
(Aus dem Laboratorium ftir Neurobiologie der Privatnervenheilanstalt Sanatorium 
Cottage !stv~nut, Budapest [Chefai'zt und C/aei des Laboratoriums: Dr. Juliu~ 

Schuster].) 

Uber die Genese des epileptisehen Anfalles im Liehte yon 
Farbstof~Tersuehen. 

Von 

Dr. Julius Schuster, 
emer. I. Assistenten der Psyehiatriseh-neurolog. Universit~ttsklinik in Budal~est. 

Abgeschlossen am 30. Juli 1925. 

(Eingegangen am 15. Januar 1926.) 

In der Pathogenese der ,,genuinen" (?) Epilepsie sind versehiedene 
Faktoren als zur Genese des Anfalles zweifellos wiehtige Bedingungen 
von den Forsehern angegeben. Als Conditio sine qua non sind die krank- 
haft ver~inderten Gehirnrindenzellen sowohl der Gyri eentrali wit aueh 
versehiedener Krampfzentren angegeben. In letzter Zeit wurde dureh 
die O. Foerstersehe Sehule (Georgi) die Theorie der Faktorenkuppelung 
aufgestellt, eine bemerkenswerte Idee, die der innersekretorisehen 
Steuerung und einer ionogenen oder in manehen Fallen einer proteino- 
genen, mit der Vermehrung der labilsten Globuline einhergehenden 
Anfallsgenese aufgestellt. Hier tauehen die Ideen der St6rung des 
S~iure-Basengleiehgewichtes der S~fte bei der Genese des epileptisehen 
Anfalles auf. Erst  vor kurzem besch~ftigte sieh H. Richter mit der Pa- 
thogenese des Migrgneanfalles auf Grund seiner reiehen Erfahrung, und 
dureh eine seharfsichtige Ordnung seines Materiales rehabilitierte 
H. Richter die Duboissehe Auffassung yon der angiospastisehen Ent- 
stehungsweise des Migriineanfalles, seiner Gedankenrichtung gab er die 
Ideen der Palschen Ge[i~fikrisen zur Unterlage. In seiner wertvollen 
Arbeit sagt Richfer, dab ein im Gebiete der Art. cerebri reed. entstehen- 
der vaso-vasaler Reflex (Vasokonstriktion als Endergebnis) verursache 
einen epilelotisehen Anfall. Die Dubois-Pal-Richtersehe Idee ist sehr 
einleuehtend, da sie in den Ideenkreis yon der Balance der Energien 
der vegetativen Zentren und der St6rung dieses Hin- und Iterwogens 
der nerv6sen Energie einftigbar ist. 

Zur Symptomatologie der Epilepsie geh6rt nicht nur der Kramp]- 
paroxysmus, sondern die vor den Anf~llen beobaehtbaren versehiedenen 
,,Aura", der Schla] und die Erregungserscheinungen, die vor und naeh 
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den Anf~llen oder w~hrend der Entwicklung und des Ablaufs der An- 
fi~lle in verschiedensten Formen beobachtbar sind. 

Es sind Epilepsiearten bekannt, wobei nut psychische Ausnahme- 
zust/~nde, D/~mmerzust/~nde, Verwirrungen und AffektstSrungen und 
Bewugtlosigkeit fast ohne Kr/impfe vorkommen. DaB die Epflepsie 
nieht nur eine Erkrankung des Cortex cerebri is~, sondern die Stamm- 
ganglien und das Meseneephalon an den Erscheinungen teilnimmt, geht 
aus den Ausfiihrungen Binswangers und vieler anderer hervor. 

Die Entstehnng einer Sympathicotonie, deren Endergebnis ein 
Krampf der Art. cerebri media sein kann, w/~re eine Phase eines ttin- 
und Herwogens der Energie yon nervSsen Zentren, die gewisse Impulse 
aus der Peripherie und yon der Blutbahn aus bekommen. (Oft ver- 
nehmen wir, dab Epileptiker einen Krampf in der Brust, im Bauche 
bekommen, der Krampf steigt in den Hals und dann werden sie be- 
wuStlos, werm der Krampf yon dem Brustkorb in die BauchhShle, 
in den After und in die Blasengegend hinabsteigt, entsteht kein An- 
fall, die K2anken werden nicht bewul~tlos.) 

Das Ausbleiben der spontanen Rhythmik der in Epileptikerserum 
versenkten Gef/s ist eine StSrung der Funktion der Endigungen 
des Sympathieus in der Gef/~gwand (0. B. Meyer). 

W. Storm van Leeuwen und Zeydner haben im Blur.yon Epfleptikern 
eine toxische Substanz isoliert und mit derselben Versuche am iso- 
lierten Katzendarm gemaeht. A . J .  Carlson stellte lest, dag die dutch 
Exstirpation der Para thyreoideae entstehende Tetanie von Darmgiften 
herrfihrt, die sich bei der T/~tigkeit der Kolonbakterien aus den Pro- 
teinen der Nab_rung entwickeln. 

Die Versuche Clara Jacobsons zeigten, daI~ die elektrische Erregbar- 
keit des Muskels des mit Parathyreoiprivenblut durchstrgmten Beines des 
Hundes gesteigert is~, im Vergleieh mit dem anderer, nicht durchsSrSm- 
ter Beine. Das Serum des Epileptikers zeigt eine bestimmte Ver/s 
rung (De Crinis und Wuth), und es ist eine Frage, ob an dieser Ver/s 
rung der Blutzusammensetzung selbst das Nervensystem, die inner- 
sekretorischen Driisen oder abet, aui~er dem erw/~hnten Gebilde, andere 
Organe des KSrpers beteiligt sind. 

Es muf3ten in erster Reihe Belastungsversuehe in anderer Richtung, 
wie sie yon De Crinis, Wuth durehgefiihrt worden sind, gemaeht werden. 
Die Frage des Sgure-Basengleiehgewichtes und dessen Rolle bei der 
Entstehung yon Kr/~mpfen welter studiert werden. 

Man mul]te wiederum an die Versuche und Methodik des Altmeisters 
der experimentellen Pathologie S. Ehrlichs ankniipfen, der seine Ver- 
suche mit Farbstoffen begann, da er die Stoffverteilung unter ver- 
sehiedenen Gesichtspunkten sbudierte, einmal nach tier ehemischen 
Sbruktur und Organotropismen der Stoffe und der Gewebe. 



Uber die Genese des epileptischen Anfalls im Lichte v. Farbstoffversuchen. 791 

Es seien die wiehtigsten Ergebnisse Ehrlichs wiedergegeben. Es 
wurden yon Ehrlich die Antitoxine, welehe nut dutch ihre spezifische 
Wirkung erkennbar sind, mit den modernen, synthetisch hergestellten 
Medikamenten und deren Wirkungen verglichen. P. Ehrlichs Stand- 
punkt war, dag beide Prinzipien auf rein chemischem Wege ihre Kr~fte 
entfalten, so ergeben sich ohne weiteres Fragestellungen, die fiir die 
Fortbildung der Therapie yon grol~er Bedeutung sind. P. Ehrlich hatte 
1. durch die Einiiihrung der Reagensglasversuche, 2. dureh systema- 
tisehe Erforsehung der gegenseitigen Siittigungsverhs und 3. dutch 
den I~achweis der Toxoide und ihrer versehiedenen Modifikationen der 
chemischen Auffassung in weiten Kreisen Geltung verschafft. 

Ehrlich konnte zeigen, d~g sowohl Medikamente bekannter Kon- 
stitution als auch die bio~herapeuthischen Produkte nut  aui chemi- 
sehem Wege wirken, beide ehemiseh den Organismus beeinilussen; so 
habte P. Ehrlieh die Wirkungsweise chemisch gut erkannter K6rper 
studiert. 

Des Studium der Beziehungen yon ehemiseher Konstitution und 
pharmakologischer Wirkung wurde sehbn 1859 begonnen. Stahlschmiedt 
zeigte, dag die Wirkung yon Stryehnin dnrch Einfiihrung einer lViethyl- 
gruppe seine tetanisierende Wirkung einbfil~e und in ein Gift yon l~h- 
mender Wirkung wie Curare iibergeht. 

Da sich bei der Methylierung eine Ammoniumbase bildet, untersuehten 
_Frazer und Brauns eine Reihe yon anderen Ammoniumbasen, welche 
sieh yon versehiedenen Alkaloiden ableiteten, und stellten lest, da~ 
allen diesen verschiedenen KSrpern curareartige Wirkung zukommt. 

BShr~ konnte den Beweis fiihren, dal~ des Curarin selbst eine Am- 
moniumbase ist. 

In den Curaresorten ist ein tertis Alkaloid Curin enthalten (BShm), 
dies hat geringe Toxizits Wurde des Curarin methyliert, so entstand 
eine Ammoniumbase, die in ihren Eigensehaften und Wirkungen voll- 
kommen dem natiirliehen Curarin entsprach, und etwa 260real 80 toxisch 
war als der Ausgangs]~6rper. 

Dal3 im Chinin ein hydriertes Chinolinderivat enthalten ist, hatte 
man gewul~t, und man versuchte, durch einfache Verbindungen den 
gleiehen Zweck zu erreiehen, so kam man auf des Antipyrin. 

Die Entdeekung des Phenacetins und seiner Verwandten verdankt 
die Therapie einer Verweehslung, also einem Zufall. 

Des Studium des Cocains braehte die Entdeekung des Orthoforms, 
Eucains; die Entdeckung der Seh]af herbeifiihrenden Wirkung des Sul- 
]onals verd~nken wir Baumann. 

Immerhin ist noch die Ausbeute der Lehre yon dem Zusammen- 
hang zwisehen Konstitution und Wirkung noch eine diirftige. 

Wir wissen, daI~ die antiseptisehe Wirkung der Anilin- und Amido- 
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phenolderivate (Phenacetin) der Menge des im Organismus abgespalte- 
hen p-Amidophenols proportional ist (Hinsberg). Wen~ die Amido- 
gruppe oder des Kernes p-Amidoaeetophenon durch ungeeignete Substi- 
tution der Amidogruppe das Freiwerden yon p-Amidophenol nicht 
zulassen, sind es schlechte Subfebrilia. 

Gewisse Disul/one haben eine schlaferregende Wirkung, diese be- 
ruht auf der Anwesenheit yon X~hylgruppen; die schlaferregende 
Eigensehaft w~tehst mit der Zahl der Athylgruppen. 

Sulfonal (CH3) 2 - C.  S02" C2tt5)2 �9 
Trional CHa- (C2H~) �9 C. SO~C2I-Is) ~ . 
Amylenhydrat  C(CHa) 2 �9 (C2H5) �9 OX. 
Athylmethan NH~- CO �9 0 �9 C~H 5 . 
Dulcin ist in Parastellung atoxylierter Phenylharnstoff C~tt 5 - O. 

�9 C6H4NH- CO �9 NH 2, weder Phenylharnstoff noch die Methoxy-Ver- 
bindung des Duleins. 

CH 3 �9 0 �9 C6H~NH �9 CO �9 NH2 sind sfil~, daher verdankt das Dulcin 
die Eigenschaft der Siil~igkeit der Xthylgruppe. Athylalkohol. 

Diese K6rper beein]lussen das Nervensystem. Die Xthylgruppe ist in 
einer gewissen Beziehung zum Nervensystem. 

P. Ehrlich und Michaelis fanden, dalt ein blaugri~ner Azo/arbsto// 
eine Kombination yon diazotiertem Di~thylsa//ranin und Dimethylanilin 
i~hnlich wie Methyienblau die Nervenendigungen iiberlebender Organe 
f~rbt, aber die entsprechenden Farbstoffe, die sich vom Sa~franin, To]u- 
saffranin und Dimethylsaffranin ableiten, haben diese F~thigkeit nieht. 

(C2I-I5)2 .N 
/ ~ / \ / \  
t I I i-N=  
\ / \ / , \ /  I 

i J ! \ /  
~ /  N. (CHa)e 

Diese Beobaehtungen best~ttigen die Wirkungsweise des Zthyls. 
Man daft aber rein chemische Betrachtungen auI biologische Vor- 

ggnge nieht fibertragen, lCiir die Beziehungen, welche zwischen physilca- 
lischen Eigenscha/ten und chemischer Konstitution bestehen, ist umfassen- 
des Material vorhanden. 

Essigsiiure, Milchs~ure, Traubenzucker enthalten dieselben Elemente 
in gleichen Gewiehtsverhi~ltnissen und zeigen ganz versehiedene Re- 
aktionsfghigkeiten, Buttersgure und Essigester sind nieht nur gleieh 
zusammengesetzt, sondern haben aueh gleiehes Molekulargewieht und 
dennoeh versehiedene Affinit~tten. 

C. Graebe und C. Liebermann hatten nachgewiesen, dab die Fiirbung 
an eine gewisse dichtere Verbindung der Atome gekniipft sei; wird diese 
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dutch Anlagerung yon Wasserstoff aufgehoben, so verschwindet die 
Farbe, der Farbstoff  geht in die Leukoverbindung fiber (Indigo im In- 
digoweiB). 

Die Untersuehungen yon O. N. Witt fiber chromophore Anwesenheit 
einer best immten ungesattigten Atomgruppe bedeuteten einen weiteren 
groBen Fortschritt .  Nietzki konnte beweisen, dab die chromophoren 
Gruppen nieh~ als so]ehe zur Wirkung kommen, wenn sie in koh]enstoff- 
armen Komlolexen stehen. 

In  der Fettreihe kommen gefarb te  Verbindungen nur ganz selten 
vor, sie gehSren fast ausschlieBlieh den eyelisehen Verbindungen an. 
(Nietzki). Die Anwesenheit des Chromophors AzobenzQl ist ein Chromo- 
gen, eine Verbindung, welehe durch den Eintr i t t  geeigneter Gruploen 
in einen w~klichen Farbstoff  fibergeht. Radikale, welehe die Farb- 
stoffnatur entwickeln, bezeiehnet man  nach Witt a]s auxochrome, und 
zwar kennt  man  nut  zwei .4xten, die OtI-Grul01oe, welche Farbstoffe yon 
saurem Charakter, und die Amidogruppe, welche basische Farbsto//e 
erzeugt. 

I m  Gegensatz hierzu wirken andersartig salzbildende Grulopen nicht 
auxoehrom; dies gilt yon der Carboxylgruppe und dem Rest  der Sulfo- 
s~iuren als sauren Komplexen, andererseits yon gewissen basischen 
Resten wie dem Ammoniumrest ,  der Gruppen CH2NH2CH ~ �9 N -  (CH3) ~ 
und O" CH 2 �9 N .  (CH3) 2. 

Von den Chromogenen leiten sieh zwei Reihen yon Farbstoffen ab, 
saure und basisehe; zu jedem sauren gehSrt ein basisehes Analogon. 

Oxyazobenzol (sauer)- Amidoazobenzol (basisch) 
Dioxyazobenzel Diamidoazobenzol 
Rosols~ure t~osanilin 
Thionol Thionolin 
Aposaffranon Apos~ffrani n 

Nietzki hat te  bewiesen, daB nicht nut  durch die sehon erwahnte 
Vermehrung der auxoehromen Gruppen, sondern auch durch Anhi~ufung 
yon Kohlenstoffatomen im Molekfil die Tiefe der Farbe zunimmt. 

Rosanilin - -  rot 
Trimethylrosanilin - -  rotvio]ett 
Itexamethylrosanilin - -  blauviolett 
Triphenylros~nilin - -  blau. 

Auf physiologiseh wirksame KSrper kann man in manchen Fallen 
diese Ansehauungen fiberffihren. 

I m  Coeain stellt der esterartig gebundene Benzoylrest CO �9 C6H 5 die 
anasthesierende Gruppe dar, aber das im basischen Komplex enthaltene 
terti~ire Amin stellt ein Analogon der auxochromen Gruppe dar. P. Ehr- 
lich ~rerdanken wir die Feststellung, dub bei Methylierung des tertigren 
Amins des Coeains eine quaterniire Ammoniumbasis erzeugt wird, und 
das Coeain verliert seine an~isthesierende Eigensehaft. 
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Durch vollkommene Methylierung verlieren terti~re Gruppen die 
F~higkeit, auxochrom zu sein, w~hrend die Ammoniumreste,  die ent- 
stehen, nut  eine erhShte LSsliehkeit bedingen. 

Hexamethylviolet t  - -  mit  3 Dimethylamidoresten Methylrot - -  geht 
in 15sliches Methylgrfin fiber mit  2 Dimethylamido- und einer Ammo- 
niumgruppe. 

Carboxymethylgruppe CO'. OCH3, die die dritte Gruppe des Co- 
cains darstellt, hat  keine wichtigeren Eigenschaften, sie fehlt in dem 
sehr stark an~sthesierenden Benzoylpseudotropein. 

Es gibt eine ganze Reihe yon Giften, welche dureh geeignete Sub- 
stitution ,,entgi/tet" werden kSnnen: die l~este der Schwefel- und 
Kohlens~ure. Anilin ist toxisch, Sulfanilsiiure ist ungiftig, Phenol 
ist giftig, m- und p-Oxybenzoes~ure ungiftig, die o-substituierte Iso- 
mere (Salicyls~ure) giftig. 

P. Ehrlich hat te  in seinen Farbstoffinfusionsversuehen nachgewiesen, 
da~ die basischen Farbstoffe die graue Nervensubstanz zu f~rben im- 
stande sind: 

Chrysoidin 
Bism~rckbraun 
Neutr~lrot 
Phosphin 
Flavanilin 
~ethylenb]au 

aber yon den s~uren Farbstoffen, in denen das OH als auxoelu'ome 
Gruppe fungiert, nur das Alizarin dieselbe F~higkeit besitzt. 

Neurotrope Farbstoffe, wenn man in ihnen Sul/os~uren einffihrt 
(Alizarinsulfos~uren, Flavanilinsu]fos~uren) verlieren ihre F~higkeit, 
die Ganglienzellen der grauen l~inde zu f~rben. 

Der rein zentrale Teil der Gi/twirlcung, dutch den eine Speicherung des 
toxischen Agens im Zentralnervensystem erlclgrt werden konnte, wird durch 
die Ein]i~hrung eines Schwe]elsgurerestes voll]commen au/gehoben. 

Die Verteilung der Stoffe ist ein besonders wichtiger Faktor ,  der 
zwischen chemiseher Konsti tut ion und pharmakodynamiseher  Wirkung 
zu berfieksichtigen ist. 

Aeridinorange . . . . . . . . . .  Niere (l~inde), Leber 
Dimethyl~midemothy]enblau . . . Thyreoidea 
Dimethylphenylengrfin . . . . . .  Fettgewebe 
Ahzarinb]au . . . . . . . . . . .  Submaxi]laris 
Neutr~lro~ . . . . . . . . . . .  
Brillantcresylblau . . . . . . . .  Gleichm~l~ige. Fi~rbung 

Methylenblau, Fuehsin, Alizarin, Indigcarmin scheiden dureh den 
H a m  aus. 

Durch die Galle und Daxmsaft scheiden die hochmolekularen Baum- 
woUfarbstoffe, die diazotierten Toluidin- und s 
/arbsto//e aus. 
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Benzopurpurin is~ im Gegensatz zum Methylenblau und Methyl- 
violett absolut nicht diffusionsfahig. 

Neutralrot und Brillantcresylblau (Oxazinfarbstoff) farben vital die 
Mehrzahl der Granula. 

Rehn konnte experimentell beweisen, da~ bei mit Paraphenylen- 
diamin vergifteten Tieren, nach Obduktion, die Muskeln braungefarbt 
werden; Paraphenylendiamin und Paramidophenol werden durch Oxy- 
dation zu echten braunen und schwarzen Fiirbungen yon I-Ia~rcn und 
Pelzen verwendet. Ehrlichs Versuche mit Acethylparaphenyldiamin, 
Thiosulfosaure und Mercaptan des Paraphenylendiamins zeigen die 
Braunfarbung des Zwerchfelles der vergifteten Tiere. Nach Ehrlich 
handelt es sich bier nicht um Infarkte, auch nicht um Hi~molyse, son- 
d e r n u m  ein hochmolekulares Oxydationsprodukt des Paraphenylen- 
diamins. 

Das wichtigste Prinzip der Farbstoffverteilung ist, dub myotrope 
und neurotrope Sto//e allein dutch die Art der Blutversorgung eine iso- 
lierte Sch~digung bestimmtcr Systeme hervorrufen kSnnen. 

Ein sauerstoffgesi~ttigter Muskel oder Gewebe karm gewisse Stoffe 
oxydieren und so entgiften, und sauerstoffarme Gebilde, Organe, kSnnen 
gewisse Gifte nicht entgiften. 

Man kann nach P. Ehrlichs Versuehen den Verteilungstypus eines 
Stoffes dutch chemische Mittel ab~ndern. 

Methylenblau f~rbt die Nervenendigungen im lebenden Zustande; 
nach Zuffigung einer Orange-G-LSsung (so viM, dal~ eine griine LSsung 
entsteht) vernichtet es die Farbung der Nervenendigungen. Es handelt 
sich um die Verteilung von Menthylenblau zwischen der sauren Farbe 
und den Gewebsbestandteflen; dies ist ein Analogon der Wirkungsart 
der Antitoxine gegeniiber den spezifisehen Toxinen. 

Durch Versuehe mit Vitalf/~rbungen kann man auch entgegen- 
gesetzte Erscheinungen zeigen, durch gleichzeitige Zuftihrung einer 
zweiten Verbindung, welehe mit der ersten keinerlei Verbindungen ein- 
zugehen braucht, ermSglicht man die Arfffarbung eines bestimmten 
Gewebes mit einem Farbstoff. Z.B. Bismarckbraun (basischer Azo- 
]arbsto/]) hat neurotrope Eigenseha/t, in der Farbung des Hirngraues; 
periphere Nervenendigungen kann es aber nieht f/irben. 

Methylenblau- und Bismarcl~braun-Gemisch ergibt eine F/~rbung mit 
einem Mischton, Blaubraun; Blau verschwindet, Braun bleibt bestehen. 

Methylenblau und Triphenylmethanfarbstoffe f~trben Nervenendi- 
gungen brillant (P. Ehrlich). 

DuB chemische Stoffe direkt durch Kontalct wirken kSnnen, konnte 
schon frtiher bewiesen werden (Blaus/iurevergiftung). ,,Eine inhere 
Erstiekung der Organe" ( Buchheim, Schmiedeberg, Harnaclc und Gelgpert, 
(1859--1883). 
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G~nz bedeutend ist die Entdeckung P. Ehrlir fiber die Wirlcungs- 
weise und Verteilung der Sto]/e in den Geweben (1887). Nach ihm ver- 
lieren die neurotropen Farbsto]/e durch Eintritt der Sul]osiiuregruppe diese 
neurotrope Eigenscha/t. Alkaloide und Farbstoffe wirken, indem sie sich 
im Gehirn verbreiten, im Sinne des Prinzips des Stas-Otto-Gesetzes. Die 
Stas-Ottosche Ausschiittelung yon Giften beruht d~rauf, dab basische 
K6rper (Alkaloide) in sauren L6sungen lest gebunden, daher schwer 
extrahierbar sind, aus alkalischen L6sungen leicht ausgeschfittelt werden 
k6nnen. Saure KSrper zeigen n~tfirlich gerude das umgekehrte Ver- 
halten, sie werden durch ~lkalische Medien zurfickgehalten, yon sauren 
leicht abgegeben. 

Basische Farbsto//e werden vom Gehirn au/genommen; Farbsi~uren, 
Sul/osduren, die durch die Allcalien des Blutes in Form von Salzen ge- 
bunden und in ibm verdndert werden, zeigen gerade das entgegengesetzte 
Verhalten. 

Ich konnte abet zeigen, daft Ehrlichs Behauptung, daft sul/osaure Farb- 
sto//e vom Gehirn nicht au/genommen werden, nicht stimmt. Methylblau 
A---J wird yore Gehirn au/genommen, und gewisse Zeit wird das Methyl- 
blau in den Ganglienzellen des Zentralnervensystems adsorbiert. Dieser 
tautomere Farbsto// der Triphenylmethanreihe hat neurotrope Eigen- 
scha/ten und verursacht Erregung, Beti~ubung, in h6heren Mengen Kriimp]e. 

So habe ich geglaubt, Aufkl~rungen zu erreichen durch Farbstoff- 
versuche, die ich mit verschiedenen Mengen yon sauren Indikatoren, dann 
mit ~lkalischen Indikatoren angestellt h~be, welche Indikatoren nach 
Karczag als zirkulierende Elelctroslcope zu betrachten sind. 

Unter diesen Indik~toren habe ich eine Reihe yon Farbstoffen ge- 
funden, die Neurotropie zeigten und die in einer gro[3en Versuchsanord- 
nung ihre F~higkeit zeigten, Bet~ubung und psychische Erregung her- 
vorzurufenl). 

Dutch die Veriinderung der Versuchsanordnung gelang mir nun dutch 
Anwendung des neurotropen Indilcators Methylblau A. F. H. Bet~ubung~ 
Erregung, aber auch Kri~mpfe und Bet~ubung, Schlaf bei Tieren (Ka- 
ninchen, Katzen und Hund~n) hervorzurufen. 

Der Sinn meiner Farbsto//experimente war also /olgender: Es wird 
ein saurer Indilcator in verschiedener Menge intravenSs und intraarteriell 
(in der Richtung der Zirlculation) in verschiedener Konzentration Tieren 
eingespritzt, die Springpunlcte des Indikators wurden erm~ttelt, /olglich 
wurde mit einem Indilcator mit belcannten physilcaIischen Falctoren (Di- 
spersitdt, elelctrische Leit/i~higkeit, Sduregrad) gearbeitet; die Tiere wurden 
au] ihr Benehmen, psychomotorisches Verhalten beobachtet; nachdem die 
Krdmp/e ablie/en und die Tiere in einen Zustand dev Betgiubung oder 

1) Schu.st~, J.: Supr~vit~le F~rbungsversuche des Zentralnervensystems. 
Arch. L Psychiatrie u. Nervenkr~nkh. 73. H, 1/2. 
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schla/artiyen Zustand geraten sind, wurden sie get6tet und so/oft ob- 
duziert. Wit haben Tiere mit  dem Farbstoff  (mit sehr groBen Dosen) 
getStet und dann obduziert. Es wurden mit  dem Indikator  intraven6s 
und intraarteriell gespritzt Kr~mpfe mit  den eben n6tigen minimMen 
Dosen hervorgerufen und die Tiers wurden im Kr~mpfanfa]l  get6tst  
und obduziert. Naeh der Obduktion wurden von allen Organen, nieht 
nur vom Gehirn, Gsfriersehnitte gsmaeht  und dieselben untersueht. 

Ich konnte die Adsorption des Farbstoffes an die Ganglienzellen 
der Stammganglien, der Gehirnrinde, der Plexus-chorioideus-Zellen, 
Gliazellsn verfolgsn, den Zeitpunkt  dsr elektrostat. AbstoBung der 
FarbstoffkSrnehen feststsllen. 

Nun einiges fiber diese neurotropen Farbstoffe der Triphenylmethane. 
Da diese Farbstoffe Indikatoreigsnsehaften besitzen, muftten dis Um- 
sehlaggebiete festgsstellt werden. Es wurden die Wasserstoffexponenten 
einiger wichtigsr Farbstoffe fsstgestellt. 

Die erste Zahl, die angegeben ist, deutet dis srste wahrnehmbare 
Verblassung an, dis zweite Zahl die praktisehe Farblosigkeit oder den 
Verlust des ursprfingliehen Farbentones, die dritte Zahl bedeutet die 
vollst~ndige Entf~rbung (f~rblos in 10--15 cm dieken Schichten). 

Zu 10 eem der PufferlSsung wurden im alkalisehen Gebiet 1,0 ecm, 
im sauren 0,5 ccm einer 0,2promill. w/s Farb]6sung gegeben; es 
wurde naeh einigen Stunden abgelesen. 

gotviolett . . . 
Wasserblau.. . 
S/~urefuchsin 
Anilinblau w. 1[ 
Lichtgriin . . . 
Pyrrholblau . . 
S~ure v io le t t . .  
Methylblau F 

Methylblau A . 
Methylbl~u C 

violett ~, 1 
blau 4,6 
rot 4,8 
blau 4,8 
grfin 6,8 
btau 8,5 

violett 9,9 
blau 1,3 

blau 1,5 

blau 2,3 

I blasser u. gelblicher 
�9 7,2 

8,8 
9,3 gelblich 
9,7 gelblich 

11,3 gelblich 
12,0 bl~ulich 
10,0 violett, 

i wird bl~sser 
I 
] 12,7 br~unlich 
I 

I 14,2 gelblich 

8,3 reingelb 
8,7 farblos 
9,3 blM]gelb 

10,0 reingelb 
]0,4reingelb, verblal3b welt. 

12,4 reingelb 
l~einbl~u, blau verblaBtweit. 

12,6 br/~unlich, reingelb 
verblMlt weiter 

12,8 reingelb 
14,6 reing elb 
15,8 reingelb 

Kr~imp/e bei den versehiedenen Tierarten zu verursachen. So wurde 
festgestellt, dab bei Kaninchen 121/2 ccm 21/2proz. w~ss. LSsung auf 
1 kg Tier yon Methyiblau A intraarteriell schwere Kri~mp/e und dann 
Betiiubung hervorru]t. Aus Methylblau B--C,  F 15 cem. 

IntravenSs verabfolgt kann man bei Kaninchen und Katzen mit  
einer 21/2proz. LSsung (w/s yon Methylblau A Kr/~mlofe nur 
mlt  25--30 ccm LSsung, nacheinander in 1--2  Minuten Pausen ein- 
gespritzt, schwere Kr~mpfe hervorrufen. 

Ich babe auch feststellen kSnnen, daft die Tiere sich sparer erholen 
und daft die Kr/s bei Benfitzung yon Puffern ausbleiben. Ieh 
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konnte mit dieser Methodik die Auffassung verschiedener Forscher be- 
st~tigen und bekr~ftigen und an Pri~paraten unter dem Mikroskop 
zeigen, da[~ es richtig ist, dab vor dem Krampfanfall eine S~uerung des 
Organismus vorliegt, diese S~uerung pariert die Alkalireserve des Blutes 
und des Organismus aus, worauf eine Alkalose folgt. Ich konnte aber 
den Beweis fiihren, dal~ gewisse Stoffe, die bier oder bei dem epilep- 
tischen Anfall elektrostatisch an die Ganglienzellen adsorbiert werden, 
darm abgestol3en werden; auf elektrostatischer Adsorption beruht die 
Erregung, der Reiz der Zellen im Zentralnervensystem. In einem Modell- 
versuch mit einem tautomeren, intramolekularen, umwandlungsf~higen 
Triphenylmethanfarbstoff, weleher ,,neurotrope" Eigenschaften besitzt, 
der eine ziemlich starke S~ure ist, kormte ich St6rungen nicht nut im 
Zentralnervensystem, sondern, durch das Zirkulieren der ,,Elektro- 
skope", den Effekt des sauren Indikators, dessen Adsorption an ver- 
schiedene Zellelemente des Zentralnervensystems, dann an die Zellen 
verschiedener Organe, Leber, Mflz, Pankreas, l~iere, Magen, I)arm- 
schleimhaut usw. studieren (auf diese Themen m6chte ieh in spateren 
Mitteilungen eingehen) im Tierexperiment beobachten. 

Es ist nun eine weitfiihrende theoretisch ungel6ste Frage, ob wit 
mit den Triphenylmethanfarbstoffen die elektrischen Spannungen in 
den Geweben messen k6nnen oder nieht, nach meiner Meinung ja, auf 
diese Frage will ich hier nicht eingehen. 

Nach Hantzsch sind in einer L6sung der Triphenylmethanfarbstoffe 
3 K6rper im dynamischen Gleichgewicht: das Farbstoffion, die undisso- 
ziierte quatern~re Farbbase und das isomere Carbinol, ffeie tmdisso- 
ziierte Ammoniumverbindungen sind sehr labfl (z. B. das hypothe- 
tisehe N~4OH). Wir~l dutch Verminderung der H-Ionen die Dissoziation 
des Farbstoffes zurfickgedrangt, so entsteht die labile Farbbase, die 
aber bald in das stabile Carbinol fibergeht, die L6sung wird allm~hlieh 
entf~rbt. 

Ein System ist bestrebt, die Wirkung eines aul~eren Zwanges mSg- 
]ichst dutch Konzentrations~nderung seiner Bestandteile wettzumachen. 

Bei Erh6hung des p~ mul~ entweder eine Base aus der L6sung 
verschwinden oder eine neue Saure in ihr entstehen. Quatern~re Am- 
moninmverbindungen geh6ren zu den st~rksten Basen, dagegen sind 
Alkohole, besonders diejenigen, bei denen die H-Atome durch negative 
Radikale, wie z. B. Azylreste substituiert sind, immer nur yon saurer 
Natur. Lagert sich die Farbbase in das Carbinol, also eine starke Base 
in eine schwache Si~ure urn, so wird die Wirkung des ~ul~eren Zwanges, 
Erh6hung des PH vermindert. Erniedrigung des PH hat selbstverst~nd- 
lich die entgegengesetzte Wirkung. 

Ich konnte hier zeigen, dal~ wir im Methylblau A-J  einen Farb- 
stoff besitzen, mit dem wir Modellversuche anstellen k6nnen und mit 
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dem wir den ganzen Verlauf einer Stoffwechsels~Srung, deren Folgen 
in Symptomen der Erregung, Kr~mpfen und Bewugtlosigkeit, Sehlaf, 
als Erseheinungen, die dutch die elektrostagsehe Adsorption und Ab- 
stogung yon Molekfilen eines kreisenden Indikators verursacht warden, 
im Tierversuch hervorrufen k6nnen. 

Wi~hrend meiner Versuche mit elektropen, verschieden dispersen 
Farbstoffen der Triphenylmethanreihe, die den Zweek hatten, die Farb- 
stoffverteilung im lebenden Tier (Kaninehen, Katzen, ttunde) naeh 
intraven6ser und intraarterieller Einverleibung zu beobaehten, wobei 
reich ganz besonders die An/~irbung des gesamten Nervensystems inter- 
essierte, ist es mir schon gleich bei den ersten Versuchen au]ge]allen, daft 
versehiedene psychische Alterationen der Tiere vorkommen kdnnen. Ich 
richtete mein Augenmerk nun nicht nur darauf und die Experimente 
wurden nicht nur darauf abgezielt, eine vollkommene, intensive An~dr- 
bung des Zentralnervensystems zu erreichen und das Optimum, den sich 
zur Lebend]~irbung am besten eignenden tautomeren Parbsto]/ herauszu- 
/inden, sondern ieh beabsichtigte, die Beziehnngen zwischen den Farb- 
stoffwirkungen und zwischen Verteilung der Triphenylmethanfarb- 
stoffe, den Zusammenhang der chemischen Konstitution der physika- 
lisehen Eigenschaften der Farbstoffe mit der Verteilungsweise der ver- 
schiedenen tautomeren Farbstoffe im lebenden Organismus, insbeson- 
dere im Zentra]nervensystem festzustellen, denn ich kann behaupten, 
auf Grund meiner groB angelegten Versuehe, dab die tautomeren Farb- 
stoffe, die ich zu meinen Versuchen verwendet hatte, Erscheinungen 
der psyehisch motorischen Erregung und Li~hmung, gewisse Verbin- 
dungen in grd/3eren Mengen intravends verab/olgt Kr~imp/e und L~ihmung, 
Betdiubung, Schla/, Mattigkeit usw. regelmiiflig verursachten. Es konnte 
gezeigt werden, daft gewisse ZusammenMinge zwischen ehemischer Konsti- 
tution des Farbsto//es, deren physikalischer Eigenart, dann auch zwisehen 
Dispersitdts/aktor und ,,Nar]cose"wirkung respektive der psychomotorisehen 
Erregung und I~ramp/wir]cung bestehen. Ich babe aueh die Mengenver- 
hdiltnisse und die Art der Quantenverteilung /iir ~arbsto//ldsungen, /iir 
die verschiedenen Farbsto//e einzeln /estgelegt, so/ort auch die Verteilung 
des ~'arbsto//es, die Zeit der elektrostatischen Adsorption der Farbsto//e zu 
den Ganglienzellen und Gliazellen im Plexus chorioideus in den verschiede- 
hen dlteren Zentren des Zentralnervensystems /estgestellt. 

Dadurch gewannen diese Experimente mit tautomeren Triphenyl- 
methanfarbstoffen eine gr6gere biologisehe Basis und Bedeutung und 
haben nicht obeffl/ichliche seheinbare Beziehungen mit pathologischen 
Problemen, so der Erregung und L/~hmung, jedoch auch zu den Pro- 
blemen des Krampfes, insbesondere zur Frage tier Pathogenese der 
Epilepsie und so zu den Problemen nicht nur des epileptiformen Kramp- 
Yes, der Tetanie als einer Erkrankung, bei der anscheinend die Allcalose 
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und insbesondere die Kolloidplasmalabilits und deren St6rungen eine 
grSBere I~olle spielen. 

Da O. Foerster zeigen konnte, dag der ,,genuine" epileptisehe An- 
fall dureh Hyperventilation bei einer groBen Gruppe von Epileptikern 
zu beliebiger Zeit hervorzurufen m6glieh ist, wurde die Auffassung yon 
O. t'oerster, Freudenberg, Gy6rgy, Frank Nothmann, Gollwitzer aueh noch 
dadurch gestfitzt, daft eben bei diesen Epileptikern, bei denen nach 
I0 Min. langer Hyperventilation auch ein Tetaniekramp/ der Hgnde- 
muslceln, dann aber Erh6hung der galvanischen f)bererregbarkeit /est- 
stellbar ist; hinwiederum konnte Georgi unabh~ngig yon Bigwood die 
Nhnlichkeit der humoralen Vorg~nge, Syndrome zwischen Epilepsie 
und Tetanie feststellen. 

Es konnte abet schon eine proteinogene, mit der Vermehrung der la- 
bilsten Globuline einhergehende, und eine rein ionogene, nur 8truktureU 
verdnderte Kolloidstabilit~it des Plasmas festgestellt werden. Die iono- 
gene LabilitgtsstSrung wird dutch StSrungen im Ionengleichgewicht 
ohne EiweiBvermehrung bedingt, hierfiir wfirde sprechen, dab bei der 
ttyperventilation und im epileptischen Anfall der Status der Alkalose 
eintr;tt. Die Hyperventilationsepilepsie ist leiehter ausl6sbar nach 
reiehlichen Speisen, bei welcher Gelegenheit eine leichte alkalotisehe 
Verschiebung eintritt; nach Hungern sistieren oder verschwinden die 
epileptischen Krgmpfe: 

Es ist nach Georgi ]raglieh, ob man der pldtzlichen Ionenverschiebung 
oder - -  mehr in rein meehanischem Sinne - -  der aus ihr resultierenden 
Dispersitiitsvergnderung oder beiden Komponenten gemeinsam die Reiz- 
wirkung und damit die Ausldsung des epileptischen An/alles zusehrei- 
ben kann. 

Bei der Entseheidung dieser Frage werden wir uns auf die modernen 
Ansehauungen tiber den Begriff der Erregung (Hdber, Bethe) stfitzen 
dfirfen. 

,,Die-~nderung der Ionenkonzentrationen durch Hyperventilation, 
innersekretorisehe StSrung, elektrisehe Reizung ]iihrt zu Liquorver~inde- 
rungen und zu einer reversiblen Steigerung der Permeabilitgt der Meningen, 
des Plexus und der Nervenzellmembranen." 

,,Man kann die reversible kolloidale Membranvergnderung (Permeabi- 
lit~itssteigerung an der pathologischen Zelle selbst und die gleiehzeitigen 
ionogenen Kolloidstabilit~tsstSrungen der n~ehsten Umgebung aueh 
bei der AuslSsung des epileptisehen Anfalles als die unmittelbaren Er- 
regungsfaktoren ansehen. 

Die Untersuchungen fiber den Krampf liegen auf dem Gebiete der 
physikalischen Chemie und der Zusammen[assung versehiedener For- 
sehungszweige: Bioehemie, pathologisehe Anatomie, experimentelle 3/ie- 
dizin und Pathologie." 
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So glaube ieh eben, in die Frage der Epilepsie, der Frage der Erregung 
und L/~hmung und der Krampfe durch meine Tierversuehe, die ieh mit 
der Verwendung einer grol~en Gruppe yon tautomeren ~'riphenylmethan- 
[arbstoMen - -  die wir naeh Karczag als im Organismus zirkulierende 
elektroskopartig sieh verhaltende Verbindungen betrachten kSnnen, 
welche abet auBerdem ausgezeichnete Indikatoren sind, mit denen wir 
imstande sind, das Vorzeiehen und die Gr5Be der das Molekiil umgeben- 
den in 15senden, umgebenden Fliissigkeiten vorhandenen Elektrizitat 
abzumessen und zu bestimmen - -  eingreifen zu k5nnen und ein~ Seite 
der Pathologie und die der Pathogenese der Kr~mpfe und der naeh- 
folgenden Bet/iubung veto physikaliseh-ehemischen Standpunkte aus 
beleuehten zu k~Snnen. 

,,Wir wissen" - -  sehrieb de Crinis - - ,  ,,dal~ die T/~tigkeit bestimmter 
Zellgruppen des Nervensystems dureh die KSrpersafte reguliert wird 
und dab vor allem das Blur den Zellen Reize zufiihrt, dureh welche sie 
dann erregt werden. So reguliert das S~iure-Basengleiehgewieht des 
Blutes bzw. die )~nderung desselben die Atmung dureh Erregung des At- 
mungszentrums, so werden dureh Blutreize die Stoffweehselzentren 
des Gehirns und damit die Zentren, die die W/irmeregulation und den 
Grundumsatz iiberwachen, beeinfluBt. Allgemein gesproehen nimmt 
das Zentralnervensystem ununterbroehen Reize aus dem Blute auf und 
stellt die vegeta~iven Funktionen auf zentrifugalen Bahnen danaeh ein. 
Bemerkenswert ist, dal3 die Regulierung der vegetativen Funktionen 
nicht nur auf direkt nervSsem Wege, sondern aueh auf humoralem 
Umwege erfolgen kann. Z .B .  ist die Wirkung des Zuckerstiches die, 
dal3 die Erregung des Zuckerzentrums zun~ehst auf nervSsen Bahnen 
zur Nebenniere fortgeleitet wird, dort zur Adrenalinausschiittung in 
das Blur Anlal~ gibt und diese humorale Vergnderung durch die 
Adrenalinvermehrung in der Leber zur Mobilisierung des Glykogens 
fiihrL 

Dem Iqervensystem stehen zur Aufnahme yon Reizen aus der vege- 
tagiven Sph/ire zwei MSgliehkeiten zur Verfiigung, die direkte auf ner- 
vSsem und die indirekge auf humoralem Wege und ebenso erteilt das 
Zentralnervensystem auf zweifachem Wege Impulse, direkte auf ner- 
vSsen Bahnen und indirekte durch Mobilisierung humoraler Wirkungen. 
Von der Aufnahme yon Reizen und ihrer Verarbeitung bzw. Einregu- 
lierung der vegetativen Funkgionen h/~ngt also der  physiologisehe oder 
pathologische Ablauf der am Organismus in Erscheinung tretenden 
Funktionen ab, die in ihrer Summe den Gesamtstoffwechsel ansmaehen. 
Ein pathologisch ablaufender Stoffwechsel aber wird durch seine 
toxischen Produkte die Zellen sch/~digen und deren Funktionen seiner- 
seits wieder ab/~ndern, und so ergibt sieh aus der Einwirkung des Zen- 
tralnervensystems auf den Stoffwechsel und dessen g/iekwirkung auf 
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dasselbe das physiologische oder pathologisehe Gesehehen im Zusam- 
menwirken der Teile des Organismus. 

Der Chemismus der KSrpers/~fte ist also ffir das Zelleben aussehlag- 
gebend. 

Der wichtigste ,,KSrpersaft", das Blur, bestimmt das Leben der 
Zellstruktur, mehr oder minder die chemisehen Eigenschaften der fibrigen 
K6rpers/~fte, und es ist klar, dub die Weehselbeziehung Blut-Zentral- 
nervensystem yon gr6Bter Bedeutung ist. Die komplizierte und viel- 
fach ungekl/irte chemische Zusammensetzung des Blutes gibt eine un- 
geahnte Vielheit yon Problemen, die der L6sung zugefiihrt werden 
miissen. Ich mSchte im naehfolgenden nur auf eine physikalisch-ehe- 
misehe Eigensehaft des Blutes und deren Ver~nderung eingehen und 
ihren Einflut~ auf das Zelleben einem Studium unterziehen. Es ist 
dies die physikalisch-chemisehe Reaktion des Blutes hinsichtlich seines 
S/~ure- Basengleichgewichtes. 

Die Beurteilung des S~uregehalt des Blutes hut in letzter Zeit 
einen wesentlichen Fortschritt gemacht und ihr EinfluB auf das physio- 
]ogische Geschehen, vor allem die Atmung, ist dureh die Untersuehungen 
yon Henderson, Hasselbalch und Winterstein studiert worden. 

Auf humoralem Wege, dureh das Blur, wird das Atemzentrum in 
Erregung gesetzt, wobei die Kohlens~ure nieht als Molekfile, sondern 
im ionisierten Zustande als S/iure einwirkt und die Sauerstoffverar- 
mung nieht direkt, sondern indirekt dureh Anh/s saurer Stoff- 
wechselprodukte erregend wirkt. Und zwar sind es die Wasserstoff- 
ionen, die den besonderen Atemreiz bilden, deren Konzentration gleieh- 
m~Big gewahrt werden muB, um das Atemzentrum bei gleicher Funktion 
zu erhalten, Der Organismus ist abet dureh die Stoffwechselprodukte 
fortw~hrend der Gefahr der Ans~uerung und damit der Ver/~nderung 
der H-Ionenkonzentration ausgesetzt und vefffig~ fiber versehiedene 
M6glichkeiten , die Anreicherung yon S~uren im Blute (Aeidose) hintan- 
zuhalben. 

Die Abgabe der fliiehtigen Kohlens/~ure wird dutch die Atmung 
geregelt und die nieht flfichtigen S/iuren werden dureh die l~ieren- 
t/~tigkeit, 1Vfagensekrefion und SchweiBbfldung ausgesehieden. Genau 
so wie durch das Atemzentrum die VentilationsgrSl3e und damit die 
Kohlens~ureabgabe reguliert wird, beherrsehen andere Zentren die 
T/~tigkeit der Nieren, Magensaftsekretion und SehweiBausseheidung 
und werden dutch Blutreize ffir diese T/itigkeit in Erregung gesetzt. 

Wit sehen also, dab die B]utzusammensetzung dureh eine ganz 
wunderbare Kontrolle des Zentralnervensystems garantiert wird. 

Abet auch das Blur selbst setzt j eder H-Ionenkonzentrations/~nderung 
Sehranken dutch seine Puffersubstanzen. Solche Pufferk6rper des 
Blutes sind vor allem die Natriumphosphabsalze, und zwar das primate 
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und sekunds Phosphat und die EiweiBk6rper, die bekanntlieh S~ure 
und basisehe Valenzen binden k6nnen. StrSmen daher Ss in das 
Blur ein, so werden wir zun~ehst keine ~lderung in der H-Ionenkon- 
zentration finden, da die S~uren bis zu einem bestimmten Grade yell- 
kommen ausgepuffert werden. Wohl aber wird die Alkalescenz ersch6pft 
and die Aufn~hmef~higkeit des Blutes fiir andere S~uren, z.B. CO~, 
wird dadureh herabgesetzt. Neuere 3~ethoden haben aueh dieses Bin- 
dungsvermSgen ffir Kohlens~ure herangezogen, um die Anwesenheit 
und Vermehrung yon S~uren im Blute festzustellen. Hat also das Blur 
S~m'en aufgenommen, so werden die S~uren aufgepuffert, daher die 
H-Ionenkonzentration nieht ver/indert, wohl aber wird dutch die Bindung 
der Alkalireserven das Kohlens/iurebindungsvermSgen abnehmen; je 
mehr Sguren vom Blute aufgenommen worden sind, desto geringer ist 
also das Kohlenss und so ist das Kohlens~iure- 
bindungsvermSgen zum Magstabe der Aeiditgt des Blares geworden. 

Wit werden also yon einer Acidose des Blutes sehon spreehen kSnnen, 
wenn die H-Ionenkonzentration noeh keine Abweiehung yon der Norm 
aufweist, wohl aber das Kohlensgurebindungsverm6gen herabgesetzt ist. 

Es ist nun ffir die Zellen und ihre Tgtigkeit nieht gleiehgiiltig, ob 
sie yon einem Blute gespeist werden, dessen saure Valenzen vermehrt 
and dessen Kohlensaurebindungsverm6gen herabgesetzt ist. Aus dem 
Tierexperiments Chvoste/cs wissen wit, dab es beim sgurevergifteten 
Tiere zu einer Abnahme der Oxydationen und einer Kohlensgure- 
retention in den Geweben kommt. Die Ansguerung des Biutes hat 
also einen weitgehenden EinfluB auf den Zellstoffwechsel. 

Es ist naheliegend, anzunehmen, dab mit der Vergnderung des Zell- 
stoffweehsels aueh eine Anderung in der Zellfunktion eintritt. Tat- 
saehlieh konnte aueh Elias. in einer umfassenden Arbeit die Ab/~nde- 
rung der elektrischen Reizfs des Zentralnervensystems beim 
s/~urevergifteten Tiere experimentell nachweisen. Dutch die Siiure- 
vergiftung war also der StoffweehseI and Chemismus der Zellen so ver- 
/indert worden, dab das Zentralnervensystem auf geringere elektrisehe 
l~eize anspraeh als vor der Sgurevergiftung. Dieses Ergebnis fiihrt also 
zu der Annahme einer materiellen Seh~digung der Zelle und damit 
Vers des Zellehemismus des Zentralnervensystems. 

Wenn wit bei der Aeidose, die mit nerv6sen Reaktionserseheinnngen 
einhergeht, materielle Vers in den Nervenzellen annehmen, 
so ergibt sieh die Frage, 0b diese materiellen Vers nicht aueh 
histologiseh naehgewiesen werden kSrmen. 

Aus der mensehliehen Pathologie sind uns versehiedene Zus~/inde 
bekannt, bei denen Aeidose vorliegt und die mit nerv6sen Ersehei- 
nungen einhergeven. Hierher gehSrt vor allem das Coma diabetieum. 
Wit kennen abet aueh andere Erkrankungen des Zentralnervensystems, 
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bei denen das S~ure-Basengleichgewicht weitgehende Schwankungen 
naeh dem S~uregehalt hin aufweist und bei denen die Zunahme der sauren 
Valenzen fiir den Stoffwechsel und das Zustandekommen des Krank- 
heitsbildes yon Bedeutung werden. Es ist dies der epileptische und 
eklamptische Symptomenkomplex. W/~hrend bei diesen letzteren beiden 
Krankheitszust~nden die histologischen Ver~nderungen studiert sind, 
sind uns histologische Befunde bei Diabetes und dem Coma diabeticum, 
welehe ffir eine Erkrankung des Zentralnervensystems diffuser Art 
spreehen wiirden, noch nicht mitgeteilt worden. 

1VIethodik der Farbstoffexperimente. 
Die Methodik der Farbstoffexperimente war folgende: Ieh babe 

2--21/2proz. w~sserige, 2--4real filtrierte, im Wasserbade 2 Stunden 
lang sterilisierte LSsungen der Triphenylmethanfarbstoffe: Fuehsi~ S, 
Methylblau (Original-Methylblau) A, B, C~ D, E, F, G. H, 1, J, S~iure- 
rotviolett, Magentarot, Methylviolett fiir intravenSse Injektionen und 
aueh flit intraarterielle Injektionen gebraucht. Es wurden immer 
frische LSsungen hergestellt, denn die ~lteren LSsungen sind viel giftiger. 
Methylblau verursaeht subcutan verabfolgt lqekrose des Unterhautzell- 
fettgewebes, so arbeitete ieh nur intravenSs und intraarteriell (in die 
Richtung des Kreislaufs). Kaninehen wurden die FarbstofflSsungen in 
die Ohrvene sehr ]angsam mit einer Rekordspritze verabfolgt. Es 
wurden Versuche gemacht, direkt in die Arterien des Ohres, dann in 
die Art. femoralis die Farbstoffe einzuspritzen, die Tiere reagieren nach 
Einspritzen von 2--4---5 eem 21/2proz. FarbstofflSsung des Methyl- 
blau A-J mit sofortigen, sehr heftigen tonisch-klonisehen Kr~mpfen. 
Insbesondere das Methylblau Original, das weniger sul]oniert und mittel- 
m~t[3ig dispers ist, verursaeht in minimalsten Mengen Kr~mpfe. Epi- 
lepsieartige K_r~mpfe kann man mit den Methylblau]arbsto]len A, F, G, 

I ,  J, C, wenn man sie intravenSs in grSl]eren Mengen einspritzt, auch 
erzeugen, die Kr~mpfe entwickeln sieh nach einer einige Minuten dauern- 
den Benommenheit sofort, darauf beobaehtbare Unruhe, Zittern, Ziehen 
der Beinei Kraitlosigkeit der Hinterbeine, dann beginnen die heftigen 
Kr~mpfe, die abet hie diese exzessive Heftigkei$ und St~rke erreiehen, 
wie bei den arteriellen Versuchen. Ich habe aueh Experimente mit 
Kombination der beiden Arten der Verabreiehung, intravenSs und 
intraarteriell, in grof~er Zahl ausgefiihrt. 

Um die bei den Farbstoffversuehen entstehenden 19sychomotorischen 
Reaktionen seharf zu beobaehten, habe ich nach zahlreiehen Kaninehen- 
versuehen eine grdl~e Zahl ttunde, sparer abet die zu den Versuehen 
sich nach meiner Ansicht noch besser eignenden Katzen verwendet. 
Aueh mu6te darauf geaehtet werden, d~$ man zur intra~rteriellen und 
intravenSsen Einspritzung der Farbstoffe nicht nur die Ohrvenen und 
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Arterien benutzt, denn in erster Reihe mug man bei dieser Art des 
Verfahrens sofort mit den Veriinderungen der Zirkulation und Druck- 
verhdItnisse im Labyrinth rechnen; eben yon diesem gewichtigen Stand- 
punkt aus habe ieh Versuche angestellt und die Farbstoffl6sungen 
Methylblau Original, Methylbluu A---J Kaninehen und Katzen in die 
Vene des hinteren Beines oder in die Arterie des Hinterbeines ein- 
gespritzt (immer in der Richtung der Zirkulation). Auch dann, wenn 
die Furbstoife in die Vena femoralis oder in die Arteria femoralis einge- 
spritzt wurden, kormte ieh folgende prinzipielle Tatsaehen konstatieren : 

Es entstehen in einigen Sekunden sehr heftige epilepsieartige Krgmpfe 
der Extremitgten mit Drehung des Kopfes in die entgegengesetzte 
Seite, in die die Farbstoffl6sung verabfolgt wurde. Die kleinsten Mengen, 
die Krgmpfe verursaehen, braueht man yon dem Methylblau Original; 
dieser Farbstoff ist sehr wenig sulfoniert und ist sehr dispers. Die Farb- 
stoffe Methylblau A, F sind starker sulfoniert, und aus einer 21/2proz. 
w/~sserigen L6sung verursaehen intraarteriell 4--10 eem auf 1000 g Tier 
epileptiforme Kr/tmpfe. 

Methylblau B, C, D, E, G, H, I, J sind wieder viel disperser, mit 
diesen Triphenylmethanen kann man mit 3--6 cem intraarteriell ver- 
abfolgt heftigste Kr~mpfe der Extremitgten mit Kopfwendung in die 
entgegengesetzte Seite (reehte Arteria femoralis - -  Linksdrehen des 
Kopfes) verursaehen. 

Intraven6s verursaehen die Verbindungen Methylblau Original, Me- 
thylblau A---J Griibler nut  in viel gr613eren Mengen Kr/~mpfe. 

Methylblau Original 21/~proz. w~sserige LSsung 10 eem auf 1 kg Tier. 
Methylblau A und F, C 80--140 eem intraven6s auf 4 kg Tier, d. i. 

20--40 eem auf 1 kg Tier. 
Von Methylblau B, D, E, G, I-I, I, J verursaehen viel geringere Men- 

gen Krgmpfe, so z. B. aus Methylblau G 15 ecru auf 1 kg Tier, von Me- 
thylblau D, E, H, I, J 12, 14, 11, 9, 8 ecru. 

Sehr wichtig ist /olgende Tatsache, die ich wdhrend der intravendsen 
Kriimp]e beobachten ]connte, Die Kr~mpfe naeh intraven6sen Injek- 
tionen yon Methylblau A---J entstehen nieht sofort, erst kann man 
eine kurze Zeit, 5--10--15 Minuten dauernde, verschieden tiefe Be- 
nommenheit, dann eine kurze Zeit dauernde Unruhe der Tiere beob- 
aehten, darm entstehen die Streekkr/tmpfe, mit heftigen Zuekungen, 
dann wiederum wird das Tier schl/~frig, mutt, der Tonus der Muskeln 
ersehlafft und es kann bei sehr groBen Dosen der Tod eintreten. 

Benutzen wit gr6gere Dosen zu intraarteriellen Versuchen, 
so tri t t  der Tod im Krampfanfall ein; dies gesehieht nie bei intra- 
arteriellen Versuehen. 

Es ist meines Eraehtens der Verlau] der Symptome nach den intra- 
vendsen und intraarteriellen Farbsto//in]ektionen: 1. Benommenheit, 
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2. Erregung, 3. Krampf, 4. Bet~ubung, 5. evtl. Ted, der Symptomato- 
logic des epileptiformen Arffalles, dem Verlauf der genuinen Epflepsie 
sehr ~hnlieh, vSllig gleieh. Wit kennen versehiedene epileptiforme 
Krampf~nfalle, solche, die mit ,Aura" eingeleitet werden, kleine und 
grSBere Anf~lle. Es sind Anf~lle bekannt, die ohne Aura mit Bewu•t- 
seinsverlust und heftigen Krs einhergehen,; dieser letztere 
Typus des Anfalles, desSen Verlauf dutch he]tigste Kr~imp]e, dutch Be- 
unefitseinsverlust, Schlaf, Miidigkeit, Benommensein eharakterisiert ist, 
wurde dutch racine intraarteriellen Versuehe, im Modell vorgefiihrt, 
herbeigefiihrt. 

Die intravenSsen Farbstoffexperimente mit Triphenylmethanfarb- 
stoffen fiihren uns die Genese des Krampfanialles im Modellversueh 
die andere Gruppe yon Anfs vor Augen, die wir aus reichem Be- 
obaehtungsmateri~l der ,,genuinen" Epileptiker kennen, fiir welehen 
Typus der Anf~lle, die aus unbekannter Ursache entstehende Bet~u- 
bung, Schlaflosigkeit, Ermattung, Ersehlaffung, weiterhin ein gewisses 
Sehwindelgeffihl bezeiehnend ist, worauf Unruhe und dann erst der 
Krampfanfall folgt mit Bewul~tlosigkeit, naeh Ablauf der Kr~mpfe tritt 
die BewuBtlosigkeit und der Schlaf ein. 

Wie oben erws wurden die Experimente an Katzen und Ka- 
ninchen, mit verschieden dispersen, versehieden giftigen Triphenyl- 
methanfarbstoffen, sowohl mit sauren wie alkalisehen Farbstoffen 
durehgefiihrt. Je gr6ber dispers die Farbstoffe sind, desto kleinere 
~Iengen verursaehen Kr~mpfe, weniger disperse FurbstofflSsungen 
verursaehen in viel grSBeren Mengen derselben Konzentration Kr~mpfe, 
Erregung und L~hmungserseheinungen. 

Aueh spielt die ehemische Konstitution eine gewisse Rolle bei der 
Hervorrufung psychomotoriseher Symptome. Eine ganz besonders her- 
vorragende Rolle spielt in diesen Versuehen die anscheinend neurotrope 
Eigenscha]t des Methylblaus. Dies habe ich wieder erf~hren bei der An- 
wendung yon Magentarot, Fuehsin, Fuehsin S, Methylblau Original, 
Methylblau A--J ,  Lichtgriin, Wasserbl~n, S~urerotviolett, Methyl- 
violett, Erythrosin, Eosin. 

Magentarot und Fuehsin sind sehr giftig, ~/lo ecru einer 2Z/2proz. 
L6sung wirkt t6tend, oben wurde auf die versehieden heftige und starke 
Wirkungswe.ise des Methylblaus Original und der stark sul]onierten 
Methylblaufarbstoffe A - - J  hingewiesen. 

~ber die Di- und Triphenylmethanfarbstoffe. 
Stammen veto Di- oder Triphenylmethan ab, anstatt der Pheny]- 

reste kSnnen Tolyl, Xylyl oder Naphtylreste im Farbstoffmol. enthalten 
sein, daher kann man in allgemeiner Beziehung Di- unci Triarylmethan- 
farbstoffe benutzen. 



~lber die Genese des epileptischen Anfalls im Liehte v. Farbstoffversuchen. 807 

C6Hs--CH --C6H~ 
C6Hs--CHe--C6H5 ] 
Diphemylmethan C6H~ 

Triphenylmethan 
Die Farbstoffnatur h~ngt eng mi~ der chinoiden Konstitution einer 

der zwei oder drei Arylreste, und Ms einfaehstes Chromogen der Triaryl- 
methanfarbstoife kann wohl das Fuchson (1), Fuehsonimin (2) gel~en. 

C6I-I+--C--C+H 5 C6IIs--C--C6I-I + 
I} II / \  /\ 

! ! 2) i i 

0 NH 
Die Ansehauungen tiber die Konstitu~ion der Triphenylmethane 

sind noeh nieht vSllig geklart. Man deutet sie Ms ChinonabkSmmlinge, 
Rosenstiehl, eine Zeit aueh A. Baeyer meinten, dM? age drei Arylreste 
die gleiehe l~unktion im Molekiil des Farbstoffes ausiiben, wonaeh die 
Farbigkeit einer besonderen Bindung eines tIalogenatoms an den mitt- 
leren oder Methankohlenstoff zuzusehreiben is~, en~spreehend der For- 
reel (It2N. C6H3)3C=CI ftir das eintaehste Fuchsin, das Para]uchsin. 
Baeyer bezeichnet die vierte, d u t c h  das Halogenatom abges&ttig~e Va- 
lenz des Kohlens~offatoms als Carboniumvalenz und deutet sie zum 
Untersehied yon einer gew5hnliehen Valenz durch eine Schlangenlinie 
an. Baeyer hglt seine Auffassung nieht mehr ffir vSllig zuverli~glich, 
und die chinoide Konstitution eines der drei Arylreste spiel~ die Haupt- 
rolle in der Auffassung der Gegenwar~ fiber die Triphenylmethan- 
farbstoffe. 

Von den Chromogenen Fuehson und l~uehsonimin gelangt man zu 
den eigentliehen l~arbs6offen dadureh, dab eine oder zwei auxochrome 
Grulapen in die zwei benzoiden A_rylreste in p-Stellung zum Methan- 
kohlens~off eintre~en. 

Fiir den Farbenton maeh~ es einen wesentlichen Unterschied, ob sieh 
der Eintrit~ auxochromer Grup!0en nut an einem Kern, einmal, oder 
an beiden Kernen, also zweimal, voilzieht. 

Im ersten Falle erhglt man, falls man als auxoehrome Gruppen 
Amino, Alkylido und Aralkylidogruppen einffihrt, Farbstoffe yon vor- 
wiegend griinem, im letzteren FMle yon vorwiegend rotem (Parafnehsin) 

/ \ _ _ )  
/ 

/ _ _ _ _ _  

I) c/\__\/ \-~(cg~)~c~~_ 2) 
\ 

"\/---)p-N(CH~)~ \__  
Malaehitgrtin 

//C6H~- NIIs 
/ 

C ~-~ C6H~ ~ NII- HC1 \ 
~C6H4- NH2 

Parafuchsin 



808 J. Schuster: 

bis violettem Ton, der allerdings durch Alkyl, Aralkyl und Arylreste 
naeh Blauviolett (3) und Blau (4) modifiziert werden kann. Malachit- 
grfin (1) ist i~uBerst giftig, ~/~0 ccm einer 2~/~proz. w~sserigen L6sung 
t6tet in einigen Sekunden ein groBes Kaninchen. 

Die Farbbasen. 
Die Farbstoffe sind, soweit sie nicht Sulfogruppen enthalten~ in der 

Regel (es sind Ausnahmen) Salze schwacher Basen, die durch Alkali 
leicht zerlegt werden, im Gegensatz zu den stark basischen Acinen: 
Dabei entstehen zunkchst, als sehr labile Zwischenprodulcte, Ammonium. 
basen; aus Para/uchsin z. B. erh~lt man die Ammoniumbase, die dutch 
Anlagerung oder richtiger vielleicht durch Anlagerung und Abspaltung 
voa Wasser in die entspreehenden ]arblosen Carbinolbasen und dureh 
weitere Wasserabspaltung wieder in die roten Fuchsoniminbasen fiber- 
gehen. 

/ 
3) C~:~ / (___ )~ /~  :N(CH~)eC1 

Methylvi01ett 

5) 

/ 

\ 

Amlinblau 
/CsH~- NH2 

/ 

\ 
~CsH ~ �9 NH~ 

~C6H~NHe /C6H~'NH2 
/ .  / 

---~ H0. C--CsH~NH~o, H~0 --~--H20 
\ \  

"~C6H~" NH2 ~C6H~NHe 
/CoH4-NH~ //C6H ~ --NH~ 

/ / /  

\~CsH~NHe ~CsH~--NH2 
In  den Carbinolbasen ist dureh die oben erwkhnten Reaktionen, 

wobei schlie•lich die Hydroxylgruppe yore Stickstoif an de~ Methan- 
kohlenstoff wandert, die chinoide Bindung in eine gew5hnliehe benzoide 
Bindung fibergegangen und damit der Farbstoffcharakter gesehwunden. 
Die roten t~uchsoniminbasen (8) hingegen haben den chinoiden Cha- 
rakter bew~hrt, gehen aber dutch Aufnahme yon Wasser ]eicht wieder 
in die farblosen Carbinolbasen (7) fiber. 
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Mit der geringen Basizit/it der den Triphenylmethanfarbstoffen zu- 
grunde ]iegend'en Farbbasen und ihrem Ubergang ~n die/arblosen Car- 
binolbasen h/~ngt eLa sehr wesentlicher Fehler der meisten Triphenyl- 
methanfarbstoffc zusammen, ihre Emp[indlichkeit gegen Alkali, die sich 
selbst auf der Faser darin zeigt, dal~ derartige F/~rbungen unter der Ein- 
wirkung yon Alkali (Soda oder Kalk) farblos werden. 

Es hat  sich dann sparer gezeigt dal~ der eben gertigte Fehler ganz 
oder zum Tell behoben wcrden kann dutch Einfiihrung saurer Gruppcn, 
vor allem yon Sul/ogruppen oder Halogenen in die 0-Stellung zum Mcthan- 
kohlenstoff. 

Z.B. Patentblau, das Calcium odor Natriumsalz der m-Oxytetra- 
~thyl-p-Aminofuchsoniumdisulfons~urc, wobei viellcicht eine innerc 
Salzbildung zwischen der Ammonium- und ciner Sulfogruppe angcnom: 
men werden daft. 

(CeHs)2N N(C2H~)2 (CH~)eN N(CH3)eC1 

\ ( \ \ '  ' I ~ - / i  \ ~ I I ' \ ' /  
\/'\, ~\,/" \/\ y',\ :,:" 

c c 

I / \ /so~-o / \ / c ~  

i i  J 
H O / \ ~ /  \, , / i, 

S03Na C1 
Patentblau V Neusolidgrfin 2 B 

Das Verhalten der Triarylmethanfarbstofie 'gegen starke S/~uren 
ist derartig, dal~ bei gleichzeitiger Verschiebung des Farbentones Salze 
mit 2 oder 3 J~quivalenten S/~ure, deren Farbintensit/it gegeniiber der- 
jenigen des normalen eins~urigen Salzes sehr erheblich abgenommen 
hat, es tr i t t  in vielen F/~llen v61lige Entf/~rbung auf, die racist mit einer 
an den Aminogruppen sich vollziehenden Salzbildung in Zusammen- 
hang gebracht wird. 

Richtiger dfirfte wohl die Annahme eines Ubergangs der chinoiden 
in die benzoide Konfiguration sein. 

jC6H~. NHe //C6H~--NHeHC1 
C ~ C6H~ NHeCI-~- 3HC1 --§ C1--C-~ C6H4--NHe �9 HC1 

"~'C6H~. NHe "<C6H~--NH e �9 HC1 
Abgesehen yon den auxochromen Gruppcn bestehen die Triphenyl- 

methanfarbstoffe aus 4 Bestandteflen, drei Arylresten und dem Methan- 
kohlenstoff. Die Vereinigung der 4 Bestandtefle zum ~arbstoff kann 
geschehen 1. aus 4 getrennten Bestandteilen, dal3 auch der Methan- 
kohlenstoff yon einer selbsti~ndigen Komponente (Formaldehyd, Phos- 
gen, Oxals~ure) geliefert wird. 



810 J. Schuster: 

2. Aus 2 Mol. Arylverbindung, yon denen das eine gleichzeitig 
den Methankohlenstoff liefert, sei es, dab dieser Methankohlenstoff im 
Kern des Arylrestes enthalten ist (p-Toluidin, p-Amidobenzylalkohol, 
p-Aminobenzaldehyd, p-AminobenzoesBure) der Methankohlenstoff einer 
Alkyl dcr Aminogruppe entnommen wird (Dimeth:Tlanilin, Methyl. 
violett). 

3. Die Farbstoffe kann man aus 2 Komponenten aufbauen, von 
denen die eine zwei Aryh'este und den Methankohlenstoff, die andere 
den drit ten Arylrest enths 

Man kann die Farbstoffe dutch oxydative Kondensation und reine 
Kondensation synthetisch herstellen. 

Fuchsinsynthese mit  p-Toluidin. 
1 Mol. p-Toluidin, 1 Mol. 0-Toluidin, 1 Mol. Anilin: es entsteht Tri- 

p-Aminophenyltolylmethan, welches dutch weitere Oxydatlon in den 
Farbstoff selbst fibergeht. 

H N CH3 

CR~ 3! 

1 I / ~ /  ~ / \  oH 
i I "x/ 121 I~! 

i \ /  ~/ '  / \  
NHs 1 J 

p. Tohidin o. Toluidin Anilin \ / ,  
I' 

Triaminodiphenyltolylmethan ~ Leukobase 

Bei der Oxydation des p-Toluidins entsteht ein dem Chinondiimin 
analoger methylenchinoniminartiger KSrper. Dieser KSrper entsteht 
~us p-Tolylhydroxylamin. 

CHe 

/ \  

li ~ \ \ / /  

H. CH 2 �9 C6H 4 �9 I~ItI. OH---tt~O ---~ CH2=C6It4=NH. 

Andererseits aus p-Aminobenzylalkohol 
HO- CH~.CGH 4-NH-II~0 ~ CH2=C6H 4~NH. 

NH 
Methylenchinonimin 

Weft es ungesk~tigt ~st, ist es zur Anlagerung fkhig, und unter der 
Einwirkung einer Mischung yon Anilin und salzsaurem AMllu, mit 
der Zwischenphase p-Aminobenzylanilin oder unmittelbar in das Di- 
~minodiphenylmethan fiber. 
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CH~ = C6H~ =NH CH2-~C6H~'NH2 

- ~ N H - - t t  NH. C~H 5 

CIH5 
CH2 = C~H~ ~NH CH~--C6tt ~ �9 NH~ 

- +  I 
+HeN.C6H ~ H C6H~.NH~ 

Dieses geht in das Triaminotriphenylmethan fiber. 

CIt=C6tt~=NH 
] Methylenchinoniminehlorat 

C6Hr 2 

welches 2 Atome wasserstoff~rmer; darauf lagert sich ein zweites Mo]. 
Anilin oder O-Toluid~m 

NHe 
J 

+ C6H~--H C6H~--NHe 
\ ] 

\ --§ CH--C6H~--NH z 
J \ 

CH =C~H~=NH C6H~--NH 2 
[ 

C6H4--NH~ 

Naeh der drit ten Oxydation in Gegenwar~ yon Salzs~ure entsteht 
wiederum ein Methylenchinonimin des Fuchsin: 

/C6H~--NHz 
C=C6H~=NH. C1 \ 

\C6H~--NH2 
Fuohsin 

Ersetzt  m~n in der eben geschilderten Fuchsinsynthese das p-To- 
luidin, das, wie man ja in seiner Methylgruppe das Methankohlens~off- 
atom ]iefert, dutch p-Aminobenzylalkohol und seine Deriva~,  so hat  
die Synthese einen ganz analogen Verlauf mit dem einzigen Unterschiede, 
dab zur Farbstoffbildung ein Sauerstoffatom weniger erforderlieh ist. 
Ersetzt man weiterhin das p-Toluidin darch p-Aminobenzaldehyd oder 
seineDerivate, so gil~ ahnliehes wie vorhin fiir den lo-Aminobenzylalkohol. 
Dutch Kondensation entsteht yon p-Aminobenzaldehyd mit Aminen 
unter geeigneten Bedingungen ein Deriva~ des Benzhydrols 
CGH 5 �9 CH (OH)-C6H5; dieses spaltet Wasser ab: 

BeN. CJ-I~ �9 CttOH. C6H ~ �9 Ntt~--H~O ~ R2N. C6H~. Ctt= C6tt~ ~NH 

und es entsteht ein Mebhylenchinonimin. Aus dem Diaminodiphenyl- 
methan kann dureh Oxydation, wie oben gezeigt, Methy]enchinonJm]n 
erzeug~ werden. 

Die substituierten Benzhydrole kann man gegen aroma~isehe Amine 
und Phenole und arom~tisehe Reste ohne auxoehrome Gruppen (Na- 
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9hthalin, Naphthalinsulfoskuren) dutch die in~ermedigre Bildung eines 
anlagerungsfghigen Methylenehinonimins erklaren. 

(CH~)~N N(CH3)~ (OI-I3)~N N(CHa)~ 
\ , , / ' \  / \ \ /  "- , , / \  / ' \ /  

I i J 
: i - - H 2 0  : ' I I ,  , 
%'~,/~i/~i / /~ /%~/'I "~iI~ /I~/i" 

c ~  + I - - - - ~  c R  I I I 

/\,,\ 

"\/\/ 

Wenn man das p-Toluidin mit der p-Aminobenzoesaure und ihre 
Derivate dutch das en~sprechende Benzoylchlorid ersetzt, so gestaltet 
sich die Synthese aus I Mol. dieser den Methankohlenstoff liefernden 
Arylverbindung und 2 Mol. eines aromatisehen Amins im wesentlichen 
zwar analog den vorherigen Oxydationssynthesen. Es bedarf abet keiner 
weiteren Oxydationssynthese, d~ Benzoesaure und Benzoylchlorid und 
ihre Derivate hohe Oxydationsstufen der Methankohlenstoffkompo- 
nenr sind: Kondensationssynthese. 

Das p-Dimethylaminobenzoylchlorid q- I Mol. Methyldiphenyl- 
aminsulfonsgure ergibt als Zwischenprodukte Trimethylphenyldi~mino- 
benzophenon, Monosulfonsaure und dutch Kondensation mit dem 
zweiten Mol. Methyldiphenylaminsulfonsaure die Tetramethyldiphenyl- 
diaminotriphenylcarbinoldisulfonsaure, deren Mononatriumsalz nach 
Abspaltung yon 1 Mol. Wasser einen Sgurefarbstoff, das sog. Siiure- 
violett 72VB darstellt. Der Benzolkern ist chinoid konstituier~, der die 
Dimethylaminogruppe enthalt, isg ffaglich. 

(CHa)2N. C~H~. CO. Clq-C6Hs. N. C6H~. SOaH--HC1 ---* 

CHa 
(CHa)2N. C6H ~ . CO. C6H~. N. Call ,. S03H 

1 
Cft 3 

CH3 CH3 
f [ 

/ C6Ha. N. C~H~. S 0 sH /'~C~Ha--N" C~tIa. S OaNa 
HO. C.,--C6Ha.N(CH~)e C=C~H~=N(CHs)2--0 

\C6H~-N. C6H~. S0~H \\C~g~. N. CJ~I~ �9 S~ 
f 

CIt3 CH~ 
Skurevio]ett 7NB 

Sdureviolett steht in naher Beziehung zn dem Methylviolett, dies kann 
man aus Dimethylanilin erhalten ; die Methankohlensto// liefernde Methyl. 
gruppe wird nieht, wie beim p-Toluidin, dem Kern, sondern der Amino.  
gruppe entnommen, dutch einen Oxydationsprozefi, durch den eine Methyl- 
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gruppe gleichzeitig yore Sticksto]/ der Aminogruppe losl6send zu Form- 
aldehyd oxydiert wivd. 

C6H 5 - N. (CHa)z ~- 0 ---~ C6H~. NH- CHa-~ CH zO. 
In Gegenwart yon HC1 greif~ dieses Aldehyd unter den gegebenen 

l~eaktionsbedingungen verm6ge seiner groBen Reaktionsfghigkeit als- 
bald in den Kern der aromatischen Res~e ein; in p-Stellung zur Amino- 
gruppe (Dimethylanilin, Monomethylanilin). 

Es entstehen Mono- und Dimethyl-p-Aminobenzylalkohol: 
ttO.CIte.C6H~.NH-CH 3 und HO.CHe-C~H~.N(CHs) e. 

Unter der Wirkung der noch vorhandenen aromatischen Basen gehen 
obengenannte Verbindungen in Di-, Tri- und Tetramethyldiamino- 
diphenylmethan fiber, worauf sich der weitere Ubergang der Diphenyl- 
methanI~6rper in den Farbstoff in analoger Weise vollzieht wie beim 
Fuchsin. 

Das Methylviolett ist ]cein einheitlicher Farbsto//, sondern ein Gemisch 
yon tetra-, penta- und hexamethyliertem Para~uchsin, entsprechend der 
Tatsaehe, dab neben Dimethylanilin anch das beim Oxydationsprozeg 
en~stehende Monomethy]anilin als Komponente am Aufbau des Farb- 
stoffmotekiils teilnimmt. Als Oxydationsmittel dienen Cuprisalze in 
Mischung mit NaC1 und in Gegenwart yon Phenol, Formaldehyd -~ 2 3/[oi. 
Anflin-Diaminodiphenylmethan 

~C6H~--NHz 
CHe(c6H,__Ntt 2 Zwisehenstufe Me~hylenanilin 

CGHf--N He + OCH~ --HeO+-- C6H5 ' N ~ CHe 

und p-Aminobenzylanilin 

CHe=N. C~H5 
I I 

1 } ~NH--CsH5 
C6H~--H ----~ CH~% 

I ' C6H~--NHe 
NH~ 

auch fiber das Diphenylmethylendiamin 

CH~ =N. C6 H 
L 

i I ~NH--C6 H~ 
NH--H --~* CH2( o 

I ~'NH--C6H~ 
C6H5 

Aus 1 Mol. Forma]dehyd -~ 3 MoI. o-Toluidin entsteht die Zwischen- 
phsse des p-Diamino-di-o-Tolylmethans, ein Homologes des Fuchsins, 
da.s sog. Neufuchsin, das in Wasser besser 16slich ist. 
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H2N R~H~ 
~..,/\ /.'\/ 

~) / ~ /  
H3C Ctt2 CH 8 

NaN NH2 
\/\ /\/ 

H~C C Ctt a 

k 
/@ 

H3C li 
NH. HC1 

Neuiuchsin 

Als Zwisehenprodukte entstehen die Indaminen analogen Amino- (1) 
phenylmethylenchinonimine (2) entspreehenden Triaminotriphenyl- 
methane 

NH NIt 
/.. /\ 

1) 

\ /  

NI-I 2 

2) oH 
/ / \  

4 
\ /  
NI-I2 

die durch weitere Oxydation Farbstoffe liefern. 

R e i n e  K o n d e n s a t i o n .  

Die Synthese yon Krystallviolett gesehieht auf Basis reiner Kon- 
densation, es ist das das Chlorhydrat des der Hexamethyltriaminotri. 
phenylcarbinolbase entsprechenden Methylenchinonimins. 

Aus 1 3Iol Tegramethyldiamin0benzophenon (Michlers Ketch) -~ 
1 Mol. I)imethylanilin. Als Kondens~tionsmittel dienen Phosphor- 

oxychlorid, Phosphorpentachlorid und andere Si~urehaloide. Es ent- 
steht ~us Michler Keton unter Phosphorehlorid Dichlormethan (1) 

(CIta)aN'C6H~ C1 
CI(CtI~)2N-----CeI-I~ C--C1 

) C (  (CII3)2N--C6H~/~ (CHs)~N" C6H~ C1 
(Ctt~ hN' (CHa)aN--C6H4\ 

(CtI~)2N. C6It~ (CH3 hN--O6H~ 
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(CHs)2N'C~H4\ 
/CC12-~-QH 5-N(CH~)~ - ~  

(CH~)2N.C~H~ 
(CH3hN-C6H~\ 

~C = C6H~= N(CH~)2CI~- HCI 
(CH3)eN-CoH~ / 

AJs Additionsvorgang ~ufgefaJ~t. 

(OHa)~N -C6H~\ 
/C=O~H.C~H~.N-(CH3)2 --~- 

(CH~)2N- C~H~'~ 
(CHs)2N- C6Hr ~ /OH \C/ 
(CH3)2N. C6H4// \CeH~-N(CH~)2 
(CHa)eN- C6H4~ /.OH 

C\ ---~ 
(CH~)2N" C6H4 / \'C6H~'N(CHa)~ § 
(oH3 hN. C6H~//C=C6H ~=N(CH 3)~CI+POCI~+HOI 
(CHa)2N' C~H~ / 

Als Methylenchinoniminabk6mmling aus Tetrame~hyldiaminodi- 
phenylmethylenchlorid gestaltet sich die Krystallviolettsynthese fol- 
genderweise : 

§ 

01(0H~)2N= 
C6H~ \bC--CI~ --. CIH-(CH~)eN--C~H~--C---CI -~ --HCI 

(CH3)2N--C~H~ / (CHa)~N--C~H~ / 

(CH~)~N--C6H~ 
CI(CH~)~N=C~H~=C 

(CH~)eN--C~H~ ~ 

Die Sul/ogruppe ist /iir die Echtheit der Woll/#irbun~en wichtig. Die 
Sul]ogruppe dient nicht nut zur L~slichmachung des Farbsto]]e~ oder zur 
Erh6hung de~ Alkaliechtheit, 8ondern auch zur Vergr6fierung clef A//gnitgt 
des Farbstoffes gegeniiber der tierischen Faser. 

Gleichzeitig erlangen die basischen Triphenylmethan]arbsto[]e dutch 
die Sulfonierung den Charakter yon Siiure[arbstoHen und lassen ~ich daher 
gleichzeitig mit ihnen nach den /iTr diese Farbsto//e iiblichen Methoden 
/~rben. 

Man kann bei der tterstellung yon sul/onierte~ ~riarylmethan/arb- 
stol]en auf zweierlei Methoden verfahren: Man sulfonier~ den fertigen 
Farbs~off, die entspreohende Leu]~overbindung, oder m~n baut den 
F~rbstoff aus Komponenten ~uf, die bereits Sulfogruploen en~h~lten 
(S~ureviolet~ 7 BN). In der l%egel befinden sich die Sulfogruppen nich~ 
in denjenigen aromatischen Resten, die das sog. Skelett des Triaryl- 
meth~ni~rbstoffes ausmachen, sondern in den Aryl- oder Alkaryl- 

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 76. 53 
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gruppen, die die Wasserstoffe der Aminogruppen vertreten. Insbeson- 
dere ist die Benzylgruppe durch die leichte Sulfonierbarkeit ihres Benzol- 
kernes ausgezeichnet, und insofern ist diese Gruppe fiir die Herstellung 
yon sul/onierten Triarylmethan/arbstollen (Sgurefarbstoffen) yon tech- 
nischer Bedeutung. 

Das Sgureviolet$ 6 B s t ammt  aus den Komponenten  p-Dimethyl- 
amino, Benzaldehyd q- 2 Mol ~thylbenzylanilinsulfonsgnre 

C2H~\ 
0 

I t 

N(CH~h 
Sgurevioletr 6 B. 

Dutch Sulfonierung der arylierten Fuchsine erhglfliche Faxbstoffe 
haben eine sch6ne, reinblaue Farbe. Alkaliblau ist die Monosullonsgure 
des tr@henylierten Para/uchsins (n-Fuchsins). 

,It 

! i P " \  I 
J _  _ ! : CsH~- SO= 

\,/\//\// 
c 
[ 

\ /  
I 

NH. C6H 5 
AlkMibluu 

Methylblau ist ein Gemisch yon Mono- und Disulfonsguren des 
Anilinblaus. Dieser Farbsto// ist sehr neurotrop. Hinwiederum ist das 
Wasserblau ein Gemisch yon Di- und Tvisul/onsgure 

so~Na \ / \ ~ \ , , /  
c 

k 

NH" CaN ~ �9 SOaNa. 
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Experimente. 
Es wurden einer 2000 g schweren Katze in die Vena cruralis (ausprgpariert) 

20 ecru Methylblctu A, naeh 10 MAn. 10 eem Methylblau A injiziert. Es entstehen 
riesige Krampfe, dann Benommenheit, Sehlaf, Bewul]tlosigkeit. In BewuB~losig- 
keit obduziert. 

Gehirnrinde in Formolessigs~ure dun I~eIblau. Riickenmarksgrau dunkelblau. 
SpinMganglienzellen dtmkelb/au. In den Ganglienzellen der Rinde der tiefen 
Stammganglienzellen, I~iiekenmarkszel!en (motor. VorderhSrner usw.) feinste hell- 
blaue, oft dunkelblaue Kdrnchen (Sehnitte 10--20/~). Gefriersehnitte und Pa- 
raffinsehnitte. 

In  den GefgBen keine grSberen KOrnehen. Adventitia blaugef~rbt. 
3500 g schwere Katze. IntravenOs (Ven~ femoralis): 10 coin Methylblau A; 

10 ecru Eosin; 20 ecru Eosin; 30 ecru Methylblau A; 40 ecru Eosin; 50 ecru Me- 
thylblau A. 

Sehr he[rite Kr~mp[e, Bewu[3tlosigkeit. Exitus. 
Obduktion sofort nach dem Exitus. Bindegewebe ist rosa, rot gef~rbt, die 

Ferbe wird in Formolessigs~ure sehr intensiv. Gehirnh~ute rot, das Gehirn ist 
farblos, in Formolessigs~ure erhalten wir eine intensive dunkelblaue F~rbung mit 
rosaroter Misehung der Farbe. Stammganglien dunkelblau-rosa, Hypophyse 
sehwarzblau, Riiekenmarksgrau dunkelblau, i~iiekenmarksweiB rosarot., tterz- 
bindegewebe blaurot, Muskeln blau, Uterus b]au, Magen-Darm-Bindegewebe rot, 
Muskeln blau. 

Mikroskopisch: Ganglienzellen dunkelblau granuliert gef~rbt, Kern blau. Glia- 
zellen hell, diffus blau. 

4000 g sehwere Katze, dt IntravenSs (Vena femoralis): 10 ccm Methylblau A; 
30 cem Methylblau A. 

Exitus naeh heftigen Kr~mpfen und BewuBtlosigkeiL 
Solort obduziert: Gehirn farblos, I~fickenmark farblos, Spinalganglienzel]en 

farblos. In Formolessigs/~ure: Gehirnrinde dunkelblau, Stammganglien dunkelblau, 
R~ckenmarksgrau dunkdblau. 

Mikroskopisch: Ganglienzellen im Protoplasma der Ze]len dunkelblaue feine 
Gr~imla. 

l~iickenmarkszellen mit dunkelblauen Granula be]aden. Herzmuskel und 
-bindegewebediffusblaugef~rbt. Gland.-Submaxillaris:diffusblau. Quergestreifte 
Muskulatur: bl~ugef~rbt. I:[oden: bl~ugefi~rbt. Magen: Bindegewebe stark blau 
gefi~rbt. 

3500 g sehwere Katze bekam intravenSs: 30 cem ~e~hylblau A; 30 cem Fuch- 
sin S; 20 ecru Methylblau F. 

Sehr heftige Kr~mpfe, dann Sehlaf und BewuBtlosigkeit. Um 5 Uhr 40 Min. 
Exitus. Sofort obduzier~. 

Gehirn farblos; erst das in Formolessigs/~ure gebraehte Gehirn und Rfieken- 
mark wird farbig regenerierg. 

Gehirnrinde: dunketblau. Gehirnmark hellblau. Dura mater und Pin rot. 
Rfiekenmarksgrau dunkelblau, l~fickenmarksweig hellrosa. SpinMganglienzellen 
dunkelblau. 

Mikroskopiseh: Ganglienzellen der l~inde und Rindenmark granuliert blau- 
gefgrb~. Gliazellen diffus blau--hellblau. 

Hypophyse dunkelbiau. 
Herzmuskeln dunkelblau, ~Bindegewebe hell, diffus blau. 
Keine Embolien der Capillaren der I~inde noch tier S~ammganglien. Adven- 

tit ien dunkelblau gef~rbt. 
Katze, 2100 g sehwer, erhielt in die Vena Jemoralis 30 ecru Methylblau A, naeh 

53* 
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15 Min. 10 ccm Methylblau A. Sehr heftige Kr~mpfe. Tetanusartige Kr~mpfe auf 
Beriihrung. Pupillen sehr enge, verlangsamte Atmung, die Kr~mpfe dauern 30 Min. 
lang, Atem frequent. Das Tier erhielt noch 45 Min. 8pi~ter intravenSs 20 ccm 
Methylblau A. Pupillen sehr welt, wiederum heitige Kr~mpfe von toniseh-klo- 
nischem Typus. 

Obduktion in Chloroformn~rkose 1 Std. 10 ~in.  nach der ersten ~arbstoff- 
raenge. 

Gehirn und Rfickenm~rk farblos, abet in Formolessigsgure ent.stehen folgende 
intensive Anf~rbungen: Gehirnrinde dunkelblau. Rtiekenm~rskgrau blau. Spi- 
n~lganglienzellen dunkelbl~u. 

In den G~nglienzellen feine blaue dunkle Grsnala. Gliazellen diffus blau. Ad- 
ventitia dunkelblau gef~rbt. 

4000 g schwere Katze erh~lt intravenSs (Ven~ femoralis) l0 ecru Methylblau A, 
naeh 15 Min. 30 ecru ~ethylblau A. 

Sehr heftige Krgmpfe. Ted nach 10 Minuten in bewul~tlosem Zustande. 
Sofor~ige Obduktion naeh dem Exitus. 
Gehirnhgute und Gehirn f~rblos. In  Formolessigsgure regenerier~ Gehirnrlnde 

dunlcelblau, Stammg~nglien dunkelb]au, Rtickenmarksgrau dunkelblau. Spinal- 
ganglienzellen dunkelblau. Hypophyse sehwarzblau. 

Mikroskopisch: G~nglienzellen der Gehirnfinde, der Stammganglien des Riieken- 
marks blau gr~nuliert gei~rbt. Thrombosen weder in der Rinde noeh im Stature- 
ganglion. Adventiti~ blau gefgrbt, GIiazellen hellbl~u. Spinalganglienzellen 
hellblau. 

~ber Farbstoffverteilung in den anderen Geweben sell anderswo beriehtet 
werden. 

3500 g sehwerer Katze werden in die Vena ]emorali8 10, dana 20 ecru Methyl- 
blau A injiziert, naeh je 10 Min. 20 ecru Methylblau A, 10 ecru t~uehsin S, 30 ecru 
Methylblau A, 40 ccm Eosin, 50 ccm ~ethylblau A verabfolgt. 

Sehon naeh der zweiten Spritze, d.h. naehdem das Tier 30 corn ~ethylblau A 
erhielt, entstanden heftige epilepsieartige Krgmpfe. Das Tier geht im Zustand der 
Bewu6tlosigkeit ein. 

So]ortige Obdu~tion: Das Zentralnervensystem zeigt keine F~rbung, erst in 
Formolessigs~ure regeneriert, wird die Gehirnrinde, St~mmganglien, das Riicken- 
mark grau-dunkelblau-violett, eine interessante Misehfgrbung, aber das Marklager 
und das l~iickenmarksweiB ist rosa gefgrbt; an Gefrierschnitten sind die Ganglien- 
zellen der Gehirnrinde und der Stammganglien, des Riiekenmarksgraus blau gra- 
nuliert gef~rbt, Gli~ze]lenin der Gehirnrinde und im Mark, Riiekenmark. St~mm- 
g~nglien hellblau diffus gef~rbt. Plexuszellen sind mit Fsrbstoffk6rnchen feinster 
Verteilung angereichert. 

5000 g schwere Katze. Im Verlauf yon l~/z Stunde werden inSravenS"s ]~ngsam, 
mat einer 10 ecru Rekordspritze 90 ccm Methy]blau A; 20 ecru Methylb]a.u A;10 ecru 
Methylblau A; 30 ccm Methylblau F verabfolgt. 

He[tige Kr~mp/e, d~nu Bewu~flosigkeit, Exitus. - -  Die Kr~mpfe haben epi- 
leptiformen Charakter. Ted I 2tunde nach der letzten In]ektion. 

Soior~ obduziert; das Zentr~lnervensystem und Riickenmark sind farblos, erst 
in Formolessigs~ure regeneriert die Farbe in der Rinde, in den Stammg~nglien, im 
Grau des Riickenmarks, in den Spinalganglien, in der Hypophyse intensiv dun- 
kelblau. 

An Gefrierschnitten feinste granulierte Verteilung der FarbstoffkSrner in den 
Ganglienzellen der Gehirnrinde und in den StammggngIien, abet aueh in den Zellen 
des Riickenmarks. Gli~zellen hellblau. Plexuszellen enthalten feinste KSrnehen 
V0n ~ethyIblsu. 
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4000 g schwere Katze erhielt intraven6s 90 ecru Methylblau A + 40 corn 
Sdurerot~,iolett + 25 ecru Methylblau A. 

Krimpfe nach 40 ecru Methylblau A. Tod nach 1 Stunde, n~chdem das Tier 
die letzte Spritze der Methylblau A-FarbstofflSsung erhielt. 

Sofortige Obduktion: Gehirn und l~tickenmark farblos. In der Regenerierungs- 
fltissigkeit Gehirnrinde, Stammganglien, Plexus chorioideus, Rttckenmarksgr~u 
dunkelbIau gefhrbt. 

An Gefriersehnitten: Ganglienzellen der Rinde der Stamrnganglien, Ganglien- 
zellen des Rtickenmarks granuliert blau gef~Lrbt. Gliazellen hellblau diffus gef~rbt. 
Plexus chorioideus, Ependymzellen blau gef~rbt, Spinalganglienzellen he]lblau gra- 
nuliert gef~rbt. Adventitia blau gef&rbt. 

3000 g schwere Katze. Erh~lt 60 ecru Methylblau A in l0 ecru grol~en Doseu, 
20 cem S~urerotviolett + 10 cem Methylblau A + 20 ccm Siurerotviolett. 

Kr~mpfe und Exitus in 5 Minuten naeh den letzten 10 ccm Farbstofflfsung. 
Obduktion sofort nach dem Exitus. Gehirn, tti'~ckenmark, Stammganglien farb- 

los, in der Formalinessigs/~ure]Ssung wird die Gehirnrinde blau, Sta.mmganglien 
dunkelb] au. 

Riicl~enm~rksgrau dunkelblau gef~rb% die Blau~rbung hut einen violetten Stich 
Marklager rosaviole~t. Innere Kapsel rosario]eft gef~rbt. M~rklagersystem 

des Rfickenm~rks rosa. Intervertebrale Gauglienzellen blau. Adventiti~ bl~u. 
2000 g schwere Katze. Es wurden intr~ven6s in 10 ccm-Dosen yon einer 2proz. 

Ammonuimbromidl6sung 100 ccm verabfolg~ nach einer Dosis (10 ccm) Ammon. 
BromidlSsung bekommt das Tier intr~venSs aus einer LSsung yon 1 proz. Go]d- 
chloridl6sung, we]che 8m~l verdiinnt wurde, insgesa.mt 100 ccm. 

Das Tier sehl~ft nach 10--20 ccm 2proz. Ammoniumbromidl6sung ein; einige 
bis ]0 ecru ]: 8 verdiinnte lproz. GoidchloridlSsung erregt das Tier, es wird un- 
ruhig und set~r wild. 

Gefrierschnitte 20/~ in Formol- Goldehlorid- Sublimatl6sung : Violette F~Lrbung 
der Gliazellen und Gliafasern. 

5200 g schwerer K~tze werden intravenSs ~olgende Dosen FarbstofflSsungen 
ver~bfo]g$: 10 ecru Methylblau A; l0 ccm Methylbl~u A; 10 ccm Methylblau A: 
20 ecru S&urerotviolett; 15 ccm Erythrosin; 10 ccm Me~hylb]au A; 10 ccm Sgure- 
rotviolett; 10 ccm Ery~brosin; 10 ecru Methylblau F; 10 ccm S~urerotviole%; 
I0 ecru Erythrosin; 10 ccm Methylbl~u A. 

Epilepsie~rtige Kr~mpfe. Bewul3tlosigkei~. Exitus. 
Sofortige Obduktion. Gehirn und Rtickenmark f~rblos. In Formolessigs~ure- 

15sung Gehirnrinde, Stammganglien und Riiekenmarksgrau dunke]blauviotett. 
Marklager und Rtickenmarksweil3 rot ge~hrbt. 
An Gefrierschnitten Ganglienzellen, Gliazellen b]au, ]ein granuliert gef~rbt 

(Gehirnrinde und Rfickenmark). Rtickenmarks~asern diffus rosa gef~rbt. 
Kaninchen, 2000 g (gr~u). Intraven6s 9 ccm 2i/oproz. ws LSsung yon 

Ma~lentarot. 
Riesige Kr~mpfe, Tod in 1 Sekunde. 
Sofortige Obduktion: Gehirn farblos, ~uch in der Regener~tionsl6stmg Formol- 

essigs~ure bleibt das Gehirn f~rblos. Leber: Rosafarbung. In der Lunge keine 
Embolien. Keine Thrombosen. 

5400 g sehwere Katze. Aus den ]~'arbl6sungen 2proz. S~urerotvio]ett, 2proz. 
iYlethylblau A erhglt das Tier intravenSs : 

Um 12 Uhr mittags: 40 corn S~urero~violett; 30ecru MethylblauA; 20corn 
S~urerotviolett; 10 ecm MethylblauA; 10 cem S~urerotviolett; 20 eem S~Lure- 
rotviolett. 

Um 5 Uhr uachmitt~gs : 34 corn S/~urerotviolett; l0 ccm Methy]bl~u A; 10 cem 



820 J. Schuster: 

Methylblau A; 10 ecru S~urerotviolett; 20 ecru Methylblau A; 40 ecru Erythrosin; 
40 cem Methylblau A. 

Unter Krampfen und darauffolgender Bcwugtlosigkeit Exitus 1 Stunde n~ch 
der letzten Spritze. 

So]ortige Obduktion: Gehirn farblos, l~fickenmark farblos. Das Gehirn nnd 
l%tickenmarksgrau, Stammganghen fi~rbeli sich ia  Formolessigsgure dulfkelblau- 
violett an. Gehirnrilide and RtickenmarksweiB rosa gefArbt. 

An Gefrierschnitten feinste gr~iiulierte F~rbung des Protoplasm~s der Ganglien- 
zellen der ~inde and des l%iickenmarks, 

3200 g schweres Kanincheli, c~. 10 ecru Magentarot, 21/2proz. wi~sserige L5sung. 
Riesige Krgmpfe. Exitus in 1U~ Minute. 
Sofort obduziert: Keine Fi~rbung des Gehirns, keine F~rbung in Formol- 

essigsi~ure. 
Leberparelichym rotgef/irbt. Keine Thrombosen noch Embolien. 
Schw~rzes, 2000 g sehweres Kaninchen. l0 ccm 21/.2proz. Methylblau G intr~- 

venSs. S~arke epileptiforme Kr~Lmpfe. Erschlaffung der Muskeln, in einigen Mi- 
nuten Tod. 

Sofortige Obduktion. Keine Fi~rbung des Zen~ralnervensystems. Nut in For- 
molessigs~ure Blauf~rbung der Rinde mid des Rfickenmarkgraus und der Stamm- 
ganglien. 

An Gefriersehnitten feinste gr~nulierte Fi~rbung des l~rotop!asmas der Gan- 
glienzellen. 

WeiBes Kaninchen, 2300 g sc:hwer. 18 cem 1,25proz. Methylblau C intr~ven6s. 
Mutt, sch]gfrig, bet~ubt, nach 3--4Minuten riesige Unruhe, epileptiforme Kr~mpfe. 
Naeh l/~_ Stunde Tod. 

Sofortige Obduktion. Gehirn, Stammgangtieli ulid Riickenmark farblos. In 
FormolessigsiLure regeneriert, filiden wit blaue Ani~rbung der Gehirnrilide, der 
Stammganglien und des I%iickenmarksgraus. Die Spilialganglienzelleli f~rben 
sich blau. 

Gefrierschni~te: Gehirnrindenzellen, St~mmganglielizellen bl~u granuliert ge- 
f~rbt, l%tiekenmarkszellen blau gramlliert. Adventitia blau gef~rbt. Plexuszelleli 
ftihren blaue Granula. 

Geflecktes Kanincheli, 2500 g schwer, 9. 18 ecru Methylblau H intr~ven6s. 
Schli~frig, fast bewul~tlos, zieht die Hinterbeine, es k~nli sieh kaum regen; im 
Schlaf oder ,,iiarkotisiertem,, Zustalide Eintri t t  des Todes im Verlauf yon 15 Min. 

Sofortige Obduktion. Gehirn, Stammganglien ulid Riiekenmark farblos. In 
Formo!essigs~ure Blauf~bnng der Gehirnrilide and Stammg~nglieli, des Rficken- 
marksgraus. 

An Gefrierschnitten: Blanc Ftkrbung der Ganglienzellen, Gliazellen der l~inde, 
der Stammg~nglieli nnd der Zellen des l%iickenmarks. 
Blaufi~rbung der Spina!ganglien. 

Grol~es schwarzes Kaninchen, 9, 3350 g sehwer, l0 ecru 2t/sproz. Lichtgrfin, 
einige Minuten sparer 5 ccm 21/eproz. Methylblau Original intr~venSs (Ohrvelie). 
T~glieh 7 Tuge hindurch in Dosen yon 10--10 ccm ingraveli6s bekam das Tier 
40 cem Fuehsin S, 40 ecru Wasserblau. Am letzten Tage intravenss 50 cem Methyl- 
blau A. 

Matt, schls IIach 10 Miliuten Krgmpfe, in den Kr~mpfen Exitus. 
Sofortige 0bduktion. In  Formolessigs~ure regeneriereli wir die Farbstoffe in 

der Gehirnrilide, Stammganglien ulid ira l~iickenma.rksaTatl blau. Gehirnm~rk- 
lager, inliereKapselros~gefs Plexus-chorioideus-Zellcnbl~ugeffi.rbt. Riicken- 
mark wMl3-ros~ gef~rbt. 
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An Gefrierschnitten GanglienzellerL blau, Gliazellen blau gefgrb~. Riicken- 
markszellen blau gef:&bt. Plexus-chorioideus-Zel]en blau gefgrbt. 

WeiSes Kaninchen, 2000 g schwer. Erhielt, 40 ccm Wasserblau intravenOs 
d-40 ecru 21/eproz. MethylblaulSsung intrave~Os; es wurde matt und sehr be- 
nommen, nach 15 Min. heftige Kr~impfe. Exitus. 

Sofortige Obduktion. Gehirn farblos, Riickenmark, Stammganglien farblos. 
In Formolessigs~ure wird die Gehirnrinde, Stammganglien, das Grau des gticken- 
marks tiefblau gef~rbt, Spinalganglienzellen, Plexuszdlen tiefblau gefgrbt. 

An Geflierschnitten feine granulierte Fgrbung der Gangl~enzellen, Gliazellen, 
der Gehirnrinde, der Stammganglien und der Riickenmarkszdlen, der Zdlen 
des P!exus choIJoideus. 

II. 
Katze, 3800 g. Subcutan: 10 ccm Eosin; intraven0s : 20 ecru Eosin + 40 ccm 

Methylblau A; 10 ccm Fuchsin S. In die ArtelJa femoralis : 40 ccm Eosin ~- 50 ccm 
Methylb]au A. Sehr heftige Krgmpfe. Exitus. 

Sofortige Obduktion. Violette F/~rbnng (intensiv blauviolett) der Gehirnrinden- 
zellen, tier Zellen tier Stammganglien, der Riickenmarkszdlen. 

An GefrierschifiSten: Ganglienzellen dunkelblau, rein granulier~ gefgrbt, so- 
wohl in der ginde, in den Stammganglien, in (lea Sgulen des Rfickenmarks. Das 
3Iarklager und Rtickenmarkswei& inhere Kapsel rosa gefarbt, Gliazellen iiberall 
hellblau. Adventitiazellen blan. 

Katze, 4200 g. 30 ccm Methylblau A intraarteriell. Sehr heftige Krgmpfe. 
Exi~us. 

Sofortige Obduktion. In  Formolessigs~ure regeneriert die FarbstofflOsnng in 
den Ganglienzellen der Rinde, der Stammganglien und in den Zellen des l~iicken- 
marks. 

An Gefrierschnitten: Dunkelblaue, feingTanulierte F~rbnng der Riickemnarks- 
zellen, tier Zellen tier Stammganglien, der Gehirnrinde. 

3800g schwere Katze. MethylblanA 30ccm; Fuchsin S 40ecru; Met]~yl- 
bIau F 20 ccm. 

Krgmpfe, die sehr heftig sind. Matt, bewul3tlos. Exitus. 
Sofortige Obduktion. Violette Fgrbung der Ganglienzellen, der Gehirnrinde 

und St~mmganglien, der gfickenmarkszellen, SpinalganglienzeIlen in For~wlessig- 
s~ure. Bei der Obduktion sind die Gewebe des Zentralnervensystems farblos. 
Adventitiazellen sind dunkelblau und blau gefgrbt in der RegenerationslSsung 
:= Formolessigsgure. 

2000 g schwere I(~tze. 10 ccm Methylbl~u A in die Arterie. t~iesige Krgmpfe, 
die sofort nach Einver]eiben yon 4--5 ccm des Farbstoffes entsfehen, die I~'iimpfe 
dauern einige Stunden, dann BewuBtlosigkeit. Exitus. 

Sofort obduziert. Keine Thrombosen und Embolien. Das Gehirn und Riicken- 
mark, die Stammganglien farblos. In Formolessigsgure solortige Fgrbung der 
Gehirrtrinde, der Stammganglien, des l~fickenmarksweil~es dunkelblau. Spinal- 
ganglien dunkelblau. 

An FormoIessigsgure-Gefrierschnitten: Blau-feine granulierte Fgrbung der 
gindenzelten, tier Stammganglienzellen, der Advenfifiazellen, der Zellen des 
giickenmarks. 

2000 g schwere Katze. Intraven0s 30 ccm Me~hylblau A. Schlafrig, matt, wie 
vSllig betgubt. 

10 ccm Methylblau Ain die Arterie des Beines. Heftige, epi!eptiforme I~r/tmpfe. 
Atem wird la, ngsamer. Exitus nach dem Kramlofe. 

Sofortige Obduktion. Keine Embolien im Gebirm Keine Thrombosem Ge- 
hirarinde, Stammganghen, Riickenmark, Spinalganglien farblos, erst in Formol- 
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essigsi~ure regeneriert st~rke dunkle Bl~ufi~rbung der Gehirnrinde, der Stamm- 
ganglien. Am l~iickenm~rksquerschnitt l~iickenmarksgrau dunkelbl~u. 

An Gefrierschnitten f~rben sich die G~nglienzellen der t~inde, der St~mm- 
g~nghen, dgs l~fiekenmarksgrau dunkelblgu, rein granuliert; Spin~lg~nglienzellen 
rein gr~nuliert blau. Adventitiazellen bl~u. 

K~tze 4000 g. Intr~ven6s 90 ecru Methylbl~u A, 40 ecru S~urerotviolett; in 
die Art. femor~lis 25 ecru Methylblau A. 

Xr&mpfe sehr heftig, besonders naeh den Injektionen in die Arterie des Hinter- 
beines. Ted n~ch 1 Stunde, 

Sofortige Obduktion. An Gefrierschnitten sind die Gehirnrindenzellen, die 
Zellen des l~fickenm~rks und Stammg~nglien rein granuliert blau gefgrbt. Adven- 
titiazellen bl~u. 

Gh~zellen hell, diffus bl~u. An der Luft sind die s~mtlichen Teile des Zentr~l- 
nervensystems fgrblos. In  ]Yormolessigsgure regenerieren wir den Fgrbstoff in der 
l~inde, in den St~mmganglien und in den Zellen und Geweben des ]~tiekenm~rks- 
graus intensiv blauviolet~, hellblauviolet$ in den M~rk]agern. 

K~tze, 3800 g. Intr~ven6s : 60 cem Yfethylbl~u A, 20 cem 8gurerotviolett. In 
die Art. femorglis : 10 ecru Methylbl~u A, 20 eem S~urerotviolett. 

Krgmpfe nueh der intr~arteriellen Injektion sehr heftig. Ted in 5 )/finuten. 
Sofort obduziert. Gehirnrinde und Sturamganglien, I~iiekenm~rksgrau rege- 

nerieren in l~ormolessigs~ure mit dunkelvioletter Fasbe, wobei Bl~u fiberwiegt; 
dunkel~iolette l~rbung des Marklagers und der weiBen Subst~nz. 

An Gefriersehnitten feine blaue grgnulierte Fs der G~nglienzellen der 
ginde der St~mmganglien und der Riickenmarkszellelemente. 

Violette, helle, diffuse F~rbung der F~sern und des Markt~gers, die Gliazellen. 
Bl~ue Fi~rbung der Zellen des Plexus ehorioideus; starke bl~ue Farbung der Ad- 
ventitiazellen. 

4500 g schwere Katze, 3. Intr~venhs (Ven~ femoralis): 70 ccm Methylbl~u A; 
intra~rteriell (Art. femoralis) : 20 ccm ~ethylbl~u F, 10 ccm Methylbl~u A, 30 ccm 
Methylbl~u F. 

IKeftige Kr~mpfe, aber es lebt noeh 3 Stunden naeh der letzten Injektiort in 
bewuStlosem Zustande. Exitus. 

Sofortige Obduktion. Gehirn und Stamrnganglien, Riickenmark f~rblos; in 
Formahnessigsi~ureregenerationsfliissigkeit Gehirnrinde und Stammganglien, 
l~iiekenmarksgrau, Spinalganglienzellen dunkelb!au gef~rbt, l~iiekenmarks- 
wei$, innere Kapsel und Gehirnmarkla.ger hellblau. 

An Gefriersehnitten: Ganghenzellen der Rinde, der Stammganglien und des 
l~iickenmarks rein, dunkelblau granuliert gefi~rb$. Gliazellen hellblau diffus ge- 
fi~rbt, Plexus-cho~4oideus-Zellen blau granuliert und diffus hellblau gef~rbt. Ad- 
ventitia~ellen dunkelbl~u gef~rbt. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 
1. Es  konn te  wiederum gezeigt  werden,  daf~ die T r i p h e n y l m e t h a n -  

farbs toffe  bzw. das  Methylblau A - - J ,  Sgurerotviolett elektr~)pe v i ta le  
Fa rbs to f f e  sind, die Neuro t rop ie  zeigen. 

2. Bei  der  Adso rp t ion  des F~rbs tof fes  zum Zen t ra lne rvensys tem,  
welche n u t  eine gewisse beschri~nkte Zeit  dauer t ,  spielen e lekt ros t~t ische  
phys ika l i sche  Kr~f te  e i n e  domin~nte  I~olle~ 

3. Mit  Methylb l~u A, F,  G konn te  ich epi lep t i forme Kr~mpfe ,  Er-  
regung und  Schlaf hervorrufen.  
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4. Es konnte eine Beziehung zwisehen Quantum des Farbstoffes 
und dem Erseheinen yon Krampfanf~ilen festgestellt werden. 

5. Dureh die intravenSse und intraar~erielle Einspritzung de8 vi- 
tale~ Farbsto]]es ~gethylblau A - - J  wird zugleich ein Indikator mit be- 
kannten physikalischen Eigenseha/ten in den Kreislau/ gebraeht, dessen 
Mole 8ich wie kreisende Elektroskope sich benehmen und wirken ( Karezag). 
Durch die ehemisehe, besonders uber physikMische Struktur der vitalen 
Elektroskope kolmte ich die meisten Symptome des epileptiformen An- 
falles hervorrufen. Da die Farbe, der vitale Farbsto// naeh der Beendi- 
gung des Versuches in dem Zentralnervensystem des sofort obduzierten 
Tieres aus der Carbinol/orm, das heil3t nur die eine tautomere Form ad- 
8orbiert wurde, und das Nervensystem ge/dirbt ist, und zwar die Stamm- 
ffanfflien, subthalamischen Zentren, Riickenmarksgrau und die Zellen der 
Rinde, so haben wir eine biologische Methode vor uns, mit der Mr in 
der L~ge sind, die Erscheinungen des Sehlafes, der Kr~mpfalffglle und 
die Arbeit der vegetativen Zentren studieren zu k6imen. Desto mehr, 
da nieht nut die chemische Konstitution, sondern die physik~lischen 
Faktoren des F~rbstoffes Methylblau (Dr. Griibler) bek~Imt sind. Es 
ist mir gelungen, die vegetativen Zentren nach Vergiftung mit ver- 
schiedenen Giften, mit dem vitalen Farbstoff intensiv blau ~uszuf~rben. 

6. Methylblau A - - J  verursaeht subeutan in 21/2proz. L5sung Ne- 
krose (olotoealcyl~hnlich); ich kolmte beobachten, dal3 bei in~raven6ser 
Injektion des Farbstoffes an der Stelle des Einstiches sowobl eine ge- 
wisse L~nge des Gef/~Bes l~ng starke Kontraktion des Gef/tl3es nach der 
Injektion erfolgt. Gewi9 sloielen bier Reaktionen der Gef~Bw~nde in- 
folge der Injektion des Methylblaus eine Rolle bei der Entstehung yon 
Kri~mpfen; fiber diese Komponente des Farbstoffversuches sind yon 
mir Untersuchungen angestellt, deren Ergebnisse ich an anderer Stelle 
mitteilen werde. 

7. Sicherlich spielen die Dispersit/~t und auch die p~ der Farbstoffe 
Methylblau A - - F - - J  eine gewisse Rolle bei der Hervorrufung yon 
Kr/impfen, trotzdem auch die verbrauchten Mengen der Farbstoffe aus- 
sehtaggebend bei der Krampfausl5sung sind. 

8. Die P. Ehrlichsche Behauptung, sulfosaure Farbstoffe werden 
yore Gehirn nicht zurfickgehalten, hat keble allgemeine Giiltigkeit, 
denn Methylblau A - - J  wird 18 Stunden lang yon den GanglienzelleI~ 
des Gehirns adsorbier~ in Form seines Carbinols; erst dann werden die 
Farbstoffmolekfile - -  nachdem das Zentralnervensystem die Methyl- 
blaucarbinolmolekiile dureh elektros~a~ische Abstol3ung weiterst6Bt - -  
an Gewebezellen niederer Spannung weiterbef6rdert. 


