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88. W i l l i a m  Kiieter:  Ueber den Blut- und den Gtallen-F'arb- 
etoff. 

[Mittheilung aus dcm physiologisch-chemischen Institute zu T ii b i n  gen.] 
(Eingegangen am 8. Miirz.) 

Meinen fruheren Mittbeilongen') iiber den eisenhaltigen Bestand- 
theil des Oxybamoglobins, das Hiirnatin CssHsa N, Fe04,  babe i r b  
einige wesentliche Rerirhtigungen zu geben, welche icb im Folgenden 
darlege. 

Wie ich zeigte, zerfallt das Hiimatin, wenn es, im frisch getallten 
Zustande in Eisessig geltist, der Einwirkung von Natriumdichromat 
ausgesetzt wird, in rerschiedene Spnltungsproducte, unter denen sich 
auch Ctherliislicbe Sauren befinden, welche nach einer qualitativen 
Priifung als stickstofffrei betrachtet werden mussten. Aus dem Roh- 
material konnte ich einmal eiue Sliure isoliren, deren Schmelzpunkt 
zu 109.5-1 11.50 angegehen wurde'), bei weiteren Versuchen wurde 
eine bei 94.50 schmelzende Siiure erbalten. 

Auf Grund einer Analyse (I) wurde der ersteren die Formel 
CsH 100: ertheilt, womit auch das  Molekulargewicht Gbereinstimmte, 
die Analyse des Silbersalzes ergab einen Gehalt von 2 Atornen Mrtall. 
Der Kiirper wurde ah: Bzweibasische Hamatinsiiurea bezeichnrt. 

Dieselbe Saure wurde narh der gleichen Abbaumethode nuch 
aus dem Hamatoporpbyrin, ClsHle NzOy, erhalten; die von Hrn. 
V6 1 t e r 3, ausgefiihrten Analysen (11) stimmten mit den von mir er- 
haltenen Resultaten iiberein. 
&El,oOs. Ber. C 51.61, H 5.37, 

CSHsAg205. Ber. C 24.00, H 2.00, Ag 53.84, 
Get n 1. 51.68, XI. 51.70. 11. 51.49, D I. 5.29, 11. 5.25, TI. 5.14. 

Gef. )) 24.05, 2.12, I. 53.76, 11. 53.75. 
Die bei 94.50 schmelzende Saure ergab bei der Analyse Werthe, 

welche - allerdings nicht genau - f i r  die Formel CsHsOs stimmten. 
CsHsOs. Ber. C 52.17, H 4.35. 

Gef. n 51.24, 51.35, * 4.44, 4.50. 
Da nun die fur  das  im Vacuum getrocknete Silbersalz gefondenen. 

Zahlen (C 17.79, 17.60, H 1.75, Ag 60.49, 61.09')) noch am besten 
mit der Formel C B H T A ~ S O ~  (C 18.3, H 1.34, Ag 61.88) in Einklang 

*) Hsbilitationsschrift. Tiibingen bei P ie tzker .  1896. Diese Berichte 

9 Bei einer weiteren Bestimmung wurde 112-1 13O beobachtet. 
3) Diese Berichte 30, 107 und VBlter's Dissertation [Tiibingen bei 

4) Die in meiner Habi1.-Schrift pag. 43 angegobene Zshl 61.4 bernht 

29, 823. 

Pietzker]  pag. 16, 21. 

auf einem Rechenfehler. 
45 
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:ZU briugen waren, wurde CeH8Os als das  $Anhydride einer drei- 
basiechen HPmatinsaure, Ca H,oOs, angesprochen. 

Ich will gleich hinzufiigen, dass es  spiiter gelaug, den Kiirper 
C 8 H 8 0 5  in  reiner Form zu erhalten, er zeigte dann den echarfen 
Schmelzpunkt 97-980 und ergab bei der Analyse: 

Gef. C 52.25, 51.77, P2.15, 

wiihrend f i r  dae Silberealz ein Gehalt von l/a H20 festgestellt wurde, 
welchee bei 1100 entweicht: 
C6&8g306+ L/,H20. Ber. '/~H~O 1.69. Ag 60.83. 

H 4.55, 4.58, 4.33, 

Get 1.46, 1.99, 1.69, 8 60.35, 60.60, 61.04. 

Die rzweibaeische Hiimatinsaurea wurde noch charakterisirt durch 
dae in Waseer l6sliche Calciumsalz, welchee aus einer heiss gesattigten 
Losung in zu Drueen vereinigten Nadeln krystallisirt. 

Der  Kiirper C8HeOs giebt endlich in wiissriger Losung bei der 
Einwirknng von Calciumcarbonat in der Kalte Calciumsalzliisung, 
aus  der beim Erhitzen basieche Salze in mikroakopischen Krystallen 
auefallen, welche einen Gehalt von ca. 30-21 pCt. Calcium auf- 
weisen. 

Dieses Verhalten leistete f i r  die Abtrennung von C8 He Oa treffliche 
Dienste. 

Nach den Untersuchungen Vii l  t e r ' s  schien auch der Zusammeu- 
hang der beiden Sauren erkllirt. Durch Oxydation in palkalischerc 
Liisung konnte CsHloOs in CsHsO, iibergefiihrt werden, in saurer 
Liieung war ee nicht m8glich. In  nlkalischer Liisung ging aber die 
Ueberfiihrung sehr leicht von Statten, kleine Mengen von CsH8 0 6  

fanden eich echon nach langerem Stehen an der Luft vor, sodass eine 
Einwirkung des atmospharischen Sauerstoffs angenommen wurde. 

Zu gleicher Zeit wie diese Untersuchung ausgefiihrt wurde, hatte 
ich begonnen, den Oallenfarbstoff einer iihnlichen Spaltung zu unter- 
ziehen, um die vermuthete Verwandtschaft desselben mit dern Blut- 
farbstoff zu priifenl). Ich war dabei, zuerat nur mit sehr geringen 
Mengen des kostbaren Materials arbeitend, wider Erwarten zu einer 
Stickstoff haltenden Siiure vom Schmelzpunkte 100- 101 0 gekommen, 
der nach der Analyse die Formel C ~ H S N O ~  zukam. Sie wurde 
Biliverdineaure genannt, erwiee sich gegen '/J n-Ammoniak ale ein- 
baahch, ihr  Silbersalz enthielt aber  2 Atome Metall. 

Nachdem ,ich dann im Verlaufe einee J a h r r s  griissere Mengen 
von Gallensteinen batte eammeln und verarbeiten konnen, sodass 
im Ganzen 130 g Farbstoff oxydirt wurden, gelang es scheinbar, die 
Biliverdinsiiure beseer zu rebigen. Wahrend Analyse und Molekular- 
gewichtebeetimmung die angenommene Zusammensetzung bestgtigten, 
wurde der  Schmelzpunkt bei 1100 gefunden, allerdings nicht ganz 

1) Dime Berichte 30, 1831. 



679 

scharf, es fand schon von 1080 etwa ein Erweichen statt. Bei der 
Einwirkung von Natronlauge spaltete nun die Biliverdinslnre eine 
Molekel Ammoniak a b  und lieferte hierbei das aus dem H i i m a h  
friiher gewonnene Anhydrid, CsHsOs '>. 

Dieses Verhalten veranlasste mich zu einer Controlle der friiheren 
Beobachtungen, welche zunBchst ergab, dass die hei der Oxydation 
des Hamatins erhaltenen Ptherliislichen Rohproducte Stickstoff ent- 
hielten. 

Allerdings versagte manchmal die Probe oder sie fie1 ausser- 
ordentlich schwach aus. Weitere Vereuche lehrten, dass das prim8re 
Oxydationsproduct des Hamatins zurn grossen Theile aus CsHsOs 
bestehen konnte, z. B. fielen einmal bei der Reinigung iiber die Calcium- 
salze durch Erhitzen der in der Kalte bereiteten Liisung 8/d der vor- 
handenen Saure als basisches Calciumsalz von Ce&05 aus. In 
diesern Fal l  liess sich ans der durch Ausiithern von den Rohsluren 
befreiten Liisung eine Menge Ammoniak austreiben, welche mehr als 

des in  der  angewendeten Htirnatinmenge vorhandenen Stickstoffs 
entsprach. 

Dies Ergebniss besttitigte also lediglich die friiheren. Andere 
Portionen von Hamatin und Hamatoporphyrin dagegen lieferten vor- 
wiegend nur Stickstoff haltende Slure ,  und diese gab ein leicht 16s- 
liches, beim Erhitzen nicht ausfallendes Calciumsalz, welches durch 
Umkrystallisiren gereinigt werden konnte. Die nunmehr regenerirtc 
Saure zeigte den Schmelzpunkt 11 1-1 130 2). 

Das sind aber Eigenschaften der ozweibasischen H&matins%urea. 
Die Analyse fiihrte nun zur Formel CeHgNO,. 

CeHgNO,. Ber. C 32.45, H 4.93, N 7.65. 

Gef. C 51.49, 52.52, 52.12, ) 3.16, 5.30, 5.06, 7.59. 
Ht. (Pferd) Hp. (Rind) Hp.3 

Ich bin also durch das  einstmalige Versagen der qualitativen 
Probe auf Stickstoff und die znfiillig gut auf C8Hno05 stimmenden 
Werthe fiir den Kohlenstoff zur Aufatellung der  falschen Formel  
CS H I ~ O ~  gefiihrt worden, wahrend alle friiheren gefundenen Werthe 
f i r  den Wasserstoff besser zur  richtigen Formel passen. Eine nacb- 
triigliche Priifung der von friiher noch vorhandenen ale azweibasische 
Hamatinsaurea bezeichneten Reste bestiitigte den Stickstoffgehalt. 

Auch diese saure  geht durch Erwarmen mit Natronlauge unter 
Abspaltung von Ammouiak in CS Hs Oa iiber, der Zueammenhang 
beider Slioren beruht also nicht auf einer in alkaliecher Liisung ein- 

I) Zeitsch. f. phys. Ch. 26, 314, 335. 
Bai anderen Priparaten wurde beobachtet: 110-113°; 11 1.5-112.5, 

Ht. = Hamatin; Hp. = HOmatoporphyrin. 
Erweichen von 1030 an. 
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tretenden Oxydation, sondern auf dem Ersatz von Imidgruppe durch 
Sauerstoff. 

Nunmehr versuchte ich die Bedingungen zu erinitteln, unter 
deneu es schon hei der Oxydation des Hiimatins zur Bildung der 
atickstofffreien Shure kommt. Rei der verschiedenartigen Zusammen- 
setzung, yelche die auf verscbiedenem Wege gewonnenen ,Haminee I )  

zeigen, war AS j a  nicht urimijglich, dnss das Entstehen der in Betracht 
konimenden Sauren seinen Grund schori im Bau der HBmine fand. 
Des weiteren konnte die Thiernrt eine Rolle spielen - ich hatte 
HBmin aus Pferdeblut und solches ails Rinderblut durcheinander 
verwerthet, in der Voraussetzung, dass nicht nur die enipirische 
Formel, sondern auch die Structur aller ,Hamine(; die gleiche ist. 
Eudlich war es moglich! dass die wahrend der Oxydation pin- 
gehaltene Temperatur oder die Menge des Oxydationsmittels den 
Unterschied bewirke, auch starke Belichtung habe ich in Frage. 
gezogeii. 

Aus,einr.r grossen Zahl von Versuchen, die mit H h i n  aus 
Rindw-, Pferde- und Schaf-Blut, dargestellt nach dem Verfahren von 
N e n  c k i und S c, h a1 f e j e w , so wie rnit Hiimatoporphyrin angeatellt 
wurden, scheint nun hervorzugehen, dass bei Einhaltung moglichst 
niederer Temperatnren bei allen Operationen als erst.es Oxydations- 
product die SBure C8 Hs NO4 entsteht und zwar in einer Ausbeute von 
ca. 40 pCt. des verwendeten Hiimatinn. 

Nur als einmal das  Haniiii mit der zur Ueberfuhrung in Hamatin 
nothigen Natronlauge langere Zeit erhitzt wurde, bestand diis Roh- 
product der Oxydation zum grossen Theile aus  CS H8Oi *). 

Eudlich diirften die aus Hamatin und die aus  dem Gallenfarbstofl 
erhaltenen Sauren CeHpNOd identisch sein. Beide geben bei der 
Behandlung ihrer wassrigen Losung mit Calciumcarbonat in Wasser 
iijslicbe Calciumsalze. Wird diese Losung im Vacuum eingedunstet, 
80 kann das  Salz aus der etwa vierfachen Menge Wassers um- 
krystallieirt werden, wenn man die auf die angegebene Weise bereitete 
Liisung ausgeathert hat. Auch bei langerer Einwirkung eioes Ueber- 
schusses von Calciumcarbonat kann niimlich die LBsung uoch freie 

'1 cf. Scha l fe jew,  Diese Berichte 18, 23312. Nencki ,  Arch. f. exp. 
Path. u. Pharmak. 18, 401. 20, 325. Moi l ta ,  Arch. f. exp. Path. u. 
Pharmak. 36, 339. Rosenfe ld ,  Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 40, 136. 
Mdbrner, Sonderabdriicko aus dem Nordiskt Medicinskt Arkiv 1896 u. 1897. 

2, In diesem Fall hatte auch daa nach dem Abdestilliren des als Ldbsungs- 
mittels dicnenden Eisessigs und Wicderaufnehmen des Ruckstands h i t  Wasser 
unlihlich bleibende Oxydationsproduct des Hiimatins, welches sich bei Ein- 
wirkung von ca. 12 Atomen Sauerstoff auf die Molekel Himatin in einer 
Menge von w. 40 pCt. bildet, eine hellbraane Farbe, wiihrend es sonst ge- 
trocknet fast wie Ramatin, also echwarz aussali. 
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Sllure enthalten, und diese verhindert dann das Ausscheiden des 
Calciumsalzes beim Erkalten'). 

Andererseits geniigt bereits die Einwirkung von Calciumcarbonat. 
urn kleine Mengen von C S & O ~  zu bilden, und stets bleibt beim Auf- 
nehmen des im Vacuum bei Zimrner-Temperatur eingetrockoeten Saizes 
mit heissem Wasser ein Theil ungelost, nus dern dano Cs Hs O5 dar- 
gestellt werden kann. 

Beim Eindampfen der Calciumsalzlosung auf dem Wasserbade 
lindet endlich eine derartige Zersetzung statt, dass ein Umkrystallisiren 
nicht mehr miiglich ist. 

Uoter Beriicksichtigung der angegebenen Vorsichtsmaassregeln 
verhalten sich nun die aus Namatin und die nus Bilirubin unter den- 
selben Bedingungen gewonnenen SBuren gleich, beide geben Calcium- 
strlze, welche aue heisser Liisung in  zu Drusen vereinigten Nadeln 
krystallisiren, welche denselhen Krystallwassergehalt und den gleichen 
Gehalt an Calcium aufweisen 

( C J H ~ N O A ) ~ C ~ ~ + H , O .  Ber. HsO 4.27 Ca. 9.90 
H t  (Pferd) Br. 2, Ht Br. 

Gef. 4.15 4.94. 9.88 9.60. 

Bei der Bestimniung des Krystallwassergehalts von Calcium- 
salzen, welche aus Sauren hergestellt waren, die unter verschiedenen 
Bedingungen erhalten wurden, bin ich allerdings auf Unterschiede ge- 
stossen, insofern manche Salze, iiber Schwefelsiure zum conetanten 
Gewichte getrocknet, bereits irn Vacuum wesentlichen Verlust er- 
litten. 

Ich haltn darum die Miiglichkeit nicht fur  ausgeschlossen, dass 
die Korper  Cs Hs NO, (zweibasische Harnatinsaure - Biliverdinsaure) 
keine chemischen Individuen vorstellen, sondern Gemische von isomeren 
Korpern sind, welche aber  in ein und denselben Kiirper C s H s o ~  
iibergehen. Darauf weisen auch das nicht ganz scharfe Ueber- 
einstimmen der gefundenen Schmelzpunkte, darauf weisen ferner die 
Analysen der  Silbersalze. In dem aus Biliverdiosaure erhaltenem 
Salz fand ich zuerst 53.9 pCt. Silber, das neue Priiporat ergab nur 
52.0 pCt. Silber. Und Aehnliches gilt fir die zweibasische Hamatin- 

') Hierdurch findet die gegentheilige Angabe in meiner ietzten Arbeit ihre 
ErklBrung. Auch das Ansfallen des 
ijlters erw&hnten, basischen Caloiumsalzes von CsHaOs kann durch die freie 
Siiure beschrinkt oder ganz verhindert werden. 

Es konnten nur 0.1315 g Calciumsalz Bnalysirt 
werden, diese verloren, Bber Schwefelsiure getrocknet, im Vacuum nichts an 
Gewiclit, bei 100-10.50, 0.0065 g, d. h. 0.001 g bedingt schon einen Unter- 
schied von 0.8 pCt. 

Zeitsch. f. physiol. Chem. 26: 232. 

') Br. = Bilirubin. 
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sliure, die erhaltenen Werth liegen zwiscben 53.94 pCt. und 53.02 pct .  
Silber, etwa den Formeln Ca HS Ago 0 6 und Cs HI Aga 0, entsprechend'). 

Durch diese Berichtigung meiner friiberen Angaben ist nun auch 
der  Zusammenhang der bisher erhaltenen Spaltungsproducte des  
HBrnatins mit letzterem iibersichtlicher geworden. 

Unter Abspaltung von Eisen und Aufnahme von Wasser zerfallt? 
wie NenckYL) zeigte, das  Hamatin (I) in Hamatoporphyrin (11), bei 
der  Oxydation giebt d a j  letztere, wie das  isomere Bilirubin, die zwei- 
basische Hamatinsaure = Biliverdinsaure (HI), aus diesen endlich 
entsteht durch Abspaltung von Ammoniak das  Anhydrid der drei- 
basischen Hiimatinsaure (IV) 

I It 111 IV 
GO H3? N4 F e  Or --• C16 HIE Nq 0 3  -+ CS HS NO, F CS HS OS- 

Freilich darf nach den bisherigen Resultaten nicht angenommen 
werden, dass der  Zerfall nur in  diesem Sinne verlauft, konnten doch 
aus dem Hamatin nur 40, hiichstens 50 pCt. an atherliislichen SPuren, 
aua dern Bilirubin gar nur  20 pCt. erhalten werden. 

Die ungesattigte Verbindung CeH80s geht endlich bei der  Re- 
duction mit Jodwasserstoff in eine gegen Kaliumpermanganat be- 
stiindige Substanz Ce HI1 0 6  iiber, welche zwar scharfe Werthe bei der  
Analyse gab und eich als  dreibasische SIiure erwies, aber  bei ver- 
schiedenen Praparaten nicht den gleichen und keinen scharfen Schmelz- 
punkt zeigte und daher wohl auch als Gemisch isomerer K6rper zu 
betrachten ist. 

Die vorstehendeu Resultate habe ich trotz mancher Unvollstiiodig- 
keit veroffentlicht, weil ich gezwungen bin, die Arbeit auf mehrere 
Wochen zu unterbrechen. 

Es eriibrigt nur noch, Hrn. Dr. K i i l l e  fur seine Hiilfe bei der  
Darstellung des Hiimatoporphyrins und bei der Ausfuhrung mehrerer 
Analysen bestens zu danken. 

Tiibingen, den 7. Miirz 1899. 

1) Ein Wassergehalt konnte bisher nicht festgestellt werden, die am. 
Lichte recht besthdigen Silbemalze britonen sich schon bei 1000 sehr stark. 

3 Amb. f. exp. Pathol. u. Therapie 24, 430. 




