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tiologische Selbstindigkeit gegeniiber der chondrodystrophi-
schen Skeletterkrankung. DaB das tiefe Eingezogensein der
Nasenwurzel bei noch knorpeliger Beschaffenheit der Synchon-
drosis sphenooccipitalis im Gegensatz steht zu der von Vir-
chow betonten ,primaturen Synostose“ an dieser Stelle als
Ursache, braucht nicht weiter ausgefiihrt zu werden.

IIL

Zur Kenntnis der Weigertschen
Elastinfarbstoffe.

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Berlin.)
Von

Dr. L. Spiegel, Privatdozent.

Im Jahre 1898 verdifentlichte C. Weigert®) sein seitdem
allgemein eingefithrtes Verfahren zur Féarbung elastischer
Fasern. Dasselbe beruht auf Verwendung von Farbstoffen,
die durch Behandlung einer wisserigen Losung von Fuchsin
und Resorcin (oder Phenol bzw. anderen phenolartizen Kérpern)
mit Eisenchlorid entstehen. Is scheiden sich hierbei Nieder-
schlige ab, die, in Alkohol unter Zusatz von etwas Siure ge-
lost, direkt fiir die Farbung benutzt werden. Am meisten An-
wendung hat der aus Resorcin erhiltliche Farbstoff gefunden.

Uber die chemische Natur dieser Farbstoffe ist noch recht
wenig bekannt. L. Michaelis?) zeigte, daf nicht nur das
Resorcin durch eine ganze Reihe anderer Phenole (nicht aber
durch Amine) ersetzt werden kann, sondern auch das Fuchsin
durch eine Reihe anderer basischer Farbstoffe und aunch durch
ungefiirbte aromatische Basen, und das EKisenchlorid durch
andere Oxydationsmitte]l. A. Pappenheim?®) schlieft aus

1) 0. Weigert, Zentralblatt fiir allgemeine Pathologie. Band IX,
Nr. 8/9. :

2) L. Michaelis, Deutsche medizinische Wochenschrift. Band XXVII,
Seite 219. '

%) A. Pappenheim, Monatshefte fiir praktische Dermatologie. 1904
Heft Juli/Dezember.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 189, Hit, 1. 2
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diesen und eigenen Versuchen, dal es sich um amphotere
Farbstoffe mit sauren und basischen Gruppen handle, die min-
destens eine freie, salzbildende Aminogruppe enthalten; eine
solche wurde durch die Diazotierbarkeit bei mehreren Ver-
tretern nachgewiesen. Pappenheim zeigte ferner, daf die
farbende Wirkung dieser Farbstoffe durch Acetylieren und Jo-
dieren gesteigert werden kann.

Als die Ergebnisse von Pappenheim bekannt wurden,
waren Versuche, die Herr Alfred Utermann auf meine Ver-
anlassung unternommen hatte, bereits abgeschlossen. Thre
Ergebnisse bestitigen die Pappenheims, gehen aber insofern
weiter, als mit sorgfiltiger geveinigten Produkten gearbeitet
und deren Zusammensetzung quantitativ ermittelt, auch die Art
der Bindung zwischen den Phenolresten und dem Fuehsin mit
ziemlicher Sicherheit aufgeklart wuorde.b)

Meine eigene Beschéftigung mit diesen Farbstoffen liegt
schon viel weiter zuriick. DBereits vor Erscheinen der Wei-
gertschen Mitteilung habe ich, angeregt durch Privatmitteilungen
dieses Forschers, einige soleche Farbstoffe in trockenem und
reinerem Zustande hergestellt. Weigert selbst war von diesen
anfangs sehr befriedigt gewesen, hatte sie dann aber zugunsten
des nachtriglich von ihm unter Verwendung von Resorcin er-
haltenen fallen lassen, wihrend P. Roethig? mit einem
meiner Farbstoffe, Kresofuchsin genannt, ebenso gute Ergeb-
nigse wie mit den immerhin etwas umstindlich zu bereitenden
Weigertschen Farblosungen erzielte.

Meine Farbstoffe waren nach einem dem Weigertschen
entsprechenden Verfahren, aber unter Verwendung von Biphenol
bzw. 0,0-Bikresol gewonnen worden. Ich war hierzu durch
die Vermutung gelangt, dafi die Wirkung des Fisenchlorids in
dem Reaktionsgemisch auf der Bildung von Biphenolen be-
ruhe, einer Bildung, die bei verschiedenen Phenolen unter dem
Einflusse verschiedener Oxydationsmittel, darnnter anch des

1) Die Verdffentlichung von meiner Seite mubite verschoben werden,
da die betreffende Untersuchung einen Teil der Inaugural-Disser-
tation des Herrn Utermann (Berlin, 1906) zu bilden bestimmt war.

2) P. Roethig, Archiv fiir mikroskopische Anatomie und Entwick-
lungsgeschichte, Band LVI, Seite 354.
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Eisenchlorids, beobachtet ist.1) Diese Vermutung hat sich inso-
fern nicht bestitigt, als es nicht gelingt, aus Fuchsin und
Biphenol (oder Bikresol) ohne Zusatz eines Oxydationsmittels
die Weigertschen Farbstoffe zu gewinnen. Aber in Gegen-
wart von Eisenchlorid liefern diese Phenole die Farbstoffe in
weit besserer Ausbeute und mit viel besseren physikalischen
Eigenschaften- als die einfachen Phemnole.

Herr Utermann hat nun zunichst, um fiir die Unter-
suchung moglichst einfache Verhiltnisse zu haben, nach Wei-
gerts Verfahren das Phenol-, Kresol- und Resorcinfuchsin
dargestellt. Aber es zeigte sich, daB die Ausbeuten an diesen
Produkten nach der ziemlich umstindlichen Reinigung viel
zu gering waren, um ohne sehr groflen Zeit- und Material-
aufwand die Gewinnung einer zu eingehenderer Untersuchung
ausreichenden Menge zu gestatten. Es wurde deshalb auf das
Bikresolprodukt zurtickgegriffen.

Das Rohprodukt wurde entweder nach dem Weigertschen Ver-
fahren oder in der Weise gewonnen, dal Fuchsin (10 g), Bikresol (13 g)
und Eisenchlorid (5 g) bei Wasserbadtemperatur zusammengeschmolzen,
die Mischung lingere Zeit fliissig erhalten, dann in Alkohol geldst und
mit sehr verdiinnter Salzsiure gefillt wurde.

Dieses Rohprodukt enthilt, wie alle #hnlichen, noch erhebliche
Mengen der Ausgangsmaterialien eingeschlossen. Alle Versuche, durch
Umbkristallisieren eine Reinigung zu bewirken, scheiterten, da keine Kri-
stallisation zu erzielen war. Es gelang, das Fuchsin durch wiederholte
Losung in 50prozentiger Essigsiure und Fillung mit Wasser oder besser
mit sehr verdiinnter Salzsiure zu entfernen, das Bikresol durch Extra-
hieren der getrockneten und fein gepulverten Fillung mit Ather. Das so
behandelte Priparat enthielt nun noch merkliche Mengen Eisenchlorid.
Zur Befreiung hiervon wurde es in Anilin geldst und die vom Riickstand
abfiltrierte Losung mit Ather gefillt. Die sich ausscheidenden Flocken
wurden auf gehirtetem Filter abgesaugt, mit Ather, dann mit verdiinnter
Salzsdure und schlieBlich mit Wasser gewaschen.

Das Bikresolfuchsin ist von schwarzvioletter Farbe. In Alkohol und
in starker Essigsiure lost es sich leicht und wird aus den Losungen
durch viel Wasser oder verdiinnte Salzsiure in Flocken gefallt. Auch
Anilin 16st es ziemlich leicht; gleichfalls konzentrierte Schwefelsinure.
Aus der fuchsinroten Losung in dem letztgenannten Losungsmittel fallt
es mit Wasser wieder unverindert aus. Wird die schwefelsaure Losung

1) Beilstein, Handbuch der organ. Chemie, 3. Auflage, Band II
Seiten 646, 986.

2*
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jedoch nur schwach erwdrmt, so wird der Farbstoff sulfoniert und fillt
nun durch Wasser in Flocken von mehr bldulicher Farbung aus. Endlich
wird Bikresolfuchsin auch von Phenol leicht gelost und 148t sich aus
dieser Liosung mit Wasser ausfillen.

Der urspriinglich als salzsaures Salz enfstehende Farbstoff gibt im
Laufe der Behandlung mehr oder weniger Salzsdure ab. Das Endprodukt
gab daher bei der Analyse Werte, die denen fiir die freie Base
Oy Hys N; 05, entstanden aus 1 Mol. Rosanilinbase und 2 Mol. Bikresol unter
Austritt von 4 Atomen Wasserstoff, nahestehen. Es wurden neben 0,02 %
Asche und 2,2 % Cl in je 3 Analysen

gefunden berechnet fiir Cyg Hys Ny O
C 76,00—77,13 %o 77,47 %0
H 651703 % 6,10 %0
N 5,69—8,50 %0 5,66 %0
1. 0,2146 g Sbstz. gaben 05996 g CO, und 0,1259 g H,0
II. 0,1982 , , 055623  CO, , 01161 , H,0
L. 02027 , , 05732 , CO, , 012825 , H,0

Stickstoffbestimmungen: .
IV. 0,1631 g Shstz. lieferten bei 16° C und 766 mm Barometerstand
8 cem N.
V. 0,2297 g Shstz. lieferten bei 15° C und 764 mm Barometerstand
11,1 cem N.
VI 0,18305 g Sbstz. lieferten bei 14° und 772 mm Barometerstand
10,2 cem N.

Es fragt sich nun, in welcher Weise die Reste des Bikresols mit
dem des Rosanilins verkuiiptt sind. Die bei den Reinigungsversuchen ge-
machte Beobachtung, dab bei lingerem Stehen des Korpers mit warmem
Wagsser dieses sieh stets wieder rotet, lief vermuten, daB es einen Zer-
fall unter Abspaltung von Fuchsin bewirke. Doch konnte auch bei sehr
lange fortgesetztem Kochen mit Wasser keine vollige Zerlegung erzielt
werden. Eine tiefer gehende Zersetzung erfolgte beim Kochen mit alko-
holischem Kali. Hierbei entsteht unter allmahlicher schwacher Ammoniak-
entwicklung eine véllig klare, braunrote Flissigkeit, in der weder Fuchsin
noch Bikresol nachzuweisen waren. Der nach Verjagen des Alkohols
verbleibende Riickstand 18ste sich in Wasser bis auf ein Minimum kar-
minfarbiger Substanz; aus der Losung fiel bei Zusatz von Salzsiure ein
weinroter flockiger Niederschlag, der aus zwei, beziiglich der Losbarkeit in
Alkohol verschiedenen, Verbindungen bestand. Nach Ausweis der Analysen
scheint die eine durch Oxydation und Wasseraufnahme, die andere durch
Abspaltung von 1 Mol. NH;, Reduktion nnd Wasseraufnahme aus dem
Farbstoff entstanden zu sein. Jedenfalls sind beide stickstoffhaltig. Es
ist daher anzunehmen, daf Bikrescl nicht durch Vermittlung seiner
Sauerstoffgruppen mit dem Fuehsin in Verbindung getreten ist, denn eine
solche Bindung hitte aller Wahrscheinlichkeit nach bei der Behandlung
mit alkoholischem Kali unter Regeneration von Bikresol gesprengt werden
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miissen. Es treten also die Bikresolreste mit Kohlenstoffbindung an den
Fuchsinrest, und es bleibt nur die Frage, ob sie hier an Stickstoff oder
ebenfalls an Kohlenstoff gebunden sind. Im ersten Falle wire der Farb-
stoff HO—C = Cyy Hyp (NHy); (Cyy Hiz 05); zu formulieren, im zweiten
HO—C = C;, Hy, (NHy) (NH - Gy, Hy3 05);. Es miifiten also im ersten Falle
3 Aminogruppen, im zweiten 1 Aminogruppe und 2 Iminogruppen vor-
handen sein. )

Die Behandlung mit salpetriger Sidure muflte hieritber AnfschluB
geben. Es wurde in die mit Schwefelsdure versetzte, eisgekiihlte Losung
salpetrige S#ure, erhalten durch Einwirkung von Salpetersiure auf Arsen-
trioxyd, eingeleitet, bis ein kleiner UberschuB davon nachzuweisen war.
Die Diazolosung blieb bei Verdiinnen mit Wasser fast vollig klar; erst
beim Erhitzen schieden sich, unter deutlich sichtbarer Stickstoffentwick-
lung, braumnschwarze Flocken ab. Damit war das Vorhandensein von
mindestens einer Aminogruppe nachgewiesen. Aber die abgeschiedenen
Flocken enthielten noch Stickstoff, der also nicht in Form von Amino-
gruppen vorhanden sein konnte. Somit war die erste der obigen For-
meln ausgeschlossen. War die zweite richtig, so mubte in den Flocken
eine Dinitrosoverbindung vorliegen. Die Liebermannsche Nitroso-
reaktion trat nur in ihrem ersten Teile (kirschrote Farbung beim Erwérmen
mit Phenol in konzentrierter Schwefelsiure) ein, wihrend der Farben-
umschlag bei Zusatz von Kalilauge ausblieb. Eine Stickstoffbestimmung
ergab 6,92 %0 N (0,1460 g Subst. ergaben 8,6 cem N bei 15° und 762 mm),
wihrend sich fiir die entsprechende Dinitrosoverbindung Cu H,y N, O
7 %, fiir die Mononitrosoverbindung Cg Hy N; O, nur 5,43 % berechnen.
Damit ist die zweite Formel wohl zur Geniige erwiesen.

Wenn auch die Analysen der dargestellten Verbindungen
an Schirfe zn wiinschen fiibrig lassen, was bei dem Fehlen
der Kristallisierbarkeit und anderer positiver Merkmale fiir die
Reinheit der Priaparate sehr begreiflich ist, so kann doch als
Ergebnis der bisherigen Feststellungen ausgesprochen werden,
daBl bei Herstellung der Weigertschen Farbstoffe, wenigstens
des Bikresolfuchsins, Fuchsin sich mit 2 Mol. Phenol in der
Weise kondensiert, dal Kernkohlenwasserstoff der Phenole in
Verbindung mit Stickstoff von zweien der drei Aminogruppen
tritt. Ks muB dahingestellt bleiben, wie die Phenolreste auf
die beiden Benzolkerne und den Toluolkern verteilt sind; bei der
Gleichwertigkeit der zwei Benzolreste ist aber die Anlagerung
an diese am wahrscheinlichsten, entsprechend der Formel:

- CoH, . NI . CuHy3 05

OH—C Cﬁ H4 . NH . 014 H13 02
’ Cs H; (CH;) NH,




