lieber das Melanin der Augenhaute.
I Von'
Dt. If. Landolt,

I. Assistenten dor Augeijklinik zu Strassburg.
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r RV /-i;l)yi; K('Iat tion zugegangen am (> .lull t*w.

ifli din normaieii und palliol<»gischen Pigmente, welche ge-
ineinlrin als Melanine! bezeichnet worden, vom Blutfarbstoff ah-
siarmneu Oder nicht, ist eine noch immer offene Frage. Die
liistuig*netis(iie I-ntersuebung hat es wahrscheinlich gemacht.
dass die Kntsteinmg <les Gewehsfiigmentes im Thierkorper au das
Vorhiindensein der bluthahncu gebunden ist.l) Damit ist aber
Noch nicht der Xachweis erbrach!t, dass ein direkter materieller
ZiistTinmonhaug zwiseben Melauin und Blutfarbstoff besteht,
d(tin [inittolin mid BUINerestf M 1111m cliMii illu UIKKUOUI \V 0go,
zum [Beispiel durcir Simerslolfzufuhr, die Melaninhildnng einleiten
oder begunstigen.

Die chemische rnlersiielimrig hat Neneki?) schon vor
htuger Zeit dazu goluhrt, jede crheinische/ Beziehung zwischen
mélaiirdischem Pigment und Blut farhslolf zu laugnen. Spater
hat Neneki:i dann mf Grund der Fntersuehung des Proteino-

(iirun logons auf die Ib‘Ziehungen zwisehen dem Skatol liefernden

I Elinilami, Dus melanotischo pijgment u. s. w.. Bibliotheca medica-
Abth. D. Il. Il. ti, ISilf). mScher1, Eirtige tinférsiiebungen Uber das Pig-

miont (los Auges. (iraeft’s Archiv far Qphthalmologie, 30, 1. S. 130.
2 Archiv fur exjs»eriniontello !Anthologie und Pbarlnakoh»gie, 20

S. 3.Vv7
Chornische lleridite. 1«)5, S. 5t»7.



aromatischen Kern der Eiweisskorper und den threrisehen Pig-
menten. specietl dem Melanin hingewiesen. .

Der Beweis, dass Kiinstlieh ans Eiweissstofleiv Pigmente
von den Eigenschaften der Melanine erhalten werden, ist von
Schmiedeberg *) gefuhrt worden. Dabei ergab sich, dass von
den untersuchten pathologischen, normalen und klnstlichen
Melaninen auch nicht zwei die gleiche Zusammensetzung auf-'
weisen, eine Beobachtung, die durch in gleicher Bichlung aus-
gefuhrte Untersuchungen an kinstlich gewonnenen Melaninen
von Chillenden und Albro2) ihre Bestatigung gefunden hat.
Worin diese auffallenden Verschiedenheiten begrindet sind,
l&sst sich zur Zeit noch nicht Ubersehen. Nur so viel ist sicher,
dass die Art der Gewinnung auf die Zusammensetzung der
isolirten Melanine von grosstem Einfluss ist, und zwiir nicht
bloss betreffs der kinstlich aus Eiweiss erhaltlichen, sondern
auch der natdrlich vorkommenden. — Da nun die Frage nach
den genetischen Beziehungen der Melanine zu,m. Eiweiss,
beziehentlich zum H&matin, nur auf Grund genauer chemischer
Untersuchung erledigt werden kann, habe ich auf Anregung
von |lerrn Prof. llofmeister neuerdings die Untersuchung des
Chorioidealpigmentes, als des am besten zugénglichen, normal
vorkommenden Melanins, in Angriff genommen,

Hierbei handelte es sich

1. um die Elementarzusammenselzung der. moglichst
intacten Pigmentkdrner.

2. um die Trennung des Farbstoffes von einem etwa
vorhandenen Stroma und Untersuchung des isolirlen
Farbstolles,’

3. um Gewinnung von Spaltungsprodukten (»der son-
stigen chemischen Derivaten des Melanins, welche
Schlisse auf die Constitution des Pigmentes gestatten
konnten. V--mmmU Wy

I Archiv fur experimentelle Pathologie and Pharmakologie. Hg, I.
2 Americ. Journal of Physiology. Vol. II. 2UE

llojipi*-Sfvicr's Zoiedirilt 1. phy~inl Clu'nnu XXVIII. LV



Entstehen die Pigmentkorner aus dom Rlutfarbstolr.
kann man erwarten, dass sie entweder eisenhaltig sind und in
ihrer Ziisammensetzungdie Abstammung vom Haematin er-
kennen lassen, oder, wenn sie nicht eisenhaltig sind, doch ihrer
Zusammensetzung nach dem eisenfreien Hamatin (Hamatopor-

naikv stene

Hie bisherigen Angaben sind zur Beurtlieilung dieser Frage
deshalb nicht ganz ausreichend, weil die chemische Fiiter-
snehung, von ganz wenigen Ausnahmen abgesehen, sich auf.
Pigment bezog, das zu seiner Darstellung chemisch nicht
indillcremtorr Proceduren unterworfen worden war, denn die
grosste Schwierigkeit seine Elernentarzusammensetzung richtig
festzusledlen, besteht eben darin, es chemisch unverandert und
doch freti von verunreinigenden Beimengungen wie Eiweiss.
Ge*weis- und Zellresten, Blut u. s. w. zu erhalten.

Der* erste*, welcher dem Farbstoff <le*r Augcnhaute unter-
suchte, war Schere*r.l) & gewann denselben dadurch, «lass er
die* Ohorioidea von den umgebendem Hauten befreite, durch
Waschenmit Wasser das Blut (»ntfernte und dann das Pigment
mitt«*ls| I*insets von dem Geweihe trennte. Der FarbstolV wurde
in .Wasser aufgelangen, absitzen gelassen, mit Wasser ge-
waschen, auf dem Filter gesammelt und zur Reinigung von
Fett und anderen Verunreinigungen mit Alkohol und Aether
behandelt.

In &hnlicher Weise verfuhr Gmelin,2y nur filtrirte* er.
um die Memhrauresh* zu entfernen, durch ein Leinwandfilter,
wobei der Farbstoff mit hindurchging. Er verdunstete dann
die* ahlaufemle Flussigkeit und kochte den Ruckstand mit Alkohol

einer aus. T e

X. Sieber3 liess nach dem Fillrireu durch ein Lein-

1. Annalen der Chemie und Pharmacie. 40. Ikf. 1841. S. OH.

-1 (Imelin s Handbuch der organischen Chemie, VIH. H, S. 2Ho:i

#) X: Sieber. Gebet die Pigmente der C.horioidea und der ilaari
Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 20. S. HO2.
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wandfilter das Pigment sich zu Roden setzen und kochte den
Itodcnsatz am Ruckflusskihler mit 10°/oigor Salzsdure, um
das beigemengte Eiweiss in l6sliche Substanzen zu verwandeln.
Danach liltrirte sie. wusch aus und behandelte mit Alkohol
und Aether, bis von beiden Flissigkeiten nichts mehr geldst
wurde.

Rosow M behandelte die Pigmentschiebt der Cliorioidea
‘I— i Wochen lang mit cpneentrirter Essigsdure, wusch dann
grandlich aus und trocknete den Rickstand unter der Luft-
pumpe. Den Rest, d. h. die Augenhaute ohne die Epithelial-
schiebt <ler Chorioidoa, uUberliess er eine Woche der Faul-
liiss, zerrieb ihn dann unter starkem \Vasserstrahle aut einem
Leinonfilter und behandelte das durchgoflossene Pigment 14—t 4
Stunden mit kochender concentrirler Essigsdure Nach. Aus-
waschen mit W asser tr<veknete er das Pigment wieder unter
der Luftpumpe. ’

Mays*i gewann den Farbstoff der Augenbautc durch
\ erdauung mit Pankroassalt. Das Pigment blich unverdaut
zuriuck und wurde mit Wasser gewaschen.

+ Scherld legte die pigmentirten llaute auf Stunden
in verdinnte Salpetersaure (1 :10) und danach in (due schwache
Losung von doppeltkohleusaurem Natron, worin sich das Pig-
ment loste. Auf Zusatz* v<iii Salpetersaure'- bis zur schwach
sauren Reaction lie! der Farbstoff aus der Lésung flockig aus.

Ilirsehfold R zerkleinerte die Pigmenthaute des Auges
mit der Scheere und behandelte die Fetzen nach 6fterem Aus-
waschen in W asser mit Alkohol met Aether, danach mit f>rt Vigor
kalter Salzsdure. Zur Entfernung der Saure wusch er wieder
mit W asser aus und brachte die (lewobsfetzon darauf in 2'Voigc

I' Itosow. Feber das kornige AujjcnpigrrientV Archiv fur Ophthal-
mologie. U IIl. S. US. P '

Mays. Leber den Eisengehalt des Kaseins. Ebenda HO HI.
S. Ku. V. /IVVVV;"V;

3/ Scherl, loc. cit. . )

4 Hirse li teld, intersuehungen Uber die schwarzen Farbstoffe

der f.iiorioidea und verwandte Pigmente. Zeitschrift fur physiologische
je. Titl. X1, S 407. y/"V.-IV E



Kalilauge, -lie er auf dem Wasserbade erhitzte. Das Pigmeiit
|oste sieh in (ler Kalilauge. Kr liltrirte und versetzte das Kiltrat.
in dem« der Farbstoff gelost enthalten war. mit Essigsaure bi>
zur deutlieh sauren Heuetion, wobei das Pigment in braun-
schwarzen Klocken ausfiel. die sich zu Hoden setzten. Beim
Kiltriren blieb jetzt das Pigment auf dem Kilter zuriick, wurde
gewaschen, getrocknet und wieder der Extraction mit Alkohol
und Aether unterworfen.

Scherer und Gmelin gewannen also das Pigment aul
r(*in naichauischem Wege. Mays durch Verdauung mit Pankreas-
satt, alle anderen durch Behandlung mit Sauren : Salzsaure.
Salpetersaure oder Essigsaure.

Die Krage, oh Eisen im Pigment enthalten sei, beant-
worteten Scherer. Husow, Mays im bejahenden Sinne,
wahrend Sieber, Schert, Hirschfeld kein Eiseu in ihren
Praparaten landen. Da nun Scherer sein Pigment ohne Sdure-
behamlhmg, Hosow durch Behandlung mit oonconlrirter Essig-
sdure, die aut den Karbsloli mir wenig einzuwirken scheint.
Ma ys durch tryplische Verdauung gewann, wéhrend die Kobrigen
Salzsaure und Salpetersidure zur Darstellung benutztem, und da.
wie Mays nachgewiosen hat, <Ins Eisen aus (kan Pigment durch
Sauren (DMh)ige Salzsaure) leicht ausgezogen werden kann,
so lasst sieh, worauf auch Scherl schon hingewiesen hat,
das Kohlen des Eisens in dem mit Sdure behandelten Pigment
und der nur geringe Eisengehalt in dem Dosow sehen Préparat
nicht zur \\ iderlegimg der positiven Belunde verw<vrthen.

* Schwefel, wurde weder von Si(‘her, noch von Hosow
oder llirschleld gefunden. ,

Der Asehegehalt schwankte in den untersuchten Prépa-
raten ungemein. Am meisten land Scherer, namlich 9.8" n
sehr wenig Host)w, 1),09 °/o, und Hirschleld, O.9n." Siebei
latnl einen Asehegehalt von -, 15° o, Die Asche der Praparate
von llosow. Sieber imd Hirschleld bestand zum grdssten
Thcil aus Kieselsaure.

/um Vergleich der Praparate gebe ich in einer Tabelle
das Ergehniss der Klomentaranalysen verscliie«lener Pigment-
praparale, aschefrei berechnet:



Scherer Rosow

C . MmS.27:»0 , »k.()720. p 57.00K”, 1 ' 50,0 5i.2poy
I 5d>7i 5.002". os17dh 50200 £ Mil'.  5,i5%
N ia. 7f»H°:« 10.18°»
0 2].osel 2150,s°j 1 22507" v 2:iswvn» | «v,i8%

Ici» waliltc* zur Darstellung de« Aiigenpipnentes ein Ver-
lallreo, da™ dhnlich dem .von Seilerei* und (i mol in den Farb-,
-loff nur enemisch indilleienten Dmeeduren .unterwarf.

Mehrere hundert Rinderaugen wurden, nachdem sie ausserlieh roh
u»n anhangenden Gcwcbstheilen befreit waren, durch einen ca. | cm.
hinter dem Hornhautrande verlaufenden Schnitt in 2 Tlieile getheilt. eine
vordere und eine hintere Halfte. Der hintere Itulbustlud! wurde umgestUIpt.
die Hel ilia mit dem Kinder nach dem SelmervenointrilT zusammenjjest riehen
und hier abgeschnitten. Dann wurde die Ghorioidea mit der Pignient-
seliicht mittelst Pincette vom Hande der Sklera abgelost. Dem vorderen
liulbnstheil wurde gleichfalls alles pigmenthaltige Gewebe Wie Iris.
¢ iliarkorper. Clmrioideareste mit der Pincette entnommen und mit dem
vorbergeWonnenen Tlieile der Ghorioidea in einem Gefass mit Wasser auf-
gefangen. :

Nach ofterem Wechseln des Wassers wurde das Pigment mit einer
Federfahne von den Augenhaufen in Wasser abgestriehen und so von
slen Hauten getrennt. Zur Trennung von noch vorhandenen Gewebs-
tetzen wurde nun durch ein HoliseideidiUer liltrirt, durch das das
Figment hindurchging. Pin das langsame Und unv<»l1sléandige .Absetzen
»les Pigmentes zu beschleunigen. wurde ein gleiches Volumen gesattigter
Ammonsulfatlésung zugesetzt und das Ganze kurz bis auf. ca. S0° (!,
erhitzt.ii  Jetzt hallte sich das Pigment in kleinen Flocken zusammen
und setzte sich leicht ah. Der grosste Theil der Flissigkeit Uber dem
am Hoden des Gefasses lagernden Farbstoff konnte abgegossen werden.
liil Rest wurde liltrirt. Das Pigment blieb jetzt auf dem Seidenfilter
zurick und wurde so lange mit Wasser gewaschen, bis (las ablliessende
Wasser mit Raryumehlorid keinen Niederschlag mehr gab. Darauf wurde
'las  Pigment in der Rohseide langerer Kxlraction mit Alkohol und
Aether im >o\hletschen Kxtractionsapparat unterworfen; Sorgféltig.

G Da die Augenhdute vorher gut ausgewassert waren, vvar nicht
U héturehten. dass dabei eine Goagulation von . gelostem F.iweiss und
‘eunit eine Verunreinigung des Praparates zu Stande ké&me:



ohne Seitlenfaseru niitziinehineu yopt Filter entfernt, wurde es dann in
éiner Sebhaie auf ern. San<ha<h' "«“trocknet und fein zerrieben.

\V/ Das so Gewonnene Di<<|ment bestellt aus (‘inom amorphen
IHdver vitdi tlunkelbraiinei* I; arhe. ganzlit‘h unléslich in Wasser.
Alkuin >l Aul her. C.hloroform. | jenztii. Sehw efelkohlensloH’. Kisessm,
Luliblrrsfliy<iral.  Ks lLinttuiii ss| heim Verbrennen 1.0"5 Asch«*

Dit* Asche stellt eine Weisse Schmelz.: dar. die den Hoden des Platin-

ligbls Gberzieht. Sie lost sieh nicht in Was*a*. jedoch leicht in Sal/-
saure, langsamer in Saljtelersanre. *Aul /nshis. von KaliumlV*rroeyani'i
entstellt momentan deutliche lllaularhuu». snijter ein Xiedersehlaji. Sie
enthalt also Misen. Daneben tindet sieh |*hos|dioisaim*. alter kein (/hler.

Das Driiparai wnrtlt* |angere Zeit hei 110" {l jxtImekner
und dann der Klementaran;tlyse nnlerzoovii.

Dieselbe ergaj»:lr

»Ad.7»  —, 55.2t; Suh’, s
1" 5.tul + 517" . "V 52»"
X 125 126 122 "
Aselielrei berechnet : ' yi V-
1 - r. 51.78" . . 55.25" . 5i.Hu",
V7ou 5.br -, b.27"., 0.5/ " i Z;.-.l
1 12.71" . 12.17"..
o 27.u8",s 27.70" > . 27.8U" *. n

Nach der von mir einaehidtenen D arstellim<rsweise mnssle
das von mir analysirle |Vaparai ans denm PijtUKMilkuniHiciv in
D>h> Slhuna i»ni Parlistoii, Ix'stelien. Ntir das von Svherer
darjjeslellte. | Vaparat war mil ebensowenig eingreifenden Mitl(*in
erhallen und ns waj* darnneh zu erwarten, dass meine Analvsen-
zalilnn mil jenen Seherers Uubereinstimmen wirden. Das ist
jnducli, win nine Xebeneinnw Orsinilun<( <h*' Zahlen /eigl, nidil
dor Fall. , (

Seherer- Mittel aus ineihen Besinnintinmen

r. 08.28" « 51.18*» '

I 552" . 5.55°% | Y/
N 15./7" 0

M 22.uV) . 27.52;

1. Die K»lileiislk>flheslinuiiutis “esciml: mit Kujiferoxyd und yoi-

"eleeler Kul|>fers))irale.. - Der StickstolV wurde nach der Methode V.div
Kjelda h| bestimmit.
"ommy- Im Mittel.



Dieser Widerspruch ist.jedoch mir scheinbar, insofern .sich
beide Praparate wesentlich nur durch den Sauersloli- resp.
Wassergehalt unterscheiden. Das Verhéllniss von (1: N ist in
beiden nahezu identisch, sehr nahe ©: I. Auch ist zii beachten,
dass der hohe Aschengehalt von Scherer’s Préparat (P.K'Vo)
die Mercehmmg des Sauerslolls sehr unsicher inachL

Es fragt sien nun, oh der gefundene Eisengehalt eeinen
Beweis flr die Abstammung des Pigmentes vom Hamatin,
beziehungsweise Hamoglobin abgeben kann;  Vd

Im Pigment habe ich einen Eisengehalt gefunden, der
sicher unter 0.01 °/o bleibt, ein Werth, wie er auch in tleweben,.
die sicher nichts mit Hamoglobin zu thun haben, erhalten werden
kann. Das Hamatindagegen hat einen Eisengehalt' Von,
ja selbst das H&moglobin mit 0.1'% Eisen ist noch viel eisen-
icicher als das Pigment. Sollte der Earbslolf in engerer Deziehitng
zum Hamatin oder Hamoglobin stehen, so misste in ihm jeden-
falls der Eisengehalt weit hoher sein. : /"

; ES ware weiter ein Zusammenhang zwischen dem Pigment
mal dem eisenfreien Hamatin, -dem Hamatopor'phyrin, denkbar,
aber schon der oberflachliche Vergleich der Zusammensetzung
des Illdmatoporphyrins mit der des Pigmentes ergibt das Pli-
statthafte einer solchen Annahme.

Die Zusammensetzung des H&matdporphyrins ist bei Zu-

grundelegung von Xencki’s Formel FIt;H,8N2U; g
1 C ™ 07.1% H = 0,20 X == Ir*«, 0 - . tO.K%,

Wie ein Vergleich mit Scherer’s oder meinen Anaivsen-
werthen zeigt, ist weder die direkte Zusammensetzung des einen
Korpers &hnlich der des anderen, noch kann das Pigment aus
dem Hamaloporphyrin durch Sauerstoff-- oder Wasseraufnahme
hervorgegangen sein, schon weil der Stickstotfgehal des Pig-
mentes grosser ist als jener des Hamatdporphyrins.

Der Kohlenstoff steht zum Stickstoff im llamatoporpliyrin
in einem Verhéltniss voll 8: 1. im Pigment dagegen wie ,5:1.

Wollte man trotzdem an dein genetischen Zusaihurenhaug von
Pigment und Illimatoporphyrin festhalten. so musste man sich das Pigment
aus dem llimatoporphyrin durch Aufnahme von stickstoffhaltigen oder
durch Abspaltung von stickstofffreien ,Komplexen entstanden denken.



jlier Ut aber du* Zahl der Al«liclik¢iton sh gross. dass ein Kin”elirn
an) dieselben schlechterdings unfruchtbar ist.

Bagegen bleibt die Moglichkeit bestehen, dass das Augen-
pigrneiit 1 ans (ler ohromogcnen Gruppe des Eiweissmolckib
(Nenekit hervorgeht. ; f

In seiner Arbeit Uber die pankreatiselien Yordauungs-
produkte des hiweisses macht Neneki. wie Eingangs erwahnt,
aut die Aelinlielikeit der Zusammensetzung aufmerksam, die
zwischen dem Proteinoehromogen, dem Spaltungsprodukt des
hiweisses. und den thieriselien Pigmenten besteht, Er weist
lerner daraul bin, dass, wie das Hamatin und llamatoporphyrin
beim Schmelzen mit Kali viel Pyrrol, und das llAmatoporphyrin
mit Zinn und Salzsaure reducirt und mit Alkali Ubersattigt.
Skalol entwickelt. so auch «las rohe Bromprodukt des Proteino-
eliromogens mit Kali geschmolzen. Pyrrol. Skatol und Indol in
reichlicher Menge ergibt. Er sehliesst daraus, dass im Eiweis>
eine ¢chromogene Gruppe vorhanden ist,die bei der Pankreas-
verdauuhg losgelést wird, und die zum Aufbau des Khitféarh-
steiles und der anderen Ihierischen Pigmente verwendet wird,
dass also das. ProteilKK-hromogen die Muttersubstanzder thieri-
s<*hen Farbstoffe sei.ll

Leider ist es bis jetzt noch nicht gelungen, das Proteino-
ehromogen, das als«> anscheinend bei der Pankreasverdauung
losgelost wird, zu isoliren. XenckEs Schiler Heiller thcill
ihm vorlaufig die Formel zu:. C9%HU90OuUN?218. Es bleibt jedoch
Iraglieli, ob es;sieh bei ihm wirklich tun ein so hohes Molekular-
gewicht handelt, wie diese Formel des Sehw<'leigehalles wegen
anzeigt, 6der um ein viel niedrigeres. Beachtenswert!! ist aber,
dass in der Formel das Alomverhaltniss C :'X sieh wie 1.07 :1
slelll. also &ahnlich wie in dem.von Scherer und mir analy-
sirten Pigment, -y

Aehnliches ergibt sieh fir die Bromderivate des Protein«-
«hromogens. In Kurajeffs-O rothem Bromkorper stellt sieh das

1) Heitler: Feber das BiUoroproleinochrom. Berichte der deutsch,
«hem. tlesotlscli.. ;tl, s. laut. YT

- Kur;i ji*tt ;. Zur Kenntnis* der Brouiproteinochrome. -Huppe-
Snylcr s Zritsrhr. f physi.d. Chem., ltd. XXVI. S. OOI,



Verhéltnis* C: X wie 543; 1, in Kiirgjeffa* aehwarzem
Korper wie 51 :1 Da in all diesen Fallen ausserdem ein
milldilend geringer Wassefstoflgehalt nacbgeAvieseu ist. »der auf
«las VVorhandensein ungesattigter Gruppen hindeutet, so I&sst
doh auf Grund der Elementarzusammensetzung in der Thal
die Vermulhung nicht von der Hand weisen, dass das Augen-
pigment von der chromogeneo Gruppe des Fiweisses ahstammt.
l)as Pigment miusste danach aus dem Chromdgen ' wesentlich
durch SaiierstolVVaufilahme hervorgehen. Dass es noch mannielt-
lache andere Momente gibt, welelie eino chemische Beziehung
des Augenpigmentes zur ehromogenen Gruppe des KiWeisses
wahrscheinlich machen, soll nach Anstellung von weiteren auf
Abbau des Pigmentes gerichteten Versuchen in einer spéateren
Arbeit zur Sprache* kommen.

Il. Besitzen die Pigmentkdrner ein Stroma oder nicht?

Abel und Davis. G ditl das Pigment der Xegerhant unter-
suchten. fanden,; «lass die Karbstolfgranula derselben. zuné&chst
unldslich in Alkalien, nach Einwirkung vwn verdinnter Salz-
sdure ihr Pigment an verdinnte Alkalien abgaben. Bei an-
dauernder Anwendung von llitze I0sten sich die .Kdrner in
der alkalischen Flissigkeit bis auf einet» unbedeutenden Biuick-
sfand- auf. Abei und l)avis fanden weiter, (fass sie sich
aus einem farblosen Substrat, aus dom Pigment und anorgani-
scher Substanz zusammeiisetzon. Aelmlichos war auch beim
Augenpigment zu erwarten, und thatséachlien spricht dafir,
«lass nach der Behandlung mit 5°'oiger Salzsaure in der Kalte
das Pigment sieh in Alkali 16st und durch Saure wieder aus-
fallbar ist, wie Ilirsch fold gezeigt hat.

Dass durch Einwirkung von Saurt; eine Veranderung cin-
lritt, geht mit Sicherheit aus den Analysen von Sieber her-
vor, weichtl ergaben, dass das mit Salzsdure gekochte Rinder-
augenpigment kohlcnslotfreicher und stiekslollarmer ist, als
das nicht mit Saurt* behandelte. Dot h beweist »las noclr nicht

L' -loin» f.. Abei lind W\ S. Davis, Et*her das Pigment der Nejjer-
uaut und der Haare, Jourr). of exp. Medicine. . dUl.



die Anwesenheit eines Stromas. da «in<* solche Aenderung
der Zusammensetzung auch auf anderem Wege, z. B. dureh
Abspaltung von Ammoniak mxl Wasser, denkbar ist.

Es wurden nun verschiedene Versuche vorgenommen, um
die Existenz eines aus Eiweiss bestehenden Stromas der Digmcnl-
kérnehen naehziiweisen oder zu widerlegen.

Der Versuch, das Stroma dureli Sdure- und darauiiolgeiide
Alkalibehandhtng; wie Abel mld Davis gethan hatten, sicht-
bar zu maeheu, ergab ein negatives IResultat.

len Etweissgehalt des Stromas direkt durch Hiweiss-
reactionen otarzuthun. erwies sieh wegoii der tiefen Eigon-
farbung des Pigmentes als unmdglich.

hin andeirf Versuch. das Eiweiss nachzuweisen. <iin-
dahin. das Pigment intensiverPepsinverdauimg zu unterworfen
und die Zusammensetzung iles unverdauten Bestes festzustellen.

IS wurden V1 liajl igbn Hubte auf dirselbe Art wie eheti
"»eschildert, den Aujicn entnommen. in eilié grossere ..Menue Pepsinsalzsihire |
liineih~elh.Ui und riichi pre Tage auf drin; sawdbach* ;Rd ca. in" stehen
gelassen. In dieser l.osung winl innerhalb einiger Tap* alles (iewobo vei-v
daut und nur das Pipiienf blieb am I»i»xde.n des (Jetasses zuruck. llanii'
wurde die | liissigkeil abpdiebrrt und dureli Wasser ersetz!, das nach jedes
inalnieni Absitzen des Pi"iilentes mehrmals erneuert wurde, bis eine Ploht
der klaren Einssi")>eitnach Zusatz, von Kalilauge und einigen Tropfen ver-
diuvider tTu|dersultatlGsiiiw keine rott\ udelle turbung mehr zeigte. Nun
wurde das Pigment aut' einem Sudenlilter gesammelt und der Alkohoi-
und Aetbere.\traction unterworfen, .jielrocknel und pulverisirt. A

Auch dieses l'igmenlpraparai stellt wir das auf mechani-
schem \\ ege und durch Aussalzen gewonnene ein amorphes
braunes Pulver dar. ist aber ein wenig Indier in der Farbe
als jenes, hs enthalt 1.1" » Asche. Diese stellt- gleichfalls eine
weisse Sriimelze dar. dir' diesellien Deaeinmen zeigt. wic <lie
Asetie des ersten Praparate*. Sie enlbalt gleichfalls Eisen,
dotdi in nnrh geringerer Menge.

Ihe Elementaranalyse (wie oben vorgenommen) ergab:

% P, 02.11°, r».s2 ' .
7 11 - H,58° d.To", l
X 10 1.3 0

O Fs wurde r.riiblorvVvUcs Pepsin uonommen und eine L&sim.
von [ : “iHRI bernestelll.
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Asehefrei hcufolmet: . Im Mittel
C >2.8.S,," I 02.07 NV 0272
li mtun
X 11.1it) " . L Liiv e. il.od
0 D di.U.h

Yergleiehen wir diese Zahlen mit jenen, die die Analyse

des ersten Praparates ergab. so selten wir. dass das Yerbahuiss
vom Kohletist off zum Slieksh »fl anndhernd dasselbe geblichen ist.

namlich 0O:1, wahrend der Wasserstoll eipe Abnahme, der
Sauersloir eine Zunahme erfahren hat.

Wenn durch die Pepsinverdammg . ein Kiweisskirper
enllernt w<»rden ware. so hatte eine Einibung des Kohlenstoffs-

gehaltes neben einer Verminderung des SticksloflgclKiltcs Platz
"reifen muissen. Per vorliegende Hefund sj»rieht daher nicht
zu (ilunslen der Annahme eines Kiweissslromns.

(legen diese Deutung kann eingewandt werden, dass der
Kiweisskirper des angenommenen Stromas fur Pepsinsalzsaure
muglieher Weis(' nicht angreifbar ist. 7

Pa eoneentrirlc Salzsaure bei mihalUmrlem Kochen eoa-
gulirte Kiweisskurper unier Pildung von l6slichen Spallungs-
pr<idukten l6st, so wurde noch ft»lgender Versuch gemacht;

Fs wurden »> g Pigment O Spinden lang »mH roneeiihjrter Salzséaure
gekortit. wobei nur ein ganz geringer Theil in hosting ging. demi dire
Salzsaure farbte sieh mir wenig hellbraun. Dann.' wurde abliltrirl und
das Filtrat durcit Kindauipfen unter wiederholtem Wasserzusatz von
Salzsdine moglichst befoul. Dér I'est wurde mit Wasser autgenommen
und zeigte -schwache Miillon sehe Deadion. 'Denn Verdunsten im |.\-
siccator sebieden sich tyrosihdhntiche Xadelbnschel aus. doch war die
Menge der Kryslalle zu klein, um sie genauer nntersueiaui zu kdnnen.

. Das auf dem Filter zuriiekgebliebene Pigment wurde .duich oftmalige:-

Waéaseben mit Wasser von Salzsaure befreit, dauir mit Alkohol und Adhei
behandelt und getrocknet.: "

1

Die Klemenlaranaiyse ’'diese* £ Stunden lang mit- eou-
oenliirter Salzsaure gekochten Pigmentes ergab:

Voii'.- " Mittel :*
r. AH.ni AH.71 , " AH.H2
I d.in W70
X 11.nt; ii.m 11.10°

o | 2<UU A



Wie ersiehtlich, isl durch Einwirkung der concentrinen
Salzsaure der Kohlen>do%ehdlt des Pigmentes erlidlit. der
Stickstoff- und Wasserstolfgehalt erniedrigt worden. Dieser
Refund konnte zu der Annahme fObren, dass in der That
hiWeiss, das kohlensfoffarmer und stiekstoffreielier ist als der
analysirle Korper, zur Abspaltung gelangt ist, zumal fias Auf-
trelen eines die Mi!llon sehe Reaetiou jn'IK'iulen Korpers unter
den allerdings nur in kleinster Menge erhaltlichen Zersetzungs-
produkten einer sfdehen Auffassung Yorselmb leistet, Ich mochte
jedoch dieser Yermuthiing so lange kein fiewicht beilegen, ah
liicld andere Spaltungsprodukte fies Eiweisses sicher nach-

gcevviescn sind, oder der Nachweis des Eiweisses auf anderem
Woge sieher geliilni ist. Hervorzuheben ist, «lass das durch-

Kfu hiMi mit Salzsaure erhallei)<\ Praparat bei. fier Kalischmelze
eiten so out Indol und fllchtige Fettsduren gab wie fias ur-
springliche Pigment.

ihiss hfd Kinwirkiuig Vitii Alkali eine Yeranflerung des
Pigmentes in gleichem Sinne wie durch Saure erfolgt, soll
noch weiter unten erdrtert werden.

I11. Das chemische Verhalten des Pigmentes,

a) Oxydationsversliehe,

Hirsehfeld zeigte, dass in einer alkalischen Ldsung des
| igmentes aut Zusatz von \\ asserstolfsu>er<»xv<l das Pigment
in braunen Hocken ausfillt, ohne dass eine Oxydation des
harbstolles dabei stattgefunden hatte, wenigstens war trotz Er-
hitzciis und langeren Stehenlassons f*ine Entfarbimg der Flocken
nicht zu ltoobaehten.

Eigene Versuche ergaben, floss das Pigment auch nach
Zusatz voll Saure durch \\ assorslollsuperoxvd nicht angegriffen
Aviifl.  Ilingfgcn wirkt Permanganat auf das Pigment deutlich
ein. wie aus der Hildung eines braunen Niederschlags mid
‘lern Auftreten von fluttersduregenich nach Ansduern zu ent-
liechmen ist. yyvy

Wie (imelin naehgewiesen hat, 10st sieb (fas Pigment
ui rauchender Salpetersaure uulcr Aufbrauson zu einer rotlt-



I»raunen Flussigkeit. aus welcher durch Kalilauge und Wasser

braune Flocken gefallt werden. Aus eigenen Versuelien ergab
-ich Folgendes:

Waéhrend das Figment heim Kochen in verdinnter Salpeter-
sdure kaum gelOst wird, l0ost es sich leicht in kochender con-
-entrirter Salpetersidure unter starker Gasentwicklung zu einer
klaren, dunkelbraunrothen Ldsung. f

Mit einem Gemenge von Schwefelsdure und Salpetersdure
kurze Zeit erhitzt geht das Figment gleichfalls unter Auf-
schaumen in eine klare hraunrothe LOsung dber. Aut Zusatz
von Wasser entstent dann eine ziemlien dichte Trubung, die
sich bei langerem Stehen in braunrothen Flocken absetzt.

Dieser Niederschlag lasst sich nicht mit Actlier aufnehmen.
Kocht man .jedoch das Pigment mit einem Gemenge von Schwefel-
sdure und Salpetersaure langere Zeit und ruft dann durch Ver-
diinnen mit Wasser den Niederschlag hervor, so lasst sieh dieser
in Aether Gberflhren. Der Aether nimmt gelbe Farbe an und
gibt den gelosten Korper beim Schitteln mit Natronlauge an
diese wieder ab. Die Lauge farbt sieh dabei braunroth.

Fin Versuch, das Nilroprodukl. «las hier olirnbar vorlag. in etwas
grosserer Menge darzuslellen. verlief wie leigt :

A g Pigment wurden mit edne. Schwelelsaure (ca. AU ccm. in einer
Schale innig verrieben und in einen Kolben gebracht. Dann wurde langsam
Salpetersdure (ca. 5 ccm.i zugesetzt und gcschiittell. [tie Masse: schdumte
stark auf. Nach dreiviertel Stunden war alles Pigment geldst, inid nun wurde
die Losung in 2 Liter deslillirten Wassers gegossen, I.s bildete sich ein
voluminéser dichter Niederschlag. der sich langsam zu Moden setzte.
Nach Ahgiesson der klaren Flussigkeit wurde littrirt, der Niederschlag
auf dem Filter gewaschen, bis alle S&ure entfernt war, und in Wenig
Wasser, das durch Ammoniak schwach alkalisch gemacht worden war,
gelost. Die Losung wurde hei gelinder Temperatur bis zur Trockne ciii-
gedanjpff. Fs blieb eine schwarzbraune, glanzende Substanz (brig, die
Aich in kleinen Platten lei< lit von der Wandung des Celasses ahliisen
[less. Diese Substanz war unl6éslich in Sauren.. Alkohol. Amylalkohol.
Aether, Chloroform, dagegen leicht Ioslich in Wasser und Alkalien.

Beim Keduciren des Nitroproduktes mit Zinkstauh in alkalischer

Losung trat. Fntfarlning ein. und ein anilindhnlicher <ierueli wirde wahr-
nehmbar. |

In einer Losung von Kalimnbichromal uml verdimilei



Sctl\we'lesitll<i 1ost sich «las Pigment sehr schnell.  Zusatz von
W asser rillt keinen Xjeiiersehlag hervor.

In Kinwii*k111lg von lirom.

Nach Angabe von Ilirsch feld kann das Pigment durch C.hlo
entfarbt werden und fallt aus einer alkalischen Kdsung nach Fehersatfigon
mit Salzsdure in weissen Klocken ans. die beim Erhitzen siel! wieder braun
farben. _

Nach meinen Versuchen scheint llromwa-sscr den Farbstoff hei
gewohnlichen Temperaturen nicht anzugreifen. Ich erhitzte datier eine
kleineMenge Pigment mit Ih'omwasser in einer wohlverschlossenen
Flasche im Wasserbade mehrere Stunden lang. Nach dem Oeffnen der
Flasche fiel es auf. dass die Flissigkeit kaum mehr nach llnun roch,
obwohl das Pigment unveréndert aussah. Ich filfrirte. wusch, mit Wasser
nach und loste dann den Filterruckstand m Ammoniak. Aus dieser
Losung fielen nach Anséuern mit Salzsaure dunkelbraune Flocken aus.
I»er ausgewaschene Niederschlag erwies sieh als bromfrei.

hie Bildung von ISromattil oder anderen Bromprodukten wurde
nicht beobachtet. LV

s.:.- ¢l ltorluot ionsvorsitelie, |,

II'irselifVid redmirte den Farbstoff jnit Natriumamalgam und
vonstatiite hei langerem Erhitzen eine Entfarbung der LOsung.- Xaeli
Zusatz Von Salzsaure fielen leicht gefarhh* Flocken aus. die hei lang-
samem Stehen an der Luft wieder dunkler wurden.

Eigene Yersm he zeigten, dass mit Zinnchloriir weder in alkali-
> |hm' not h in saurer Losung Kntfarbung eintritt. wohl aber eine leicht
Kuttarhung zu heohachten ist. wenn - rrian das Pigment in alkalische!
Losung mit Xinkstaub langere Zeit kocht.  Auch hier scheint nach langem
Stehen dio Losung wieder etwas dunkler zu werden.

1) HinWirkiing von Miiwnilsiuren,

' hass, nach Angabe von Ilirschfeld, heim Kochen mit Ver-
dinnter Seliwefelsdure aus dem Pigment kein reducirender Korper al<-
gespalten wild, bestatigten auch unsere Versuche. Desgleichen konnten
wir die Angabe Umelin's bestétigen, (lass eoncentrirte Seliwefelsdaure
heim Erwédrmen das Pigment wenigstens zu einem Theil 16st, und da"
heim Verdinnen mit Wasser braune Klocken ausfallend Dieser ziemlich
dichte Niederschlag verschwindet wieder auf Zusatz von Natronlauge.
Ihm saure Filtrat gibt keine EiWeissreaetionen;

Auch eoncentrirte Salzsaure lost, wie schon oben angegeben. da-
Pigment nur zu einem ganz geringen Theil.
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et Einwirkung von Alkn lion.

Mit Natronlauge und Kalilauge langere Zoll gekocht,li>3t
sich das Pigment bis auf einen kleinen liest. Ans der LOsung
wird das Pigment wieder ausgefillt durch Zusatz von Salz-
saure, Schwefelsaure, Salpetersaure, wahrend Essigsdure keinen
Niederschlag hervomdt. Auch durch Hinzufiigen von con-
centrirter Ammoniumsulhitlésiing entstehen in der alkalischen
Losung Flocken. Das Filtrat zeigt keine Fiweissreactioned.
Durch Zusatz von Alkohol wird das Pigment gleichfalls wieder
gefallt. . , : ‘

Ilirschfeld unterwarf sein Pigment der Einwirkung. von
schmelzendem Kali bei 200", wobei neben etwas Indol roTcldich
Ammoniak entwich. Jn dem Schrnelzruckstynd konnten fliichtige'
hohere Fettsauren, ilIxalsdure und ein Farbstoff nachgewiesen
werden, welcher anscheinend noch die Eigenschaften des
urspriinglichen Pigmentes nufwies, aber bei der Drohe nach
Lassatgne keinen Stickstotfgehalt erkennen liess .und bei der
Analyse einen (rehall von f>r>.N2" <»(. und |E ergab«

Das Auftreten eines stickstofffreien Produktes ware flr
die weitere Aufklarung der Natur des untersuchten Melanins
von grdsster Bedeutung. Ich habe daher tfirschfeldV Versuch
wiederholt, aber das [{esultat war ein and«‘res.

1 g Figment wurde mit circa der finffachen Menge Aclzkali unter
Zusatz Von Wasser in einem Niekeltigel. der .in einem Or-lhade stand,
langsam auf 2>0n erhitzt und so lange auf dieser Temperatur .erliatten,
bis die Masse nicht mehr autschilumte. Sodann wurde erkalten. gi-iassen
und die erstarrte Schmelze mit Wasser aufgenommen. Die klare, dunkel-

braune Losung wurde liltrirt, der | arltstolT durch Zusatz von Salzsdure

gefallt, auf dem .Filter gesammelt und mit Wasser, daun mit Alkohol
Und Aether ausgewaschen. ' g

Die Analyse ergab

Vv, - V. <;<I.U.V\8 0\ -
w = 0 WM-
/L N 10.70°/«.

Fs war also noch eine bedeutende- Menge SliekslotT vor-
. hnnden.

Schon beim Schmelzen des Pigmentes war ein deutliehei
Indolgerueh aufgefallen, und «lié in Wasser gel6ste Schmelze



208

zeigte nach Ansduern mit Salzsaure deutlich ROtung eines
Kichtenhotzspabhiis.

Warum ich trotz Einhaltung der von Hirschféekl angegebenen
Hedinguogcn nicht den stickstofffreien Korper erhielt, ist vorlaufig un-

verstandlich. Ici. hin nicht mehr in der Lage gewesen, den Versuch zu
wiederholen und vermag daher nicht zu entscheiden, ob die Schuld an
den Versuchsbedingungen lag. oder ob die Existenz des stickstofffreien
Melanins Uberhaupt anzuzweit'eln ist. Da sich Hirschteld zum Stick-
stojfnachweis der bei schwer zersetzbaren Substanzen recht tuckischen
Lassaigne sehen I'robe bediente, ist letztere Mdoglichkeit nicht ganz
aiiszuschliessen, wenngleich der wesentlich hohere Koldenstoffgehal,
seines Produktes eine intensive Verdnderung der Muttersubstanz ausser
Zweifel stellt.

Von grossem Interesse scheint uns dabei der Nachweis,
dass ehe Kaliselmielze aus dem Augeiipigmeut demselben oder
einen ihm adusserst nahestehenden Korper bildet,, wie die Re-
handhmg mit lo° oigér Salzsdure. Es geht dies aus der nahen
Eebereinsliinmimg «ler analytischen Zahlen von Sieber mit
don eben angeflihrten hervor.

Sichers Melanin | Mittel) Produkt der
Einwirkung von 10"<> 11(11. Kalisclumdzc. conc. 111
(1 00.12° b0,00° * ;)S.s2" V
1 LSI’, 3,bg".> S5, .
n m.Ssr . 10.70" » ! 11.10"
21.2b" ' d: 2;>.(>0". 2b.bp

Ihir0lr Saure wie durch Alkali seikmnl somit da?
Endprodukt zu entstehen. Auchdas in meinem Versuch
nach Einwirkung von concentrirter Salzsdure erhaltene Melanin,
dessen Analyse ich: deshalb Inhmllge, stellt diesem Produkt'
nahe. Nach dem Angefihrten vollzieht sien die Emwnndimig
hei «ler Kaliselmielze unter Abgabe von Indol, Aniinoniak und
IlGchtig<mi  Pellsdilieu, [>i vler SdureluduniiHung unter Al»spal-
lung eines die Mil lon sehe Reaction gebenden, jedenfalls der
aroinalisehen Reihe ungehodrigen Korpers. Da, wie inehrla<'
erwahnt, atulere Versuche, in dem Pigment Eiweiss nacli-
zuweisen, negativ verliefen, so kann dies Verhalten allein nicht
die Annahme der Praexistenz ‘echter EiWeissstoffe im Pigment-
korn begrinden. zumal die hulolbildung auch hei ‘lern mit
kochender Salzsaure erhaltenen Praparat eintritt.



f) Trockene Destillation.

Nach Angabe von Gmclin liefert das Pigment bei der
trockenen Destillation brenzliche Produkte und kohlensanres
Ammoniak.

Ich habe 3 g Farbstoff in einem kleinen Kolben der trockenen

Destillation unterworfen. Das Destillat bestand aus einer braunen har-
zigen Flussigkeit von brenzlichem, tabakartigem Geruch und alkalischer

Ifeaction.. Fs war in Wasser nur wenig, in Aether und Alkohol dagegen
leicht 16slich. Wurde (las Destillat sauer gemacht, so verschwand dev
nicotinartige Geruch, und es blieb nur der Indolgcruch zurtck.

Die wasserige saure Losung fiel mit .lod<|uecksilherkaliuiii, lod-
wisinuthkalium. Phosphorwolframsaure, Quecksilberchlorid und Platin-.
. hlorid. Sie gab die Fichtenspahnreaction und auf "Zusatz von Salpeter-
saure. die etwas salpetrige Séaure enthielt. Hotfarhung. Heim Kochen mit
Salzsaure farbte sich die Ldsung rothgelb.

Nach diesem Verhalten ist (ler Schluss gestattet, (lass hei
Vier trocknen Destillation neben Indol Wichtige, stickstoffhaltige
llasen, wohl der Pyridinreihe angehoérig, entstanden waren.
I'm diese von dem Indol zu trennen, wurde die mit Salzsaure
schwach angesauerte Lo6sung der Destillation unterworfen, bis
kein Indol mehr uherging, dann der Rickstand, welcher die
hasisehen zur Verharzung neigenden Produkte enthielt, ein-
geengt. Doch konnte eine Kryslallisalinn der salzsauren Salze
dicht erreicht werden,*; V 1V

In einem weiteren Versuch wurde (las Pigment mit Zilik-
daub der trocknen Destillation unterworfen. Das sparliche
Destillat zeigle das gleiche Verhalten wie hei einfacher troekner
mDestillation.

Die Schwierigkeit, sieh genlgendes Ausgangsmaterial zu
verschaffen, machte vorderhand weiteren pnlersuehimgen ein
Kode. Aus dem Angefluihrten lassen sieh aber einige der Her-
vorhebung wirdige Punkte entnehmen :

1. Ein Stroma war in den Pigmentkoérnehen auf keine
Weise nachweisbar.

2. Die Zusammensetzung der Pigmentkérnehen bei An-
wendung ganz indifferenter Isolirungsmethoden ergab sieh zu
(: = AV000 0. N = 5,dMo, N= 12,7°>, (W27,i0do. Jtos
Verhaltniss C: N ist darin nahezu 5: 1, ebenso wie in dem

[If>|>in.-St'vler s Ziil.-chrflt I, ffhy>ioL (.h«n)t<*, XXVIII. -, D



seinerzeit von Scherer ebenfalls mit indifferenten Methoden,
aber viel ascherei,eher erhaltenen Farbstoff.

ff. Hei der Einwirkung von Sauren und Alkalien verandert
sieb die Zusammensetzung. indem der Kohlensloffirelialt stci«t
der StickVtollgclialt berabgchl. So erklart sieb die mehr oder
weniger abweichende Zusammensetzung der von Rosow mil
Essigsaure, von mir mit Repsinsalzsiurc, von Sie.ber und von
mir mit Salzsdure erhaltenen Produkte.

\ Als Endprodukt der Einwirkung von kochender S&ure
und schmelzendem Kali wird ein Korper erhalten (Siebet
und leb), in welchem das Verhaltniss von C : N sich iff: 2 stellt.

Es erfolgt eine Abspaltung von Indol. Ammoniak und
fliichtigen Fettsauren Dbei der Kalischmelze (Hirschleid und
irh), die Abspaltung eines aromatischen, die Millon sehe
Reaction gebenden Complexes bei der S&ureeinwirkung -(ich

Il. Eine ndhere chemische RezielHing des Augonpigmentc>
zu dem Hlutlarbstoff oder dem H&matin ist nirgends zu er-
kennen. \\old aber ist die Rildung desselben aus dem indol-
lieternden aromatischen Complexe des Eiweissmolekiils nach
Zusammensetzung und sonstigem Verhalten als durchaus mog-
lich' zu bezeichnen.

Anmerkung hei der Corrertur. Das, wie oben erwahnt, hn
(ten naturlich vorkommenden und kunstlich aus Eiweiss erzeugten Mela-
ninen. so wie bei den !lalogenderivaten des «Proteinochroinogens» artzu-
Ireifende Verhaltniss der Kohlenstoff- und Stickstoffatome gleich* 5: |
weist auf die Praexistenz einer entsprechend zusammengesetzten aroma-
tischen Oruppr im hiweissmolekiit hin. Die von Herrn Prof, ilofmeister
in dieser Richtung veranlassten Untersuchungen haben insofern Erfoh
gehabt, als es Herrn Dr. Fritz Banni im hiesigen Laboratorium gelungen
ist. Unter den Produkten (ler Pankrpasverdauung einen krystallisirenden.
gut Charakterisirten Korper von der Zusammensetzung CIL0HieN2( aut-
zutiuden. welcher hei der Kalisehmelze Indol hezw. skatol liefert.



