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IX. 
A O  

Uber die Darstenung und einige Eigenschaften des patho- 
logischen Melanins. 

[(Aus der chemischen Abteilang des Pathotogischen Instituts der Universitiit,) 

Von 

Prof. E. Sa lkowski ,  Abteilungsvorsteher. 

In den beiden ]etzten Jahren habe ich vielfach Gelegenheit geh~/bt, mich' 
mit der Isolierung sehwarzer bzw. braunschwarzer Pigmente der Darmschleimhaut 
und melanotiseher Geschwiilste zu besch~ftigen. Die dabei gemaehten Erfahrun- 
gen und Beobaehtungen fiber einige Eigenszhaften der erhaltenen Pigxaente raSchte 
ich im folgenden mitteilen. 

Bei der Reindarstellung haben ~dr ~hn]iehe Schwierigkeiten zu iiberwinden, 
wie der 0rganismus bei der h~utzbarmaehung fettreichen ]~'leisehes oder anderer 
fettreieher Gewebe der ~al~'ung. Der Darmkanal wird mit dieser Aufgabe nach 
einer Richtunghin in bewundernswertem Grade fertig, nlimlieh mit der Verdauung 
und :Resorption des Eiwei6es, n i t  der andern, der 5~utzbarmaehung des Fettes 
dagegen nieht.] Wiihrend die normalen Faeces kaum nachweisbare Spuren yon 
Pepton enthalten-- eine inerkliche Steigerung der Menge desselben weist immer auf 
StSrungen des Verdauungsvorganges bin - -  und aueh nut winzige Mengen yon der 
Verdauung entgangenen ~uske]fasern, sind sie niemals frei yon Fett, was, nebenbei 
bemerkt, auf eine grSl~ere physiologische Digniti~t des Eiwei6es gegeniiber dem 
Fett hinweist. In Beziehung auf das Fett sind nun die ehemischen ~ethoden den 
¥erdauungssifften iiber]ege~: wit kSnnen das Fett direkt in L 5 s u n g bringen, 
immerhin ist die Reindarstel]ung des Pigments seh~derig. Es gelingt nicht, das 
Eiwei6 aus dem mSglichst zerkleinerten Material dutch kfinstliche Yerdauung, 
auch wenn sie noch so lange fortgesetzt und mehrfach wiederholt wird, vollstandig 
in LSsung zu bringen, und ebensowenig kSnnen wir dutch wiederhoIte ]~ehandlung 
mit ~ther alas Fett votlst~ndig heraus]Ssen, das ist nut dutch alternierende Be- 
handlung mit den angegebenen LSsungsmitteln mSglieh, weil Eiweil~ und Fett  
sich gegenseitig durchdringen ilnd dadurch dem betreffenden LSsungsmittel ein 
Tefi seiner Wirksamkeit geraubt wird. Als sehr wichtiges ~1ittel zur ]solierung 
kommt dann noch die LSsliehkeit des Pigments in schwacher ~atronlauge und 
Fi~llbarkeit aus dieser LSsung dureh Siiuren hinzu. Der a]]gemeine Gang der 
Isolierung war daffach folgender. 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 227. Hef t  2. 9 
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In erster Linie handelt es sieh um mSgliehste Beseitigung des Eiweit~es dnrch 
lange fortgesetzte Verdauung bei 40 o mit kiinstliehem Magensaft. Derselbe war 
anfangs aus 5 1 Wasser, 50 ccm offizineiIer Salzs~ure yon 1,126 D und 10 g Pepsin 
(Finzelberg) zusammengesetzt, sp~ter, als der Vorrat yon diesem vorzfiglich wirk- 
samen Pepsin knapper ~ r d e ,  win'de die Menge desselben etwas vermindert, ohne 
da$ i~brigens eine Abnahme der verdauenden Wirkung zu bemerken war. Von 
dem Gemi'sch wurde das Zehnfache der Ql!antitat des zu verdauenden Materials 
angewendet, 6fters aueh mehr. Zu diesen ersten Verdauungen konnte man das 
Pepsin in Substanz anwenden, sparer, d. h. bei der letzten I~einigung dureh Pepsin- 
salzs~,ure, mu~te das natiirlieh vermieden werdem t~m nieht Eiweil~ unnStig hinein- 
zubringen. Zur tterstellung der Verdauungsfliissigkeit wurde z. B. 2 g Pepsin 
in der Reibsehale mit einer kteinen Quantitgt yon 200 eem einer Satzs~turemisehung 
yon der angegebenes Konzentration verrieben, allm~ihlieh tier Rest hinzugesetzt 
und unter 5fterem Sehiitteln 24 Stunden stehen gelassen, dann filtriert. 

Naeh einigen Tagen der Digestion lieg sieh der grft3te Tell der LSsung mit 
einem Teil des Fettes yon dem Unverdauten abgiegen, das dann aufs neue der 
Verd~aung unterworfen wurde ~). Die weitere Behandlung war etwas versehieden: 
anfangs versuehte man znr vorlgufigen Entfernung des Fettes den verdauten 
Brei mit Xther auszusehtitteln, sehr bald aber wurde diese Behandlung unter- 
lassen, weil sie 'sieh ats sehwer ausfiihrbar und vor allem zu teuer erwies, da ein 
groger Teil des Xthers in dem Brei zuri]ekblieb, der unverdaute tliiekstand vM- 
mehr abfiltriert - -  die Filtration erforderte ~-iel Zeit - -  einigermal~en gewasehen 
und in Alkohol absolnt, gebraeht. Naeh la~gerem Stehen, mindestens 24 Stun@n, 
wurde abfiltriert und tier Filterriiekstand, ohneihn yore Filter zu nehmen, 10 Stundel~ 
am Soxhlet-Apparat mit Mher extrahiert. Nunmehr tie6 sieh die troekene Masse 
gut v.om Filter nehmen. Sie wurde mit kleinen, dann steigenden Mengen 2 bis 
3prozentiger Natrontauge in der 1qeibs&ale angerieben, gelinde erwarmt und 
filtriert. Aueh diese Filtration erforcterte viel Zeit, es mugte in der l:legel aueh 
das Filter geweehselt, Offers aueh auf v011ige Filtration des tRestes verziehtet, Bin 
Teil also verloren gegeben werden. Das alkatisehe Filtrat wurde mit Salzs~ure 
anges~uert, die entstandene Ffillung auf einem gehgrteten Filter gesammelt und 
aufs neue der Verdauung mit Pepsinsalzs~ui'et6sung unterworfen, naeh 24 Stunden 
die LSsung yon dem am Boden liegenden Pigment abgegossen und die L5sung 
dureh die Biuretreaktion auf Peptongehalt geprtift. Meistens war solehes vor- 
handen, und es wurde dann die Verdauung wiederholt, so lange, his die iiber- 
stehendeFliissigkeit keine Biuretreaktion mehr gab. Die Anwendtmg eines geharte- 
ten Filters ist unerlaNieh, weil sonst eine Verunreinigung des Praparates mit 
Papierfasern unvermeidlieh ist. War die Biuretreaktion negativ, so wurde das 

1) Anfangs wurde die halbverdaute Masse durch Bin Sieb gerieben, dieses Verfahren jedoeh 
bald aufgegeben. 
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Pigment abfiltriert und so tange gewasehen, bis das Waschwasser mit Silbernitrat 
nnd Salpetersgure keine oder nut minimale Trtibung gab, dann das Pigment mit 
Alkohol absol, in einem versehliel3baren Zylinder gesptilt, 24 Stunden stehen 
g elassen, dann in iither gebracht nnd am nachsten Tage ~ieder abfiltriert. Da 
es sieh bet der Verarbeitung des Pigments aus den Dgrmen immer nut urn sehr 
kleine Mengen Pigment handelte, bestand eine Sehwierigkeit daring, diese kleinen 
Mengen veto Filter zu bringen. Sie wurde dadureh umgangen, datg man den Fett- 
riickstand mit tither in ein Schi~lchen spritzte und der freiwil]igen Verdunsmng 
iiberlie~ i). Es ist besonderes Gewicht darauf zu legen, dal3 man, wenn das Pig- 
meat nicht noeh einma] in LSsung gebrac.ht werden sell, gehhrtete Filter anwendet, 
da sonst eine Verunreinigung mit P.apierfasern nicht zu vermeiden ist. 

Dieses Verfahren reicht aus, wenn es sich nm die Isolierung des Pigments aus 
Di~rmen handelt, deren Schleimhaut mehr oder weniger schwarz gefarbt erseheint. 
Um wie geringe lV[engen yon Pigment es sich dabei bandelt, m0gen einige Zahlen 
zeigen: 

315 g Diinndarm (Fall 307, 1918) gaben 0,0684 g Pigment, 
215 g Diekdarm (Fall 307, 1918) ,, 0,1840 g Pigment, 
150 g Dfinndarm (Fall 316, 1918) ,, 0,1316 g Pigment, 
165 g Dickdarm (Fall 316, 1918) ,. 0,0324 g Pigment, 
160 g Blinddarm (Fall 369, 1918) ,, 0,0242 g Pigment. 

Im ganzen haben also 995 g Darm nur 0,4406 g Melanin gegeben = 0,044 %. Das ist gewi~ 
sehr auffallend gegeniiber der starken Fgrbung der Darmschleimhaut, indessen beruht die schwarze 
F~irbung zum grol]en Tell aui einem Gehalt der Sehleimhaut an Sehwefeleisem Dementsprechend 
zeigte sieh die Verdauungsfiiissigkeit aueh stets stark eisenhaltig. Es kommt weiterhin in Betrach~, 
dal~ mehr oder weniger grofie Verluste bet der Darstelhmg des Melanins unvermeidlich sind. 

Da Melanin aus dem Darm wohl kaum sehon einmal untersucht worden ist, babe ieh die 
kleizlen Mengen zu einigen Proben benutzt. 

1. tm GliihrShrehen erhitzt, gab das Melanin Pyrrolreaktion. kenntlich an tier Rofff~rbung 
eines eingeschobenen mit Salzsaure benetzten Fichtenspahns. 

2. Es gab die Siegfriedsehe Probe auf Schwefelgehalt: beim Erhitzen im GliihrSbrchen 
sehw~rzten die Dgmpfe einen eingeschobenen mit Bleiessig getri~nkten abgedriickten und dann 
zusammenge~alteten Streifen Filtrierpapier. 

3. Es braueht kaum erw~.hnt zu werden, dal~ die Dgmpie a~leh Ammoniak enthieIten. 
4. Die Untersuehung auf Eisengehalt wurde dadurch ersehwer't, dal~ die Salzsgure selbst 

nieht vSllig eisenfrei war. Kleine Proben wurden in der Platinsehale vera'scht (der Riiekstand 
schien aus Kieselsanre zn bestehen), die Asehe mit 1 eem Salzsgure iibergossen, auf 10 ecru ver- 
diinnt, ebenso wurde 1 cem Salzsam'e fiir sich auf 10 ccm verdiinnt, mit beiden Proben warde die 
Ferrocyankaliumprobe angestellt: sie sdhien aus der Aschel!robe etwas sti~rker zu sein. 

In 0,1299 g bet 1100 getroekneter Substanz wurde in der itbliehen Weise d~eh Schmelzen 
mit Salpetermischung usw. der Sehwefelgehalt bestimmt. Es wurden erhalten 0,0128 g Baryum- 
sulfat. Daraus berechnet sich der Sehwefelgehatt zu 1,38%. 

1) Anfangs wLlrde dazn AlkohoI genommen und der Alkohol auf dem Wasserbad verdampf~. 
Dabei stellte sieh aber derlTbelstand heraus, dab das Pigment zum Tell ein pseudokrystallini- 
sehes Aussehen annahm. Ein kleiner Tell ging dabei auch mit br:~t.nnlicher~ Farbe in LSsm~g, 
wie das Aussehen des Sch~ilehens nach dem Abdampfen zeigte. 

9* 
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Noch in einer Reihe wei~erer F~lle wurde aus D~rmen mit schwiirzlich gef~rbter Schleim- 
haut das Pigment dargestellt. D.ie erhaltenen Quantit~ten bewegen sich ganz in den angegebenen 
Zahlenwerten oder wenig dartiber, es eriibrigt sich daher wohl, auf Einzelheiten einzugehen. Nich~ 
unerwghn~ mSch~e ich l~ssen, da~ der schwarze Farbs~off hgufig dutch Natronlauge nicht voltig 
gelSst wurde, ein Umstand, der sieh bei der Verarbeitung melanotiseher Geseilwiilste in el'hbhtem 
Grade be.merkbar machte, sowie ferner, daft in einem F~ll yon brgnnlich gefgrbter Schleimhuut 
(Fall 344, 1919) die durch die Verdauung ents~s~ndene Liisung sieh in erheblichem Grade brgunlich 
gefgrb~ zeig~e. Sie wurde daher mit Natriumt~rbont~ neutralisiert und anf dem Wasserbad zt~m 
Troeknen gedampit, der Riieks~and mit Alkohol behandelt. Der Alkohol nahm einen braunen 
Farbstoff auf, ohne d ~  indessen an dieser LSsung irgendwelehe eharakteristischen Eigenschaiten 
fes~gestellt werden konnten. Bei der Verarbeitung des Verdauungsriickstandes wurde in diesem 
Falle nur eine gu~erst kleine in Alkohol zum Tell ISslichen Faxbs~offs yon braunschwarzer Far'be 
erhalten. 

Beziiglieh s~mtlicher Pr~par~te ist noch zu bemerken, daft der Verdacht einer Veranreinigung 
dm'ch Hgmatin nahe liegt. Es zeigte sich indessen, dal~ dieser ¥erdacht unbegrfindet ist. Die 
~tkMise.he LSsung der Helanin-Prgparate bewirkte in der Ka, tte keine Zersetzung yon Wasser- 
stoffsuperoxyd unterAufschi~umen, wie dies naeh meinen Beobachtungen0 beim H~tmatin schon 
ia tier Ki~lte der Fall ist ; dies ist nicht gerade an allen Pritpar~ten festgestellt, ~ber doeh an sehr 
vielen. D~s Hi,matin is~ offenbar in die Verd~uungslgsung iibergegangen, was nur im beseln-~tuk- 
~eren Grade tier Fall ist, wenn man Blut setbst kurze Zeit der Verd~nung unterwirft. 

Wi~hrend sich das ungegebene Verfahren bei den kleinen Mengen Pigme~t 
im Darm als ausreiehend zeigte, war das bei den eigentlichen melanotischen Ge- 
sehwtilsteu nicht der Fall. Auch frtihere Autoren haben diese Schwierigkeit 
empfunden und sich zur Beseitigung dersetben eines Nittels bedient, das, wenn 
iiberhaupt, nur mit i~ul~erster Besch~'ankung angewendet werden da~f, nanflich 
des Erhitzens mit rauchender Salzsaure. Allerdings kommt man damit schne]le~ 
and besser zum Ziel, es ist aber bekannt, daI~ sich aus allen Eiweil~k(~pern dat~ei 
neben den in L(isung gehenden Mono- und Diaminosi~uren ein schwarzes, i~elanoidin 
genanntes Pigment bildet, wie jeder weill der einmal eine tivch'olyse yon Ei~vei~ 
mit rauehender Salzsi~ure ausgefiihrt hat. Aus der Benennusg geht schon die 
grot~e i~ui~erliche Xhnlichkeit mit dem pathologischen Melanin hervor, and es ist 
daher nicht verstandlich, wie namentlieh v. F i i r t h  and seine Sehiile~" zm" Iso- 
lierung des Melanins stundenlanges Erhitzen der Organe mit r~uchender Sah- 
s~ure haben anwenden k.Snnen. Es untertiegt nieht dem mindesten Zweifel, da~ 
die yon ihnen dargestellten Pritparate zum gro~en Teil kiinstliche gewesen sind. 
Wenn sich nun ~uch spi~ter eine sehr nahe ~bereinstimmung des pathologisehen 
}Ielanins mit dem ~elanoidin in der Elementa,rzusammensetzung herausgestellt 
hat, so beweist das noch nichts ftir die innere Konstitution, a~ff die F i i r th  aus 
seinen Pri~paraten Sehltisse zieht. Auch ich babe bei der Darstellung des Nelanins 
einmal Erhitzen mit starker Salzs~,ure ~ngewendet, die Zeitdauer des Erhitzens 
aber ~uf t0 Minuten besgra.nkt, nachdem ich reich iiberzeugt hatte, dalg in dieser 
Zeit eine Farbstoffbildung aus Eiweil~ nicht eintritt, spatere Versuehe yon Br a h a 
and S c h m i d t m a n n  (siehe die iolgende Arbeit) haben ergeben, dai; man auch 
bei den Melanomea ohne Erhitzen mit Salzsi~ure zu reinen Praparaten gela~qgen 

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 320. 348 (1911). 
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kann. Die Erhitzung mit Salzsaure wurde an der Stelle eingeschoben, wo sonst die 
Behandlung mit Alkohol einsetzte, die Salzs~ure wurde hatiirlieh vor der Ee- 
handhmg mit Alkohol g~lt ausgewaschen. Eine zweite Sehwiefigkeit ergab sich 
bei grSl~eren Melaninmengen .dadurch, dab es nicht gelang, das Pigment vSllig 
frei yon Eiweil3 und ]S~ett zu erhalten. Ftir das Fett ist es ja tsekannt, dab es sieh 
aus troekener, pulYerfSrmiger Substanz, wenn ihre Quantitat h'gend erheblich ist, 
auch durch noch so lange Extraktion mit )~ther in tier Wi~lme nicht vollstandig 
entfernen last; als 3{ethode zur quantitativen Bestimmung des Fettes ist j a anch die 
Extraktion pulverfSrmiger Substanzen vollstitndig verlassen, soweit es sieh niclat 
um Annaherungswerte handelt. Beim 5~achdenken fiber ein LSsungsmittel, das 
imstande ware, Fett und Eiweil~ gleiehzeitig, wenn auch nur in bescbritnkter 
Quantiti~t, zu ltisen, ohne das Pigment zn veri~ndern, verfiel ich auf die ]3ehandlnng 
mit Eisessig in der I-Iitze. Dieses Verfahren erwies sieh in der Tat nicht nur als 
au~erst erfolgreich, sondern gestattete auch das Freisein yon EiweiB und Fett 
mit $icherheit festzustellen. Verdt~nnt man eine Probe des eisessigsauren Filtrats 
mit. gasser,  so darf es sieh nieht trfiben - -  das zeigt die Gegenwalt yon Fett ill 
demselben an, die Abwesenheit yon Eiweil~ li~Bt sich dadurg  feststellen, dab man 
das Filtrat verdtinnt, mit ~/s des Volumens gesi~ttigter Xochsalz]Ssung versetzt und 
zum Sieden erhitzt: es daft keine Tr~ibung oder gar Ausscheidung yon ge~onnenem 
Eiwei$ in Floekenform eintreten. Oentigt das Fittrat diesen Anforderungen nihht, 
so mul~ das Erhitzen mit Eisessig wiederhott werden. Unterworfen wurde das 
Pr~tparat der Eisessigbehandlung in dem Stadium, woes grtindlieh mit Xther im 
So~leth behandelt, dann einer noehmaligen Verdauung nnterworfen und wiederum 
mit Alkohol und Xther entwgssert als sehwarzes Pulver vorlag. Eatte die eventuell 
wiederholte Behandlung mit Eisessig die Abwesenheit yon Eiweil3 und Fett er- 
geben, st  wurde zuerst mit gew~hnlieher Essigsanre, dann mit Wasser naebge- 
wasehen, sehlieBlich aufs neue mit Alkohol und Xther entwassert, yore Filter 
(geharteten) genommen und in einer glasierten l~eibsehale trocken gerieben. Es 
muB zugegeben werden, dab dieses Verfaln'en lastig und umsti~ndlieh, unter den 
jetzigen Verh~tnissen auch recht teuer ist, es ist mir abet nieht gelungen, auf 
einem andern Wege zu eiweit~- und fettfreien I~'aparaten zu gdangen. Von einer 
Veriinderung des ~Ielanins dureh die Essigsi~ure kann wohl kaum die t~ede sein, 
wohI aber yon einem Verlust. Die eisessigsanre L5sung fst braun geflirbt und 
hinterlal~t beim Verdunsten auf dem Wasserbad einen braunen, zienllieh sprSden, 
harzartigen Rfiekstand. 

Es ist im Vorhergehenden schon crwahnt worden, dab ein Tell des ~elanins 
bei der ~ehandlung mit 3prozentiger ~atronlauge, selbst ~n der W~rme, nieht in 
LSsung ging, in weir hSherem Ma~e zeigte sieh dies bei den eigentliehen Me]anomen. 

Es hande]te sieh um 2 Falle: 1. eine melanotisehe Leber im Gewieht yon 1600 g 
(Nr. 269, 1919) und usa me]anotisehe Lymphdriisen aus dem Abdomen (~r. 368, 
:[919), fiber deren Gewicht ich leider keine ~otiz mehr finden kann, das abet sehr 
erheblieh gewesen sein muB, da zur Verdauung 3 grol~e Flaschen yon 5~6  ] Inhalt 
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gebraucht wurden. Aus der Leber wurden 1,7 g l~slichcs und :[,45 g unliJsliches 
Melanin, zusammen also 3,15 g, erhalten, aus den melanotischen Lymphdr%en 
3,1 g lfisliches und 1,9 g unl~sliches, zusammen also 5 g. Die Verunreinigung der 
unlfsliehen Melanine mit Papieffasern ist nicht ganz ausgesehlossen, wie be~ alle~, 
als ,,Rtickstand:' von einer Anzaht chemischer Operatio~el~ er~attenen Pr@aJ aten, da 
man nieht yon An~fang an gehartete Filter verwende~ kann; das wi~rde im vor- 
Iiegenden Falie die Arbeit ins Unendliehe vem~ehrt; vielleicht (bei der Langsam- 
keit der Filtrationen) die Darstellung iiberhaupt unm~gtieh gemacht haben. Es 
ware vielleieht ausftihrbar gewesen, die Papiedasern noch dutch s aehtragliehe 
Behandlung mit Kupferoxydammoniak zu l~eseitigen, auf diese t~et~alldlung wm de 
aber velzichtet, da mit.Sicherheit vorauszusehen war, da$ die Pr@a.rate dabei 
Kupfer adsorbieren wiirden. Das ,,unlSsliehe" ]~Ielanin war tibrigens auch in 
t5 prozentiger ~atronlauge unlSslich. 

Es seien mir nun noeh einige Bemerkungen tiber das men sehl iehe p~tholo gi: 
sehe l~Ielanin gestattet, wie ieh ausdriicklich bemerke, nur tiber dieses, sie 
werden beztiglich der van mir selbst angestellten Versuche kurz ausfallen, da die 
Zeit bis zur Ablieferung des Manuskripts ein naheres Eingehen nicht gestattete, 
auSerdem das Material hierzu zu knapp war. 

Die Elementarbidatysell yon unbafeehtbbren Beobbehtern haben fiber den SehwefelgehMt 
der Melbnine so bul~erordentliche Abweichungen ergeben, dM~ man an der Verschiedenheit tier 
untersuchten 5felanine nicht zweifeln kbnn. Ich ffihre einige Beobbchtungen an: K.A.H.  Mgrn er 1) 
fand 7,97 % Sehwefel, Hensen und NSlke ~) 7,57 %, denen steht eine Reihe von Befunden eines 
wei~niedrigeren SchwefelgehMtes ge'genfiber, z. B. yon Zdbrek und Zdeynek 1,92% s), Wolff~) 
1,67%, Itelmbnn s) fbnd sogar eins yon vier untersuchten Melbninen sehwefelfrei. Db nieht 
abzusehen ist, wie dutch die Bebrbeitung bei de.r Darstelhmg der Schwefelgehalt erhSht werdea 
sotlte, so mull der Ausdruek ,,Melanjn"sogbr fiir die pbthologischen ~vIelanine bls Sbmmelbegriff 
betrachtet werden. W~hrend ftir die m ~ i g  sehwefelreiehen Melanine eine Abstbmmung yon 
Eiweil~ als natm'gemat] bngesehen werden mug in Analogie mit der Bildung yon 5~elanoidin bus 
Eiwei$ bei der totblen Hydrotyse, kann mbn bei den so but~erordent.lid~ sehwefelreichen Melaninen 
an eine direkte Beziehung zum Eiwei$ nieh~ denken. Ieh mSchte but diesen Yunkt nieht n'~iher 
eingehen, db er in der folgenden :~rbeit von Dr. Brahn s) bertihrt werden wird. 

Far die Frage der mehr oder weniger unmittelbarenAbstammung aus Eiweil~ 7) 
ist entseheidend, ob sich das l~Ielanin hinsiehttieh seiner Eenstitution dem Eiweig 

~) MSrner,  Ztschr. f. phys. Chemie Bd. 11, S. 66, 1881. 
~) Hensen uad NSlke, Malys Jahresber. f. Tierchemie Bd. 30, S. 1919. 
z) Ztschr. f. phys, Chemie Bd. 36, S. 495 (1902). Diese Zbhl bezieht sich bber nur auf eine v(,a 

vielen bUS demselben Material hergestellten ,,FrM(tionen", die wei~ hSheren Schwefelgehalt 
zeigten, eine sogar 8,28%! 

4) Mblys Jbhresb. Bd. 34, S. 937 (1905). 
5) Malys Jbhresb. Bd. 32, S. 59. 
s) VgI. hierfiber die fotgende Arbeit yon Brbhn. 
~) Die Annbhme der Abstbmmung des i~'~eIbnins bus Hgmoglobin, d. h. bus der Fbrbstoi~- 

komponente desselben, zu welsher der (oft aueh iehlende) Eisengehblt geftihr~ hat, kann 
wohl bls erledigt gelten. Ausgesehlossen wgre diese Abstbmmung dutch das Fel31en yon 
Eisen tibrigens niche, geht doeh buch das Bilirubin bus Hamatin hervor. 
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nahert. Die Eiwei13kSrper bestehen bekanntlich der Hanptsache nach aus mit- 

einander verketteten Aminos~uren der aliphatischen Reihe, enthalten abet aus- 
nahmslos auch Atomgruppen der sogenannten zyk]ischen und heterozyklischen 
geihe, und zwar ist mit Bestimm~heit naehgewiesen, daf~ die eigentlichen Eiweil~- 
kSrper eine Phenylgruppe in Form des Phenylalanin, eine Phenolgruppe als Tyrosin 
und eine Indolgmppe in Form von Indolaminopropions~nre (Tryptophan), aul3er- 
dem aber noeh einen Atomkomplex der heterozyklisehen Reihe in Form der 
~-Pyrrolidinkarbons~iure enthalten. GehOrt nun das Melanin der aliphatischen 
Reihe an oder der zyklisehen, oder sind beide Komplexe in ihm nachweisbar ? 
F~ir die Entscheidung dieser Frage kommt in Betraeht, daf~ das Melanin zu den 
~esi~tentesten orga, nischen Kiirpern gehSrt, eine wesentliehe Einwirkung daher nut 
yon den am energisehsten wirkenden Agentien zu erwarten ist. Dieser halten 
aber die Atomkomplexe der aliphatischen Reihe nieht stand, grOfier ist die Aussicht 
ftir dan Naehweis des Zusammenhangesmit den EiweigkOrpern, wenn man versueht, 
KSrper resp. AtomkompIexe der Benzolderivate, also der zyklisehen Reihe 
naehzuweisen. Dies hat schon Nen eki erkannt. Neines Wissens ]ieg~ tiber diese. 
Frage fiir alas menseh]iche pathologisehe. 'Melanin nut eine einzige Beobaehtung 

yon B e r d e z un d N e n c k i ~) aus dem Jahr e 1886 vor. Sie ist beziigtieh der Deutung 
des Befundes sO wiehtig, dag ieh reich, um sie diskutieren zu kOnnen, nieht ent- 
halten kann, sie w(irtheh mitzuteilen: 

,50 g reines aus der salzsauren LSsung abgeschiedenes Phymatorhusin ~) wurden in einer 
Sitbersehale mit etwas Wasser befeuchtet und mit 40 g KOH erhitzt.. Bei 2t0--2200 kam die 
Masse in Flulk Ammoniak win'de nm" wenig en~wickelt, jedenfalls weit weniger, als wie anger 
gleichen Bedingungen yon Eiwei~ entstanden ware, dagegen roeh die Sehmehe stark naeh Skatot. 
Das Erhitzen wurde fortgesetzt, bis die ursprtingliche rote Farbe grangelb wurde; Kohle wurde 
dabei nieht abgesehieden. Die erkaltete Sehmelze wurde kleingestol~en, in eine tulutierte Retorte 
gebraeht und allm~hlieh mittels eines in den Tulus eingebraehten Seheidetriehters mit Wasser 
ubergossen. Beim Destillieren ging anfangs Skatol fiber, das aus dem DestiIlate dutch Zusatz 
yon Salzs~ure und etwas Pikrinsiiure in der in roten Nadetn kristaltisierenden Pikrins~m'ever- 
bindung abgeschieden wurde. Der alkalische Retorte~iickstand wurde mit einer LSsung yon 
70 g 0xalsaure allm~hlieh versetzt und yon neuem destilliert. Das widrig riechende Destillat, 
~hnlieh wie bei der Eiweif~-Kalisehmelze, enthielt flfiehtige Fettsauren, Nitrite, viel Blaus~ure 
und Schwefelwasserstoff und daneben eine fliiehtige, organisehe, schweMhaltige Saute. Eine 
genaue Chara.kterisierung wa,r bei der geringen ~enge der Produkte nicht m6glieh. Phenol, auf 
das besonders geachtet wurde, konnte in dem sauren Destillat nicht naehgewiesen werden, tier 
Retortenriiekstand wurde ]etzt mit Wasser aufgenommen, filtriert, das Filtrat eingedampft und 
sukzessive mit J~ther and Alkohol extrahiert. Der ~itherische Auszug hinterliei] einen phenol- 
artigen, harzigen KSrper, der sieh mit Eisenchlorid blauschwarz ~rbte, ~,ber nicht kristMliniseh 
zu erhatten war. Leuein oder Tyrosin konnten weder in den alkoholischen noch wafirigen Ausziigen 
nachgewiesen werden." 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharmmel. Bd. 20, S. 358. 
3) So nennt Nencki alas Sarkommetanin beim 5~ensehen yon ~59a Gesehwulst und ~obzto¢ 

ro~braun, Die Bezeicbnung hat sich im Gegensatz zu ,,Hippomelanin" nicht eingefiihrt, 
ist ~ttch inkonsequent, eher kSnnte man yon Anthropomelanin sprechen. 
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Soweit Nene  ki und Be rdez .  Sind nun diese Angaben ganz beweisend 
daftir, dal~ das angewendete Sarkom-Melanin 1) die Tryptophangrnppe des Eiweiges 
enthNt ? Ieh glaube, diese Frage bejahen zu mtissen, und zwar, weil die Quantiti~t 
des Skatols offenbar nieht gering war. Das yon Men eki und B er dez angewendete 
Sarkom-Melanin, yon ihnen Ph~-matorhusin genarmt, war zwar nieht rein, wenn 
es aueh yon den Autoren als ,,reines" bezeiehnet wird. Sie sagen 1. e. S. 350 .,das 
Phymatorhusin ist stark hygroskopiseh, so dal~ alle Wiig~ngen far die Elementar- 
analyse in gesehlossenen GefSAsn ausgefiihrt werden mut3ten". Diesseits ist yon 
einer hygroskopisehen Besehaffenheit des Melanins niehts bemerkt worden, ttygro- 
skopisehe Besehaffsnheit ist also nieht als eine dem Melanin zukommende Eigen- 
seha.ft anzUsshen, sondern bei Nenek i  und Berdez  dureh irgendeine Vm- 
unreinigung beding"~ gewesen, ieh halte es abet ftir ausgesehlossen, dal~ ihr Pri~parat 
soviel Eiweil~ enthaltsn hat, dal~ die Ergebnisse der Igalisgmelze dureh sinen 
Gehalt des Melanins an Eiweig erklfirt werden kSnnen. 

Bei der Wiehtigkeit der Frage hidt  ieh es ftir a~gemessen, den Sehmdzversueh 
mit Kalihydrat zn wiederholsn, und zwar zuniiehst mit dsm Melanin, das sieh als 
in Natronlange untbslieh erwiesen hatte. Die gesamte Ausbeute hiervon = 3,35 g 
wurde mit etwa dem zehnfaehen Gewieht Xtzkali und ein wenig Wasser in einer 
Silbersehale auf freism Fsuer so lange gesgmotzen, bis dis Sehmelzs anfing, einen 
hdleren Ton anzunehmen., das Melanin also gx'6gtenteils zersttirt war. Dabei liel~ 
sigh allerdings n i g t  vermeiden, dal3 dis Sehmelze an den Ri~gdern noeh grau 
gefi~rbt war. Naeh dem Abkiihlen wurde die Sehmelze dnreh Ansauern mit ver- 
diinnter Sgwefelsfinre in Ltisung gebraeht (wobei die Sehale, urn Erhitzung 
mSgliehst zn vermeiden, stark abgektihlt wurde), die Ltisung yon dem reiehtieh 
ausgesehiedenen Xaliumsulfat abgesangt. Dasselbe zeigts sieh sehwi~rzlieh gefi~bt. 
Zur Bestimmung des Gewiehts des ungd6sten Rtiekstandes wurde das Kalium- 
sulfat gelSst, die LSsung heil3 dureh ein gewogenes getroeknetes Filter fittriert. 
Das Filtrat und Wasehwasser waa'en klar, die Filtration effolgts sehnell bis zu dem 
Zeitpunkt, als das Wasehwasser keine oder nur noeh minimale Sehwefelsaure- 
reaXtion mehr gab. In diesem Zeitpunkt stoekte die Filtration, und der Nieder- 
sehlag ring an, in kolloidaler Form unter Trtibung und Grauf~,rbnng des Waseh- 
wassers in LSsung zu gehen. Dieses Verhalten steht im Einklang mit dem yon 
B r a h n  (vgl. die folgende Arbeit) bei der Darste]hmg des Metanins srhobenen 
Befunde. Das Filter wurde nun mit Alkohol geftillt, der his zum naehsten Tags 
abgelaufen war. Naeh dem Troeknen bei 110 ° betrug das Gewigt des Rtiekstandes 
0,~25 g 2), es s ad  somit nur 3,125 g Melanin zerstSrt worden. 

1) M~nche Autoren schreiben ,,8arkomelgnin", d~s hMte leh fur irrefuhrend; andere ,,Sarkom- 
mel~nir~". Dabei ist allerdings d~s Doppel,,m ~" stbrend. Daher empfiehlt sich wotfl obige 
Schreibweise, vielleieht auch ,,P~thologisehes Melgnin". 

~) Der sehwarze Riicksgand war nach dem Trocknmt nur zum Teil in Natronlauge 16slieh. D~s 
alkalische Filtrat gab beim Ans~uern einen schwarzen Niedersehlag = ]~tfela.ninsaure tier 

Autoren. 
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Die durch Absaugen yore Kaliumsulfat erhaltene kongosaure LSsung wurde 
mOglichst weir destilliert. Das Destillat reagierte sauer auf Lacmus,nicht auf Kongo, 
uf~d aneh auf Lacmus nicht besonders stark, h a t e  einen stechenden Gerueh, der 
yon einem Gehalt yon schwet~ger Saure hen'tihrte. 

Dies ist so festgestellt, dal~ einige Streiien Aluminiumbleehin einem ErIenm eyer = KSlbchen 
fair, Salzsgnre iibergossen wurden, in dessert Hals mit einem locker schliel~enden I~ork ein zu- 
sammengelegter Filtrierpapierstreifen eingeklemm~ war, der in Bleiessig getaueht dann etwas ab- 
ge&iickt war. Der rich entwickelnde Wasserstoff erwies rich irei yon Schwefetwasse~stoff. Als nun 
einige ecru des Destillats in das KSlbchen gegossen wurden, trat sofort eine intensive Schw~rzung 
des Bleipapiers ein. ]~eim Erwarmen einer Probe des Destillates mit Queeksilberchlorid trat wei6e 
Triibung und Ansscheidung yon Quecksitberchtortir ein, bei Zusa~z yon Silbernitrat weiBe Triibung, 
die beim Erhitzen rich grau f~rbte. Vielfach werden diese Reaktionen auf Ameisens~ure bezogen, 
der sie ebenso zukommen, wie der schwefligen S~uxe, in letzterem Falle beruh~ die Graui~rbung des 
SilberniederschIages atlerdings nicht aui Reduktion, sondern auf Bildung yon Sehwefelsilber, in- 
dessen rind die aul~eren Erscheimmgen dieselben. Ob auch Ameisensiiure vorhanden, lgl~t rich 
nieht entscheiden, da die Feststellung kleiner ~engen yon Ameisens~ure neben schwefliger Sgm'e 
kaum mbglich ist ~). Ich stehe deshalb der Angabe yon 0. v. F i i r th  und Je rusa lem% dal~ die 
Kalisetnnelze yon Hippomelanin, ztt dessert Darstellung fibrigens auch yon dem Kochen mit rauehen- 
der Satzs~ure reichlich Anwendung gemacht war, aueh Ameisens~m-e enthalten babe, einiger- 
mal.~en skeptiseh gegeniiber denn sehweflige Sgm-e wird in derselben sehwerlich gefehlt haben. 

Das Destillat enthalt ferner Pyrrol, kcnntlieh an der karmoisinroten Yarbung 
eines mit Sa]zsgure getrankten Fichtenspahns beim Eintauchen in eine Probe 
des Destillates. ZweckmgIgig steltt man iibrigens die Reaktion so an, dal~ man 
eine Probe der zu pri~fenden Fliissigkeit in ein ]Reagenzglas bring% in dessen oberen 
Tell dermi t  Salzs~nre befeuchtete Fichtenspahns eingeschoben ist, und dann die 
Fli~ssigkeit zum Sieden erhitzt. 

Das Destitlat gab endlich recht intensiv die Ehr t ichsehe l%aktion auf ~ndol 
mit Dimethylamidobenzaldgyd, namentlich, wenn man augerdem noch, wie 
St eens m a s) empfohlen hat, einen Tropfen ½prozentiger NatriumnitritlSsung 
hinzusetzt. De-" Zusatz von :N'atriumnitritlOsung erwies rich abet noch weit 
wirkungsvoller, wenn man nicht nur einige Tropfen Salzsaure hinzusetzte sonde~n, 
wie t~ohde ~) zur Prtifung auf Tryptophan empfohlen hat, das hatbe Volumen 
raugender  Salzsa, ure. 

Zur Isotierung des Indols wurde das Destillat mit l~atronlauge alkalisiert 
m~d mit Xther ausgeschiittelt. Auffallenderweise hinterlief~ der Xtherauszug beim 
Abdestillieren und Verdunsten nur einen s g r  geringen Riiekstand, d e r n u r  
schwacbe E h r l i c h s g e  Reaktion gab. De~ grol~e Unterseheid in dem Ausfall der 
t~eaktion im Destillat direkt und in dem Xtherauszug-Rtiekstand fiihrte reich zu 
de~: Vermutung, dalg vielleicht nieht nut das Indo], das ein Pyrrolderivat ist, die 

i) L'ber diesen Punkt habe ich reich in einer Arbeit t~ber die Bindungsiormen des SchweMs 
in1 Harn Ztsehr. f. phys. Chemie Bd. 89, S. 490 ausgesprochen. 

2) Hohneisters Beitrage usw. Bd. 10, S. 141 (1916). 
3) Z~sehr. L phys. Chemie Bd. 47, S, 25 (1906). 
4) Rohde,  Ztschr. f. phys. Chemie Bd. 44, S. 160 (1905). 
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Ehrt iehsehe Reaktion gibt, sondern aueh das Pyrrol selbst. Diese Vernmtung 
best/~tigte sieh alsbald. Da Pyrral k~iuflieh nieht zn haben wal, steltte ieh mir ei~e 
kleine Quantit~tt selbst dar. Naeh den Angaben der I-Iandbiicher erh~lt man das 
Pyrrol dureh Erhitzen yon Sueeinimid mit Zinkstaub. Nun hat N eube  r g ~) 
die Pyrrolbildung als tleaktion auf Bernsteins~iure angegeben, und zwa,r in der 
Form, dal3 man bernsteinsaures Ammon mit Zinkstaub vermiseht und erhitzt. 
Dieses vereinfaehte Verfahren, das die Darstellung yon Sueeinimid umgeht, wandte 
ieb an. 10 g Bernsteins~ure wurden in i]bersehiissigem Ammoniak gelbst, die 
LSsung auf dem Wasserbad m~gliehst weir eingedampft, der zurtiekbleibende 
KristaUbrei mit einem grogen ~berschut3 von Zinkstaub 3) verrieben, so dal~ die 
}[asse troeken ersehien, dann auf dem Wasserbad noeh etwas weiter getroeknet und 
fein gepulvert, in einer kleinen Retorte mit direkter Flamme erhitzt. In der Vorlage 
sammelte sieh ein wenig Wasser mit darauf sehwimmenden 51igen Tropfen an. 
Zur Prtiflmg anf Py~:rol m~rde ein wenig des Destillates mit min]malsten 0ItrSpfehe~ 
im Reagenzglas mit Wasser erhitzt and a.bgektihlt. Diese Fltissigkeit gab mit 
Dimethylamidobenzaldehyd und etwas Salzsaure die Ehrl iehsehe Reaktion, 
weit starker abet, als etwa das halbe Volumen rauehender Salzsgure angewendet 
wurde. Es entstand eine purpurviolette Fltissigkeit. Beim Seht~tteln mit 
Amylalkohol ging tier Fa~'bstoff zmn Tel! in diesen tiber. Bei der spektroskopi- 
sehen Untersuehung zeigte die Amylalkoholl6sung, passend verdiinnt, wobei sie 
violett wurde, einen ziemlieh breiten, aber etwas versehwommenen m,d wenig 
hltensiven Absorptionsstreifen etwa yon tier Mitre des Raumes zwisehen C and 
D bis gegen E reiehend. Daraus geht hervor, dag die an dem DestilIa~t selbst 
beobaehtete Indotreaktion n ieh t  yon d iesem herriihrt, sondern yon 
P y r r o l ;  die Tatsaehe, dag'aueti das Pyrrol Indolreaktion gibt, wird ktinftig 
Beaehtet werden miissen. 

Der Naehweis yon Pyrrol in der Schmetze last nieht, wie viele Autoren annetnnen, det~ 
Sehlug za, dal~ alas Melanin eiaen A~omkomplex der heterozyklischen Reihe, e~wa als a-Pyrrolidin- 
karbonsEure, enthS, lt, wird es ja doeh aus Bernsteinsaure, also einem KSrper der aliphatischen 
geihe, durch eine sogenannte pyrogene Reakfion erhalten (aus den pyrogenen Reaktionen kann 
man iiberhaupt nut mit grol~er Vorsieht Sclfliisse ziehen), eher kaml man daraus sehlieBen, daft 
in dem Melanin der Atomkomplex der Amidobernstein.s';~ure en~hal~en ist. Ich m6ehte nieht miB- 
verstanden werden: es ist nieht attsgesehlossen, dab das Pyrrol aus pr~formierter ~-Pyn'olidin 
karbonsaure im Melanin hervorgegangen ist, aber es ist nieht bewiesen. 

Ieh fahre nun in tier Besehreibung der Verarbeitung des Destillates fort: 
Die ausge~therte alkalisehe Fliissigkeit wurde yon noeh darin getOst enthaltenem 
;~ther befrei~, indem man sie in einer Sehale auf einer grSi3eren, mit heil?em Wasser 
gefiillten Sehale sehwimmen lieg und sehlieNieh auf dem Wasserbad erhitzte. 
Naeh der Vertreibung des £thers wurde mit verdtinnter Sehwefels~ure anges~uert 
und destilliert: 'ira Destillat wa:r weder Indol noeh Phenol naehweisbar. Zum 

1) Neuberg, Z~schr. f. phys. Chemie Bd. 31, S. 574 (1900/1901). 
1) Rund 80 g. 
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Naehweis etwa vorhandener fliichtiger Fetts~uren, nach denen das Destillat roch, 
wurde es mit Natriumkarbonat alkalisiert und auf dem Wasserbad eingedampft. 
Der gebliebene Salzrtickstand gab mit Alkohol und konzentrierter Schwefelsiture 
beim Erhitzen intensiven Geruch naeh Butter~ther. Die andere ttatfte des 
alkoholisehen Auszugs wurde zur Troekne gedampft. Beim ~bergiel~en mit ver- 
dtinnter Sehwefdsaure verbreitete sich ein intensiver Butters~uregeruch. Dawit 
ist naehgewiesen, dal3 ein Teil des Sarkommelanins der a 1 i p h a t i s c h e n Reihe an- 
gehtirt. Damit steht auch in ~bereinstimmung, dag R o n a  und Riesser  1) be;. 
der Oxydation von Melanin, allerdings ttippomelanin, mit Wasserstoffsuperoxyd 
u. a. Guanidin erhalten haben. A d l e r - t t e r z m a r k 2 )  hat diesen Befund frei- 
lieh an l~nstliehem Melanin (Nelanoidin) nieht besti~tigen k@nen, da aber das 
Guanidin dureh Analysen siehergestellt ist und positive Resultate nattirlieh immer 
mehr beweisen Ms negative, so wird man an den Angaben yon Rona  und 
Riesser  nieht zweifeln ktinnen. 

Die Befunde von Nenek i  und Ber dez und die meinigen ergiinzen sieh in 
einem gewissen Grade; was die Differenzen betrifft, so mug man sagen, dal~ die 
Ergebnisse der Kalisehmehe immer.mit einer gewissen Unsieherheit behaftet sin& 
Es ist miiglieh, dal3 das yon Nenek i  und Berdez  gefundene, yon mir vermil3te 
Skatol als sehr fliiehtig bei der Kalisehmelze sie~h verfltiebtigt hat, wenn ieh aueh 
zugeben mug, dal3 der Gerueh naeh Indol und Skatol bei der Ausftihrung der 
Kalisehmelze nur schwach war. 

Es blieb nun noch die Untersuehung des Riiekstandes im Destillierkolben tibrig. Dersetbe 
wurde mit _~her ausgeschtittelt. Der ~therische Auszug hinterlieg beim Verdunsten einen Mrten, 
lackartigen Riickstand, der zur Fahndung auf etwaige Bernsteinsaure mit starker Salpeters~iure 
erhitzt wurde. Bernsteins~l~re war nieht naehweisbar. Der Rfiekstand war in Wasser grS~ttenteils 
mit intensiv gelber Farbe 15slich, die beim Zusatz yon Natronlauge in Tiefrot iiberging; auch bei 
starkem Verdiinnen war die LSsung noch intensiv orange. Diese Erscheinung dentet auf die Oxy- 
phenytgruppe im 5felanin bin, k51mte abet aueh auI tier Tryptophangruppe beruhen. 

Es sei nun noch tiber einige Eigenschaften des Melanin berichtet. 
Gelegentlich hatte ich beobaehtet, dal3 beim Vermischen der alkalischen 

LSsung mit einer alkaliseh-ammoniak~lisehen SilberlOsung sigh beim Stehen bis 
zum n~ehsten Tage ein Sitberspiegel an den W~nden des Reagenzglases gebildet 
hatte. Da sigh aus einer SolGhen SilberlSsung bei tagelangem Stehen auGh ohne 
Zusatz einesReduktionsmittels metanisches Silber ausseheiden kann, so mul~te die 
Erscfieinung genauer festgestellt werden. Zu diesemZweck warden 0,25 g Melanin 
aus melanotisGhez Lymphda'tise in 50 ecru 3prozentiger Natronlange ge15st, und 
zwar in der Weise, dag das Melanin zuerst mit wenig Natronlauge in der Beib- 
schale angerieben, dann mehr und mehr yon derselben tlinzugsetzt wurde. Dabei 
ergab sieh nun die bemerkenswerte Tatsaehe~ da6 sigh dieses vor einigen Monaten 
dargestellte li~sliehe Melanin in der Natronlange nieht mehr ganz ti~ste, aueh beim 

1) Rossa und Riesser ,  Ztschr. f. phys. Chemie Bd. 57, S. 143 und Bd. 61 S. 12 (1908). 
~) Adler-Herzmark~ Biochem. Ztsehr. Bd. 49, S. 132. 
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Erhitzen auf dem Wasserbade nicht. Dasselbe zeigte sich bei dem Nelanin aus 
der Leber. 

Diese Erscheinung erinnert an die bekannte Tatsache, da~ gut thsliches, k~ufliehes Serum- 
albumin beim Auibewahren seil~e LSslichkeit mehr and mehr einbtil3t und schlieBlich ~Tolist~indig 
oder fast vollst~ndig unl5slich wird, sowie weiterhin an eine yon Iterzfeld and Klinger~) ge- 
maehte Beobachtung. Diese Autoren fanden, daft auf Glasplatten eingetrocknetes Bhtserum sich 
im Wasser vollst~.ndig wieder aufliJsen lieB, dagegen nicht, mela-, wenn die getxocknete Masse in 
der Reibschate verrieben war. Die LSslichkeit war also dutch feine Yerteilung nieht, wie sonst 
gewShnlieh, verbessert, sondern im Gegenteil verschlechtert. 

Es wurde nun in 2 tleagenzglfiser je 10 ccm einer 3prozentigen Silbernitrat- 
ISsung gebracht, die mit soviet Ammoniak versetzt war, da~ das ausgescl3iedene 
Si]beroxyd sich eben wieder lfste. Zu der einen SilberlSsung wurden 5 ecru der 
3prozentigen ~atronlauge gesetzt, zu der andern 5 ecru der nieht ganz ~/~prozenti- 
gen MelaninlSsung yon demselben ~atrongehalt, beide G]/iser ins Dunkle gestellt. 
Der Befund naeh 24 Stunden war zweffelhaft. Von beiden Gl~sern wulde nur ein 
Teil abgenommen und erhitzt: es trat Spiegelbildung ein, in der Kontroll- 
15sung nut Ausseheidung yon etwas pulverigem, schwarzem 2~iedersehlag. Die 
Reduktion war in tier melaninhaltigen Liisung bedeutend starker, wie ieh mieh 
noeh dutch das Verhalten des Silbers zu Salpetersaure und Zusatz an Salzsaure 
zu de~ LSsung fiberzeugte. Die Differenz zu dem ersten Befund erldi~rt sieh viel- 
leicht daraus, dag bei diesem die MelanhalSsung konzentrierter war, augerdem ist 
abet die Reaktion aueh an sieh sieht ganz zuverlassig, da bei derselben sehr vM 
auf die relativen Verhi~ltnisse yon Silber, Ammoniak und Natronlauge ankommt. 
Die tleduktion yon Mkaliseh-ammoniakaliseher Silberl~isung in der KNte wird 
bei den aliphatisehen Verbindungen in tier ItegeI auf das Vorhandensein einer 
Aldehydgruppe bezogen, bei den Benzolderivaten wirken bekanntlieh aueh die 
Oxyphenole, speziell das Brenzkateehin, reduzierend. 

5Iit derselben nieht ganz ~/~prozentigen Nelaninl(isung wurden noeh einige 
Versuche fiber das Verhalten zu Oxydationsmitteln ausgeftihrt. 

1. Bei stundenlangem Erhitzen mit etwa dem gleiehen Volumen 3prozentigen 
Wasserstoffsuperoxyd, teils direkt, teils im Wasserbad, wurde die LSsung alt- 
mahlieh rStlieh, sehliel~iieh gelb, vollstiindige Entfi~rbung war nicht zu erzielen, 
ebensowenig wie in frtiheren, sehon 5frets angestellten Versuehen. Die LSsung 
gab beim Ansi~uern mit Salzsaure einen sehr geringen hellbr~unliehen, floekigen 

Niedersehlag. 
2. Eine Probe wurde mit einer Lt~sung yon galiumpermanganat im ldber-. 

sehul3 lgngere Zeit erhitzt, bis sehliel31ieh unverSndertes Xaliuml~ermal~ganat in 
der LSsung bestehen biieb. Dieser [~bersehug wurde dureh Zusatz von etwas 
Alkohol entfernt, die LSsung yon dem ausgesehiedenen Nangansuperoxyd ab- 
filtriert, das Filtrat war fast vgllig farblos, beim Ansliuern mit Salzsiiure wurde es 
ganz fm'btos, ein Niederschlag trat nieht auf, alas Nelanin war also vSllig abgebaut. 

~) Hel'zfeld und Klinger, Bioehem. Ztsehr. Bd. 78, S. 349 (t917). 



133 

Mit kteinen Mengen des gemischten Melanins (Spatelspitzen; der benutzte 
Spatel war 13 mm breit,die Quantiti~t betrug ungefiihr 0,08 g) wurden noeh folgende 
Versuehe gemaeht. 

1. Beim Erhitzen mit 8 eem Salpetersi~ttre yon 1,48 D ~'at allmi~hlieh mater Ent- 
wieklung nitroser Diimpfe LSsung und Hellerwerden der anfangs dunkelbraunen 
LSsung ein, iedoeh b]ieb die Fi~rbung trotz mehrstiindigem t~rhitzen - - te i l s  auf 
freier l~lamme, teils im kochenden Wasserbad - -  dunkelgelb. Beim Eindampfen 
auf dem Wasserbad blieb ein sehmieriger, dunkelgelber t~iickstand, der beim 
~dbergiegen mit Natronlauge braunrot wurde und sich mit tieforangeroter. Farbung 
in Wasser 15ste. Die Lbsung war selbst nach dem Verdtinnen auf 100 eem, j a selbst 
200 ecru intensiv orange gef~irbt. Dieses Verhalten deutet nieht mit Bestimmtheit 
auf das Vorhandensein einer Oxyphenylgruppe (Phenolgruppe) im Melanin 
hin, es kann vielmehr aueh yon der Tryptophangruppe abhi~ngen. Dieser 
Einwand ist im vorliegenden Falle zuliissig, wie ein Kontrollversueh zeigte. 
5 eem einer TryptophanlSsung yon 0,1% = 5 mg Tryptophan wurden ebenso mit 
starker Salpetersi~ure (yon 1,48 D) behandelt. Aueh hierbei entstand beim Ver- 
diinnen aui 200 eem eine intensiv orange gefi~rbte Liisung, vielleieht nieht ganz 
so intensiv wie beim Melanin, abet doeh sehr nahezu so. Danach wiirden in 0,08. 
Helanin 0,005 Tryptophan enthalten sein, gleich rund 6%. Das wi~re auffalllend' 
viel, da naeh den Untersuehungen yon meinem Bruder und mir ~) die Tryptophan- 
gruppe im Eiweil3 (Fibrin) nur auf 2,21% zu veranschlagen ist. Immerhin ist das 
Melanin nieht Eiweil~, es w~re ja mSglieh, dal~ die Tryptophangruppe in ihm 
sehr viel grSt~er ist ats im Eiweig. Wie steht es nun mit der Ableitung aus einer 
Phenolgruppe ? Diese wird dutch den Versueh nieht untersttitzt. Als 0,005 Tyrosin 
ebenso behandelt wurde, entstand nut em schwaeh gelb gefarbter Itiickstand, 
der beim Erwii~'men mit Natronlauge zitronengelb wurde; bei weiterem Verdtinnen 
mit Wasser wurde die Fi~rbung so sehwach, dal~ yon einem Vergleieh mit der a ts  
Melanin erMltenen LSsung gar nieht die Rede sein konnte. Erheblich mehr wurde 
bei gleieher Behandlung yon 0,005 Phenol - -  so Iange gekoeht, bis keine intensiven 
D~mpfe mehr entweichen, dann eingedampft - -  erhalten. Die Fiirbung war etwa 
halb so stark wie die aus Melanin, die Nuance ein wenig abweichend. 

Djese Ergebnisse mit Tryptophan und Tyrosin stehen nun in einem seheinbaren Wider- 
spruch zu einem Schlug, zu dem C. Th. M 5rner ~) in einer ganz kiirzlich erschienenen Arbeit: 
,,Wetehen Anteil haben Tyrosin und Tryptophaa an dem Farbenaffekt bei den beiden Phasen 
der Xan~opro~imreaktion" gelangt ist. ~Srner nennt die durch Salpetersiiure allein erhaltene 
Fi~rbung~huseaa',diedurehAlkatizusa~zerhaltene,,Phaseb ''. HierinteressiertnurdiePhaseb. 
Diese ist naeh ibm bei Tyrosin, a. a.O.S. 210, fiinfmal so intensiv wie beim Tryptophan, w~hrend 
ieh beim Tyrosin nut ganz sehwaehe Fikbungen erhalten habe. Wollte man sein Ergebnis hier 
anwenden, so k~me man aui 6 × 5 = 30% Tyrosingehal~, was natiirlich ungereimt ist. Der 
Widersprueh ist nut ein seheinbarer. Seine Versuehsanordnung ist eine ganz andere. Er erwarmt 

1) E. u. H. Salkowski, Ztsctu-. f. phys. Chemie Bd. 105, S. 247 (1919). 
2) C. Th. MSrner, Ztschr. f. phys. Chemie Bd. 107, S. 203 (1919). 
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0,005 Tryptophan bzw. Tyrosin nur 3 Minuten im Wasserbad bei einem Salpeters~m'egehalt 
in der gisehung yon et.wa 5% HNOs. Seine Ergebnisse diirfen also nieht verallgemeinert 
werden. 

Da6 die ,.Xanthoproteinreaktion °° auf der Bildung yon Nitroderivaten des 
Phenols beruhe, ist eine allgemein gelaufige Annahme, aber meines Wissens hat 
bisher noeh nieman&versueht, diese zu isolieren oder aueh nur zu eharakterisieren, 
Aus der Lgsung des Melaniss in Salpetersaure ist mir dies nieht gelungen. Etwa 
0,5 g tgelanin wurden ira Destillierkolben mit 150 Salpetersgure yon 1,2 D des~i]liert 
bis auf etwa 50 g tliiekstand. Die stm'k ge]b gefarbte, filtrierterfickstandigeFt%sig- 
keit wurde mit Bromwasser versetzt: es entstand nur eine sehwaehe, Trfibung. 
Nit,rode irate des Phenols hatten eine Ausseheidung geben nltissen. Die Erhitzung 
war im Destillierapparat ausgefiihrt, um etwa e~,tstandenes o-Nitrophenol, so un- 
wahrscheinlieh dessen Entstehung aueh war, abzufangen. Es fend sieh nieht im 
Destillat. Dasselbe roeh weder danaeh (bittermandelartig), noeh gab es mit Brom- 
wasser einen Niedersehlag oder Triibung, wie dleses rut. Nan kann also bisher 
~mr sagen: des Melanin gibt die Xanthopreteinreaktion, worauf diese beruht, bleibt 
~mentsehieden, doeh ist beim Melanin die Abstammung vom Tryptophan die wahr- 
seheinliehere; ]edenfalls hat sieh die Phenolgruppe im Melanin bisher nieht na&- 
weisen lessen, nm eine Angabe yon Berdez  und N e n e k i  (siehe oben) deutet 

darauf hin. 
2. Beim Erhitzen einer Probe mit einem Gemiseh yon Kaliumbiehromat und 

Sehwefetsi~ure trat  unter starker Gasentwieklung Ortinffi~'bung ein unter Ileduk- 
tion der Chromsiiure zu Chromoxyd; naeh weiterem Zusatz yon galiumbiehromat 
wurde die Fiia~bung briiunlieh. Der Obersehul3 yon Chromsi~ure wurde dutch A1- 
kohol beseitigt, dureh Natronlauge und Erhitzen Chromhydroxyd ausgefallt und 
filtriert. Des Filtrat war anfangs, sehwaeh grtintieh gef~rht, ~ r d e  dann beim F_in- 
dampfev, naehdem zwisehendureh noeh einmal etwas ausgesehiedenes (;hrom- 
hydroxyd entfernt war - -  es ist bekannt, dag sieh dieses sehwer vollstandig ab- 
seheidet - -  farblos und iieferte sehlie61ieh einen farblosen Salzriiekstand. 

Es ist iibrigens bemerkenswe.rt, dag des augenseheinlieh d~lreh starke Oxyda- 
tionsmittel sehwer angreifbare Melanin doeh dureh ein so s&waebes Oxydations- 
mittel wie alkaliseh-ammoniakalisehe SilberlOsung teilweise oxydiert wird. 

Des Melanin gibt bekanntlieh beim troekenen Erhi~zen P}~'rol. Es sehien mir,-dafi die'Pyrrol- 
bildung aus Melanin sehon bei weniger starkem Erhitzen eintritt, wie beim Eiweil~. Zur Prtifung 
dieser Vermutung wurden drei Reagenzgli~ser mi~ locker sehlieltenden Korken versehen, in denen 
ein mit Salzsaure befeuehteter Spahn Fiehtenholz befestigt war. ~Zwei Gl~ser wurden mit den 
beiden I~'[elaninen besehiekt, des dritte mit troekenem EiweiB, die Gl~ser dann in ein 01bad ver- 
senkt. Dieses wurde auf etwa 2300 erhitz~ und eine S~unde lang annahernd bei dieser Temperatur 
erhalten, in keinem Falle hatte sieh Pyrrol gebildet. Alle Proben wurden in andere Reagenzgli~ser 
gesehtittet und erhitzt: alle gabon Pyrrol, dureh die intensiv ka:rminrote F~rbung des mit Salz- 
s~ure befeuehteten Fiehtenspahns naehweisbar. Diese Erg~nzung des Versuehes war notwendig, 
weil die lange erhitzten Sti~behen sieh graugefi~rbt und zum Pyrrolnaehweis ungeeignet erwiesen. 
Die Vermutung einer leiehteren Pyrrolbildung aus Melanin hatte sieh also nieh~ bes~tigen lesson. 
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Weiterhin wurden einige Versuehe fiber die Bindnng des Sehwdets im Melani~ 
und daran ansehliel~end ein Versueh fiber die N:Sgtiehkeit vollst~ndiger Eat-  
schwefelung angestdlt. IGh sehalte hier ein, dab beide Melanine sich sehwefelhai~ig 
Grs~4esen, dab aus de: Leber anseheinend st~'ker als das aus den Lymph'knotenl). 
Auf quantitative Bestimmungen des SGhwdels glaube ich bei der Kostbarkeit 
.des Materials und angesiehts der vMen hieriiber vorliegenden Literaturangaben 
(siehe auch die folgende Arbeit) verziehten zu diirfen. Die Ausfiihrung der 
Versuehe tiber die Bindung des Sehwefels war foIgende: 

1. In einem XSlbchen wurden einige Stticke Alnminiumbleeh mit Natron- 
lauge iibergossen: der bei teiehtem Erwhrmen entwiekelte Wasserstoff zeigte sigh 
frei yon Schwefelwasserstoff. Nunmehr wurde in das KSlbchen ein wenig der oben 
benutzten alkalisehen.LSsung yon Melanin aus Leber gebracht und stehen gelassen. 
Am nfichsten Tage wurde der Inhalt des KSlbchens mit Salzsi~ure anges~tuert: 
nach kurzer Zeit zeigt sich Schw~rzung des in den ttals des XSlbehens einge- 
sehobenen Bleipapiers, indessen blieb sie doeh ziemlieh beschri~nkt, auGh beili~ngerem 
Stehen. Im KSlbehen war der schwarzbraunliGhe Inhalt ansGheinend unver'- 
i~ndert geblieben. Er wurde nun abfil£riert und bis zum Versehwinden der Salzsi~ure- 
reaktion im Filtrat gewaschen, dureh Vollgiel3en des Filters mit Alkohol absol. 
getrocknet, am naehsten Tage yore Filter gekatzt und die Probe auf Schwefel 
nach S iegf r ied  angestellt, es ergab sigh ziemlich starker SGhwefelgehalt, die 
Entfernung des Sehwefels war also nieht vol]st~ndig gelungen. 

2. Auf locker gebundenen Sehwefel (Sehwefel in der Sulfurylbindung)pflegt 
man in der Weise zu untersnehen, dal~ man die betreffende Substanz mit alkali- 
scher BleilSsung erhitzt. Sehwi~rzung dutch Sehwefelblei zeigt locker gebundenen 
Sehwefel an. In dieser Form ]~Bt sieh die Probe in vorliegendem Falle night an- 
stellen, da die LSsung ja an sich sehon sehwarzbraun ist. Es wurde folgender- 
mal~en verfaba°en. Die mit der MelaninlSsnng aus Leber angestellte Probe win'de 
naeh dem Kochen mit der alkalisehen Bleil(~sung stark mit Wasser verdtinnt, 
der sigh absetzende Niedersehlag noehmats dutch Dekantieren, dann auf dem 
Filter solange gewasgen, bib das Waschwasser sich mit Schwefelammonium nicht 
mehr briiunte. Der gebliebene Niedersehlag wurde dutch Aufgie/~en von heiger 
Salpeters~nre yon 1,2 D und mehrmaliges Zurtiekgiel~en geI(ist. Auf dem Filter 
blieb ein fast rein gelber, aus S&wefel bestehender Rfiekstand, das Fittrat gab 
bei Zusatz yon verdtinnter Sehwefels~ure Triibung bzw. allmi~hllch Niedersehlag 
von Bleisulfat. Da die QuantitN des Sehwefelbleies nieht unerhebliGh war, erschien 
mir der VersuGh, auf diesem Wege das Melanin vSIlig zu entsehwefeln, nicht aus- 
siehtslos. Die tIerstellung eines schwefelfreien Melanins aus dem pathologisehen 
sehwefelhaltigen wfi.re insofern nieht ohne Bedeutung, als damit die MSglichkeit 
des Vergleiehes mit andern nieht schwefelhaftigen, physio]ogischen tlnd ktinstlich 
aus Tyrosin und Adrenalin dargestellten gegeben w~re. 

~) Das Melanin aus den Lymphknoten enthiel~ eiae eben naehweisbare Spur :Eisen, das aus 
der Leber anscheinend e~was mehr, jedoch auch nur Spuren. 
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Es ist mir bisher nicht gelungen, dieses Ziel zu erreichen. Sowohl das nach zwei- 
sttindigem Koehen von i g ~![elanin mit 7,5prozentiger, stark bleihaltiger Natron- 
lauge am Riiekflu~kiihler 1), als aueh das durch halbsttindiges Koehen mit 30pro- 
zentiger bleihaltiger Natrontauge e1 haltene Produkt erwies sich sta:rk sehwefelhaItig. 
Zur Isolierung nach dem Xoehen ~mrde folgendermaBen verfahren. Die schwarz- 
braune LOsung wurde mit Salpetersgure leicht angesauert, filtriert und so lange 
ausgewasehen, bis das Wasehwasser mit Schwefelammoniumkeine Bra, unung mehr 
gab, also frei war yon gelSstem B]ei. Der Rfiekstand erhie]t mm l¥[e]anin und Blei- 
su]fid, die (lurch Behandlung mit verdtinnter ~atrontauge getrennt wnrden. Aus 
der alkalischen LSsung erhielt man dureh Ansguern usw. das )Ielanin zurtiek. 
Wenn nun das Ergebnis aueh negativ war, so lal~t es andrerseits doch eine Sch]uB- 
folgerung zu. Es zeigt, daJ~ der Sehwefelgehalt des pathologischen Melanins nieht, 
wie manche Autoren wollen, etwas Zufglliges, Bedeutungsloses ist, sondern dal~ 
der Sehwefel lest gebtmden ist. Dadureh wird die Ansehauung, dab alas Melanin 
in einer nieht zu~ entfernten Beziehung zu dem Zelteneiweil~ steht, verst~rkt. 

Die oben erw~hnte Beobachtung, da~ man aus dem Melanin dureh Ox~dation 
mit Kaliumbiehromat und Sehwefels~iure, Entfernung des ~bersehusses yon 
Chromsaure durch Alkohol und des gelSsten Chroms durch Natronlange eine 
wasserklare LSsung erhalt, legt den Gedanken nahe, ein Gemisch yon ~_~:elanin und 
der Oxydationsmisehung tier Destillation zu unterwerfen. Finder 1san im Destilla~ 
Benzoesgure, so ist damit bewiesen, dab das hlelanin die dem Eiwei~ zukommende 
Phenylgruppe enthalt. )~t  Versuchen hiertiber bin ich noeh besehaftigt: ich 
gedenke bald auf diesen Punkt zuriickzukommen. 

Zum SchluB scheint es mir zweckmgl~ig, die in bezug anf das ehemische Ver- 
halten des p a t h o l o g i s e h e n  Melanins  der m e n s e h l i e h e n  Gesch~ii i ls te  
festgestellten Tatsachen in einigen Sgtzen zusammenzufassen. 

1. Bei der Darstetlung ist alas fib]iehe Kochen mit starker Sa]zs~are zu ver- 
werfen, da es notwendig zu einer Verunreinigung des Praparats mit einem Knnst- 
produkt, dam sogenannten Melanoidin, fiihrt. 

2. Die endg~iltige Entfernung der ]etzten Spuren yon Eiweil~ und Fett wird 
zweekmaBig dutch Erhitzen mit Eisessig bewirkt. 

3. Das ~elanin besteht in der Regel aus einem in verdiinnter xNatronlauge 
1Ostiehen und einem darin und selbst in 15prozentiger )~atronlauge unlSslichen 
Tell; bei Igngerem Aufbewahren scheint aueh der tSsliehe Tei] mehr oder weniger 
unlSslieh zu werden. 

4. Das Melanin ist schwefelhaltig, der Sehwefel ist lest gebunden. 
5. Das Melanin ist, wie bekannt, gul~erst resistent gegeniiber Oxydations- 

mitteln, wird jedoeh von Kaliumpermanganat in alkalischer LSsung und einem 
Gemiseh yon Kaliumbiehromat und Sehwefelsaure u. U. vollstgndig zersetzt. 

*) Am oberen Ende des Riickflul~ktihlers war ein mit verdtinnter Salzsgure beschickter 
Will-Varrentrapp'scher Absorptionsapparat angebracht~ Der Inhalt desselben, nach 
Beendigung des Kochens eingedampf~, gab nut 0,6 rag. Riickstand. Eine Abspaltung 
von Amononiak hatte ~lso nicht merkLich stattgefunden. 
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6. Das Melanin besteht, wie 5Iencki und Berdez  nachgewiesen haben, zu 
einem g~oBen Tell aus Atomkomplexen der zyklischen bzw. heterozyklischen Reihe, 
enthiflt jedoch aueh solehe der aliphatischen Reihe. 

Um Mil~versti~ndnisse zu vermeiden, bemerke ich nochma]s ausdrticklieh, dab 
in dieser Zusammenstellung die bei der Untersuchung yon I - I ippomelanin  und 
)~Ielanoidin erhaltenen Ergebnisse n i e h t  beriieksiehtigt sin& 

v 
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Pigmentstudien. 
Zur Kenntnis des Melanins und des braunen Abnutzungspigments. 

(Aus der chem. und anat. Abteil. d. Institutes.) 
Von 

B. B r a h n  und M. S c h m i d t m a n n .  
Assistenten am Insti tut .  

I. Melaninuntersuchungen. 
Von B. Brahn. 

In diesem Heft gibt E. S a l k o w s k i  ein Verfahren an~ nach dem Melanin 
in griifierer Reinheit wie bisher gewonnen werden kann. Nach diesem Ver- 
fahren aus menschliehen Gesdhwtilsten hergestelltes Melanin war das Aus- 
gangsmaterial fiir die folgenden Untersuehnngen. An6erdem wurde, der un- 
beschr/~nkten l~engen wegen~ die zur Verfiigung standen~ das Melanin aus 
Hornsubstanzen und EiweiBk6rpern benutzt, naehdem Aussehen~ Elementar- 
analyse und physikalisehes Verhalten die Identitiit der  beiden Melanine in 
den Grenzen, in denen sieh Melanine aueh sonst nut gleiehen~ erwiesen hatte. 

Bei der Reinigung des Melanins zeigte sieh eine Eigenschaft der friseh 
gef/~llten Snbstanz~ die bemerkenswert ist. Das schwach saure Filtrat wnrde 
beim Answasehen naturgem/~B immer heller. In dem Augenblick abet, wo 
die Wasehfliissigkeit genau neutral wurde~ wo sich also in ihr, je naeh dem 
F~llungsmittel~ Salzs~ure oder 'Schwefels/iure nicht mehr nachweisen lieB, 
wurde sie plStzlieh ziemlich dunkelbraun und behielt diese Farbe aueh bei 
weiterem Waschen bei. Es zeigte sieh, dab es sieh um eine kolloide L6snng 
des Melanins in Wasser handelte, aus der die Substanz dutch einen Tropfen 
S/~ure nach li~ngerem Stehen wieder ausfiel. Anch schon die schwachen 
Aminosauren~ die bei der Aufspaltung des EiweiBes entstehen, wie Alanin 
und Leuein; gentigten, um nach l~ngerer Zeit aus dieser ko]loiden L6snng 
clas Pigment auszufi~llen. Die kolloide L0sung ist nur aus frisch gef~lltem 
Material herste]lbar. Der Nachweis der kolloiden Natur wurde naeh dem 
schon G r a h a m  bekannteu Prinzip gefiihrt~ dab die Diffusionsgeschwindigkeit 

Virchows Archly f. rJathol. Anat, Bd. 227. He~t 2. 1 0  


