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In der Pathogenese der ,,genuinen (1) Epilepsie sind verschiedene
Faktoren als zur Genese des Anfalles zweifellos wichtige Bedingungen
von den Forschern angegeben. Als Conditio sine qua non sind die krank-
haft veréinderten Gehirnrindenzellen sowohl der Gyri centrali wie auch
verschiedener Krampfzentren angegeben. In letzter Zeit wurde durch
die O. Foerstersche Schule (Georgi) die Theorie der Faktorenkuppelung
aufgestellt, eine bemerkenswerte Idee, die der innersekretorischen
Steaerung und einer ionogenen oder in manchen Fillen einer proteino-
genen, mit der Vermehrung der labilsten Globuline einhergehenden
Anfallsgenese aufgestellt. Hier tauchen die Ideen der Stérung des
Saure-Basengleichgewichtes der Safte bei der Genese des epileptischen
Anfalles auf. Erst vor kurzem beschiftigte sich H. Richter mit der Pa-
thogenese des Migréaneanfalles auf Grund seiner reichen Erfahrung, und
durch eine scharfsichtige Ordnung seines Materiales rehabilitierte
H. Richter die Duboissche Auffassung von der angiospastischen Ent-
stehungsweise des Migraneanfalles, seiner Gedankenrichtung gab er die
Ideen der Palschen Gefifikrisen zur Unterlage. In seiner wertvollen
Arbeit sagt Richier, daBl ein im Gebiete der Art. cerebri med. entstehen-
der vaso-vasaler Reflex (Vasokonstriktion als Endergebnis) verursache
einen epileptischen Anfall. Die Dubois- Pal- Richiersche Idee ist sehr
einleuchtend, da sie in den Ideenkreis von der Balance der Energien
der vegetativen Zentren und der Stérung dieses Hin- und Herwogens
der nervosen Energie einfiighar ist.

Zur Symptomatologie der Epilepsie gehort nicht nur der Kramopj-
paroxysmus, sondern die vor den Anfillen beobachtbaren verschiedenen
»Aura®, der Schlof und die Erregungserscheinungen, die vor und nach
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den Anfillen oder wihrend der Entwicklung und des Ablaufs der An-
falle in verschiedensten Formen beobachtbar sind.

Es sind Epilepsiearten bekannt, wobei nur psychische Ausnahme-
zustinde, Dammerzustinde, Verwirrungen und Affektstorungen und
BewuBtlosigkeit fast ohne Krampfe vorkommen. Dal die Epilepsie
nicht nur eine Erkrankung des Cortex cerebri ist, sondern die Stamm-
ganglien und das Mesencephalon an den Erscheinungen teilnimmt, geht
aus den Ausfiihrungen Binswangers und vieler anderer hervor.

Die Entstehung einer Sympathicotonie, deren Endergebnis ein
Krampf der Art. cerebri media sein kann, wire eine Phase eines Hin-
und Herwogens der Energie von nervisen Zentren, die gewisse Impulse
aus der Peripherie und von der Blutbahn aus bekommen. (Oft ver-
nehmen wir, dafl Epileptiker einen Krampf in der Brust, im Bauche
bekommen, der Krampf steigt in den Hals und dann werden sie be-
wubitlos, wenn der Krampf von dem Brustkorb in die Bauchhghle,
in den After und in die Blasengegend hinabsteigt, entsteht kein An-
fall, die Kranken werden nicht bewufBtlos.)

Das Ausbleiben der spontanen Rhythmik der in Epileptikerserum
versenkten GefdBstreifen ist eine Stérung der Funktion der Endigungen
des Sympathicus in der Gefaliwand (0. B. Meyer).

W. Storm van Leewwen und Zeydner haben im Blut von Epileptikern
eine toxische Substanz isoliert und mit derselben Versuche am iso-
lierten Katzendarm gemacht. A4.J. Carlson stellte fest, dafi die durch
Exstirpation der Para thyreoideae entstehende Tetanie von Darmgiften
herriihrt, die sich bei der Titigkeit der Kolonbakterien aus den Pro-
teinen der Nahrung entwickeln.

Die Versuche Clara Jacobsons zeigten, dali die elektrische Erregbar-
keit des Muskels des mit Parathyreoiprivenblut durchstrémten Beines des
Hundes gesteigert ist, im Vergleich mit dem anderer, nicht durchstrém-
ter Beine. Das Serum des Epileptikers zeigt eine bestimmte Verdnde-
rung (De Crinis und Wuth), und es ist eine Frage, ob an dieser Verénde-
rung der Blutzusammensetzung selbst das Nervensystem, die inner-
sekretorischen Driisen oder aber, auller dem erwihnten Gebilde, andere
Organe des Korpers beteiligt sind.

Es mufiten in erster Reihe Belastungsversuche in anderer Richtung,
wie sie von De Crinis, Wuth durchgefiihrt worden sind, gemacht werden.
Die Frage des Siure-Basengleichgewichtes und dessen Rolle bei der
Entstebung von Krimpfen weiter studiert werden.

Man muBte 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-
schiedenen Gesichtspunkten studierte, einmal nach der chemischen
Struktur und Organotropismen der Stoffe und der Gewebe.
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Es seien die wichtigsten Ergebnisse Ehrlichs wiedergegeben. Es
wurden von Ehrlich die Antitoxine, welche nur durch ihre spezifische
Wirkung erkennbar sind, mit den modernen, synthetisch hergestellten
Medikamenten und deren Wirkungen verglichen. 2. Ehrlichs Stand-
punkt war, daf beide Prinzipien auf rein chemischem Wege ihre Krifte
entfalten, so ergeben sich ohne weiteres Fragestellungen, die fiir die
Fortbildung der Therapie von grofier Bedeutung sind. P. Ehrlich hatte
1. durch die Einfithrung der Reagensglasversuche, 2. durch systema-
tische Erforschung der gegenseitigen Sattigungsverhaltnisse und 3. durch
den Nachweis der Toxoide und ihrer verschiedenen Modifikationen der
chemischen Auffassung in weiten Kreisen Geltung verschafft.

Ehrlich konnte zeigen, dafl sowohl Medikamente bekannter Kon-
stitution als auch die biotherapeuthischen Produkte nur auf chemi-
schem Wege wirken, beide chemisch den Organismus beeinflussen; so
hatte P. Ehrlich die Wirkungsweise chemisch gut erkannter Korper
studiert.

Das Studium der Beziehungen von chemischer Konstitution und
pharmakologischer Wirkung wurde schon 1859 begonnen. Stahlschmiedt
zeigte, dalB die Wirkung von Strychnin durch Einfithrung einer Methyl-
gruppe seine tetanisierende Wirkung einbiile und in ein Gift von lah-
mender Wirkung wie Curare tibergeht.

Da sich bes der Methylierung eine Ammoniumbase bildet, untersuchten
Frazer und Brauns eine Reithe von anderen Ammoniumbasen, welche
sich von verschiedenen Alkaloiden ableiteten, und stellten fest, daB
allen diesen verschiedenen Kérpern curareartige Wirkung zukommt.

Béhm konnte den Beweis fiihren, dal das Curarin selbst eine Am-
moniumbase ist.

In den Curaresorten ist ein tertidres Alkaloid Curin enthalten (Bohm),
dies hat geringe Toxizitdt. Wurde das Curarin methyliert, so entstand
eine Ammoniumbase, die in ihren Eigenschaften und Wirkungen voll-
kommen dem natiirlichen Curarin entsprach, und etwa 260mal so toxisch
war als der Ausgangskérper.

Dal} im Chinin ein hydriertes Chinolinderivat enthalten ist, hatte
man gewullt, und man versuchte, durch einfache Verbindungen den
gleichen Zweck zu erreichen, so kam man auf das Antipyrin.

Die Entdeckung des Phenacetins und seiner Verwandten verdankt
die Therapie einer Verwechslung, also einem Zufall.

Das Studium des Cocains brachte die Entdeckung des Orthoforms,
Eucains; die Entdeckung der Schlaf herbeifithrenden Wirkung des Swul-
fonals verdanken wir Baumann.

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

Wir wissen, dall die antiseptische Wirkung der Anilin- und Amido-
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phenolderivate (Phenacetin) der Menge des im Organismus abgespalte-
nen p-Amidophenols proportional ist (Hinsberg). Wenn die Amido-
gruppe oder des Kernes p-Amidoacetophenon durch ungeeignete Substi-
tution der Amidogruppe das Freiwerden von p-Amidophenol nicht
zulassen, sind es schlechte Subfebrilia.

Gewisse Disulfone haben eine schlaferregende Wirkung, diese be-
ruht auf der Anwesenheit von Athylgruppen; die schlaferregende
Eigenschaft wichst mit der Zahl der Athylgruppen.

Sulfonal (CH,), - C- SO, - C,Hj), .

Trional CH; - (C,H,) - C- SO,C,Hj;), .

Amylenhydrat C(CH,), - (C,H;) - OX.

Athylmethan NH, - CO- Q- C,H;.

Dulein ist in Parastellung atoxylierter Phenylharnstoff C,H,- O -
.CeH,NH - CO - NH,, weder Phenylharnstoff noch die Methoxy-Ver-
bindung des Dulecins.

CH,-0-CH,NH - CO-NH, sind sii3, daher verdankt das Dulcin
die Eigenschaft der SiiBigkeit der Athylgruppe. Athylalkohol.

Diese Korper beeinflussen das Nervensystem. Die Athylgruppe ist in
einer gewissen Beziehung zum Nervensystem.

P. Ehrlich und Michaelis fanden, da8 ein blaugriner Azofarbstoff
eine Kombination von diazotiertem Didthylsaffranin wnd Dimethylanilin
dhnlich wie Methylenblau die Nervenendigungen iiberlebender Organe
farbt, aber die entsprechenden Farbstoffe, die sich vom Saffranin, Tolu-
saffranin und Dimethylsaffranin ableiten, haben diese Fahigkeit nicht.
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Diese Beobachtungen bestitigen die Wirkungsweise des Athyls.

Man darf aber rein chemische Betrachtungen auf biologische Vor-
gange nicht tbertragen. Fir die Beziehungen, welche zwischen physika-
lischen Higenschaften und chemischer Konstitution bestehen, ist umfassen-
des Material vorhanden.

Essigsiure, Milchsiure, Traubenzucker enthalten dieselben Elemente
in gleichen Gewichtsverhdltnissen und zeigen ganz verschiedene Re-
aktionsfihigkeiten, Buttersiure und Essigester sind nicht nur gleich
zusammengesetzt, sondern haben auch gleiches Molekulargewicht und
dennoch verschiedene Affinitéten.

C. Graebe und C. Liebermann hatten nachgewiesen, dal} die Farbung
an eine gewisse dichtere Verbindung der Atome gekniipft sei; wird diese
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durch Anlagerung von Wasserstoff aufgehoben, so verschwindet die
Farbe, der Farbstoff geht in die Leukoverbindung iiber (Indigo im In-
digoweil3).

. Die Untersuchungen von 0. N. Witt iiber chromophore Anwesenheit
einer bestimmten ungesittigten Atomgruppe bedeuteten einen weiteren
groBen Fortschritt. Nietzki konnte beweisen, daB die chromophoren
Gruppen nicht als solche zur Wirkung kommen, wenn sie in kohlenstoff-
armen Komplexen stehen.

In der Fettreihe kommen gefirbte Verbindungen nur ganz selten
vor, sie gehéren fast ausschlieflich den cyclischen Verbindungen an.
(NVietzki). Die Anwesenheit des Chromophors Azobenzal ist ein Chromo-
gen, eine Verbindung, welche durch den Eintritt geeigneter Gruppen
in einen wirklichen Farbstoff iibergeht. Radikale, welche die Farb-
stoffnatur entwickeln, bezeichnet man nach Wit als auxochrome, und
zwar kennt man nur zwei Arten, die OH-Gruppe, welche Farbstoffe von
saurem Charakter, und die Amidogruppe, welche basische Farbstoffe
erzeugt.

Im Gegensatz hierzu wirken andersartig salzbildende Gruppen nicht
auxochrom; dies gilt von der Carboxylgruppe und dem Rest der Sulfo-
siuren als sauren Komplexen, andererseits von gewissen basischen
Resten wie dem Ammoniumrest, der Gruppen CH,NH,CH, - N - (CH,),
und O - CH, ' N - (CH,),.

Von den Chromogenen leiten sich zwei Reihen von Farbstoffen ab,
saure und basische; zu jedem sauren gehért ein basisches Analogon.

Oxyazobenzol (sauer) — Amidoazobenzol (basisch)

Dioxyazobenzcl Diamidoazobenzol
Rosolsdure Rosanilin

Thionol Thionolin
Aposaffranon Aposaffranin

Nietzki hatte bewiesen, daB nicht nur durch die schon erwihnte
Vermehrung der auxochromen Gruppen, sondern auch durch Anhiufung
von Kohlenstoffatomen im Molekiil die Tiefe der Farbe zunimmt.

Rosanilin — rot
Trimethylrosanilin — rotviolett
Hexamethylrosanilin — blauviolett
Triphenylrosanilin — blau.

Auf physiologisch wirksame Kérper kann man in manchen Fillen
diese Anschauungen tberfihren.

Im Cocain stellt der esterartiy gebundene Benzoylrest CO - CH; die
andsthesierende Gruppe dar, aber das im basischen Komplex enthaltene
tertidire Amin stellt ein Analogon der auxochromen Gruppe dar. P. Ehr-
lich verdanken wir die Feststellung, daB bei Methylierung des tertidiren
Amins des Cocains eine quaterndre Ammoniumbasis erzengt wird, und
das Cocain verliert seine aniisthesierende Eigenschaft.
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Durch vollkommene Methylierung verlieren tertiire Gruppen die
Fahigkeit, auxochrom zu sein, wahrend die Ammoniumreste, die ent-
stehen, nur eine erhshte Loslichkeit bedingen.

Hexamethylviolett — mit 3 Dimethylamidoresten Methylrot — geht
in lésliches Methylgriin tiber mit 2 Dimethylamido- und einer Ammo-
nivmgruppe.

Carboxymethylgruppe CO - OCH,, die die dritte Gruppe des Co-
cains darstellt, hat keine wichtigeren Eigenschaften, sie fehlt in dem
sehr stark anisthesierenden Benzoylpseudotropein.

Es gibt eine ganze Reihe von (iften, welche durch geeignete Sub-
stitution ,entgiftet* werden konnen: die Reste der Schwefel- und
Kohlensdure. Anilin ist toxisch, Sulfanilsiure ist ungiftig, Phenol
ist giftig, m- und p-Oxybenzoessiure ungiftig, die o-substituierte Iso-
mere (Salicylsiure) giftig.

P. Ehrlich hatte in seinen Farbstoffinfusionsversuchen nachgewiesen,
daB die basischen Farbstoffe die graue Nervensubstanz zu firben im-

stande sind Chrysoidin

Bismarckbraun

Neutralrot

Phosphin

Flavanilin

Methylenblau
aber von den sauren Farbstoffen, in denen das OH als auxochrome
Gruppe fungiert, nur das Alizarin dieselbe Fahigkeit besitzt.

Neurotrope Farbstoffe, wenn man in ihnen Sulfossuren einfiithrt
(Alizarinsulfosduren, Flavanilinsulfosduren) verlieren ihre Fahigkeit,
die Ganglienzellen der grauen Rinde zu farben. '

Der rewn zentrale Teil der Giftwirkung, durch den eine Speicherung des
toxischen Agens m Zentralnervensystem erkldrt werden konnte, wird durch
die Einfithrung eines Schwefelsiurerestes vollkommen aufgehoben.

Die Verteilung der Stoffe ist ein besonders wichtiger Faktor, der
zwischen chemischer Konstitution und pharmakodynamischer Wirkung
zu beriicksichtigen ist. ‘

Acridinorange . . . . . . . . . . Niere (Rinde), Leber
Dimethylamidemothylenblau . . . Thyreoidea
Dimethylphenylengriin . . . . . . Fettgewebe
Alizarinblaw . . . . . . . . ... Submaxillaris
Neutralrot . . . . . . . . . ..

Brillanteresylblan . . . . . . .. GleichméBige, Farbung

Methylenblau, Fuchsin, Alizarin, Indigecarmin scheiden durch den
Harn aus.

Durch die Galle und Darmsaft scheiden die hochmolekularen Baum-
wollfarbstoffe, die diazotierien Toluidin- und Naphthylaminsulfosiure-
farbstoffe aus.
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Benzopurpurin ist im Gegensatz zum Methylenblau und Methyl-
violett absolut nicht diffusionsfihig.

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

Rehn konnte experimentell beweisen, daB bei mit Paraphenylen-
diamin vergifteten Tieren, nach Obduktion, die Muskeln braungefarbt
werden; Paraphenylendiamin und Paramidophenol werden durch Oxy-
dation zu echten braunen und schwarzen Farbungen von Haaren und
Pelzen verwendet. FEhrlichs Versuche mit Acethylparaphenyldiamin,
Thiosulfosdure und Mercaptan des Paraphenylendiamins zeigen die
Braunfirbung des Zwerchfelles der vergifteten Tiere. Nach Hhrlich
handelt es sich hier nicht um Infarkte, auch nicht um Hémolyse, son-
dern um ein hochmolekulares Oxydationsprodukt des Paraphenylen-
diamins.

Das wichtigste Prinzip der Farbstoffverteilung ist, dall myotrope
und neurotrope Stoffe allein durch die Art der Blutversorgung eine iso-
lierte Schadigung bestimmter Systeme hervorrufen kénnen.

Ein saverstoffgesittigter Muskel oder Gewebe kann gewisse Stoffe
oxydieren und so entgiften, und sauerstoffarme Gebilde, Organe, kénnen
gewisse Gifte nicht entgiften.

Man kann nach P. Ehrlichs Versuchen den Verteilungstypus eines
Stoffes durch chemische Mittel abdndern.

Methylenblau farbt die Nervenendigungen im lebenden Zustande;
nach Zufiigung einer Orange-G-Losung (so viel, daB eine griine Losung
entsteht) vernichtet es die Farbung der Nervenendigungen. Es handelt
gich um die Verteilung von Menthylenblaw zwischen der sauren Farbe
und den Gewebsbestandteilen; dies ist ein Analogon der Wirkungsart
der Antitoxine gegeniiber den spezifischen Toxinen.

Durch Versuche mit- Vitalfirbungen kann man auch entgegen-
gesetzte Erscheinungen zeigen, durch gleichzeitige Zufithrung einer
zweiten Verbindung, welche mit der ersten keinerlei Verbindungen ein-
zugehen braucht, ermdglicht man die Anffirbung eines bestimmten
Gewebes mit einem Farbstoff. Z.B. Bismarckbraun (basischer Azo-
farbstoff) hat neurotrope Eigenschaft, in der Fiarbung des Hirngraues;
periphere Nervenendigungen kann es aber nicht farben.

Methylenblau- und Bismarckbraun-Gemisch ergibt eine Farbung mit
einem Mischton, Blaubraun; Blau verschwindet, Braun bleibt bestehen.

Methylenblau und Triphenylmethanfarbstoffe farben Nervenendi-
gungen brillant (P. Ehrlich).

Dall chemische Stoffe direkt durch Kontakt wirken kénnen, konnte
schon frither bewiesen werden (Blausiurevergiftung). ,,Eine innere
Erstickung der Organe‘ (Buchheim, Schmiedeberg, Harnack und Geppert,
(1859—1883).
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Ganz bedeutend ist die Entdeckung P. Ehrlichs tiber die Wirkungs-
weise und Verteilung der Stoffe in den Geweben (1887). Nach ihm ver-
lieren die neurotropen Farbstoffe durch Eintritt der Sulfosiuregruppe diese
neurotrope Eigenschaft. Alkaloide und Farbstoffe wirken, indem sie sich
im Gehirn verbreiten, im Sinne des Prinzips des Stas-Otfo-Geselzes. Die
Stas-Ottosche Ausschiittelung von Giften beruht darauf, daB basische
Korper (Alkaloide) in sauren Lésungen fest gebunden, daher schwer
extrahierbar sind, aus alkalischen Lésungen leicht ausgeschiittelt werden
kénnen. Saure Kérper zeigen natiirlich gerade das umgekehrte Ver-
halten, sie werden durch alkalische Medien zuriickgehalten, von sauren
leicht abgegeben.

Basische Farbstoffe werden vom Gehirn aufgenommen; Farbsiuren,
Sulfosduren, die durch die Alkalien des Blutes in Form von Salzen ge-
bunden und in ihm verdndert werden, zeigen gerade das entgegengesetzie
Verhalten.

Ich konnte aber zeigen, dafy Ehrlichs Behauptung, daf sulfosaure Farb-
stoffe vom Gehirn nicht aufgenommen werden, nicht stimmi. Methylblau
A—J wird vom Gehirn aufgenommen, und gewisse Zeit wird das Methyl-
blaw in den Ganglienzellen des Zentralnervensystems adsorbiert. Dieser
tautomere Farbstoff der Triphenylmethanreihe hat neurotrope Eigen-
schaften und verursachi Erregung, Betdubung, in hoheren Mengen Krampfe.

So habe ich geglaubt, Aufklirungen zu erreichen durch Farbstoff-
versuche, die ich mit verschiedenen Mengen von sauren Indikatoren, dann
mit alkalischen Indikatoren angestellt habe, welche Indikatoren nach
Karczag als zirkulierende Hlektroskope zu betrachten sind.

Unter diesen Indikatoren habe ich eine Reihe von Farbstoffen ge-
funden, die Neurotropie zeigten und die ¢n einer groflen Versuchsanord-
nung ihre Fahigkeit zeigten, Betdubung und psychische Erregung her-
vorzurufenl).

Durch die Verdnderung der Versuchsanordnung gelang mir nun durch
Anwendung des neurotropen Indikators Methylblaw A. F. H. Betdubung,
Erregung, aber auch Krimpfe und Betdubung, Schlaf bei Tieren (Ka-
winchen, Katzen und Hunden) hervorzurufen.

Der Sinn meiner Farbstoffexperimente war also folgender: Es wird
ein saurer Indikator in verschiedener Menge intravends und intraarteriell
(in der Richtung der Zirkulation) in verschiedener Konzentration Tieren
eingespritzt, die Springpunkte des Indikators wurden ermittelt, folglich
wurde mit einem Indikator mit bekamnien physikalischen Faktoren (Di-
spersitit, elektrische Leitfahighkeit, Sduregrad) gearbeitel; die Tiere wurden
auf thr Benehmen, psychomotorisches Verhalten beobachtet; nachdem die
Krimpfe abliefen wnd die Tiere in einen Zustand dev Betdubung oder

1) Schuster, J.: Supravitale Farbungsversuche des Zentralnervensystems.
Arch. {. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 3. H, 1/2. )
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schlafartigen Zustand geraten sind, wurden sie gefétet und sofort ob-
duzierf. Wir haben Tiere mit dem Farbstoff (mit sehr groBen Dosen)
getotet und dann obduziert. Es wurden mit dem Indikator intravends
und intraarteriell gespritzt Krampfe mit den eben nétigen minimalen
Dosen hervorgerufen und die Tiere wurden im Krampfanfall getdtet
und obduziert. Nach der Obduktion wurden von allen Organen, nicht
nur vom Gehirn, Gefrierschnitte gemacht und dieselben untersucht.

Ich konnte die Adsorption des Farbstoffes an die Ganglienzellen
der Stammganglien, der Gehirnrinde, der Plexus-chorioideus-Zellen,
Gliazellen verfolgen, den Zeitpunkt der elektrostat. Abstoflung der
Farbstoffkérnchen feststellen.

Nun einiges {iber diese neurotropen Farbstoffe der Triphenylmethane.
Da diese Farbstoffe Indikatoreigenschaften besitzen, mulBten die Um-
- schlaggebiete festgestellt werden. Es wurden die Wasserstoffexponenten
einiger wichtiger Farbstoffe festgestellt.

Dije erste Zahl, die angegeben ist, deutet die erste wahrnehmbare
Verblassung an, die zweite Zahl die praktische Farblosigkeit oder den
Verlust des urspriinglichen Farbentones, die dritte Zahl bedeutet die
vollsténdige Entfarbung (farblos in 10—15 cm dicken Schichten).

Zu 10 cem der Pufferlosung wurden im alkalischen Gebiet 1,0 cem,
im sauren 0,5 cem einer 0,2promill. wisserigen Farblésung gegeben; es
wurde nach einigen Stunden abgelesen.

Rotviolett . . .| violett 4,1 | blasser u. gelblicher : 8,3 reingelb
Wasserblau. . . blau 4,6 i 7,2 ! 8,7 farblos
Saurefuchsin . rot 4,8 8,8 | 9,3 DblaBgelb
Anilinblau w. 1. blau 4,8 9,3 gelblich ‘ 10,0 reingelb
Lichtgriin . . .| griin 6,8 9,7 gelblich 10,4 reingelb, verblafBt weit.
Pyrrholblau . . blau 8,5 11,3 gelblich 12,4 reingelb
Saure violett . .| violett 9,9 12,0 blaulich Reinblau,blau verblaBtweit.
10,0 violett, 12,6 briaunlich, reingelb
Methylblau ¥ . blau 1,3 wird blasser ‘ verblaft Weiterg
Methylblau A .| blau 1,5 12,7 braunlich i ﬁ:g ;Zigggig
Methylblau C .| blau 2,3 | 14,2 gelblich . 15,8 reingelb

Krimpfe bei den verschiedenen Tierarten zu verursachem. So wurde
festgestellt, dafl bei Kaninchen 121/, cern 2%/,proz. wiss. Losung auf
1kg Tier von Methylblow A intraarieriell schwere Krdmpfe und dann
Betdubung hervorruft. Aus Methylblau B—C, F 15 cem.

Intravenés verabfolgt kann man bei Kaninchen und Katzen mit
einer 21/,proz. Lésung (wisserigen) von Methylblau A Krimpfe nur
mit 25—30 com Losung, nacheinander in 1—2 Minuten Pausen ein-
gespritzt, schwere Krampfe hervorrufen.

Ich habe auch feststellen kénnen, daB die Tiere sich spiter erholen
und dafl die Krémpfe bei Beniitzung von Puffern ausbleiben. Ich
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konnte mit dieser Methodik die Auffassung verschiedener Forscher be-
statigen und bekréftigen und an Priparaten unter dem Mikroskop
zeigen, dal es richtig ist, dafl vor dem Krampfanfall eine Séuerung des
Organismus vorliegt, diese Siuerung pariert die Alkalireserve des Blutes
und. des Organismus aus, worauf eine Alkalose folgt. Ich konnte aber
den Beweis fithren, dafl gewisse Stoffe, die hier oder bei dem epilep-
tischen Anfall elektrostatisch an die Ganglienzellen adsorbiert werden,
dann abgestoBen werden; auf elektrostatischer Adsorption beruht die
Erregung, der Reiz der Zellen im Zentralnervensystem. In einem Modell-
versuch mit einem tautomeren, intramolekularen, umwandlungsfahigen
Triphenylmethanfarbstoff, welcher ,,neurotrope Eigenschaften besitzt,
der eine ziemlich starke S&ure ist, konnte ich Stérungen nicht nur 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, Milz, Pankreas, Niere, Magen, Darm-
schleimbaut usw. studieren (auf diese Themen mdchte ich in spéteren
Mitteilungen eingehen) im Tierexperiment beobachten.

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

Nach Hanizsch sind in einer Losung der Triphenylmethanfarbstoffe
3 Korper im dynamischen Gleichgewicht: das Farbstoffion, die undisso-
zilerte quaternire Farbbase und das isomere Carbinol, freie undisso-
zilerte Ammoniumverbindungen sind sehr labil (z. B. das hypothe-
tische NH,OH). Wird durch Verminderung der H-Ionen die Dissoziation
des Farbstoffes zuriickgedréngt, so entsteht die labile Farbbase, die
aber bald in das stabile Carbinol iibergeht, die Losung wird allméhlich
entfarbt.

Ein System ist bestrebt, die Wirkung eines duleren Zwanges mog-
lichst durch Konzentrationsdnderung seiner Bestandteile wettzumachen.

Bei Erhshung des p, muB entweder eine Base aus der Losung
verschwinden oder eine neue Siure in ibr entstehen. Quaternire Am-
moniumverbindungen gehoren zu den stirksten Basen, dagegen sind
Alkohole, besonders diejenigen, bei denen die H-Atome durch negative
Radikale, wie z. B. Azylreste substituiert sind, immer nur von saurer
Natur. Lagert sich die Farbbase in das Carbinol, also eine starke Base
in eine schwache Sdure um, so wird die Wirkung des &ulleren Zwanges,
Erhéhung des py vermindert. Erniedrigung des py hat selbstverstand-
lich die entgegengesetzte Wirkung.

Ich konnte hier zeigen, daf wir im Methylblau A-J einen Farb-
stoff besitzen, mit dem wir Modellversuche anstellen kénnen und mit
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dem wir den ganzen Verlauf einer Stoffwechselstorung, deren Folgen
in Symptomen der Erregung, Krampfen und BewuBtlosigkeit, Schlaf,
als Erscheinungen, die durch die elektrostatische Adsorption und Ab-
stoBung von Molekiilen eines kreisenden Indikators verursacht wurden,
im Tierversuch hervorrufen kénnen.

Wiahrend meiner Versuche mit elektropen, verschieden dispersen
Farbstoffen der Triphenylmethanreihe, die den Zweck hatten, die Farb-
stoffverteilung im lebenden Tier (Kaninchen, Katzen, Hunde) nach
intravendser und intraarterieller Einverleibung zu beobachten, wobes
mich ganz besonders die Anfirbung des gesamten Nervensystems inier-
essierte, ist es mir schon gleich bei den ersten Versuchen aufgefallen, daf
verschiedene psychische Alterationen der Tiere vorkommen kinnen. Ich
richtete mein Augenmerk nun nicht nur darauf und die Experimente
wurden nicht nur darauf abgezielt, eine vollkommene, infensive Anfdr-
bung des Zentralnervensystems zu erreichen und das Optimum, den sich
zur Lebendfirbung am besten eignenden tautomeren Farbstoff herauszu-
finden, sondern ich beabsichtigte, die Beziehungen zwischen den Farb-
stoffwirkungen und zwischen Verteilung der Triphenylmethanfarb-
stoffe, den Zusammenhang der chemischen Konstitution der physika-
lischen Eigenschaften der Farbstoffe mit der Verteilungsweise der ver-
schiedenen tautomeren Farbstoffe im lebenden Organismus, insbeson-
dere im Zentralnervensystem festzustellen, denn ich kann behaupten,
auf Grund meiner grof angelegten Versuche, dafl die tautomeren Farb-
stoffe, die ich zu meinen Versuchen verwendet hatte, Erscheinungen
der psychisch motorischen Erregung und Léhmung, gewisse Verbin-
dungen in gréfieren Mengen intravends verabfolgt Krimpfe und Lihmung,
Betiubung, Schlaf, Maottighkeit usw. regelmdfiig verursachten. Es konnte
gezeigt werden, dafi gewisse Zusammenhinge zwischen chemischer Konsti-
tution des Farbstoffes, deren physikalischer Eigenart, dann auch zwischen
Dispersititsfaktor und ,,Narkose “wirkung respektive der psychomotorischen
Erregung und Krampfwirkung bestehen. Ich habe auch die Mengenver-
hiltnisse und die Art der Quantenverteilung fir Farbstofflosungen, fiir
die verschiedenen Farbstoffe einzeln festgelegt, sofort auch die Verteilung
des Farbstoffes, die Zeit der elekirostatischen Adsorption der Farbstoffe zu
den Ganglienzellen und Qliazellen im Plexus chorioideus in den verschiede-
nen dlteren Zentren des Zentralnervensystems festgestellt.

Dadurch gewannen diese Experimente mit tautomeren Triphenyl-
methanfarbstoffen eine gréBere biologische Basis und Bedeutung und
haben nicht oberflachliche scheinbare Beziehungen mit pathologischen
Problemen, so der Erregung und Léhmung, jedoch auch zu den Pro-
blemen des Krampfes, insbesondere zur Frage der Pathogenese der
Epilepsie und so zu den Problemen nicht nur des epileptiformen Kramp-
fes, der Tetanie als einer Brkrankung, bei der anscheinend die Alkalose

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 76. 52
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und insbesondere die Kolloidplasmalabilitat und deren Stérungen eine
groBere Rolle spielen.

Da O. Foerster zeigen konnte, dall der ,genuine epileptische An-
fall durch Hyperventilation bei einer groBen Gruppe von Epileptikern
zu beliebiger Zeit hervorzurufen méglich ist, wurde die Auffassung von
0. Foerster, Freudenberg, Gyorgy, Frank Nothmann, Gollwitzer auch noch
dadurch gestiitzt, dafl eben bei diesen L'pileptikern, bei denen nach
10 Min. langer Hyperventilation auch ein Tetanickrampf der Hinde-
muskeln, dann aber Erhohung der galvawischen Ubererregbarkeit fest-
stellbar ist; hinwiederum konnte Georgi unabhingig von Bigwood die
Ahnlichkeit der humoralen Vorginge, Syndrome zwischen Epilepsie
und Tetanie feststellen.

Es konnte aber schon eine proteinogene, mit der Vermehrung der la-
bilsten GQlobuline einhergehende, und eine rein tonogene, nur strukturell
verinderte Kolloidstabilitdt des Plasmas festgestellt werden. Die iono-
gene Labilitdtsstorung wird durch Stérungen im Ionengleichgewicht
ohne Eiweiivermehrung bedingt, hierfiir wiirde sprechen, dall bei der
Hyperventilation und im epileptischen Anfall der Status der Alkalose
eintritt. Die Hyperventilationsepilepsie ist leichter auslésbar nach
reichlichen Speisen, bei welcher Gelegenheit eine leichte alkalotische
Verschiebung eintritt; nach Hungern sistieren oder verschwinden die
epileptischen Krampfe.

Es ist nach Georgi fraglich, ob man der plotzlichen Ionenverschiebung
oder — mehr in rein mechanischem Sinne — der aus thr resultierenden
Dispersititsverinderung oder beiden Komponenten gemeinsam die Reiz-
wirkung und damit die Auslosung des epileptischen Anfalles zuschrei-
ben kann.

Bei der Entscheidung dieser Frage werden wir uns auf die modernen
Anschauungen itber den Begriff der Erregung (Hober, Bethe) stiitzen
diirfen.

,,Die Anderung der Ionenkonzentrationen durch Hyperventilation,
mnersekretorische Stoérung, elektrische Reizung fihrt zu Liquorverdnde-
rungen und zu einer reversiblen Steigerung der Permeabilitit der Meningen,
des Plexus und der Nervenzellmembranen.

,»Man kann die reversible kolloidale Membranverinderung (Permeabi-
litatssteigerung an der pathologischen Zelle selbst und die gleichzeitigen
ionogenen Kolloidstabilitatsstérungen der nichsten Umgebung auch
bei der Auslosung des epileptischen Anfalles als die unmittelbaren Er-
regungsfaktoren ansehen.

Die Untersuchungen iiber den Krampf liegen auf dem Gebiete der
physikalischen Chemie und der Zusammenfassung verschiedener For-
schungszweige: Biochemie, pathologische Anatomie, experimentelle Me-
dizin und Pathologie.*
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So glaube ich eben, in die Frage der Epilepsie, der Frage der Erregung
und Lahmung und der Krampfe durch meine Tierversuche, die ich mit
der Verwendung einer grofen Gruppe von tautomeren Triphenylmethon-
farbstoffen — die wir nach Karczag als im Organismus zirkulierende
elektroskopartig sich verhaltende Verbindungen betrachten kénnen,
welche aber auflerdem ausgezeichnete Indikatoren sind, mit denen wir
imstande sind, das Vorzeichen und die GroBe der das Molekiil umgeben-
den in losenden, umgebenden Flissigkeiten vorhandenen Elektrizitét
abzumessen und zu bestimmen — eingreifen zu kénnen und eine Seite
der Pathologie und die der Pathogenese der Krimpfe und der nach-
folgenden Betiubung vom physikalisch-chemischen Standpunkte aus
beleuchten zu kénnen. ’

., Wir wissen — schrieb de Crinis —, ,,daB die Téatigkeit bestimmter
Zellgruppen des Nervensystems durch die Korpersifte reguliert wird
und daf} vor allem das Blut den Zellen Reize zufiihrt, durch welche sie
dann erregt werden. So reguliert das Séure-Basengleichgewicht des
Blutes bzw. die Anderung desselben die Atmung durch Erregung des At-
mungszentrums, so werden durch Blutreize die Stoffwechselzentren
des Gehirns und damit die Zentren, die die Wirmeregulation und den
Grundumsatz iiberwachen, beeinfluBt. Allgemein gesprochen nimmt
das Zentralnervensystem ununterbrochen Reize aus dem Blute auf und
stellt die vegetativen Funktionen auf zentrifugalen Bahnen danach ein.
Bemerkenswert ist, daB die Regulierung der vegetativen Funktionen
nicht nur auf direkt nervésem Wege, sondern auch auf humoralem
Umwege erfolgen kann. Z. B. ist die Wirkung des Zuckerstiches die,
daf die Erregung des Zuckerzentrums zunichst auf nervésen Bahnen
zur Nebenniere fortgeleitet wird, dort zur Adrenalinausschiittung in
das Blut Anlal gibt und diese humorale Verinderung durch die
Adrenalinvermehrung in der Leber zur Mobilisierung des Glykogens
fihrt.

Dem Nervensystem stehen zur Aufnahme von Reizen aus der vege-
tativen Sphére zwei Moglichkeiten zur Verfiigung, die direkte auf ner-
viosem und die indirekte anf humoralem Wege und ebenso erteilt das
Zentralnervensystem auf zweifachem Wege Impulse, direkte auf ner-
vosen Bahnen und indirekte durch Mobilisierung humoraler Wirkungen.
Von der Aufnahme von Reizen und ihrer Verarbeitung bzw. Einregu-
lierung der vegetativen Funktionen hingt also der physiologische oder
pathologische Ablauf der am Organismus in Erscheinung tretenden
Funktionen ab, die in ihrer Summe den Gesamtstoffwechsel ausmachen.
Ein pathologisch ablaufender Stoffwechsel aber wird durch seine
toxischen Produkte die Zellen schiidigen und deren Funktionen seiner-
seits wieder abindern, und so ergibt sich aus der Einwirkung des Zen-
tralnervensystems auf den Stoffwechsel und dessen Riickwirkung auf

52%
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dasselbe das physiologische oder pathologische Geschehen im Zusam-
menwirken der Teile des Organismus.

Der Chemismus der Korpersifte ist also fiir das Zelleben ausschlag-
gebend.

Der wichtigste , Koérpersaft<, das Blut, bestimmt das Leben der
Zellstruktur, mehr oder minder die chemischen Higenschaften der tibrigen
Korpersifte, und es ist klar, daB die Wechselbezichung Blut-Zentral-
nervensystem von grofiter Bedeutung ist. Die komplizierte und viel-
fach ungeklérte chemische Zusammensetzung des Blutes gibt eine un-
geabhnte Vielheit von Problemen, die der Losung zugefilhrt werden
miissen. Ich méchte im nachfolgenden nur auf eine physikalisch-che-
mische Eigenschaft des Blutes und deren Verinderung eingehen und
ibren Einfluf auf das Zelleben einem Studium unterziehen. Es ist
dies die physikalisch-chemische Reaktion des Blutes hinsichtlich seines
Siure-Basengleichgewichtes.

Die Beurteilung des Siuregehalt des Blutes hat in letzter Zeit
einen wesentlichen Fortschritt gemacht und ihr Einfluf auf das physio-
logische Geschehen, vor allem die Atmung, ist durch die Untersuchungen
von Henderson, Hasselbalch und Winterstein studiert worden.

Auf humoralem Wege, durch das Blut, wird das Atemzentrum in
Erregung gesetzt, wobei die Kohlensdure nicht als Molekiile, sondern
im ionisierten Zustande als Sdure einwirkt und die Sauerstoffverar-
mung nicht direkt, sondern indirekt durch Anhiufung saurer Stoff-
wechselprodukte erregend wirkt. Und zwar sind es die Wasserstoff-
ionen, die den besonderen Atemreiz bilden, deren Konzentration gleich-
miBig gewahrt werden muf, um das Atemzentrum bei gleicher Funktion
zu erhalten, Der Organismus ist aber durch die Stoffwechselprodukte
fortwihrend der Gefahr der Ansiiuerung und damit der Veréinderung
der H-Tonenkonzentration ausgesetzt und verfiigt iiber verschiedene
Méglichkeiten, die Anreicherung von Siuren im Blute (Acidose) hintan-
zuhalten.,

Die Abgabe der {fliichtigen Kohlensiure wird durch die Atmung
geregelt und die nicht fliichtigen Siuren werden durch die Nieren-
titigkeit, Magensekretion und SchweiBbildung ausgeschieden. Genau
so wie durch das Atemzentrum die Ventilationsgréfe und damit die
Kohlensdureabgabe reguliert wird, beherrschen andere Zentren die
Tatigkeit der Nieren, Magensaftsekretion und Schweiflausscheidung
und werden durch Blutreize fiir diese Téatigkeit in Erregung gesetzt.

Wir sehen also, dal die Blutzusammensetzung durch eine ganz
wunderbare Kontrolle des Zentralnervensystems garantiert wird.

Aber auch das Blut selbst setzt jeder H-Ionenkonzentrationséinderung
Schranken durch seine Puffersubstanzen. Solche Pufferkérper des
Blutes sind vor allem die Natriumphosphatsalze, und zwar das primére
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und sekundére Phosphat und die EiweiBlkorper, die bekanntlich Sdure
und basische Valenzen binden kénnen. Strémen daher Sturen in das
Blut ein, so werden wir zunichst keine Anderung in der H-Ionenkon-
zentration finden, da die Siuren bis zu einem bestimmten Grade voll-
kommen ausgepuffert werden. Wohl aber wird die Alkalescenz erschopft
und die Aufnahmefihigkeit des Blutes fiir andere Siuren, z. B. CO,,
wird dadurch herabgesetzt. Neuere Methoden haben auch dieses Bin-
dungsvermégen fiir Kohlensidure herangezogen, um die Anwesenheit
und Vermehrung von Sguren im Blute festzustellen. Hat also das Blut
Sauren aufgenommen, so werden die Sduren aufgepuffert, daher die
H-Tonenkonzentration nicht verdndert, wohl aber wird durch die Bindung
der Alkalireserven das Kohlensgurebindungsvermégen abnehmen; je
mehr Sduren vom Blute aufgenommen worden sind, desto geringer ist
also das Kohlensdurebindungsvermégen, und so ist das Kohlensaure-
bindungsvermégen zum MaBstabe der Aciditét des Blutes geworden.

Wir werden also von einer Acidose des Blutes schon sprechen kénnen,
wenn die H-Ionenkonzentration noch keine Abweichung von der Norm
aufweist, wohl aber das Kohlensdurebindungsvermégen herabgesetzt ist.

Es ist nun fir die Zellen und ihre Tatigkeit nicht gleichgiiltig, ob
sie von einem Blute gespeist werden, dessen saure Valenzen vermehrt
und dessen Kohlenséurebindungsvermégen herabgesetzt ist. Aus dem
Tierexperiments Chwvosteks wissen wir, dal es beim sdurevergifteten
Tiere zu einer Abnahme der Oxydationen und einer Kohlensiure-
retention in den Geweben kommt. Die Ansduerung des Blutes hat
also einen weitgehenden EinfluBl auf den Zellstoffwechsel.

Es ist naheliegend, anzunehmen, dal mit der Verdnderung des Zell-
stoffwechsels auch eine Anderung in der Zellfunktion eintritt. Tat-
séchlich konnte aunch Elies in einer umfassenden Arbeit die Ab#nde-
rung der elektrischen Reizfihigkeit des Zentralnervensystems beim
sdurevergifteten Tiere experimentell nachweisen. Durch die Siure-
vergiftung war also der Stoffwechsel und Chemismus der Zellen so ver-
andert worden, daB das Zentralnervensystem auf geringere elektrische
Reize ansprach als vor der Saurevergiftung. Dieses Ergebnis fiihrt also
zu der Annahme einer materiellen Schidigung der Zelle und damit
Verinderung des Zellchemismus des Zentralnervensystems.

Wenn wir bei der Acidose, die mit nervésen Reaktionserscheinungen
einhergeht, materielle Veranderungen in den Nervenzellen annehmen,
so ergibt sich die Frage, ob diese materiellen Verinderungen nicht auch
histologisch nachgewiesen werden kénnen.

Aus der menschlichen Pathologie sind uns verschiedene Zustinde
bekannt, bei denen Acidose vorliegt und die mit nervosen Erschei-
nungen einhergeven. Hierher gehort vor allem das Coma diabeticum.
Wir kennen aber auch andere Erkrankungen des Zentralnervensystems,
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bei denen das Sdure-Basengleichgewicht weitgehende Schwankungen
nach dem Séuregehalt hin aufweist und bei denen die Zunahme der sauren
Valenzen fiir den Stoffwechsel und das Zustandekommen des Krank-
heitsbildes von Bedeutung werden. Es ist dies der epileptische und
eklamptische Symptomenkomplex. Wihrend bei diesen. letzteren beiden
Krankheitszustinden die histologischen Verinderungen studiert sind,
sind uns histologische Befunde bei Diabetes und dem Coma diabeticum,
welche fiir eine Erkrankung des Zentralnervensystems diffuser Art
sprechen wiirden, noch nicht mitgeteilt worden.

Methodik der Farbstoffexperimente.

Die Methodik der Farbstoffexperimente war folgende: Ich habe
2-—21/,proz. wisserige, 2—4mal filtrierte, im Wasserbade 2 Stunden
lang sterilisierte Losungen der Triphenylmethanfarbstoffe: Fuchsin 8,
Methylblow (Original-Methylblaw) 4, B, C, D, E, F, Q. H, I, J, Sdure-
rotviolett, Magentarot, Methylviolett fur intravensse Injektionen und
auch fir intraarterielle Injektionen gebraucht. Es wurden immer
frische Losungen hergestellt, denn die dlteren Losungen sind viel giftiger.
Methylblau verursacht subcutan verabfolgt Nekrose des Unterhautzell-
fettgewebes, so arbeitete ich nur intravends und intraarteriell (in die
Richtung des Kreislaufs). Kaninchen wurden die Farbstofflosungen in
die Ohrvene sebr langsam mit einer Rekordspritze verabfolgt. Bs
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 com 2%/,proz. Farbstofflosung des Methyl-
blau A-J mit sofortigen, sehr heftigen tonisch-klonischen Krimpfen.
Insbesondere das Methylblau Original, das weniger sulfoniert und mittel-
mdpig dispers ist, verursacht in minimalsten Mengen Krampfe. Epi-
lepsieartige Krampfe kann man mit den Methylbloufarbstoffen A, F, Q,
1, J, C, wenn man sie intravenss in gréBeren Mengen einspritzt, auch
erzeugen, die Krimpfe entwickeln sich nach eirier einige Minuten dauern-
den Benommenheit sofort, darauf beobachtbare Unruhe, Zittern, Ziehen
der Beine, Krafilosigheit der Hinterbeine, dann beginnen die heftigen
Krampfe, die aber nie diese exzessive Heftigkeit und Stérke erreichen,
wie bei den arterielleri Versuchen. Ich habe auch Experimente mit
Kombination der beiden Arten der Verabreichung, intravenss und
intraarteriell, in groBer Zahl ausgefiihrt.

Um die bei den Farbstofiversuchen entstehenden psychomotorischen
Reaktionen scharf zu beobachten, habe ich nach zahlreichen Kaninchen-
versuchen eine groBe Zahl Hunde, spiter aber die zu den Versuchen
sich nach meiner Aunsicht noch besser eignenden Katzen verwendet.
Auch muBte darauf geachtet werden, dall man zur intraarteriellen und
intravendsen Einspritzung der Farbstoffe nicht nur die Ohrvenen und
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Arterien benutzt, denn in erster Reihe mufl man bei dieser Art des
Verfahrens sofort mit den Verdnderungen der Zirkulation wund Druck-
verhdlinisse vm Labyrinth rechnen; eben von diesem gewichtigen Stand-
punkt aus habe ich Versuche angestellt und die Farbstofflosungen
Methylblau Original, Methylblau A-—J Kaninchen 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 Farbstoffe in die Vena femoralis oder in die Arteria femoralis einge-
spritzt wurden, konnte ich folgende prinzipielle Tatsachen konstatieren:

Es entstehen in einigen Sekunden sehr heftige epilepsieartige Krimpfe
der Extremititen mit Drehung des Kopfes in die entgegengesetzte
Seite, in die die Farbstofflésung verabfolgt wurde. Die kleinsten Mengen,
die Krampfe verursachen, braucht man von dem Methylblau Original;
dieser Farbstoff ist sehr wenig sulfoniert und ist sehr dispers. Die Farb-
stoffe Methylblau A, F sind stérker sulfoniert, und aus einer 21/,proz.
wiisserigen Losung verursachen intraarteriell 4—10 cem auf 1000 g Tier
epileptiforme Krampfe.

Methylblau B, C, D, E, G, H, I, J sind wieder viel disperser, mit
diesen Triphenylmethanen kann man mit 3—6 com intraarteriell ver-
abfolgt heftigste Krampfe der Extremitaten mit Kopiwendung in die
entgegengesetzte Seite (rechte Arteria femoralis — Linksdrehen des
Kopfes) verursachen.

Intravends verursachen die Verbindungen Methylblaw Original, Me-
thylblaw A—J Griibler nur in viel groBeren Mengen Krampfe.

Methylblau Original 2%/, proz. wasserige Losung 10 com auf 1 kg Tier.

Methylblau A und F, C 80—140 ccm intravenos auf 4 kg Tier, d. i.
20—40 cema auf 1 kg Tier.

Von Methylblau B, D, E, G, H, I, J verursachen viel geringere Men-
gen Krampfe, so z. B. aus Methylblau G 15 ccm auf 1 kg Tier, von Me-
thylblau D, E, H, I, J 12, 14, 11, 9, 8 ccm,

Sehr wichtig ist folgende Tatsache, die ich wihrend der intravendsen
Krimpfe beobachten konnte, Die Krimpfe nach intravendsen Injek-
tionen von Methylblau A—J entstehen nicht 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-
achten, dann entstehen die Streckkréimpfe, mit heftigen Zuckungen,
damm wiederum wird das Tier schlifrig, matt, der Tonus der Muskeln
erschlafft und es kann bei sehr groBen Dosen der Tod eintreten.

Benutzen wir gréfere Dosen zu intraarteriellen Versuchen,
so tritt der Tod im Kramptfanfall ein; dies geschieht nie bei intra-
arteriellen Versuchen.

Es ist meines Erachtens der Verlauf der Sympiome nach den intra-
vendsen und intraorteriellen Farbstoffinjektionen: 1. Benommenheit,
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2. Erregung, 3. Krampf, 4. Betdubung, 5. evtl. Tod, der Symptomato-
logie des epileptiformen Anfalles, dem Verlauf der genuinen Epilepsie
sehr #hnlich, vollig gleich. Wir kennen verschiedene epileptiforme
Krampfanfalle, solche, die mit ,,Aura® eingeleitet werden, kleine und
grofere Anfille. Es sind Anfille bekannt, die ohne Aura mit Bewuft-
seinsverlust und heftigen Krémpfen -einhergehen,; dieser letztere
Typus des Anfalles, dessen Verlauf durch heftigste Krimpfe, durch Be-
wuPtseinsverlust, Schlaf, Miidigkeit, Benommensein charakterisiert ist,
wurde durch meine intraarteriellen Versuche, im Modell vorgefiihrt,
herbeigefiihrt.

Die intravendsen Farbstoffexpenmente mit Triphenylmethanfarb-
stoffen fithren uns die Genese des Krampfanfalles im Modellversuch
die andere Gruppe von Anfillen vor Augen, die wir aus reichem Be-
obachtungsmaterial der ,,genuinen* Epileptiker kennen, fiir welchen
Typus der Anfille, die aus unbekannter Ursache entstehende Betdu-
bung, Schlaflosigkeit, Ermattung, Erschlaffung, weiterhin ein gewisses
Schwindelgeftihl bezeichnend ist, worauf Unruhe und dann erst der
Krampfanfall folgt mit Bewulitlosigkeit, nach Ablauf der Krampfe tritt
die BewufBtlosigkeit und der Schlaf ein.

Wie oben erwihnt, wurden die Experimente an Katzen und Ka-
ninchen, mit wverschieden dispersen, verschieden giftigen Triphenyl-
wethanfarbstoffen, sowohl mit sauren wie alkalischen Farbstotffen
durchgefithrt. Je griber dispers die Farbstoffe sind, desto kleinere
Mengen verursachen Krimpfe, weniger disperse Farbstofflosungen
verursachen in viel groferen Mengen derselben Konzentratlon Krimypfe,
Erregung und Laihmungserscheinungen.

Auch spielt die chemische Konstitution eine gewisse Rolle bei der
Hervorrufung psychomotorischer Symptome. Eine ganz besonders her-
vorragende Rolle spielt in diesen Versuchen die anscheinend neurotrope
Eigenschaft des Methylblaus. Dies habe ich wieder erfabhren bei der An-
wendung von Magentarot, Fuchsin, Fuchsin S, Methylblau Original,
Methylblau A—J, Lichtgriin, Wasserblau, Siurerotviolett, Methyl-
violett, Erythrosin, Kosin.

Magentarot und Fuchsin sind sehr giftig, 1/, com einer 2%/,proz.
Losung wirkt t6tend, oben wurde auf die verschieden heftige und starke
Wirkungsweise des Methylblaus Original und der stark sulfonierten
Methylblanfarbstoffe A—dJ hingewiesen.

Uber die Di- und Triphenylmethanfarbstotfe.

Stammen vom Di- oder Triphenylmethan ab, anstatt der Phenyl-
reste konnen Tolyl, Xylyl oder Naphtylreste im Farbstoffmol. enthalten
sein, daher kann man in allgemeiner Beziehung Di- vnd Triarylmethan-
farbstoffe benutzen.
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CeH;—CH-—CoH;
CeH,—CH,—C¢H;
Diphemylmethan CoH
Triphenylmethan

Die Farbstoffnatur hingt eng mit der chinoiden Konstitution einer
der zwei oder drei Arylreste, und als einfachstes Chromogen der Triaryl-
methanfarbstoffe kann wohl das Fuchson (1), Fuchsonimin (2) gelten,

06H5—(lJ—CGH5 06H5~(”3—06H5
f
AN\ N
1) - 2) -
e Y
NH

Die Anschauungen tber die Konstitution der Triphenylmethane
sind noch nicht vollig geklart. Man deutet sie als Chinonabkémmlinge,
Rosenstichl, eine Zeit auch A. Baeyer meinten, dafl alle drei Arylreste
die gleiche Funktion im Molekiil des Farbstoifes ausiiben, wonach die
Farbigkeit einer besonderen Bindung eines Halogenatoms an den mitt-
leren oder Methankohlenstoff zuzuschreiben ist, entsprechend der For-
mel (H,N.CzH;),C=Cl fiir das einfachste Fuchsin, das Parafuchsin.
Baeyer bezeichnet die vierte, durch-das Halogenatom abgesattigte Va-
lenz des Kohlenstoffatoms als Carboniumvalenz und deutet sie zum
Unterschied von einer gewdhnlichen Valenz durch eine Schlangenlinie
an. Baeyer hilt seine Auffassung nicht mehr fiir vollig zuverlafBilich,
und die chinoide Konstitution eines der drer Arylreste spielt die Haupt-
rolle in der Auffassung der Gegenwart iitber die Triphenylmethan-
farbstoffe.

Von den Chromogenen Fuchson und Fuchsonimin gelangt man zu
den eigentlichen Farbstoffen dadurch, daB eine oder zwei auxochrome
Gruppen in die zwei benzoiden Arylreste in p-Stellung zum Methan-
koblenstoff eintreten.

Fiir den Farbenion macht es einen wesentlichen Unterschied, ob sich
der Eintritt auxochromer Gruppen nur an einem Kern, einmal, oder
an beiden Kernen, also zweimal, vollzieht.

Im ersten Falle erhilt man, falls man als auxochrome Gruppen
Amino, Alkylido und Aralkylidogruppen einfithrt, Farbstoffe von vor-
wiegend grinem, im letzteren Falle von vorwiegend rotem (Parafuchsin)

) _>
/ \: p /CGH4‘NH2
1) C<—’—‘—< D=N(CH, )01 2)  C=CH,=NH-HCl
\<~W—\/—N(CH3)2 \CgH, -NH,
Ve

Malachitgriin Parafuchsin
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bis violettem Ton, der allerdings durch Alkyl, Aralkyl und Arylreste
nach Blauwiolest (3) und Blow (4) modifiziert werden kann. Malachit-
griin (1) ist duBerst giftig, 1/,, com einer 2%/,proz. wisserigen Losung
tétet 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 zunéchst, als sehr labile Zwischenprodukte, Ammonium-
basen; aus Parafuchsin z. B. erhilt man die Ammoniumbase, die durch
Anlagerung oder richtiger vielleicht durch Anlagerung und Abspaltung
von Wasser in die entsprechenden farblosen Carbinolbasen und durch
weitere Wasserabspaltung wieder in die roten Fuchsoniminbasen iiber-
gehen,

S N(CH,)y—5— a
// B / ( 3)2 /L‘/——NHCGH5
3) 0/\:<'\_7/>= N(CH, )0l ) 0/\ =m0
\/\ >-N(CH3)2 \/ >—-ﬂNHCGH5
Methylviolett Amhnblau
CeHy NH,
/
5) C=CeH,=NH,
\CeH, - NH,
CoH NH, ACH, - NH,
S
6) o CoH,—NH, - OH-+H,0 —> HO-C—\—CGH4NH2~H20 —>—H,0
\C,H,-NH, N\ H,NH,
CoH,-NH, AgH,—NH,
Ve
7) HO.C—CHNH, _— 8 (=CH,=NH
NCH,NH, C.H,—NH,

In den Carbinolbasen ist durch die oben erwihnten Reaktionen,
wobei schlieBlich die Hydroxylgruppe vom Stickstoff an den Methan-
kohlenstoff wandert, die chinoide Bindung in eine gewdhnliche benzoide
Bindung iibergegangen und damit der Farbstoffcharakter geschwunden.
Die roten Fuchsoniminbasen (8) hingegen haben den chinoiden Cha-
rakter bewahrt, gehen aber durch Aufnahme von Wasser leicht wieder
in die farblosen Carbinolbasen (7) iiber.
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Mit der geringen Basizitit der den Triphenylmethanfarbstoffen zu-
grunde liegenden Farbbasen und ihrem Ubergang in die farblosen Car-
binolbasen hingt ein sehr wesentlicher Fehler der meisten Triphenyl-
methanfarbstoffe zusammen, ihre Empfindlichkeit gegen Alkali, die sich
selbst auf der Faser darin zeigh, daB derartige Fiarbungen unter der Ein-
wirkung von Alkali (Sode oder Kalk) farblos werden.

Es hat sich dann spater gezeigt daB der eben geriigte Fehler ganz
oder zum Teil behoben werden kann durch Einfithrung saurer Gruppen,
vor allem von Sulfogruppen oder Halogenen in die 0-Stellung zum Methan-
kohlenstoff. '

Z. B. Patentblaw, das Calcium oder Natriumsalz der m-Oxytetra-
athyl-p-Aminofuchsoniumdisulfonsiure, wobei vielleicht eine innere
Salzbildung zwischen der Ammonium- und einer Sulfogruppe angenom-
men werden darf.

(C,H;)N N(GH),  (CHLN  N(CH,)Cl
NN /\‘/ | \l/ ’\’,/"’
1 \ ‘ i |
NN NN\
C C
| !
! [
~ 80,0 Cl
s \)/ 2 / \‘/
i ! |
Ho/\\l// . \; e
\
S0;Na cl
Patentblan V Neusolidgriin 2B

Das Verhalten der Triarylmethanfarbstoffe gegen starke Séduren
ist derartig, dali bei gleichzeitiger Verschiebung des Farbentones Salze
mit 2 oder 3 Aquivalenten Siure, deren Farbintensitit gegeniiber der-
jenigen des normalen einsdurigen Salzes sehr erheblich abgenommen
hat, es tritt in vielen Fillen vollige Entfarbung auf, die meist mit einer
an den Aminogruppen sich vollziehenden Salzbildung in Zusammen-
hang gebracht wird.

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

ColHy NH, o, —NH,HC!
O CgH,—NH,Cl--3HCI —» Cl— 0= C,H,—NH,-HCl
“CeH,-NH, \C,H,—NH,HCl

Abgesehen von den auxochromen Gruppen bestehen die Triphenyl-
methanfarbstoffe aus 4 Bestandteilen, drei Arylresten und dem Methan-
kohlenstoff. Die Vereinigung der 4 Bestandteile zum Farbstoff kann
geschehen 1. aus 4 getrennten Bestandteilen, daBl auch der Methan-
kohlenstoff von einer selbstindigen Komponente (Formaldehyd, Phos-
gen, Oxalsiure) geliefert wird.
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2. Aus 2 Mol. Arylverbindung, von denen das eine gleichzeitig
den Methankohlenstoff liefert, sei es, daf dieser Methankohlenstoff im
Kern des Arylrestes enthalten ist (p-Toluidin, p-Amidobenzylalkohol,
p-Aminobenzaldehyd, p-Aminobenzoesiure) der Methankohlenstoff einer
Alkyl der Aminogruppe entnommen wird (Dimethylanilin, Methyl-
violett).

3. Die Farbstoffe kann man aus 2 Komponenten aufbauen, von
denen die eine zwei Arylreste und den Methankohlenstoff, die andere
den dritten Arylrest enthalt.

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

Fuchsingynthese mit p-Toluidin.

1 Mol. p-Toluidin, 1 Mol. 0-Toluidin, 1 Mol. Anilin; es entsteht Tri-
p-Aminophenyltolylmethan, welches durch weitere Oxydation in den
Farbstoff selbst iibergeht.

NN /\/NH2
le‘?‘ 3 ) \/
NH, \
AN N, | N
AT AN o
\ I 9 | r 3 1 !
‘ 12 |
} N/ N N
NH, [
p. Toluidin  o. Toluidin ~ Anilin N
NH,

Triaminodiphenyltolylmethan == Leukobase

Bei der Oxydation des p-Toluidins entsteht ein dem Chinondiimin
analoger methylenchinoniminartiger Kérper. Dieser Korper entsteht
aus p-Tolylhydroxylamin.

CH,
b
|
e \’ H-CH, CeH, NH-OH-—H,0 —» CH,=C,H,=NH.
[\\/) Andererseits aus p-Aminobenzylalkohol
I HO-CH,-CgH, -NH—H,0 — CH,=CyH,=NH.
Methylenchinonimin

Weil es ungeséittigt ist, ist es zur Anlagerung fihig, und unter der
Binwirkung einer Mischung von Anilin und salzsaurem Anilin, mit
der Zwischenphase p-Aminobenzylanilin oder unmittelbar in das Di-
aminodiphenylmethan iber.
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CH,=CgH,=NH  CH,—C¢H, NH,

—>
+NH——H NH-CgH;
l
CeH;
CH,=CeH,=NH CH,—C,H,-NH,
_—
+HLN - CeH,—H CoH,-NH,

Dieses geht in das Triaminotriphenylmethan iiber.

CH=C,H,=NH
Methylenchinoniminchlorat
CsH,—NH,

welches 2 Atome wasserstoffdrmer; darauf lagert sich ein zweites Mol.
Anilin oder O-Toluidin.

NH,
+06IH4—H CeH,—NH,
N —>  CH—CH,—NH,
C'H =CoH,=NH CGIH,,;—NHz
CeH,—NH,

Nach der dritten Oxydation in Gegenwart von Salzsiure entsteht

wiederum ein Methylenchinonimin des Fuchsin:
CoH,—NH,
C=C,H,~NH-Cl
C.H,—NH,
Fuchsin

Ersetzt man in der eben geschilderten Fuchsinsynthese das p-To-
luidin, das, wie man ja in seiner Methylgruppe das Methankohlenstoff-
atom liefert, durch p-Aminobenzylalkohol und seine Derivate, so hat
die Synthese einen ganz analogen Verlauf mit dem einzigen Unterschiede,
dafl zur Farbstoffbildung ein Sauerstoffatom weniger erforderlich ist.
Ersetzt man weiterhin das p-Toluidin durch p-Aminobenzaldehyd oder
seine Derivate, so gilt ahnliches wie vorhin fiir den p-Aminobenzylalkohol.
Durch Kondensation entsteht von p-Aminobenzaldehyd mit Aminen
unter geeigneten Bedingungen ein Derivat des Benzhydrols
CH; - CH (OH) - CH;; dieses spaltet Wasser ab:

R,N-CgH, - CHOH-CgH, - NH,—H,0 —> RyN-CoH, - CH=CH,~NH

und es entsteht ein Methylenchinonimin. Aus dem Diaminodiphenyl-
methan kann durch Oxydation, wie oben gezeigt, Methylenchinonimin
erzeugt werden. ‘

Die substituierten Benzhydrole kann man gegen aromatische Amine
und Phenole und aromatische Reste ohne auxochrome Gruppen (Na-
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phthalin, Naphthalinsulfosiuren) durch die infermeditre Bildung eines
anlagerungsfihigen Methylenchinonimins erkléren.

(CH,N . N(CHy) (CHy)oN  N(CH,),
NN S \\[/ RVN 1/ N
-  —H,0 S
AV AV ENVA VAV AVANVAYY
I H
| LA 1
OH VW /\’ \
NS

Wenn man das p-Toluidin mit der p-Aminobenzoesiiure und ihre
Derivate durch das entsprechende Benzoylchlorid ersetzt, so gestaltet
sich die Synthese aus 1 Mol, dieser den Methankohlenstoff liefernden
Arylverbindung und 2 Mol. eines aromatischen Amins im wesentlichen
zwar analog den vorherigen Oxydationssynthesen. Es bedarf aber keiner
weiteren Oxydationssynthese, da Benzoesdure und Benzoylchlorid und
ihre Derivate hohe Oxydationsstufen der Methankohlenstoffliompo-
nenten sind: Kondensationssynthese.

Das p-Dimethylaminobenzoylehlorid + 1 Mol. Methyldiphenyl-
aminsulfonsiure ergibt als Zwischenprodukte Trimethylphenyldiamino-
benzophenon, Monosulfonsdure und durch Kondensation mit dem
zweiten Mol. Methyldiphenylaminsulfonsiure die Tetramethyldiphenyi-
diaminotriphenylcarbinoldisulfonsiure, deren Mononatrinmsalz nach
Abspaltung von 1 Mol. Wasser einen Sdurefarbstoff, das sog. Sdure-
violett 7N B darstellt. Der Benzolkern ist chinoid konstituiert, der die
Dimethylaminogruppe enthilt, ist fraglich.

(CHy),N - CgH, - €0 - C1--CgHy - N - CgH, - SO;H—HOL —>

CH,
(CH;)oN-CgH, - CO-CeH, N CgH, - SO H
|
CH,
CH, 01[13
l
CgH, -N-CgH, - SOH CeHs—N-CgH, -80;Na
HO - C~—CeH, -N(CH,), G:CBH4=N(OH3)2_/()
NCHy N-CoH, - SO, H \\GGH4-1\]I-CGH4- S0,
CH; CH,

Saureviolett TNB

Sdureviolett steht in naher Bezichung 2u dem Methylvioletl, dies kann
man aus Dimethylanilin erhalten; die Methankohlenstoff liefernde Methyl-
gruppe wird nickt, wie beim p-Toluidin, dem Kern, sondern der Amino-
gruppe entnommen, durch einen Oxydationsprozef3, durch den evne Methyl-
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gruppe gleichzeitig vom Stickstoff der Aminogruppe loslosend zu Form-
aldehyd oxydiert wird.
CgH;-N-(CH;),+0 — CH;-NH-CH,+CH,0.

In Gegenwart von HCI greift dieses Aldebhyd unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen vermoége seiner grofen Reaktionsfahigkeit als-
bald in den Kern der aromatischen Reste ein; in p-Stellung zur Amino-
gruppe (Dimethylanilin, Monomethylanilin).

Es entstehen Mono- und Dimethyl-p-Aminobenzylalkohol:

HO-CH, - CH, -NH-CH; und HO-CH,-C;H, N(CHj),.

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

Das Methylvioleti ist kein einheitlicher Farbstoff, sondern ein Gemisch
von tetra-, penia- und hexamethyliertem Parafuchsin, entsprechend der
Tatsache, daB neben Dimethylanilin auch das beim Oxydationsprozefl
entstehende Monomethylanilin als Komponente am Aufbau des Farb-
stoffmolekiils teilnimmt. Als Oxydationsmittel dienen Cuprisalze in
Mischung mit NaCl und in Gegenwart von Phenol, Formaldehyd + 2 Mol.
Anilin-Diaminodiphenylmethan

CoH,—NH, . }_
CHy( Zwischenstufe Methylenanilin
\CH,—NH,
CoHy—NH,+0CH, 1120 0,1, N=CH,
und p-Aminobenzylanilin
CH2211\1-06H5
i .
.
! I ANH~—CgH;
CoH,—H N
‘ CoH,—NH,
NH,
auch iiber das Diphenylmethylendiamin
OH,=N-CH
I
oo
l | /NH-CGHF.
NH—H — CHB\
| NH—CH,
CeHs

Aus 1 Mol. Formaldehyd -+ 3 Mol. o-Toluidin entsteht die Zwischen-
phase des p-Diamino-di-o-Tolylmethans, ein Homologes des Fuchsins,
das sog. Neufuchsin, das in Wasser besser loslich ist.



314 J. Schuster:

H,N NH,
\/\ N

/ \/\/\/\
H,C cH, H3

H,N
\/\ /\/

1,6 /\/ \/\/ \

&)

H
7N
|
N
H,C |
NH-HCl1
Neufuchsin

Als Zwischenprodukte entstehen die Indaminen anaiogen Amino- (1)
phenylmethylenchinonimine (2) entsprechenden Triaminotriphenyl-
methane

NH ;H
a
(i ()
Y Y
b X 2) c\'ﬁ
i \w N
Yoo
NH, NH,

die durch weitere Oxydation Farbstoffe liefern.

Reine Kondensation.

Die Synthese von Krystallviolett geschieht auf Basis reiner Kon-
densation, es ist das das Chlorhydrat des der Hexamethyltriaminotri-
phenylearbinolbase entsprechenden Methylenchinonimins.

Aus 1 Mol Tetramethyldiaminobenzophenon (Michlers Keton) +
-+ 1 Mol. Dimethylanilin. Als Kondensationsmittel dienen Phosphor-
oxychlorid, Phosphorpentachlorid und andere Saurehaloide. Es ent-
steht aus Michler Keton unter Phosphorchlorid Dichlormethan (1)

(CH,),N-CH, €l ClCH;),N==CyH,
S No—al
2 (CHy)uN—C;H,”
(CH,),N-C.H, 0l
(CH3 )2N ‘ CGH4\ (CH3 )2N——CGH4\\ )
CO-+PCl; — CCL+POCI,

(CH),N-CeH,” (CHy);N—CeH,”
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(CHs),N - CGH4\
NCCL-+Cely - N(CHg)y >
(CH ;)N - G,

(CHS )2N : CGH‘L\
C=
(CH;).N-CeH,
Als Additionsvorgang aufgefafit.

(CHa)N - CoHly,
/O=0—§—H-06H4~N-(CH3)2 —
(CH,),N -GeHy

(CH,),N-CeH,  OH
\C/

(CHy),N-CeHy” “CoH, -N(CH,),

(0}13)21\1-061&[4\C \/OH

(CHj)oN-CeH,” “CyH, -N(CH, )y +PCl;

(CH),N-CgH,

CeH = N(CH,),Cl-+ HCl

—>

>C=CGH4=N(CH3)201+POOI3+HOI
(CH;),N - CsHy
Als Methylenchinoniminabkémmling aus Tetramethyldiaminodi-
phenylmethylenchlorid gestaltet sich die Krystallviolettsynthese fol-
genderweise :
+H—CgH,
(CH;),—NCgH,
C—Cl —» CIH-(CH;),N—CeH,—C—Cl — —HCL
(CHy)sN—CsHy”
(CH;);N—CeH,
CI(CH,),N=CoH, =C
(CH, ), N—CgH,”

Die Sulfogruppe ist fir die Echtheit der Wollfarbungen wichiig. Die
Sulfogruppe dient nicht nur zur Loslichmachung des Farbstoffes oder zur
Erhohung der Alkaliechtheit, sondern auch zur VergroPerung der Affinitdt
des Farbstoffes gegeniiber der tierischen Faser.

Qleichzeitig erlangen die basischen Triphenylmethanfarbstoffe durch
die Sulfonierung den Charakter von Sdurefarbstoffen und lassen sich daher
gleichzeitig mit ihnen nach den fir diese Farbsioffe tiblichen Methoden
flirben.

Man kann bei der Herstellung von sulfonierten Triarylmethanfarb-
stoffen aut zweierlei Methoden verfahren: Man sulfoniert den fertigen
Farbstoff, die entsprechende Leuwkoverbindung, oder man baut den
Farbstoff aus Komponenten auf, die bereits Sulfogruppen enthalten
(Saureviolett 7 BN). In der Regel befinden sich die Sulfogruppen nicht
in denjenigen aromatischen Resten, die das sog. Skelett des Triaryl-
methanfarbstoffes ausmachen, sondern in den Aryl- oder Alkaryl-

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 76. 53

CI(CH, JoN= CGH4\
(CH,).N—CoH,”
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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
von. sulfonierten Triarylmethanfarbstoffen (Saurefarbstoffen) von tech-
nischer Bedeutung.

Das Sdureviolett 6 B stammt aus den Komponenten p-Dimethyl-
amino, Benzaldehyd -+ 2 Mol Athylbenzylanilinsulfonsure

CZHS\ /Csz
AN A 0

C.H, CH, N INVIN |
| Lo ‘CH, - CgH, - SO,
S0;Na NS \é/\/

|

A

: P

N(CHy)s

Sdureviolett 6 B.

Durch Sulfonierung der arylierfen Fuchsine erhaltliche Farbstoffe
haben eine schine, reinblave Farbe. Alkaliblaw ist die Monosulfonsdure
des triphenylierten Porafuchsins (n-Fuchsins).

H

. /
GHs NE N A0
N 1

' ! AN .
\/'\C/\/ CoHla- 502
|
A

N

|
NH-CeH;

Alkaliblau
Methylblaw ist ein Gemisch von Mono- und Disulfonséuren des
Anilinblaus. Dieser Farbstoff ist sehr newrotrop. Hinwiederum ist das
Wasserblou ein Gewmisch von Di- und Trisulfonsiure
/H
C‘GHeL‘NH AN /\ //NT ——0
L \csﬂygoz

‘ u
SO;Na AVAV AV
¢
-
/
NH-CgH, - 80;Na.
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Experimente.

Es wurden einer 2000 g schweren Katze in die Vena cruralis (ausprépariert)
20 cem Methylblow A, nach 10 Min. 10 com Methylblau A injiziert. Es entstehen
riesige Krampfe, dann Benommenheit, Schlaf, BewuBitlosigkeit. In BewuBtlosig-
keit obduziert. ’

Gehirnrinde in Formolessigsdure dunkelblau. Riickenmarksgrau dunkelblau.
Spinalganglienzellen dunkelblau, In den Ganglienzellen der Rinde der tiefen
Stammganglienzellen, Riickenmarkszellen (motor. Vorderhorner usw.) feinste hell-
blaue, oft dunkelblaue Kérnchen (Schnitte 10—20 u). Gefrierschnitte und Pa-
raffinschnitte.

In den Gefallen keine groberen Kornchen. Adventitia blaugefarbt.

3500 g schwere Katze. Intravends (Vena femoralis): 10 com Methylblau A;
10 cem Hosin; 20 cem Rosing 30 cem Methylblau A; 40 cem Eosing 50 cem Me-
thylblau A.

Sehr heftige Krampfe, Bewuftlosigkeit. Exitus.

Obduktion sofort nach dem Exitus. Bindegewebe ist rosa, rot gefarbt, die
Farbe wird in Formolessigssdure sehr intensiv. Gehirnhéute rot, das Gehirn ist
farblos, in Formolessigsaure erhalten wir eine intensive dunkelblaue Farbung mit
rosaroter Mischung der Farbe. Stammganglien dunkelblau-rosa, Hypophyse
schwarzblau, Riickenmarksgrau dunkelblau, Riickenmarksweill rosarot, Herz-
bindegewebe blaurot, Muskeln blau, Uterus blau, Magen-Darm-Bindegewebe rot,
Muskeln blau.

Mikroskopisch: Ganglienzellen dunkelblau granuliert gefirbt, Kern blau. Glia-
zellen hell, diffus blau.

4000 g schwere Katze, &. Intravenos (Vena femoralis): 10 ccm Methylblau A;
30 ccm Methylblau A.

Exitus nach heftigen Krampfen und BewuBtlosigkeit.

Sofort obduziert: Gehirn farblos, Riickenmark farblos, Spinalganglienzellen
farblos. In Formolessigséure: Gehirnrinde dunkelblau, Stammganglien dunkelblau,
Riickenmarksgrow dunkelblow.

Mikroskopisch: Ganglienzellen im Protoplasma der Zellen dunkelblaue feine
Granula. .

Riickenmarkszellen mit dunkelblauven Granula beladen. Herzmuskel und
-bindegewebe diffus blaugefarbt. Gland.-Submaxillaris: diffus blau. Quergestreifte
Muskulatur: blaugefirbt. Hoden: blaugefirbt. Magen: Bindegewebe stark blau
gefarbt.

3500 g schwere Katze bekam intravends: 30 ccm Methylblau A; 30 com Fuch-
sin 8; 20 cem Methylblau F. '

Sehr heftige Krampfe, dann Schlaf und BewuBtlosigkeit. Um 5 Uhr 40 Min.
Exitus. Sofort obduziert.

Gehirn farblos; erst das in Formolessigséiure gebrachte Gehirn und Riicken-
mark wird farbig regeneriert.

Gehirnrinde: dunkelblow. Gehirnmark hellblau. Dura mater und Pia rot.
Riickenmarksgrau dunkelblau. Riickenmarksweil3 hellrosa. Spinalganglienzellen
dunkelblau.

Mikroskopisch: Ganglienzellen der Rinde und Rindenmark granuliert blau-
gefarbt. Gliazellen diffus blau-—hellblau.

Hypophyse dunkelblau.

Herzmuskeln dunkelblau, Bindegewebe hell, diffus blau.

Keine Embolien der Capillaren der Rinde noch der Stammganglien. Adven-
titien dunkelblau gefarbt.

Katze, 2100 g schwer, erhielt in die Vena femoralis 30 cocm Methylblou A, nach

53*
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15 Min. 10 com Methylblou A. Sehr heftige Krampfe. Tetanusartige Krampfe auf
Beriihrung. Pupillen sehr enge, verlangsamte Atmung, die Krampfe dauern 30 Min.
lang, Atem frequent. Das Tier erhielt noch 45 Min. spdter intravends 20 com
Methylblaw A. Pupillen sehr weit, Wlederum heftige Krampfe von tonisch-klo-
nischem Typus.

Obduktion in Chloroformnarkose 1 Std 10 Min. pach der ersten Farbstoff-
menge.

Gehirn und Riickenmark farblos, aber in Formolessigsiure entstehen folgende
intensive Anférbungen: Gehirnrinde dunkelblau. Ruckenmarskgrau blau. Spi-
nalganglienzellen dunkelblau.

In den Ganglienzellen feine blaue dunkle Granula. Gliazellen diffus blau. Ad-
ventitia dunkelblau geférbt.

4000 g schwere Katze erhalt intravenos (Vena femoralis) 10 com Methylblau A,
nach 15 Min. 30 ccm Methylblau A.

Sehr heftige Krampfe. Tod nach 10 Minuten in bewuBtlosera Zustande.

Sofortige Obduktion nach dem Exitus.

Gehirnhéute und Gehirn farblos. In Formolessigséiure regeneriert Gelirnrinde
dunkelblau, Stammganglien dunkelblau, Riickenmarksgrau dunkelblau. Spinal-
ganglienzellen dunkelblan. Hypophyse schwarzblau.

Mikroskopisch: Ganglienzellen der Gehirnrinde, der Stammganglien des Riicken-
marks blau granuliert. gefdrbt. Thrombosen weder in der Rinde noch im Stamm-
ganglion. Adventitia blau gefdrbt, Gliazellen hellblau. Spinalganglienzellen
hellblau.

Uber Farbstoffverteilung in den anderen Geweben soll anderswo berichtet
werden.

3500 g schwerer Katze werden in die Vena femomhs 10, dann 20 com Methyl-
blau A injiziert, nach je 10 Min. 20 ccm Methylblau A, 10 com Fuchsin S, 30 cem
Methylblau A, 40 cem Eosin, 50 cem Methylblau A verabfolgt.

Schon nach der zweiten Spritze, d. h. nachdem das Tier 30 ccm Methylblau A
erhielt, entstanden heftige epilepsieartige Krdmpfe. Das Tier geht im Zustand der
BewufBtlosigkeit ein.

Sofortige Obduktion: Das Zentralnervensystem zeight keine Firbung; erst in
Formolessigsdure regeneriert, wird die Gehirnrinde, Stammganglien, das Riicken-
mark grou-dunkelblau-violett, eine interessante Mischisirbung, aber das Marklager
und das Riickenmarksweif} ist rosa gefarbt; an Gefrierschnitten sind die Ganglien-
zellen der Gehirnrinde und der Stammganglien, des Riickenmarksgraus blau gra-
nuliert gefarbt, Gliazellen in der Gehirnrinde und im Mark, Riickenmark. Stamm-
ganglien hellblau diffus gefarbt. Plexuszellen sind mit Farbstoffkérnchen feinster
Verteilung angereichert.

5000 g schwere Katze. Im Verlauf von 11/, Stunde werden intravends langsam,
mit einer 10 cem Rekordspritze 90 cem Methylblau A ; 20 cem Methylblau A; 10 com
Methylblau A; 30 com Methylblau F verabfolgt.

Heftige Krimpfe, dann BewuBtlosigkeit, Exitus. — Die Krimpfe haben epi-
leptiformen Charakter. Tod I Stunde nach.der letzten Injektion.

Sofort obduziert; das Zentralnervensystem und Riickenmark sind farblos, erst
in Formolessigsiure regeneriert die Farbe in der Rinde, in den Stammganglien, im
Grau des Riickenmarks, in den Spinalganglien, in der Hypophyse intensiv dun-
kelblau.

An Gefrierschnitten feinste granulierte Verteilung der Farbstoffktrner in den
Ganglienzellen der Gehirnrinde und in den Stammganglien, aber auchin den Zellen
des Riickenmarks. Gliazellen hellblau. Plexuszellen enthalten feinste Kérnchen
von Methylblaun. :
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4000 ¢ schwere Katze erhielt intravends 90 com Methylblau A + 40 com
Sdurerotviolett -+ 25 cem Methylblau A.

Krampfe nach 40 ccm Methylblau A. Tod nach 1 Stunde, nachdem das Tier
die letzte Spritze der Methylblau A-Farbstofflésung erhielt.

Sofortige Obduktion: Gehirn und Riickenmark farblos.. In der Regenerierungs-
fliissigkeit Gehirnrinde, Stammganglien, Plexus chorioideus, Riickenmarksgrau
dunkelblau gefarbt.

An Gefrierschnitten: Ganglienzellen der Rinde der Stammganglien, Ganglien-
zellen des Riickenmarks granuliert blau gefdrbt. Gliazellen hellblau diffus gefarbt.
Plexus chorioideus, Ependymzellen blau gefarbt, Spinalganglienzellen hellblau gra-
nuliert gefarbt. Adventitia blau geférbt.

3000 g schwere Katze. Hrhilt 60 ccm Methylblau A in 10 com grofien Dosen,
20 ccm Séaurerctviolett 4~ 10 com Methylblau A 4 20 cem Saurerotviolett.

Krampfe und Exitus in 5 Minuten nach den letzten 10 cem Farbstofflosung.

Obduktion sofort nach dem Exitus. Gehirn, Riickenmark, Stammganglien farb-
log, in der Formalinessigsdurelésung wird die Gehirnrinde blau, Stammganglien
dunkelblau.

Riickenmarksgrau dunkelblau gefarbt, die Blaufarbung hat einen violetten Stich

Marklager rosaviolett. Innere Kapsel rosaviolett gefdarbt. Marklagersystem
des Riickenmarks rosa. Intervertebrale Ganglienzellen blau. Adventitia blau.

2000 g schwere Katze. Es wurden intravendsin 10 ccm-Dosen von einer 2proz.
Ammonuimbromidlésung 100 cem verabfolgt nach einer Dosis (10 cem) Ammon.
Bromidlésung bekommt das Tier intravends aus einer Losung von 1proz. Gold-
chloridlosung, welche 8mal verdiinnt wurde, insgesamt 100 ccm.

Das Tier schlift nach 10—20 ccm 2proz. Ammoniumbromididsung ein; einige
bis 10 cem 1: 8 verdiinnte 1proz. Goldchloridlosung erregt das Tier, es wird un-
rubig und sehr wild.

Gefrierschnitte 20 ¢ in Formol-Goldchlorid-Sublimatldsung: Violette Féarbung
der Gliazellen und Gliafasern. :

5200 g schwerer Katze werden intravenos folgende Dosen Farbstofflosungen
verabfolgt: 10 com Methylblau A; 10 ccm Methylblau A; 10 ccm Methylblau A:
20 cem Saurerotviolett; 15 ccm Erythrosing 10 com Methylblau A; 10 com Siure-
rotviolett; 10 cem Erythrosin; 10 cem Methylblau F; 10 cem Ssurerotviolett;
10 cem Erythrosin; 10 com Methylblau A.

Epilepsieartige Krampfe. BewuBtlosigkeit. Exitus.

Sofortige Obduktion. Gehirn und Riickenmark farblos. In Formolessigsaure-
lésung Gehirnrinde, Stammganglien und Riickenmarksgrau dunkelblauviolett.

Marklager und Riickenmarksweifl rot gefarbt.

An Gefrierschnitten Ganglienzellen, Gliazellen blau, fein granuliert getarbt
(Gehirnrinde und Riickenmark). Riickenmarksfasern diffus rosa geférbt.

Kaninchen, 2000 g (grau). Intravenos 9 cem 21/, proz. wisserige Losung von
Magentarot.

Riesige Kriampfe, Tod in 1 Sekunde.

Sofortige Obduktion: Gehirn farblos, auch in der Regenerationslésung Formol-
essigsdure bleibt das Gehirn farblos. Leber: Rosafirbung. In der Lunge keine
Embolien. Keine Thrombosen.

5400 g schwere Katze. Aus den Farblosungen 2proz. Siurerotviolett, 2proz.
Methylblau A erhilt das Tier intravenos:

Um 12 Uhr mittags: 40 cem Siurerotviolett; 30 ccm Methylblau A; 20 com
Sgurerotviolett; 10 ccm Methylblau A; 10 com Siurerotviolett; 20 com Sdure-
rotviolett.

Um 5 Uhr nachmittags: 34 com Séurerotviolett; 10 ccm Methylblau A; 10 com
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Methylblau A; 10 com Siurerotviolett; 20 com Methylblau A; 40 com Erythrosin;
40 com Methylblau A.

Unter Krampfen und darauffolgender BewulBitlosigkeit Exitus 1 Stunde nach
der letzten Spritze. .

Sofortige Obdukiion: Gehirn farblos, Riickenmark farblos. Das Gehirn und
Riickenmarksgrau, Stammganglien farben sich in Formolessigsiure dunkelblau-
violett an. Gehirnvinde und Riickenmarksweifl rosa gefarbt.

An Gefrierschnitten feinste granulierte Férbung des Protoplasmas der Ganglien-
zellen der Rinde und des Riickenmarks,

3200 g schweres Kaninchen, 8. 10 com Magentarot, 21/, proz. wasserige Losung.

Riesige Krampfe. Exitus in 13/, Minute.

Sofort obduziert: Keine Férbung des Gehirng, keine Férbung in Formol-
essigsdure.

Leberparenchym rotgefsrbt. Keine Thrombosen noch Embolien.

Schwarzes, 2000 ¢ schweres Kaninchen. 10 cem 21/, proz. Methylblau G intra-
vends. Starke epileptiforme Krimpfe. Erschlaffung der Muskeln, in einigen Mi-
nuten Tod.

Sofortige Obduktion. Keine Farbung des Zentralnervensystems, Nur in For-
molessigsiure Blaufdrbung der Rinde und des Riickenmarkgraus und der Stamm-
ganglien.

An Gefrierschnitten feinste granulierte Farbung des Protoplasmas der Gan-
glienzellen. '

WeiBes Kaninchen, 2300 g schwer. 18 cem 1,25 proz. Methylblau C intravends.
Matt, schlafrig, betdubt, nach 3—4 Minuten riesige Unruhe, epileptiforme Krampfe.
Nach !/, Stunde Tod.

Sofortige Obduktion. Gehirn, Stammganglien und Riickenmark farblos. In
Formolessigshiure regeneriert, finden wir blaue Anfirbung der Gehirnrinde, der

Stammganglien und des Ruckenmarksgmus Die Spinalganglienzellen férben
sich blau.

Gefrierschnitte: Gehirnrindenzellen, Stammganglienzellen blau granuliert ge-
farbt, Riickenmarkszellen blau granuliert. Adventitia blau gef%’mrbt. Plexuszellen
fithren blaue Granula.

Geflecktes Kaninchen, 2500 ¢ schwer, 2. 18 cem Methylblau H intravends.
Schlafrig, fast bewultlos, zieht die Hinterbeine, es kann sich kaum regen; im
Schlaf oder , narkotisiertem,, Zustande Rintritt des Todes im Verlauf von 15 Min.

Sofortige Obduktion. Gehirn, Stammganglien und Riickenmark farblos. In
Formolessigsiure Blaufirbung der Gehirnrinde und Stammganglien, des Riicken-
marksgraus.

An Gefrierschnitten: Blaue Farbung der Ganglienzellen, Gliazellen der Rinde,
der Stammganglien und der Zellen des Riickenmarks.

Blaufarbung der Spinalganglien.

GroBes schwarzes Kaninchen, %, 3350 g schwer. 10 cem 2!/,proz. Lichtgriin,
einige Minuten spiter 5 com 2'/,proz. Methylblau Original intravends (Ohrvene).
Taglich 7 Tage hindurch in Dosen von 10—10 ccm infravends bekam das Tier
40 cem Fuchsin S, 40 com Wasserblan. Am letzten Tage intravends 50 cem Methy!-
blau A.

Matt, schlafrig, nach 10 Minuten Krampfe, in den Krampfen Exitus.

Sofortige Obduktion. Tn Formolessigsaure regenerieren wir die Farbstoffe in
der Gehirnrinde, Stammganglien und im Rickenmarksgrau blau. Gehirnmark-
Iager, innere Kapsel rosa gefarbt. Plexus-chorioideus-Zellen blau geférbt. Riicken-
mark weiBl-rosa gefarbt.
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An Gefrierschnitten Ganglienzellen blau, Gliazellen blau gefirbt. Riicken-
markszellen blau gefirbt. Plexus-choricideus-Zellen blau gefarbt.

Weifles Kaninchen, 2000g schwer. FErhielt 40 ccm Wasserblau intravends
+ 40 com 2%/, proz. Methylblaulésung intravends; es wurde matt und sehr be-
nommen, nach 15 Min. heftige Krampfe. Exitus.

Sofortige Obduktion. Gehirn farblos, Riickenmark, Stammganglien farblos.
In Formolessigsiure wird die Gehirnrinde, Stammganglien, das Grau des Riicken-
marks tiefblau gefirbt, Spinalganglienzellen, Plexuszellen tietblau gefarbt.

An Gefrierschnitten feine granulierte Farbung der Ganglienzellen, Gliazellen,
der Gehirnrinde, der Stammganglien und der Riickenmarkszellen, der Zellen
des Plexus chorioideus.

IL

Katze, 3800 g. Subcutan: 10 ccm Eosin; intravends: 20 cem Eosin - 40 cem
Methylblau A; 10 com Fuchsin S. In die Arterja femoralis: 40 ccm Eosin - 50 ccm
Methylblau A, Sehr heftige Krampfe. Exitus.

Sofortige Obduktion. Violette Farbung (intensiv blauviolett) der Gehirnrinden-
zellen, der Zellen der Stammganglien, der Riickenmarkszellen.

An Gefrierschnitten: Ganglienzellen dunkelblau, fein granuliert gefdrbt, so-
wohl in der Rinde, in den Stammganglien, in den Séulen des Riickenmarks. Das
Marklager und RiickenmarksweiB, innere Kapsel rosa gefdrbt, Gliazellen iiberall
hellblau. Adventitiazellen blau.

Katze, 4200 g. 30 ccm Methylblau A intraarteriell. Sehr heftige Kriampfe.
Exitus.

Sofortige Obduktion. In Formolessigsiure regeneriert die Farbstofflésung in
den Ganglienzellen der Rinde, der Stammganglien und in den Zellen des Riicken-
marks.

An Gefrierschnitten: Dunkelblaue, feingranulierte Farbung der Riickenmarks-
zellen, der Zellen der Stammganglien, der Gehirnrinde.

3800 g schwere Katze. Methylblau A 30 com; Fuchsin S 40 cem; Methyl-
blow F 20 cem.

Krampfe, die sehr heftig sind. Matt, bewuBtlos. Exitus.

Sofortige Obduktion. Violette Farbung der Ganglienzellen, der Gehirnrinde
und Stammganglien, der Riickenmarkszellen, Spinalganglienzellen in Formolessig-
siure. Bei der Obduktion sind die Gewebe des Zentralnervensystems farblos.
Adventitiazellen sind dunkelblau und blau geférbt in der Regenerationslosung
= Formolessigsdure.

2000 g schwere Katze. 10 ccm Methylblau A in die Arierie. Riesige Krampfe,
die sofort nach Einverleiben von 4—35 com des Farbstoffes entstehen, die Krémpfe
dauern einige Stunden, dann BewuSBtlosigkeit. Exitus.

Sofort obduziert. Keine Thrombosen und Embolien. Das Gehirn und Riicken-
mark, die Stammganglien farblos. In Formolessigsaure sofortige Farbung der
Gehirnrinde, der Stammganglien, des Riickenmarksweilles dunkelblaw. Spinal-
ganglien dunkelblau.

An Formolessigsidure-Gefrierschnitten: Blau-feine granulierte Farbung der
Rindenzellen, der Stammganglienzellen, der Adventitiazellen, der Zellen des
Riickenmarks.

2000 g schwere Katze. Intravenos 80 com Methylblau A. Schléfrig, matt, wie
vollig betaubt.

10 com Methylblau Ain die Arterie des Beines. Heftige, epileptiforme Krampfe.
Atem wird langsamer. Exitus nach dem Krampfe.

Sofortige Obduktion. Keine Embolien im Gehirn. Keine Thrombosen. Ge-
hirnrinde, Stammganglien, Riickenmark, Spinalganglien farblos, erst in Formol-
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essigsiure regeneriert starke dunkle Blaufirbung der Gehirnrinde, der Stamm-
ganglien. Am Riickenmarksquerschnitt Riickenmarksgrau dunkelblau.

An Gefrierschnitten firben sich die Ganglienzellen der Rinde, der Stamm-
ganglien, das Riickenmarksgrau dunkelblau, fein granuliert; Spinalganglienzellen
fein granuliert blau. Adventitiazellen blau.

Katze 4000 g. Intravends 90 ccm Methylblau A, 40 com Saurerotviolett; in
die Art. femoralis 25 com Methylblau A.

Krampfe sebr heftig, besonders nach den Injektionen in die drterie des Hinter-
beines, Tod nach 1 Stunde.

Sofortige Obduktion. An Gefrierschnitten sind die Gehirnrindenzellen, die.
Zellen des Riickenmarks und Stammganglien fein granuliert blau gefarbt. Adven-
titiazellen blau.

Gliazellen hell, diffus blau. An der Luft sind die sémtlichen Teile des Zentral-
nervensystems farblos. In Formolessigséure regenerieren wir den Farbstoff in der
Rinde, in den Stammganglien und in den Zellen und Geweben des Riickenmarks-
graus intensiv blauviolett, hellblauviolett in den Marklagern.

Katze, 3800 g. Intravenos: 60 ccm Methylblau A, 20 cem Saurerotviolett. In
die Art. femoralis: 10 ccm Methylblau A, 20 cem Saurerotviolett.

Krampfe nach der intraarteriellen Injektion sehr heftig. Tod in 5 Minuten.

Sofort obduziert. Gehirnrinde und Stammganglien, Rilckenmarksgrau rege-
nerieren in Formolessigsdure mit dunkelvioletter Farbe, wobei Blau tiberwiegt;
dunkelviolette Farbung des Marklagers und der weiBen Substanz.

An Gefrierschnitten feine blaue granulierte Férbung der Ganglienzellen der
Rinde der Stammganglien und der Riickenmarkszellelemente.

Violette, helle, diffuse Farbung der Fasern und des Marklagers, die Gliazellen.
Blaue Farbung der Zellen des Plexus chorioideus; starke blaue Farbung der Ad-
ventitiazellen.

4500 g schwere Katze, 3. Intravenps (Vena femoralis): 70 cem Methylblau A;
intraarteriell (Art. femoralis): 20 com Methylblau F, 10 com Methylblau A, 30 com
Methylblau F.

Heftige Krampfe, aber es lebt noch 3 Stunden nach der letzten Injektion in
bewulitlosem Zustande. Exitus.

Sofortige Obduktion. Gehirn und Stammganglien, Riickenmark farblos; in
Formalinessigsiureregenerationsiliissigkeit Gehirnrinde wuwnd Stammganglien,
Riickenmarksgrau, Spinalganglienzellen dunkelblau gefarbt. Riickenmarks-
weill, innere Kapsel und Gehirnmarklager hellblau. )

An Gefrierschnitten: Ganglienzellen der Rinde, der Stammganglien und des
Riickenmarks fein, dunkelblau granuliert gefarbt. Gliazellen hellblau diffus ge-
farbt, Plexus-chorioideus-Zellen blau granuliert und diffus hellblan gefarbt. Ad-
ventitiazellen dunkelblau gefarbt.

Zusammenfassung der Ergebnisse. )

1. Es konnte wiederum gezeigt werden, dafl die Triphenylmethan-
farbstoffe bzw. das Methylblau A—J, Sdqurerotviolett elektrope vitale
Farbstotfe sind, die Neurotropie zeigen.

2. Bei der Adsorption des Farbstoffes zum Zentralnervensystem,
welche nur eine gewisse beschrinkte Zeit dauert, spielen eleltrostatische
physikalische Krifte eine dominante Rolle:

3. Mit Methylblau A, F, G konnte ich epileptiforme Krimpfe, Er-
regung und Schlaf hervorrufen.
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4. Es konnte eine Beziehung zwischen Quantum des Farbstoffes
und dem Erscheinen von Krampfanfillen festgestellt werden.

5. Durch die intravendse und intraarterielle Hinspritzung des vi-
talen Farbstoffes Methylblaw A—J wird zugleich ein Indikator mit be-
kannten physikalischen Eigenschaften in den Kreislauf gebrocht, dessen
Mole sich wie kreisende Elekiroskope sich benehmen und wirken (Karczag).
Durch die chemische, besonders aber physikalische Struktur der vitalen
Elektroskope konute ich die meisten Symptome des epileptiformen An-
falles hervorrufen. Da die Farbe, der vitale Farbstoff nach der Beendi-
gung des Versuches in dem Zentralnervensystem des sofort obduzierten
Tieres aus der Carbinolform, das heiBt nur die eine tautomere Form ad-
sorbiert wurde, uwnd das Nervensystem gefirbt ist, und zwar die Stamm-
ganglien, subthalomischen Zentren, Rickenmarksgran und die Zellen der
Rinde, so haben wir eine biologische Methode vor uns, mit der wir in
der Lage sind, die Brscheinungen des Schlafes, der Krampfanfille und
die Arbeit der vegetativen Zentren studieren zu kénnen. Desto mehr,
da nicht nur die chemische Konstitution, sondern die physikalischen
Faktoren des Farbstoffes Methylblau (Dr. Griibler) bekannt sind. Es
ist mir gelungen, die vegetativen Zentren nach Vergiftung mit ver-
schiedenen Giften, mit dem vitalen Farbstoff intensiv blau auszufiarben.

6. Methylblau A—J verursacht subcutan in 2%/,proz. Losung Ne-
krose (optocaleyldhnlich); ich konnte beobachten, daB bei intravendser
Injektion des Farbstoffes an der Stelle des Einstiches sowohl eine ge-
wisse Lange des Gefdlles lang starke Kontraktion des GefidBes nach der
Injektion erfolgt. Gewifl spielen hier Reaktionen der GefiBwinde in-
folge der Injektion des Methylblaus eine Rolle bei der Entstehung von
Krampfen; iiber diese Komponente des Farbstoffversuches sind von
mir Untersuchungen angestellt, deren Ergebnisse ich an anderer Stelle
mitteilen werde. ;

7. Sicherlich spielen die Dispersitédt und auch die p, der Farbstoffe
Methylblau A—F-—J eine gewisse Rolle bei der Hervorrufung von
Krimpfen, trotzdem auch die verbrauchten Mengen der Farbstoffe aus-
schlaggebend bei der Krampfauslésung sind.

8. Die P. Ehrlichsche Behauptung, sulfosaure Farbstoffe werden
vom Gehirn nicht zuriickgehalten, hat keine allgemeine Giiltigkeit,
denn Methylblau A—J wird 18 Stunden lang von den Ganglienzellen
des Gehirns adsorbiert in Form seines Carbinols; erst dann werden die
Farbstoffmolekiile — nachdem das Zentralnervensystem die Methyl-
blaucarbinolmolekiile durch elektrostatische AbstoBung weiterstoBt —
an Gewebezellen niederer Spannung weiterbeférdert.



