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Vom Farbstoff zum Rezeptor:
Paul Ehrlich und die Chemie

Seine immunologischen Arbeiten brachten Paul Ehrlich den Nobelpreis, doch sein grofiter

Erfolg war die Entwicklung des Syphilispriparats Salvarsan — nicht zuletzt deswegen, weil

er als Mediziner auch gewohnt war, wie ein Chemiker zu denken. Zentrale, noch heute

giiltige Konzepte der Arzneimittelforschung verdanken ihre Entstehung letztlich Ehrlichs

lebenslanger Beschdiftigung mit Farbstoffen.

@ Als vor einigen Monaten nach
dem bedeutendsten Deutschen ge-
sucht wurde, fehlte der Name eines
der vielseitigsten Wissenschaftler,
den das Land je hatte: Paul Ehrlich.
Seine Vielseitigkeit zeigt sich schon
in der Verwirrung, die bei den Be-
rufsangaben herrscht, die in Nach-
schlagewerken zu finden sind: Sero-
loge, Pharmakologe, Biologe, Immu-
nologe soll er gewesen sein — und
dabei war er einfach nur Arzt, ohne
formale naturwissenschaftliche Aus-
bildung. Hier war er Autodidakt,
und bei seinen Studien stand vor al-
lem die Chemie im Vordergrund.
Konnte man ihn heute fragen, zu
welchem Beruf er sich am meisten
hingezogen gefuhlt hatte, so wire
vielleicht , Chemiker*

wort. Dabei blieb er zeitlebens Arzt,

seine Ant-

verstand sich also auch im Labor als
jemand, der den Menschen helfen
wollte. In der Planung seiner Kli-
nischen Forschungsarbeiten war er
seiner Zeit weit voraus. Aber auch
das drztlich-betreuerische, ja fast
seelsorgerische Element pragte ihn,
besonders wenn Syphilispatienten
ihn in seinem Institut besuchten. In-
mitten seiner fiir den Auflenstehen-
den fast nicht zu tibersehenden Zahl
von Flaschchen und Reagenzglasern
(Abbildung 1) fand er immer schnell
zum arztlichen Handeln zurtick.

Stellen wir diesen tiberaus fleifSi-
gen, genial und visionar denkenden
Menschen hier aber als Naturwis-
senschafter, als Chemiker dar.

Paul Ehrlich und die Chemie:
eine ,,Jugendliebe“

@ Paul Ehrlich wurde 1854 in
Strehlen (Schlesien) geboren. Seine
Leidenschaft fir die Chemie zeigte
sich schon 1872 im Abituraufsatz,
als er tiber ,Das Leben — ein Traum*
zu schreiben hatte. Dabei entwickel-
te er zum Thema seine eigenen The-
sen, und nur seine guten Noten in
den alten Sprachen und der Mathe-
matik retteten Ehrlich vor dem
Durchfallen. Der junge Ehrlich war
das Thema rein chemisch angegan-
gen und hatte Gedanken einfach als
»Phosphoreszenz des Gehirns“ auf-
gefasst, die sich letzten Endes auf
nichts weiter als Oxidations- und
Reduktionsprozesse  zurickfithren
lassen. Ein Neurochemiker mit 18
verdutzten

Jahren seinen

Deutschlehrern!

vor

Trotz seines geradezu visiondren
Potentials im Hinblick auf die Che-
mie entschied sich Ehrlich fur das
Medizinstudium. Sein Weg fuihrte
ihn u.a. nach StrafSburg, wo er dem
bertthmten Adolf von Baeyer, Ordi-
narius fur Organische Chemie, be-
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gegnete. Er war auch fur dessen Vor-

lesung eingeschrieben, lief$ sich dort
aber nie blicken. Baeyer fiel auf, dass
Ehrlich offensichtlich eine hohe Be-
gabung fiur Chemie haben musste,
wenn er in der Prifung so brillieren
konnte, ohne jemals seine Vorlesung
besucht zu haben.

Am Anfang standen die Farben -
»Ehrlich farbt am langsten®

@ Schon zu Studienzeiten hegte
Ehrlich den Wunsch, sich mit Farb-
stoffen und ihrem Verhalten gegen-
uber biologischen Systemen zu be-
schaftigen. Der Anstof$ dazu durfte
von seinem bertthmten Vetter Carl
Weigert gekommen sein, dem es als

Abb. 1.
Paul Ehrlich, der
»Meister des Rea-

genzglasversuchs®,

in seinem Labor.
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Abb. 2. Skizze Ehrlichs zur Darstellung seiner Rezeptortheorie der

Antikérperbildung. Die verschiedenen Formen sollen unterschiedli-

che Sperzifititen der Rezeptoren darstellen. Nach Bindung der Anti-

gene an die zugehdérigen Rezeptoren (Antikérper) findet eine Ver-

vielfiltigung und Ausstiilpung neuer Rezeptoren statt.

Abb. 3.

Formeln von
Atoxyl, Salvarsan,
Trypanrot und
Methylenblau.

erstem gelang, Bakterien in tieri-
schem Gewebe zu farben. Ehrlich
farbt am langsten® hiefS es bald bei
seinen Studienkollegen, die ihn ger-
ne hinselten, wenn er mal wieder
viel langer als alle anderen im Labor
blieb und mit Farben ,spielte“. Frei-
lich konnten sie nicht ahnen, dass
diese Versuche spater die Grundlage
fiir das wichtigste Gedankengebaude
der Pharmakologie, das Rezeptorkon-
zept, werden wurden. Und es nimmt
dann auch nicht Wunder, dass Ehr-
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lich wahrend seines Studiums die
Mastzellen entdeckte.

An der Berliner Charité hatte er als
junger Arzt zunachst das Gluck, in
Theodor Frerichs einen Forderer zu
finden, der ihm den notigen Freiraum
fur seine Experimente lieS. Als Fre-
richs jedoch unerwartet starb und
sein Nachfolger keine Sonderregelun-
gen erlaubte, erging es Ehrlich wie
vielen Arzten heute, die ihre For-
schungen in der Freizeit, am Wochen-
ende und oft ohne Unterstitzung
durchfithren miissen. Ehrlich schaffte
den Spagat zwischen klinischer Rou-
tine und Forschung nicht mehr und
musste sich mehr oder weniger frei-
willig aus der Klinik zurtickziehen.

Darauthin ging Ehrlich zu Robert
Koch, dessen zunichst in der Praxis
nicht sehr erfolgreiche mikroskopi-
sche Nachweise des Tuberkelbazillus
er durch Erhitzen und andere Ver-
anderungen so perfektionierte, dass
auch der praktische Arzt sie anwen-
den konnte.

Die Rezeptortheorie
von Paul Ehrlich

@ Ehrlichs grofle Liebe zur Chemie
kam ihm immer wieder entgegen,
wenn er sich mit neuen Konzepten
beschaftigte. Auch der Leitsatz sei-
ner Rezeptortheorie: ,Corpora non
agunt nisi fixata” war aus der Che-
mie abgeleitet, wo galt, dass ,,Corpo-
ra non agunt nisi liquida”. Wahrend
also in der Chemie im Allgemeinen
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nur geloste Stoffe reagieren konnen,
konnen im Korper nur solche Stoffe
eine Wirkung verursachen, die auch
an Leitstrukturen gebunden werden.
(Abbildung 2)

Der Leitsatz ,,Corpora non agunt
nisi fixata” und seine grundlegenden
Arbeiten in der Immunologie, fir
die er 1908 den Nobelpreis erhielt,
sind vielleicht die Leistungen, die
Ehrlich unsterblich machen.

Schon frith formulierte Ehrlich,
dass Substanzen, die Parasiten abto-
ten sollen, dies nur erreichen kon-
nen, wenn sie eine bestimmte Affini-
tat zu Strukturen in den Parasiten-
zellen haben und deshalb in den Pa-
rasiten fixiert werden. Er bezeichne-
te solche Substanzen als ,parasito-
trop*“. In Ehrlichs Terminologie wur-
de dann bald auch der Begriff , orga-
notrop“ eingefthrt, der beschreiben
sollte, dass solche chemotherapeuti-
schen Agenzien naturlich nicht nur
eine Affinitat zu den Parasitenzellen
haben,
menschlichen Zellen. Daraus ent-

sondern auch zu den
wickelte er auch den weiteren Leit-
und Grundsatz der Pharmakologie,
dass es anzustreben wire, selektive
Agenzien zu finden, die eine hohe
Affinitat zu Strukturen im Parasiten
haben und dort toxisch wirken, bei
minimaler Belastung des tierischen
oder menschlichen Organismus.

Im Zusammenhang mit dieser ge-
wunschten selektiven Wirkung steht
auch der Begriff der ,Zauberkugel®,
den Ehrlich zunachst fur Antikorper
pragte und spater dann fur seine ers-
ten chemotherapeutischen Substan-
zen. Fur einen Menschen, der schon
in jungen Jahren ein sehr gut ent-
wickeltes dreidimensionales Vorstel-
lungsvermogen fur chemische Sub-
stanzen besafS, sollte die Verwen-
dung des Begriffes ,Zauberkugeln“
auch ausdriicken, dass das , Erschaf-
fen“ von ,Zauberkugeln“ in jener
Zeit fast noch an Zauberei grenzte.
Ins Englische tibersetzt, wird der Be-
griff ,Magic Bullets“ heute als Syno-
nym fur Substanzen, die eine neue
Therapie oder Therapierichtung ein-
geleitet haben oder, kommerziell ge-
sehen, fiir ,,Blockbuster-Substanzen*
verwendet.

Dartiber hinaus pragte Ehrlich
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den Begrift des ,chemotherapeuti-
schen Index“. Dieser war als Verhalt-
nis der hochsten Dosis, die vom Or-
ganismus ohne Schidigung vertra-
gen wird (Dosis maxima tolerata)
zur geringsten sicher heilenden Do-
sis (Dosis minima curativa) defi-
niert. Heute nennen wir diese Kenn-
grofle allgemein ,therapeutische
Breite“, ein Mald fur die Sicherheit
zwischen therapeutischer und toxi-
scher Wirkung von Arzneistoffen.
Bei der Entwicklung seiner Re-
zeptortheorie stitzte sich Paul Ehr-
lich, wie er selbst erwihnte, ebenso
auf die Arbeiten von Emil Fischer,
der Enzym-Substrat-Reaktionen sein
Schlussel-Schloss-Prinzip zugrunde-
legte. Von John Langley, der etwa zur
gleichen Zeit seine Rezeptortheorie
entwickelte, war Ehrlich dagegen
vollig unbeeinflusst. Er kam auf-
grund seiner chemotherapeutischen
Untersuchungen zu dem Ergebnis,
dass es Rezeptoren geben muisse,
wihrend sich Langley als Physiologe

¢ Weltkonferenz zu Ehren
Paul Ehrlichs mit Chemiker-
und Doktorandenprogramm

Vom 9. bis 11. September widmet
sich die ,World Conference on
Dosing of Antiinfectives — Dosing
the Magic Bullets” in Nirnberg
dem Werk Paul Ehrlichs. In das
wissenschaftliche Programm die-
ser Konferenz wurden weitere Ehr-
lich-Symposien aufgenommen,
welche die vielseitigen Arbeits-
gebiete Ehrlichs sowie den heuti-
gen Stand der Wissenschaft dazu
darstellen werden.

Der wissenschaftliche Teil der Kon-
ferenz ermoglicht, sich tber Anti-
biotika, antivirale Substanzen,
antineoplastische Chemotherapie
sowie die Blut-Hirn-Schranke und
vieles mehr auf den neuesten
Stand bringen zu lassen und aktu-
elle Forschungsergebnisse aus-
zutauschen.

Fiir Doktoranden der Chemie ste-
hen 25 reservierte Platze fiir Vor-
konferenz-Workshops am 7. und
8. September und die Tutor-Be-
treuung wahrend der Hauptkon-
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mit dem autonomen Nervensystem
und den Sekretionsprozessen in die-
sem beschiftigt hatte. Beide gelten
heute als Vater des Rezeptorkonzep-
tes, das einige Jahrzehnte spater von
Ahlquist perfektioniert wurde.

Ehrlichs Weg zur Chemotherapie

@ Schon 1891 versuchte Ehrlich, die
Farbstoffe nicht nur in der Hamatolo-
gie, sondern auch in der klinisch-the-
rapeutischen Medizin einzusetzen.
Seine Idee war einfach: Stoffe, die be-
stimmte Strukturen im Organismus
anfiarben konnen, also Affinititen zu
diesen haben, miissen dort auch eine
Wirkung verursachen konnen. Hier
wird deutlich, dass die Entwicklung
der Chemotherapie und des Rezept-
orkonzeptes als zwei Seiten der glei-
chen Medaille aufzufassen sind und
nicht unabhangig voneinander be-
trachtet werden konnen.
Methylenblau (Abbildung 3) er-
wies sich in Versuchen zwar als

ferenz vom 9. bis 11. September
zur Verfugung. Doktoranden ha-
ben dort die Chance, in die Grund-
lagen der Pharmakologie, Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik
eingefiihrt zu werden. Die Dozen-
ten fir die Vorkonferenz-Workshops
sind Chemiker, Pharmazeuten, Phy-
siker und Computerwissenschaftler.
AulRerdem wird ein praxisnaher
Kurs zu bioanalytischen Labor-
techniken wie HPLC, LC-MS/MS,
Kapillarelektrophorese, Mikrodia-
lyse, Proteinbindung und Messung
der Gewebekonzentrationen von
Arzneistoffen angeboten.
Nach diesen Vorkonferenz-Work-
shops werden mehrere Tutor-Pro-
fessoren die frisch erlernten
Kenntnisse jeweils im Anschluss
an die Hauptvortrage vom 9. bis
11. September mit den Doktoran-
den diskutieren. Details zum Dok-
toranden-Programm sind unter
www.ehrlich2004.org zu finden.
Fritz Sérgel
Kongressprdasident, Niirnberg
Tel. 0911/518290
Fax 0911/5182920
E-Mail ibmp@osn.de
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Abb. 4.

Protokoll Paul
Ehrlichs zur
Entwicklung des
Salvarsan:

von Substanz 604
bis Substanz 606.

Abb. 5.

In ,,Ehrlichs Farben“
blau (Methylen-
blau), rot (Trypan-
rot) und gelb
(Salvarsan) einge-
férbte Tulpenbliite.
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wirksam, war aber insgesamt doch
nicht fur den klinischen Einsatz ge-
eignet. Interessanterweise ist es jetzt
wegen zunehmender Resistenzen
gegen die gangigen Malariamittel
wieder aktuell und bei der vom 9.
bis 11. September 2004 in Nurnberg
stattfindenden ,,World Conference
on Dosing of Antiinfectives — Dosing
the Magic Bullets“ (nihere Informa-
tionen siehe diese Nachrichten, S.
852 und Kasten auf S.779) wird die
auch von der Bill-Gates-Stiftung un-
terstutzte Organisation ,Medicines
for Malaria Venture“ Untersuchun-
gen mit Methylenblau vorstellen.
Entscheidend fir die weitere Ent-
wicklung der Chemotherapie mit
Farbstoffen war im Jahr 1904 eine
Publikation von Ehrlich und Shiga
zur Wirkung des Trypanrots (Abbil-
dung 3). Die Bedeutung dieser Ar-
beiten liegt natirlich vor allem in ih-
rem prinzipiellen Charakter und der
Ausbildung entsprechender experi-
menteller Techniken, aber auch in

der spateren Weiterentwicklung des

Trypanrots zum Suramin, das heute
noch gegen die Schlafkrankheit ein-
gesetzt wird.

Den grofSten Schritt in der Che-
motherapie konnte Ehrlich aller-
dings erst machen, als 1906 in
Frankfurt, im Rahmen einer Stiftung
von Franziska Speyer zu Ehren ihres
Mannes, das Georg-Speyer-Haus ein-
geweiht wurde. Ehrlich hatte die
Witwe davon uberzeugt, dass es
sinnvoll ware, fur die Entwicklung
der Chemotherapie eine solche Stif-
tung zu grunden. Anekdotisch wird
berichtet, dass Ehrlich — wie immer
wenn er seine Konzepte vortrug — in
Gedanken versunken war und sein
Prinzip der Chemotherapie auf die
Tischdecke des vornehmen Hauses
Speyer malte. Dies storte Frau Speyer
im Gegensatz zu vielen anderen
Zeitgenossen, die Ehrlichs Mittei-
lungswut z.B. auf Postkarten, Man-
schetten und Hemden akzeptieren
mussten, offensichtlich nicht.

Atoxyl — Grundstoff und
»Ziindstoff*

@ Der Weg Ehrlichs zum Arsphen-
amin (Salvarsan) war ein Weg des
klaren chemischen Konzepts. Daher
musste man die Anfénge seiner Che-
motherapie in das Jahr 1863 legen,
als Antoine Béchamp eine organi-
sche Arsenverbindung synthetisier-
te, die wegen der im Vergleich mit
Arsentrioxid geringeren Toxizitat als
LAtoxyl“ (atoxisch) bezeichnet wur-
de (Abbildung 3). Im Jahre 1905
konnten Anton Breinl und Harold

Wolferstan Thomas beobachteten,
dass Atoxyl Trypanosomen abtotet.
Lange ging die wissenschaftliche
Welt davon aus, Atoxyl sei ein ,,meta-
Arsensaureanilid“; auch Ehrlich war
anfangs dieser Meinung. Es ist der
Verdienst des fritheren Industrieche-
mikers Alfred Bertheim, der 1906 zu
Ehrlich ins Georg-Speyer-Haus kam,
dass Ehrlich Versuche zur Reaktivi-
tat des Atoxyls anstellte. Schnell
wurde klar, dass Atoxyl eine freie
Aminogruppe haben musse, weil es
diazotiert werden konnte. Nun gab
es auch in Ehrlichs Labor eine hefti-
ge Auseinandersetzung, im Zuge de-
rer der Arzt Ehrlich zwei seiner Che-
miker kurzerhand entlief8, weil diese
entgegen seiner Autoritat die ,neue®
chemische Struktur anzweifelten.
Bertheim, der auch mit Ehrlich tiber
die Struktur im Streit lag, blieb aber
im Georg-Speyer-Haus und hat ganz
sicher Entscheidendes zu Ehrlichs
groffem Erfolg mit Salvarsan bei-
getragen. Das Atoxyl stellte sich so
als Natriumsalz einer para-Amino-
phenylarsinsidure (Arsanilsdure) he-
raus und war damit eine gute Aus-
gangssubstanz, die sich in die unter-
schiedlichsten Richtungen derivati-
sieren liefs. Fur den Arzt Ehrlich war
sie hervorragend dazu geeignet, sei-
nen Mitarbeitern taglich neue Vor-
stellungen zu geben, was man mit
diesem Molekul noch machen konn-
te. Dabei ging er aber niemals kon-
zeptlos vor, sondern baute immer
auf vorhergehende Versuche zur Ak-
tivitat auf und dokumentierte alle
Experimente gewissenhaft (Abbil-
dung 4). Er hatte bei allen seinen Ar-
beiten immer eine Vision, und, wie
vor kurzem ein Medizinhistoriker
schrieb, auch einen ,Masterplan®
vor Augen.

Die Entdeckung der
nZauberkugel“: Salvarsan

@ Unter den vielen Verbindungen,
die Ehrlich ab 1906 synthetisieren
und testen liefS, waren viele zwar ak-
tiv gegen Trypanosomen — Arseno-
phenylglycin war auch im Tierver-
such erfolgreich —, es erlangte aber
keine davon klinische Bedeutung.
Von 1906 bis 1908 arbeitete Ehrlich
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ausschliefSlich an trypanoziden Ver-
bindungen und deutete nur gele-
gentlich eine mogliche Querverbin-
dung zur Behandlung der Syphilis
an. Dabei verglich er aber die jewei-
ligen Erreger, Spirochaten und Try-
panosomen, in einer Weise, die aus
heutiger Sicht nicht vertretbar ist, da
es sich um zwei vollig unterschiedli-
che Spezies handelt.

Der Erreger der Syphilis, Trepone-
ma pallidum, war erst 1905 vom Ber-
liner Wissenschaftler Fritz Schau-
dinn entdeckt worden. Der Japaner
Sachahiro Hata arbeitete ab 1908 bei
Ehrlich und brachte ein Syphilis-
Modell am Kaninchen mit. Nach
Synthese und Testung von Tausen-
den von Verbindungen wurde
schlie8lich 1909 ,Praparat 606, das
Arsphenamin (Salvarsan, Abbildung
3) als sehr wirksames Mittel gegen
Syphilis entdeckt. Salvarsan wurde
sehr schnell als ,Zauberkugel zum
Wundermittel in der Behandlung
dieser , GeifSel der Menschheit®.

Leider stellten sich mit dem Er-
folg auch Neid und Missgunst ein,
und manche Kollegen Ehrlichs ver-
suchten, das Salvarsan in Misskredit
zu bringen. Diese Kontroversen, die
auch ,Salvarsan-Krieg® genannt
werden, beeintrachtigten ihn ge-
sundheitlich sehr. Dazu kam seine
Unart, bis zu 25 Zigarren am Tag zu
rauchen, so dass er frith, am 20. Au-
gust 1915, in Bad Homburg im Alter
von 61 Jahren starb.

Ein Erfolgsgarant: Ehrlichs
Zusammenarbeit mit der Industrie

@ Gerade Ehrlichs Beispiel zeigt,
wie wichtig die Zusammenarbeit
zwischen Industrie und aufSerindus-
trieller Forschung damals wie heute
war und ist. Ohne die Entwicklun-
gen der seinerzeit in Deutschland
entstehenden Farbstoffindustrie wa-
ren Ehrlichs Erfolge undenkbar. Es
scheint eine Ironie des Schicksals zu
sein, dass gerade vor kurzem tber
das Schicksal der damaligen Farb-
werke Hoechst, spater Hoechst AG,
dann Aventis und jetzt Sanofi-Syn-
thelabo wieder diskutiert wurde — ei-
ne Firma, die sicher einen nicht un-
erheblichen Teil ihres Ansehens in der

Paul Ehrlich {Magazin> 781

Medizin durch den Vertrieb von Ehr-
lichs Salvarsan erlangte. Wer wird sich
in diesem Konzern noch an die erfolg-
reichen Zeiten der deutschen pharma-
zeutischen Industrie erinnern?

Paul Ehrlich — ein vielseitiger
Wissenschaftler

& Paul Ehrlich war Vorreiter auf
vielen verschiedenen Gebieten. En-
de des 19. Jahrhunderts konzentrier-
te er sich besonders auf seine immu-
nologischen Arbeiten, die auch un-
ter modernen  Gesichtspunkten
noch richtungweisend sind und fur
die er zusammen mit Elia Metschni-
kow 1908 den Nobelpreis erhielt. Er
arbeitete z.B. mit Emil von Behring
zusammen, der als Mitarbeiter von
Koch schon um 1890 die Serumthe-
rapie entwickelt hatte. Erst mit Ehr-
lichs Hilfe aber konnte der sehr ge-
schaftstichtige von Behring ausrei-
chend gut und zuverlassig wirkende
Ampullen des Diphtherieserums
herstellen, das sofort nach seiner
ersten Testung spektakulare Erfolge
erzielte. Von Behring erhielt dafur
im Jahr 1901 den ersten Nobelpreis
fiir Medizin oder Physiologie alleine.
Neben seinen anderen Arbeiten lei-
tete Ehrlich das Institut fur die Stan-
dardisierung von Impfstoffen in
Frankfurt. Es war ja auch sein Ver-
dienst, das Thema der Standardisie-
rung von Impfstoffen tiberhaupt ein-
gefuhrt zu haben.

Im Zuge seiner hamatologischen
und chemotherapeutischen Arbeiten
beschrieb Ehrlich sehr frith das Ge-
biet in der Pharmakologie, das der
deutsche Padiater Hartmut Dost
1953 Pharmakokinetik nannte, also
den Stoffwechsel von Arzneimitteln
im Korper. Ausgehend z. B. von Be-
obachtungen, dass sich Nervenen-
den mit Methylenblau anfarben las-
sen, entwickelte er mit Edwin Gold-
man zusammen Versuche, die zum
ersten Mal die Blut-Hirn-Schranke
im lebenden Organismus beschrie-
ben. Fur die Pharmakokinetik stellte
Ehrlich fest, dass Lipophilie und Hy-
drophilie, Saure- und Baseneigen-
schaften tber das Verhalten eines
Stoffes im Korper entscheiden, in
Analogie zum Stas-Otto-Trennungs-
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Abb. 6.

Ausschnitte aus
einem Brief Ehrlichs
mit unbekanntem
Datum, in dem er
zum ersten Mal ein
Carrier-System
konzipierte

(,,Lastwagen*).
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i grueaar wirbiereeit.

gang, der gerne in der Pharmazie zur
Trennung von arzneilichen Stoff-
gemischen durch Flissig-flussig-Ex-
traktion verwendet wird.

Das Ehrlichsche Prinzip der selek-
tiven Anfirbung von bestimmten
Strukturen oder Zellen im Organis-
mus kann sogar zum kunstlerischen
Experimentieren ausgentitzt werden.
So zeigt Abbildung 5 auf S. 780 eine
durch Dreiteilung des Stangels und
Verwendung von Farbstoff-Losungen
statt Wasser dreifarbig eingefarbte
Tulpenblute, an der man auch erken-
nen kann, dass die Farbstoffe unter-
schiedliche Affinititen zu den ver-
schiedenen Strukturen der Bliten-
blatter haben. Dieser Versuch eignet
sich hervorragend dazu, an Schulen
das Interesse fur Chemie zu wecken.

Ehrlich konnte im Jahr 1908 in ei-
nem Vortrag vor der Deutschen Che-
mischen Gesellschaft z. B. auch zei-
gen, dass es Stoffe gibt, die erst im
Korper in ihre aktive Form umge-
wandelt werden. So kommt Ehrlich
sicher auch der Verdienst zu, als ers-
ter tber ,Prodrugs“ nachgedacht zu
haben. Ebenso war er der Erste, der
uber Carrier-Systeme schrieb, die er
seinerzeit als ,,Lastwagen“ bezeichne-
te, mit denen man z.B. auf Methylen-
blau-Basis chemische Agenzien in die
Zelle schaffen konne (Abbildung 6).

Bei seiner Beschaftigung mit Farb-
stoffen perfektionierte Ehrlich die
unterschiedlichsten hamatologischen
Verfahren und ,erfand“ dann auch
,Ehrlichs Reagenz“, das heute noch
verwendet wird und in der pharma-
zeutischen Chemie fir Dimethyl-
aminobenzaldehyd in salzsaurer Lo-
sung steht. Es dient dem Nachweis
primérer Aminogruppen wie in Am-

phetamin, Hydrazin oder in Sulfon-
amiden, also auch der Identifizierung
von Arzneistoffen. AufSerdem kann
Dimethylaminobenzaldehyd mit Pyr-
rol- oder Indolderivaten, z.B. Lyserg-
alkaloiden, zu Cyaninfarbstoffen rea-
gieren; letztere Umsetzung ist unter
dem Namen Van-Urk-Reaktion be-
kannt. Den Mediziner hinter Ehrlichs
Reagenz erkennt man wohl eher
beim Nachweis von Porphobilinogen
im Harn. Porphobilinogen weist eine
primare Aminogruppe auf und gibt
deshalb mit Ehrlichs Reagenz eine
rote Farbe (Watson-Schwartz- oder
Hoesch-Test). Leberkranke scheiden
bei hepatischer Porphyrie die Vorstu-
fe des Urobilinogen vermehrt aus.

Verhinderter Nobelpreistriager
fiir Chemie?

@ Die inzwischen teilweise offent-
lich verfugbaren Archive des Nobel-
instituts zeigen, dass Ehrlich, wire er
nicht so frih gestorben, zusammen
mit seinem treuen Mitarbeiter Hata
auch den Nobelpreis fur Chemie fur
die Entdeckung des Salvarsans erhal-
ten hatte. Der Weg Ehrlichs zu sei-
nem grofSen ,Magic Bullet* war ein
Weg, der nur moglich war, weil Ehr-
lich im innersten seines Herzens Che-

miker war und immer chemisch
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dachte. ,Chemisch zielen lernen“ war
seine Devise, und diese gab er auch in
seinem bereits erwdhnten Vortrag
den Chemikern mit auf den Weg, die
ihn schon am 13. Februar 1902 zum
Ausschussmitglied ernannten und
ihm dann am 28. April 1913 die Eh-
renmitgliedschaft in der Deutschen
Gesellschaft fiir Chemie (Vorgénger-
organisation der GDCh) verliehen.
Weitsichtige Funktionare hatte diese
Gesellschaft also schon damals!

Die Autoren bedanken sich beim Rockefel-
ler Archive Center; Sleepy Hollow, New York,
USA, und besonders bei seinem Leiter Darwin
Stapleton fiir die freundliche Uberlassung von
Archivmaterial in Kopie. Fiir das Bildmaterial
Frankfurt-
Hoechst, dem Paul-Ehrlich-Institut, Langen,

danken wir  Aventis-Behring,

und dem Georg-Speyer-Haus, Frankfurt/Main.
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