Mittheﬂungen
aus dem

analytischen Laboratorium in Zirich. 1863.

I. Ueber die Farbstoffe der Galle.

Yon
G. Stideler.

Obwohl die Gallenpigmente wiederholt Gegen-
sland chemischer Untersuchungen gewesen sind, so
sind wir doch iiber die Zusammensetzung und die
chemische Natur dieser Stoffe wenig aufgeklart. Wir
besitzen zahlreiche Analysen von Scherert), Hein?)
und Heintz3), aber die erhalienen Resuliate zeigen
keine Uebereinstimmung, und Scherer und Hein
versuchten es deshalb auch nicht, Formeln fir die
analysirten Korper zu berechnen. Heintz extrahirte
die von Cholesterin, Fett und Erden moglichst befrei-
ten Gallensteine mit kohlensaurem Natron und fillte
aus der Losung das Gallenpigment mit Salzséure.
Auf diese Weise wurde ein dunkel griinlich brauner
Korper erhalten, das Biliphédin, dessen Zusammen-
isetzung am nédchsten mit der Formel C;; Hys Ng Oy
iibereinstimmte. Heintz analysirte auch den durch
freiwillige Oxydation aus dem Biliphdin entstehenden

1) Apnalen der Chem. u. Pharm. LIIIL. 377.
?) Erdmann’s Journal. XL. 47.
3) Poggendorfi's Annalen, LXXXIV. 106,
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gritnen Farbstoff, das Biliverdin, und da er dieses
der Formel Ci¢ Ily NOs entsprechend zusammengesetzt
fand, so hielt er es fiir - wahrscheinlich, dass das
Biliphdin 1 Aeq. Kohlenstoff mehr enthalte, als sich
aus der Analyse ergeben hatte, also nach der Formel
Cs2 His Ng Oy zusammengesetzt sei.

Abeér auch gegen diese Formel lisst sich ein
Einwand erheben, nimlich der, dass wir keinen or-
ganischen Korper kennen, welcher eine ungerade
Zahl voni Sauerstoffiquivalenten enthéli, und es wurde
daher mehr als wahrscheinlich, dass das von Heintz
analysirte Biliphdin ein Gemenge von verschiedenen
Farbstoffen gewesen sei. Diese Ansicht erhielt
schliesslich ihre Bestitigung durch eine Untersuchung
von Valentinert), welchem es gelang aus Galle
und aus Gallensteinen mit Chloroform einen Farbstoff
auszuziehen, der in rothen Krystallen anschoss und
in ausgezeichneter Weise die bekannte Gmelin’sche
Gallenpigmentreaction gab. Valentiner glaubte in
dem Gallenroth, das er fiir identisch mit dem Hima-
toidin hielt, die einzige Ursache dieser Reaction zu
erkennen, wihrend Briicke? nachwies, dass das
Gallenroth in alkalischer Losung durch Sauerstoffauf-
“nahme in Biliverdin ithergehe, dass dieses auch in
der mit Chloroform extrahirten menschlichen Galle
enthalten sei, und mit Salpetersiure, wie schon
Heintz beobachtet, ebenfalls ein lebhaftes Farhen-
spiel zeige. Eine Analyse des Gallenrothes ist nicht
gemacht worden, und vergleicht man die Formel,
welche sich aus Robin’s Anpalysen fiir das Hama~

1) Giinzburg's Zeitschrift. 1858. S. 46.
%) Wiener Sitzungsber. d. Acad. d. W. XXXV. 18.
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toidint) berechnet: Csy Hiz Ng O mit der Formel
des Biliverdins: Cy Hy N O5 oder C;o Hys Ny Oy,
so ergibt sich, dass das letztere im Verhaltniss zum
Stickstoff mehr Kohlenstoff enthilt, als das Hamatoidin,
dass also, wenn Robin’s Analysen richtig sind, das
Biliverdin nicht durch Oxydatlon aus dem Héamatoidin
entstehen kann.

Vor etwa 8 Jahren habe ich 2} gemeinschaftlich
mit Frerichs darauf aufmerksam gemacht, dass die
Gallensiuren durch ein sehr einfaches Verfahren in
Farbstoffe verwandelt werden konnen, und dass diese
Korper-in ihrem Verhalten gegen Salpetersdure viel
Aehnlichkeit mit den natiirlich vorkommenden Gallen-
pigmenten zeigen. Es lag die Ansicht nahe, dass
die Gallenpigmente ihr Entstehen der aus dem Darm-
kanal resorbirten, oder bei lcterus der aus der Leber
in die Blutbahn gelangten Galle zu verdanken hétten,
und wir wurden in dieser Ansicht bestirkt, da wir
fanden, dass nach der Injeclion von gallensauren
Salzen der Harn von Hunden, wenn nicht regelmés—

g, doch in den meisten Fallen betrachtliche Mengen
von wirklichem Gallenpigment enthielt. — Unsere
Versuche sind theils von unseren Schiilern, theils von
anderen Forschern mit gleichem Resultat oft wieder—
holt worden und Niemand ldugnet die Richtigkeit der
von uns beohachteten Thatsache. Meinungsverschie—-
denheiten herrschen nur dariber, ob die Gallensidu-
ren in der Bluthahn direct in Pigmente verwandelt
werden, oder ob die Pwmentbxldung der auflosen-
den Wirkung dieser Sduren auf das Blutroth zuge-

1) Annal. der Chem. u. Pharm, CXVI. 89
?) Mittheil. d. naturf. Gesellsch. in Zarich. IV. 100.



244 Stideler, iiber die Farbstoffe der Galle.

<

schrieben werden misse. Durch blosse Jnjections-
versuche, wie es bisher geschehen ist, liess sich die
 Frage offenbar nicht geniigend beantworten, wihrend
von einer vergleichenden chemischen Untersuchung
der kimnstlichen und der natiirlich vorkommenden
Gallenpigmente bestimmte Aufschliusse zu erwarten
standen.

Um diese Vergleichung vornehmen zu konnen,
habe ich mich zunédchst mit einer Untersuchung der
natiirlichen Gallenpigmente beschiftigt. — Indem ich
die erhaltenen Resultate mittheile, benutze ich zugleich
die Gelegenheit, allen Freunden und Collegen, die
mich durch Zusendung von Material bei dieser Unter-
suchung unterstiitzt haben, meinen Dank hiemit aus-
zusprechen. )

Farbstoﬁ"e der menschlichen Gallensteine.

Stark pigmentirte Gallensteine, von denen einige
rothbraun waren und fast ganz aus Pigment bestanden,
wurden zerrieben und durch Behandlung mit Aether
von Cholesterin und Fett befreit. Der Riickstand
wurde zur Entfernung von etwa beigemengter Galle
mit heissem Wasser extrahirt ‘und dann nach dem
Trocknen wiederholt wit Chloroform ausgekocht.
Die Auszige enthielien nur wenig Farbstoff; beim
Verdunsten blieb ein geringer griinlichbrauner kieben-
der Riickstand, in welchem man mit dem Mikroskop
die von Valentiner beschriebenen elliptischen gelben
Bléttchen des Gallenroths in sparlicher Menge beob-
achtete. ’

Der mit Chloroform extrahicte Riickstand der
Gallensteine wurde nun wit verdiinnter Salzséiure be-
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handelt. Es entwickelte sich Kohlensiure und das
violette Filtrat, das tbrigens mit Salpetersiure nur
eine undeutliche Pigmentreaction gab, enthielt eine
grosse Menge von Kalk neben etwas Magnesia, zum
Theil an Phosphorséiure gebunden. Auch ohne quan-
titativen Versuch war leicht zu erkenuen, dass die
enlwickelte Kohlensiure und die vorhandene Phos-
phorsaure in keinem Verhiltniss standen zu den auf-
gefundenen Basen; diese mussten also zum Theil an
die organischen Korger gebunden gewesen sein.

Nach dem Auswaschen und Trocknen war der
Riickstand dunkel braungrin. Siedendes Chloroform
nahm jetzt eine sehr betrdchlliche Menge des Farb-
stoffs auf.” Die Ausziige waren anfangs dunkel ge-
farbt und hinterliesse® beim Verdunsten einen sehr
dunkeln Riickstand, der bei der Hitze des Wasser- .
bades schmolz und beim Erkalten krystallinisch er-
starrte. Bei der Behandlung dieser Masse mit abso-
lutem Weingeist wurde neben anderen Stoffen ein
braunes Pigment ausgezogen, das ich Bilifuscin
nennen werde, wihrend eine ansehnliche Menge von
Gallenroth, Bilirubin, aber in sehr unreinem Zu-
stande zuriickblieb. .

Als der Gallenstein-Riickstand an Chloroform
kein braunes Pigment mehr abgab, hatie er eine helle
Olivenfarbe angenommen. Er enthielt noch viel
Gallenroth und daneben einen griinen Farbstoff, Bili-
prasin, das sich in Weingeist mit schon griiner
Farbe loste. Dieses wurde zunichst durch wieder-
holte Behandlung mit Weingeist entfernt und dann
~das Gallenroth vollends mit siedendem Chloroform
extrahirt.

Nach den angegebenen Behandlungen blieb endlich
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ein in Wasser, Weingeist, Aether, Chloroform und
verdiinnten Séduren unloslicher Riickstand, ein dunkler
huminahnlicher Korper, fir den der Name Bilihumin
- passend sein dirfte.

1. Bilirubin. . .

Um diesen Farbstoff, der in vorwiegender Menge
in den menschlichen Gallensteinen vorkommt, zu rei-
nigen, wurde er einige Male in Chloroform geldst,
die filtrirte Losung verdunstet und der Riickstand mit
Acther und Weingeist gewaschen. Der abfliessende
Weingeist zeigt sich#immer mehr oder minder grin
bis griinlichbraun gefirbt, wihrend das Bilirubin als
ein lebhaft rothes bis orangerothes, kornig-krystal-
linisches Pulver zurickblieb. :

Bei der Analyse des so gereinigten Farbstoffes
wurden Zahlen erhalten, die mit keiner annehmbaren
Formel geniigend ubereinstimmten, woraus auf eine
Verunreinigung geschlossen werden musste.- Diese
zu beseitigen gelang mir daduech, dass ich die Chlo-
roformlosung nur bis zur beginnenden Abscheidung
von Bilirubin verdunsten liess und sie dann durch
Zusatz von Weingeist fillte. Auf diese Weise wurde
das Bilirubin als amorphes orangefarbenes Pulver
erhalten; ein ziemlich bedeutendcr Verlust war da-
bei nicht zu vermeiden.

Der erhaltene Farbstoff verbrannte auf Platinblech
ohne einen Rickstand zu hinterlassen. Nach mehr-
tigigem Stehen iiber Schwefelsdure verlor er bei
100° nahezu 1 Proc. an Gewicht. Bei weiterem Er-
hitzen anf 120—130° blieb das Gewicht constant. Beim
Erhitzen im Glasrohr schmolz das Bilirubin, es blihte
sich auf und entwickelte gelbe ubelriechende Dampfe,
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welche Bleipapier schwirzten. Dagegen wurde beim
Verbrennen von 0,176 Grm. Substanz mit Kalk und
Salpeter, Auflosen der geglihten Masse in verdiinnter
Salzsaure und Zusatz von Chlorbarium keine Tritbung
wahrgenommen. -— Die durch Bleipapier angezeigte
Spur von Schwefel war auch in allen ibrigen Pig-
menten der Gallensteine nachzuweisen.

Das zu den folgenden Analysen benutzte Bili-
rubin war hei zwei Darstellungen erhalten worden,

I. 0,3765 Grm., bei 120° getrocknet, gaben 0,927
Grm. Kohlensidure und 0,21256 Grm. Wasser.

0,2563 Grm., bei derselben Temperatur getrocknet,
lieferten bei der Verbrennung mit Natronkalk eine
Quantitat Salmiak, aus welcher mit salpetersaurem
Silber 0,252 Grm. Chlorsilber gefallt wurden.

II. 0,3105° Grm., bei 130° getrocknet, gahen
0,764 Grm. Kohlensaure und 0,171 Grm. Wasser.

Aus diesen Daten berechnet sich fir das Bilirubin
die Formel Cs;z Hygy Ng O.

berechnet.

e, L IL
32 Aeq. Kohlenstof 192 67,13 67,15 67,11
18 , Wasserstoff 18 6,29 6,27 6,12
2 , Stickstoff 28 9,79 9,59
6 , Sauerstoff 48 16,79 16,99

986 100,00 100,00

Ich habe schon angefiihrt, dass die Farbe des
Bilirubins- verschieden ausfallen kann. Im amorphen
Zustande ist es orangefarben, elwa wie Schwefelanti-
mon, in krystallinischer Form hat es die lebhaft dunkel-
rothe Farbe der Chromsiure. Gut ausgebildete oder
gar messhare Krystalle habe ich aus der reinén Chloro-
formlosung niemals erhalten. Bessere Krystalle er-
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hilt man direct aus der Galle;. die krystallinische Aus-
scheidung wird in diesem Falle durch das gleichzei-
tige Vorkommen von Felt und Cholesterin in der Lo-
sung vermittelt.

In Wasser ist das Bilirnbin ganz unloslich, spur-
weise 16st es sich.in Aether und wenig mehr in Wein-
geist. Die heiss bereitete weingeistige Losung ist
rein goldgelb, beim Abkiihlen wird sie heller;und bei
der Filtration bleibt die grosste Menge des Farbstoffes
an der Papierfaser haften, so dass das Filtrat nur
noch einen.Stich in’s Gelbe zeigt. ‘

- Chloroform 1) Iost das Bilirubin schon in der Kilte
mit rein gelber bis blass orangerother Farbe. Je kry-
stallinischer es ist, um so schwerer erfolgt die Losung;

1) ITm Handel kommt jetzt ziemlich hiufig ein in best'eindige;'
Zersetzung hegriffencs Chloroform vor. Frisch iiber etwas Alkali
rectificirt, hat ‘es .den Geruch des reinen Chloroforms, es wird aber
rasch sauer und nimmt den erstickenden Geruch des Phosgengases
an. Ein solches in Zersetzung begriffenes Chloroform 16st das Bi-
lirubin mit griiner Farbe, ehenfalis werden die gelben Chlorofoun-
losungen dadurch griin gefirbt.

‘Da weniger als 1 Miltigr. Bilirubin zu dieser Reaction ausrei-
chend ist, und dieselhe schon dann eintritt, wenn die Zerselzung
des Chloroforms eben beginnt und der Geruch des Phosgengases
noch nicht deutlich wahrzunehmen ist, so halte ich das Bilirubin
fir ein ausgezeichnetes Reagens,- um Chloroform auf seine medici-
nische Anwendbarkeil zu priifen. Beifgutem,]aus Weingeist dar-
gestelltem Chloroform habe ich die angefiibrte Zersetzung und die
.angefithrte Reaction mit dem Bilirubin niemals beobachtet,

Aehnlich wie das in Zerselzung begriffene Chloroform wirkt
auch freies Chlor. Alkalische Losungen des Bilirubins werden da-
durch zwar ohne weijteren Farbenwechsel gebleicht, setzt man da-
'gegen zu einer gelben Chloroformldsung ganz wenig Chlorwasser,
so tritt prachtvolle griine Firbung ein. Ueberschuss von Chlor
wirkt auch hier bleichend.
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es ist dann anhaltendes Kochen nothig. Die bei Sied-
hitze vollig gesittigte Losung ist dunkel braunlich-
roth. ,

Schwefelkohlenstoff und Benzol sind ebenfalls gute
Losungsmitte! fiir das Bilirubin. Terpentino! und fette
Oele (Mandelol) losen es in der Warme mit gelber
Farbe. ,

In alkalischen Flussighkeiten lost sich das Bilirubin
mit tief orangerother Farbe und bei starker Verdiin-
nung werden die Losungen gelb. Eine 15 Millim.
dicke Schicht der alkalischen Losung ist bei 15000fa~
cher Verdiannung noch deutlich orangefarbig, bei
20000facher Verdiinnung tief goldgelb, bei 25000 bis
100,000facher Verdiinnung rein gelb, wie Losungen von
neutralem chromsaurem Kali. Gelbliche Farbung ist in
15 Millim. dicker Schicht noch bei 500,000facher und
in einer zweizolligen Schicht bei 1,000,000facher Ver-
diinnung wahrzunehmen. — 30 bis 40000fach verdiinnte
Losungen fdrben die Haut noch deutlich gelb. — Bei
so ausserordentlichem Farbvermogen ist das mitunter
so rasche Eintreten von Gelbsucht, die gelbe Iérbung
des Auges und der Haut, leicht erklarlich, Aus der
Farbe des Auges bei intensivem Icterus darf man
auf etwa 20—25000fache Verdiinnung des Pigmentes
schliessen.

Die mitgetheilten Bestimmungen der Farbeninten-
sitdit wurden mit ammoniakalischen Bilirubinlosungen
gemacht; solche Losungen bleichen, wenn auch nicht
vollstandig, ziemlich rasch im directen Sonnenticht,
wihrend sie sich im zerstreuten Licht nuar langsam
zersetzen. Sie werden allmilig hellbraunlich gelb
und verlieren die Eigenschaft durch Salzsdure gefallt
zu werden, wihrend sich aus der unzersetzten Lo-
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sung, auch bei grosser Verdiinnung, auf Zusatz von
Salzsaure sogleich Bilirubin in oranﬂefax bigen Flecken
abscheidet.

Losungen von Bilirubin in natronha]tigem Wasser
haben dieselbe FFarbe wie ammoniakalische Losungen;
iiberschiissiges Nalron veréndert die Farbe etwas, be-
sonders bei Siedhitze, wobei eine tief greifende Zer-
setzung eintritt (s. Biliverdin). Aunch ist die Natron-
verbindung des Bilirubins in Natronlauge weniger l6s-
lich als in reinem Wasser. Setzt man zu der dunkel
orangefarbigen Losung einen hinreichenden Ueber-
schuss von 6 procentiger Natronlauge, so scheidet
sich die Verbindung in voluminésen braunlichen Flecken
ab. — In kohlensaurem Natron ist das Bilirubin weit
weniger loslich als in reinem Natron.

Von Chloroform werden die Alkaliverbindnngen
nicht aufgelost. Schiittelt man eine Chloroformlosung
des Bilirubins mit ammoniakalischem oder mil natron-
haltigem Wasser, so wird das Chloroform entlarht,
indem aller Farbstoff in die alkalische Losung geht.

Die Verbindungen, welche das Bilirubin mit den
Erden und schweren Metalioxyden eingehi, sind in
Wasser unloslich oder nur spurweise loslich.

Vermischt man eine schwach ammoniakalische
Farbstofflosung mit Chlorcalcium, so scheidet sich die
Kalkverbindung in voluminésen rostfarbenen Flocken
ab. Im luftleeren Raum iiber Schwefelsiure getrock-
net, ist die Verbindung préchtig dunkelgrin mit me-
tallischem Reflex, zerrieben stellt sie ein dunkelbrau-
nes Pulver dar von der Farbe der pigmentreichen
menschlichen Gallensteine, die auch zum grossten Theil
aus dieser Verbindung bestehen. Die iiber Schwefel~
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sdure getrocknete Kalkverbindung verdndert ihr Ge-
~wicht nicht bhei 100°.

0,2549 Grm. hinterliessen beim Verbrennen, An-
feuchten der Asche mit kohlensaurem Ammoniak und
Trocknen bei 130° 0,0414 Grm. kohlensauren Kalk,
iihereinstimmend mit der Formel:

032 H|7 Ca Nz 06'

Die Rechnung verlangt 9,18 Proc. Kall; gefun-
den wurden 9,10 Proc.

In Aether, Weingeist und Chloroform ist der Bili-
rubin-Kalk so gut wie unloslich. Die beiden letsten
Losungsmittel, anhaltend mit der frisch gefallten Ver—
bindung gekocht, firben sich nur schwach gelb.

Auf gleiche Weise wie die Kalkverbindung habe
ich bei Anwendung von Chlorbariam, Bleizucker, Blei-
essig und Silbersalpeter die Baryt-, Blei- und Silber-
verbindungen dargestellt. Die beiden ersten sind der
Kalkverbindung ganz #hnlich, die Silberverbindung
fallt in brannlich violetten Flocken nieder, die ohne
Reduction von Silher mit der Fliissigleit gekocht wer—
den konnen.

Concentrirte Mineralsiuren wirken zersetzend auf
das Bilirubin ein, wihrend es von kochender concen-
trirter Essigsédure nicht verdndert wud und sich nur
spurweise darin auflost.

Uebergiesst man Bilirubin mit einer verdinnten
Salpetersdure, welche 20 Proc. Hydrat enthalt, so be—
merkt man in der Kalte keine wesentliche Einwirkung,
beim Erwérmen damit verwandelt es sich dagegen in
dunkelviolette Harzflocken, die bei weiterer Einwir-
kung hellbraonlich werden und sich beim Aufkochen
mit gelber Farbe losen. Eine Sidure mit 30 Proc.
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Hydrat bildet die Harzflocken schon in der Kalte und
fiarbt sich rothlich; beim Erwirmen verschwinden die
Flocken und die Losung wird gelh. Wendet man rei-"
nes Salpetersiurehydrat an, so lost sich das Bilirubin
schon in der Kilte mit tief rother Farbe, und nach
einiger Zeit oder beim Erhitzen wird die Losung hel-
ler, behélt aber selbst bei mehrtidgigem Stehen eine
lebhaft kirschrothe Farbe. -

“Vermischt man Losungen des Bilirubins mit kaufli~
cher concentrirter Salpetersiure, der man zweckméis—
sig etwas rothe rauchende Sédure zusetzt, so erhilt
man die bekannte Gallenpigmentreaction in ausge-
zeichnetem Grade. Am besten wendet man alkalische
Losungen an und vermischt dieselben vor dem Siure-
zusatz mit ungefihr dem gleichen Volumen Weingeist.
Bei Weingeistzusatz erhalt man eine prachivolle Reac—
tion auch dann, wenn die anzuwendende Séure keine
Untersalpetersaure enthélt und die Probe wird durch
ausgeschiedene Pigmentflocken nicht getriibt. Die gelbe
Farbe geht zuerst in grin iber, wird dann blau, vio-
lett, rubinroth und endlich schmutzig gelb. Wird nicht
geschiittelt, so zeigen sich alle diese Farben gleich-
zeitig schichtenweise iiber einander. 1/, Milligr. Bili-
rubin in 4 CC Losung bringt noch ein prachtiges Far-
benspiel hervor. Die Grenze der Reaction tritt erst
bei 70—80000facher Verdiinnung ein.

Das bei der angegebenen Reaction entsichende
blaue Pigment lisst sich ohne Schwierigkeit isoliren.
Vermischt man eine nicht zu verdiinnte ammoniaka-
lische Bilirubinlosung tropfenweise mit der oben an-
gegebenen Saduremischung, und heseitigt von Zeit zu
Zeit einen zu grossen Ueberschuss von Salpetersiure
durch annidhernde Neutralisatlion mit Ammoniak, so
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erhilt man zuerst einen griinen flockigen Niederschlag,
der allmilig blau wird. Nach dem Auswaschen mit
Wasser kann ihm beigemengtes griines Pigment durch
Weingeist entzogen werden und es bleibt dann ein
tief schwarzblaues Pulver zuriick. Die Ansicht liegt
nahe, dass dieses blaue Pigment in Beziehung sieht
zu dem Indiggebalt des Harns. Leider besass ich
nicht genug Material, um Versuche in dieser Richtung
anstellen zu konnen. .

Ein prachtvolles Blau kann man auch bei Anwen-
dung von Chloroform erhalten. Wird eine gelbe Chlo-
roformlosung des Bilirubins mit einem oder zwei Tro-
pfen Salpetersiure vermischt und geschiittelt, so wird
die Flissigkeit sehr dunkel, bald in’s Violette ither-
gehend und dann rubinroth werdend. — Setzt man,
sobald der violette Farbenton eingetreten ist, Wein-
geist hinzu, so erfolgt Mischung, die Losung wird tief
blau und veréndert nur langsam ihre Farbe.

In kalter concentrirter Schwefelsdure lost sich
das Bilirubin zu einer braunlichen Flissigkeit, die all-
malig violett-griin wird.. Auf Zusatz von Wagser
scheiden sich dann dunkelgriine, fast schwarze Flocken
ab, die sich mit prachtvoll violetter Farbe in Wein-
geist losen. Salpetersidure giebt damit ein schones
Farbenspiel, wobei das Roth besonders schon und leb-
haft ist. '

Wird Bilirubin mit rauchender Salzsiure erhitzt,
so wird es dunkelbraun, vielleicht durch Bildung von
Bilifuscin. Die Zersetzung scheint aber bis zur Hu-
minbildung fortschreiten zu konnen, indem der durch
lingeres Kochen entstehende braune Korper sich nicht
mehr in verdinntem Ammoniak auflost.

Reducirende Materien wirken sehr energisch auf
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das Bilirubin ein. Vermischt man die tiefrothbraune
alkalische Losung des Farbstoffs mit Natriumamalgam,
-so nimmt die Farbe rasch ab und die Losung wird
blassgelb; auch beim Erwirmen verschwindet dieser
Farbenton nicht. Ich habe den hierbei entstehenden
Korper, der wahrscheinlich in demselben Verhiltniss
zum Bilirubin steht, wie das Indigweiss zum Indig~-
blau, nicht ndher untersuchen konnen. Ist das ange-
deutete Verhiltniss richtig, so wirde dieser gelbe
Korper der Formel C3g Hg N; O entsprechend zu-
sammengeselzt sein.
2. Biliverdin.

Wird eine Losung von Bilirubin in iberschiissiger
Natronlauge auf flachen Tellern der Einwirkung der
Luft ausgesetzt oder anbaltend mit Luft geschittelt,
so nimmt sie ziemlich rasch Sauerstoff auf und die
Losung wird griun. Hat diese Farbe ihre grosste
Intensitdt erreicht, so entsteht auf Zusatz von Salz~
sdure ein lebhaft griiner Niederschlag, der in Aether
und in Chloroform unloslich ist, wahrend er sich in
Weingeist sehr leicht mit prachivoll griiner Farbe
auflost. Eiwa beigemengtes unzersetztes Bilirabin
bleibt dabei in orangefarbenen Flocken zuriick. Sal-
petersiure firbt die grine Losung zuerst blau, dann
violett, roth und schliesslich schmutzig gelb.
~ Dieses griine Pigment ist ohne allen Zweifel das
von Heintz!) analysirte Biliverdin, wofir er die
I‘mmel Cis Hy N O5 oder Csq Hys Ny Oy aufgestellt hat.

Nimmt man diese Formel als richtig an, so wiirde
die Bildung des Biliverdins aus dem Bilirubin auf ein~
facher Oxydation beruhen:

- 1) Poggendorfi’s Annalen. LXXXIV. 117,
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Cso His Na O + 4 0 = Cyz His Ng Oy
TBilirabin, T Biliverdin,

Aber ich habe einige Beobachtungen- oemacht,
welche die Richtigkeit dleser Formel bezweifeln lassen.

Natronlauge [0st ndmlich das Bilirubin in der
Kilte ohne Verdnderung auf; wird die Losung mit
Salzséure tbersattigt, so scheidet es sich in orange-
farbenen Flocken wieder ab. Ebenso verhalt sich
eine Losung des Bilirubins in Ammoniak und es ist
dabei gleichgiltig, ob die Losung kalt bereitet oder
zuvor gekocht worden ist. Kocht man dagegen eine
Natronlosung, so beobachtet man, auch bei volligem
Abschluss der Luft, eine auffallende Farbenverinde-
rung, die rothe Losung wird dunkelbraun bis griin-
braun, und iibersittigt man dann mit Salzsiure, so
erhdlt man keinen orangefarbenen, sondern einen
dunkelgriinen Niederschlag. Bei der Behandlung des-
selben mit Weingeist bleibt eine schmutzig gelbe
Materie auf dem Filtrum zuriick, wihrend der Farb-
stoff, welcher sich in dem prachtvoll griinen Filtrat
befindet, alle Eigenschaften des Biliverdins besitzt.
Namentlich gibt es mit den Alkalien eine grime Lo-
sung, wodurch sich das Biliverdin am leichtesten vom
Biliprasin unterscheiden lasst, das sich in den Alkalien
mit brauner Farbe auflost.

Die Bildung des Biliverdins durch einfaches Kochen
der natronhaltigen Bilirubinlosung scheint gegen die
Annahme der von Heintz aufgestellten Formel zu
sprechen, und vergleichit man die von ihm erhaltenen
analytischen Resultate mit der Formel, so zeigt sich
auch keineswegs eine so geniigende Uebereinstimmung,
dass man dieselbe als unzweifelhalt feststehend betrach~
ten misste. Der gefundene Kohlenstoff- und Stick=
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stoffgehalt stimmt besser mit der Formel Csg Hyy Ng Oy
iiberein, wihrend der gefundene Wasserstoff in der
Mitte zwischen beiden Formeln liegt. '

Cse Hop N2 Oy  gefunden:  Csp Hjs N2 Og0

Kohlenstoff 60,00 60,04 60,38

‘Wasserstoff 6,25 9,84 9,66
Stickstoff 8,79 8,53 8,80
Sauerstoff 23,00 25,59 25,16

100,00 100,00 100,00

Wahrscheinlich war das von Heintz analysirte
Biliverdin nicht vollkommen rein, da es aus einem
Farbstoffgemenge, aus dem s. g. Biliphdin dorch Auf-
losen in kohlensaurem Natron und freiwillige Oxyda-
tion erhalten wurde. Ich bedaure daher um so mehr
gegenwirtig nicht im Besitze einer geniigenden Menge
von reinem Bilirubin zu sein, um das Biliverdin einer
neuen Analyse unterwerfen zu Lkonnen.

Nimmt man die Formel Cs; Hyy Ny Oy fiir diesen
Korper an, so steht er in demselben Verhiltniss zum
Bilirubin, wie das Biliprasin zum Bilifuscin und seine
Bildung durch freiwillige Oxydation des Bilirubins
ergibt sich aus folgender Gleichung:.

Cso Hig Ng Og + 2HO + 20 = (s Hyy No Oy

R e e
Bilirubin. Biliverdin.

Ebenso ungezwungen wiirde sich dann auch seine
Bildung durch Kochen des Bilirubins mit Natron er-
kldren lassen. Die Zerselzung muss sich in diesem
Falle nothwendig auf 2 Aeq. Bilirubin erstrecken; es
muss also neben dem Biliverdin ein zweiter Korper
entstehen, wahrscheinlich derselbe, der sich auch bei
der Einwirkung von Natriumamalgam auf Bilirubin
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bildet. Die Zersetzungsgleichung wiirde folgende sein:
2 G313 No O + 4 HO = C3gHgo Ny Og + Czz Hag N3 Oy

I

Bilirubin. Biliverdin.

Ein anderer Grund, der fir die aufgestellte For-
mel des Biliverdins spricht, ist der, dass es sich in
alkalischer Losung allmilig noch weiter veridndert.
Die griine Farbe der Losung geht in ein tiefes Braun
iiber, und Salzsiure fallt dann ‘einen dunkelgriinen
Niederschlag, der sich in Weingeist mit griiner Farbe
lost, durch Zusatz von Alkali aber wieder braun wird,
und mit Salpetersaure ein schones Farbenspiel zeigt,
wobei indess der beim Bilirubin und Biliverdin so
ausgezeichnete blane Farbenton bedeutend zurticktritt.
Dieses sind die Eigenschaften des Biliprasins, dessen
Bildung ‘aus dem Biliverdin sich bei Annahme der
obigen Formel durch blosse Wasseraufnahme er-
klaren lésst. - :

Csg Hag N2 Ogp + 2 HO = Csg Hyg Ng Oy

ST v .- e
Biliverdin. Biliprasin, _
Ich bemerke noch, dass ich das Biliverdin nicht

fertig gebildet in den Gallensteinen angetroffen habe.
Kommt es uberhaupt darin vor, so kann es nur spur-
weise darin’ vorhanden sein. Wahrscheinlich ver-
wandelt es sich in der alkalischen Galle durch Was~
seraufnahme in Biliprasin.

3. Bilifuscin.

Um diesen braunen Farbstoff aus der friher er-
wihnten weingeistigen Losung zu erhalien, wurde
dieselbe zur Trockne verdunstet und der schwarz—
braune krystallinische, bei méssiger Erhitzung schmel-

WEEE. 3. 17
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zende Riickstand mit absolutem Aether behandelt.
Die krystallinische Beschaffenheit und Schmelzbarkeit
rithrte von Palmitinsdure und dhnlichen fetten Sduren
her, die gleichzeitig mit einem Theil des braunen
Pigmentes in die é#therische Losung gingen. Eine
genugende Trennung dieser Korper gelang nichi;
das in Aether geloste braune Pigment ging dahel
verloren. Die fetten Sauren waren offenbar urspriing-
lich als Kallverbindungen in den Gallensteinen ent-
halten, wiren sie frei gewesen, so hétten sie bei der
ersten Behandlung der rohen Gallensteine mit Aether
gleichzeitig mit dem Cholestenn in Losung gehen
miissen.

‘Das durch Aether von fetten Séauren befreite
Bilifuscin war jetzt in Chloroform nicht merklich los-
lich; die frihere Loslichkeit war durch die fetten
Sauren vermittelt worden, ebenso wie die Loslichkeit
in Aether. Zur Reinigung wurde es einige Male mit
Chloroform ausgezogen, um Spuren von Bilirubin zu
entfernen, dann-in wenig absolutem Weingeist gelost
und das Filtrat zur Trockne verdunstet.

So dargestellt bildet das Bilifuscin eine fast
schwarze glinzende splt')de Masse, die beim Zerreiben
ein dunkelbraunes, etwas in’s Olivenfarbene ziehendes
Pulver gibt. Es ist frei von Aschenbestandtheilen,
verhalt sich beim Erhitzen ebenso wie das Bilirubin
und gibt mit Salpetersdure eine ebénso schone Pig-
mentreaction. ,

0,2655 Grm. der bei 120° geirockneten Substanz
Oaben bei der Verbrennung 0,614 Grm. Kohlengiure
und 0,1575 Grm. Wasser; ubelemshmmend mlt der
‘ Fonmel Cs2 Hgy Ny Os. :
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berechnet gefunden.

32 Aeq. Kohlenstoff 192 63,16 63,07
20 -, Wasserstoff 20 6,58 6,99
2 , Stickstoff 28 9,21
8 , Sauerstoff 64 21,05
' 304 100,00

Der Analyse zufolge steht das Bilifuscin in sehr
einfacher Beziehung zum Bilirubin; es unterscheidet
sich davon in der Zusammensetzung nur durch die
Elemente von 2 Aeq. Wasser, welche es mehr enthalt:

Cso 1118_1&_96 Cs9 Hgy Ng Os

Bilirubin. Bilifuscin.

Das Bilifuscin ist von allen Pigmenten in klein-
ster Menge in den Gallensteinen enthalten; ich erhielt
davon nicht mehr, als zur Annalyse und zur Fest-.
stellung der wichtigsten Eigenschaften nothwendig war.

Das reine Bilifuscin ist in Wasser, Aether und
-Chloroform nicht oder doch nur spurweise loslich,
wiéhrend es sich in Weingeist sehr leicht mit tief-
brauner Farbe auflost. Bei starker Verdiinnung zeigt
die Losung die Farbe des stark pigmentirten icteri-
schen Harns; auf Zusatz von etwas Salzsiure ver—
dndert sich die Farbe nicht, durch Alkalien wird sie
lebhafter, mehr rothlichbraun.

In ammoniakalischem und in natronhaltigem Wags-
ser ist das Bilifuscin sehr leicht mit tiefbrauner Farbe
loslich. Salzsiure scheidet es aus diesen Losungen
in braunen Flocken wieder ab.

Vermischt man die ammoniakalische Losung mit
Chlorcalcium, so fillt die Kalkverbindung in dunkel-
braunen Flocken nieder, viel weniger voluminds wie
die Kalkverbindung des Bilirubins. :
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Setzt ‘man eine Natronlosung der Einwirknng der
Luft aus, so tritt Zersetzung ein, ohne dass dabei
eine wesentliche Verinderung der Farbe zu bemerken
wiire. Wahrscheinlich wird dabei zunéchst Biliprasin
gebildet, schliesslich beobachtet man aber nur noch
das Vorhandensein von huminahnlichen Stoffen.

L
A&, Biliprasin.

" Die Gewinnung des Biliprasins ist frither ange-
geben worden. Um es aus der weingeistigen Lo-
sung, die gleichzeitig eine sehr kleine Menge Biliru-
bin enthalt, rein darzustellen,. wird der gepulverte
Verdampfungsriiclstand zunéchst mit Aether und Chlo-
roform behandelt, dann in ganz wenig kaltem Wein=
geist gelost, und die filivicte tief griine Losung zur
Trockne:verdunstet. - Das reine Biliprasin bleibt dabei
als glidnzende, fast schwarze, sprode Kruste zuriick,
ganz:dhnlich dem Gallenbraun; im gepylverten Zu-
stande hat es eine griinlichschwarze Farbe. Es schmilzt
beim Erhitzen, blaht sich auf und entwickelt eigen—
thimlich riechende Dampfe, die nur wenig gefirbt
sind. Beim Verbrennen, hinterliess es 0,6 Proc. un-
geschmolzene Asche von schwach alkalischer Reac-
tion, aber nicht mit Siuren brausend. - Bei den fol-
genden Angaben  wurde der Aschegehalt in Abhzug
gebracht.

0,301 Grm. des bei 100° getrockneten Farbstoffes
gaben bei der Verbhrennung 0,627 Grm. Kohlensiure
und 0,1765 Grm. Wasser.

Del Stickstoff wurde auf gleiche Weise bestimmt,
wie beim Bilirubin. 0,096 Grm. gaben 0,073 Grm.
Chlorsilber. :
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Diese Verhaltnisse fithren zu der Formel :
Csg Hag Ng Oys.
berechnet. gefunden.

32 Aeq. Kohlenstolf 192 56,81 56,81 *

22 ,, Wasserstoff 22 6,51 6,52
2, Stickstof 28 8,28 7,42
12, Sauerstoff 96 28,40 29,25

" 338 100,00 100,00

Die Abweichung im Stickstoffgehalt ist nicht auf-
fallend, wenn man beriicksichtigt, dass zu dem Ver-
such nur eine sehr kleine Menge des [*albstoifes Zu
Gebote stand.

Das Biliprasin kommt in den Gallenstemen in kaum
grosserer Menge vor wie das Bilifuscin.  In Wasser,
Aether und Chloroform ist es unléslich, wihrend es
sich in Weingeist sehr leicht mit rein griner Farbe
auflost.. Die Farbe der Losung -ist wesentlich ver-
schieden von der des Biliverdins, dieses 10st sich mit
einer mehr blaugriinen Farbe. Auch sind beide Farb-
stoffe in weingeistiger Losung leicht dadurch zu un-—
terscheiden, dass die Biliprasinlosung auf Zusaiz von
Ammoniak braun wird, was beim Biliverdin nicht der
Fall ist. ~Bleibt das Biliprasin einige Zeit an der Luft
liegen, so zieht es etwas Ammoniak an und l6st sich
dann mit brauner Farbe in Weingeist. Man konnte
diese Losung mit einer Bilifuscinlosung verwechseln;
aber die letzte verindert ihre Farbe nicht auf Zusatz
von Salzsiure , wihrend die braune Biliprasinlosung
durch Salzsdure schon. griin wird. ;

- Vermiseht man die weingeislige Blhprasmlosung ,
auf bekannte Weise mit Salpetersiure, so erhéli man
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eine sehr schone Pigmentreaction, nur das Blau ist
sehr zuriicktretend oder undeutlich. ‘

In den reinen Alkalien ist das Biliprasin leicht
loslich, viel weniger in kohlensaurem Natron. Die
stark verdiinnten Losungen haben dieselbe Farbe wie
stark pigmentirter brauner icterischer Harn. Vermischt
man die Losung mit einer Sédure, so tritt natiirlich
durch Eniziehung des Alkalis wieder die griine Farbe
auf. Da der braune icterische Harn bei freiwilliger
Saurung, so wie auf Zusatz irgend einer Siure die-
selbe Farbenverinderung zeigt, so muss man schlies—
sen, dass darin das Biliprasin in vorwiegender Menge
vorhanden ist.

- Wird die Natronlosung des Biliprasin lingere Zeit
der Einwirkung der Luft ausgesetzt, so geht es all-
mélig in Bilihumin iber.

8. Bilihumin.

Es findet sich in ansehnlicher Menge in den Gal-
lensteinen und bleibt zuriick, wenn man dieselben
nach einander mit Aether, Wasser, verdiinnten Siu-
ren, Chloroform und Wemgelst behandelt. Um es
vollstindig “von den beSp1 ochenen Pigmenten zu be~
freien, wurde es einige Male mit ammoniakalischem
Wasser ausgezogen, worauf es als schwarzbraune
pulverformige Substanz zuriickblieb. So dargestellt
eignete sich das Bilihumin aber nicht fiir die Analyse,
da es noch Epithel, Gallenblasensclileim und #hnliche
Stoffe, welche den Kern' der Gallensteine zu bilden
pﬂegen, beigemengt enthalten musste.

- Ich habe die Reinigung dadurch zu bewerkstelli-
,gen gesucht, dass ich es in noch feuchtem Zustande
wiederholt und sehr anhaltend bei ‘einer Temperatur
von 50—60° mit ziemlich concentrirter Ammoniak-



Stadeler, iiber die Farbstoffe der Galle. 263

. flissigkeit digerirte. Die Ausziige hatten eine tief
braune Farbe, und obwohl das Losungsvermogen des
Ammoniaks allmilig bedeutend abnahm, so zeigte sich
doch auch der sechsie Auszug noch ziemlich dunkel
gefiarbt. Der Riickstand war nun dunkelbraun und
lieferte getrocknet und zerrieben ein rein schwarzes
. Pulver, das von Ammoniak und selbst von Natron
nur wenig angegriffen wurde.

Die ammoniakalischen Ausziige wurden ﬁltrn‘f und
mit Salzsdure gefilli. Der volumindse Niederschlag
hatte eine schmutzig dunkelgriine Farbe.  Er wurde
nach dem vollstindigen Auswaschen wiederholt mit
Weingeist gekocht, wodurch er zu einem schwarzen
Pulver zusammenfiel, das nach dem Trocknen einen
schwachen Stich in’s Olivenfarbene zeigte. — Der
siedende Weingeist hatte einen griinen Farbstoff nebst
etwas huminartiger Materie aufgeldst. Beim Verdun-
sten der Losung und Behandeln des Riickstandes mit
kaltem Weingeist wurde ein braungriiner Korper auf-
genommen, wihrend Humin zuriickblieb, das jetzt auch
in siedendem Weingeist unloslich war, und von dem
frither erhaltenen nicht verschieden zu sein schien.

Das auf die angegebene Weise gereinigte Bili~
humin war nicht ganz frei von unorganischen Be~
standtheilen; es hinterliess beim Verbrennen auf Pla-
tinhlech etwas leichte weisse Asche. Eine Elemen~
taranalyse habe ich micht gemacht, da ich nicht die
Ueberzeugung gewinnen konnte, dass der Korper
geniigend rein sei, und da zu weiteren Reinigungs-
versuchen das vorhandene Material nicht ausreichend
war. - Ich hemerke nur, dass das gereinigte Bilihumin
in Ammoniak nicht vollstdndig oder doch sehr lang-
sam loslich ist, dass es sich dagegen in verdiinnter
Natronlauge beim Erwirmen ziemlich leicht 16st, und
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dass die tiefbraune Losung, wenn sie mit Weingeist
und dann mit-NO, haltiger Salpetersédure vermischt
wird, einen ganz hithschen Farbenwechsel zeigt.
Namentlich ist das Roth sehr rein und intensiv, wih-
rend die vorher auftretenden Farben in der tlefbraunen
Losung nicht deutlich zu erkennen sind.

Das Bilihumin nimmt unser Interesse hauptsich-~
lich deshalb in Anspruch, weil es als schliessliches
Zersetzungsproduct der -sémmtlichenGallenfarbstoffe
auftritt, wenn dieselben in natronhaltiger Losung der
Einwirkung der Luft ausgesetzi werden. Die einfache
Relation, in welcher diese Stoffe zu einander stehen,
el'O‘lbt sich aus folgendem Schema:

Csz His N2 O + 2HO.= C%z Hy No 03

i Blluubm ) Bilifuscin.
S 2HO 420 =) o "~ (+2H0 420 =)
Csg Hyo N2 049 + 2HO = (32 Hog Ng Oy
S Biliverdin, ' Biliprasin.
Bilihumin,

~ Ohne Zweilel steht die Formel des Bilihumins in
einem #hnlichen Verhiltniss zu der des Biliprasins,
wie die Formeln der analysirten Korper.unter einander.
Fir nicht unwahrscheinlich halte ich es auch, dass
die im lebenden Organismus vorkommenden dunkelen
unloslichen Pigmentsubstanzen, das s. g. Melanin,
sich dem Bilihumin anschhessen und vle]]elcht gleichen
Ursprungs sind. -

Die menschliche ~Galle.

Es bedarf keiner chemischen Beweisfilhrung, um
die Annahme zu rechtfertigen, dass in der mensch-
lichen Galle dieselben Farbstoffe vorkommen, wie in
den Concrementen, welche sich darin bilden.” Die
Versuche, welche ich mit menschlicher Galle ange-
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stellt habe, hatten daher einen anderen Zweck. Wie
bereits erwihnt, ist die krystallinische Form des
Bilirubins um so mangelhafter, je reiner die Losungen
sind, aus welchen es anschiesst, wihrend unreine
Chloroformlosungen ganz gewohnlich krystallinisches
Bilirubin liefern. Die krystallinische ~Ausscheidung
scheint bedingt zu sein oder doch sehr befordert zu
werden, durch die Gegenwart gewisser fremder Stoffe,
ebenso wie zur krystallinischen Ausscheidung des
Teichmann’schen Hémins aus essigsaurer Losung
die Gegenwart irgend welcher Chlormetalle erforder-
lich ist. Ich wihlte daher die Galle, um das Bilirubin in
messbarer Form darzustellen. War der darin vorkom-
mende rothe Farbstoff wirklich identisch mit dem Héma~
toidin, wie Valentiner annimmt, so mussie er sich
bei richtig gewéhlter Behandlung auch in der so regel-
méssig auftretenden Hématoidinform gewinnen lassen.
Schiittelt man Galle mit Chloroform, so beobach-
tet man, wie schon Valentiner gefunden hat, beim
langsamen Verdunsten der Losung die Bildung von
orangefarbigen. elliptischen Blattchen oder sehr klei-
ner, fast rechtwinkliger Tafeln, deren Winkelverhalt-
nisse’ seht' ‘wesentlich verschieden sind von denen des
Himatoidins. - Bei wiederholten Versuchen war das
Resultat immer nahezu dasselbe ; immer wurden jene
rhomboidischen Gestalten mit geringem Unterschiede
der Seiten und Winkel wahrgenommen, hei denen die
Diagonalen des Rhomboides durch abweichende Fiar-
bung markirt waren. Nur ausnahmsweise wurde mit-
unter mal eine vereinzelte Form beobachtet, dle sich
der gewohnlichen Hamatoidinform néherte. :
Nachdem ich gefunden hatte, dass das Biliruhin
nicht nur.in Chloroform, sondern auch in Benzol und
in Schwefelkohlenstoff loslich ist, habe ich auch mit
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diesen Losungsmitteln Versuche angestellt. Vollige
Reinheit des Benzols ist dabei iiberfliissig; ich habe
den Theil des kauflichen Benzols benutzt, welcher
unter -100° siedet. Auch der anzuwendende Schwe-
felkohlenstoff muss rectificirt werden, da der im Han-
- del vorkommende hiufig Schwefel aufgelost enthilt,
der sich beim Verdunsten in Krystallen absetzt. —
Die folgenden Versuche, da sie mit derselben Galle
angestellt wurden, lassen am besten das Verhalten
der Losungsmittel beurtheilen.

Zwei menschliche Gallen wurden zur [‘rocl\ne
verdampft, gepulvert und das Pulver in drei Flaschen
vertheilt. Die eine Portion wurde mit Chloroform, die
andere mit Benzol, die dritte mit Schwefelkoltlenstoff
ithergossen und geschiittelt, wodurch gelbe Losungen
erhalten wurden, von denen die Schwefelkohlenstoff-
losung am wenigsten lebhaft gefirbt war. Zu jeder
Probe wurden nun 20 Tropfen einer 25procentigen
Salzsiure gesetzt, anhaltend damit geschiittelt und
nach 12stiindigem Stehen filtrirt. Um das Durchflies-
sen von Séaure zu verhindern, wurden die Filtra zu-
vor mit den betreffenden Losungsmitieln befeuchtet.

Die Chloroformlosung hatte eine intensiv griine
Farbe und hinterliess beim freiwilligen Verdunsten ei-
nen mehr violetien klebenden Riickstand. Bei der
Behandlung mit Aether wurden Cholesterin und Fett
ausgezogen, Weingeist nahm neben anderen Substan—
zen den griinen Farbstoff auf, der nach seinem Ver-
halten. gegen Alkalien Biliverdint) zu sein schien,
und als Riickstand wurde Bilirubin erhalten, aber
nicht in guten Krystallen, sondern in orangefarbigen

1) ‘Die Léslichkeit desselben in Chloroform scheint in diesem
Falle durch gleichzeitiz vorhandenes Fett bedingt worden zu sein,
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krystallinischen Kornern und Flocken, die mit den
beschriebenen rhomboidischen Formen gemengt waren.

Die Schwefelkohlenstofflosung hatte eine
rein goldgelbe Farbe. Beim freiwilligen Verdunsten
hinterliess sie eine rothliche -krystallinische Masse,
aus der Aether und Weingeist, Cholesterin, Fett und
wahrscheinlich auch etwas Gallensidure aufnahmen,
wiihrend das Bilirubin in tiefrothen mikroskopischen
Krystallen zuriickblieb. Die Krystalle erschienen als
klinorhombische Prismen mit der Basisfliche, woran
der vordere Winkel sehr scharf und die Prismenfld-
chen convex gebogen waren, so dass die Ansicht auf
die Basisfliche Ellipsen zeigte. Auf den convexen
Flachen aufliegende Krystalle zeigten rhomboidische
Gestalten mit bedeutend grosserem Unterschiede der
Seiten und Winkel als bei den aus Chloroform ange-
schossenen Krystallen. Die Diagonalen waren auf
gleiche Weise markirt. — Die Winkelverhéltnisse die—
ser Krystalle zeigten Aehnlichkeit mit denen des Hi-
matoidins; genaue Messungen und Vergleichungen
waren aber wegen der Convexitit der Flichen und
wegen der Kleinheit der mir zu Gebote stehenden
Hématoidinkrystalle leider nicht moglich.

Die Benzollosung hatte dieselbe Farbe wie die
Schwefelkohlenstofflosung und hinterliess beim Ver-
dunsten in einem schwach geheizten Wasserbade ei-
nen ganz #hnlichen Riickstand, bei dessen Behandlung
mit Weingeist und Aether das Bilirubin zuriickblieb.
Die Formen waren dieselben wie die, welche ich aus
der Schwefelkohlenstofflosung erhalten hatte, zum Theil
aber weit grosser und dann unregelmissiger, indem
die Krystalle reihenformig nach der lingeren Diago-
nale verwachsen waren und dadurch gezihnte Rin-
der erhielten.



268 Stideler, iiber die Farbstoffe der Galle,

Wenn nun auch das aus Benzol und Schwefel-
kohlenstoff anschiessende Bilirubin eine gewisse Aehn-
lichkeit mit dem Hamatoidin zeigt, so scheint mir doch
gegenwirtig kein geniigender Grund vorzuliegen, um
beide Korper fiir identisch zu erkliren.
~ Zun#chst sind beim Hématoidin noch niemals con-
vexe Flichen beobachtet worden, wihrend dieselben
beim Bilirubin so hervortretend sind, dass man dasselbe
bei flichtiger Betrachtung leicht fiir Harnséure halten
konnte. - Das Hauptgewicht muss aber auf das Re-
sultat der Analyse gelegt werden, und da ergibt sich,
wie die folgende Zusammenstellung zeigt, eine so
grosse Abweichung in der Zusammensetzung, dass
man die Differenz unmoglich auf Rechnung geringer
Verunreinigungen 1) oder der unvermeidlichen Ana—
lysenfeh]el' seizen kann.

Bilirubin, Himatoidin. -
Kohlenstoff 67,15 67,11 65,85 65,05
Wasserstof 6,27 6,12 6,47 6,37

Stickstoff . 9,59 10,51
Sauerstoff 16,99 1117
100,00 100,00 - °

Robin? hat aus jenen Analysen die Formel
(J14 Hy NO; fir das Himatoidin berechnet, doch habe
ich schon vor Jahren darauf aufmerksam gemacht?),
dass diese Formel nicht mit Robin’s Analysen iiber-
einstimmt, und dass man bei richtiger Berechnung zu
der Formel 030 ng N; O¢ gelangt; nur der Wasser-

)Bel einem . nicht . geniigend geremlgten Bilirubin fand ich
folgende: procentische Zusammensetzung : 66,52 Kohlenstoff, 6 Was-
serstofl, 8,7 Stickstoff und 18,78 Sauerstoff.

2 Erdmann's Journ. LXVIL 161.
3) Annal. der- Chem. und Pharm. CXVL 89.
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stoff ist in diesem Falle um 1/, und %/, Proc. gerin-
ger gefunden , als der Formel entspricht. — Dass
Bilirubin und Hématoidin nahe verwandte Korper sind
ergiebt sich schon aus der grossen Aehnlichkeit der
Formeln. Enthielte das Himatoidin 2 Aeq. Wasser—
stoff weniger, hitte es also die Formel C3y Hig N2 Og,
so wiirde es mit dem Bilirubin, Cs;¢ His Ng Og, in eine
homologe Reihe gehoren, und damit wiren die mehr-
fachen Aehnlichikeiten in den Eigenschaften gentigend
erklart. - Doch dariiber kann nur durch neune- Analysen
entschieden werden.

Schlussbemerkungen.

Ausser den beschriebenen Gallenpigmenten kom-
men noch-andere vor, welche die Eigenschaft haben,
mit Salpetersiure ein préachtiges Farbenspiel zu geben.

Es gehort hierher zunichst der griine Farbstoff,
dessen Bildung S. 8, Anmerk. angegeben worden ist.
Kommt schlechtes Chloroform mit Bilirubin in Beriih-
rung, so bildet sich dieser Farbstoff sogleich in an-
sehnlicher Menge. - Er hat mit dem Biliverdin und
dem Biliprasin die Eigenschaft ‘gemein, dass er in
Aether unloslich, in Weingeist mit prachtvoll griiner
Farbe loslich ist. Von beiden Farbsioffen unterschei-
det er sich durch sein Verhalten gegen reines Chlo-
roform.  Er lost sich darin ohne Schwierigkeit mit
schon grimer Farbe. Eine Analyse habe ich noch
nicht gemacht.

Einen andern griinen Farbstoff erhielt Scherer 1)
aus icterischem Harn, indem er denselben mit Chlor-
barium fallte und den Niederschlag entweder mit salz—
siaurehaltigem Weingeist zersetzte oder durch Kochen

1) Annal. der Chem. u, Pharm. LIIL 377.



270 Stideler, tiber die Farbstoffe der Galle. .

mit kohlensaurem Natron die Natronverbindung dar-
stellte und diese dann mit Salzsdure fillte. Die salz-
saurehaltigen Fliissighkeiten wurden darauf zur Trockne
verdampft und der Farbstoff mit einer Mischung von
Weingeist und Aether ausgezogen. Der so erhaltene
grine Farbstoff unterschied sich von allen vorher-
gehenden dadurch, dass er auch in reinem Aether los-
lich war. Wahrscheinlich war dieser Farbstoff eben-
falls nur ein Zersetzungsproduct, entstanden durch
Einwirkung der Salzséure auf den urspriinglichen Farb-
stoff; jedenfalls war er nicht rein, wie aus dem hohen
Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt neben dem gerin-
gen Stickstoffgehalt hervorgeht.

- Einen dritten grimnen Farbstoff habe ich aus ei-
nem Gallenstein dargestelll, den ich von meinem
Freunde, Prof. Merklein in Schaffhausen, erhielt.
Er hatte fast die Grosse einer kleinen Wallnuss, war
braun von Farbe, glanzend, ziemlich fest zusammen-
hidngend, und sollte von einem Ochsen stammen. Die
Untersuchung wurde vor mehreren Jahren ausgefiihrt,
als das Verhalten der Gallenfarbstoffe gegen Chloro-
form noch nicht bekannt war. Der Stein wurde zer-
rieben, mit Wasser, Weingeist und Aether behandelt,
dann der Riickstand bei Abschluss der Luft mit koh-
lensaurem Natron zersetzt und die braune Losung in
verdiinnte  Salzsdure filtrirt. Der griine flockige Nie-
derschlag bildete nach dem Auswaschen und Trocknen
im luftleeren Raum ein dunkelgriines Pulver, das sich
in" Alkalien mit brauner, in Weingeist mit griiner
Farbe loste. Auch dieser Farbstoff war, wenn auch
schwer, in Aether loslich.

Beim Verdunsten der étherischen Losung bedeckte
sich die Schalenwand mit einem gelben Anflug, der
ungelost znriickblieb, wenn nach dem volistédndigen



Stideler, iiber die Farbstoffe der Galle. 271

Eintrocknen der grimne Farbstoff in Weingeist gelost
wurde. Beide Farbstoffe gaben mit Salpetersiure
prachtvolle Pigmentreaction. Nachdem durch wieder~
. holte Behandlung mit Aether der gelbe Stoff moglichst
entfernt war, wurde eine Analyse gemacht. Nimmt
man 32 Aeq. Kohlenstoff in dem griinen Farbstoff an,
so stimmt das analytische Resultat -nahezu mit der
Formel Csg Hys,5 No.s 049 tiberein. — Ich lege auf diese
Formel iibrigens nicht den geringsten Werth, deun
ich habe keine gentigende Sicherheit, dass der ana-
lysirte Stoff rein war. Ich theile sie nur mit, um
zu zeigen, dass im Thierreich Gallenfarbstoffe vorzu-
kommen scheinen, welche reicher an Stickstoff sind
als die Pigmente der menschlichen Galle. — Gefunden
wurden 101/z Proc. Stickstoff.

Schliesslich habe ich noch einige Worte iiber die
kiinstlichen Pigmente zu sagen, die man durch Zer-
setzung der Gallensiuren erhilt und die mit Salpeter-
saure ebenfalls einen schonen Farbenwechsel zeigen.

Vermischt man ein gallensaures Salz mit concen-
trirter Schwefelsaure und erwirmt so weit, dass die
Losung eine lebhaft braunrothe Farbe annimmt, so
entstehen Chromogene, die sich auf Zusatz von Was-
ser in harzédhnlichen Flocken abscheiden. Hat man
kurze Zeit erwirmt und den Luftzutritt moglichst be-
schriinkt, so sind die durch Wasser abgeschiedenen
Flocken farblos oder griinlich, lisst man die schwe-
felsaure Losung etwa 24 Stunden stehen, so zeigt sie
einen prachtvollen Dichroismus, bei durchfallendem
Licht ist sie orangelarbig oder tief briunlichroth, bei
auffallendem rein grasgriin, und auf Zusatz von Was-
ser scheiden sich dann grinblaue Flocken ab.

Werden die farblosen oder schon geférbten Chro-
mogenflocken einige Male mit Wasser abgespiilt und
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mit Weingeist iibergossen, so losen sie sich auf, und
man erhiilt eine farblose oder schwach griinliche Lo-
sung, die beim Verdunsten im Wasserbade und bei
geniigendem : Luftzutritt sich tiefer farbt und - einen
prachtvoll indighlauen - Riickstand hinterlasst.  Dies
Pigment.Jost sich mit gallengriiner Farbe in Weingeist,
durch.Alkali ‘gelb oder orangefarbig, durch Salzsiure
wieder grin werdend, und NO;haltige Salpetersiure
bringt selbst bei sehr grosser Verdiinnung einen leb-
haften. Farbenwechsel hervor. - Zuerst wird die Flis-
sigkeit intensiv griin, dann griinblau oder grinbraun,
hernach . roth und endlich schmutziggelb. Je vollstan-
diger die Umwandlung . der Gallenséuren in Chromo-
gene. gelungen ist, um so lebhafter und schoner wer-
den natiirlich die Farben; bei ungeniigender Umwand-
lung tritt statt des schon rothen Farbentones gewohn-
lich nur-ein mehr oder weniger lebhaftes Braunroth
auf, wéhrend der grine Farbenton unter allen Um-
stinden sehr intensiv ist.

Da durch diese Pigmentireaction ein Zusammen-—
hang der : kiinstlichen Pigmente mit den natiirlichen
Gallenpigmenten angedeutet schien, und da wir, wie
schon oben (S. 3) angegeben wurde, ausserdem noch
beobachteten, dass nach der Injection von gallensau-
ren Salzen in eine Vene fast regelmaéssig Gallenpigment
im Harn auftritt, so war es gewiss nicht iibereilt, wenn
wir. schlossen, dass die Gallenséduren auch'in der Blut-
bahn eine. Unwandlung in Pigment erleiden konnien.
Als vollig erwiesene .und unumstosslich feststehende
Thatsache ist diese Umwandlung ibrigens niemals
hingestellt worden, da uns einige, wenn auch nur
wenige [ille vorkamen, wo nach Galleninjection kein
Pigment im Urin nachgewiesen werden konnte..— Es
ist mir jetzt gelungen, auch die stickstofffreie Chol-



Stideler, tiber die Farbstoffe der Galle. 273

siaure auf gleiche Weise wie die Glycocholsiure und
Taurocholsiure in Farbstoffe zu verwandeln, und da
sich ungezwungen nicht annehmen ldsst, dass die
sticlstoffhaltigen Gallenpigmente ihr Entstehen einem
stickstofffreien Korper verdanken, so kann von einer
Umwandlung der Gallensiiuren in die wirklichen Gal-
lenfarbstoffe nicht wohl ferner mehr die Rede sein.
Es bleibt nun noch immer die Frage unerledigt,
welche Rolle die in das Blut getretene Galle bei der
Erzeugung der Gallenpigmente spielt, denn die An-
nahme, dass die Gallensiure nur die Blutkdrperchen
auflose, und dass das geloste Blutroth dann in Gallen-
farbstoff iibergehe,- scheint mir doch nicht gerechi-
fertigt zu sein. Einmal miisste dann nach Gallenin-
jectionen regelmissig Gallenpigment im Urin auftreten,
- was bekanntlich nicht der Fall ist, und ausserdem
miissten Wasserinjectionen dieselbe Wirkung hervor-
bringen wie die Injection von Gallensduren. Auch
dieses ist nicht der Fall. Rolrigt) spritzte einem
Kaninchen, dessen Blutgehalt sich zu 130 Grm. be-
rechnete, 100 CC Wasser in die Vena jugularis und
beobachtete, dass der darauf gelassene Harn reich an
Blutpigment war aber keinen Gallenfarbstoff enthielt.
Es ist eine hekannte Thatsache, dass bei ein-
tretendem Icterus die Herzthitigkeit sich bedeutend
zu vermindern pflegt; gewohnlich beobachtet man
eine Verminderung derselben um 20-—30 Contractio-
nen, und Frerichs erwihnt sogar zweier Fille, in
welchen die Herzbewegung auf 28 und selbst auf 21
Schlage herabsank. In der citirten Abhandlung wird

1) Dessen Inaugural-Dissertation: Ueber den Einfluss der Galle
auf die Herzthitigkeit. Leipzig 1863.

VIEKE 3. 18
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nun von Rohrig durch eine grosse Zahl von sorg-
faltig ausgefithrten Versuchen nachgewiesen, dass die
heobachteten Storungen einzig den Gallensiiuren zu-
zuschreiben sind, und zwar wirken glycocholsaure,
taurocholsaure und cholsaure Salze auf gleiche Weise,
wenn sie in die Bluthahn gelangen. Schon verhilt-
nissmiissig kleine Mengen bewirken ein hedeutendes
und anhaltendes Herabgehen des Pulses und etwas
grossere Mengen haben den plotzlichen Tod durch
Herzparalyse zur Folge.

Nach diesen Beobachtungen halte ich es fir wahr-
scheinlich, dass wir in diesen enormen Kreislaufsto-
rungen, mit denen natirlich auch grosse Storungen
in der chemischen Stoffmetamorphose verbunden sein
miissen, hauptséchlich den Grund der Pigmentbildung
nach Einfihrung von Gallensiuren in das Blut zu su-
chen haben. Es wiirde sich damit auch erkliren, dass
die Pigmentbildung nicht constant eintriti, denn Thiere
von verschiedenem Alter und Grosse, von schwacher
und kraftiger Constitution, konnen nicht auf gleiche
Weise von derselben Menge Gallensiure afficirt wer-
den. — Demnach wire also die Pigmentbildung nur
eine secundire Wirkung der in’s Blut gebrachten Gal-
lenséure, und ist dieses der Fall, so steht zu erwar-
ten, dass andere Substanzen, welche édhnliche Sto-
rungen der Herzthitigkeit hervorbringen, ebenfalls
zur Bildung von Gallenpigment Veranlassung geben
miissen. Eine solche Substanz besiizen wir in der
Digitalis, mit der ich demnéchst einige Versuche an-
stellen werde.
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