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Literatur ergebender Widerspruch geltst. Dieser Widerspruch besteht
in den Angaben, dafl die Abietinsiure einerseits durch die unter ge-
wissen Bedingungen ermittelte Jodzahl, ferner durch Anlagerung von
2HBr und 40H (bei der Permanganatoxydation) zwei Athylenbindungen,
andererseits durch Aufnahme von 2H bei katalytischer Hydrierung
aber nur deren eine in der Molekel aufweise. Tatsache ist, wie der
Vortragende schon im Jahre 1913 festgestellt hat, daf die urspriing-
lichen oder nach Vakuumdestillation erhaltenen Sduren aus Harz und
Koulophonium sich in Dihydrosduren C,H3,0, verwandeln lassen, die
im Gegensatz zum Ausgangsmaterial gegen Permanganat gesittigt sind.
Bei der Anwendung der katalytischen Hydrierung auch auf die Sylvin-
sdure bestiitigte sich nun der Verdacht, dafl bei der Abscheidung der
Sylvinsdure die Salzsiure eine #hnliche Rolle spiele wie sie Wallach
bei der Umwandlung des einfach ungesittigten bicyclischen Pinens
in das zweifach ungesiittigte monocyclische Dipenten festgestellt hat;
die verschiedenen Sylvinsiuren nahmen 4H pro Molekel auf und
gaben Tetrabydrosylvinsduren CyHgO,. Bislang wurden die unge-
sittigten Sduren mit Ausnahme von Vesterbergs Dextropimarsiure
als mehr oder weniger stark linksdrehend, die Dihydro- und Tetra-
hydrosiuren aber durchweg rechtsdrehend befunden. Nun ist ver-
stindlich, warum saure Agentien, unter Umstinden auch Jod, zwei
Athylenbindungen, die unmitielbare Hydrierung aber nur eine an-
gezeigt haben. Levy muB zu seinem Oxydationsversuch mit neutraler
Peruwanganatlosung eine bereits mit Mineralsidure vorbehandelte Harz-
siure verwendet baben; der Name Tetrahydroxyabietinsdure ist zu
ersetzen durch Tetrahydroxysylvinsiure. Sylvinsiure gab in 109/,
Ausbeute krist. Tetrahydroxysiure, die aus urspriinglicher oder nur
destilherter Harzsdure nicht einmal spurenweise erhalten wurde.

Die Mutmafiung, dafl bei Behandlung mit starken S#uren inter-
mediiir eine zweite Doppelbindung aus einer Diagonal- oder Briicken-
bindung urspriinglicher Harzsdure gebildet werden konne, driickt sich
in den beiden jiingsten Formeln der Pinabietinsiure oder Abietin-
siure von Virtanen und von Griin aus. Zu den von den Autoren
selbst schon gemachten Vorbehalten sind die Einwiinde zu erheben,
daf’ der Dreiring in der ersten Formel allein durch refraktometrische
Werte nicht geniigend begriindet ist und dafl in der zweiten Formel
eine Fernstellung von Doppelbindung und Vierring durch folgende
Beobachtung sehr unwahrscheinlich wird. In den Dihydroharzsiduren
kann die noch vorhandene Briicken- oder Diagonalbindung nicht mehr
durch Salzsiure in eine Athylenbindung verwandelt werden, wie es
in den urspriinglichen Siuren so leicht geschieht; sie bleiben in Salz-
siureeisessiglosung selbst bei lingerem Erhitzen unverindert. Das
stimmt vorziiglich iiberein mit der Beobachtung, die in den Miinchner
Dissertationen von E. Schenk (1909), W&llmer und Miehr (1913)
verzeichnet steht, dafl hydriertes Pinen selbst unter energischen Be-
dingungen durch Sduren nicht mehr eine Isomerisation erleidet, der
Pinen selbst so leicht anheimfillt. Im Pinen selbst sind Athylen-
bindung und Vierring zu einander konjugiert. Das ist also die labile
Konstellation. Es ist nicht einzusehen, warum in einer Verbindung
von Griins Formel der Vierring so viel labiler sein sollte als in der
Dihydrosiiure. Nur der stufenweise Abbau oder die Synthese kann
iiber die Anordnung der Kohlenstoffatome und die Bindungsverhilt-
nisse in den verschiedenen Isomeren eine zweifelsfreie Auskunft geben.

Wohl aber lifit noch die Zusammensetzung der neuen Tetrahydro-
sylvinsiure einen bestimmten Schluff zu. Eine Feitsiure mit 20 C
wire C,Hy0,. Eine Sdure mit einem Benzolkern wiirde 8 H weniger
haben, also C,gH3,0, sein. Da Tetrahydrosylvinsiiure CyH;,0, ist, so
kann sie keinen Benzolring enthalten, und ihre Bildungsweise macht
es weiterhin unwahrscheinlich, dafl die Sylvinsiure und endlich auch
die urspriinglichen Harzsduren echte aromatische Verbindungen sind,
obwohl sich die Harzsduren und Dihydroharzsiuren leicht nitrieren
und in wohlkristallisierte Dinitroprodukte verwandeln lassen. Wir
miissen nunmehr also bestimmt die Coniferenharzsiuren zu der hydro-
aromatischen Reihe zihlen und in der neuen Tetrahydrosylvinsiure
drei Ringe annehmen. .

Prof. Dr. R. Stollé, Heidelberg: ,,l/ber neue Tetrazolabkdmm-
linge*,

Wihrend bei der Einwirkung von salpetriger Sdure auf Benzal-
benzenylhydrazidhydrazon Benzhydrazidazid und durch Umlagerung
Benzylidenamidotetrazol erhalten werden, liefert die Umsetzung von
Dibenzhydrazidchlorid mit Natriumazid statt des erwarteten Bistetra-
zols eine ~dure Cy H;;N;. Diese ist bei Einwirkung eines dritten Mole-
kiils Natriumazid auf das als Zwischenprodukt angenommene und als
tetrasubstituiertes Hydrazin wohl zum Zerfall neigende Bistetrazol
unter Stickstoffentwicklung entstanden. Die sauren Eigenschaften des
so gewonnenen Bistetrazylimins erkliren sich ohne weiteres beim
Vergleich mit den Osotriazolen. Das Silbersalz liefert mit Jodmethyl
und Jodithyl die entsprechenden Ester, die wie die Sdure selbst
durch verhiltnismélig grofie Bestindigkeit ausgezeichnet sind.
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Unser erster Bericht in Nr. 42 vom 27. Mai 1. J. (s. S. 228) konnte
im Hinblick darauf, daB8 gleich der erste Eindruck der Ausstellung
festzuhalten war, nicht vollstindig ausfallen. Die folgenden Besich-

tigungen forderten noch eine grofie Anzahl von sehenswerten Objekten’

zutage, auf die hier niher eingegangen werden soll.

Vor allem wiire auf die interessante Zusammenstellung von siure-
fest emaillierten Apparaten und Apparateteilen hinzuweisen, die Jos.
Vigele A.-G., Mannheim, dargeboten hat. Besonders fiel ein ge-
schlossenes Riihrwerk auf, das im Innern vollstindig siurefest email-
liert war. Man ersieht aus den ausgestellten Gegenstinden, daB die
scharfe Konkurrenz, die die sidurefesten Legierungen dem emaillierten
Gufieisen bieten, die Emailfabriken zu Hochstleistungen anspornt.
Wer in diesem Wettkampf Sieger bleibt, ist heute noch schwer vor-
auszusagen. — Zum sdurebestindigen Email gesellt sich noch der
sdurebestindige Aluminiumguf}, der von der Metallhiitte Baer & Co.,
Hornberg (Schwarzwaldbahn) ausgestellt ist. Wie Aluminium das aus-
lindische Zinn ersetzen mufl, zeigen die Fenagtuben der Fritz
Neumeyer-A.-G. in Niirnberg. — S#durefesten Gufl zeigte neben
999/, Antimonregulus und Antimonoxyd auch Arthur Mertel, Hochst
a. M. — Metalldrahtgewebe und Metalltiicher fiir die verschiedenen
technischen Zwecke hatte F. Oberdorfer, Heidenheim a. Brenz
ausgestellt. — Eiserne Fifier der bekannt guten Fertigung zeigte die
Buderussche Har delsgesellschaft m. b. H. Stuttgart. — Das andere
Extrem von Packungsarten fiir die chemische Industrie bringt Ch.
Leibfarth-Metzingen: Kartonnagen aller Gréfien und Formen.

Bei der Besprechung der Filtriervorrichtungen ist im ersten
Bericht der Prefifiltertiicher von Gustav Kunz, Treuen i. S. nicht
Erwdhnung getan worden, was hiermit nachgeholt sei.

Thiem & Téwe, Halle (Saale) hatte einen Benoid-Gaserzeuger
fiir elektrischen Antrieb zu Heizzwecken in Laboratorien ausgestellt,
der schon an tausende von Laboratorien geliefert worden ist, ferner
die bekannten Tits-Miihlen mit leicht verstell- und auswechselbaren
Riffel- und Zahnscheiben zum Mahlen von trockenen, feuchten und
Slhaltigen Produkten aller Art. Als ganz neu sah man noch bei der
Firma eine Reibemaschine fiir Handbetrieb zum Zerreiben von Creosot,
Stearin, Paraffin und anderen Materialien.

Von sonstigen Maschinen und Apparaten fiir die chemische In-
dustrie seien die Elektrofltaschenziige und Aufziige der Maschinen-
fabrik R. Stahl, Stuttgart, ferner die Abfiill- und Heizvorrichtungen
fiir Kesselwagen ohne Heizschlangen und die Schnellfilter zum Filtrieren
aus Kesselwagen der Gesellschaft fiir technische Neuerungen
L. Bosse & Co., Diisseldorf, erwihnt.

Viel Interesse fanden die Kohlensiiure-Feuerléschapparate der
Deutschen Totalgesellschaft m. b. H. Berlin-Charlottenburg. Die
Firma veranstaltete am Sonnabend, 21. Mai, einen Ldschversuch, der
sehr giinstig ausfiel. — Von den ausstellenden Laboratoriumsfirmen
sei noch Gebr. Raacke, Aachen, erwidhnt, die elektrochemische
Apparate brachten. ’

Eine Mustersammlung von Einheitsformen fiir Laboratoriums-
gerite, die viel beachtet wurde, stellte die Fachgruppe fiir che-
misches Apparatewesen, Abteilung fitr Laboratoriumsapparate aus.

Wie die Zukunft unserer feinmechanischen Industrie arbeitet, das
filhrte die Ausstellung der Wiirttembergischen Fachschule fiir
Feinmechanik (Schwenningen a. Neckar) in &duflerst instruktiver
Form vor. Eine grofle Anzahl von Instrumenten und Werkzeugen,
sowie von Apparaten, gewifl ausgewihlten Stiicken, aber daflir von
erstaunlicher Prézision und hervorragender Eleganz der Ausfiihrung,
biirgt dafiir, dafl die deutsche Feinmechanik ihren Weltruf auch in
kiinftigen Zeiten behalten wird.

Auch die technische Literatur hatte die Gelegenheit wahrgenommen,
sich, besonders in ihren periodischen Erscheinungen, den versammelten
Fachgenossen in Erinnerung zu bringen. Aufler unserer ,Zeitschrift*
hatten die ,Chemische Industrie“, die ,Brennstoffchemie“ (Verlag
W. Girardet, Essen), das .Siiddeutsche Industrieblatt®, Stuttgart mit
der Beilage ,Technische Chemie“, von Verlagsbuchhandlungen F.Enke,
Stuttgart und Theodor Steinkopff, Dresden, Werbestiinde auf der
Achema. — th.

Die Umsetzungen der Metallverbindungen
tautomerer Substanzen, e¢in ungelOstes -
Problem.

Von WILHELM WISLICENUS, Tiibingen.
(Vortrag, geh. auf der Hauptversammlung des V. d. Chemiker Sluttgart 1921, in der
allgemeinen Sitzung am 20. 6.)
(Eingeg. 27.,5.1921.) .

Wenn ich als Gegenstand fiir einen Vortrag aus dem Gebiete der
synthetischen organischen Chemie die Umsetzungsreaktionen der Metall-
verbindungen tautomerer Substanzen gewihlt habe, so bin ich mir wohl
bewufit, dal ich hiermit auf ein recht spezielles Interesse der Zuhdrer
rechnen mufl und so Gefahr laufe, nicht allen etwas bieten zu kSaoneun.
Immerhin ist es eine Angelegenheit, die schon viele Forscher be-
schiftigt hat und es werden sich auch in Zukunft viele dieser Reak-
tionen bedienen. .

Ein ungeldstes Problem ist es nicht in dem Sinne, dafi die
End- und Nebenprodukte dieser Vorgiinge noch wenig bekannt wiren.
In dieser Richtung sind so viele Erfahrungen gesammelt worden, dafl
man so ziemlich voraussagen kann, was man fiir Stoffe erhalten wird
und welches Verfahren man einschlagen mu, um bestimmte Produkte
zu gewinnen. Die synthetische organische Chemie 14f3t es sich aber
in steigendem Mafle angelegen sein, den Verlauf oder — wie man
zu sagen pflegt — den Mechanismus der Prozesse kennenzulernen
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und sie in ihren Zwischenstadien aufzukliren. Sieht man die un-
gemein umfangreiche Literatur durch, so begegnet man gegenwiirtig
den mannigfaltigsten Auffassungen, von denen noch keine sich zur
allgemeinen Anerkennung hat durchringen kénnen.

Zum Teil liegt das wohl darin, daf} die experimentell bearbeiteten
Einzelfille sich je nach den benutzten Substanzen etwas verschieden
darstellen und daB eigentlich systematische und umfassende Unter-
suchangen weniger hdufig unternommen worden sind. Die Verschieden-
heit, die man bei Einzelfiillen der Reaktion beobachtet, miissen auf
die konstitutiven Einfliisse der reagierenden Stoffe zuriickgefiihrt werden
und iiber diese Einfliisse sind wir nur unvollkommen unterrichtet.

Es kann meine Aufgabe nicht sein, Ihnen viel experimentelle
Einzelheiten vorzutragen, denn dann wiirde aus meinem Vortrag eine
langatmige Abhandlung; auch kann ich, in dem Bestreben zusammen-
zufassen, nicht allen den geistvollen Hypothesen so eingehend gerecht
werden, wie es vielleicht erwiinscht wiire. In dieser Richtung werden
meine Ausfiihrungen in Riicksicht auf die zu Gebote stehende Zeit
eine gewisse Unvollstindigkeit nicht vermeiden kdnnen.

Die UmsetzungsreaktionenderMetallverbindungen haben
zu der Lehre von der Tautomerie und Desmotropie gefiihrt, die
alle jene Fille umfat, wo wir aus einer einheitlichen oder scheinbar
einheitlichen Substanz durch Ersatz von Wasserstoff zu Derivaten
kommen, die sich von zwei oder mehr verschieden konstituierten
Muttersubstanzen ableiten lassen. Diese Reaktionen erschdpfen zwar
nicht das Gebiet der Tautomerieerscheinungen; sie haben es uns aber
er§ffnet und bilden einen wichtigen Teil dieser Lehre.

Bekanntlich ist die Tautomerie an gewisse Atomgruppierungen
gekniipft, von denen uns einige wenige der wichtigsten und einfachsten
als fiihrende Beispiele dienen sollen. Als diese benutze ich zu meinen
Darlegungen vor allem die Enol-Keto-Verbindungen (I) und die
Siiureamide (II). Aber auch die Abktmmlinge der Blausiure,
der Cyansiure, der salpetrigen Sdure,der Nitroverbindungen
und derjenigen dhnlichen Substanzen, die Schwefel an Stelle von Sauer-
stoff enthalten, wiirden hierher gehéren.

I 1L

—C—0—H —C=0 —(—0—H —C=0
= | | = |

~C >CH —N —NH

Nach dem Stande unserer Kenntnisse kann die erste Gruppe hiufig
in zwei Formen isoliert werden, womit wir den Fall der Desmotropie
vor uns haben, von der zweiten Gruppe ist im freien Zustand fast
ausnahmslos nur der echte Siureamidtiypus bekannt.

Alle die Substanzen, in denen diese Gruppen enthalten sind, geben
mit Metallen unter Ersatz von Wasserstoff Salze oder salzihnliche
Metallverbindungen.

Die anfidnglich vorhandenen Zweifel iiber deren Konstitution
sind — namentlich dank der Arbeiten von Claisen, Michael, Nef,
Hantzsch und andern einer einheitlicheren Auffassung gewichen.
Es gilt jetzt als Regel, daB das Metall in den isolierten Salzen den
negativsten Bestandteil der tautomeren Gruppe als Bindungsstelle
aufsucht. Das ist in den angefiihrten Beispielen das Sauerstoffatom
und auch im geltsten und ionisierten Zustand wird man dort die
Bindungsstelle oder den Sitz der Ionenladung annehmen.

So formuliert man gegenwiirtig diese Salze wie folgt:
—C—0—Me —C—0-—Me

| |
>C —N

Diese sind die Ausgangsstoffe fiir die Umsetzungen. Sie besitzen
eine bestimmte Struktur und es ist gleichgilltig, welches Metall wir
einfithren, ob z. B. Natrium oder Silber. Diese beiden liefern die meist-
benutzten Salze fiir Umsetzungen. Nur beim Quecksilber bestehen
besondere Verhiltnisse, die uns hier nicht zu beschiiftigen brauchen.

Es muf3 allerdings gleich hier erwihnt werden, dafl einzelne
Fors her wie Lander, Acree, Lapworth anzunehmen geneigt sind,
daf3 auch diese Salze in zwei isomeren Formen vorkommen und
reagieren kdnnen. Bisher hat aber diese Anschauung keine allgemeine
Zustimmung gefunden. Wenn man als Grund fiir diese Annahme die
farbigen Silbersalze von Sdureamiden anfiihrt, welche Titherley und
Ley aufgefunden haben, so kommen diese bisher nicht fiir Um-
setzungsreaktionen in Betracht; sie sind zu unbestindig und in dieser
Richtung noch zu wenig untersucht. Auch die besonderen Verhiltnisse
beim Phenylurazol (Acree) und beim Isatin (Heller) kbnnen vorlaufig
noch keinen Einfiufi auf die das ganze Gebiet zusammenfassenden
Hypothesen haben; dazu liegen die Verhiltnisse bei diesen Substanzen
zu kompliziert.

Die Metallverbindungen sind zu Umsetzungen mit organischen
Halogenverbindungen, Halogenalkylen und Sdurehalviden befihigt
und diese Vorginge sind es, die hier behandelt werden sollen.

Die zahlreichen Einzelergebnisse bei der Untersuchung dieser
Reaktion haben unter Heranziehung von Analogien, unter Beachtung
von Nebenreaktionen und Nebenprodukten und auch unter Benutzung
physikalisch - chemischer Mefimethoden zur Aufstellung der verschie-
denen und sich vielfach widersprechenden Hypothesen tiber den Ver-
lauf gedient. :

Aus den Einzelforschungen und Beobachtungen kann man Regeln
iiber das Endresultat der Umsetzungsreaktionen herausziehen, welche
auch durch gelegentliche Ausnahmen nicht umgestofien werden. Fiir
die Beurteilung des Verlaufes der Umsetzungen sind diese Regeln
die wichtige Grundlage.

Da sie wohl bekannt sind, kann ich mich kurz fassen. Die Silber-
verbindungen der Enole, der Siureamide und anderer tautomerer

Substanzen geben, mit Jodalkylen behandelt, meistens die Sauer-
stoffither:
—C—0Ag JCH; —C—0O-CH; AgJ
| =
>C >C
—C—0Ag JCH, —C—0—CH;, Agl
I = |
—N N

Ebenso wirkt meistens Dimethyl- und Diiithylsulfat auf die Alkali-
salze, wenn man bei niederer Temperatur operiert.

Ein anderes Ergebnis hat die Einwirkung von Halogenalkylen auf
die Alkalisalze. Man ist hier allerdings auch zu anderen Reaktions-
bedingungen genbtigt. Gewdhnlich erhitzt man alkoholische Lésungen
zum Kochen oder hther. Die Produkte sind dann fast immer anderer
Art, sie enthalten die Alkyle an eine andere Stelle des Molekiils ge-
bunden. Aus den Enolen ist ein am Kohlenstoff alkyliertes Keton,
das sich fiir sich wieder enolisieren kann, aus den Siureamiden ein
am Stickstoff substituiertes Derivat geworden. Diese Reaktionen lassen
sich mit folgenden bekannten Gleichungen wiedergeben:

—C—ONa JCH; —C==0 NaJ
| + = |
>C ~.C—CH,
—C—0—Na JCH, —C=0 NaJ
I = | +
-N —N—CH,

Die Wirkung der Sidurehaloide muf3 hier wieder in Riicksicht auf
die Zeit iibergangen werden. Im allgemeinen ist ihr Verhalten zu
Silber- und Alkalisalzen dhnlich, doch zeigen sie gelegentlich ein etwas
anderes Verhalten als die Halogenalkyle, was wir wieder den ,kon-
stitutiven Einfliissen“ zuschreiben miissen, die in jedem besondern
Fall die Endresultate mehr oder weniger verschieben kdnnen. Vor
allem reagieren die Siurehaloide meist leichter.

Endlich ist noch der Fall zu erwihnen, dal die beiden ver-
schiedenen Reaktionen nebeneinander verlaufen. Man be-
kommt dann Gemische der isomeren Alkylderivate in wechselndem
Mengenverhiltnis.

Die zuletzt erwiihnte Reaktion der Alkalisalze ist am hiufig-
sten angewendet worden und zeitlich am lingsten bekannt; sie galt
deshalb friiher als die ,normale“ Reaktion und sie hat lange Anla8}
gegeben, dafl man auch dem Metall in den Alkalisalzen diejenige Stelle
zuwies, an welcher man nach der Reaktion die Alkylgruppen fand.
Man war dadurch also gen&tigt, Metallkohlenstoff und Metallstickstoff-
verbindungen anzunehmen, auch wenn das Molekiil Sauerstoff enthielt.
Davon ist man, wie gesagt, zuriickgekommen. Jetzt bezeichnet man
umgekehrt die bei den Silbersalzen oder bei Anwendung von Alkyl-
sulfaten zumeist eintretende Reaktion, die zur Bildung der Sauerstoff-
dther fithrt als die ,normale“, weil man keinerlei Veridnderung in dem
Bau des zu alkylierenden Molekiils anzunehmen braucht und die ein-
tretende Gruppe die Stelle des Metalls besetzt. Man spricht in diesem
Falle auch von Austausch- oder eigentlichen Substitutions-
reaktionen.

Das Ergebnis der Alkylierung der Alkalisalze ist dann folgerichtig
als der ,anormale* Vorgang aufzufassen. Das neue Molekiil besitzt
nicht mehr den Bau des Metallsalzes und man muf3 eine Umlagerung
der tautomeren Gruppe — in der Formel durch die bekannte Ver-
schiebung der Doppelbindung dargestellt — annehmen.

Hiermit fangen die Umsetzungsreaktionen an, ein Problem zu werden.
Die Beobachtung normaler und anormaler Endprodukte hat den Anstofi
gegeben zur Aufstellung von Hypothesen, die sich bestreben, die Pro-
zesse in vorilbergehende Zwischenstadien zu zerlegen. Diese
Zwischenstadien sind aber der unmittelbaren Beobachtung unzuging-
lich und werden durch Kombination auf Grund von Analogien an-
genommen.

Der erste, der das damals bekannte Tatsachenmaterial zusammen-
fafite und durch eigene Versuche zu ergénzen bestrebt war, war
Michael im Jahre 1888; ihm folgte kurz darauf, dhnlich vorgehend,
Nef. Michael hat seine Lehre zéh verteidigt. Nef hat spiter
eine besondere Hypothese — die der Metbylendissoziation — aufgestellt.
Er nimmt unter anderem an, daf3 die Halogenalkyle zuerst Halogen-
wasserstoff abspalten und stark ungesittigte Reste wie Methylen >CH,,
Athyliden >CH—CH; usw. hinterlassen, die eine grofie Additions-
fihigkeit besitzen und die durch Anlagerung an andere Molekiile die
anormalen Reaktionsprodukte liefern. Namentlich glaubte er auf
diesem Wege auch die Entstehung von Nebenprodukten unerwarteter
Art, wie zum Beispiel freier Siuren, erkliren zu kénnen.

Liest man die zahl- und umfangreichen Abhandlungen von Michael
und Nef, so mul man die Fiille genauer experimenteller Arbeit und
scharfsinniger Schlufifolgerung bewundern. Fiir den kritischen Leser
ist die Aufgabe aber dadurch erschwert, dal die Versuchsergebnisse
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meist von vornherein unter der Voraussetzung der aufgestellten
Theorie dargestellt werden und man einige Mithe hat, sich unbefangen
in ihre Bedeutung hineinzudenken.

Die Nefsche Dissoziationstheorie, die namentlich augh von
Michael bestritten worden ist, hat, wie es scheint, neuerdings keine
Anhinger mehr. Dagegen iiben die Michaelschen Anschauungen
fortdauernd ihren Einflufl aus. Sie haben augenscheinlich viel Be-
stechendes, zumal da Michael sich auf die Autoritit Kekulés
berufen kann. Kekulé hat sich schon im Jahre 1858 ganz allgemein
ilber den niibheren Verlauf chemischer Umsetzungen gefiufiert. Er lehnt
vor allem die Vorstellung als irrig ab, dafl die Atome und Radikale
wiihrend einer Austauschreaktion, wihrend sie gewissermafien unter-
wegs sind, in freiem Zustand existierten. Von dem, was wihrend der
Reaktion vor sich geht, macht er sich vielmehr folgende Vorstellung:
Zwei Molekille, die aufeinander einwirken, ziehen sich zundchst an
und lagern sich aneinander. Das Verhiltnis der Affinititen der ein-
zelnen Atome veranlait dann hiufig, dafi Atome in engsten Zusammen-
hang kommen, die vorher verschiedenen Molekiilen angehtrt hatten.
Deshalb zerfiillt die Atomgruppe, welche, nach einer Richtung geteilt,
sich aneinandergelagert hatte, so, dal jetzt Teilung nach anderer
Richtung stattfindet, also kurz Addition in bestimmtem Sinne und
Zerfall in anderem Sinne. jDas Schema dieser Vorgiinge stellte er
wie folgt dar:

vor wihrend nach der Zersetzung
alb Ell b a—b
, { l | , —b
ay | by aby U=

Michael hat nun diese allgemeine Anschauung auf den Typus
aller der in Rede stehenden Reaktionen, die Umsetzung des Natrium-
acetessigesters, in folgender Weise tibertragen: :

CH;— C—0—Na
COOCH,—C—H
I 1l
CH;—CONa CHy—C=0
[N | = —+Nal.

‘ = I
COOC;H;—CH—CH, COOC,H;—CH—CH,

Um die Richtung einer solchen Addition vorausbestimmen zu
konnen oder mit anderen Worten um die konstitutiven Einfliisse dar-
zustellen, wendet Michael seinen ,positiv-negativen® Satz und den
Satz von der ,maximalen Entropie“ einer Reaktion an. Im voriiegen-
den Falle, so sagt er, sei das eine Kohlenstoffatom durch die Gruppen
CH; und ONa positiv und binde daher das negative Jod; -das andere
Kohlenstoffatom, negativ durch die Carbiithoxylgruppe, vereinige sich
dann mit dem positiven Alkyl (Phase I).

Die Verschiedenheit der Wirkungen von Silber- und Alkali-
verbindungen formulierte er im Jahre 1910 am Beispiel des Formanilids
in folgender Weise:

Ce;—N «—— CH,4 CH;—N=CH—0 <« CH;

|
H—C—-0—Na—>J Ag—>1J

Dieses Reaktionsschema erldutert er durch die Bemerkung: die Affinitit
zwischen Stickstoff und Methyl wird durch die Formylgruppe an sich
verringert; diese Verringerung aber durch die Einflihrung des stark
positiven Natriums wieder aufgehoben. Auf den Sauerstoff ist die
Wirkung des Natriums umgekehrt, ndmlich unglinstig filr die Ver-
einigung mit Metbyl. Daher wird bei dieser Reaktion das Alkyl an
den Stickstoff gebunden und der Vorgang entspricht der maximalen
Entropie des Systems. '

Tritt aber das ,schwach positive“ Silber an die Stelle des Natriums,
so findet eine Anderung zugunsten des Sauerstoffs statt. Der an
Silber gekniipfte Sauerstoff ist energiereicher, er bindet das Methyl.
Das System vermag deshalb den maximalen Entropiezustand nicht zu
erreichen.

Die Anwendung des Michaelschen Entropiesatzes ist im Einzel-
falle offenbar schwierig und ist auch meines Wissens von keinem
anderen Chemiker versucht worden. Er ist sozusagen ein Instrument,
das nur sein Autor sich zu handhaben getraut. .

Die strukturelle Formulierung aber, wie sie auf dem Papier steht,
ist sehr anschaulich und bequem und sie ist offenbar dadurch auch
heute noch zur Erklirung, wenigstens der ,anormalen“ Reaktionen,
beliebt.

Man hat sich nun bemiiht, solche Additionsprodukte nachzuweisen.
Dies ist Michael nicht gelungen. Als er im Jahre 1906 glaubte,
solche Additionsprodukte beobachtet zu haben, wurde er von Paal
widerlegt. Gegen die Addition von Halogenalkylen an die Kohlen-
stofrdoppelbindung, wie sie von Michael beim Acetessigester an-
genommen wird, sind {ibrigens auch allgemeine Bedenken laut ge-
worden, weil eine Addition von Halogenalkylen an die Kohlenstoff-
doppelbindung zu sehr jeder experimentellen Stiitze entbehrt. Neuer-
dings hat Michael den Ausdruck ,Polymolekiile“ an die Stelle von
»Additionsprodukten gesetzt. Im Grunde bleibt aber seine Anschau-
ung davon unberiihrt, wenn auch diese ,Polymolekiile“ keine eigent-
lichen Strukturformeln mehr hekommen.

Die charakteristische Seite der Michaelschen Theorie ist darin
zu sehen, daf} in den prim#ren Additionsprodukten oder Polymolekiilen
die Struktur der in zweiter Phase entstehenden Zerfallsprodukte schon
priformiert ist. Die Alkylgruppen sind von vornherein an diejenige
Stelle des Molekiils geheftet, an der sie im Endprodukt erscheinen.
Thre Fixierung erfolgt also gleich bei der ersten Phase der
Reaktion.

Nun sind im Jahre 1906 von Scholl und Steinkopf und von
Hantzsch und Caldwell wirklich einige Additionsprodukte gefunden
worden, bemerkenswerterweise von Silbersalzen (Silbernitrat und Jod-
acetonitril, Nitroformsilber und Jodmethyl). Bei den Vorstellungen
iiber den Aufbau solcher Molekularverbindungen werden aber schon
die moderneren Anschauungen iiber die Valenzkriifte benutzt ynd der
Zusammenhalt durch Nebenvalenzen des Silberatoms ange-
Das Silbernitrat-Jodacetonitril z. B. formulieren Scholl

nommen.
und Steinkopf folgendermafien (a):
+J—CH, AJ—CH,
a) (NOpAg! | b) [CNOp:lAg
“"N—C “J—CHj,

Fiir das Hantzsch-Caldwellsche Additionsprodukt kann man eine
analoge Nebenvalenz- oder Koordinationsformel aufstellen (b).

Es wire aber ein Irrtum anzunehmen, dafl diese Additionsver-
bindungen zur Erklirung des Verlaufes der Umsetzungen etwas bei-
tragen. Zuniichst ist in den Koordinationsformeln der fithrende
Michaelsche Gedanke, dafi die Struktur der Endprodukte von An-

- fang an vorgebildet erscheint, verlassen. Auierdem sind diese Additions-

produkte recht unbestiindig, zerfallen teilweise schon bei gewdhnlicher
Temperatur und existieren in L¥sungen, wie es scheint, praktisch iiber-
haupt nicht. Sie kénnen deshalb bei den Umsetzungsreaktionen nicht
als regelm#flige Zwischenprodukte gelten, am wenigsten gerade
bei den anormalen Reaktionen, die in der Wirme und L&sung ver-
laufen, also gerade dort;y wo man sie doch nach Michael am not-
wendigsten hitte. ] :

Es miissen nun zunichst die sogenannten ,normalen“ Umsetzungen
etwas niher ins Auge gefafit werden. Es sind wie gesagt, diejenigen
Reaktionen, bei denen der in das tautomere Molekil eintretende or-
ganische Rest die Stelle des ausgeschiedenen Metallatoms einnimmt
oder bei denen in den angezogenen Beispielen die ,Sauerstoffither”
entstehen.

Sie werden jetzt ziemlich allgemein als wahre Substitutionen
betrachtet und man hilt die Annahme von Additionsprodukten als
Zwischenstufe mindestens fiir unnétig. Michael selbst hat im Jahre
1899 zugegeben, dafl diese Prozesse seiner Theorie schwieriger unter-
zuordnen seien als die anormalen, trotzdem erklirt er 1901 die Hypo-
these des direkten Austausches fiir unhaltbar.

Auflerungen aus neuester Zeit, die ich ohne Wahl anfiihre, halten
die Moglichkeit einer wahren Austauschreaktion fiir selbstverstiindlich,
so Kurt Hans Meyer im Jahre 1913. Karrer erkldart 1919, dafl die
Umsetzung eines trockenen Silbersalzes in indifferenten Lésungsmitteln
mit der liquivalenten Menge einer organischen Halogenverbindung eine
der durchsichtigsten Reaktionen sei, welche die organische Chemie
kenne, einer Reaktion, bei welcher stdrende Umlagerungen ausge-
schlossen sein diirften. Auch Biilmann h#lt eine ,wirkliche Stell-
vertretung“ fiir das wahrscheinlichste. Es ist dies auch meine An-
sicht, der ich schon im Jahre 1897 Ausdruck verliehen habe. Die
Einwinde - dagegen k&nnen heute nur noch auf allgemeine Anschau-
ungen, aber nicht mehr auf Tatsachen gegriindet werden.

Bei den ,anormalen“ Umsetzungen dagegen, bei denen der Sub-
stituent eine andere Stelle im Molekiil einnimmt, als sie das aus-
getretene Metallatom besetzt hatte, ist man der Additionstheorie
von Michael vielfach treu geblieben. Daneben tauchen dann die
anderen Hypothesen auf. Bei der Erwidhnung dergelben mufl ich mir
wieder Beschrinkung auferlegen. Es mag genug sein, auf einige dieser
Ausfithrungen als Beispiele kurz hinzuweisen. So hat Knorr im
Jahre 1896 versucht, die anormalen Reaktionen vom Standpunkte der
elektrolytischen Dissoziation aus zu erkliren. Lapworth (1898) und
Lander (1901) haben, wie schon erwihnt, aus chemischen Analogie-
griinden, Acree 1908 unter Anwendung des Massenwirkungsgesetzes

- die Anschauung von der Existenz der Salze in zwei (oder mehr)

desmotropen Formen entwickelt. Erlenmeyer versffentlichte 1901
eine rdumliche Betrachtung, um sozusagen ein ,Gleiten des Alkyls
vom Sauerstoff zum Kohlenstoff anschaulich zu machen; Wegscheider
hat im Jahre 1908 die Zwischenphasen der Reaktionen und ihr Ver-
halten einer eingehenden Betrachtung unterworfen. Ferner hat Werner
bei seinem bekannten Erklirungsversuch fir die Waldensche Um-
kehrung die Anschauung ausgesprochen, daff man diese auf die ge-
wdhnlichen Substitutionsreaktionen der organischen Chemie tibertragen
kdnne. Allerdings hat er sich nicht eingehend tiber diesen Fall ge-
#uflert. Heller endlich macht im Jahre 1916 die bei Silber- und
Natriumsalzen verschiedenen Molekular- und Reaktionsschwingungen
fiir das verschiedene Verhalten verantwortlich.

Alle diese Forscher haben sich augenscheinlich von der Michael-
schen Additionstheorie abgewendet, andere aber haben sie beibehalten.

Ich glaube, da man sich von ihr losmachen mufl, wenn man
weiter kommen will.

Den Unterschied zwischen dem Verhalten der Silber- und
Alkalisalze hat man viel zu schematisch aufgefafit. Es ist sicher
ganz ungerechtfertigt, dem Silberatom grundsitzlich verschiedene

42+
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Affinititsverhiilinisse zum Sauerstoff zuzuschreiben, als den Alkali-
metallen. Ein solcher Unterschied kann nur gradueller Art sein.
Ubrigens sprechen die Tatsachen auch gar nicht fiir ein
so grundverschiedenes Verhalten. Silbersalze geven gar nicut
immer die normalen oder echten Substitutionsprodukte, sondern oft
auch anormale neben den normalen oder auch die anormalea allein.
Andererseits geben auch Alkalisalze nicht immer die anormalen End-
produkte, sondern gelegentlich auch die normalen. Dies ist, wie schon
gesagt, namentlich dann der Fall, wenn man Alkylsulfate als Alky-
lierungsmittel anwendet.

Der Unterschied liegt vielnehr vorwiegend in den #ufleren Re-
akiionsbedingungen, namentlich in der Reaktionstemperatur. Man
kennt diesen Eiofluf3 schon lange. Gerlich z. B. hat ihn bei der
Alkylierung der Rhodanwasserstoffsiure schon im Jahre 1875 beobachtet.
Man hat meiner Ansicht nach diesen EinfluB der Reaktionstemperatur
bei dem Suchen nach einer Erklirung des Reaktionsverlaufes zu wenig
beacatet. Die Tatschen miissen bei Beriicksichtigung dieses Umstandes
etwuas genauer in folgender Weise zusammengefait werden: Silber-
salze und Jodalkyle oder Alkalisalze und Alkylsulfate .rea-
gieren sehr leicht, meist schon bei tiefen Temperaturen miteinander
und man erhilt dann in der Regel die echten Substitutions-
produkte (bei Enolen und Siiureamiden die Sauerstoffilher). Wendet
man aber in denselben Fillen hthere Temperatur an, so ist dus
Ergebnis sehr oft die Bildung der anormalen Derivate.

Alkalisalze und Halogenalkyle wirken an sich viel schwie-
riger, bei niederer Temperatur tiberhaupt nur selten aufeinander ein.
Man mufi erwirmen, um iiberhaupt die Reaktion durchfiihren zu
konnen, und pflegt alkoholische Losungen zu benutzen. Dabei bilden
sich dann fast iminer die Produkte der ,anormalen“ Reaktion.

Abgesehen von besonderen konstitutiven Einfliissen, die bei den
reagierenden Molekiilen vorliegen, ist es also in der Regel die hhere
Temperatur und vielleicht auch noch die gréf8ere Verdiinnung,
welchedie ,anormale® vor der,,normalen‘ Reaktion begiinstigt. Stellt man
die Regel so auf, dann werden die Ausnahmen sehr viel weniger zahl-
reich. Natiirlich bestelit bei gewissen Verbindungen eine ausgesprochene
Tendenz, nur Derivate einer einzigen Form zu liefern, die dann unter
allen Umstiinden ausschliefilich oder vorwiegend entstehen. Ein deut-
liches Beispiel fiir diese Verhiltnisse liefern die Arbeiten von Hantzsch
iiber die Alkylierung der Nitrophenole, die auch in der Kiilte und bei
Anwendung der Silbersalze kaum mehr als 1%, der ,normalen* Sub-
stitutionsprodukte, der farbigen Aciiither, liefern, weil eben diese Ather
sehr unbestindige Substanzen sind und iiberhaupt schwierig entstehen.
Wo man aber Alkylierungen bei verschiedenen Temperaturen
vorgenommen hat, was leider nicht oft geschehen ist, beobachtete man
meistens um so mehr von dem anormalen Produkt, je hther die Re-
aktionstemperatur gewiihit wurde.

Das spricht nun entschieden gegen die primidre Bildung von
Additionsprodukten als erste Phase der Reaktion. Gerade bei den
anormal verlautenden Umsetzungen, wo man sich dieser Additions-
produkte zur Erklirung bedienen will, ist man zu Reaktionsbedingungen
gentligt, wie hohere Temperatur und gelegentlich auch hohere Ver-
diinnung, die der Bildung von Molekularassoziationen oder Polymole-
kiillen sehr ungiinstig sind.

Selbst ob man unter diesen Umstinden die Existenz ver-
ginglicher Koordinationsverbindungen, wie etwa

—C-0—Na ..... J—CHj
|
>-C
oder die vorher angefiihrten Silberverbindungen von Scholl-Stein-
kopf oder Hantzsch und Cald well annehmen darf, ist sehr zweifel-
hatt. Man kann von der Einleitung der Reaktion kaum mehr
aussagen, als dal eine Lockerung des Metallatoms eintritt, wenn das
Halogen der Alkylverbindung in seinen Wirkungsbereich gerit. Dieser
Lockerung folgt dann die AblSsung des Metalls.

Was nun geschieht, ist in Dunkel gehiillt, und hier bietet sich
ein weites Feld fiir die Spekulation. Etwas Licht fillt aber — wie
ich glaube — doch auch in diese Phase der Reaktion, wenn man das
Verhalten der Endprodukte, ihre Betindigkeit in die Betrach-
tung einbeziebt, wie ich das im Jahre 1897 vorgeschlagen habe.

Es ist bereits angedeutet worden, daB die z. B. aus den Silber-
salzen bei niederer Temperatur entstehenden Sauerstoffither nicht
die begiinstigsten Gebilde sind. Sie haben, wie Michael sich aus-
driickt, nicht den maximalen Entropiezustand erreicht.

Deshalb lagern sie sich beim Erhitzen in die begiinstigteren und
bestindigeren Isomeren um, die ihrerseits auch bei den anormalen
Umsetzungsreaktionen als Endprodukte erscheinen. Die Hitzeumlagerung
verlduft stets in der geschilderten Richtung und nie umgekehrt. Bei
den Siureamiden oder den sich von ihnen ableitenden Imidoithern
ist sie schon lange bekannt und vielfach beobachtet worden. Das
erstemal haben sie meines Wissen A. W. Hofmann und Olshausen
im Jahre 1870 bei den Cyanursiureiithern festgestellt. Bei den Alkyl-
derivaten der Enole hat sie Claisen im Jahre 1896 aufgefunden. Auch
die lange bekannte Umlagerung der Isocyanide in Nitrile oder der
Rhodanither in Senfdle gehtrt hierher.

Ohne Zweifel liegt dieser Reaktion eine auch fiir unser Problem
wichtige Gesetzmifligkeit zugrunde.

Natiirlich kann man diese Umlagerung nicht in allen Fillen
realisieren. Sie erfolgt in der Regel erst bei recht hohen Tempera-

turen, gewdhnlich gegen 200" und dariiber. Wenn diese Temperatur
die Zersetzungstemperatur iibersteigt, dann entzieht sie sich der Be-
obachtung.

Die Entstehung weniger begiinstigter Sauerstoffalkylderivate
bei den normalen Reaktimen ist meines Erachtens ein Hauptgrund
fiir die Annahme direkter Substitution, denn nur so, wenn dex
Substituent, gewissermaBlen gezwungen, eine fiir die Bestindigkeit des
Molekiils weniger giinstige Stelle einnimmt, die umgekehrt fiir das
Me allatom die bevorzugte ist, kann man diese normalen Reaktionen
auf einfache Weise verstehen. Man kann sich das etwa so vorstellen,
dafl der ersten Phase der Reaktion, der Lockerung oder Ab-
l6sung des Metallatoms, die zweite Phase, die Fixierung der
Alkylgruppe, so schnell folgt, da§ zur Umlagerung des tautomeren
Molekiilrestes keine Zeit ist.

Die Umlagerung der fertigen Sauerstoffither, der ihnen analogen
Isocyanide und Rhodaniither ist so auffiillig eine Parallelreaktion zu
den anormal verlaufenden Umsetzungsvorgingen, dafl es naheliegt,
sich von ihnen die gleiche Vorstellung zu bilden.

Die Endprodukte sind die gleichen. Der Unterschied liegt nur
in der Temperatur. Die Bildung der anormalen Produkte bei den
Hitzeumlagerungen bedarf einer um etwa 100—150° htheren Tem-
peratur als die Entstehung derselben Substanzen bei den Umsetzungs-
reaktionen, das ist aber gar nicht auffallend, sowie man annimmt,
dafl wiihrend der Reaktion bewegliche Reste, Molekularbruchstiicke,
fiir kurze Zeit bestehen. In freiem Zustande werden solche Reste
der tautomeren Molekiile sehr viel leichter — unter Verlegung
der Doppelbindung und der freien Bindungsstelle — sich umlagern
kdnnen, als wenn, wie in den fertigen Sauerstoffiithern, zuniichst eine
Ablosung der Alkylgruppe erfolgen mufl. Diese Anschauung habe ich
1897 entwickelt und komme mit Wegscheider (1907) zu dem Schlu8,
daf} die Umlagerung des ,sauren Restes“ naheliegt, wenn diese Reak-
tion rascher ablduft als die Fixierung des Alkylrestes. Bei den ,nor-
malen“ Umsetzungen bei niederer Temperatur ist diese Umlagerung
meistens nicht rasch genug, um die Alkylgruppe an eine andere Stelle
zu bringen und erst die etwas hohere Temperatur der ,anormalen“
Umsetzungen vermag diese Umlagerung in tautomeren Radikalen
so zu beschleunigen, dafl die freie Alkylgruppe die Bindungsstelle
bereits an einem andern Ort des Molekiils vortindet. Diese Umlagerungs-
theorie, wie sie kurz bezeichnet werden soll, setzt also die voriiber-
gehende Existenz freier Radikale') mit unbesetzten Bindungs-
stellen voraus, also gerade die Annahme, welche friiher Kekulé als
irrig bezeichnet hat, allerdings ohne tatsiichliche Griinde dafiir anfiihren
zu kénnen.

Selbstverstindlich sind nicht alle Umlagerungsreaktionen in dieser
Weise aufzufassen. Sie kann als Hypothese nur bei denjenigen Reak-
tionen aufgestellt werden, die ohne Anwesenheit von katalytisch wir-
kenden Fremdmolekiilen, durch blofle TemperaturerhShung oder in
parallel verlaufender Weise bei den anormalen Umsetzungen wihrend
der Reaktion eintreten. So gehdrt z. B. die Wheelersche Umlagerung
von Imidoiithern in substituierte Siureamide, die bei Anwesenheit von
Halogenalkylen schon auf dem Wasserbad erfolgt, nicht hierher. Auch
die an die Gegenwart von Sduren gekniipfte Benzidin- uad Nitrosamin-
umlagerungen verlaufen, wie Wieland nachgewiesen hat, nicht unter
Bildung freier Radikale.

An sich wird diese Annahme nach den heutigen Erfahrungen
keinen grofien Bedenken mehr begegnen. Auch Mohr meint gelegent-
lich eines von ihm in der Chemikerzeitung vertffentlichten Uberblicks
iiber Substitution und Waldensche Umkehrung, dal man um eine
solche Annahme nicht herumkomme.

Vielleicht kann man auch die von Montagne im Jahre 1918 auf-
gefundene ,Phenylwanderungsregel“ dafiir ins Feld fithren. Er stellte
fest, daf3 die Phenylgruppe, wenn sie intramolekular wandert, vor wie
nach der Umlagerung mit dem gleichen ihrer sechs Kohlenstoffatome
gebunden ist. Sie erweist sich also wihrend des Vorgangs als ein
selbstindiges Radikal von unveriinderlicher Konstitution.

Sie werden bemerkt haben, dafl wir bei tieferem Eindringen in
das Problem immer mehr hypothetische Momente hereinziechen mufiten.
Hypothesen sind aber keine endgiiltige Losung und hiufig kniipft sich
gerade an ihre Widerlegung der Fortschritt. So bleiben auch hier noch
Fragen tiibrig. Lander z. B. hat gegen die Umlagerungstheorie ein-
gewendet, dafl bei der Alkylierung des Acetessigithers nach der von
ihm aufgefundenen Silberoxydmethode etwa 90%, des Kohlenstoffs-
homologen, also des ,anormalen“ Produktes gebildet werden, obwohl
hier die Gelegenheit zur Bildung des Sauerstoffithers vorliegt. Das
ist aber eben nur ein Beispiel fiir die noch nicht allgemein iiberblick-
baren konstitutiven Einflisse, die in manchen Einzelfdllen als Aus-
nahme von der Regel erscheinen. Ob Lander aber recht hat, aus
diesem Grunde zu der Annahme verschiedener desmotroper Salzformen
zu greifen, ist zu bezweifeln. Dieselbe Annahme macht, wie schon
erwihnt, Acree auf Grund seiner eingehenden Untersuchungen iiber
die Reaktionen des Phenylurazols. So gut sich dieser Stoff fiir die
experimentelle Behandlung eignet, so wenig scheint er fiir die Auf-
stellung allgemeiner Hypothesen passend zu sein. Er kann allein in

) Ob man solche Reste als ganz so unabhiingig beweglih annehmen
darf, wie etwa lonen, bleibt hierbei noch zweifelhaft. Es ist meines Erachtens
in dieser Beziehung eine gewisse Anniherung zwischen den verschiedenen
Hypothesen mdglich, da diese sich nicht so grundsitzlich unterscheiden, wie
es auf den ersten Blick scheint.
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fiinf desmotropen Formen bestehen und zeigt offenbar besondere Ver-
hiiltnisse. Dazu gehdrt z. B. der Befund Acrees, dafl das Verhiltnis
zwischen den Ausbeuten an Sauerstoffithern und Stickstoffhomologen
bei der Alkylierung von der Temperatur unabhiingig ist, was mit dem
Verhalten anderer tautomerer Substanzen nicht iibereinstimmt. Des-
motrope Salze auf Grund dieser Untersuchung allgemein d. h. in
allen Teilen annehmen zu wollen, wiirde unrichtig sein. Man miifite
dann auch annehmen, dafi jede dieser isomeren Formen, geldst oder
ionisiert, das ihm entsprechende Alkylderivat auf dem Wege derreinen
Substitution liefere.

Viele Chemiker werden in den letzten Jahren den Eindruck er-
halten haben, daf3 die iiberraschende Entdekung der Waldenschen
Umkehrung das Problem des Verlaufs der Umsetzungsreaktionen villig
verwirrte. Es ist ja in der Tat eine Erkldrung sehr schwierig. Es
scheint mir aber fraglich zu sein, ob die Erklirungsversuche von
E. Fischer und von Werner auf die Umsetzung tautomerer Metall-
verbindungen {iberhaupt anwendbar ist. Werner glaubt zwar etwas
derartiges, aber es ist kein Weg ersichtlich, wie man die rein auf das
asymmetrische Kohlenstoffatom zugeschnittene Vorstellung auf unsere
Reaktionen tibertragen k&nnte.

Wenn ich zum Schiuf das Ergebnis dieser Uberlegungen zusammen-
fasse, so glaube ich, dal man die Additionstheorie aufgeben mufl.
Wenn das Problem im iibrigen ohne endgiiltige Antwort geblieben ist,
so mag man hierin die Anregung zu einem eingehenden Studium der
Umsetzungsvorgiinge erblicken. [A. 109.]

Uber die Einwirkung von Sublimat auf Sal-
varsan und Neosalvarsan.

Von A, Binz und H. BAUER.

Aus der Chemischen Abteilung des Georg Speyer-Hauses, Frankfu t a. M.
(Vortrag gehalten auf der Hauptversammlung des Vereins deutscher Chemiker, Stutt-
gart 1921, von A. Binz, in der Fachgruppe filr medizinisch-pharmazeutische Chemie.)

(Eingeg. 31./5. 1921.)

In neuerer Zeit gewinnt die Anwendung eines Gemisches von
Sublimat mit Salvarsan und besonders von Neosalvarsan anscheinend
groBle praktische Bedeutung!). Wir haben darum auf Anregung von
W.Kolle das Studium der Reaktionen aufgenommen, welche beim Zu-
sammenbringen jener Substanzen in wiisseriger Ldsung stattfinden, da
die Komponenten jedenfalls nicht unverindert nebeneinander bestehen
bleiben, und somit den Patienten eine Mischung eingespritzt wird,
tiber deren chemische Zusammensetzung bis jetzt nichts Sicheres be-
kannt ist. Es ist notwendig, hier Klarheit zu schaffen, denn es lassen
sich verschiedene Reaktionen voraussehen, die biologisch zu entsprechend
verschiedenen Wirkungen fiihren miissen: Das Merkurichlorid wird
entweder zu Kalomel oder zu Quecksilber reduziert werden, und das
Salvarsan kann dabei theoretisch sowohl das giftige Amino-oxy-phenyi-
arsinoxyd als auch die weit harmlosere Amino-oxy-phenyl-arsinsiiure
geben, wihrend es beim Neosalvarsan fraglich ist, ob die Oxydation
an der Arsenogruppe oder am Sulfoxylschwefel oder an beiden Stellen
gleichzeitig einsetzt, und schliefllich ist beim Salvarsan sowohl wie
beim Neosalvarsan zu erwiigen, ob nicht gemif} einem bekannten Vor-
gang? Arsen am Kern durch Quecksilber unter Bildung einer kom-
plexen Metallverbindung substituiert wird, wobei das Arsen als arsenige
Sdure frei werden miifite.

Die Untersuchung hat hieriiber folgendes ergeben:

Wihrend Salvarsan und Quecksilberchlorid sich in alke-
holischer Lésung zu einem orangeroten Additionsprodukt vereinigen3),
erfolgt, wie schon Ehrlich und Karrer festgestellt haben, in Wasser
Zersetzung. Lifit man daher Sublimat in wisseriger L8sung auf Sal-
varsan einwirken, so tritt im ersten Augenblick eine orangerote Fiilung
auf, die sich alsbald in eine schwarzgriine verwandelt. Letztere be-
steht, falls kein Uberschuf8 an Sublimat verwandt wurde, aus Queck-
silber, und als Oxydationsprodukt des Salvarsans fanden wir das
3-Amino-4-oxy-phenyl-1-arsinoxyd:

HO OH

/CGH3—As=As—CGH3\ +2HgCl,+3H,0
HCI-H,N NH, -HCI
HO
=2 /CGH3— AsO+4HCl+2Hg.
HCI-H,N

Das Arsinoxyd wurde durch Einleiten von Salzsfiuregas als 3-Amino-
4-oxy-phenyl-1-arsin-dichlorid-chlorhydrat
HCl1-NH,(OH)CH,AsCl,

isoliert. Uber das Arsinoxyd scheint die Oxydation bei den praktisch
in Betracht kommenden Mengenverbiltnissen (UOberschuf} an Salvarsan)
nicht hinauszugehen, wenigstens fanden wir das nichsthhere Oxy-
datLonsprodukt, die Amino-oxy-phenyi-arsinsiure, NHy,(OH)CgH,- AsO;H,,
nicht.

) Linser, Med. Klinik 15, 1027 [1919].

) D.R.P. 272289, Farbwerke vorm. Meister, Lucius & Briining.

3 Ehrlich u. Karrer, Ber. 48, 1634 [1915].

Das bei der Reaktion auftretende Quecksilber bleibt grofienteils,
wenn nicht ganz, im Kolloidzustand, worauf schon Rothmann?
hingewiesen hat, und was therapeutisch wichtig zu sein scheint.

Bei Anwendung eines Sublimatiiberschusses erfolgt ein weiter-
gehender Abbau des Salvarsans, und zwar, wie uns von A. Kircher
und F. v. Ruppert aus dem pharmazeutischen Untersuchungslabora-
torium der Farbwerke vorm. Meister, Lucius & Briining mit-

geteilt wird, mit folgendem Endzustand der Reaktion:

HO OH
/CﬁHa— As=As——CﬁH3\ ~+ HgCl,+3H,0
HCI-H,N NH,-HCl

OH

=2 CSHJ\
NH,

Es entstehen also Aminophenol, Kalomel und arsenige Séure,

Die Reaktion zwischen Neosalvarsan und Quecksilber-
chlorid ist natwrgemifl verwickelter als die vorige. Neosalvarsan
wird durch Kondensation von Formaldehydsulfoxylat mit Salvarsan
dergestellt’). Es enthiilt nach Bertheim® nur einen Methylen-
sulfoxylatrest und wiirde demgemifi die Formel

HO—/< >——As=As—/\ ——>—OH
NH

+ 2Hg,Cl,  As,0;+ 6 HCL.

AN

. NH.CH,-0SONa

haben. Die Analyse der Handelsware ergibt indessen die doppelte:
Schwefelmenge, und demnach enthilt die Substanz entweder einen
kleinen Uberschuf8 an Formaldehydsulfoxylat oder aber gemiB der von
A. Binz geduflerten Ansicht? einen zweiten Methylensulfoxylatrest
in chemischer Bindung. Welche von diesen beiden Moglichkeiten der
Wirklichkeit entspricht, lifit sich einstweilen nicht entscheiden und
ist auch fiir die vorliegende Untersuchung belanglos, denn es ist nicht
anzunehmen, dafl die Wirkung des Sublimats auf die Methylensulf-
oxylgruppe davon beeinfluit wird, ob sie restlos an Stickstoff ge-
bunden ist oder nicht. Wir wollen darum der Einfachheit halber das.
Neosalvarsan als ein Monomethylensulfoxylat mit einer kleinen Bei-
mengung von Formaldehydsulfoxylat betrachten.

Flir die Einwirkung des Quecksilbersalzes handelt es sich nun
darum, ob der Angriff am Arsen oder am Schwefel erfolgt. Es hat
sich gezeigt, daBl die Oxydation an beiden Stellen gleichzeitig einsetzt,
und zwar bei Anwesenheit eines Uberschusses von Neosalvarsan, wie
es der drzilichen Praxis entspricht, in folgender Weise:

Das Formaldehydsulfoxylat geht in formaldehydschweflige
S#ure iiber, wie'das Binz und Haberland fiir reines Formaldehyd-
sulfoxylat nachgewiesen haben?):

CH,(OH)-0SONa + HgCl, + H,0 = CH,(OH)0SO,H -+ Hg - HCl 4 NaCl.
Die formaldehydschweflige Sdure zerfillt zum Teil und wird am
Schwefeldioxydgeruch kenntlich.

Das Neosalvarsan wird zum Teil zu 4,4 Dioxy-3-amino-3'-

imino-methylen-schwefligsédure-arsenobenzol oxydiert:

HO ol
NeH CoH
/ 6'13 (13 3\
HN NH-CH,-0SONa
HO OH
= >CGH3—As:As—CGH3\ +Hg+ NaCl+HCl
H.N NH.CH,-0S0,H

As=As— + HgCl, 4+ H,0 =

Zum Teil zerfillt das Neosalvarsan weiter in ein Gemisch von 4-Oxy-
3-amino-phenyl-arsinoxyd und 4-0xy-3-imino-methylen-
schwefligsiure-phenyl-arsinoxyd:

HO OH
/CﬁHg—As=As——CeH3\ +3HgCl,+ 3H,0 =
H,N NH- CH,-OSONa

HO /OH
= >CGH3'—‘ASO+ OAS‘-C(;Hg\
HN NH- CH,- 0SO,H

Diese Arsinoxyde bleiben in dem Reaktionsgemisch geldst und lassen
sich nach Entfernung der unldslichen Reaktionsprodukte durch Re-
duktion mit unterphosphoriger Siiure nachweisen, indem sie sich zu
dem schon erwiihnten unsymmetrischen 4,4-Dioxy-3-amino-3'-
imino-methylen-schwefligsiiure-arsenobenzol zusammen-
s hlieflen, das durch die Unl8slichkeit in SHure, die Loslichkeit in
Soda, die gelbe Firbe und die Analyse kenntlich ist. Die Substanz
ist identisch mit der nach D. R. P. 2497269 durch Erwirmen von Dioxy-

+ 3Hg+NaCl+5HCt

) Deutsche med. Wochenschr. 47, 71 [1921].

%) D.R.P. 245756 d. Farbwerke Meister, Lucius & Briining [1911],
Friedl. 10, 1249. '

% Handbuch d. organ. Arsenverbindungen.

%) Zeitschr. f. angew. Chem. 33, 265 |1920).

8) Ber. 53, 2030 [1920].

9 Farbwerke vorm. Meister, Lucius & Briining, Friedl. 10, 1248.
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