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Untersuchung des Farbstoffes eines melanotischen Leberkrebses.

Von Dr. W. Dressler, Assistenten der I. med. Klinik in Prag.

Ende Juli 1861 starb im hiesigen allgemeinen Kranken-
hause ein Mann, bei dem nach vorangegangener Exstirpation
des melanotisch entarteten Bulbus eine Recidive mit bald
darauffolgendem Carcinom der Leber eingetreten war, Seinen
Harn halte man bei Lebzeiten zu 6fteren Malen mit Chrom-
sdure gepriift und jedesmal die bekannte Melaninféllung damit
erhalten. Bei der Section fand man die Leber durchsetzt von

. mehreren weichen, mehr als kindsfaustgrossen, gleichmissig
' schwarzgefidrbten Knoten, die eine hinlingliche Quantitit Me.
' lanins, dieses bisher noch so wenig studirten Farbstoffs, zur
Untersuchung darzubielen versprachen. Ich verschallte mir
~daher das genannte Prdparat. schilte die Knoten sorgfiltig
aus der Lebersubstanz heraus, zerriihrte sie mit Wasser und
fillte die Masse in ein gerdumiges, mit fein durchléchertem
Papier bedecktes Priparatenglas, um sie an einem geeigneten
Orte in Fédulniss iibergehen zu lassen. Es war mir ndmlich
aus friitheren Versuchen die Thatsache bekannt, dass das Me-
lanin auch einer griindlichen und lange fortgesetzten Féiulniss,
bei welcher die weichen Gewebselemente durchgéngig in volle
Auflésung gerathen, widerstehe und ich durfte demzufolge die-
selbe als ein bequemes Mittel beniitzen, um den Farbstoll von
' den ihn einschliessenden Zellenmembranen, von Bindegewebs-
fasern, Gefissen, Blut u. dgl. zu befreien. Nach einem Jahre
nun, wihrend dessen die Masse Gfters befeuchtet worden, war
die Fiaulniss vollkommen beendet und die Masse in einen homo-
- genen, schwarzen, stark ammoniakalischen Brei verwandelt, an
 dem die weiteren Reinigungsproceduren vorgenommen werden
- konnten.
~ Zuniichst schlug ich, um etwa mechanisch noch trennbare
' Verunreinigungen zu entlernen, die Masse durch eine Reihe
von Drahtsieben mit aufsteigendem Feinheitsgrade, wozu eine
grosse Menge destill. Wassers als Schlimmvehikel verbraucht
'wurde. Hierbei bemerkte ich, dass sich nicht der ganze darin
aufgeschlammie Farbsioff wieder absetzte, sondern in den ver-
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10 Dr. Dressler:

schiedensten Portionen eine gefirbte Losung, die (bei auf-
fallendem Lichte) eine ziemlich gleich intensive Schwirze
zuriickliess. Den Farbstoff aus diesen Lésungen zu entfernen,
gelang erst, als ich sie mit Salzséure oder Essigsdure iber-
silligte, worauf man jederzeit eine Verfarbung der Lisung,
ein langsames Zusammenballen in braune Flocken und eine
allmidhlige Senkung derselben bemerken konnte. (Die ober-
stehenden Fliissigkeitsschichten entfdrbten sich dabei jedoch
nicht vollstindig, sondern behielten stets eine leichte rithliche
und bridunliche Tingirung.)

Diese Eigenschaflt der Féllbarkeit durch Sduren beniitzte
ich nun. um den Farbstoll mit Wasser auszuwaschen und zu-
gleich alles in Salzsdure und Essigsdure Ldsliche daraus hin-
wegzunehmen, indem ich die ganze Masse einer wiederholten
Behandlung mit zuerst schwach, spiéter stark angesiuerten
L.osungen unterzog. — Beim Trocknen nahm der aus den Lisun-
gen gefillle Farbstolf ganz dieselben iéusseren Eigenschalten
an, welche der ungelist gewesene zeigte, so dass man sie von
einander nichl unterscheiden konnte, Auf Filter gebracht, wur-
den die Massen nun mit heissem Wasser, dem etwas Essig-
sdure zugeselzl war, so lange ausgewaschen, bis die ab-
laufende Flissigkeit keine Spur eines fremdartigen Korpers
mehr fortfihrte,

Hierauf extrahirte ich die Substanz nach einander mit
Weingeist, Alkohol und Aether und gedachle jedes dieser
Reinigungsmittel so lange anzuwenden, als es im Stande wire,
iiberhaupt noch etwas anzunehmen. Mil kaltem Alkohol und
Aether war dieses Ziel auch wohl bald erreicht, nicht aber
mit heissem Alkohol. Mehr als zwanzigmal habe ich eine und
dieselbe Partie der Substanz, die an Aether und kalten Alkohol
Nichts mehr abgab, mit siedendem Alkohol ausgekocht, ohne
dahin zu gelangen, dass derselbe sich nicht mehr braun ge-
farbt oder auch nur an Intensitit dieser Firbung bei den spéte-
ren Wiederholungen dieser Behandlung verloren hitte. Eben so
wenig verlor sich die genannte Firbung beim Erkalten des Al-
kohols. Beim Verdunsten desselben hinterblieb eine braune
extractartige Masse, die sich pulvern liess und in dieser Ge-
stalt ein ganz gleiches Aussehen besass, wie die Muttersubstanz.
Ich konote daher nicht umhin, zu glauben, dass ich hier eine
wahre alkoholische Losung der Substanz vor mir hatte und
werde spiler noch Gelegenheit finden, diese Annahme weiter
zu rechtfertigen. Nachdem nun nicht blos diese eine, sondern
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alle iibrigen Partien meiner Substanz mehr als hinreichend
oft mit Alkohol behandelt waren, vm die daran haftenden
Mengen von Cholestearin, Felten u. dgl. auszuziehen, so iiber-
ging ich zur Behandlung mit Alkalien, und zwar mit Aetz-
ammoniak. Die Behandlung mit einem fixen Alkali mied ich
aus dem Grunde, weil ich wegen hoherer Lislichkeit des Me-
laniums in solchem und der grisseren Schwierigkeit, dasselbe
durch Auswaschen wieder herauszubringen, dabei zu viel Sub-
stanz verloren hitte ; endlich auch deshalb, weil mir ein vor-
her angestellter Versuch die Erreichung meiner Absicht auch
mit diesem schwicheren Agens versprach.

Das Melanin wurde daher lingere Zeil mit Aetzammoniak
kalt und in der Wiérme digerirt und hernach durch Auswaschen
mit Wasser wieder davon befreit. Dem letzteren musste immer
etwas Alkohol und Essigsidure zugesetzt werden, da sonst das
Absetzen der Substanz gar zu viel Zeit in Anspruch genom-
men hitte.

Diese so gereinigte Substanz stlellte sich bei mikroskopi-
scher Betrachtung als vollkommen amorph dar und bildete
getrocknet und zerrieben, ein hartes, dunkelbraunes, geruch-
und geschmackloses Pulver. Es war schwerer als Wasser,
schmolz in der Hitze nicht, sondern entziindete sich, verbrannte
etwas schwierig unter langsamem Verglimmen und hinterliess

. eine riothlich gefdrbte Asche. In dieser Asche liess sich mit
den gewdhnlichen Reagentien sehr leicht Eisen nachweisen,
welches wie eben die Asche selbst, nicht als eine zufiillige
mineralische Beimengung, sondern als ein vom organischen
Molecule nicht trennbarer Bestandtheil der Substanz anzuer-
kennen war, weil reines Melanin mit verdiinnter Salzsdure in
der Wirme behandelt weder Eisen noch andere Aschenbestand-
theile an diese abtrat. Nachdem ich noch durch zwei Versuche
von der Gegenwart des Stickstoffs und der Abwesenheil des

. Schwefels in dem Korper mich iiberzeugt hatte und auf dem
Punkte stand, die Anwendung aller Mittel fiir erschopft zu halten,

' welche zu der Reinigung der Substanz hitten beitragen kdnnen,

: schritt ich zur Elementaranalyse,

1. Von dem bei 100 getrockneten Melanin ergaben 0-5105 Grm. bei der
Verbrennung 09620 Grm. Kohlensiure und 0-2325 Grm. Wasser.

2. 0510 Grm. gaben 05695 Kohlensiure nnd (#1380 Wasser.

3. 01423 Grm. gaben 07980 Kohlensiure und 0-1890 Wasser.

Ferner gaben: 1) 0°404 Grm. Melanin bei der Verbrennung mit Natronkalk
0-870 Grm. Platin und

2. 004975 Grm. 0461 Grm. Platin,
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Aus diesen Daten berechnet sich fiir das Melanin die
Formel :

C, Hy, N; 04:
berechnet gefunden
18 Aequ. Kohlenstoff 108 H1-42 5189 5007 5145 5097
10, Wasserstoff 10 476 506 501 496 500
2 , Stickstoff 28 13-33 12-98 13:12 — 1305
8 , Sauverstoff G4 3049 3067 3180 — 30 98
TR I D 100 100 100 — 100

Aufl die Asche wurde vorerst nicht Riicksicht genommen.
Es fanden sich aber, da mir 0-857 Gramm Melanin bei der Ver-
brennung 0126 Gr. Asche hinterliessen, darin 147pCt Asche.
Wurden diese mit in Rechnung gezogen, so stellte sich die
procentische Zusammensetzung der organischen Masse der Sub-
stanz fir sich mit folgenden Werthen dar*

Kohlenstoff 5178
Wasserstoil 507 ; p
Stickstoff 1894 im Mittel.
Sauerstoff 2994

T

Diese Zahlen weichen von den obigen nur unwesentlich
ab und bedingen daher nicht im Geringsten die Aufstellung
einer anderen Formel.

Die 0-126 Grm. Asche, die ich erhalten, analysirte ich und
fand darin

Kieselsiiure *) 1528
Eisenoxyd 2120
Kalkerde 1032
Bittererde 555
Phosphorsiiure 3478
Chlor und Alkalien 12-82

100

Wie man sich erinnern wird, entstammte die Substanz,
die ich zu den Verbrennungen verwendete, keineswegs einer
gleichartigen Behandlungsweise beim Reinigen, und bei den
verschiedenen Verbrennungen kam in der That Materiale von
sehr verschiedener Priparation in Verwendung, so dass man
leicht erwarten konnte, Resultate mit wesentlichen Differenzen
zu erhalten: nichts destoweniger wurde zwischen denselben
eine belriedigende Uebereinstimmung erreicht und liegt darin
wohl ein hinreichender Grund fiir die Reinheit der Substanz und
die Gleichartigkeit derselben in ihren verschiedensten Theilen.

*) Selbstverstindlich driicken diese Zahlen nur ziemlich annihernd die Werthe

der gefundenen Bestandtheile aus, da eine genane Ermittlung derselben bei

der geringen Menge des mrhaudeuan Materials nicht miglich war,
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Die doppelte Aufgabe, die hier an die Elementaranalyse
gestellt wurde, einerseits némlich als qualitatives Reagens
auf die Reinheit der Substanz zu dienen, anderseits das quanti-
tative Verhiéltniss kennen zu lernen, in welchem die einzelnen
Elemente zu einander in der Substanz stehen, ist somit ge-
lost worden, Und so wie es klar ist, dass der von Anfang
her ungelést gebliebene Farbstoff und der aus alkalischen
Liosungen gefillte identische Kirper sein missen, so ist es auch
hiochst wahrscheinlich, dass die in siedendem Alkohol lésliche
Substanz von diesen beidem sich nicht unterscheidet: weil
sonst gewiss die Verbrennungsresultate der 20mal mit Alkohol
contrahirten Substanz verschieden von jenen ausgefallen wiéren,
die den weniger oft damit behandelten Partien angehirten und
weil ferner der nach dem Verdunsten des Alkohols bleibende
Riickstand gewiss nicht gleiche fliissige Producte wie das
echte Melanin beim Verbrennen geliefert, und keine eisen-
haltige Asche zuriickgelassen hitte — wovon Versuche mich
iiberzeugten *),

Indem ich nun zur Schilderung der Eigenschaften des
Melanins iibergehe, muss ich bedauern, dies nicht anders als
fragmentarisch thun zu kionnen, weil eingehendere Studien
an der Beschridnktheit des mir noch zu Gebote stehenden
Materiales eine uniibersteigliche Schranke antrafen.

Mit Wasser behauptet, quillt der Stoff —gleich trockenem
Albumin, Faserstoff und dgl.— auf und iibertrdgt — besonders
bei ldngerer Digestion in der Wirme — an die Fliissigkeit
eine schwachbrédunliche Firbung., — In Alkalien loslich, be-
hauptet er diese Eigenschaft auch in kohlensauren Alkalien,
Ieh iibersittigte eine Melaninlésung in verdiinnter Kalilauge
' mit Kohlensédure und habe nach langem Warten keine Fillung
| bemerkt: saures kohlensaures Kali hilt daher das Melanin
eben so gelost wie dtzende und neutrale kohlensaure Alkalien
und die Anwesenheit freier Kohlensdure in einer Fliissigkeit
vermag nicht es niederzuschlagen, Einer Lésung von Harnstoff
in Wasser ertheilte es beim Stehenlassen in gewdhnlicher
‘Temperatur keine Firbung: dies erfolgte aber sogleich unter
Ammoniakentwickelung beim Erwiirmen. Gefiillt wurde es aus
alkalischen Lésungen durch schweflige Saure, Schwefelsiure,

*) Eine Verwechslung der Verbrennungsprodukte, etwa mit jenen der Galle,
war nicht moglich. Gallenbestandtheile verbrennen mit einem scharf markir-
ten leicht erkennbaren Geruche. :
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Phosphorsdure, Salzsidure und Salpetersédure, ferner auch durch
Oxalsdure, Weinsdure, Essigsdure — und diirfte wohl durch
alle stirkeren Séduren fédllbar gemacht werden kiénnen. Bei
Gegenwart von Ferrocyankalium erfolgte die Fillung stets ge-
schwinder (durch Salzsdure als durch Essigsiure). Auch
miltelst des raschen Zusalzes gewisser Salze, z. B. von essig-
saurem Blei, salpetersaurem Baryt, konnte man den Farbstoff
aus alkalischen Losungen niederschlagen. FEin vollkommen
indifferentes Verhalten zeigte er zu Chloroform, zu Schwefel-
koblenstoff und zu Alkohol mit Schweflelsidure. Zerstort wurde
er durch die Einwirkung von Chlor und Ozon,

Leitete man Chlorgas in eine alkalische Melaninlésung,
so verschwand die schwarze Farbe in wenig Minuten: leitete
man es hingegen in eine saure Flissigkeit, in welcher das
Melanin fein vertheilt war, so erfolgte die Zersetzung viel
langsamer. Die Entfirbung dureh Ozon vollzog sich sehr
langsam,

Eine Probe Melanins, welche mit Kalilauge iibergossen
in einem locker verstopften Reagensglase iber ein Jahr lang
gestanden war, hatte sich sowohl in der L&sung als im
Bodensatze ganz entfarbt. Aaf Zusatz von Sauren erfolgten
jetzt aus dieser Losung weisse Niederschlige. — Von con-
centrirter Salpetersdure (inshesondere von rauchender) wurde
das Melanin in der Wirme leicht aufgenommen und in eine tief-
rothe Fliissigkeit verwandelt, Verdampflte man die Sdure und
extrahirte hierauf das Residuum mit Aether, so erhiell man
eine bittere gelbe Masse, aus welcher sich keine Krystalle
von Pikrinsdure darstellen liessen. Cone. Salzsdure scheint
das Melanin beim Kochen dhnlich zu zerselzen; conc. Schwefel-
sdure hingegen zeigt fast gar keine Wirkung darauf. Beim
Verbrennen stésst es einen schwach hornartigen Geruch aus
und liefert bei trockener Destillation die gewdohnlichen alkalisch
reagirenden Destillationsproducte stickstoffhaltiger Kérper, Ein
krystallisirter fand sich darunter nicht. Beim Zusammenschmel-
zen mit Kali wird es langsam zerselzt; zuerst entwickelt sich
dabei ein Leimgeruch, hierauf ein aromatischer (gleich dem
von Daucus Carota); bei Befeachtung des Restes mit Schwefel-
sdure entweichen fliichtige fette Sauren. |

Nachdem friither einmal im hiesigen zoochem. Laboratorium
ein Melanin im Harne gefunden worden war, das in einer unge-
fairbten Modification darin gelost vorkommend, erst durch
Zusatz von oxydirenden Substanzen sichtbar gemacht werden
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konnte, so lag der Gedanke nahe, an unserem Priiparate durch
Anwendung von Reductionsmitteln eine Entfirbung des Stoffes
‘zu versuchen.

Diese Versuche indessen, die mit Natriom amalgam, mit
Wasserstofl im Status nascens, mit schwefliger Siiure und mit
Schwefelwasserstoff eingeleitet wuarden, blieben sdmmtlich
erfolglos.

Zum Schlusse stelle ich, zur Veranschaulichung der
wesentlichen Verschiedenheit dieses Melanins und jener mela-
notischen Substanz, weleche Heintz analysirte und von dem
schwarzen Farbstoffe der menschlichen Chorioidea, dessen
Untersuchung wir Scheerer verdanken, die Resultate dieser

Analysen den meinigen gegeniiber:

Melanin der Chorioidea Pathologisches Melanin
Scheerer Heintsz D,
C 5764 H3-44 5142
H 598 402 476
. N 1877 710 138-33
| 0 227 8544 30:47
Asche eisenhaltig Asche eisenfrei Asche eisen- u, kieselsiinre-
haltig

‘Weitere und eingehendere Untersuchungen miissen lehren,
ob zwischen den Varietiten des pathol. Melanins und dem
Ophthalmomelanin trotz dieser Differenzen nicht dennoch Be-
ziechungen bestehen. — Dass es zwischen unserer Substanz
und dem Hédmatin oder den Gallenfarbstoffen keinen nédheren
Zusammenhang gibt, kann wohl bereits ausgesprochen werden ;
— ob aber nicht eine Verwandtschalt zwischen unserem Melanin
und dem fdrbenden Princip der Haare, aul welche der beider-
seitige Eisen- und Kieselerdegehalt der Asche, so wie die beiden
Kérpern gemeinsame grosse Widerstandskraft gegen die Féaulniss
| hindeuten, existire, will ich vor der Hand unentschieden lassen.

Bei emt‘acher Betrachtung des in diinnen Schichten aus-
gebreiteten Pulvers unserer Substanz diirfte man allerdings
die Aehnlichkeit mit Sepia sehr betonen: doch sind die Lésungen
entschieden unihnlich gefirbt. Die alkalische erscheint bei
durchfallendem Lichte tiefroth und der aus der alkoholischen
gewonnene Extract stellt auf Papier gestrichen ein warmes
rothliches Braun — etwa von der Nuance des Brun Van Dyek dar.

Die beiden vorstehenden Arbeiten wurden in dem hiesigen
toochem. Laboratorium des Hr. Prof, J. Lerch ausgefihrt,




Melanin im Harne.

Von Dr. Alfred P¥ibram, 1. Secundiirarzt im k. k. allg. Krankenhause zu Prag

Im Februar d.J. 1863 erhielt ich durch die Giile des Hrn,
Prof. v. Hasner den Harn einer an melanotischem Carcinom
des Bulbus leidenden Kranken zur Untersuchung, — Der frag-
liche Harn hatte ein specif. Gewicht von 1035, war gelbbraun
(Nr, der 5. Vogel'schen Farbentabelle) und féarbte sich beim Stehen
an der Luft dunkler bis ins Braunschwarze, reagirte sauer,
setzle kein Sediment ab. Die mikroskopische Untersuchung bot
nichts Abnormes dar. — Weder Eiweiss, noch nachweisbare
Mengen von Zucker. — Bei Zusatz von concentrirler Schwe-
felsdure bildete sich an der Berithrungslinie eine schwach
violete Zone, ebenso mit Salzsiéure und reiner Salpeterséure,
Rauchende Salpetersiiure erzeugte beim langsamen Hinabfliessen
durch eine grissere Fliissigkeitssdule von Harn allenthalben
deutliche schwarzbraune Wolken, welche zu einer allgemeinen
schwarzbraunen Firbung confluirten, ohne dass sich jedoch
nachher am Boden des Proberihrchens ein anderer Nieder-
schlag als der von auffallend dunkel gefdrbten Harnsdurekry-
stallen absetzte, — Eine Mischung von doppeltchromsaurem
Kali mit gleicher Menge Schwefelsdure hatte denselben Erfolg.
Dagegen zeigte sich aul Zusatz von chlorsaurem Kali mit
Salzsdure zwar Anfangs eine dhnliche Schwirzung, bald aber
trat vollstindige Entfirbung der Probe ein. — Der Harn bel
demnach diejenigen Reactionen dar, welche Prof. Lerch und
Dr. Eiselt von der hypothetischen Anwesenheit von Melanin |
im Harne abgeleitet, und der letztere zur Diagnose melanotischer
Depdts im Organismus verwerthet hatte.*) Es diirfte hier am
rechten Orte sein, der Vollsténdigkeit halber die Krankheits=
geschichte des betreffenden Falles mitzutheilen, und ich be-
niitze hiebei die Darstellung, welche Hr. Prof. v. Hasner selbst
in seinem Aufsatze ,Zur Stalistik und Casuistik des Krebses
des Sehorgans“ (Prag. med. Wochenschr. 1864 — Nr. 49) von
demselben gegeben hal,

i
*) Prager Vierteljahrschrift 1861 Bd. LXX. und 1862 Bd, LXXVL

‘|




