haben die interessante Eigenschaft, daI3 die Trypanosomen- 
zelle fiir sie wie fur die Arsenikalieii einen g e in e i n  - 
s a m e n Chemoceptor besitzt. 

Die Einziehung der Chemoceptoren, die durch die Ein- 
wirkung von Arsenverbindungen erfolgt, kann 1iia.n nach 
Versuchen voii G o n cl e r durch Farbungen mit ortho- 
chinoiden Farbstoffen direkt anschaulich machen. Am 
besten eignen sich dam das T r i a in i n o p h e ii a z o x o - 
n i u in c h 1 o r  i d von K e h r in a n  n und die von B a u e r 
dargestellt'e entsprechende Verbindung der Selena'zlnreihe, 
das T r i  a m i  11 o p h e n  a z s e 1 e n o n i u u1 c h 1 o r i d , 
beides violette Farbstoffe. 

NH, 
/\/"/\ I 

i l  1 1  
/\/ \ O//\/\NH, Se 

C1 c1 I 
H a  

I 
H2N 

TriaminoDheuazogoiiiulnchlorid Triamiiiophenazseleiiouiuilichlorid 

Setzt inaii einer Losting dieser Farbst.offe'-eine Auf - 
schwemmung von n o r in a 1 e n Trypa.nosomen zu, so 
beobacht,et man schon in starker Verdiinnuiig eine rasche 
Einwirkung. Die Trypanosoinen f L r b e n sich schon 
w a h  r e n d d e s L e b e n  s i n t e n  s i v rot bis rotvio- 
lett bei einer Farbstoffkonzentration voii 1 : 75 000, uiid 
werden durch Verdunnungen 1-011 1 : 15 000 unbeweglich. 

Untersucht man aber das Verhalten roil a r s e n - 
f e s t e ii Trypanosomen, so zeigt sich, daI3 diese durch 
die genaiinten Farbstoffe wiihrend des Lebeiis n i c h t 
a n g e f a r b t werden uncl erst durch bedeutencl stiirliere 
Konzentrationen abget.otet n-erden konnen. 

Eine weitere interessaiite Eigenschaft ist den ort,hochi- 
noiden Farbstoffeii gemeinsam. Wie znerst W e r b i t z k y 
beobachtete, v e r s c h w i n d e t bei la,nger andaueriider 
Behandlung mit diesen Farbstoffen cler zweite kleinere Kern 
der Trypanosomen, der B 1 e p h a r o p 1 a s t,. Die Trypa- 
nosomen behalten trotz clieses eigenart,igen rerlustes ihre 
Lehensfahigkeit uiid ihre Fortpflanzuiigskrsft unverindert 
durch viele Tierpassagen bei. 

Wenn man die biologisch becleutsaiiien F a r b s t o f f e 
aufzahlt, darf man das S a 11- a r s a n  hierbei nicht rer- 
gessen. Denii diese Substsnz, die E h r 1 i c h , voin A t o - 
x y 1 ausgehend, nach zahllosen cheinischen Variat,ionen 
synthetisiert und als die wirksaniste bei S p i r o c h a - 
t e n e r k r a n k u n g e n erkaniit hat, ist ihrem ganzen 
Aufbau iiach ein t y p i s c h e r F a r b s t o f f. Die A r - 
s e n o g r u p p e  --4s=As- ist der A z o g r u p p e  
- N 1 N - vollstandig analog und ist inch der Theorie von 
W i t t als c h r o m o p h o r e G r u p p e zii bezeichnen, 
wahrend die beiden A in i n o - und H y d r o s y 1 g r u p - 
p e n als A u s o c h r o in e funktionieren uiid der Sub- 
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st,aiiz den salzartigen Charakter verleihen. Das S a 1 - 
v a  r s a n ist von h e  11 g e 1 b e  r F a r  b e , und wenn seine 
farberischen Eigenschaften auch sehr schwach ausgepragt 
sincl, so zieht es doch auf Seide sowohl wie auf chroinierte 
Wolle niit schwachgelber Farbe auf. 

HO/\\/' \/\OH 
I I 

NH, HCl NH, - HCl Salvarsaii. 

Das S a 1 v a r s a n  mag hier als Beispiel clienen, uni 
den Zusamnieuhang von E h r 1 i c h s beruhmt gew0rdene.r 
S e i t e n k e t t e n t h e o r i e niit seinen Farbstoffstudien 
zu beleuchten. Vorhin wurden die C: h e m o c e p t o r e n 
erwahnt. Sie stellen eine besondere Gruppe vQn Angriffs- 
punkten dar, die dem Protoplasma eigentumlich sind und 
von E h r 1 i c h allgeniein als R e c e p t o r e n (fruher ale 
S e i t e ii k e t t e n) bezeichnet werden. Die wirksame 
Substanz wird mi diesen Receptoren zuniiclwt v e r a n - 
k e r t uncl entfaltet e r s t d a n n ihre in irgendeiner Weise 
sich auI3ernde Wirkung. A m  besten lassen sich diese Ver- 
haltnisse init E h r 1 i c h s eigenen Worten durch den 
LuBerst anschaulichen Vergleich eiiies Heilmittels init 
einern G i f t p f e i 1 darstelleii: 

,, Schon Theophrastus Paracelsus hat geauBert, daI3 die 
Srzneimitt,el Spicula (Widerhaken) haben miifiten, mit Hilfe 
derer sie sich in bestimniten Organen fcstsetzen. Im Sinne 
der inoclernen Chemie werden wir dime Spicula als be- 
stiiiiiiite chemische Gruppierungen auffassen miissen, die 
eine groI3e Verwandtschaft besitzen zu bestimmten Gruppie- 
rungen, die in den Zellen, insbesolidere in cler Parasitenzelle 
sitzen, imcl die gewissermaI3en als Angelhaken clieneii. Im 
Sinne der iibrigen medizinischeii Terminologie wurde ich 
das Spiculuiii als die Haftgruppe ocler haptophore Gruppe 
bezeichnen, iind den Angelapparat der Pa,rasitenzelle als 
Empfanger oder Chemoceptor. Die Anwesenheit bestimmter 
Ha.ftgruppen iet zwar eine notwenclige Voraussetzuiig fur 
die Giftwirkung, aber keine irri allgemeinen fur sie aus- 
reichende. Es koiinen an eine Bakterienzelle sich Hunclerte 
Substanzen verankern, iuid nur weilige sind imstancle, eine 
Abt'otung auszulosen. Es mu13 also in therapeutisch geeig- 
neten Substa.nzen a,ufier der Haftgruppe noch eine aiidere 
vorhanclen sein, die als solche die Abtotnng bedingt,, uncl 
die daher als giftende oder toxophore Gruppe bezeichnet, 
werden soll. Und dann hat es sich gezeigt, daI3 es notwendig 
ist, im allgenieinen noch eine dritte Gruppierung a.ufzn- 
finden, welche die Verbindung zwischen Haft- uncl Gift- 
grnppe Chstellt iind derart gewissermafien die Funktion 
eines Bindegliecles ausiibt. Im Sinne deq obigen Vergleiches 
wviircle also die Haftgruppe des Heilmittels der Spitze des 
Pfeils, clas Biiideglied dein Schaft des Pfeils uncl die Gift- 
gruppe etwa Clem am Pfeilschaft angebrachten Pfeilgift en& 
sprechen." 

Bet.racht'en wir clas S a 1 v a r s a n im Sinne von E h r - 
1 i c h s Vergleich, so erkennen wir in den Benzolkeriien den 
Pfeilschaft oder das Bindeglied, in den Aminophenolgrup- 
pen das Spiculnm oder die haptophoren Gruppen, in der 
Arsenogruppe das Pfeilgift oder die toxophore Gruppe. Die 
Ve.rwaucltschaft mit den Chroniophoren und Auxochrornen 
W i t t s ist augenscheinlich, uiid so zeigt dieses Beispiel, 
wie befruchtentl die Farbstoffchemie sowohl anf die theo- 
retische Ausgestaltung der Chemotherapie Tvie auch auf die 
praktischen Ergebiiisse eingevrirkt hat. Es mag bei einem 
Borscher, dem die Farbstoffe so vie1 bedeuten wie E h r - 
1 i c h , als ein eigentiiinlicher Zufall erscheinen, daI3 clas- 
jenige Heilmittel, das einen praktischen Erfolg voii so un- 
schatzbarer Bedeutung hatte wie das S a 1 v a r s a n , wie- 
der eiii E a r b s t o f f war. Und doch koniite die Synthese 
des S a l  v a r s a n s  nur einem Manne gelingen, der die 
Theorie der Farbstoffe rollstandig beherrschte und den 
Miit hatte, von dem iiblichen Wege der Pharmakologie und 
physiologischeii Cheinie abzumeicheii uncl sich zielbewuBt 
seine Wege selbst zu suchen. 

Der b i o 1 o g i s c h e n  Wi  s s e n s  c h af t neue Z i e 1 e 
und neue TI: e g e gemiesen, cler s p n t h e t i s c h e n 
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C 1i e m i e neue -1 11 f g a b e n gestellt zu  haben, ist E 1i r - 
1 i c h s dauerncles Verdiensb. Eiii allzufruher Tocl hat 
seinen schijpferischeii Ideen eiii Ziel gesetzt,, doch die Fiille 
der genialen Anregungen, die er der Xac.hwelt hinterlafit., 
wird noch a.uf lange Zeit hiiiaus der biologischen Forschung 
den Stenipel seines Geistes aufdriicken. [A. 131.3 

Zuin Nachweis der Magnesia aus Iialiambwa,ssem. 
Von Dr. OTTO PFEIFFER, Magdeburg, 

Chemiker der stadtischen Gas- und \Vassera-erke. 
(Eingeg. l l . / l l .  1916.) 

Seitdem die Frage der Bestinimung des Chlorinagne- 
siums in Flufilaufen, a19 des wichtigsten Bestandteils cler 
Endlaugen ails der Kalisalzverarbeitung, ershal ig  \-or 
G Jahren vom Verfasser in dieser Zeitschrift anfgeworfeii 
worden istl), haben sich die Fachblatter wiederholt mit ihr 
beschaftigt 2). Inzwischen ist meiii Verfahreii auf eine 
Grundlage gestellt, die es erlaubt, die Grenzen seiner -4n- 
wendbarkeit besser beurteilen zu konnen. Voii eiiier Mit- 
teilung der Ergebnisse mu13 ich aber bis auf weit,eres ab- 
sehen, weil zur gleichen Zeit zwei aridere Verfahren in den 
Vordergrund des Interesses geriickt sind, iiber deren Brauch- 
barkeit wegen der Tragweite ihrer Auswertung und wegeii 
der Dringlichkeit der Prage erst eine Entscheidung herbei- 
gefuhrt werden muB. 

Es handelt sich um die Verfahren voii P r e c h t uncl 17011 
N o 1 1  , wie sie von dem zuletzt Genaiinten in dieser Zeit- 
schrift 1913 (Angew. Chem. 26, I, 320 u. 321 [1913]) beschrie- 
beii worden sind. Die beideii Verfahreii gehen gruiidsatzlich 
verschiedene Wege und bringen auch gaiiz verschiedene 
Ergebnisse zum Ausdruck; nainlich da's P r e c 1i t verfahren 
bestimmt, das Magnesiumchlorid , das N o 11 verfahreii 
dieses zusammen mit dem Magnesiumsulfat (bleibende 
Magnesia), was beini Vergleich der beiden Verfahren wohl 
zu beachten ist. 

Wir werden bei der naheren Betrachtung noch den vie1 
schwerer wiegenden Unterschied fest.stellen. daB inan nach 
P r e c h t die Menge des Magnesiumchlorids wiederfiiidet, 
die in das Wasser hineingelaiigt ist, nach N o 1 1  aber von 
der bleibendeii Magnesia nur noch den Anteil, der iiach weit- 
gehender gegenseitiger Umsetzung der Salze iin Unter- 
snchungsverfahren iibrig geblieben ist. 

Nach P r e c h t wird die Wasserprobe eingetrocknet 
und der Ruckstand mit Alkohol ausgezogen. Was in Lo- 
sung geht, wird als Chlormagnesium angesprochen uncl als 
solches bestimint. 

N o 11 kocht die Wasserprobe nur bis zur Abscheiclung 
der Erdalkalibicarbonate ein, was fast vollkoninien erreicht 
ist, wenn voii 1 1 Probe 1 verdainpft sind. In  der filtrier- 
ten Restfliissigkeit, die iiur noch ganz geringe Alkalitat a d -  
weisen darf, wird nach Abscheidung des Kalkes die Magnesia 
bestimmt. Ihr Betrag briiigt zweifellos zutreffend die Meiige 
Magnesia zum Ausdruck, die in der Restflussigkeit an Chlor 
und Schwefelsaure gebunden war. Mehr aber nicht. Es 
ist durchaus nicht erlaubt, zu folgern, wie der Urheber des 
Verfahrens geltend inacht, daB die urspriingliche Wasser- 
probe die Chloride und Sulfatmagnesia in den nanilichen 
Mengen enthalten hatte, wie sie iiach deni weit'geheiiden 
kiinstlichen Eingriff in der Restflussigkeit noch vorhaiiclen 
sind. Vielmehr mu13 es nach der hente allgeinein anerkaimteii 
Snschauung als ausgeniacht gelten, daB die Salze in w" asse- 
rigen Auflosungen zum gr6Bten Teil in Ionen gespalten 
sind, da13 sie als Salze iiberhaupt nicht zu fassen sind, uiid 
daB sich das Salzgleicligewicht nach jeder Zustandsanderung 
verschiebt. Es liegt auf der Hand, dafi dnrch die Verdickuiig 
cler Salzlosungen durch das Einkochen und die Ausscheiclung 

1) P f e i f f e r , Angew. Chem. 22, 435 und 2040 [l909]. 
2) E m d e  und S e n s t ,  Angew. Chem. 22, 2038 und 2236 

[1909]; H e y e r , Angew. Chem. 24, 145 [1911]; No 1 1 ,  Chein-Ztg. 
36, 997 [1912]; Angem. Chem. 26, I, 320 [1913]; Kali 8, 438 [1914]; 
P r e  c h t , h g e w .  Chem. R6, 111, 151 [1913]; Kali 9. Heft 1 [1915]; 
Z i n k  und H o l l a n d t ,  Kali 7, 185 und 601 [1913j; R e i i n e r ,  
Kali 7, Heft 9 [1913]. 

de.r Carbonate eine vollige Verschiebung des Salzgleich- 
gewichts stattgefunclen habeii niuB. .N o 11 hat selbst in 
miihevollen Arbeiteii nachgewiesen, voii welcher Art die 
.Unisetzungen sind, die in wasserigen Auflosungen vor sich 
gehen konnen, mobei die unikehrbare Gleichung MgCl, 
+ Ca(HCD,), 2 CaCl, + Mg(HCO,)* eine Hauptrolle spielt. 
dber er inacht Halt vor den1 zwingenden Schlufi, cla13 dieses 
Gleichgewicht bei jecler Veranclerung cler Mutterlosung 
eine aiiclere GroBenordnnng annimmt, und daB die Rest- 
flussigkeit, in cler er die bleibende Magnesia beseimmt, nicht 
einen Grenzfall, sonclerii nur einen Ubergang von der ur- 
spriiiiglichen Wasserprobe bis zuin Trockeiiriickstaiicl da.r- 
stellt. 

Aber qelbst wean es nioglich ware, clurch irgende.in Un- 
tersuchLiiigsverfahreii die mirklichen Salzniengen in dem 
dark  ionisierteii Wa.sser zu erfassen, so ware praktich mit. 
deren Keiintnis nichts mzufangeii. Wir priifen die Wirkun- 
gen von Magnesiumchloricl und Rlagnesiumsulfat auf den 
Geschnmck cles Trinkwassers, des Tees, des Kaffees, auf die. 
Lebewesen in den Fliissen, auf das Pflanzenwachstum, auf 
die Gerbuiig des Leders, auf den Dainpfkesselbetrieb im 
Speisewasser usf. I durch Zusa.tz bestimmter Salzmengen 
zu diesem uncl jeneiii Wasser. Oh und wieweit dabei die 
Salze in Ionen gespalten oder miteinander in Wechselwir- 
kung getreten sind, so daB etwa die urspriiriglichen Mengen 
gar nicht inehr rorhaiiclen sind, beriihrt uns in keiiier Weise. 
J a  sogar wiirde uiis der Nachweis cler wirklichen Salzniengen 
in eiiier durch Endlaugeii versalzenen FluBwasserprobe nicht 
eiiimal erlauben, anzugeben, wieviel von den Magnesia- 
salzen dem Wasser hinzugefugt werden muB, um die beob- 
achteten Wirkungen hervorzubringen, da wir ja stets weniger. 
findeii als hinzugeflosseii war. 

In  dieser Hinsicht stehb der Nachweis des Chlormagne- 
siuins nach P r e  c h t auf ganz anderer Grundlage. Zweifel- 
10s werdeii bei der Behandlung der Wasserprobe auch bei 
dieseiii Verfahren die nanilichen Verschiebungen im Gleich- 
gewicht der Salze eingeleitet, wie bei dem Einkochen nach. 
N o 11. Da aber die Verdampfung weiter geht, iiamlich bis 
zur Trockiiis wid iioch bei Gegenwart der Carbonate, so. 
endeii die Umsetzungen bei anderen Bodenkorpern. 

Insbesondere koinint die obengezeigte Umsetzung erst 
bei ihrem linksseitigen Ausclruck zur Ruhe. Es wird also. 
nicht nur clas a.nfanglich aus Magnesiumchlorid gebildete 
Calciumchloricl in chs Magnesiumsalz zuriickverwandelt, 
soiidern diese Uinsetzung ergreift auch das a,us beliebiger 
Quelle in das We,sser gela,ngte Cnlciunichlorid, da,s demnach 
in der Gest,alt von Magnesiumchlorid in die Erscheinung 
t,ritt. 

Ails dieser inehdach erha.rteten Tatsache ist dem Prec  h t - 
verfahren eiri hanptsachlicher Eiiiwand erwachsen, der aber 
seiii Gewicht verliert aiigesichts des Umstandes, daB die Zu- 
fliisse von Chlorcalciuin zu den Flussen im wesentlichen auf 
einige wenige Aninioniaksodafabrikeri im Elbegebiet zuriick- 
geheii, dereii Leistungeii sich feststellen lassen. ifberdies 
wird das Chlorcalciuin voii iiainhaften Gutachtern in seinen 
Hauptwirkungen dem Chlormagnesium gleichgeachtet, so 
claB seine Mitbest,iinniuiig iin FluBwasser nicht einmal un- 
gelegeii konimt. - Andere Umsetzungen kommen bei dem 
Prec  h t verfaheii nicht in Betracht. uiid abgesehen von dieser 
einen, die noch Z i ii k uncl H o 11 a n d t als eine Storung 
bezeichnet hatten, sincl die Genannteii doch auf Grund ihrer 
am Hygienischeii Institut in Bremen angestellten Versmhe 
zu  dem entscheidenelen Ergebnis gelangt, daB dieses Ver- 
fa,hren , ! fu r  p r a k t i s c h e  Z w e c k e  d u r c h a u s  
b r a u c h b a r e W e r t e" liefert (a. a. O., S. 187). Ande- 
rerseits rerwerfen sie das N o 11 sche Verfahren, wegen der 
Umsetzungen, die sich beiiii Einkochen des Wassers voll- 
ziehen (S. 189). DaB es auch zu nmstandlich und zeitrau- 
bend sei, kann danebeii als weit'erer Fehler nicht mehr in Be- 
tracht kommen. 

Wenn mithin in Riicksicht auf Umsetzungen gegen das 
P r e c h t verfahreii kaum iioch etwas xu erinnern ist, wahrend 
alle Erwagnngen gegen die Brauchbarkeit des Verfahrens 
voii N 0 1  1 sprechen, so sollte man weitere theoretische 
Ausfuhrungen fur iiberfliissig halten und nur noch den prak- 
tischen Versuch mit Wassern von bekanntem Endlaugen- 
zusatz sprechen lassen. Der -4nsicht schien vor Zeiten Herr 




