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Walter Siedel: Chemie und Physiologie des Blutfarbetoff -Abbaues. 
p o r t r a g ,  gehalten in der besondereti Sitzung der Deutschen Chemischen Gesellschaft 

in Wien am 10. Oktober 1943; eingegangeii nus Miinchen am 25. Oktober 1943.1 

Die roten Blutkorperchen des Menschen und der Tiere haben nur eine 
begrenzte kbensdauer. In den1 ProzeB, den man als ,,Blutmauserung" be- 
zeichnet, entstehen die Erythrozyten im Knochenmark und werden nach 
einer verhaltnismafiig kurzen Spanne ihrer respiratorischen Funktion wieder 
eingeschniolzen und durch neiie ersetzt. Xit dieseiri biologischen Vorgang 
aiif das engste verknilpft ist ein rdin chemischer ProzeB, und zwar der Aufbau 
und der Abbau des roten Blutfarbstoffes, des Hamoglobins ,  und dessen 
prosthetischer Koniponente, des H a m s  oder Ham a t  ins. Das gleiche Schicksal 
erleidet auch das Hamoglobin des Muskels, das Myoglobin, das in seiner 
Farbkoinponente mit dern Hamoglobin des Blutes iibereinstimtnt, sich jedoch 
i m  EiweiBanteil von ihm unterscheidet. Wahrend wir iiber den Chernismus 
des Aufbaues des roten Blutfarbstoffes noch nichts aussagen konnen, sind 
wir iiber die Vorgange des biologischen Abbaues heute ziemlich genau unter- 
richtet, und zwar durch das Studium der Gal lenfarbs tof fe  und ihrer 
Leukoverb indungen.  Sie entstehen als charakteristische Urnwandlungs- 
produkte aus dem Blutfarbstoff. 

Durch I,. Aschoff') und seine Schule ist die seit langeni gestellte Frage, 
ob sich die biologische Erythrozytolyse, also die physiologisch-normale Auf- 
losung der roten Blutkorperchen im Organismus, nur in der I,eber oder auch 
cxtrahepatisch vollzieht, endgiiltig geklart worden. Es  hat sich heraus- 
gestellt, da13 fur die Erythrozytolyse ein bestimmtes Zellsystem, das r e  t i - 
cu loendo the l i a l e  S y s t e m ,  verantwortlich ist. Die Zellen dieses Systems 
finden sich vorzugsweise - als , ,Kupffersche Sternzelien" - in der I,eber, 
daneben aber auch irn Reticulum der Milz, im Knochenmark, in den Pfort- 
adercapillaren und in den Lymphknoten. Auch im stromenden Blute findet 
rnit groBer Wahrscheinlichkeit Erythrozytolyse statt *). 

Das Schema 1 veranschaulicht in rohen Umrissen die weiteren Zu- 
sanimenhange zwischen Blutfarbstoffabbau und Gallenfarbstoffbildung sowie 
die Pathologie der Gallenfarbstoffe. - Nach der Phagozytierung der roten 
Blutkorperchen entsteht aus dem Hamoglobin (sowie dem Myoglobin des 
Muskels) als erstes fafibares Abbauprodukt das Bi l i rub in ,  und zwar tritt 
es in der Galle auf. Unter pathologischen Umstanden findet sich dort auch 
sein Dehydrierungsprodukt, das griine Bi l iverd in .  Mit dern Galleninhalt 
werden dann diese Farbstoffe kontinuierlich in den Darm sezerniert. Bei der 
Passage des Dickdarmes wird das Bilirubin zu der Leukoverbindung Sterco-  
bi l inogen reduziert. Datieben tritt als weitere Leukoverbindung das Uro-  
hi l inogen auf. Diese beiden Chrornogene konnen sekundar, besonders an 
der Luft, wieder zu gelben Farbstoffen, dem Stercobi l in  und dem Uro-  
h i l in  dehydriert werden. Einzelheiten dieser Vorgange werden auf Seite 30 
naher geschildert. 

Eine verrnehrte husscheidung der Leukoverbinduiigen wurde bei den 
verschiedensten Krankheiten festgestellt, so bei Malaria, Scharlach, Tetanus, 
Typhus, Diabetes, pernicioser Anarnie, hamolytischem Ikterus und bei Blut- 
_____. 

I) Klin. Wschr. 11, 1620 j1932j. 
a )  A. Csike,  Dtsch. Arch. klin. Med. 164. 236 [1929j; 11. E n g e l ,  Dissertat. 

Ztirich 1935. 
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ergiissen in das Gewebe, also hauptsiichlich bei Erkrankungen, die einen er- 
hohten Zerfall von roten Blutkorpe.rchen zur Folge haben. 

Ein Teil der Leukoverbindungen wird durch den Darm resorbiert und 
wird im normalen Organismus iiber den kleinen Kreislauf durch die Pfort- 
ader wieder der k b e r  zugefiihrt. Nur ein kleiner Teil, eigentlich nur Spuren 
der Leukoverbindungen, gelangen iiber den grol3en Kreislauf durch die Niere 
zur Ausscheidung. 

Bei Insuffizienz der Leber ist jedoch diese Ausscheidung stark erhoht, 
so bei Stauungsleber, Lebercirrhose, carcinomatosen Erkrankungen der 
k b e r ,  katarrhalischem Ikterus, aber auch bei Vergiftungen rnit Kohlen- 
oxyd, Phosphor, Alkohol, Blei und Chloroform (Narkose). Man spricht dann 
von einer Urobilinurie bzw. Urobilinogenurie. 

Im Harn kann aber auch das Bilirubin selbst auftreten (Bilirubinurie), 
und zwar, wenn der Schwellenwert der Bilirubin-Konzentration im Blut 
iiberschritten wird. Dies ist der Fall bei Schadigung der Leberzellen, bei Ver- 
schlul3 der Gallenwege und bei gesteigertem Zerfall der Erythrozyten (z. B- 
bei pernicioser Anamie). Parallel damit treten die ade ren  Merkmale des 
Ikterus anf. - Bei sehr starkem Bilirubinanfall in der Leber, wie beim hamo- 
lytischen Ikterus, kommt das Bilirubin auch in den Faeces vor8). Krystalli- 
siert findet sich das Bilirubin oft in Cysten und Blutextravasaten (als Vir-  
chows ,,Hamatoidin") 4), ein Vorkommen, das allein schon die extrahepatische 
Bilirubin-Bildung beweist. 

3) 13. Fisc11c.r 11. H. Libowi tzky ,  Ztschr. physiol. Cheni. 258, 255 ;1039].. 
4, H. Pischer 11. F. Reitidel,  Ztschr. physiol. Chexn. 127, 299 [1923]. 
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Bi l i rub in ,  Mesobi l i rubin,  Glaukobi l in ,  Bi l iverdin.  

Die Cheniie der Gallenfarbstoffe beginnt 1824 mit Friedrich T iedemann  
und I,eopold Gmelin5),  und zwar mit der Entdeckung einer sehr charakte- 
ristischen Farbreaktion des Bilirubins mit konz. Salpetersaure, einer quali- 
tativen Probe, die heute allgemein als , ,Gmelinsche Reak t ion"  bekannt 
ist. D a m  gelang es G. S tade lere)  in Wien 1864 erstmals, das Bilirubin aus 
Rindergallensteinen krystallisiert zu isolieren. Von H. F isc  her7) ist es spater 
auch aus menschlichen Gallenkonkrenienten sowie aus Faeces bei hamo- 
lytischem Ikterus gewonnen worden. Nach eineni neueren Irerfahren von 
J. D. Porsche8)  und Mitarbeitern kann es auch direkt ails der Galle uber 
sein Calciumsalz dargestellt werden. Es ist ein orangegelber Farbstoff. 

Die Beziehungen des Bilirubins Zuni Blutfarbstoff wurden von W. Kiistere) 
aufgefunden. Bei der Oxydation von Bilirubin erhielt er die Hamatinsaure, 
die er spater auf den1 gleichen Wege auch aus dem Hamatin gewinnen konnte. 
Die weiteren strukturchemischen Zusammenhange zwischen Gallenfarbstoff 
und Blutfarbstoff wurden von H. F ischer  und seiner SchulelO) aufgeklart. 
Die Arbeiten fiihrten im Jahre 1933 zur Aufstellung der endgiiltigen Konsti- 
tutionsformel des Bilirubinsll). 
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Hilirubin ( =  Bilirubin - IX, a)  

Wie aus den1 Schema 2 hervorgeht, stellt das Bilirubin ein direktes Auf- 
spaltungsprodukt des P ro toporphyr ins  dar. Nach der Entfernung des 

5, Die Verdauung nacli Versuchen. Leipzig-Heidelberg 1526, Rd. 1, 80. 
6, A .  132, 325 [1864]. 7 )  Ztschr. physiol. Chenl. 73, 204 [1911!. 
8)  J .  D. P o r s c h e ,  E. P, P i k e  11. I,. C a b b y ,  Amer. Pat.  2166073 (C. 1940 I, 

936); vergl. auch H .  L i b o w i t z k p ,  Ztschr. physiol. Cheni. 263, 267 [1940]. 
O) B. 30, 1831 [1897]. 

la) Neuere Zusamnienfassungen vergl.: W. Sic t l e l ,  Chemie $6, 18.5 [1943]; Angew. 
C h e w  53. 397 [1940]; Fortschritte der Chemie organ. Naturstoffe (I,. Z e c h m e i s t e r ) .  
Bd. 3, 81 [1939], Wien. 

11) W. S i e d e l  u. H. F i s c h e r ,  Ztschr. physiol. Cheni. 214, 145 [1933]. 

- -. -. 



Eisek aus dem Hamatin ist die a-Methinbriicke aus  dem Porphyrinring 
herausgenommen worden. und an den endstindigen Pyrroleninringen sind 
Hydroxylgruppen eingetreten. Gleichzeitig hat eine Hydrierung der mittleren 
Methinbriicke und des benachbarten Pyrroleninringes stattgefunden. 

Wird das Bilirubin mit koll. Palladium in alkalixher Gsung hydriert, 
SO entsteht unter Absattigung der beiden P-standigen Vinylgruppen das 
Mesobilirubin12). Im Farbcharakter des Bilirubins ist dabei keine wesent- 
liche Anderung eingetreten. Bei der Resorcinschmelze des Xesobilirubins 
resultiert als Abbauprodukt die ,,Neoxanthobilirubinsaure" 13), die sich als 
Gemisch von zwei Isomeren, der Neoxan thob i l i rub insau re  und der 
Is0 neoxa n t h o b il i r  u bi  nsa u re  erwiesen hat ll). Diese letztere Fest- 
stellung, zu der die Synthesen dieser beiden Sauren fiihrten, erbrachten den 
Beweis, daB das 'Bilirubin und damit die natiirlichen Gallenfarbstoffe un-  
symmet r i sch  gebaut sind und in der L4110rdr111ng der p-Sul)stituenten mit 
dem Hamatin iibereiristimmeri. 
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I*) H. F i s c h e r ,  B.  47, 791 [1914]; Ztschr. Biol. 66. 163 [1914]. 
1:) H. F i scher  u. R. Hess ,  Ztschr. physiol. Chem. 194, 193 [1931]. 
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Da sich das Bilirubin und die natiirlichen Bilirubinoide vom Hamin IX 
bzw. Protoporphyrin IX ableiten, erhalten sie zum Unterschied von einer 
Reihe synthetischer Bilirubinoide die Ziffer IX, dazu noch den Buchstaben a 
(also -IX,a) im Hinblick auf die Aufspaltung des Porphyrinringes an der 
a-Methinbriicke. 

Bei der Synthese der Neoxanthobilirubindurell) wird ausgehend von 
dem 3-Methyl-4-athyl-2-carbathoxy-pyrrol (I) mittels HCNLHCl das 3-Me- 
thyl-4-athyl-5-formyl-2-carbathoxy-pyrrol (11) dargestellt. Durch Verseifung 
iind Decarboxylierung entsteht daraus das 3-Methyl-4-athyl-5-formyl-pyrrol 
(III), dhs, mit Brom in Eisessig umgesetzt: das Z-Brom-3-methyl-4-athyl- 
5-formyl-pyrrol (IV) ergibt. Durch Kondensation dieses Pyrrols rnit Opso- 
pyrrolcarbonsaure (V) entsteht das Pyrromethen VI, dessen Broni-Atom 
schlieBlich mittels NaOCH,-H,O gegen die Hydroxylgruppe ausgetauscht 
wird. - Bei der neuesten Synthese der Isoneoxanthobilirubinsaure14) wird 
ebenfalls voni Pyrrol I ausgegangen. Nach der Verseifung der Carbathoxy- 
gruppe zu VII wird durch Bromierung das 5-Brom-3-rnethyl-4-athyl-2-carb- 
osy-pyrrol (VIII) dargestellt. In  einer eigenartigen , , in t ramolekular  ge- 
koppel te i i  Reak t ion"  gelingt es, mittels waBr. Salzsaure oder Bromwasser- 
stoffsaure die Decarboxylierung und den gleichzeitigen Austausch des Brom- 
Atoms gegen die Hydroxylgruppe zu erzielen (IX). Durch alkalische Konden- 
sation16) dieses Pyrrols mit Formyl-opsopyrro1carbon:aiire (X) erhalt man die 
Isoneoxanthobilirubinsaure. 

\.'om Mesobilirubin aus gelangten nun H. F i sche r ,  H. Baunigar tner  
und R. Hess16) durch Oxydation mittels Ferrichlorid in Eisessig iiber eine 
Rilirubinoid-FeC1,-HC1-Molekiilverhindung (Ferrobilin) zu einem neuen Typ 
eines Bilirubinoids, und zwar zit einem in neutralem Medium blauen Farb- 
stoff. Sie nannten ihn Glaukobi l in  und rermuteten schon, da13 ihm die 
im Schema 4 aufgezeichnete Konstitution zukomnit, da13 also eine Dehydrie- 
rung an der ms-Methylenbrucke des Mesobilirubins und einer der benachbarten 
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l') W. S i e d e l ,  A .  864. 1.57 11953;. 
Ib) H.  P l i en inger  11. H.  Lichtenwald ,  Ztschr. physiol. Chcm. %?a, 206 [1942]. 
16) Ztschr. physiol. Chenl. 208, 201 [1932]. 

~ 
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Iminogruppen eingetreten ist. Durch diese Dehydrierung wird die durch- 
laufende Konjugation der Doppelbindungen geschaffen und damit die' grok 
Zahl von Grenzanordnungen, die sowohl die tiefe Farbe der Substanz als 
auch die reaktive Eigenart bedingen. Endgiiltig bewiesen wurde die Ron- 
stitution durch die T o t  a1 s y n t h es  el'). 

Bei dieser Synthese, die gleichzeitig die erste Synthese eines unsymmetri- 
when Bilirubinoids war, wurde in den Neoxanthobilirubinsauremethylester 
mittels Blausaure und Salzsaure die Formylgruppe eingefiihrt. Der so er- 
haltene Form yl- ne oxa  n t h o bi l  ir u b i nsaur  e- met  h yle  s t er wurde rnit 
Bromwasserstoffsaure in Methanol mit Isoneoxanthobilirubinsaure konden- 
siert. Durch Wasserabspaltung zwischen beiden Komponenten entstand 
(unter vollstandiger Veresterung) der Gla u k ob il i n - IX, a- d i me t  h y les t  e r. 

AnschlieI3end an diese Synthese gelang es auch, den Formyl-neoxantho- 
bilirubinsauremethylester katalytisch (mit PtO, in Methanol) zum Ox y - 
methy l  - n e oxa n t  h ob  ilir u bin sau r  e met  h ylest  e r und 
durch Kondensation dieses Produktes mit der Isoneoxanthobilirubinsaure 
das Mesohilir u bi  n- IX, Q direkt zu synthetisierenle) . 

zu reduzieren 

Schema 5. 
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In Parallele zur Dehydrierung des Mesobilirubins zuni Glaukobilin steht 
die Dehydrierung des Bilirubins zum Bi l iverd in  (vergl. Schema 6). Dieser 
blaugriine Farbstoff ist identisch mit dem Uteroverdinle) ,  das von G. Bre-  
sche t  1830 in den griinen Saumen der Hundeplazenta entdeckt worden ist. 
Neuerdings ist das Biliverdin auch aus anderem biologischen Material, wie 
z. B. der Pferdeleberkatalase, mittels Eisessig isoliert worden20). Dargestellt 
wird das Biliverdin entweder durch Einwirkung von ChinonZ1) oder Ferri- 
chlorid19) auf Bilirubin. Von H. Fischer  und H. Pl ieningerZ2) ist im ver- 
gangenen Jahre schlieSlich auch die Totalsynthese des Biliverdins durch- 
gefiihrt worden (Schema 6) .  Dabei werden die p-stii ndigen Vinylgruppeii - 

17) W. S i e d e l ,  Ztschr. physiol. Cheni. 237, 8 [1935!. 
la) W. S i e d e l ,  Ztschr. physiol. Cheni. 24j, 257 [1937i. 
lo) R. L e m b e r g  u:J. B a r c r o f t .  Proc. Roy. SOC. TI,? 1d0:1]. Ser. I < .  110, 361 [1932]. 
*O) J.  B. Sumner u.  -4. L. D o u n c e ,  Journ.  biol. Chein. 121, 417 [1938]; R. h e m -  

berg, Nature [London] 144, 551 [1939]; R. L e m b e r g  11. J .  W. L e g g e ,  Biochem. Journ.  
87, 117 [1943]. 

*l) H. F i s c h e r  u. H .  K e i n e c k e ,  Ztschr. physiol. Chern. 266, 9 [1940]. 
Ztschr. physiol. Chexn. 274. 231 [1942j. 
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ausgehend von PropionQurehydrazid-Resten uber die Bthylurethan- und 
Athylaminogruppen und derea Hof mannschen Abbau gewonnen. Es wurde 
xhliefllich (verg1:Schema 6)  die ,,Vinylneoxanthobilinbinsaure" dargestellt 

___ 

c 
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Na,S,O, - -  NnOH 

B i l i r u b i n .  

und diese nach Einfuhrung der Formylgruppe rnit der entsprechend syntheti- 
sierten Amino-isoneoxanthobilirubinsaure zum vierkernigen Produkt konden- 
siert. Nach erneutem Hofmannschen Abbau (vorgenommen am Zink- 
Komplexsalz) und Veresterung mit Methanol-Chlorwasserstoffdure wurde 
der Bilkerdindimethylester erhalten. Die Reduktion desselben mit alkalischer 
Natriumdithionit-Idsung fiihrte zum Bilirubin selbst. 
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U r obi  1 in  o g e n , S t er c o b il i n o g en ,  U r o b i l  i n , S t e r c oEil in. 
W o n  die Betrachtung der Formeln des Mesobilirubins und des Clauko- 

bilins zeigt, daB fur die Unterschiede in den Eigenschaften' der Bilirubinoide 
vor allem die Anlage der Doppelbindungen im Briickensystem ausschlag- 
gebend ist . DaB tatsiichlich die Verteilung der Briicken-Methin- und -Methylen- 
gmppen und nicht etwa Unterschiede in den P-Substituenten das Wesent- 
liche fur den Charakter des Bilirubinoids sind, wurde durch die gleichzeitige 
Konstitutionsaufklarung und Synthese des Ur  obi1 ins  erneut erhartet und 
sichergestellt ") . 

Das Urobilin wurde 1868 von M. Jaf f6  in menschlicher Galle und in  
Hundegalle entdeckt, 1869 auch im Harn . Sein Zink-Komplexsalz ist durch 
eine intensive Griinfluorescenz charakterisiert (Schle s in  ge rsche Reaktion) - 
Schon Jaff6 erkannte, daB das Urobilin ein Sekundarprodukt ist und durch 
Oxydation einer Leukoverbindung entsteht . Diese Leukoverbindung ist das 
Urobilinogen. Sie wurde von H. F ischer  und F. Meyer-BetzZ4) erst- 
mals aus dem Harn krystallisiert isoliert und rnit dem farblosen Natrium- 
Amalgam-Reduktionsprodukt des Bilirubins, den1 Mesobiliru binogen I 
identifiziert. Es wurde daniit auf rein chemischem Wege die Briicke vom 
Bilirubin zum physiologischen Uniwandlungsprodukt geschlagen. 

Da das Urobilin durch Dehydrierung des Urobilinogens entsteht und  
aus diesem (erstmalig von C. J. Watsonz6)) durch Behandlung mit Eisesfig- 
Luftsauerstoff krystallisiert dargestellt worden war, war die Annahnie nahe- 
liegend, daS bei dieser Dehydrierungsreaktion ein ganz ahnlicher Mechanismus 
vorliegt wie bei der Bildung des Glaukobilins aus Mesobilirubin, also eine 
ifberfiihrung der mittleren Methylenbriicke in eine Methinbriicke zs) 18) - 
Tatsiichlich fiihrte auch die Kondensation der Formyl-neobi l i rub in-  
s a u r e  (erhalten durch Reduktion der Formyl-neoxanthobilirubinsaure mit 
Pd-H, in Alkali) mit der I soneobi l i rub insaure  (erhalten aus Isoneo- 
xanthobilirubinsaure durch Amalgamreduktion) Zuni Urobi l in  (= Ur o- 
b i l in - IX,a)  (vergl. Schema 7). Mit der Formel des Urobilins stehen auch 
die Bildung eines Monohydrochlorids sowie der ifbergang in die Leukoform 
unter Aufnahme eines Molekiils Wasserstoff im Einklang. 

In Gemeinschaft mit dem Urobilin, ja dieses im allgemeinen sogar a n  
Menge iibertreffend, kommt noch ein weiterer urobilinahnlicher Farbstoff 
in den Faeces und pathologisch im Harn vor. Es ist das schon eingangs 
genannte S tercobi l in ,  das 1932 von C. J. Watson20) erstmals krystallisiert 
gewonnen worden ist. Die Aufklarung seines Verhaltnisses zurn Urobilin 
war Gegenstand eingehender Untersuchungen. Im Hinblick a d  die a&r- 
ordentliche Khnlichkeit zwischen Stercobilin und Urobilin in Farbe, Licht- 
absorption, Salzbildung und Grtinfluorescenz seines Zinkkomplexsalzes war 
nach der Synthese des Urobilins die Frage nach dem Byiickenskelett des 
Skrcobilins beantwortet. Die Anlage der Briicken-Methingruppen und 
-Methylengruppen muBte bei beiden Farbstoffen die gleiche *in. Nachdem 
dnrch die ~ e r f i i h r u n g  des Stercobilins in Glaukobilin mittels Schwefeldure 
die Anordnung der P-Substituenten als identisch mit der des Urobilins er- 
wiesen worden war, war entscheidend die FestskUung der optischen Aktivitiit 

") W. S i e d e l  u. E. Meier,  Ztschr. physiol. Chem. 343, 101 [1936]. 
**) Ztschr. physiol. Chem. 76, 232 [1911]; vergl. Ztschr. Biol. 66, 163 [1914]. 
") Ztschr. physiol. Chem. Hl, 145 [1933]. 

-______ 

Ztschr. physiol. Chem. 304. 57 [1932]. 
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des Stercobilins ") sowie des Mehrgehaltes von vier Wasserstoff atomen gegen- 
ti&r dem Urobilin '8). Diese , ,tiberziihligen" H-Atome mtissen in den Kernen I 
und IV des Stercobilins sitzen, da nur die basischen Kerne bei der Oxydation 
optisch aktive Spaltstticke liefern-). Die Unterbringung der H-Atome in 

Schema 7. 
B i l  i r u  11 i n  . 
NaHg I + 4H. 

NH 
Formyl-neobilirubinsaure Isoneobilirubinsaure 

Pd-H, alk. t 
H,C. . C I H ~  HsC. - . Prs Prs. . CH, H,C. , .CpHs 

I 

H O . \ ,  =CH i lCBo H . \ )  CH \ / . O H  
N \N& \H NH N 

H H 
H,C. I , . C2Hs H,C . , . Prs Prs.: =~.- -. CHs H,C. ~ - ~. CpHs 

NH NH N H  

I I11 ' IV I/Op Stercobilin 
CH- y/ ' \  /\H 

H\: I 111 j 
H/\  1 'HZ ' \  / 

Prs = - - CH, , CH, . CO,H. 

a. P-Stellung ist vorlaufjg willkiirlich w). Die Aufrichtung von Doppelbindungen 
liefert jedenfalls die Asymmetriezentren, welche die optische Aktivitiit be- 
dingen. 

Wie den] Urobilin, so liegt auch dem Stercobilin eine Leukoverbindung 
zugrunde, und zwar das Stercobi l inogen.  In1 Gegensatz zum Urobilinogen 
konnte es noch nicht zur Krystallisation. gebracht werden. Wir haben damit 
als I,eukoverbindungen des Bilirubins zwei Produkte zu unterscheiden : 
a) das Urobi l inogen und b) das wasserstoffreichere Stercobi l inogen.  
Sie finden sich beide nebeneinander in den Faeces und in1 Harn (in letztereni 

"3 H. F i s c h e r ,  H.  H a l b a c h  ti. -4. S t e r n ,  A. 619, 254 Ll9351. 
F. F ischer  11. H. H a l b a c h ,  Ztschr. physiol. Chem. 238, 59 j19361. 

lo )  H. Pischer  11. H. L i b o w i t z k y ,  Ztschr. physiol. Chem. 858. 255 [1939]. 
,O) Vergl. W. S iede l  II. E. G r a m s ,  FuBn. 52.  Die Anlagerungder -OCH,-Gruppen 

an Glaukobilin rechtfertigt auch die Annahtne einer Addition der H-.Atome in a,a'-Stel- 
hipg der Kerne I und IV. 

. .- 
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bei pathologischen Zustiinden), das Verhaltnis ist im allgemeinen 1 : 5, unter- 
~ ieg t  aber oft grokn Schwankungenw) al). 

Nachdem schon F r i ed r i ch  von  Muller 1892 zeigen konnte, da13 bei 
Einfiihrung von Galle (also Bilirubin) per 0s bei einem Patienten mit voll- 
standigem VerschluB des Ductus choledochus im Harn wie in den Faeces 
doch die Urobilinoide auftreten und weiter Bilirubin durch Darmbakterien 
bei AusschlUB von Luft in Urohilinoide iibergefithrt wird, war der Beweis 
der Abstammung der Urobilinbide vom Bilirubin erbracht. Im Hinblick 
auf diese Ergebnisse hat T. B a ~ m g a r t e l ~ ~ )  in neuester Zeit das Problem 
der biologischen Bilirubin-Reduktion einer vertieften Bearbeitung unterzogen. 
E r  konnte dabei zeigen, daL3 die Bilirubin-Reduktion mit dem bakteriellen 
Cystin-Abbau und dem Redoxsytem Cystin-Cystein verknupft ist . Wahrend 
schon H. KammererW) feststellen konnte, daB die Bildung der I,euko- 
verbindungen mit der Tatigkeit eines ,,Synergismus anaeroher und aerober 
Bakterien" verbunden ist, konnte Baumgar t e l  nunmehr nachweisen, daI3 
der anaerobe Bac. verrucosus ini Coecum das Cystin der Nahrung unter 
Bildung von Cystein reduziert und daL3 die Dehydrase des aeroben Bacterium 
coli den im Cystein locker gebundenen Wasserstoff auf das Bilirubin uber- 
tragt, und zwar nur unter Bildung von Stercobilinogen. Das Urobilinogen 
der Faeces ist nach Baumgar t e l  nicht enteralen, sondern nur hepatogenen 
Ursprungs. Es gelang ihm, Bilirubin, ja auch Biliverdin, mittels Leberbrei 
hei Gegenwart von Cystein zu Urobilinogen zu reduzieren. Die cellulare 

L_ 

Schema 8. 
Harnoglobin I 

Leber 
. - _. . - -__ - _ _  -- - -- 

Galle , Darm 
__ 

J- 
(Verdohanioglobin 1 

Biliverdin 
I 

I 

( Biliverdin) (Biliverdin) 
i 

Dehydrase 
I + cellulnr 
I 

I Dehydrase bact. coli 

1 Ril irubi i i  -* Bilirubin 

+ 4H, Dehy&a*ie S t e r c o b i 1 i n  o g e  11 

~ 

cellulkir 

- 71 + Urobilinogen 
1 

Urobilitiogeii 

1 Urobilinogen 
- ~ __ 

+ H, Bec. vexruco~un ( Biliverdin) Cystin + + Cystein 
-H, Raot. coli 

' Urobilin I 
31)  C. J .  W a t s o n ,  Journ. biol. Cheni. 114. 47 [1935;; K. Leniberg  u. Mitarb., 

Austr:d. J .  csp. Ijiol. nied. Sci. 16, 169 [1938]. 
3*) Klin. Wschr. 22. 92, 997, 416, 457 [1943]; 2. ges. cnp. Med. 112. 459 [1943]. 
33) H. Kiitninerer 11. K ,  Mil ler ,  Dtsch. Arch. klin. Jfed. 141, 318 [1923]. 
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Dehydrase der Leber ist also fahig, das Biliverdin zum Bilirubin und dieses 
zurn Urobilinogen zu reduzieren. Die Dehydrase des Bact. coli reduziert 
nicht Biliverdin, sie besitzt also nicht die Fahigkeit, eine mittelstiindige 
Methinbrucke bei den Bilirubinoiden zu einer Methylenbrucke zu hydrieren. 
Gelangt infolge eines erhohten Anfalles von Biliverdin in der Leber und der 
Galle dieses Biliverdin in den Darm, so passiert es diesen unverandert, da es 
eben nur in der Leber (cellular) reduziert werden kann. Im Schema 8 sind 
diese Verhaltnisse noch einmal iibersichtlich dargestellt. 

__ 

Aufspa l tung  des  Porphyr in-Ringes  u n d  Mechanismus de r  Gallen- 
f a r  b s t  of f b i ldung.  

Wahrend die Prozesse der Umwandlung des Bilirubins in die Leuko- 
verbindungen nunmehr weitgehend geklart sind, ist noch die Fiage nach 
dem Mechanismus der Bilirubin-Bildung selbst offen, also nach der Auf- 
spaltung des Porphyrin-Ringes. 

Wenn man sich vorstellt, daQ der Porphyrin-Ring zum Bilirubinoid 
geoffnet wird, so mu13 man als Primarprodukt vor der Hydrierung zum Bili- 
rubin das Biliverdin annehmen, denn es sind ja vorerst drei Methinbriicken 
vorhanden. Tatsachlich sind schon bei den ersten Versuchen, bei Einwirkung 
von Hefe bzw. Leberbrei auf eine Pyridin-Losung von Hamin (H. F ischer  
und F. Lindner )  34) bzw. Einleiten von Sauerstoff in eine hydrazinhaltige 
Pyridin-Liisting von Hamin (0. W a r b u r g  und E. N e g e l e i r ~ ) ~ ~ )  blaugriine 
und griine Farbstoffe beobachtet worden. R. Lemberg36) konnte dann 
zeigen, daB diese ,,griinen Hamine" mit Methanol-Salzsiiure in einen 
Gallenfarbstoff voni Typ des Biliverdins iiberfuhrbar sind. Versuche, die 
hierauf mit dexn symmetrischen Kop r o - I - t  e t r a m  e t  h y les te rh  a min als 
Modellsubstanz unternommen wurden3?), fiihrten auch zur Isolierung von 
Zwischenprodukten und so zu einem weitreichenden Einblick in den Chemismus 
der Porphyrinspaltung. Im Schema 9 sind die Ergebnisse dargestellt. Da 
hei der Aufspaltungsreaktion eine Reduktions- und eine Oxydationskompo- 
nente vorhanden sein miissen und so intermediar die Bildung von Hydro- 
peroxyd verursacht sein konnte, wurde als Oxydationsmittel verdunntes 
Hydroperoxyd verwendet. Als erstes Produkt der Umsetzung des Kopr  o- 
I - t e t r a met  h yles  t er -p  y r  id  in  h a moc h r  omo gens wurde so nach Be- 
liandlung der dabei auftretenden griinen Substanz mit 5-proz. methanolischer 
Salzsaure ein Ox y kopr  0-  I -ester  c hlor  h a min gewonnen, das eine Oxy- 
gruppe an einer Methinbriicke tragt. Das zugrunde liegende Porphyrin ist 
durch eine dunkelblaue Losungsfarbe und durch grol3e Lichtempfindlichkeit 
ausgezeichnet. Bei der Einwirkung von Sauerstoff auf das Oxy-kopro-  
I -es te r -ch lorhamin  in Pyridin entstand in der nachsten Stufe ein Farb- 
stoff mit dem charakteristischen Spektrum eines ,,grunen Hamins" oder 
eines Verdohamochromogens.  Durch erneute Behandlung mit metha- 
nolischer Salzsaure wurde daraus das krystallisierte Kopro- I -es te r -verdo-  
ch lorhamin  erhalten, das an Stelle einer Methingruppe eine Ketogruppe 
als Briicke besitzt. Mittels Alkali und anschlie13ender Behandlung mit metha- 
nolischer Salzsaure wurde dieses schlie13lich iiber eine braune Zwischen- __ -. 

3 3  Ztschr. physiol. Chern. 158, 54 [1925]. 
96) B. 63, 1816 [1930]. 
87) H. Fischer u. H. L ibowi tzky ,  Ztschr. physiol. Chem. 261. 198 [1938]; 266, 

3 0 )  Biochern. Journ. 29, 1322 [1935]. 

210 [1938]; H. Libowi tzky ,  Ztschr. physiol. Chem. 266. 191 [1940]. 
Bericbte d. D. Cbem. Qeeellechaft. Jahrg. LXXVII. A 3  
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phase hinweg in den blauen R o p r o - glaukobilin-I-tetramethylester uber- 
gefiihrt und so die Aufspaltung zum Bilirubinoid vollendet. Da es moglich 
Ist, das Kopro-I-ester-verdochlorhamin mittels Pd-H, in Ameisendure zu 
Koproporphyrin-I-tetramethylester zu hydrierena), lie& in der Stufe des 
,,griinen Hamins" noch das intakte Porphyringeriist vor. 

Schema 9. 

Kopro-I-tetramethylester-hamin 

H8C.i . Prs CH, H,C.,, - . Prs.CHa 

Prs .CH, = -- CH, , 
CH, CO, . CH, 

I 

/).( N / 

HC' Pyridin--Fe"-Pyridin CH 
hT - N  

> /  \,.~ ~ CH. .. ./ \ 

H,C. Prs.i . i.CH3 H,C.Prs. I .___ .CH3 

Kopro-I-tetra methylester-pyridinhamochromogeii 

(Hydmzin, Amorbiusirure oder Hefe-Sauerstoff, hr. H,O,,  
daun Behnndlung mit 5-proz. CTI..OH--TICl) 1 

H3C.. . . Prs.CH, H,C. ~ , . Prs.CH, 

?H 
1 :  

! 

/ 'N'r.. . . . . . . . 
C 

1>emCl 

I !  

Oxy-kopro-I-tetramethylester-chlorhaniin 

0,-Pgrrdin 1 .__ _ _ _  I Verdohamochromogen - - ,,griines Hamin" 
- __ - 

lHCl OH, 011 
Y 

H,C. . Prs.  CHI H,C. / /  ,, ' J 3 5 .  CH, 

co-- -, , I '  
:I\ / 

, N  N '  
[PeCl] 

Kopro-I-tetraniethylester-verdochlorhamin 

KOH; Mineralsiiure 

H,C.. ~ .Prs. CHS HJC.;. . .. . Prs .CH, H,C. .=.=., . Prs.CH, HsC. ,  : . Prs.CH, 

HO,'\ >=- . CH-.--', -CH \/- I CH 1 / .OH 
1. / i I 

N ' N G  N 
K o p r o gl a u k,o b i 1 i n  -I  - t e t r a m e  t 11 y 1 e s t e r 

Be) E. S t i e r .  Ztschr. physiol. Chem. 473, 239 [1942j. 
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Setzen wir nun an die Stelle des Koprohamins das Ham und an die 
Stelle des Pyridins das Globin, so kommen wir zu den physiologischen Ver- 
haltnissen, zum Hamoglobin selbst. Da13 bei der Gallenfarbstoff-Bildung die 
Urnwandlung des Hams (oder Hamatins) erfolgt, wahrend dieses noch an 
Globin gebunden ist, geht aus den Versuchen von R. DuesbergSB) hervor, 
der eine schnelle Uniwandlung des im Ascites injizierten Hamoglobins in 
Gallenfarbstoff im Organismus beobachtete, dagegen keine Steigerung der 
Bilirubinausbeute bei Hamatininjektion fand. 

Analog den im Modellversuch beschriebenen griinen Zwischenprodukten 
dern ,,griinen Hamin" oder Verdohamochromogen wird auch im Organismus 
das Auftreten eines griinen Farbstoffes, des Verdoglobins ,  festgestellt. 
Wird dem Organismus vermehrt Hairnoglobin angeboten, so tritt, wie 
M. Kiese40) fand, Verdoglobin in der Leber, in der Milz sowie im Blute auf. 
Im stromenden Blute kann das Verdoglobin aber auch bei Einwirkung ver- 
schiedener , ,Blutgifte" beobachtet werden, wie Phenylhydrazin, Chlorat, 
Phenacetin + Schwefel und S~lfanilamiden~l). SchlieBlich wurde Verdoglobin 
auch aus krystallisierter Ochsen- und Pferdeleberkatalase sowie aus Schweine- 
serum und Schweine-Erythrozyten dargestellt 20) 42). Durch Spaltung mit 
Eisessig wurde aus dem Verdoglobin der Katalase das Biliverdin isoliert. 
Mit dem Verdoglobin, das auch mit den1 ,,Pseudohamoglobin" Barkans") 
identisch ist , haben wir also ein Zwischenprodukt bei dem ph ysiologischen 
Ubergang von Hamoglobin zum Biliverdin vor uns. 

Der Abbau des Hanioglobins wurde aber auch in vitro durchgefiihrt. 
Ful3end auf Versuchen von P. Kar re r ,  H. von E u l e r  und H. Hellstrom") 
ist von R. Lemberg46) und Mitarbeitern die gekoppelte Oxydation von 
Hamoglobin und Ascorbinsaure naher untersucht worden. Auch hier wurden 
griine Produkte, ,,Verdohamochromogene" (= Verdoglobine), erhalten. Im 
Modellversuch mit Pyridin-hamochromogen konnte auch die Oxydation einer 
Briicken-Methingruppe bewiesen werden. - Weitere Verdoglobine wurden 
mittels HCN-H,O, und H2S-0, aus Hamoglobin gewonnen. Sie unterscheiden 
sich spektrosliopisch und im reaktiven Verhalten. Bei dem mit der letzt- 
genannten Methode erhaltenen Verdoglobin, dem ,,S ul f h a nioglo.bin", 
machen neuere Untersuchungen46) die Existenz einer >C=S-Briicke zwischen 
zwei Pyrrolkernen sehr wahrscheinlich. 

Nach der Verdoglobinbildung im Organismus diirfte unter Abspaltung 
des Globins schlieBlich intermediar das Biliverdin gebildet werden. Es fallt 
dann im allgemeinen sofort der cellularen Hydrierung zum Bilirubin anheim. 
Dabei ist interessant, dai3 auch das Bilirubin die Tendenz zur Bindung an 

39) Arch. exper. Pathol. Pharmakd. 174, 305 [1934j. 
40) M. Kiese  u. H. K a e s k e .  Biochem. Ztschr. 312, 121 [1942]; A t .  Kiese ,  Natur- 

wiss. 30 587 [1942]; Klin. Wschr. 21, 565 [I9421 (Die Best. von Verdoglobin im Bfute). 
41) Lit. bei W. Heuht te r .  Klin. Wschr. 19, 265, 289 [1940]; M. Kiese u. L. Sei-  

p e l t .  Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 200, M8 [1043]. 
l2) K. L e m b e r g  11. A. W y n d h a i n ,  Journ. Proc. Roy. SOC. New South Wales 70, 

343 [1937j; R. L e m b e r g ,  M. Norr ie  u. J .  W. Legge,  Nature [London] 144. 552 [1939]. 
49) G .  B a r k n n  11. 0. S c h a l e s .  Ztschr. physiol. Chem. 248, 96 [I93733 263, 83 

11938;. 
44) Ark. Kenii, Mineral., Gcol. Ser. B. 11, Nr. 5 ,  6 [1933]. 
Is)  Biochem. Journ. 83, 754 [1939]. 

H. A. W. N i j e l d ,  Rec. Trav. cliiru. Pays-Bas 62, 243 [1943]. 
A 3' 
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EiweiB noch nicht verloren hat, denn es findet sich in der Galle teilweise 
wieder an EiweiB gebunden, und zwar an Serumalbumin47). 

_- 

Mesobil iviol in ,  Mesobi l i rhodin,  Dihydromesobi l i rubin.  
Nach den Synthesen des Glaukobilins, Mesobilirubins und Urobilins 

war es nun interessant festzustellen, wie sich der Farbcharakter des Bili- 
rubinoids und damit die Gruppeneigenschaften andern, wenn die Adage 
der Briicken-Methin- und -Methylengruppen eine unsymmetrische ist. Die 
Darstellung der Neo- bzw. Isoneobilirubinsaure sowie der Formyl-neobili- 
rubinsaure ernioglichte diese Un te r s~chung~~) .  

So fiihrte die Kondensation der gelben Formyl-neoxa~ith~bilirul~in~aure 
niit der farblosen Neo- bzw. Isoneobilirubinsaure zu eineni r o tv io l e t t e  n 
Farbstoff, dem Mesobiliviolin. Umgekehrt ergab die Kondensation der 
farblosen Formyl-neobilirubinsaure mit der gelben Neo- bzw. Isoneoxanthobili- 
rubinsaure einen ro t en  Fa rbs to f f ,  d a s  Mesobi l i rhodin.  Bei beiden 
Farbstoffen urnfafit der Chrornoph~r~~')  nur noch drei Kerne, der vierte ist 
durch die Methylenbriicke von der Farbgebung ausgeschaltet. Der Unter- 
schied in den Chromophoren liegt nur in der Anordnung der Doppelbindungen 
bzw. der Pyrrol- und Pyrroleninkerne. Besonders bemerkenswert ist hei 

Schema 10. 
_ _  . - 

HO:!&. CH -$, ! )!:CHO H.Ld.----CH2.. ! 1 '  :< ):OH 
H NH NH - 

\ /  \ I  

NH ... NH 
A 
I HBr - -.-_ - _ _ -  - - - 

CH- -'/.OH 
HO.!,) CH, !, ):CHO H . (  ,' 

N H  NH N H  

beiden Bilirubinoiden der Unterschied in der Fluorescenz ihrer Zink-Komplex- 
salzlosungeo . Das Mesobiliviolin-Zn-Komplexsalz fluorexiert intensiv rot, 
das Mesobilirhodin-Zn-Komplexsalz dagegen nur schwach braungelb. Wie 
Seite 36 nochmals in anderem Zusammenhang dargestellt wird, hat sich 

( 7 )  K.  0. Pedersen u. J. Waldenstrom, Ztschr. physiol. Chem. 245, 153 [1937]. 
'8) W. Siedel  u. $3. Moller, Ztschr. physiol. Chem. 264, 64 [1940]. 
(8.) Tm Schema 10 durch Klammern gekennzeichnet. 
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gerade die Rotfluorescenz des Mesobiliviolin-Typs als eine ausgesprcchene 
Gruppeneigenschaft erwiesen. - Das Gemisch der beiden isomeren Farb- 
st offe Mesobiliviolin und Mesobilirhodin konnte schliel3lich mit dem violetten 
Farbstoff identifiziert werden (dem urspriinglichen , ,Mesobiliviolin"), der 
durch Oxydation von Mesobilirubinogen (Urobilinogen) mittels Ferrichlorid 
erhalten wird4e). Es war moglich, dieses analytische Produkt durch chro- 
matographische Adsorptionsanalyse in seine beiden Komponenten Mesobili- 
violin-IX, a und Mesobilirhodin-IX, a zu zerlegenl'j. Die Entstehung der 
beiden Verbindungen aus dem Urobilinogen erklart sich zwanglos aus den 
Dehydrierungsmoglichkeiten des in erster Stufe gebildeten Urobilins. Die 
Dehydrierung der 'auBenstandigen Methylenbrucken und der benachbarten 
Iniinogruppen fiihren beim Urobilin (vergl. Schema 11) entweder zu dem 
Produkt mit den benachbarten Pyi rol- und Pyrroleninkernen (Mesobili- 
rhodin) oder zu dem mit der alternierenden Anordnung der Kerne (Meso- 
biliviolin) . - Das Mesobiliviolin hat auch eine gewisse physiologische Be- 

Schema l l  
_ _  

I _  

HO.( / -  ' CH, !,/- CH- - \  4 CH2 ( ) . O H  Tirobilin 
NH NH 

_. 

H 0 . I  ,!- CH- !, ,!- CH---'- 
NH 

- Hs 

N 

il -1 I 

NH "/H N N 
HO., , CH2 

deutung. Es ist mitunter als Begleiter der Urobilinoide bei deren Gewinnung 
aus den Faeces aufgetreten (,,Kopromesobiliviolin") m). Ohne Zweifel 
entsteht das Produkt erst bei der Aufarbeitung. Dennoch ist sein Auftreten 
von Wichtigkeit. Da es leicht aus dem Urobilinogen bzw. Urobilin entsteht, 
aber n u r  sehr schwer aus Stercobilinogen bzw. Stercobilin, spricht sein Vor- 
kommen in den Aufarbeitungsprodukten der Faeces immer fur das Vorhanden- 
sein von Urobilinogen. 

Die katalytische Hydrierung der Mesobilivioline fiihrt, wie in Schema 10 
gezeigt ist, zur Umwandlung der mittelstandigen Methinbrucke zu einer 
Methylenbriicke und damit zu einer Verkleinerung der chromophoren Gruppe. 
Das resultierende Produkt, das sogenannte ,,D ih  y d r ome s o b i l i ru  b i  n", ist 
dementsprechend nur noch ein gelber Farbstoff. Sein Isomeres I X , a  ist 
schon friiher aus den Mutterlaugen der Mesobilirubindarstellung isoliert 
worden 51). -- 

") H. F i scher  11. G .  Niexnann, Ztschr. physiol. Chem. 137, 293 [1924]. 
9 C. J .  W a t s o n ,  Ztschr. physiol. Chem. 208, 101 [1932]. 
5 1 )  H. F i scher  11. H. Baumgartner ,  Ztschr. physiol. ChenI. 216. 260 [1933J. 
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Die auf dem Wege der Synthese ,gewonnenen Erkenntnisse haben zu 
einer Einteilung der Bilirubinoide gefIihrt, die sinnfallig aus dem Schema 12 
hervorgeht. Je nach det Anzahl der von den Brucken ausgehenden Doppel- 
bindungen werden die Bilirubinoide in vier Gruppen eingeteilt, in Bi lane  
(als I,eukoverbindungen), dann in Bi l i -ene,  Bi l i -diene und Bil i - t r iene.  
Wenn der Chromophor nur zwei Kerne umfaBt, dann ist das Bilirubinoid 
gelb (Urobilin, Stercobilin, Dihydromesobilirubin und Mesobilirubin) , wenn 
er drei Kerne umfaBt, rot (Mesobiliviolin und Mesobilirhodin) und wenn die 
Konjugation durch das ganze Molekiil hindurchlauft, hlau oder blaugrtin 
(Glaukobilin, Biliverdin). 

Wahrend das Glaukobilin rein blau ist, ist das Biliverdin griin. Die 
beiden P-Vinylgruppen des letzteren treten also noch in Beziehung zum 
Gesamtsysteni der x-Elektronen und iiben so eine faibvertiefende Wirkung 
aus. Beim Glaukobilin wird eine Verschiebung der Absorption nach langeren 
Wellen und damit Umschlag in Griin durch Salzbildung rnit Sauren und 
durch Bildung von Metallkomplexen erreicht . Eine besonders interessante 
Rolle spielt dahei das Kupferkomplexsalz des Glaukobilinsb2). Bei ihm ist 
die Absorption bereits ins Ultrarot verschoben. Damit verkniipft ist eine 
Farbaufhellung der Verbindung nach Gelb. Wir haben in diesem Falle ein 
schones Beispiel fur die Erscheinung der sogenannten , ,Absorptionsfarhe 
zweiter Ordnung" vor uns. 

Mesobi l ipurpur ine ,  Mesocholetelin. 
In  die eben genannten Gruppen lassen sich nun auch die Bilirubinoide 

einordnen, deren Konstitution im Verlauf der Untersuchungen iiber den 
Reaktionsmechanismus der schon eingangs genannten G me1 i n schen Reaktion 
klargestellt wurde. 

Charakterisiert ist die Gmelinsche Reaktion durch ein Farbenspiel, 
das bei der Einwirkung von Oxydationsmitteln, insbesondere einem Gemisch 
von Salpetersaure und Salpetriger Saure auf Losungen von Bilirubin bzw. 
Mesobilirubin beobachtet wird. Dabei schlagt die gelbe Farbe des Rili- 
rubinoids iiber Griin, Blau, Violett, Rot und Orange wieder nach Gelb um. 
Die Untersuchungen haben gezeigt, da13 in der ersten Stufe der Reaktion 
lediglich die De h yd r  ier  u n g zum Glaukobilin bzw. Biliverdin eintritt . 
Im weiteren Verlauf besteht das Wesen der Umsetzung in einer Anlage-  
rungba), und zwar wird bei der Ausfiihrung der Reaktion mit dem ,,Gmelin- 
schen Reagens" (HN0,-HNO,) im Beispiel des Glaukobilins ein Anlage- 
rungsprodukt von HNO, an dieses isoliert. Bei eiger neuartigen Ausfiihrung 
der Gmelinschen Reaktion mit Brom-Methanolba) wurde entsprechend die 
Anlagerung zweier Methoxylgruppen festgestellt. 

Die neuen Produkte, die alle rote Farbstoffe darstellen, werden als 
Mesobi l ipurpurine bezeichnet. Unterschieden werden sie durch die 
Angabe des Maximums der Hauptabsorptionsbande ihrer Zink-Komplexsalze. 
Auf Grund der allgemeinen Eigenschaften, der Lichtabsorption und ins- 
besondere der Rotfluorescenz ihrer Zink-Komplexsalz-I,6sungen miissen die 
Mesobilipurpurine, (bzw. Bilipurpurine als Abkommlinge des Bilirubins) den 
Rili-dienen vom Typ des Mesobiliviolins zugeordnet werden. Der Chromophor 

") W. Siedel u.  E. Grams ,  Ztschr. physiol. Chem. 267, 37 [lW]. 
Bq) J. P i c c a r d ,  B.  46, 1843 [1913]. 
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Schema 12 
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'-CH,--j /--CH, -, CH-, i. ' OH . 1 rubin \ /  

NH NH NH N ... 

I 
Bilirubin - '  I Xesobilirnbin , gclb 

- - 1- 

N 
I- 

-.. 

HO.( ,  CH , ,-CH2L, / CH -, / . O H  
N NH-- __ NH 

Glaukobilin , blau 
Biliverdiii griiti HO ( ) CH ll , , 1: CH- iN) I CH -, I /'.OH 

N NH N 

I)ie Klaninwrii kennzeichnen den Chromophor. 

darf bei ihnen nur noch drei Pyrrolkerne umfassen, der vierte ist dux& 
die Anlagerungsreaktion, die an der einen der beiden aul3enstehenden 
Brucken-Doppelbindungen des Glaukobilins (bzw. Biliverdins) stattgefunden 
hat, von der Farbgebung ausgeschaltet worden (vergl. Schema 13 und 14). 
Der Beweis fur die Richtigkeit dieser Annahme wird durch die Eigenschaften 
der synthetischen T r i p  y r r en  es4) erbracht, insbesondere des Tripyrrenss*), 
das im Schema 13 angefiihrt ist. Es  hat die Eigenschaften der Mesobili- 
violine sowie der Mesobilipurpurine, obwohl der Pyrrolkern IV ganzlich fehlt. 
Auch die Fluorescenz des Zink-Komplexsalzes ist vorhanden. Bei der G meli n- 
schen Reaktion mit HN0,-HNO, gipfelt die Umsetzung in der Purpurin- 
stufe in der Verseifung der angelagerten -NO-Gruppe und der Dehydrati- 
sierung des intermediar entstehenden Glykols. Schlie8lich wird eine -CO- 
Brucke ausgebildet "), Dabei andert sich am Charaktpr des Bilirubinoids nichts. 
Nur eine Verschiebung des Maximums der Haupabsorptionsbande von 619 m p  
nach 622 mp findet statt. Was die Anlagerung der Methoxygruppen an das 
Glaukobilin bei der Gmelinschen Reaktion mittels Br - CH, .OH betrifft, 
wird eine intermediare Bildung von OCH9-Radikalen unter dem Einflul3 des 
Glaukobilin-Systems angenommen. In f7bereinstimmung damit steht, da13 

K4) H. Fischer u .  H. Reiuecke ,  Ztschr. physiol. Chexn. 26%. 83 [1939]. 
K K )  W. Siedel  u .  W. Frowis,  gtschr. physiol. Chem. 267, 37 [1940]. 
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such bei der €hvirkung von W S O ,  auf eine methanolische Liisung von 
Glaukobilin-Zink-Komplemlz bei Gegenwart von Sauerstoff ebeafalls das 
Mesobilipurpurin (627 mp) entstehtw). 

Die Versuche uber den Mechanismus der Gmelinschen Reaktion wurden 
im allgemeinen mit dem symmetrischen Glaukobilin-XIII, a-dimethylester 
durchgefuhrt, der, wie in Schema 13 gezeigt, auf einem einfachen Wege zu- 
ganglich gemacht worden ist"). Er  wird durch Oxydation des Xanthobi l i -  
rub  i nsaur e- me t h y les t er s mittels Bleitetraacetat crhalten. Bei dieser 
Reaktion wird in erster Stufe die a-Methylgruppe der Xanthohilirubinsaure 
zur Oxymethylgruppe oxydiert, in der zweiten Stufe kondensieren sich zwei 
Pyrromethene unter Abspaltung von Formaldehyd und Wasser zum sym- 
metrischen Me so bilir u bin-XIII, a-dime t h  yles t er  , der schlieL3lich zum 
entsprechenden G1 au ko bil in - XIII, a - di  met  h y le s t er dehydriert wird. 

~ 

Schema 13. 
Xanthobilirubinsaure-methylester. 

HaC . OZC CO,. CHs 

H,C. -7.CsH6 H,C. ,, . -.CH,. CHe H,C .H,C. .- .CH, HsCz. :-. CH, 

HSC., ). C H .  =,. .OH 
1: (I I !  'I I/ 

H O . \  )-=CH . ( /.CH, 
N NH I NH N 

Der weitere Verlauf der Gmelinschen Reaktion und die damit parallel 
gehende Farbaufhellung besteht in einer Wiederholung der Anlagerungs- 
reaktion an den Chromophor des Mesobilipurpurins (bzw. Bilipurpurins) und 
Einengung desselben auf den eines Dipyrromethens. So entstand bei der 
Umsetzung von Mesobilipurpurin-XIII, a (627 mv) mit Brom-Methanol unter 
Addition von zwei weiteren Methoxygruppen das Mesocholetelin-XIII, a 

") W .  S iede l  11. F. Winkler,  Dissertat. F. Winkler,  Miinchen 1942. Die An- 
lagerung der Methoxylgruppen hat eine Parallele bei der Harnsaure. Bei Einwirkung 
von Cl uncl Methanol auf Harushre beobachteten B i l t z  u.  H e y n ,  A. 418, 16 [1917]. 
die Anlagerung voii zwei Methoxylgruppen. 



(515 mp) s*), dessen Chroinophor dem des Urobilins entspricht. Tatsachlich 
gleicht es auch in seinen Eigenschaften dem Urobilin, vor allem in der Grtin- 
fluorescenz seines Zink-Komplexsalzes. - Auf Grund dieser Ergebnisse gilt 
fur den Mechanisnius der Gmelinschen Reaktion in der Ausfiihrung mit 
Brom-Methanol das Formelschenia 14. 

Schen1n 14. 
- \ !j 

\ /  
N NII 

1 1 0  ) CH CH, 

c H 

C €T 

C f I  

Farbe 

CH , ;.OH Mesobilirubin gelb 
Mischung 

N L 
griin 

1( 

N L 
CII ~ , / . O H  Glaukobilin blau 

violett 
hksobili- J 

P r  open t d yope n t , P e  n t d yo pe n t , Me so bilif usci n. 
War bisher der Begriff ,,Abbauprodukt des Blutfarbstoffes" immer 

mit der Vorstellung von vierkernigen Verbindungstypen verbunden, so ist 
in neuerer Zeit durch die Untersuchung der Pentdyopentreaktion uncl des 
Mesobilifuscins der Begriff erweitert und auch auf zweikernige Pyrrolderivate 
ausgedehnt worden. 

so ist schon 1870 von B. J. StokvisS7) in pathologischen Harnen eiue 
Substanz beobachtet worden, die bei Zusatz von reduzierenden Agenzien 
(Schwefelammonium, Natriumdithionit) in Alkali eine Rotfarbtmg bewirken. 
Von K. Bingold=) ist die Reaktion 60 Jahre spater unabhangig von den 
friiheren Befunden erneut entdeckt worden. Da der rote Farbstoff eine 
charakteristische Absorption mit dem Maximum bei 525 mp zeigt, ist von 
K. Bingold der Vorgang als , ,Pentdyopent -Reakt ion"  benannt worden. 
Nachdem es gelungen war, die Reaktion auch bei katalasefreien, mit Hydro- 
peroxyd behandelten Blutlosuiigen zu erzeugen, konnte angenommen werden, 
da13 der Reaktion ein Abhauprodukt des Blutfarbstoffes augrunde liegt. 
Tatsachlich gab auch dasl Hamin nach Oxydation in ammoniakalischer 
Losung die Reaktion. K. Bingold fand schlieGlich, daI3 die Substanz, welche 
die Pentdyopent-Reaktion bedingt, ein im Organismus vorkommendes natur- 
liches Substrat ist, und vor allem im Harn von Ikterischen in grol3eren Mengen 
ausgeschieden wird. So konnte anfanglich das , ,Pentdyopent"  als ein 
selbstandiges, neuartiges Abbauprodukt des Blutfarbstoffs aufgefal3t werden. 
DaB es jedoch auch in naher Beziehung zu den Gallenfarbstoffen steht, ging 

Naturwiss. 46, 656 [1238!; Kliii. Wschr. 13, 1451 [1934]; 17. 289 [f938]: $0, 

. . .. . - . 

K')  B. 5 ,  5S3 [1872;. 

331 [1941]. 
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daraus hervor, daB auch Bilirubin, Mesobilirubin, Urobilin usw. 59) mit H,O, 
zu Pentdyopent abgebaut werden konnen. Strukturchemisch ist das Pent- 
dyopent-Problem durch neuere Untersuchungen von H. F isc  her  und 
H. von Dobeneckso) weitgehend geklart worden. Es wurde festgestellt, 
da13 der Pentdyopent-Reaktion eine farblose Substanz zugrunde liegt. Sie 
wird als P r o p e n t d y o p e n t  bezeichnet und stellt ein zweikerniges Pyrrol- 
derivat dar. Aus Gallensteinen wurde es in farblosen Nadeln isoliert. 

In Schema 15 werden unter Zugrundelegung von 5.5'-Dibrom-4.4'-di- 
niethyl-3,3'-diathyl-pyrroniethen als Modellsubst anz die Beziehungen zwischen 
dem Pyrromethen, dein Propentdyopent und den1 ,,Pentdyopent" dargestellt . 
Ilas genannte Pyrromethen liefert also bei Umsetzung mit Kaliuniacetat und 
nachfolgender Behandlung niit Alkali eine Substanz vom Typ des Propent- 
dyopents. Es entspricht in seiner Zusammensetzung einem Dioxo-pyrro- 
methen, deni in einer noch uiigeklarten Weise 1 Mol. H,O angelagert ist. 
Bei Einwirkung von Zink- oder Kupferacetat geht das Propentdyopent unter 
\Vasser_abspaltung in das typische Zink- bzw. Kupfer-Komplexsalz eines 
Dioxopyrroniethens iiber. Durch Reduktion niit Na,S,O,-NaOH gelangt 
man vom farblosen Propentdyopent zum ro ten  Pen tdyopen t .  Dieses 
stellt das Dinatriumsalz des entsprechenden Dioxypyrroniethans dar. DaW 
dem Pentdyopent tatsachlich diese letztere Struktur zukornnit, konnte durch 
Reduktion des Propentdyopents mit Pt0,-H, bewiesen werden. Es entsteht 
dabei ein Dioxypynomethan, das allein schon rnit Blkali die Rotfarbung 
des Pentdyopents gibt. 

Schema 15. 

nt, 

1 H3C. =- .CII CH, H,C.=--. Prs Prs. . ~ .CH, H,C. 

Das naturliche Propentdyopent ist eine Mischung von zwei Isomeren, 
entsprechend den Formeln im Schema 15. Das kunstlich aus Bilirubin sowie 
aus ,,Vinyl-neoxanthobilirubinsaure" gewonnene Propentdyopent erwies sich 
als identisch mit dem aus Gallensteinen isolierten. - Wahrend man friiher 
glaubte, daf3 das Propentdyopent ein dem Bilirubin gleichwertiges Blut- 
farbstoffabbauprodukt darstellt, das in einem besonderen Chemismus neben 
diesem entsteht, darf man heute annehmen, daB es ein Oxpdationsprodukt 

H.  Fischer 11. A.  3Iiiller. Ztsclir. physiol. Clirni. 246, 4.3 rl937: 
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des Bilirubins ist. So wird es, wenn es ini Harn auftritt, wabrscheinlich erst 
in der Niere aus dem Bilirubin gebildet. Nach K. Bingoldel) ist es allerdings 
auch moglich, daI3 Hamoglobin, das in der Niere seinen Katalaseschutz ver- 
liert, dort direkt zum Propentdyopent abgebaut wird. 

Ein ancierer Begleiter des Bilirubins in den Rindergallensteinen z. B. ist 
das Bi l i fuscin,  ebenfalls ein zweikerniges Produkt. Es  fallt bei der Dar- 
stellung des Urobilinogens durch Reduktion von Roh-Bilirubin mittels 
Natriumamalgam an, und zwar in der Form der MesoverbindungBa). Sie 
stellt ohne Zweifel ebenfalls ein Isomerengemisch wie das native Propent- 
dyopent oder die Neoxanthobilirubinsauren dar. Wir unterscheiden deshalb 
Mesobilifuscin I u n d  I1 (Schema 16). Wie eingehende Untersuchungen 
gezeigt haben, liegen den Mesobilifuscinen Dioxypyrromethene zugrunde, 
die in einer bis jetzt noch nicht geklarten Weise - vielleicht durch Wasser- 
stoffaindungen - zu bGunen amorphen Farbstoffen assoziiert sind. Die 
Mesobilifuxine sind aus der Neo- und der Isoneoxanthobilirubinsaure durch 
Oxydation mittele Bleitetraacetat iiber ein Oxomesobilifuscin (Propentdyo- 
pent) als far blosem Zwischenprodukt synthetisch dargestellt wordena2). 

An Eiwei0 gebunden konnte das Mesobilifuscin als ,,Myobilin" aus 
den Faeces von Myopathikern isoliert werdena). Die Frage, ob sein Auf- 
treten mit dem erhohten Abbau des Muskelhamoglobins verkniipft ist, ist 
noch offen. Ohne Zweifel stellen die Bilifuscine die Endproclukte des uber 
die Propentdyopeate laufenden Bilirubin-Abbaues dar. 

hfit der Entdeckuog dieser neuen Blutfarbstoff- oder besser Bilirubin- 
abbauprodukte perallel ging die Auffindung von Galldarbstoffen in ver- 
schiedenem biologischen Material, wo direkte Beziehungen zum Blutfarbstoff 
und zur Blutmauserung nicht vorzuliegen scheinen. So wurde ein Farbstoff 
vom Typ des Biliverdins aus Pieridenfliigeln (Kohlweifiling) ") krystallisiert 
isoliert. Weiter kommen Farbstoff; vom Biliverdin-Typ auch in der Haut 
von Stab- und LaubheuschreckenBs) sowie auf den Graten bestimmter See- 
fischeB6) vor. 

Besonders auffallig tind interessant ist das Auftreten von Gallenfarbstoff- 
Eiweil3komplexen als Pigrnenten in den Rotalgen. Es gelang R. LembergB7), 
aus diesen Chromoproteiden, den sogenannten Phycobi l inen ,  durch Be- 
handlung mit Alkali ein Glaukobilin zu isolieren. In neuesten Versuchen 
konnten wir dieses Glaukobilin mit dem Glaukobilin-IX, ci rontgenographisch 
identifizierenB8) und damit zeigen,. daI3 die Bilirubinoide der Rotalgen sich 
vom natiirlichen Hamatin ableiten und nicht vom Chlorophyll, wie urspriing- 
lich vermutet wurde. 

SchlieSlich ware noch die Frage nach der Bedeutung der Gallenfarb- 
stoffe fur den rnenschlichen und tierischen Korper zu stellen. Hier sind die 
Verhaltnisse jedoch noch vollig ungeklart. Selbst die erythropoetische Wir- 
kung, die man dem Bilirubin zuschreibt, ist noch umstritten. Ebenso sind 

el) Ergebn. d. inn. hled. uiid Kinderheilkunde 60, 1 [1941]. 
ez) W. S i e d e l  u .  H. Mii l ler ,  Ztschr. physiol. Cheni. 269, 113 [1939]. 
es) G.  Meldo les i ,  W. S i e d e l  11. H. Mol l e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 269. 137 [1939]. 
64) H. W i e l a n d  11. A .  T a r t t e r ,  A. 546, 197 [1940]. 

as) H. W i l l s t a e d t ,  Eiizylnologie [Den Haag] 9, 260 [1941]. 
"") A. 605, 151 [1933]. 

- -. . _. 

H. J u n g e ,  Ztschr. physiol. Chem. 268, 179 [1941]. 

W. S i e d e l  u. K.  Melachr i r io s ,  unvcroffentlicht. 
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Schema. 16. 

* 
Propen tdyopent, f arblos 

1 (Ns-Hg)H,; H01 * 
I 

~- 
; H&C..- -. .C,H, H,C. . Prs 1 PIS. .CH, H,C. -:.- .C,Hs . l  

$- ~ HO.;I ’ CH , / .OH ~ ! 
H ‘XG N a x  

CH 
s 

.- I. . 

JIesobili?uscin I Mesobilifiiscin 11 

1Mesobilifuscin 

die quantitativen und zeitlichen Verhaltnisse ss) bei der Blutniauserung noch 
keineswegs geklart, vor allem, weil die neu aufgefundenen Abbauprodukte 
Propentdyopent und Bilifuscin noch nicht mengenmaoig erfaBt sind. - 
Neueste quantitative Versuche von M. Enge1”J) uber die Gallenfarbstoff- 
bildung in vitro h&en das erstaunliche Ergebnis gehabt, daW nur 100,; des 
eingesetzten Hamoglobins uber Verdoglobin in Biliverdin verwandelt wurden 
und der grol3te Teil des Hamoglobins andersartig abgebaut wurde. Endlich 
ware auch noch zu erwagen, ob der Organismus etwa imstande ist, Gallen- 
farbstoffe oder ihre Leukoverbindungen zum Aufbau von Porphyrinen zu 
verwenden. Man ersieht daraus, daB die Forschung auf diesem biologisch 
und auch klinisch so wichtigen Gebi‘et noch vor grol3en und schonen Auf- 
gaben steht, obgleich schon komplizierte Vorgange und Zusamnienhange der 
Chemie und der Physiologie des Blutfarbstoff-Abbaues klargestellt sind. 

OS) Vergl. I,. Hei ln ieyer ,  Dtsch. Arch. klin. Med. 171, 123 [1931]. 
Ztschr. physiol. Chem. 266, 135 [1940]; Klin. Wschr. 19, 1177 p9401 




