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14. Oskar Baudisch: Uber den Einfluf von Kernsubstitution
auf innere Komplexsalze bildende Gruppen.
1. Mitteilung: Uber Nitroso-arylhydroxylamine.
(Eingegangen am 1. Dezember 1915.)

Die inneren Metallkomplexsalze gewinnen in letzter Zeit immer
grollere Bedeutung, da sie nicht nur in rein chemischer und analytisch-
chemischer Hinsicht eine Rolle spielen, sondern weil auch ihre eminente
phbysiologische Bedeutung immer mehr durchdringt?).

Man kennt bereits eine grofle Reihe wohldefinierter chemischer
Verbindungen, denen die Fahigkeit zukommt, mit Metallen oder Metall-
salzen innere Komplexsalze zu bilden und man erkennt gewisse Gesetz-
milBigkeiten, welche es erlauben, schon von vornherein aus der
Konfiguration der Atome auf die Mdglichkeit der Bildung solcher
Salze zu schliefen.

Nach A. Werner?) sind innere Metallkomplexsalze konstitutionell
durch Ringschlusse charakterisiert.

Man weif}, daf ein und dieselbe zur inneren Komplexsalzbildung
befihigte chemische Verbindung aus den verschiedensten Metallen
bezw. Metallsalzen eine individuelle Auswahl :rifft, was nach Werner
der stirkeren oder schwiicheren Nebenvaleuzbindung des Metalles zu-
zuschreiben ist.

Es tritt dieser auswihlende Charakter einer zur inneren Komplex
salzbildunyg befihigten Gruppe gegeniiber den verschiedenen Metallen
deutlich hervor, doch kennt man bisher keine GesetzmaBigkeit, eben-
sn besitzen die verschiedenen, zur inneren Komplexsalzbildung be-
fihigten Gruppen verschiedenen selektiven Charakter gegeniiber
Metallen und Metallsalzen.

Man mufl dabei auch immer in Betracht ziehen, daB es alle
Ubergiinge von gewdhnlichen Salzen bis zu den ganz typischen
inneren Komplexsalzen gibt.

Diese sind fast immer durch ganz abnorme Eigenschalten — die
sich gewohnlich in Farbe und Loslichkeit am markantesten dullern —
ausgezeichnet, wihrend bei vielen anderen inneren Metallkomplexsalzen
nur die Leitfibigkeitsmessung Aufschlull iiber ihre Nebenvalenz-
bindung gibt.

) R. Willstatter und A. Stoll, Untersuchungen iber Chlorophyll.
Verl. Springer, 1913.

7 A.Werner, Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der anorganischen
Chemie. 3. Aufl. Braunschweig 1913. H. Ley, B. 40, 703 [1907].
L. Tschugaetf, B. 40, 1973 (1907].
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Bisher ist meines Wissens noch picht untersucht worden, wie
weit man eine zur inperen Komplexsalzbildung befihigte Gruppe im
Benzol- oder Naphthalinkern durch Kernsubstitution beeinflussen kann.
Es ist dabei von besonderem Interesse herauszufinden, in welcher Art
die individuelle Auswahl fiir gewisse Metalle durch Hinzutritt neuer
Substituenten verindert werden kann.

Ferner ist es bedeutungsvoll, ob durch diese Anderungen auch
das Molekiilbindungs-Vermogen der inneren Komplexsalze in Mit-
leidenschalt gezogen wird.

Voo diesen Gesichtspunkten aus wurde die Arbeit vor vier Jahren
in Angriff genommen, und zum Studium dieser Frage wurden die
Nitroso-arylhydroxylamine herangezogen?).

Der einfachste Vertreter dieser Gruppe ist das Nitroso-phenyl-
hydroxylamin, welches fast gleichzeitig von A. Wohl*) und E. Bamber-
ger?®) entdeckt wurde.

Das Nitroso-phenylhydroxylamin bildet mit Kisen und Kupfer ganz
charakteristische innere Komplexsalze*), die sich sowohl durch ihre
abnorme Farbe als auch durch die leichte Léslichkeit in organischen
Solvenzien auszeichnen.

Ebenso verhalten sich auch noch die Metalle Titan und Zirkon,
withrend alle anderen Metalle nur gewohnliche Salze mit dieser
chemischen Verbindung eingehen.

Hier mufl ich aber gleich erwihneun, dafl bei allen von uns dar-
gestellten inneren Metallkomplexsalzen weder Leitfibigkeitsmessungen
noch Messungen der Absorptionsspektren vorgenommen wurden. Die
in dieser Arbeit als innere Komplexsalze bezeichmeten Verbindungen
zeichnen sich alle durch ikre abnorme Farbe und ihre Loslichkeit in
organischen Losungsmitteln aus, sind also duBerlich sofort von gewdhn-
lichen organischen Metallsalzen zu unterscheiden.

Beim Nitroso-phenylhydroxylamin wurden diese Eigenschaften
apalytisch ausgeniitzt und diese Verbindung ist heute unter dem
Namen »Cupferrone®) ein wertvolles Reagens zur quantitativen Trennung

) Diese Arbeiten wurden Ende Juli 1914 durch meine Einberufung unter-
brochen. Da voraussichtlich an eine Fortsetzung der Arbeit noch lange nicht
zu denken ist, ver6ffentliche ich schon heute die mit meinen Mitarbeitern
erbaltenen Resultate.

% A. Wohl, B. 27, 1435 [1894].

3) E. Bamberger, B. 27, 1553 [1894].

‘) E.Bamberger und O. Baudisch, B. 42, 3568 [1909].

5) Oskar Baudisch, Ch. 7Z. 33, 1298 [1909].
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und Bestimmung von Eisen, Kupfer, Titan und Zirkon!) von fast allen
anderen Metallen geworden.

Die Eigenschait des Nitroso-phenylhydroxylamins, nur mit Eisen,
Kupter, Titan und Zirkon innere Komplexsalze zu geben, idndert sich
nicht, wenn man in den Benzolkern folgende Seitenketten einfiibrt:

‘—Cl, ——Br, —NOz, ’-CI'IJ, _OCI{;.

Durch die Einfiihrung saurer Gruppen in den Benzolkern werden
die inperen Metallkomplexsalze nur poch bestindiger, aber ein Einflu8
auf die Nebenvalenzbindung anderen Metallen gegeniiber, ist wenigstens
iiuBerlich, nicht bemerkbar.

(Ganz anders werden jedoch die Verbiltnisse, wenn man Seiten-
reste wie

—0.80;.CsH,.CH;, —OH, —N<H

™S0,.Cs H,.CH;,
0
—N<E0r G, om, — NCH, —Cy
in den Benzolkern in ortho- oder meta-Stellung einfihrt®),

Mit einem Schlage verdndern sich die Eigenschaften der komplex-
bildenden Gruppe.

Wihrend vorber nur die vier erwihnten Metalle typische innere
Komplexsalze gaben, ist diese Eigenscbaft nun auf fast alle anderen
Metalle erweitert worden.

p-Toluolsulfonsidure-(o-[nitroso-hydroxylamino]-phenyl)-
ester,

G — qo,/ _\CH; 3,
NO ! :
\I<OH

gibt mit fast allen Metallen typische innere Komplexsalze, die sich
durch leichte Lislichkeit in organischen Losungsmitteln und durch
abnorme Farbe auszeichpen.
Es wurden von dieser Verbindung die Salze der Metalle:
Fe, Cu, Ni, Co, Cr, Mn, Ur, Pb, Cd, Hg, Bi, Al, Ce, La und Th
dargestellt und analysiert®).

1) Die Erweiterung auf Titan und Zirkon ist von W. M. Thornton in
mehreren Arbeiten dargelegt worden.

) Uber den EinfluB der ortho-, meta- oder para—Stellung der Substituenten
au der komplexbildenden Gruppe soll spiiter genau berichtet werden. Aus
den bisherigen Versuchen steht heute schon fest, daf dieser EinfluB von der
ortho- iiber die meta- zur para-Stellung immer schwicher wird.

3) Die Punkte, welche Restaffinitaten anzeigen sollen, sind in allen Formel-
bildern nur rein schematisch angedeutet worden.

4) Siehe die folgende Abhandlung von O. Baudisch, H, Gurewitsch
und S. Rothschild.
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Der o-Toluolsulfonsiure-(o-[nitroso-hydroxylamino]- phenyl)-ester
gleicht in seinen Eigenschaften dem pera-Salz.

Bisher wurden die Salze folgender Metalle genau untersucht und
analysiert:

Cu, Co, Ni, Pb, Mg, Pr, Nd, La, Th, Y und Er?).

Wir suchten nach einer Erklirung, warum die eingetretene Seiteu-
kette eine derartige auffallende Wirkung ausiibt.

Auf den ersten Blick glaubten wir, dal das Schwefelatom dafiir
verantwortlich zu machen sei. Um das zu priifen, wurde ap Stelle
des Toluolsulfuryl-Restes der Wasserstoif der Hydroxylgruppe methyliert.
[n der Tat verhielt sich eine Methoxylgruppe ganz anders, denn das
o-Methoxy - pitroso- phenylbydroxylamin zeigte pur wenig Unterschied
von der Stammverbindung, dem Nitroso-phenylbydroxylamin; die
komplexbildende Kraft ist zwar etwas verstirkt worden, und es siod
voch Versuche im Gange, welche diese Verhilltnisse genauer priifen
werden.

Auf jeden Fall ist der Unterschied zwisches o- oder p-Toluol-
sulfonsiiure- (o- [nitreso-hydroxylamino]- phenyl)-ester und o- Methoxy-
nitroso-pbenylhydroxylamin beztiglich der Bildung innerer Komplex-
salze aulerordentlich grof.

Wird im Methoxy-nitroso-pbenylhydroxylamin die Methylgruppe
durch Wasserstoff ersetzt, so ist diese Verbindung jedoch wieder be-
fihigt, mit fast allen Metallen typische innere Komplexsalze zu bilden.

Daraus ersieht man, daB auch in Abwesenheit von Schwefel
diese Verbindung die auffallende Eigenschaft, mit fast allen Metallen
innere Komplexsalze zu bilden, beibebilt. I8s ist darum nabeliegend,
den Sauerstoft in der —OH-Gruppe mit seinen Restaffinititen dalfiir
verantwortlich zu machen.

In der —OCH;-Gruppe kann natiirlich der beladene Sauerstoff
our noch wenig Affinitiiten abgeben, wodurch die geringe Wirksamkeit
der Methoxylgruppe seine ILrklirung tinde. Dagegen kommen im
Toluolsulfonsiure-ester zwei doppelt verbundene Sauerstoffe in Betracht,
welche erhebliche Mengen von Restaffinititen zur Verfiigung stellen
kéonen.

Um diese neue Erklirung besser zu stiitzen, wurden folgende
Verbindungen bergestellt:

1) Sielie die folgende Abhandlung von O. Baudisch, A. E. Pistor und
B. Silberblatt.
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p-Toluolsulfuryl-m- amino-nitroso- phenylhydroxylamin (II) und
p-Toluolsulturyl- V- methyl- m - amino-pitroso-phenylhydroxylamin (I1L),

NO NO
II. i L )
: ! s Hy.CH, : S__(_)_z-bch.CHz

In diesen Verbindungen ist die Toluolsulfogruppe in der meta-
Stellung und auBerdem in einer Aminogruppe.

Trotzdem geben diese Verbindungen mit fast allen Metallev innere
Komplexsalze, die in Lislichkeit und Farbe und sonstigen Eigen-
schaften den Salzen des p- oder o-Toluolsufonsiure-(o-[nitrosohydru-
xylamino]-phenyl)-esters auBerordentlich gleichen.

Wird jedoch im p-Toluolsulfuryl- N-methyl-m-amino-vitroso-phenyl-.
hydroxylamin (III) der Toluolsulfurylrest durch Methyl ersetzt, wodurch
m-Dimethylamino-nitroso-phenylhydroxylamin daraus entsteht:

N-NO
et
~~N(CHs),

also eine verhiltnismiBig geringe Anderung gegeniiber der vorher-
gehenden vorgenommen, so sind die daraus gebildeten inneren Kom-
plexsalze von einigen frither beschriebenen verschieden.

Wihrend z. B. die Kupfersalze aller friiher erwihnten Nitro-
so-arylhydroxylamine grau oder graublau gefarbt sind, ist das m-Di-
methylamino-nitroso-phenylhydroxylamin- Kupfer zeisiggriin gefirbt.
Auch hier erhalten wir mit fast allen Metallen typische innere Kom-
plexsalze) und man kann in diesen Verbindungen nur das Stickstofi-
atom mit seinen Restaffinititen dafiir verantwortlich machen.

In den Seitengruppen

/H .
N und —N/\
80,.Cs H,.CH, %99.06 H..CH;

.CH,
—N

ist der Stickstoff schwer beladen und wird wenig freie Affinititen
mehr besitzen, aulerdem macht sich aber in den Klomplexsalzen mit
dieser Seitengruppe wieder der doppelt gebundene Sauerstoff bemerkbar.

1) Siehe die folgende Abhandlung von Oskar Baudisch uod Hermaur
Rom.
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Diesen finden wir auch im o-Aldehydo-nitroso-phenylhydroxyl-
amio, jener Verbindung, welche zuerst voo Bamberger und Lublin )
dargestellt wurde. Ich habe spiiter in diesen Berichten ?) eine einfache
Darstellungsmethode dieses interessanten Korpers beschrieben.

Nack den Untersuchungen von Bamberger und Lublin gibt
der Aldehyd nur mit Cu, Fe, Co, Ni und Pb innere Komplexsalze.
Aucl: dieses Kuplersalz ist graublau gefirbt.

Auf Grund unserer Untersuchungen kann man schon beute den
ScbluB ziehen, daB es durch vielfache Variation der Seitenketten
schlieBlich gelingen wird, den individuell auswidhlenden Charakter
der inneren Metallkomplexsalze bildenden Gruppen nach bestimmten
Gesetzen zu beeinflussen.

Das Studium dieser Frage dirfte fir die analytische Chemie
einmal gute Friichte zeitigen.

Durch den Eintritt von Substituenten in den Benzolkern wird
aber auch das Molekiilbindungsvermigen der hier beschriebenen inneren
" Komnvlexsalze beeinflult.

I'ast alle inneren Komplexsalze haben noch Restaffinititen zur
Verfiigung, mittels welcher sie imstande sind, neue Molekiile {Siuren,
Basen, neutrale Salze oder auch Gase) zu binden.

So gibt z. B. das Nitroso-phenylbhydroxylamin-Kupfer, in Xylol
gelost, mit Salzsiiuregas ein grasgriines Komplexsalz. Beim Liegen
an der Luft oder beim Befeuchten mit Wasser spaltet sich die Salzsiure
langsam ab, und das urspriingliche Kupfersalz wird zuriickgewonnen.

Wie bisher aus Reagensglas-Versuchen erselien wurde, werden auch
Basen, neutrale Salze und auch Gase an die inneren Komplexsalze
der Nﬁr<)so-arylh)'dmxy]amine gebunden, und zwar variiert das Bin-
dungsvermigen sowohl mit der Metallnatur als auch wit dem Eiutritt
und der Variation der Seitenketten.

Tras Studium dieser Frage soll spitter wieder in Angriff genommen
werden, weil diese Verhiltnisse, auf die physiologische Chemie iiber-
tragen. von groBem Werte sein kdnneu.

In der Immuuo-Chemie spielen die spezifisch wirkenden Receptoren
der Zelle und die dazu angepaliten haptophoren Gruppen des Antigens
eine grolle Rolle. Durch das Hinzukommen einer zymophoren Gruppe
werden die Receptoren zweiter Ordnung geschalfen.

Ubertragen wir diese Verhiiltnisse auf die inveren Komplexsalze,
so sehen wir, wie die spezifisch wirkende, komplexbildende Gruppe
nar dazu angepalte Metalle oder Metallsalze bindet.

5B, 42, 1689 [1909]. 3 B, 45, 5429 [1912],
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXIX. 12
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Durch das Hinzukommen von Seitenketten wird diese Eigenschaft
beeinflut, dhnlich wie nach der Ehrlichschen Seitenketten-Theorie,
die Funktionsgruppe erst durch avide Seitenketten wirksam wird.

Mit dieser Beeinflussung steht aber auBerdem das Molekiil-
Additionsvermdgen in engem Zusammenhang, was ich wiederum
mit der zymophoren Gruppe Ehrlichs in Parallele stellen mochte.
Die Addition von Neutralsalzen spielt aber in der Immuno-Chemie,
speziell bei den Erscheinungen der Agglutination?), Pricipitation und
der Himolyse, nach meiner Ansicht eine hervorragende Rolle. Die
inpere Klomplexsalze bildenden Gruppen miissen jedoch hochstwahr-
scheinlich zuerst die Briicke von der chemischen Verbindung zu der
lebenden organischen Substanz schlagen, damit eine physiologische
Wirkung zustande kommt.

Diese Verhiltnisse weiter auszuspinnen, wire verfriiht, die hier
gegebenen Andeutungen sollten nur ein Hinweis sein, wie bedeutungs-
voll auch in diesem Kapitel der physiologischen Chemie die inneren
Komplexsalze sein diirften.

Es ist schon von vielen hervorragenden Forschern ?) auf anderen
Gebieten der physiologischen Chemie auf die groBle Bedeutung der
inneren Metallkomplexsalze des Gfteren hingewiesen worden.

Die Arbeit war bereits in der vorliegenden Form geschrieben, als
ich durch eine zufillige Privatmitteilung von Hrn. Prof. Dr. Unna
erfuhr, dall seine ausfihrlichen Untersuchungen zur Heilung der
Psoriasis mit verschiedenen Oxy-anthracen-, Oxy-anthranol- und Oxy-
anthrachinon-Derivaten zu dem interessanten Ergebnis gefiihrt hitten,
daB pur mit jenen Oxy-anthranol-Verbindungen, in welchen die OH-
Gruppen in peri-Stellung zu der Carbonylgruppe stehen, ein auBer-
ordentlich starker antipsoriatischer Effekt erzielt wurde. Ferner machte
Hr. Prof. Unna die bemerkenswerte Beobachtung, dal3 dieser Effekt
durch Substituenten in den beiden Benzolkernen beeinflult wird.

Auflerdem wurde in seinem Laboratorium festgestellt, daB die
chemischen Reduktionswirkungen der verschiedenen Oxy-anthranole
mit dem antipsoriatischen Effekt in keinem Zusammenhang stehen.

Herr Prof. Unna richtet an mich die Frage, ob wohl diese
auffallend verschiedene physiologische Wirkung der 1- und 1.8-Oxy-an-
thracene von allen anderen Oxy-anthranol-Derivaten mit anderen be-
kannten chemischen Wirkungen dieser Verbindungen in Zusammenhang
gebracht werden konnten.

1) Bakterien binden zwar in salzfreien Medien die Agglutinine, erzeugen
aber keine Agglutination.
% R. Willstatter, A. Werner, P. Pfeiffer, F. Ephraim u. a.
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Diese Frage konnte nun an Hand der schonen Pfeifferschen
Uuntersuchungen iiber die Farblacke?!) vollkommen im Sinne der inneren
Komplexsalzbildung beantwortet werden.

Nach P. Pfeiffer sind nur die zu den Carbonylen orthostindigen
Hydroxyle fiir die Komplexsalzbildung maBgebend, wie auch nach
den Unnaschen experimentellen Untersuchungen nur die beiden Ver-
bindungen der Formel:

H H H
N P N
0O 0 0O 0 0
o .
OH OH c | OH OH OH e
NN P i/\I/ ~N ‘/\]/'\/\[
: i ! i I f i | ! ! '
e~ ~ /><]\/ S~ \/><\/ /
H H H H
1-Oxy-anthranol 1.8-Dioxy-antbranol

eine aulfallend starke antipsoriatische Wirkung besitzen.

Es kaon heute noch nicht entschieden werden, in welchém Siune
der antipsoriatische Effekt durch die notwendige auwesende Komplex-
salze bildende Gruppe im Anthracen-Molekiil gedeutet werden soll,
immerbin ist die Bildung von inneren Komplexsalzen des Eisens und
Alkalis in der Haut und ein damit zusammenhingender physiologischer
Effekt picht ausgeschlossen.

Wahrscheinlicher ist es jedoch, da der komplexbildenden

H

~.
~

6 0

Gruppe (": nur eine starke Haftwirkung zukommt, wodurch

|
erst eine physiologische Wirkung eingeleitet wird. Ich habe schon
friber die inner-komplexbildenden Gruppen mit den aviden Seiten-
ketten der Ehrlichschen Theorie in eine Parallele gebracht.
Die Funktionsgruppe ist dagegen in den Unnaschen Korpern
hochstwahrscheinlich die folgende Atomgruppierung:

0
| OH
\/O\/ ~ oK~
i | bezw. { |:
s > S
C H N
P
H H
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welehe im Organismus eine Oxydatior iiber das Oxanthrol zum Anthra-
chinou erleiden diirfte. Im Unnpaschen Laboratorium sind Versuche im
Guange, welche die Wirkung der Funktionsgruppe klarlegen werden.

Ahbnliche Verhiltnisse fallen uns beim Salvarsan auf.

Auch hier ist von den vielen aromatischen Arsenpriparaten nur
jenes, welches die auflerordentlich stark zu innerer Komplexsalzbildung
befithigte Gruppe (—NHj in ortho-Stellung zu — OH) enthiélt, zu ganz
besonders iutensiver physiologischer Wirkung auf Xleinlebewesen
pridestiniert.

Die Funktiousgruppe im Salvarsau, das reduzierte Arsen (—As=),

gelangt also erst durch die im Kern befindliche innere komplexsalz-
bildende Gruppe zu besonders intensiver physiologischer Wirkung?).

Die Verfolgung dieser ldeen, die durch die Arbeiten Unnas
iiber die antipsoriatische Wirkung der verschiedenen Anthracen-
derivate ins Rollen kamen, ist vou Unna, F. Klaus und mir bereits
aufgenommen.

Wird die Wichtigkeit der komplexbildenden und innerkomplex-
bildenden Gruppen noch fiir viele andere physiologische 'Prozesse
experimentell erbracht, so ©ffnet sich .mit einem Schlage ein neues
Feld, und viele biologische Versuche, die soust nur am lebenden
Organismus erprobt werden konnten, [werden sich vielleicht durch
chemiscbe Spekulation und anschlieBende rein chemische Versuche
mit Metallen und Metallsalzen durchfiithren lassen.

Ziirich, Chemisches Universititslaboratorium.

5. Oskar Baudisch, H Gurewitsch und S. Rothschild:
Uber innere Metallkomplexsalze des p-Toluolsulfonséure-(o-[ni-
troso-hydroxylamino]-phenyl)-esters.

II. Mitteilung liber Nitroso-arylhydroxylamine.

(Eingegangen am 1. Dezember 1915.)

Das Ammoniumsalz des p-Toluolsulfonsdure-(o-[nitroso-hydroxyl-
amino]-phenyl)-esters wurde schon friiher von Baudisch und Karzefi?)
beschrieben. Es dient zur Darstellung in der im Folgenden beschriebenen
Salze als Ausgangsmaterial.

1y Siehe die Arbeit von P. Ehrlich und P, Karrer iber »Arseno-
Metallverbindungen«, B. 48, 1634 [19151.
%) B. 45, 1164 (1912).



