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pumpe bei 56° (siedendes Aceton) bis zur Gewichtskonstanz (1 Stde.) be-
lassen.

Angewandt wurden: 3.0206 g Salvarsan.

Gewicht des Schiffchens 4 Salvarsan: 19.2984 g.

Nach 2 Stdn. war Gewichtskonstanz erreicht: 19.1725 g.

Vom 23. 12. bis 29. 12. 1924 wurde Sauerstoff, aus der Bombe entnommen, iiber
das Salvarsan geleitet.

Danach betrug das Gewicht des Schiffchens + Salvarsan: 19.2350 g. Nach 1-stdg.
Verweilen im Hochvakuum bei 56° betrug das Gewicht: 19.1720 g. Das Gewicht blieb
konstant. Weitere Versuche lieferten immer dasselbe Ergebnis.

Versuche mit schwach erwdrmtem (569) Salvarsan gaben beim Sauerstofi-
Uberleiten eine geringere Gewichtszunahme, die nach einstiindigem Auf-
enthalt im Hochvakuum bei 56° ebenfalls verschwand. Schon dieses Ver-
halten, relativ gréBere Sauerstoff-Aufnahme bei niederer als bei hoherer
Temperatur, spricht fiir Adsorption des Sauerstoffs.

Der Arsengehalt war vor und nach den Versuchen immer der gleiche.
Auch die biologischen Versuche lieen keine Anderung in der Zusammen-
setzung der verschiedenen Priparate erkennen.

190. BErnst Maschmann:
Uber das Verhalten verschiedener Arsenobenzole gegen molekularen
Sauerstoff (II.).
[Aus d. Chem. Abteil. d. Georg-Speyer-Hauses, Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am g. November 1925.)

Nach der allgemein verbreiteten Auffassung fithrt die Einwirkung von
molekularem Sauerstoff (Luft) auf die walrigen L6sungen von Sal-
varsan, Salvarsan-Natrium, Neo-salvarsan und den von diesen
sich ableitenden ,,Salvarsan“-Priparaten in der Hauptsache zur Bildung
der entsprechenden Arsinoxyde, Diese Annahme, die sich nicht auf einen
chemischen Beweis stiitzt, verdankt ihre Entstehung der Tatsache, da8
die Losungen der ,,Salvarsane’ beim Stehen an der Luft eine Zunahme ihrer
Toxizitdt erfahren, die z. B. im Falle des Salvarsan-Natriums derjenigen
des 3-Amino-4-oxy-phenylarsinoxyds nahe kommt. Nach unverdffentlichten
Versuchen von W. Kolle erfahren auch solche Arsenverbindungen, die
nur an der o-Amino-oxy-Gruppierung oxydiert sind, eine merkliche Steigerung
ihrer Toxizitdt. So wird z. B. durch eine solche Verinderung die Toxizitit
der 3-Amino-4-oxy-phenylarsinsdure um das 5-fache gesteigert.

Nach der aus der Toxizitits-Steigerung gefolgerten Auffassung des
Oxydationsverlaufs sollte man erwarten, daB der Sauerstoff-Aufnahme eine
stochiometrisch verlaufende Reaktion zugrunde liege. Unter den von mir
gewihlten Versuchsbedingungen, die mir fiir die Untersuchung des Ver-
haltens der Priparate gegen molekularen Sauerstoff die eindeutigsten FEr-
gebnisse versprachen, habe ich bei keinem ,Salvarsan‘-Priparat einen
einheitlichen Reaktionsverlauf feststellen konnen. Allein schon die sicht-
baren Verinderungen der Losungen beim Schiitteln mit Sauerstoff ver-
langen eine andere Deutung des Oxydationsverlaufs. Vor allem aber zeigen
die Versuche, da3 der Arsenogruppe in den gelosten Priparaten der ,,Sal-
varsan‘-Reihe nicht die Empfindlichkeit gegen molekularen Sauerstoff
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zukommt, die man eigentlich auf Grund {iberkommener Ansicht und im
Hinblick auf die Reaktionsfihigkeit der Grundsubstanz, des Arsenobenzols,
erwarten sollte. Obwohl einzelne Priparate erhebliche Mengen Sauerstoff
absorbieren, so ist doch dieser Verbrauch in der Hauptsache bedingt durch
dieSubstituenten, die diePriparateimaromatischen Kern tragen. So zeigt
sich denn auch da, wo diese gegen Sauerstoff verhidltnismiflig unempfindlich
sind, wie z. B. im Sulfit-salvars an, dafl die Ldsung lingere Zeit gegen
Sauverstoff indifferent und die nach langer Behandlung schlieflich auf-
genommene Menge Sauerstoff gegen die anderer Priparate sehr gering ist.

Das Verhalten der Priparate in Losung, wie in fester Form 1liflit er-
kennen, dafl durch die Einfithrung mehrerer Substituenten in den Benzol-
kern die Reaktionsfihigkeit der Arsenogruppe mit molekularem Sauerstoff,
wie sie jhr im Arsenobenzol eigen ist, stark herabgesetzt ist.

Zu diesen SchluBfolgerungen halte ich mich besonders durch die Be-
obachtungen, die beim Schiitteln von 6- und 10-proz. Losungen des Neo-
salvarsans, Sulfit-salvarsans und Sulfoxyl-salvarsans gemacht
wurden, berechtigt. Diese Versuche will ich im Folgenden zuerst anfithren.

Neo-salvarsan, (HO)*(H,N)*CsH,.As:As.CeH;(NH.CH,.0.50Na)?
(OH)4, wird in wiBriger Losung, die neutral reagiert, sehr rasch von Sauerstoff
angegriffen, so daB alsbald nach dem Beginn des Schiittelns eine lebhafte
Absorption einsetzt. Im Zusammenbange damit stehen zwei sichtbare
Verinderungen: Eine starke Verfirbung der Losung nach Rot- bis Schwarz-
braun und eine erhebliche Abscheidung eines braunschwarzen Nieder-
schlages. Die Menge Sauerstoff, die z. B. 3 g Neo-salvarsan (hyraldit-frei)
aufzunehmen vermigen und die ungefihr 130 ccm (0% 760 mm) betrigt,
ist nach langstens 48 Stdn. absorbiert.

Sulfit~salvarsan, (HO)*(H,N)3C,H,.As:As.C;H, (NH.CH,.0.50,Na)?
(OH)4, das wie Neo-salvarsan aus Salvarsan dargestellt wird, von jenem
nur durch den Mehrgehalt von einem Atom Sauerstoff verschieden ist,
nimmt in Losung, die neutral reagiert, innerhalb 36 Stdn. trotz intensivster
Behandlung keinen Sauerstoff auf. Die Losungsfarbe bleibt unverdndert
rein gelb, und keinerlei sichtbare Beobachtungen deuten auf irgendeine
Reaktion hin. Erst nach 6-tigigem Schiitteln nehmen z. B. 3 g Sulfit-
salvarsan in Losung 47 cem (0°, 760 mm) Sauerstoff auf; dabei verdndert
sich die gelbe Losungsfarbe und geht in Braunrot iiber.

N—ee CeH,.As: As.CsH, N
Sulfoxyl- H,C.N~C:0 O:C~"™~N.CH,
salvarsan, | [ f i
H,C.C—C.NH.CH,.0.80Na H,N.C=——C.CH,

wird in wiBriger Losung, die neutral reagiert, langsam von Sauerstoff an-
gegriffen, ohne daf sich dabei die Losungsfarbe wesentlich dndert und ein
Niederschlag auftritt. Die aufgenommene Menge Sauerstoff wihrend 6 Tagen
ist gegeniiber der von Neo-salvarsan gering; sie betrigt fiir 3 g Substanz
etwa 59 ccm (0% 760 mm).

Dafl die Reaktionsfihigkeit der Arsenogruppe in den an derselben
Stelle substituierten Arsenobenzolen Neo- und Sulfit-salvarsan, die nur
durch den Sauerstoff-Gehalt (Differenz I Atom O) unterschieden sind, eine
verschiedene wire, dafiir bieten weder theoretische Erwigungen, noch bio-
logische und chemische Untersuchungen irgendwelche Anhaltspunkte. Auch
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die Reaktion der Losung zeigt keine Unterschiede. Und doch ist die ab-
sorbierte Menge Sauerstoff und vor allem die Geschwindigkeit der Auf-
nahme recht verschieden. Das spricht weder fiir eine primire Reaktion
des Sauerstoffs mit der Arsenogruppe, noch fiir eine wesentliche Beteiligung:
dieser an dem Sauerstoff-Verbrauch. Es liegt deshalb der Schluf3 nahe, da3
im Neo-salvarsan primidr der Sauerstoff an der bekanntlich sehr labilen
Imino-methylen-sulfoxylat-Gruppe angreift und diese in Verbindung mit
der o-stindigen Hydroxylgruppe die Hauptmenge des Sauerstoffs ver-
braucht. Dafiir sprechen auch die intensiven Farbverinderungen, die
ebensowenig durch eine Arsinoxyd-Bildung ihre Eiklirung finden, wie das
Auftreten des Niederschlages. Diese Beobachtungen wie auch die grofle
Absorptionsfihigkeit der Substituenten werden bestitigt durch das gleiche
Verhalten des o-Amino-phenol-sulfoxylats bei der Behandlung
mit Sauerstoff unter denselben Bedingungen. DaBl die Hauptmenge auf
Grund der o-Amino-phenol-Struktur absorbiert wird, zeigt auch das Ver-
halten des Sulfoxyl-salvarsans, das nur die Imino-methylen-sulfoxylat-Gruppe
besitzt.

Die Reaktion der Arsenogruppe im Neo-salvarsan mit Sauerstoff ist
demzufolge eine sekundire Reaktion und beeinflufit durch die Vorginge
an den Substituenten und der ,,Auflockerung’’, die das Gefiige des Molekiils
dabei erleidet. Da im Sulfit-salvarsan die sauerstoff-empfindliche Sulfoxylat-
gruppe durch die widerstandsfiahigere Sulfitgruppe ersetzt ist und die
o-Amino-oxy-Gruppierung dadurch ihre Reaktionsfihigkeit zum grofen
Teil einbiilt, erhilt das Gesamtmolekiil eine gewisse Stabilitit, die sich
durch eine lingere Widerstandsfahigkeit gegen Sauerstoff ausdriickt. Wenn
schlieBlich auch nach langer intensiver Behandlung Sulfit-salvarsan Sauer-
stoff in geringer Menge aufnimmt, so deutet auch hier die mit der Aufnahme
verkniipfte Verfirbung auf eine starke Beteiligung der Substituenten am
Verbrauch hin.

3.3’-Diamino-4.4"-dioxy-arsenobenzol verhilt sich sehr ver-
schieden gegen Sauerstoff, je nachdem es als Chlorhydrat (Salvarsan)?)
oder Alkaliphenolat in Lsung vorliegt. In Form der Dinatriumverbindung
nimmt es die weitaus grofite Menge Sauerstoff von allen untersuchten Pri-
paraten der ,Salvarsan“-Reihe auf. Der Sauerstoff-Verbrauch beim
3.3’ - Diamino - 4.4’ - dioxy - arsenobenzol - Dinatrium kommt durch
wenigstens zwei zu iiberblickende Reaktionen zustande, die nebeneinander
herlaufen, und die sich zwischen dem Sauerstoff und der o-Amino-oxy-
Gruppierung bzw. Arsenogruppe abspielen. Erstere Reaktion verlduft mit
groferer Geschwindigkeit und ist, wie ndher begriindet werden soll, der
Hauptverbraucher des absorbierten Sauerstoffs.

3.3-Diamino-4.4-dioxy-arsenobenzol zeigt als Chlorhydrat
(Salvarsan) in 6- und 3I0-proz. Losung eine relativ groBe Bestindigkeit
gegen Sauerstoff und demgemiB auch nach 6-tdgiger Behandlung nur eine
geringe Aufnahme von Sauerstoff (vergl. Tabelle 1). Die gelbe Losungsfarbe
verandert sich nicht wesentlich; dagegen steigt die Viscositit an, so dal3
die Losung nach und nach sehr zdhfliissig wird. Zum Vergleich wurde das
1) Die von P. Elirlich und A. Bertheim, B. 45, 756 [1012], fiir das salzsaure
3.3’-Diamino-4.4'-dioxy-arsenobenzol angefiihrte Handelsbezeichnung ,Salvarsan’
wird neuerdings hiufig in der medizinischen Literatur durch ,,Alt-salvarsan' ersetzt.



(1926)] gegen molekularen Sauerstoff (11.). II51

Chlorhydrat des 3.3".5.5-Tetramino-4.4"-bis-methylamino-arseno-
benzols ebenso behandelt. Eine Zunahme der Viscositit konnte nicht
beobachtet werden; dagegen ist sowohl die Verfarbung der Losung als auch
die Sauerstoff-Aufnahme merklich grofler als beim Salvarsan.

In Losungen des 3.3'-Diamino-4.4-dioxy-arsenobenzols in
Natronlauge ist die Menge des verbrauchten Sauerstoffs vom Alkalitits-
grade abhingig, und zwar steigt sie mit zunehmender Alkalitit stark an.
Beim Schiitteln mit Sauerstoff fillt vor allem die rasche Verinderung der
Losungsfarbe auf und, damit zusammenhingend, die Beschleunigung der
erst trige einsetzenden Sauerstoff-Absorption. Die gelbe Farbe geht ungefiahr
nach 10 Min. in Schwarzgriin und dann allmihlich in Braunrot bis Schwarz-
braun iiber. Kurze Zeit nach dem Auftreten der schwarzgriinen Farbe
beginnt trotz stark alkalischer Reaktion die Ausscheidung eines betricht-
lichen Niederschlages von schmutzig-griinem Aussehen, der im Laufe der
Sauerstoff-Behandlung braun bis schwarzbraun wird. Der Niederschlag
tritt um so frither auf, je weniger Alkali zugegen ist, d. h. je nachdem
3.3'-Diamino-4.4'-dioxy-arsenobenzol als Mono- oder Diphenolat in Losung
vorliegt (vergl. Tabelle 1).

Tabelle 1.
Verbrauchter Sauer-
stoff in ccm
(0%, 760 mm) fiir 3 g
Angewandte Substanz Substanz beim
Schiitteln wahrend
6 Tagen
6-proz. Losung
3.3’-Diamino-4.4’-dioxy-arsenobenzol-Dichlorhydrat (Salvarsan) .. 34
3.3’-Diamino-4.4’-dioxy-arsenobenzol-Mononatrium?) ............ 263
3.3’-Diamino-4.4"-dioxy-arsenobenzol-Dinatrium?) . .............. 335
Neo-salvarsanl (As T9O4) «vvuirii ittt 165
" (hyraldit-fref) ........ .. ... i 130
Sulfit-Salvarsan (As I99%) ... ..oiiiiiii i e 57
Sulfoxyl-Salvarsan (As I909%) <.t 59
o-Amino-phenol-sulfoxylat®) ........... .. .. ..o i, 104

Die intensiven Farbverinderungen der Ldsung und die Bildung eines
betrichtlichen Niederschlages wihrend des Schiittelns finden durch die
Annahme, dal die Arsenogruppe der Hauptverbraucher des Sauerstoffs
ist und sich dabei Amino-oxy-phenylarsinoxyd bildet, keine befriedigende
Erklarung. Die Farbverinderungen werden nur verstindlich durch die
Annahme einer Reaktion zwischen dem Sauerstoff und der o-Amino-oxy-
Gruppierung, wie diese auch am besten erkliart, weshalb es trotz unver-
danderter Alkalitdt zur Abscheidung eines Niederschlages kommt. Denn
nur durch das Verschwinden der Hydroxylgruppe im Laufe der oxydativen
Verinderung der Gruppierung kénnen in Alkali unlosliche Produkte ent-
stehen. Man wird also schon auf Grund der Erscheinungen beim Behandeln
alkalisierter Salvarsan-LoOsungen mit molekularem Sauerstoff, ohne daf}

?) Aus 3 g Salvarsan dargestellt. %) Angewandt 1.5 g.
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man die Feststellungen beim Vergleich von Neo-, Sulfit- und Sulfoxyl-
salvarsan zur Unterstiitzung dieser Annahme heranzuziehen™ braucht, be-
rechtigt sein, als Hauptverbraucher des Sauerstoffs die o-Amino-oxy-
Gruppierung verantwortlich zu machen.

Zur Unterstiitzung dieser Annahme wurde ferner untersucht, ob sich
auch andere aromatische Substanzen mit der o-Amino-oxy-Gruppierung
vor allem quantitativ gegen Sauerstoff so verhalten wie 3.3-Diamino-
4.4’-dioxy-arsenobenzol. Dabei wiederholten sich die Feststellungen,
die bei dieser Arsenoverbindung gemacht wurden: z. B. daB der Verbrauch
von Sauerstoff ein geringer ist, wenn die Substanzen als Chlorhydrate oder
Basen vorliegen, dagegen ein sehr grofler, wenn sie als Phenolate zur An-
wendung kommen (vergl. Tabelle 2); daB die Farbverinderung, besonders
die primir auftretende schwarzgriine Farbe und ihr allmihlicher Ubergang
in Braunrot, bei allen Substanzen zu beobachten ist; und weiter, daB beim
o-Amino-phenol in alkalischer Lgsung auch die Ausscheidung eines
schwarzbraunen Niederschlages kurz, nachdem die Losung schwarzgriin
wird, beginnt. Die oxydative Verdnderung des o-Amino-phenols in alkalischer
Losung ist aber tiefgreifender als bei den anderem, zum Versuche heran-
gezogenen Substanzen. Das zeigt nicht nur die groBere verbrauchte Sauer-
stoff-Menge (vergl. Tabelle 2), sondern auch die Beobachtung, daB das Filtrat
der oxydierten Amino-phenol-LOsung beim Ansiuern sehr viel Kohlensiure
entwickelt. Hs scheint, dal, wenn auBler der Amino-oxy-Gruppierung noch
andere Substituenten, z. B. die Carboxyl- und Arsinsiure-gruppe im Kern
sitzen, eine so weitgehende Verinderung des Benzolkerns verhindert wird.

Tabelle 2.
Verbrauchter Sauerstoff in cem (0%, 760 mm)
fiir 3 g Salvarsan oder die entsprechende
Angewandte Substanz Menge Substanz
Chlor-
hydrat Base Phenolat
o-Amino-phenol ......... ... ... 10 51 540 (kriftig. Niederschlag)
3-Amino-4-oxy-benzoesiure. . ..... 16 32 370
3-Amino-4-oxy-phenylarsinsiure .. 19 38 375
3.3’-Diamino-4.4’-dioxy-arsenobenzol 36 75 mono: 265 (kriftig. Niederschlag)
di: 340 » ”»

Beim alkalisierten Salvarsan war es moglich, die Beteiligung der
Arsenogruppe an dem Sauerstoff-Verbrauch durch Isolierung von 3-Amino-
4 - 0xXy - phenylarsinsdure nachzuweisen. Die Ausbeute betragt im
giinstigsten Falle nur 79, der theoretisch moglichen. Dall eine an der
o-Amino-oxy-Gruppierung nicht verdnderte Arsinsiure isoliert wird, darf
dadurch erklirt werden, da@ der Salvarsan-Anteil, der an der Arsenogruppe
oxydiert wird, sehr schnell in Arsinsiure tibergeht, die der Hydroxylgruppe
das Alkali entzieht, wodurch die Gruppierung gegen Sauerstoff ziemlich
widerstandsfihig geworden ist. Immerhin mufl auch mit der Moglichkeit
gerechnet werden, daf, wenn auch im geringeren Grade, eine beiderseitige
Oxydation stattfindet und eine an der o-Amino-oxy-Gruppierung veréinderte
Arsinsdure gebildet wird. Diese kann sich der Isolierung entziehen und
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so den an der Arsenogruppe oxydierten Salvarsan-Anteil geringer erscheinen
lassen, als er in Wirklichkeit ist.

Der Nachweis einer Arsinoxyd-Bildung konnte nicht erbracht werden.
Vielleicht beruht das Nicht-auffinden entweder darauf, da das gebildete
Arsinoxyd rasch in Arsinsiure iibergeht, oder, was wahrscheinlicher ist,
daB unter den Versuchsbedingungen beim Ubergang von 3.3-Diamino-4.4'-
dioxy-arsenobenzol in Arsinsiure die Oxydation ohne Zwischenbildung
von Arsinoxyd verliuft, so wie es das folgende Schema andeutet:

00
1 |
As————As As————As AsO,HNa
A~ o~ - P o —~
L v L w2
_-NH, (_~NH, _-NH, __~-NH, ! NH,
ONa ONa ONa ONa OH

Wenn immer die Oxydation der Arsenogruppe beim alkalisierten Salv-
arsan groferen Umfang als die Versuche erkennen lassen, angenommen
hatte, miiBte sie sich wenigstens, da die Absorptionswerte der in der Tabelle 2
angefiihrten Substanzen ziemlich gut iibereinstimmen, beim alkalisierten
Salvarsan durch einen merkbaren Mehrverbrauch von Sauerstoff kenntlich
machen. Da dies nicht der Fall ist, bin ich der Ansicht, daB die Beteiligung
der Arsenogruppe am Sauerstoff-Verbrauch auch beim alkalisierten Salvarsan
gegeniiber der der o-Amino-oxy-Gruppierung stark zuriicktritt.

Da die o0-Oxy-amino-Gruppierung durch ihre grolle Reaktionsfihig-
keit die ,,Salvarsane’ in alkalischer Lodsung zu empfindlichen Korpern
gegen molekularen Sauerstoff macht, sollte dieses Verhalten eigentlich ihre
Verwendung im Arsenobenzol-Molekiil ausschlieBen. Uberblickt man jedoch
die grofle Schar der synthetisierten Arsinsduren und Arsenoverbindungen,
die nach dem FEhrlich-Bertheimschen Prdparat 606 noch dargestellt
wurden, so muB} gesagt werden, daBl keine anderen Substituenten der
Phenyl-arsinsiure und dem Arsenobenzol so giinstige Eigenschaften fiir ihre
therapeutische Verwendung verliechen haben, wie gerade die 0-Oxy-amino-
Gruppierung.

Beschreibung der Versuche.
Salvarsan
(3.3-Diamino-4.4'-dioxy-arsenobenzol-Dichlorhydrat).

Je 3 g Salvarsan wurden in 30 ccm bzw. 50 ccin Wasser gelost und
(in der Birne) in einer Sauerstoff-Atmosphire so lange geschiittelt, bis die
Sauerstoff-Aufnahme beendet war. Nach 6 Tagen kam die Aufnahme zum
Stillstand. Die Farbe der Losung hatte sich wihrend der Versuchsdauer
nur ganz schwach verdndert. Auffallend war die Zunahme der Viscositit,
c0 daBl am Ende die Losung sehr zidhfliissig geworden war.

Versuch A: Stand des Sauerstoffsim Zylinder am 23. 7. 1924: 315 com (21°, 751 mm);
am 30. 7. 1924: 275 ccm (18°, 744 mm).

Versuch B: Stand desSauerstoffsim Zylinder am 23. 7. 19241 355 ccm (21°, 751 nm) ;
am 30. 7. 1924: 310 ccm (18%, 744 mm),

Danach verbrauchten 3 g Salvarsan wihrend 6 Tagen in 6-proz. Lisung
34.5 ccm, in I0-proz. ILdsung 38.8 cem (0%, 760 mm) Sauerstoff. Die Kon-
zentration hat somit innerhalb einer geringen Grenze keinen EinfluB} auf den
Verbrauch an Sauerstoff. Die Sauerstoff-Aufnahme verlief sehr trige.

Berichte d. D. Chem. Gesocllschaft. Jahrg. LIX. %5
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Da der Zerteilungsgrad des Salvarsans in saurer und alkalischer Losung
keinen wesentlichen Unterschied zeigt, beweist der Versuch eindeutig, daf3 die
Arsenogruppe nicht die Ursache des groflen Sauerstoff-Verbrauchs in
alkalischer LoOsung sein kann.

Arsalyt (3.5.3".5-Tetramino-4.4-bis-methylamino-arseno-

benzol-Tetrachlorhydrat).

3 g Arsalyt wurden in 40 ccm Wasser geldst und (in der Birne) in einer
Sauerstoff-Atmosphire bis zum Stillstand der Sauverstoff-Aufnahme geschiittelt.
Auch beim Arsalyt war die Adsorption am 6. Tage ziemlich beendet. Die
Iosungsfarbe veridnderte sich erst gegen Ende; sie ging von Hellbraun in
Dunkelbraun iiber. Fine merkliche Zunahme der Viscositit war nicht fest-
zustellen. A

Versuch A: Stand des Sanerstoffs im Zylinder am 27. 3. 1925: 377 ccm (19?, 746 mm);
am 2. 4. 1925: 295 ccm (169, 756 mm),

Die wihrend 6 Tagen verbrauchte Menge Sauerstoff war somit 65.8 ccm
(0% 760 mm). Die Geschwindigkeit der Aufnahme war sehr gering.

3. Neo-salvarsan,

Je 3 g Neo-salvarsan wurden in 30 bzw. 50 ccm Wasser gelost und wie
oben bis zum Stillstand der Aufnahme des Gases in einer Sauerstoff-Atmo-
sphire geschiittelt. Die Reaktionsdauer betrug 5 Tage. Die gelbe L&sung
wurde nach ungefdhr 1/, Stde. miBifarben, triibte sich darauf und schied lang-
sam einen gelbgriinen, feinen Niederschlag aus. Nach etwa 1 Stde. war die
Losungsfarbe schwarzgriin geworden. Am zweiten Reaktionstage wurde
sowoh! die Losung als auch der Niederschlag schwarzbraun; die Farbe blieb
nun bestehen.

Versuch A: Stand desSauerstoffs im Zylinder am 5. 1. 1925: 1004 ccm (19°, 758 mm) ;
am 10. 1. 1925: 802 ccm (17° 766 mm).

Versuch B: Stand des Sauerstofis im Zylinder am 5. 1. 1925: g92 ccm (19%, 758 mm);
am r10. I. 1925: 782 ccm (x7% 766 mm).

Daraus berechnet sich fiir 3 g Neo-salvarsan in 6-proz. Losung ein Ver-
brauch von 165.5 ccm, in I0-proz. Lésung von 173 ccm {0° 760 mm) Sauer-
stoff. Uber die Hilfte des Sauerstoffs wurde in der ersten Stunde verbraucht.
Dann verlief die Aufnahme langsam. Der Riickstand, der beim Filtrieren
der Endidsung auf dem Filter zuriickblieb, war erheblich. Weder aus ihm,
noch aus dem Filtrat lie sich ein einheitliches Produkt isolieren.

Da Neo-salvarsan mit freiem Hyraldit vermischt ist, wurde, um den
Mehrverbrauch an Sauerstoff durch diesen auszuschalten und einen Vergleich
mit Sulfit- und Sulfoxylat-salvarsan zu gestatten, auch hyraldit-freies
Neo-salvarsan in Losung geschiittelt. Das qualitative Verhalten der
Lésung unterschied sich in michts von einer des hyraldit-haltigen Neo-
salvarsans. Dagegen ist die Menge des absorbierten Sauerstoffs geringer.
Sie betrug fiir 3 g Substanz in 30 ccm Wasser nach 6-tigigem Schiitteln
130 cem (09, 760 mm).

4. Sulfit-salvarsan.

3 g Sulfit-salvarsan wurden in 30 ccm Wasser gelost und in der Schiittel-
birne mit Sauerstoff behandelt. Nach 36 Stdn. lieB der Stand des Sauer-
stoffs im MeBzylinder noch keine Absorption erkennen. Die gelbe Ldsungs-
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farbe des Priparates war nicht verindert. In den nidchsten Stunden setzte
dann ganz langsam die Aufnahme ein, und gleichzeitig damit verfirbte sich
auch die Losung. Nach 6-tigiger Versiichsdauer war die Iosung tief braunrot
gefarbt und die Absorption praktisch zum Stillstand gekommen.

Versuch: Stand des Sanerstoffs im Zylinder am g. 3. 1925: 500 ccm {189, 750 mm);
am 15. 3. 1925: 435 ccm (18% 753 mm),

Danach haben 3 g Sulfit-salvarsan in 6-proz. Losung nach 6 Tagen
57 cem (0%, 760 mm) Sauerstoff verbraucht.

5. Sulfoxyl-salvarsan.

Je 3 g Sulfoxyl-salvarsan wurden in 30 ccm bzw. 50 ccm Wasser gelost
und wihrend 5 Tagen wie oben mit Sauerstoff behandelt. Nach dieser Zeit
war die Aufnahme von Sauerstoff zum Stillstand gekommen. Die Losungs-
farbe verinderte sich erst gegen Ende des Versuchs. Sie ging von Gelbrot
in Rotbraun iiber. Abweichend von dem Neo-salvarsan, wurde das Auftreten
eines Niederschlages nicht beobachtet.

Versuch A: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 14. 1. 1925: 920 cem (179, 766 mm) ;
am 19. I. 1925: 85I ccm (18°% 774 mm).

Versuch B: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 14. 1. 1925: 968 ccm (179, 766 mm) ;
am 19, 1. 1925: 893 ccm (189, 774 mmy).

Die aufgenommene Sauerstoff-Menge war somit fiir die 6-proz. Iosung
59 cem, fiir die 10-proz. 67 cem (0% 760 mm).

Das Sulfoxyl-salvarsan zejgte ein anderes Verhalten als das Neo-salvarsan.
Nicht nur war kein Niederschlag und der fiir ,,Salvarsane’* charakteristische:
starke Farbumschlag aufgetreten, sondern auch die Menge des verbrauchten
Sauerstoffs betrug nur ungefihr 1/; von der beim Neo-salvarsan.

Beiden Arsenobenzolen ist die Imino-methylensulfoxylsiure-Gruppe
und ein Gehalt an freiem Hyraldit gemeinsam; sie unterscheiden sich haupt-
sichlich dadurch, daB das Neo-salvarsan in o-Stellung zu dieser Gruppe
noch die Hydroxylgruppe triagt. Nur auf Grund der o-Amino-phenol-Struktur
ist der Mehrverbrauch des Neo-salvarsans an Sauerstoff gegeniiber dem
Sulfoxyl-salvarsan zu verstehen.

6. Salvarsan-Base (3.3'-Diamino-4.4-dioxy-arsenobenzol). -

6 gSalvarsan wurden in 40 ccm Wasser gelost und mit 14 ccm 2-n. Natron-
lauge die Base ausgeféllt. Diese entstandene Suspension wurde 6 Tage in
einer Sauerstoff-Atmosphire geschiittelt. Die gelbgriine Suspension verdnderte
langsam ihre Farbe. Nach zwei Tagen ist diese braun und gegen Ende des
Versuchs schwarzbraun geworden.

Versuch: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 2. 4. 1925: 380 ccm (19%, 757 mm);
am 8. 4. 1925: 218 ccm (19°, 749 mm).

Die 6 g Salvarsan entsprechende Menge ,,Salvarsan-Base’’ hatte somit
148 ccm Sauverstoff (0°, 760 mm) verbraucht. Mehrere Versuche, aus dem
Oxydationsprodukt eine einheitliche Substanz zu isolieren, schlugen fehl.

7a. Salvarsan-Dinatrium.
Je 3 g Salvarsan wurden in 16 ccm bzw. 36 ccm Wasser geldst und mit
14 ccm z-n. Natronlauge alkalisiert. Diese Ldsungen wurden wihrend 6 Tagen
(in der Birne) in einer Sauerstoff-Atmosphire geschiittelt. Die Sauerstofi-
Aufnahme war nach dieser Zeit beendet. Nach 10 Min. langem Schiitteln
5%
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schlug die gelbe Losungsfarbe in Schwarzgriin um. Nach ungefihr 1 Stde.
fing die Ausscheidung eines schmutzig-griinen Niederschlags an. 24 Stdn.
danach war die Farbe der Losung in Braunrot iibergegangen. Nach 2 Tagen
hatte auch der Niederschlag diese Farbe angenommen. Hierauf konnte eine
Verringerung des Niederschlags beobachtet werden. Die Sauerstoff-Aufnahme
war um diese Zeit dullerst trige geworden und kam ungefihr am 6. Tage zum
Stillstand.

Versuch A: Stand des Sauerstoifs im Zylinder am 16. 2. 1925: 990 ccm (18°, 749 mm);
am 23. 2. 1925: 625 cem (16° 748 mm).

Versuch B: Stand desSauerstoffs im Zylinder am 16. 2. 1925: 1000 ccm (18°, 749 mm);
am 23. 2. 1925: 605 ccm (16°, 748 mm).

Im ganzen sind von 3 g alkalisiertem Salvarsan in 6-proz. Losung 325 ccm,
in 1o-proz. Losung 35I ccm (0% #7060 mm) verbraucht worden.

Die Sauerstoff-Aufnahme setzte sofort kriftig ein. Nach 1 Stde. war
ungefihr die Hilfte Sauerstoff verbraucht, nach 4 Stdn. ungefihr %/;. In
den darauffolgenden Tagen ging die Aufnahme nur sehr langsam vor sich.

In gleicher Weise wurden 12 g Salvarsan in 100 ccm Wasser gelost
und mit 56 ccm 2-n. Natronlauge alkalisiert. Nach 6-tigiger Behandlung
mit Sauerstoff wurde die Reaktionslosung mit verd. Salzsiure neutralisiert
und mit Essigsiure angesiduert. Nach 24-stdg. Stehen im Eisschrank wurde
zentrifugiert und der Riickstand getrocknet. Er wog 10 g. Er wurde, so-
lange noch etwas in Losung ging, mit Wasser ausgekocht. Die Ausziige,
mit Tierkohle aufgekocht und filtriert, schieden beim Erkalten einen hell-
braunen, krystallinischen Niederschlag aus. Die gesamte Mutterlauge wurde
im Vakuum bis zur erneuten krystallinischen Ausscheidung eingeengt.
Zusammen betrug die krystallinische Ausscheidung in einem Versuch 0.7 g,
in einem zweiten 0.8 g. Schwach hellbraun gefirbte Nadeln; Arsengehalt
32.109,. In salzsaurer L3sung verbrauchte die Substanz kein Jod; Reduktion
zur Arsenoverbindung erfolgte in alkalischer Ldsung nicht durch Natrium-
amalgam, sondern nur durch Hydrosulfit in der Wiarme. Es kann sich also
nur um 3-Amino-4-oxy-phenylarsinsidure handeln.

b) Salvarsan-Mononatrium.

3 g Salvarsan wurden in 23 ccm Wasser gelost und mit 0.5 ccm 2-n.
Natronlauge in das Mononatriumsalz iibergefithrt. Die Losung, wie oben mit
Sauerstoff behandelt, nahm ihn alsbald lebhaft auf, worauf Verfirbung
und Triibung eintrat. Schon nach ¥/, Stde. begann sich ein schmutzig-griiner
Niederschlag abzuscheiden. Am Ende des ersten Reaktionstages war die Losung
braunrot, der Niederschlag schmutzig-griin gefirbt. Nach 2z Tagen war auch
der Niederschlag braunrot geworden. Die Aufnahme war nach ungefihr
5 Tagen beendet. Die verbrauchte Sauerstoff-Menge betrug fiir 3 g in Mono-
natriumverbindung iibergefithrtes Salvarsan 265 ccm (0% 760 mm).

¢) Da neuerdings das alkalisierte Salvarsan in Glykose-Losung zur
Injektion gelangt, wurde auch der Sauerstoff-Verbrauch einer solchen
Losung gemessen. Ls ist moglich, daB in der Losung teilweise die Hydroxyl-
gruppe mit dem Zucker glykosidisch verbunden ist. Ein Unterschied im
Verhalten gegen molekularen Sauerstoff konnte nicht festgestellt werden.
Die Aufnahme-Geschwindigkeit des Sauerstoffs und die Mengen waren die
gleichen, wie bei der alkalischen Salvarsan-Losung. Die Konzentration der
Glykose hatte ebenfalls keinen EinfluB auf den Verlauf des Versuchs und die
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Menge des verbrauchten Sauerstoffs. Es wurde fiir 3 g Salvarsan in 50-proz.
Glykose-1osung ein Verbrauch von 340 ccm, in 75-proz. Losung von 357 ccm
{0®, %60 mm) Sauerstoff gemessen.

8. Arsalyt-dicarbaminat.

3 g Arsalyt wurden in 50 com Wasser gelost und mit ungefihr 32 g
Natriumbicarbonat versetzt. Die klare Iosung wurde in einer Sauerstoff-
Atmosphére so lange geschiittelt, als noch Sauerstoff aufgenommen wurde.
Die anfinglich hellbraune Losungsfarbe schlug zuerst in Blutrot um und ging
dann in Braunrot iiber. Die Sauerstoff-Aufnahme war nach 6 ‘T'agen beendet.
Das Auftreten eines Niederschlages war nicht festzustellen.

Versuch: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 27. 3. 1925: 993 cem {19%, 746 mm);
am 2. 4. 1925: 815 ccm (16° 756 mm).

Im ganzen wurden somit innerhalb 6 Tagen von 3 g Arsalyt 138.4 com
(0%, 760 mm) Sauerstoff aufgenommen.

Nach ungefibr 2 Stdn. war die Hilfte der verbrauchten Menge Sauerstoff
aufgenommen. Nach 2 Tagen verlief die Aufnahme sehr trige.

9. Silbersalvarsan-Natrium.

Je 4.5 g Silbersalvarsan-Natrium wurden in 30 ccm bzw. 50 ccm Wasser
gelost (in einer Birne) in einer Sauerstoff-Atmosphire geschiittelt, so lange
noch eine Sauerstoff-Aufnahme zu messen war. Die Aufnahme erfolgte
anfinglich ziemlich lebhaft, doch nicht so schnell und nicht in so groen Mengen
wie z. B. beim Salvarsan-Natrium. Nach ungefihr 5 Stdn. war erst die
Hilfte aufgenommen. Eine Stunde nach Beginn des Versuches schied sich
ein feiner Niederschlag ab. Die Aufnahme des Sauerstoffs war schon nach
4 Tagen zu Ende.

Versuch A: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 2. 3. 1925: 990 cem (149,
751 mm); am 6. 3. 1925: 810 ccm (169, 750 mm).

Versuch B: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 2. 3. 1925: 1000 ccm (17°, 751 mm)};
am 6. 3. 1925: 812 ccm (16°, 750 mm).

Somit hatten 4.5 g Silbersalvarsan-Natrium, die ungefihr 3 g Salvarsan
entsprechen, im ganzen in 6-proz. Losung 153 ccm, in Io-proz. Losung
162 ccm (0%, 760 mm) Sauerstoff aufgenommen. Die im Verhéltnis zum Sauer-
stoffverbrauch von 3 g Salvarsan in alkalischer 1Ldsung geringe Menge ist be-
merkenswert im Hinblick auf die noch immer unbekannte Konstitution des
Silbersalvarsan-Natriums. Inwieweit diese Beobachtungen sich bei der Kon-
stitutions-Ermittlung verwerten lassen, soll nédchstens bei einer anderen
Gelegenheit dargetan werden.

10. Neo-silbersalvarsan.

3 g Neo-silbersalvarsan wurden in 40 ccm Wasser gelost und diese
Lésung wie oben bis zum Stillstand der Sauerstoff-Aufnahme geschiittelt.
Auch hier beobachtete man, daBl zu Beginn des Schiittelns die Aufnahme
rasch erfolgt. Die Hilfte der verbrauchten Menge war nach ungefihr 3 Stdn.
aufgenommen. Der hier erst am 2. Tage auftretende Niederschlag war nicht
sehr erheblich. Dauer der Aufnahme 5 Tage.

Versuch: Stand des Sauerstoffs im Zylinder am 2. 4. 1925: 9g9o cem (19, 757 mm);
am 7. 4. 1925: 790 ccm (15°, 749 mm).

Die Gesamt-Aufnahme an Sauerstoff betrug somit fiir 3 g Neo-silber-
salvarsan 181 cem (0% 760 mm).
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II. o-Amino-phenol

a) 3 g o-Amino-phenol wurden in 3 ccm Salzsdure (D. 1.12) und 2% cem
Wasser gelost und wihrend 6 Tagen (in der Birne) in einer Sauerstoft-
Atmosphire geschiittelt. Die Sauerstoff-Aufnahme verlief sehr langsam;
am 6. Tage war sie anscheinend zum Stillstand gekommen, Die Endlsung
zeigte gegen die anfingliche eine schwache Verfirbung. Es waren von 3 g
Substanz verbraucht worden: 21 ccm (0o° 760 mm) Sauerstoff. Da nur
1.50 g o-Amino-phenol 3 g Salvarsan entsprechen, ist zum Vergleich nur die
Hilfte der gefundenen Sauerstoff-Menge zu verwenden.

b) 1.5g staubfein gepulvertes o-Amino-phenol wurden in 30 ccm
Wasser suspendiert und wihrend 6 Tagen wie oben mit Sauerstoff behandelt.
Aufgenommen waren nach dieser Zeit 51 ccm (0% %60 mm) Sauerstoff.

¢) 1.5 g o-Amino-phenol wurden in 23 ccm Wasser und 4.5 ccm 2-n.
Natronlauge gelost und wie oben mit Sauerstoff behandelt. Die Aufnahme
des Sauerstoffs erfolgte sofort sehr lebhaft. Nach 2 Stdn. war 3/, der Gesamt-
menge aufgenommen. Am 4. Reaktionstage war ein Verbrauch nicht mehr
zu beobachten. Vor allem wurden die Farbumschlige zuerst nach Schwarz-
griin, dann nach Braunrot ganz ebenso wie beim alkalisierten Salvarsan beob-
achtet. Ebenso wurde nach ungefibr 24 Stdn. das Auftreten eines Nieder-
schlages festgestellt, dessen Endfarbe sich von der des Salvarsan-Oxydations-
produktes nicht unterschied. Aus dem Niederschlag ein einheitliches Produkt
zu isolieren, ist bis jetzt erfolglos geblieben. Beim Ansiuern des Filtrats
trat kriftige Kohlensiure-Entwicklung auf (das Gas, in Kalkwasser ein-
geleitet, gab einen dicken Niederschlag von Calciumcarbonat).

Die aufgenommene Sauerstoff-Menge betrug fiir 1.5 g o-Amino-phenol
540 ccm {09, 760 mm).

12. 3-Amino-4-oxy-benzoesiure.

a) 2 g 3-Amino-4-oxy-benzoesiure wurden in 2 ccm Salzsiure (D. I.12)
und 28 ccm Wasser gelost und wie oben mit Sauerstoff behandelt. AuBer einer
geringen Verfiarbung keine weiteren Beobachtungen. Der Verbrauch von
Sauerstoff betrug nach 6-tdgigem Schiitteln 16 ccm (0% 760 mm).

b} 2 g 3-Amino-4-oxy-benzoesiure, in wilriger Suspension mit Sauerstoff
wie oben beschrieben behandelt, nahmen nach 6-tigiger Behandlung 32 ccm
(0°, 760 mm) Sauerstoff auf.

¢) 2 g 3-Amino-4-oxy-benzoesiure, gelost in 15 ccm 2-n. Natronlauge
und 20 ccm Wasser, wurden wie oben mit Sauerstoff behandelt. Die Sauer-
stoff-Aufnahme setzte lebhaft ein; nach 6 Tagen war sie zum Stillstand
gekommen. Die Verfirbung der Losung trat auch hier ein. Das Auftreten
eines Niederschlages wurde nicht beobachtet. Dagegen spricht auch das
Vorhandensein der Carboxylgruppe im Molekiil. Die Sauerstoff-Aufnahme
betrug fiir 2 g Sdure 379 cem (0% 760 mm).

13. 3-Amino-4-oxy-phenylarsinsdure.

a) Die Sauerstoff-Aufnahme von 2.9 g Sdure, in Wasser suspendiert,
war 38 ccm (0% 760 mm). Verfirbung des Produktes trat in geringem Um-
fange ein.

b) Der Sauerstoff-Verbrauch fiir 2.9 g Sdure, gelost in 2 ccm Salzsiure
und 50 ccm Wasser, belief sich auf 19 cem (0% 460 mm). Geringe Ver-
firbung der Losung war eingetreten.
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c) 2.9g Arsinsiure, in 20 ccm 2-n. Natronlauge und 10 ccm Wasser
gelost und mit Sauverstoff in der Birne behandelt, nahmen ihn sofort lebhaft
auf. Nach ungefdhr 5 Tagen war die Aufnabme zum Stillstand gekommen.
Auch hier wieder die Beobachtung, dal} die Losungsfarbe nach kurzer Zeit
schwarzgriin und schliellich braunrot wird. Das Auftreten eines Niederschlags
wurde ebensowenig wie bei der Carbonsiure beobachtet. Die Menge des
aufgenommenen Sauerstoffs betrug fiir 2.9 g Arsinsdure 375 cem (0, #60 mm).

19l. Hans Reihlen und K. Th. Nestle: Uber Molekulargewichta-
Bestimmungen in flissigem Ammoniak und das Molekulargewicht
des Inullns.

[Aus d. Chem. Institut d. Techn. Hochschule Karlsruhe.]

(Eingegangen am 9. April 1926.)

Vor kurzem teilten Schmid und Becker!) mit, daB sichr Inulin in
Ammoniak 18st und in diesem eine gut meBbare Gefrierpunkts-Erniedrigung
bewirkt. Setzt man als kryoskopische Konstante des Ammoniaks den von
den Genannten empirisch ermittelten Wert von 13.18 ein, so ergibt sich
daraus fiir das Inulin ein Molekulargewicht, das der Formel C,,H,,0,, ent-
spricht. Da aber der aus der Schmelzwirme des Ammoniaks -errechnete
Wert der kryoskopischen Konstante viel kleiner ist, liegt es nahe, an einen
Versuchsfehler, wie er namentlich durch ungeniigenden Feuchtigkeits-Aus-
schluf3 entstehen konnte, zu denken.

Indessen ist dies nicht wahrscheinlich. Wir haben vor einiger Zeit eben-
falls Versuche iiber kryoskopische Molekulargewichts-Bestimmungen in
Ammoniak gemacht, und zwar unter Benutzung einer Vakuum-Apparatur
nach Stock, eine Arbeitsweise, die jedes Eindringen von Feuchtigkeit natiir-
lich vollig ausschlieBt.

Als Probesubstanzen verwandten wir Harnstoff und fanden damit
fiir die kryoskop. Konstante Werte in der Gré8enordnung von 17. Die Ver-
suche wurden darauf abgebrochen und sollen im einzelnen hier nicht auf-
gefithrt werden, weil sie keinen Anspruch auf Genauigkeit machen kdnnen.
Immerhin sind sie natiirlich genau genug, um zusammen mit den Versuchen
von Schmid und Becker zu beweisen, daf das kryoskopische Verhalten
des Ammoniaks anomal ist.

Wir haben nun untersucht, ob diese Anomalie auch dann in Erscheinung
tritt, wenn man tensimetrische Molekulargewichts-Bestimmungen nach
Stock und Pohland? statt in der Nihe des Siedepunktes des Ammoniaks
bei tiefen Temperaturen ausfiihrt.

Allerdings wird die Genauigkeit tensimetrischer Messungen um so kleiner,
je kleiner der Dampidruck des Losungsmittels bei der Untersuchungs-Tem-
peratur ist, so dal man in unmittelbarer Ndhe des Schmelzpunktes derartige
Messungen nicht mehr ausfithren kann, weshalb der bei —#3° gefundene
‘Wert von #1 statt 60 als innerhalb der Fehlergrenze liegend zu betrachten ist.

1) B. 58, 1968 [1925].
2} B. B8, 657 [1925]; vergl. ferner Reihlen pnd Nestle, A. 447, 211 [1926].



