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Phenylaposafranin (CyHy7N;). Dieses dem Phenylrosindulin
entsprechende Safraninderivat entsteht mit der grossten Leichtigkeit,
wenn man die Losung des Chlorids oder Jodids in Wasser oder Al-
kohol mit Anilin versetzt. Zur Darstellang wurde so verfahren, dass
man das Chlorphenylphenazoniumchlorid in verdiinntem Alkohol l6ste,
etwas mehr, als 1 Mol. Anilin zugab und nun die sofort prichtig violett
werdende Losung ‘noch etwas erwéirmte. Das Phenylaposafranin
krystallisirte auf Zusatz von Ammoniak in schénen tiefdunkeln Prismen
aus, die schwachen Bronceschimmer besitzen. Nach nochmaligem
Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol schmolz die Substanz bei
201°, Die Lésungen der Base sowohl wie ihrer Salze sind schén
blauviolett, an Mauveinlosung erinnernd. In concentrirter Schwefel-
séiure oder Salzsiure mit grasgriiner Farbe loslich. Die Base ist in
Wasser nur spurenweise loslich. Das salzsaure, schwefelsaure und
essigsaure Salz sind in Wasser leicht 15slich; Salpeterldsung fallt
daraus dag Nitrat in kupferbronceglinzenden, langen, feinen Nadeln,
die héufig gekriimmt sind.

Analyse der bet 1000 getrockneten Base, ber. fir Cgy Hi7Ns:

Procente: N 12.1.
Gef. » » 12.01.

Die Einwirkung der Phosphorchloride auf Indone und Oxindone

wird fortgesetzt.

Erlangen und Héchst a. M.

830. William Kiister: Ueber ein Spaltungsproduct des
Gallenfarbstoffs, die Biliverdinsdure.

(Eingegangen am 17. Juli; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. A. Reissert.)

Es wird als nahezu sichergestellt angenommen, dass die Gallen-
farbstoffe aus dem Himoglobin und speciell aus dem eisenhaltigen
Bestandtheile desselben, dem Himatin, entstehen, da sich u. a. die
ersteren nur bei Thieren vorfinden, welche rothes Blut besitzen ¥).
Die Umbildung soll entweder in der Leber oder, bei Injectionen resp.
beim Austritt von Blut aus den Hautgefissen, an den betroffenen
Stellen selbst vor sich gehen.

Ein strenger Beweis fiir diese Auffassung fehlt indessen, insofern
der chemische Zusammenhang der beiden Farbstoffe noch nicht aaf-
geklart ist. Nun konnte es aber gerade im gegebenen Falle mdglich
sein, die chemischen Beziehungen experimentell klar zu legen, denm

1) ¢, f. die Literatur z. B. in R. Neumeister’s Lehrbuch der physiol.
Chemie, 1. Aufl,, 1. Bd,, S. 171
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bier scheint einmal die lebende Zelle keine so eingreifende Wirkung
auf das Molekiil auszuiiben, wie z. B. bei der Ueberfiihrung von
Traubenzucker in Alkohol und Kohlensidure oder wie bei der Um-
wandlung der Kohlenhydrate in Fette. Bekanntlich existiren verachie-
dene Thatsachen, aus denen geschlossen werden kann, dass Blut- und
Gallen-Farbstoff chemisch verwandte Kérper sind. Namentlich hat
Nencki gezeigt, dass das Hiimatoporphyrin, welches durch Einwirkung
von Bromwasserstoff und Eisessig aus dem Hamatin hervorgeht, isomer
mit dem Bilirubin ist: beiden Kérpern schreibt man die empirische
Zusammensetzung C1gH1gN2Os zu. Ferner giebt es bei der Einwirkung
von Salpetersiure gewisse Farbenverdnderungen, welche an die
Gmelin’sche Gallenfarbstoffréaction erinmern, und bei der Reduction
liefert es einen Korper, welcher einem Reductionsproduct des Bilirnbins
dhnelt!). Diese Farbstoffe sind also zweifellos chemisch verwandte
Koérper und miissen sich aus ihnlichen Atomcomplexen aufbauen.

Nachdem ich nun als einen wesentlichen Bestandtheil des Himatins
aus Rinderblut und des daraus zu gewinnenden Himatoporphyrins die
sogenannte >zweibasische Himatinsiure« CgH,00s nachgewiesen hatte?),
welche, wie ich inzwischen gefunden habe, ausserordentlich leicht,
pnamentlich in alkalischer Lésung in die dreibasische Héamatinséiure
CsHyOs, resp. deren Lacton CqHgO; iibergeht, war die Mdglichkeit,
den chemischen Zusammenhang zwischen Blut- und Gallen-Farbstoff des
weiteren zu begriinden, erbeblich ndher geriickt. Besitzen wirklich
Hi#matin und Hiimatoporphyrin einerseits und der Gallenfarbstoff andrer-
seits eine dhnliche Constitution, so sollten unter denselben Bedingungen
bei der Oxydation auch dieselben Spaltungsproducte oder wenigstens
einander verwandte Kdrper aus beiden entstehen.

Um diesen Nachweis zu erbringen, bedurfte ich grosserer Mengen
von Gallenfarbstoff, der nach den Angaben Maly’s3) aus farbstoff-
baltigen Gallensteinen von Rindern oder Schafen am besten dargestellt
werden kann, ein Material, das aber nicht leicht in betrichtlicher
Quantitiit zu beschaffen ist. Ich verdanke indessen dem liebenswiirdigen
Entgegenkommen der Herren Directoren und Thierdrzte zahlreicher
Schlachthiuser Deutschlands*), an die ich mich gewendet hatte, und
) Arch. f. exp. Pathol. Pharmakol. 24, 441 sagt Nencki: so viel ist
sicher, ein mit dem Gallenfarbstoffurobilin identisches Product entsteht hier-
bei micht.

%) Diese Berichte 29, 821; 30, 105.

3) Ann. d. Chem. 175, 76.

4 Die meisten Zusendungen ven Gallensteinen habe ich aus den west-
lichen Theilen Deutschlands, namentlich der Rheingegend erhalten; hier in
Tibingen kommen dieselben allerdings sehr selten vor, wir haben in zwei
Jahren die Gallen fast simmtlicher Schlachtthiere untersucht und nur in zwei
Fallen kleine Farbstoffsteine gefunden.
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ganz besonders der Giite der Herren Professoren Dr. Kitt und Liipke
in Miinchen und Stuttgart, welche mir aus jhren Sammlungen werth-
volle Priparate iiberliessen, so viel Material, dass ich darans 36 g
Giallenfarbstoff nach der Methode Maly’s gewionen konnte. Da Bilis
rubin in Eisessig unldslich ist, die mit Oxydation verbundene Spaltung
aber in einer Losung dieses Mittels vorgenommen werden sollte, wurde
der Farbstoff zur Ueberfihrung in Biliverdin in Alkali geldst und die
alkalische 'Losung zur Selbstoxydation einige Tage an der Luft stehen
gelassen, worauf alsdann durch verdiinnte Schwefelsdure gefillt und
rein ausgewaschen wurde.

Auf diese Weise wurde allerdings kein einheitlicher Kérper ge-
wonnen, das Prdparat zeigte vielmehr einen Procentgehalt an Kohlen-
stoff, der zwischen demjenigen des Bilirubins und dem-des Biliverdins
lag!). Ich habe aber auf die Reindarstellung verzichtet, um nicht
Verluste an kostbarem Material zu erleiden, da es mir zunichst nur
auf die durch Oxydation zu gewinnenden Spaltungsproducte ankam.
Ut solche zu erhalten, wurde das Material in Portionen von 2 g in Eis-
egsig geldst und pun ganz allmihlich eine wissrige Lisung von 3.6 g
dichromsaurem Natrium?) eingetragen, eine Menge; welche auf C1cH,sNgO,
berechnet, 6 Atomen Sauerstoff entspricht. Die Oxydation trat bei
Zimmertemperatur sofort ein, wie das Umschlagen der Farbe von einem
prachtvollen Gelbgriin in Blaugriin zeigte, welche Firbung schliesslieh
ddrch Blauviolett in Violett iiberging. Doch wurden bei 20° nur drei
Atome Sauerstoff glatt aufgenommen, der Rest desselben trat erst bei
lingerem Erhitzen auf stark siedendem Wasserbade ein. Die Farbe
der Losung war alsdann wieder griin geworden. Hier zeigte sich also
ein Unterschied gegen das Hamatoporphyrin, welches sich bedeutend
lefchter oxydiren liess.

Auch bei der weiteren Verarbeitung wurde das gleiche Verfahren
wie bei der Darstellung der Himatinséiuren genau einigehalten, d. h.
der Eisessig wurde, soweit es ging, abdestillirt, der Rest durch Erhitzen
auf dem Wasserbade unter Erneuerung des Wassers verjagt, schliess-
lich die Lerechnete Menge 20-procentiger Schwefelsdure zugefigt, um
aach die gebundene Essigsiure zu entfernen, und erhitzt, bis der Geruch
nach Essig verschwunden war. Hierbei hatte sich ein geringer Nieder-
schlag ausgeschieden, von dem abfiltrirt wurde. Darauf wurde das
Filtrat ansgeséithert und der Aether abdestillirt. Es hinterblieb ein
Syrup, der nach 3 Wochen (wilhrend welcher Zeit die Arbeit unter-
brochen werden musste) mit vielen Krystallen durchsetzt erschien.

1) Analyse: Ber. fir C;sH;sN3Os Procente C 87.13, H 6.29.

-Ber. fir ClaﬂlsN§04 » » 63.58, » 5.96.
Gef. » » 65.02, » 1.34.
3) Dasselbe enthielt 94 pCt. NasCrq Qs
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Die Ausbeute an diesen #therldslichen Producten betrug etwa 20 pCt.
der verwendeten Farbstoffmenge, im Ganzen wurden davon 7 g erhalten.

Zur weiteren Reinigung wurde diese halbkrystallisirte Masse mit
erwirmtem Aether behandelt, wobei ein kleiner Theil unléslich zuriick-
bleibt, der #therischen Lésung mit Soda der saure Antheil entzogen,
die Losung der Natriumsalze mit Schwefelsiure wieder angesfinert
nnd ausgedthert. Nach dem Abdestilliren des Lésungsmittels hinter-
blieb ein Syrup, der schon nach einem Tage zu einer gelben Krystall-
masse erstarrt war. Dies wog noch 6 g, hatte aber kein einheitliches
Aussehen. In der That konnte durch warmes Wasser eine weitere
Trennung erreicht werden, indem dies eine klebrige Masse zuriickliess,
welche in Benzol-Alkohol 15slich ist, bis jetzt aber nicht krystallisirt
erhalten und nicht niher untersucht wurde.

Die wiissrige Losung im Vacuum eingedunstet giebt ca. 4 g Kry-
stalle in Gestalt von zu Biischeln vereinigten Nadeln, die aber noch gelb
gefirbt sind. Da Kochen mit Thierkohle keine Entfirbung brachte,
wurde in Chloroform aufgenommen, die aus diesem Ldsungsmittel er-
haltenen, immer noch gefirbten Krystalle zwischen Fliesspapier abge-
presst und zum Schluss aus Essigester umkrystallisirt. Dieser 15st
die Sdure heiss mit grosster Leichtigkeit, beim Einstellen in Eiswasser
erstarrt dann die ganze Masse. Man saugt ab, wiischt mit kaltem
Essigester nach und erhilt so das Oxydationsproduct des Gallenfarb-
stoffs in Form schwach gelblich gefirbter Nadeln, welche den Schmelz-
punkt 100—101° zeigen. Die Analyse fiibrte zar Formel: CgHy NO,

Analyse: Ber. Procente: C 52.45, B 4.92, N 1.65.
Gef. » » 52.12, » 5.52, » T.81.

Nach der Titration mit /s n-Ammoniak zu urtheilen, verhilt
sich die Substanz, deren wiissrige Losung iibrigens stark sauer reagirt,
in der Kilte wie eine einbasische Saure. Es erforderten 0.083 g zur
Neutralisation 1.72 cem, berechnet 1.8 ccm.

Das Silbersalz der Sidure, dargestellt durch Fillen der mit
Ammoniak neutralisirten L&sung mit einer weingeistigen Silbernitrat-
16sung, enthilt aber zwei Atome Metall.

Analyse: Ber. fir CsH;AgaO(N.

Procente: Ag 54.33.
Gef. » » 53.96.

Es ist sehr leicht in heissem Wasser, sowie in verdiinnten Sduren
16slich und bridant sich an der Luft nur langsam.

Zu weiteren Versuchen reichte das krystallinische Material nicht
mehr aus, auch konnte ich aus den Abfillen ein reines Product bisher
noch nicht wiedergewinnen. Die erhaltenen Resultate gestatten aber
bereits folgende Schliisse. Aus den isomeren Kérpern Himatoporphyrin
und Bilirubin entstehen durch Oxydation unter denselben Bedingungen



1835
nicht die gleichen Producte!), aber doch solche, welche ganz ent-
schieden als verwandt angesprochen werden kénnen. Dies beweist
vor allem das gleiche Verhalten gegen Kaliumpermanganat; auch die
neue Sdure, welche ich einstweilen Biliverdinsiure nennen méchte, ge-
hért zu den ungesittigten Verbindungen, denn eine kalte Lésung in
Soda entfirbt Kalinmpermanganat sofort ganz energisch.

Ein wesentlicher Unterachied gegen die Himatinsiiuren besteht
freilich darin, dass die Biliverdinsiure sich wider Erwarten als stick-
stoffhaltig erwies. Dieser Umstand diirfte auch von physiologischem
Interesse gein, da er vielleicht einen Anhaltspunkt fiir die Art der Um-
wandlung giebt, welche das Himatin beim Uebergang in den Gallen-
farbstoff erleidet. In welcher Form der Stickstoff in der Biliverdin-
siiure enthalten ist, habe ich noch nicht ermitteln kénnen. Mit Natron-
lauge gekocht, wird kein Ammoniak entwickelt, ein SZureamid dirfte
also wohl kaum vorliegen. Ebensowenig kann an eine basische Natar
des Korpers gedacht werden, da eine Salzbildung bisher nicht beob-
achtet werden konnte. Der Stickstoff ist also entweder Bestandtheil

eines Ringsystems oder er ist — und diese Annahme hat fiir mich
die grosste Wahrscheinlichkeit — in Form einer schwer verseifbaren

Cyangruppe im Molekidl der Biliverdinsdure enthalten3). In diesem
Falle wire auch ein directer Zusammenhang mit der Himatinsiure
moglich, wie sich das schon aus den empirischen Formeln CgHgOg
und CsHyNO, ergiebt. Die letztere weist endlich eine sehr einfache
Beziehung zum Biliverdin aunf und, wenn die eihaltene S#ure das
einzige Product der Oxydation ware, wiirde sich ihr Entstehen durch
die Gleichung wiedergeben lassen:
CieHysNs Oy + 40 = 2 GgHy NO,.

Dies miisgsen weitere Versuche lehren, die ich mir vorbehalte.
Allen Herren aber, welche mich durch Uebersendung von Gallensteinen
so wesentlich anterstiitzt haben, gestatte ich mir auch an dieser Stelle
herzlichsten Dank auszusprechen.

Tiibingen, am 16. Juli 1897. Physiol.-chem. Institut.

") Oxalsure entsteht bei Verwendung von Chromsiure weder bei der
Oxydation von Himatin noch bei der von Biliverdin.

?) Auch das Himatin diirfte, entgegen der bisherigen Annshme, weder
einen Pyrrol- noch einen Pyridin-Ring enthalten, wenigstens konnte unter seinen
Spaltungsproducten bisher kein solcher Kérper aufgefunden werden; dagegen
enthalten die von den Hamatins#uren befreiten Flissigkeiten reichliche Mengen
von Ammoniumsalzen.




