
258. P. Harrer: 
Die Konstitution der Arseno-me~llverbindungea 

(Eingegangen am 3. November 1919.) 
In  Gemeinschaft mit P. E h r l i c h  habe ich vor einigen Jahrene 

komplexe Arseno-metallverbindungen beschrieben I), von denen in der. 
Folgezeit besonders das sogen. ~ K u p f e r - S a l v a r s a n . :  und das. 
* S i l b e r - S a l  v a r s a n  a wegen ihrer vorziiglichen therapeutischen Eigen- 
schaften zu groaerer Bedeutung gelangt sind. 

I n  jener eben erwiihnten Arbeit hatte ioh den Nachweis er- 
bracht, daS in  den Arseno-metallverbindungen die Metalle komplex 
gebunden sind, und da13 von einem Molekiil Diamino-dioxy-arseno- 
benzol im Maximum 2 Mol. Metallsalz addiert werden. Die Konsti- 
tution dieser K o m p l e x s a l z e  wurde so aufgefd t ,  da13 das Metal1 
direkt an den Arsenatomen varankert ware, entsprechend dem allge- 
meinen Schema: 

[R . A s  . . . . Me]X 
R . A s . .  . . M e  X 

Vor einiger Zeitz) hat nun W. K o l l e  in- einer Abhandlung iiber 
Arsenverbindungen aus Grunden, die mir unbekannt sind und auch 
aus jener Arbeit nicht hervorgehen, bemerkt, es sei noch niiher zu 
untersuchen, ob im Silber-Salvarsan-natrium moglicherweise das Silber 
teilweise in kolloidaler Form gebunden vorliege. Nach Arbeiten von 
A. B i n z ,  H. B a u e r  und A. H a l l s t e i n 3 )  einerseits und H. R a u e r 4 )  
andererseits ist der komplexe Charakter der  Salvarsan-Metallsalze 
neuerdings bestatigt worden. Kolloidales Silber ist somit im Silber- 
Salvarsan-natrium tatsachlich nicht vorhanden. Ich hiitte auch kaum 
eine Veranlassung, auf  die Arseno-metallverbindungen zuriickzukom- 
men, wenn nicht in der Arbeit von B i n z ,  B a u e r  und H a l l s t e i n  
einige andere Fragen aufgeworfen wiirden, die einer Beantwortung 
bediirfen. 

Die genannten Autoren vertreten die Ansicht, die Bindung des  
Netalls in den Arseno-metallkomplexsalzen erfolge nicht durch die  
Arsenatome, sondern durch die salzbildenden Amino- und Hydroxyl- 
gruppen. lh re  Ansicht stutzt sich darauf, daS in  Wasser aufge- 
scblammtes A r s e n o b e n z o l  Metallsalze nicht addiert, und zweitens, 
daf3 beim T e t r a  b r o r n - a r s e n o p  h e n o l  Banalpierbare Niederschlage 
nur auf Zusatz eines solchen Uberschusses von Siibersaiza erhalteo 

I) I3. 48, 1634 [1915]. 
3) Arbeiten aue d.  Inst. f. experim. Therapie U. d. G e o r g - S p e y e r -  

4, B. 48, 1634 [1915]. 

z, Dtech. med. Wochenschr. 1918, 1177. 

Haus 1919, 25, 45. 
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werden konnten, daB dabei Oxydation zur Dibromphenol-arsinsaure 
eintrat. 

Was den ersten Versuch anbetrifft, so erscheint es mir sehr na- 
tiirlich, daB das in Wasser vollkommen unliisliche Arsenobenzol Me- 
tallsalze nicht aufnehmen wird, dies um so weniger, als die event. 
entstehenden Additionsverbindungen sich wohl noch durch grodere 
Unloslichkeit auszeichnen miifiten. 

D e r  zweite Versuch ist noch weniger beweisend. Ich babe schon 
i n  der  oben zitierten ereten Arbeit') gezeigt, daB durch EberschuU 
von Metallsalzen die Arsenoverbindungen zu den Arsinsauren oxy- 
diert werden. Da R i n z ,  B a u e r  und H a l l s t e i n  ausdrucklich be- 
tonen, daB sie einen *olchen UberschuB angewandt haben, SO war 
das  Auftreten der Dibromphenol-arsinsjure zu erwarten. Damit ist 
aber  nicht gesagt, da13 nicht vor Zugabe des uberschiissigen Metall- 
salzes eine Arseno metallverbindung in der Lhsung vorhanden war. 
Die Nichtfallbarkeit spricht nicht gegen die Anwesenheit des 
Korpers. 

Dem gegenuber weise ich erneut darauf h in ,  daB bei der Re- 
duktion von P h e n y l - a r u i n s a u r e  und Kupferchlorid mit. unterphos- 
phoriger Saure  eine rbtbraune Verbindung sich bildet, die der Ent- 
stehung und den Eigenschaften nach eine Arsenoverbindung sein muW, 
und die komplex gebundenes Hupfer enthalt. Schon diese Beobach- 
tung allein durfte geniigen, meine Ansicht zu stiitzen, wonach die 
Bindung des Metalls an1 Arsen erfolgt. Ich habe aber auch gezeigt, 
daB andere Arsenoverbindungen, wie Arseno-phenylglycin, Neo-sal- 
varsan, Diamino - arsenobenzol, Arseno- metallkomplexsalze bilden 
kiinnen '). 

Stellen wir uns ubrigeus die Frage,  WO die Metallatome in den 
Salvarsan-Metallkompleltaalzen verankert sein konnten, wenn dies 
nicht am Arsen ware, so bleibt wohl keinc andere Annahme ubrig, 
als die, daB das Metall den Wasserstoff der Phenol-Gruppe substi- 
tuiert. B i n z ,  R a u e r  und H a l l s t e i n  stellen auch in der Tat  For- 
meln der folgenden Art zur Diskussion: 

As ~ AS 
/..- /\ 

l 1  .Ci CI.\/.NH2, CuCla 
0--cu ---0 

Die Frage,  ob die Hydroxyl- und Aminogruppe des Salvarsans 
das  Metall solchermaBen binden, habe ich schon in  der Publilration 

1) B. 48, 1634 [1915]. 2, D. R.-P. 170257 und 270258. 
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rnit P. E h r l i c h  erwogen. Ich mu13 eioe solche Moglichkeit heute 
noch entschiedener ausschliel3en als damals. Korper dieser Art 
kbnnten, ahnlich wie Metallbeizen, in  Alkali nicht loslich sein, ohne 
da13 das Metall als Hydroxpd resp. Oxyd abgespalten wiirde. Nun 
hat ja aber H. B a u e r  selbst neuestens gezeigt, da13 das  Silber-Sal- 
varsan-natrium ein einheitlicher ICorper ist, der das Silber in kom- 
plexer Bindung und nicht als mechaniach beigemengtes Kolloid ent- 
halt. Wie diese Tatsache mit Formeln der oben gegebenen Art zu 
vereinen wilre, ist mir nicht klar. 

Ich glaube nicht, da13 die von mir aufgestellte Formulierung der 
Arseno-metallkomplexsalze emer Anderung bedarf. Sie gibt einen 
Rahmen, in  welchem alle Eigenschaften der Arseno-metallkomplex- 
s a k e  ungezwungen Platz fimden und sich 7u einem harmonischen Bild 
vereinigen. Die Arseno-metallkomplexsalze ordnen sich nach dieser 
Formulierung ein in die groI3e Klasse komplexer Verbindungen mit 
negativen Zentralatomen, denen A. W e r n e r  in den rNeueren An- 
schauungen i n  der aoorganischen Cherniex ein besonderes Kapitel 
gehidmet hat I). Unter Zugrundelegung dieser Formulierung wird die 
Alkaliloslichkeit der Metall salvarsane verstandlich. Sie werden sich 
b e n  kbnnen dank der freien Phenolgruppen. 

B i n z ,  B n u e r  und Ha! ls te in  haben gezeigt, daB in wi33riger 
Ldsung unter den van ihnen gewahlten Bedingungen das Silbersalz 
rnit dem Salvarssn derart reagiert, dal3, wie sie sich ausdrlcken, der 
Wasserstoff der Salzsaure durch das Silber substituiert n,ird. Sie for- 
mulieren die Reaktion folgendermal3en : 

As=======-s 

I + 2AgF >.NHa, HC1 
OH OH 

AS= As 

Ich hatte seinerzeit gefunden, dafi in methylalkoholischer Lo- 
s u n g  bei Vereinigung stochiometrischer Mengen S a l v a r  s a n  und 
S i l b e r n i t r a r  und Fallen rnit Ather Addition des Silbernitrats er- 
folgt: 

.~ 

1) 3. Anfl., S. 300. 



NHa, HC1 

HO . ;--\ As 

HO., . As 
- -"I + 2AgN03  = /- -\ I/ 

\-/ 

- NHa, HCI 

1 H 0 . j -  . A s . .  . 
-. -/ 

NHa, HC1 - NHa, HCI 

HO./- . A s .  . . Ag NOI 
- -/ HO . ;--\ As 

- / ' I  + 2AgNO3 = 
/- -\ I/ HO:, /-- / . A S .  \ . . HO., . As Ag NO3 
\-/ 
NHZ, HCL - NH~,HCI  

Ich hatte damals schon bemerkt, daI3 die Atherfallung eine Me- 
thode ist, die nicht fur Reinheit der Priiparate garantiert, d a  auch 
Verunreinigungen usw. niedergeschlagen werden konnen. Ob Addi- 
tion oder Substitution erfolgt, erlaubt die Methode indessen ganz un- 
zweideutig zu entscheiden. Denn ware letzteres der Pall, so miidte 
Salpetersaure frei werden, die bei der Atber-Pallung selbstverstand- 
lich nicht niedergeschlagen wurde. lch  habe nun  neuerdings ein sol- 
ches Priiparat dargestellt (Vereinigung koozentrierter methylalkoholi- 
scher Losungen von Satvarsan und Silbernitrat und Ausfallung mit 
Ather) und habe mich neuerdings uberzeugt, daB nian bei diesrr 
Arbeitsweise ein Additionsprodukt, kein Siibstitutionsprodukt erhalt. 

N = 5.9 O / o ,  

Ag : N : As = 0.23 : 0.43 : 0.20. 
Ag = 25 40/0, AS = 15.3 O/O. 

Bei der Formulierung der Arseno-metallkomplexsalze, wie ich sie 
vorschlage, erscheint es ubrigens m. E. ziemlich belanglos, ob im 
Komplex die Arninogruppen noch durch Saurereste abgesattigt sind 
oder nicht. Irgend ein prinzipiell neues Moment tritt dadurch nicht 
auf. Es hangt eben offenbar von der Arbeitsweise ab, ob der Kom- 
plex noch die Saurereste halten kann  oder nicht. 

Ein prinzipielles Bedenken trage ich aber gegen die Formulie- 
rung, die B i n z ,  B a u e r  und H a l l s t e i n  ihrem ,)SubstitutionsprozefJa; 
geben. 

DaB der Wasseratoff einer SHure, welche mit einem Amin zum 
Ammoniumsalz vereinjgt ist, bei Einwirkung von Metallsalzen durch 
Metal1 substituiert wurde, ware ohne Analogie. Wenn man sich die 
Eigenschaften einfacherer Ammoniumsalze vor Augen halt,. so wird 
die Unwahrscheinlichkeit eines solchen Umsatzes deutlich. Meiue 
Komplexsalz-Forme1 der Arseno-metallverbindungrn macht dagegea 
den von B i n z ,  B a u e r  und H a l l s t e i n  beobachteten Umsatz leicht 
verstandlich. Darnach lagert sich das Silberfluorid, Silbernitrat usw. 
primar an das  Komplexsalz an; nachher findet zwischen dem iono- 
genen Fluor- resp. Nitratrest und dem vorhandenen Chlorwasserstoff, 
jedenfalls weil das Chlorid schwerer loslich ist, Umsatz statt, wie es 
folgende Formeln veranschaulichen : 
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.OH, &k' 1 
02SiOH,H%N 1 i--\ I 

H O .  \ . A s . .  . Ag, 

--f 

As . . .  

A s  . . .  
!j 

Endlich miichte ich noch auf eine andere bemerkenswerte Beob- 
schtung hinweisen : Wird das  oben erwahnte Additionsprodukt von 
Silbernitrat an Salrarsan in Wasser ge16st und diese Losung mit 
Schwefelsaure versetzt, so fallt ein unliislicbes Sulfat aus. Das sil- 
bersalvarsan verhiilt sich also hierbei ganz analog wie die anderen 
amino-substituierten Arsenoverbindungen, die alle durch schwer los- 
licbe SulFate charakterisiert sind. Das ausgefiillte S u l f a t  d e s  Sil- 
b e r - S a l v a r s a n s  enthalt aber nicht allein SchwefelsBure, sondern 
sul3erdem noch Chlor. Wir fanden einmal: 

C1 = 9.14 O/o s = 3.97 010. 

c1 : s = 2.0 : 1.0. 

Daraus geht somit hervor, dal3 in einem Molekul Silber-Salvaraan- 
sulfat zwei Chloratome und 1 Mol. Schwefelsiiure enthalten sind. Letz- 
tere dient ohne Zweifel zur Neutralisierung der Aminogruppen, da  es 
ja ein Charakteristikum der Amino-arsenoverbindungen ist, unliisliche 
Sulfate zu bilden. Die beiden Chloratome werden dann wohl d a m  
dienen, den ganzen basischen Komplex abzusBttigen, wie dies durch 
folgende Forme1 

Cl 

C1 

H. B a u e r  ha t  neulich in einer schiinen Abhandlung PKolloid- 
chemische Studien in der Salvaraan-Reihea ') durch Diffusionsversuche 

1) Arbeiten aus d. Inst. f. exp. Therapie U. d. Georg-Speyer-Haus 
1919, 45. 
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nachgemiesen, daW das Salvarsau kolloide Eigen$chaften hat. Die 
interessante Arbeit ia t  fur das Verstandnis der hrscnoverbindungen 
recht wertvoll. Ich mijchte dazu noch kurz bemerken, daI3 d c r  
k o l l o i d e  C h a r a k t e r  d e s  S a l v a r s a n s  zuerat von mir erkannt 
worden ist; ich habe hierauf auch wiederholt hingewiesen '). 

Z iiri ch ,  Chemisches Laboratorium der Universitat. 

') Vergl. IS. B. Ch.-Ztg. 1918, Nr. 1281129. 

B e r i c h  t i g u n g e n .  

Jahrg. 33, Heft 10, S. 1997, 50 mm v. 0. lies:  pseudo-des-methyl- 

52, 10, S. 1982, 20 mm v. 0. lies: wAu 37.23, C1 27.75~( 
s c op  o l i n  (/ statt z Is0 - des-ni e t  h y 1 sc o p o l i n  *. 

statt: wAu 37.44, CI 36.93~- 

-- 

Bnchdruckerei A. W. 9 c h a d  8, Bsrlin N. 39, Sahiilzendorfer StreBe 26. 




