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P h e n y l a p o s a f r a n i n  (CJ~H~TN~) .  Dieses dem Phenylrosindulin 
eetsprechende Safraninderivat entsteht mit der griissten Leichtigkeit, 
wenn man die Liisung des Chlorids oder Jodids in Wasser oder BE 
kobo1 mit Anilin versetFt. Zur Parstellung wurde so verfahren, daee 
man das Chlorphenylphenazoniumchlorid in verdiinntem Alkohol l6ete, 
etwas mehr, ale 1 Mol. Anilin zugab und nun die sofort priichtig riolett 
werdende L6sung ‘noch etwas erwiirmte. Das Phenylaposafranin 
krystallisirte auf Zusatz von Ammoniak in schiinen tiefdunkeln Prismen 
aus, die schwachen Bronceschimmer besitzen. Nach nochmaligem 
Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol schmolz die Snbstanz bei 
201O. Die Liisungen der Base sowohl wie ihrer Salze sind schiin 
blauviolett, an Mauvelnliisung erinnernd. I n  concentrirter Schwefel- 
sfure oder Salzsaure mit grasgriiner Farbe loslich. Die Base ist in 
Wasser nur spurenweise loslich. Das salzsaure, schwefelsaure und 
easigsaure Salz sind in Wasser leicht loslich ; Salpeterlgsung fillt 
daraus daa N i t  r a t  in kupferbronceglhzenden, langen, feinen Nadeln, 
die h&ufig gekriimmt sind. 

Analyee der bei loo0 getrooknetan Base, ber. ftir &HI,N~: 
Procente: N 12.1. 

Gef. )) I) 12.01. 
Die Einwirkung der Phosphorchloride auf Indone und Oxindone 

E r l a n g e n  und Hochs t  a.M.  
wird fortgesetzt. 

330. W i l l i a m  E i i e t e r :  Ueber ein Spsltungeproduot des 
Gallenfarbetoffa, die Biliverdinsllure. 

(Eingegangen am 17. Juli; mitgetheilt in der Sitzung yon Hm. A. Reissert.) 
Es wird als nahezu sichergestellt angenommen, dass die Galleu- 

farbstoffe aus dem Hiimoglobin und speciell aus dem eisenhaltigen 
Bestandtheile desselben, dem Hiimatin, entstehen, da sich u. a. die 
ersteren nur bei Thieren vorfinden, welche rothes Blut besitzeii I). 

Die Umbildung sol1 entweder in der Leber oder, bei Injectionen reap. 
beim Austritt von Blut aus den Hautgefiissen, an den betroffenen 
Stellen selbst vor sich gehen. 

Ein strenger Beweis fiir diese Auffaesung fehlt indessen, insofern 
der chemische Zusammenhang der beiden Farbstoffe noch nicht auf- 
geklart ist. Nun konnte es aber gerade im gegebenen Falle moglich 
eein, die chemischen Beziehungen experimentell klar zu legen, denn 

1) c. f. die Literatur z. B. in R. Nenmeieter’s Lehrbuch der physioL 
Chemie, 1. Bud., 1. Bd., S. 171. 
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bier scheint einmal die lebende Zelle keine so eingreifende Wirkung 
auf das Molekul auszuiiben, wie 2. B. bei der  Ueberfiihrung von 
Tranbenzucker in Alkohol und Kohlenskure oder wie bei der Um- 
wandlung der Kohlenhydrate in Fette. Bekanntlich existiren verschie- 
dene Thatsachen, aus denen geschIossen werden kann, dass Blut- und 
Gallen-Farbstoff chemisch verwandte Kiirper sind. Namentlich hat  
N e n c k i  gezeigt, dass das Hamatoporphyrin, welches durch Einwirkung 
von Bromwasserstoff und Eisessig aus den1 Hamatin hervorgeht, isoriier 
mit dem Bilirubin ist: beiden Korpern schreibt man die empirische 
Zusamluensetzung C I S H ~ ~ N ~ O J  zu. Ferner giebt es bei der Einwirkung 
von Sa lpe tershre  gewisse Farbenreriinderungen , welche a n  die  
G m  el in’sche Gallenfarbstoffreaction erinnern, und bei der Reduction 
liefert es einen KBrper, welcher einem Reductionsproduct des Bilirobins 
iihnelt I ) .  Diese Farbstoffe sind also zweifellos chemisch verwandte 
KBrper und miissen sich aus iihnlichen Atomcomplexen aufbauen. 

Nachdem ich nun als einen wesentlichen Bestandtheil des Hkmatins 
aus Rinderblut und des daraus zu gewinnenden Hamatoporphyrins die 
sogenannte ,zweibasische Harnatinsiiurea CsHloOa nachgewiesen hattea), 
welche, wie ich inzwischen gefunden habe, ausserordentlich leicht, 
nnmentlich in alkalischer Liisung in  die dreibasische Hkmatinsaure 
CsHloOg, resp. deren Lacton Ca Ha05 iibergeht, war die MBglichkeit, 
den chemischen Zusammenhang zwischeu Blut- und Gallen-Farbstoff des  
weiteren zu begriinden, erheblich naber geriickt. Besitzen wirklich 
Hiimatin und Hamatoporphyrin einerseits und der Gallenfarbstoff andrer- 
seits eine ahnliche Constitution, so sollten unter denselben Bedingungen 
bei der Oxydation auch dieselben Spaltungsproducte oder wenigstens 
einander verwandte Kbrper aus beiden entstehen. 

Urn diesen Nachweis zu erbringen, bedurfte ich grosserer Mengen 
von Gnllenfarbstoff, der nach den Angaben M a l y ’ s  9) aus farbstoff- 
haltigen Gallensteinen von Rindern oder Schafen am besten dargestellt 
werden kann , ein Material, das aber nicht leicht in betrachtlicher 
Quantitat zu beschaffen ist. Ich verdanke indessen dem liebenswiirdigen 
Entgegenkommen der Herren Directoren und Thierarzte zahlreicher 
Schlachthauser Deutschlands ‘), a n  die ich mich gewendet hatte, ond 

l )  Arch. f. exp. Pathol. Pharmakol. 24, 441 sagt Nencki :  so vie1 ist 
sicher, ein mit dem Gallenfarbstoffnrobilin identisches Prodnct entsteht hier- 
hei nichc. 

2) Diese Berichte 29, 821; 30, 105. 
3, Ann. d. Chem. 175, 76. 
4) Die meisten Zusendungen ven Gallensteinen hsbe icb BUS den west- 

lichen Theilen Deutschlands, namentlich der Rheingegend erhalten : hier in 
Tiibingen kommen dieeelben allerdings sehr selten vor, wir haben in zwei 
Jahren die Gsllen fast siimmtlicher Schlachtthiere untersucht und nur in zwei 
Fallen kleine Farhstoffsteine gefunden. 
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ganz besonders der Giite der Herren Profeworen Dr. K i t  t und L ii p k e 
in Miinchen und Stuttgart, welche mir aus ihren Sammlungen werth- 
d l e  Praparate iiberliessen, so vie1 Material, daes ich daratm 36 g 
Qallenfarbstoff nach der Methode Ma1 y 's gewinnen konnte. Da BliJ 
rubin in Eisessig unloslich ist, die mit Oxydation verbundene Spaltung 
nber in einer L6sung dieses Mittels vorgenommen werden sollte, wurde 
der Farbstoff zur Ueberfiihrung in Biliverdin in Alkali gelast und die 
ahkalische 'Liisung zur Selbstoxydation einige Tage an der Luft stehen 
g&lassen, worauf alsdann durch verdiinnte Schwefelsiiure geftillt und 
rein auegewaschen wurde. 

Auf diese Weise wurde allerdings kein einheitlicher K6rper ge- 
wonnen, das Priiparat zeigte vielmehr einen Procentgehalt an Kohlen- 
stoff, der zwischen demjenigen des Bilirubins und dem des Biliverdins 
lag'). Ich habe aber auf die Reindarstellung verzichtet, urn nicht 
Verluste an kostbarem Material zu erleiden, da es mir zuniichst nur 
auf die durcli Oxydation zu gewinnendeu Spaltungsproducte ankam. 
Wna solche zu erhalten, wurde das Material in Portionan YOU 2 g in Eis- 
Wsig geliist und nun ganz allmahlich eine wiissrige Losung von 3.6 g 
dlchromsaureni Natriurna) eingetragen, eine Menge, welche auf C16H1~NaOI 
berechnet, 6 Atomen Sauerstoff entapricht. Die Oxydation trat bei. 
Zimmertemperatur sofort ein, wie das Urnschlagen der Farbe yon einem 
prachtvollen Gelbgriin in Blaugriin eeigte, welche Firbung schlieselieh 
darcb Blauviolett in Violett iiberging Doch wurden bei 20° nur drei 
Atome Sauerstoff glatt aufgenommen, der Rest desselben b a t  erst bei 
iiihgerem Erhitzen auf stark siedendem Wasserbade ein. Die Farbe 
der Liisung war alsdann wieder grun geworden. Hier zeigte sich also 
ein Unterschied gegen das Hamatoporphyrin, welches sich bedeutend 
leichter oxydiren lieas. 

Auch bei der weiteren Verarbeitung wurde das gleiche Verfakren 
wie bei der Darstellung der Hiimatinsiiuren genau eagehalten, d. h. 
Jer Eisessig wurde, soweit es ging, abdestillirt, der Rest durch Erhitzen 
a u f  dem Waaserbade unter Erneuerung des Wassers verjagt, schliess- 
liah die berechnete Menge 20-procentiger SchwefelsBure zugefiigt, urn 
auch die gebundene Essigeure E U  entfernen, und erhitzt, bis der Geruch 
nach Essig verscbwunden war. Hierbei hatte sich ein geringer Nieder- 
scblag ausgeschieden, von dem abfiltrirt wurde. Darauf wurde dae 
Filtrat ansgehthert und der Aether abdestillirt. Es hinterblieb ein 
Syrup, der nach 3 Wochen (wahrend welcher Zeit die Arbeit unter- 
brochen werden musste) mit vielen Krystallen durchsetzt erschien. 
- 

1) Analyse: Ber. f i i r 'Cl~H1~N~Os  Procente C 67.13, H 6.29. 
Ber. fiir CldBlaN90* B * 63.68, * 5.96. 

Qef. * 65.02, )) 7.34. 
9) Dasselbe enthieit 94 pCt. Nsz Cn 07. 
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Die Ausbeute an diesen Ptherliislichen Producten betrug etwa 20 pCt- 
der rerwendeten Farbitoffmenge, im Ganzen wurden davon 7 g erhalten. 

Zur weiteren Reinigung wurde diese halbkrystallieirte Masse mit 
erwtirmtem Aether behandelt, wobei ein kleiner Theil unloslioh zuriick- 
bleibt, der Ptherischen Losung rnit Soda der saure Antheil entzogen, 
die Loeung der Natriumaalze mit Schwefelsgure wieder angeeiiuert 
und ausgeiithert. Nach dem Abdestilliren dea LBsungamittels hinter- 
blieb ein Syrup, der schon nach einem Tage zu einer gelben Erystall- 
maese erstarrt war. Dies wog noch 6 g, hatte aber kein einheitlichee 
Aussehen. In der That konnte durch warmes Wasser eine weitere 
Trennung erreicht werden, indem dies eine klebrige Masse zuriickliess, 
welche in Benzol-Alkohol loslich ist, bis jetzt aber nicht krystalliairt 
erhalten und nicht niiher untersucht wurde. 

Die wiissrige L6sung i m  Vacuum eingedunstet giebt ca. 4 g Kry- 
stalle in Gestalt von zu Biischeln vereinigten Nadeln, die aber noch gelb 
gefiirbt sind. Da  Kocheu rnit Thierkohle keine Entfiirbung brachte, 
wurde in Chloroform aufgenommen, die aus diesem Losungsmittel er- 
baltenen, immer noch gefkbten Krystalle zwischen Flksepapier abge- 
preset und zum Schluss aus Esaigeater umkrystalliairt. Dieser 16st 
die Siiure heiss rnit grosster Leichtigkeit, beim Einstellen in Eiswasser 
eratarrt dann die ganze Mssse. Man saugt ab, wiiecht mit kaltem 
Eesigester nach und erhiilt so das Oxydationsproduct des Gallenfarb- 
stoffs in Form schwach gelblich gefiirbter Nadeln, welche den Schmelz- 
punkt 100-1010 zeigen. Die Analyse fiihrte ZUT Formel: CaHgNO, 

Analyse: Ber. Procente: C 52.45, H 4.92, N 7.65. 
Gef. )) n 52.12, L52, 7.8.1. 

Nach der Titration rnit */5 n-Ammoniak zu urtheilen, verhiilt 
eich' die Substanz, deren wiissrige Losung iibrigens stark sauer reagirt, 
in der Kiilte wie eine einbasische Siiure. Es erforderten 0.083 g zur 
Neutralisation 1.72 ccm, berechnet 1.8 ccm. 

Das Silbersalz der Siiure, dargestellt durch Ftillen der rnit 
Ammoniak neutralbirten Losung mit einer weingeistigen Silbernitrat- 
losung, enthiilt aber zwei Atome Metall. 

Analpse: Ber. fb QH7Ags04N. 
Procente: Ag 54.33. 

Gef. )) 53.96. 
Ee ist sehr leicht in heisaem Waaser, sowie in verdiinnten Siiuren 

liislich und briiunt aich an der Luft nur langsam. 
Zu weiteren Versuchen reichte das kryatalliniscbe Material nicht 

mehr aus, auch konnte ich aua den Abftillen ein reinea Product bisher 
noch nicht wiedergewinnen. Die erhaltenen Resultate gestatten aber 
bereits folgende Schliisse. Aus den isomeren Korpern HamatoporphyriD 
ond Bilirubin entstehen durch Oxydation nnter denselben Bedingunga 
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jdcht die gleichen Producte l), aber doch solche, welche ganz ent- 
schieden als verwandt angesprochen werdeu konnen. Dies beweist 
Tor allem dae gleiche Perhalten gegen Kaliumpermanganat; auch die 
neue Siiure, welche ich einstweilen Biliverdinsiiure nennen mbchte, ge- 
hort zu den ungesiittigten Verbindungen, denn eine kalte Liisung in 
Soda entfiirbt Kaliumpermanganat sofort ganz energisch. 

Ein wesentlicher Unterschied gegen die Hiimatinsiiuren besteht 
freilich darin, dass die Biliverdinsiiure sich wider Erwarten sle stick- 
stoff haltig envies. Dieser Umstand diirfte auch von physiologbchem 
dnteresse sein, da er vielleicht einen Anhaltspuukt fiir die Art der Um- 
wandlung giebt, welche das Hiimatin beim Uebergang in den Gallen- 
farbetoff erleidet. In  welcher Form der Stickstoff in der Biliverdin- 
saure enthalten ist, habe ich noch nicht ermitteln konnen. Mit Natron- 
lauge gekocht, wird kein Ammoniak entwickelt, ein Siiureamid diirfta 
also wohl kaum vorliegen. Ebensowenig kann an eine basiacha Natur 
des K6rpers gedacht werden, da eine Salzbildung bisher nicht beob- 
achtet werden konnte. Der Stickstoff ist also entweder Bestandtheil 
eines Ringsjetems oder er ist - und diese Annahme hat fiir mich 
die grosste Wahrscheinlichkeit - in Form einer schwer verseif baren 
Cyangrnppe im Molekiil der Biliverdinsaure enthalten O). In diesem 
Falle ware auch ein directer Zusammenhang mit der Hiimatineiiure 
mtiglich, wie sich das schon aus den empirischen Formeln C~H808 
und CsHoNO4 ergiebt. Die letztere weist endlich eine sehr einfacbe 
Beziehung zum Biliverdin auf und, wenn die ethaltene Siiure das 
einzige Product der Oxydation wiire, wiirde sich ihr Entstehen durch 
die Gleichung wiedergeben lassen : 

CisH18Ns04 + 4 0  = 2 CeHgN04. 
Dies miissen weitere Versuche lehren, die ich mir vorbehalte. 

Allen Herren aber, welche mi& durch Uebersendung von Gallensteinen 
so wesentlich unterstiitzt haben, gestatte ich mir auch an dieser Stelle 
henlichsten Dank auszusprechen. 

Tii b ingen ,  am 16. Juli 1897. 

I) OxaleHure entsteht bei Verwendung von ChromsiLure weder bei der 
Oxydation von Hhat in  noch bei der von Biliverdin. 

2, Auch drs Hamatin diirfte, entgegen der bisherigen Annahme, weder 
einen Pyrrol- noch einen Pyridin-Ring enthalten, wenigstens konnta unter seinea 
Spaltungsproducten bisher kein solcher KBrper anfgefunden werden ; dagegen 
enthalten die von den HtZmatinsiLuren befreiten Flibsigkeiten reiohliche Mengen 
von Ammoninmsalzen. 

Physio1.-chem. Institut. 
_ _ _ _ _  


