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54. A. Binz, H. Bauer, A. Hallstein: 
Zur Kenntnis des Silber-Salvarsans. 

[Aus der Chem. Abteilung des Georg Speyer-Hauses, Frankfurt a M.] 
(Eingegangen am 12. Jannar 19‘20.) 

Von den von E h r l i c h  zuerst beobacnteten E i n w i r k u n g s p r o -  
d u k t e n  v o n  Meta l l s a l zen  auf S a l v a r s a n  (Dichlorhydrat des 3.3’- 
Diamino-4.4’-dioxy-arsenobenzols) wird das von E h r l i c h  und K a r r e r  
hergestellte S i l b e r - S a l v a r s a n a  als Natriumsalz im groBen ge- 
wonnen l), nachdem seine biologische Bedeutung durch P. E h r l i c h s  
find W Ko11es2) Arbeiten erkannt worden ist. K o l l e  fand beim 
Tierversuch : 

Heilende Dosis Verschwinden der 
g pro kg Tier Spirochaeten 

Salvarsan . . 001 nach 72 Stnnden 
Silber-Salvarsan 0.004 24 

Demnach iibertrifft das Silber-Salvarsan das Salvarsan um mehr 
aIs das Doppelte. Das gleiche hat sich seither bei vielfacher kli- 
nischer Erprobung ergeben. Es ist das praktiscth deshalb von beson- 
derer Bedeutung, weil Salvaisan rund 34 O J 0  Arsen enthalt, Silber- 
Salvarsan dagegen nur etwa 22.4 o / o ,  neben Silber. Also die teilweise 
Ersetzung eines dem Korper feindlichen Elernentes durch ein vie1 
harmloseres iind trotzdem eine gesteigerte Wirkung auf die Parasiten. 
Das wird erklarlich durch die Von Kol l e  gefundene ‘Tatsache, dalj 
S i l b e r  als kolloides Metal1 und in Form morganischer Salza 
die Kaninchen-Syphilis therapeutisch beeinflufit, :ilso pin Antisyphi- 
liticum ist. 

Das Studium des Silber-Salvarsans fiihrt zu einer vierfachen 
Fragestellnng : 

1. Findet bei der Darstellung des Silber-Salvarsans durch Ver- 
einigung einer Losung von Silbernitrat mit einer solchen yon salz- 
saurem Diamino-dioxy-arsenobenzol eine Oxydation des letzteren statt? 
Es erscheint das deshalb als moglich, weil fslgende Reaktionen be- 
kannt sind ’) : 

I) Ehr l ich  und K a r r e r ,  I B. 48, 164 [1915]. Farbwerke v o r m .  
Meister, Lucius & Briining, D. B. P. 270253 

a) Deutsch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 43/44; s. ferner die zusammen- 
fassende Darstellung in dem soeben in 5.  Aufl. erschienenen Lehrbuch von 
Kolle und Hetsch: Die experimentelle Bakteriologie und die Infektions- 
krankhejten, 11, 913 (Berlin und Wien, 1919;. 

a) Nach J. B. Senderens und nach Lassaigne, s. Gmelin-Kraut,  
Handb. d. anorgan. Chemie, 7. Bull., 5 Abt. 2, S. 65 [1914]. 

19121. 
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2A~+GNOaAg+311aO = G A g t A 4 s , 0 3 + 6 N 0 3 H  
AsHa+GNOaAg+ 3H,O= ~ A ~ + A S O ~ H ~ + ~ N O ~ H .  

Da nun das Salvarsan bekanntlich derartig leicht oxydiert wird, 
daB es schon beim Aufbewahren an der Luft zum Teil in [Amino- 
oxy-phenyll-arsinoxyd nnd bei weiterer Oxydation in [Amino-oxy- 
phenyl]-arsins&ure iibergehtl), so ist es denkbar, daB e8 auch dem 
Silbernitrat gegeniiber ebenso wie Arsen und Arsenwasserstoff als Re- 
duktionsmittel wirkt. Hierauf scheint Tor allem auch die Farbe des 
Silber-Salvarsans z u  deuten, denn sie gleicht der des kolloiden, durch 
Reduktion ausgeschiedenen Siibers Eiu weiterer Grund fur die 
Moglichkeit einer Oxydation des Salvarsans besteht darin, daD sein 
hlolelriil auDer der Arsenogruppe noch eine zweite Stelle enthalt, die 
leicht angreifbar sein konnte, namlich die ortho-standigen Substi- 
tuenten, denn das dem Salvarsan strukturell ahnliche o-Amino-phenol 
gibt bekanntlich s, schon durch gelinde Oxydation unter Zusammentritt 
zweier Ringsysteme und Neubildung eines dritten eine tiefgefirbte 
Substanz der Formel I Anch entsteht durch Einwirkung von Kn- 

As----== As 

i', / 
N 

. NH2 /'-.. /%/% 

Br.I,,.Br Br.<,,'.Br 1. i ' 1, I] ' 
-a/..., d o  

0 Ag 0 Ag 
0 

liumbichromat auf Amino-phenol-Chlorhydrat in der Kklte, also unter 
Urnstanden, die der Einwirkung yon Silbernitrat auf Diamino-dioxy- 
nrsenobenzol-Dichlorhydrnt vergleichbar sind, ein brauner Farbstoff 3), 

der luflerlich dem Silber-Salvarsan ahnelt Es scheint also dadurch 
neben der Miiglichkeit des Auftretens von kolloidem Silber eine zweite 
Ursache gegeben, weshalb beim Vermischen YOU Salvarsan- nnd Sil- 
bersalz-Losung eine Realrtion unter E'arbanderung eintritt, und dem- 
nach lronnte i m  Silber-Salvarsan eine Mischung yon liolloidalem .Silber 
mit Oxydationsprodukten des Diamino-dioxy-arsenobenzols vorliegen, 
um so meh'r, als nach der Zugabe vom Silbersalz zum Salvarsan eine 
solche von Natronlauge erfolgt und hierbei nicht nur eine Absattigung 
der Phenol- Gruppen zu erfolgen braucht, sondern auch Silberoxyd 
abgespalten werden und dadurch erst recht Oxydation eintreten kiinnte. 
DaB tatsachlich eine derartige Reaktionsfolge in der Arsenobenzol- 
Reihe moglich ist, konnten wir am 3 5.3' .5 '-Tetri tbrom-arseno- 
p h e n o l - N a t r i u m  feststellen, welches mit Silbernitrat zunachst ein 
D i s i l h e r s a l z  (11) und dann bei Zugabe von Natronlauge schon in 

1 )  E h r l i c h  und Ber tha im,  B 46, 756 [1912]. 
9 )  Zincke und Hebebrand, A.226, 61 [1884]. 
a) A.-G. f. Anilinfabr., D. R.-P. 59964 [lS90]. 
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der Kalte eine tiefbraune Losung von kolloidem S i l b e r  und, unter 
Absprengung des Arsens VOD den Kernen, wie es auch in anderen 
Fallen beobachtet wurde I), A r  se  n s % u r  e und 2.6 -Di  b r o m - p h e n  o 1 
liefert. Letztere Produkte lassen sich durch Ultrafiltration nach B ech -  
ho ld  %) vom Silber trennen, welches quantitativ auf dem Kollodium- 
Filter bleibt, wahrend das Filtrat farbTos ist. 

Aus allen diesen Griinden sieht man, wie berechtigt die Frage 
nach der Einheitlichkeit des Silber-Salvarsans ist. Wir wandten darum 
ebenso wie beim alkalisierten Tetrabrom-arsenophenol-Silber die U1- 
trafiltration an und fanden. daB sich das Silber-Salvarsan ganz anders 
verhalt, als das genannte Phenol. E s  wird kein Silberriickstand er- 
halten, vielmehr ist beim Silber-Salvarsan das Filtrat ebenso tiefbraun 
gefirbt wie die urspriingliche Losung. Die Abwesenheit kolloiden 
Silbers wurde durch das Fehlen des Tyndall-Phiinomens und die 
Prufung im Ultramikroskop bestktitigt. Eine Oxydation des Diamino- 
dioxy-arsenobenzol-Dichlorhydrates hat also unter der Einwirkung vou 
Silbersalz sicher nicht stattgefunden, auch nicht bei der nachfolgenden 
Zugabe von Alkali. Damit entfallen die oben ausgefuhrten Moglich- 
keiten, wonach die Arsenogruppe oder die ortho-sttindigen Substituenten 
oxydiert sein konnten, vielmehr muB der Bildung des Silber-Salvarsans 
eine andere Reaktion zugrunde liegen. 

2. Nach welchem stiichiometrischen Verhaltnis reagieren Silber- 
nitrat und Diamino-dioxy-arsenobenzol-Dichlorhydrat? - Diese Frage 
laBt sich nicht direkt entscheiden, da bei der Vereinigung der ge- 
nannten Substanzen kein Niederschlag entsteht, also kein analysier- 
bares Produkt erhalten wird, wenn man nicht, wie E h r l i c h  und 
K a r r e r  (a. a. 0.) es getan haben, solche Niederschliige durch Aus- 
fallen stochiometrisch bemessener Mengeo mit Ather erzwiogen will. 
Indessen entfiillt hierbei die Moglichkeit, etwaige nicht umgesetzte 
Substanzmengen zu entfernen und das Reaktionsprodukt durch Aus- 
waschen zu reinigen. Dagegen gelang es uns, auswaschbare Nieder- 
schlage durch Anwendung von D i c h l o r - S a l v a r s a n  und von D i -  
a m i n o  - d i o x  y- ar  s eno  b en z o 1 - D i  j o d h y d  r a t zu erhalten, und hierbei 
zeigte es sich, dal3 diese Substanzen zwei Molekule Silbernitrat in 
Reaktion ziehen 3, : 

l) L. Benda, B. 44, 3449 [1911]; E. Sehmitz,  B. 47, 363 [1914]. 
9) Zeitschr. f .  Chem. u. Industrie d. Kolloide 2, Heft 1 u. 2 [I9071 

'3) Die hier wiedergegebenen Reaktionen sind gekennzeichuet durch Aus- 
tausch von Wasserstoff gegen Silber unter Freiwerdm yon Salpetersiiurc. 
Das ist eq, was Karrer  (B. 62, 2319 [1919]) unsere ([Substitutionstheoriea 
nennt, obgleich wir dieses Wort gar nicht gebraucht, sondern nur von Aus- 
tauseh geredet haben. Wir halten diesen Teil der Kontroverse ffir belanglos 
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[HCl, NHa . (OH) Cs Ha C1. AS :I9 + 2 NO, Ag 
=[AgC1, NHz.(OH)CgHaCl.As:].d + 2NOaIT; 

[HJ, N€I~. (OH)C~Ha.As: ]~  + 2NOaAg 
= [Ag J, NHa . (OH) Cs Ha.  AS:]^ + 2 NO8 H. 

Dasselbe stochiometriscbe VerhLltnis fanden E h r l i ch  und Ki t r r e r  
(a. a. 0.) auf indirektem Wege bei der Titration von Salvarsan mit 
Goldchlorid. 

Aus alledem IaBt sich also schlieBen, daB auch das Dioxy-diami- 
no-arsenobenzol-Dichlorhydrat mit z we i  Molekulen Silbernitrat reagiert. 
Bei diesen Reaktionen ist das Metal1 komplex gebunden, wie E h r l i c h  
und K a r r e r  bereits gesagt haben, allerdings ohne die unter 1. er- 
wahnten Einwiinde zu p r u f p  Auch K u p f e r v e r b i n d u n g e n  haben 
wir erhalten, und zwar aus Dichlor-salvarsan eine solche, bei der das 
Kupfer zum Teil komplex gebunden ist, zum Teil wahrscheinlich 
die Phenol-Wasserstoffatome ersetzt: [NH2 .(O!$)C~H~CI.A~:]~,CUCI~. 
Kupferchlorid und Salvarsan geben ein D i a m i n o - d i o x y - a r s e n o -  
b e  n z o 1 -M o n o cup  r i ch  1 o r  i d - M o n  o c h 1 o r h y d r a t : 

[HCl, NHs.(OH)CsHs.As:]r + CUCIJ 
= [NH~.(OH)C~I€~.AS:]~CUC~~, HCI + HCl. 

Aufier durch Umsetzen yon Salvarsan mit Silbernitrat, kann man 
C h l o r s i l b e r  auch direkt an  D i o x y  - d i a m i n o  - a r s e n o b e n z o l  
a d d i e r e n ,  indem man letzteres in Form seines Chlorhydrates, also 
das kaufliche Salvarsan, oder aber die freie Salvarsan-Base mit einer 
Auf3chlammung von frisch gefalltem Chlorsilber schuttelt. Es entsteht 
sofort  die charakteristische rotbraune Farbe des D ioxy-d iamino-  
a r s  eno  - b en  z o l -  D i c  h l o r s  il b e r  s. Noch rascher reagiert kolloides, 
nach P a  a1 bereitetes Chlorsilber mit einer schwach alkalischen Lo- 
sung von Salvarsan. 

3. Was erfolgt bei der Behandlung des Diamino-dioxy-arseno- 
benzol-Dihalogensilbers mit Alkali? - Wahlt man als Alkali Soda, 
so erhalt man die S i l b e r - S a l v a r s a n - B a s e  in Form einer braunen 
Masse: 

[AgJ, NHa.(OH)CsHs.As:)g + C03Na9 
= [NH~.(OH)CGHB.A~:]~, AgaO + COa + 2NaJ. 

Diese Gleichung lieB sich insofern bestatigen, als nachgewiesen 
werden konnte, daB das Halogen schon in der Kalte quantitativ ab- 
gespalten wird. Bei Anwendung von Natronlauge findet auSer der 

und haben nichts dagegen, wenn K ar r e r  primar Additionsprodukte annimmt. 
Die Frage nach der Konstitution des Siiber-Salvarsans wird dadurch nioht 
beriihrt. 
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Abspaltung von Halogen auch die Absattigung der Phenol- Gruppen 
statt: 

[Ag J, NHt . (OH) Cs Ha. As : ]a  + 4 Na OH 
= [NH~.(ON~)C~H~.AS:)Z,A~ZO + 2NaJ + 3&O. 

Demnach ware Silber Salvarsan ein 3.3’- Diarn ino-4 .4’ -d ioxy-  
arsenobenzol-dinatrium-Monosilberoxyd oder bei halber Sil- 
bermenge ein B i s  - (di a m  in  o - d i  o x y - a r  s e no  b e n  z o 1 - d i n  a t r i u m  ) - 
Monos i lbe roxyd .  Nach diesen Formeln geht das komplex gebun- 
dene Halogensilber in k o m p l e r  g e b u n d e n e s  S i l b e r o x y d  iiber. 
Diese Auffassung erlaubt eine Erklarung fur die bei Alkalizusatz 
stattfindende Farbvertiefung, indem sie an den Ubergang von farb- 
losen Silbersalzen in dunkles Silberoxyd unter dem Einflulj von 
Alkali erinnert. Allerdings stimmt dieser Vergleich i n  einem Punkte 
nicht : Wahrend Silberoxyd durch Losen i n  Sauren wieder farblose 
Salze und durch Reduktion Silber gibt, 1aBt sich die braune Farbe 
des Silber-Salvarsans weder durch Ansauern noch durch Reduktions- 
mittel, wie Hydrosulfit oder Hydrazin, aufhellen. Nur Erwarmen mit 
Cyankalium bringt die bmune Farhe zum Verschwinden. Das Silber- 
oxyd ist also im Silber-Salvarsan sehr fest gebunden, so da8 man an 
Farblacke erinnert wird. 

Aus qua- 
litativen Beobachtungen, insbesondere aus der Braunfirbung von Ar- 
senobenzol in Pyridin und der Rotfarbung eines erhitzten Gemisches 
von Kupfersalz, Phenyl-arsinskure und unterphosphoriger Saure, hat 
K a r r e r  ,a. a. 0.) geschlossen, daB alle Arsenoverbindungen, .unter 
bestimmten Bedingungen auch verschiedene Arsenoxyde uud  Arsine, 
gewisse Schwermetallsalze durch die Restaffinitaten der Arsenatome bin- 
den. Wir erhielten bei der quantitativen Priifung des Verhaltens ron 
A r s e n o b e n z o l  und von T e t r a b r o m - a r s e n o p h e n o l - N a t r i u m  
gegen Silbernitrat ebenfalls Braunfgrbungen; indessen riihrten diese 
bei der Ton uns gewahlten Versuchsanordnung von abgeschiedenem 
Silber her, auch wenn ein Uberschul3 von Silbersalz vermieden wurdr. 
Mit Kupfersalz beobachteten wir keinerlei Einwirkung auf Arsenobenzol. 
Es m u 6  daher Hrn. K a r r e r  ilherlassen bleiben, den quantitativen 
Nachweis zu erbringen, daB unter anderen Versuchsbedingungen tat- 
sachlich die von ihm behauptete Iiomplexsalz-Bildung mit allen Arseno- 
verbindungen einschlieBlich des Brsenobenzols und Tetrabrom-arseno- 
phenols, ferner mit verschiedenen Arsenoxyden und Arsinen, eintritt. 

Was nun das Silber-Salvarsan angeht, so hat die Kar re r sche  
Theorie insofern auch ein chemothgapeutiscbes Interese, als dadurt h 
die Frage aufgerollt wird, ob durch eine etwaige Betatigung der 
N e b e n r a l e n z e n  des Arsens, die mati als eine Verschiebung des 

4. An welcher Stelle im Molekul haftet das Silber? 
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Sattigungszustandes nach der Richtung der  Fi inf  w e r t i g k e i t  auffassen 
kann, das  im Salvarsan dreiwertige Arsen in seiner biologischen 
Wirkung beeintrachtigt werden wurde, denn E h r l i c h ' )  fand bei den 
Verbindungen des Arsms, und desgleichen K o l l e  a) bei denen des 
Antimons, daS die Heilwirkung von der D r e i w e r t i g k e i t  abhangt 
und mit der Funfwertigkeit verschwindet. D a  das  Silber-Salvarsan 
Amino-Gruppen enthalt, und die Neigung solcher Substanzen zur  
Bildung komplexer Schwermetallsalze bekanntlich sehr grolj ist, 80 

darf man bis zum Beweise des Gegenteils auch im Silber-Salvarsan 
eine B e z i e h u n g  z w i s c h e n  A m i n u - G r u p p e n  u n d  K o m p l e x s a l z -  
B i l d u n  g vermuten. Damit ist nicht ausgeschlossen, da13 die weitere 
Forschung andere Aufschliisse geben wird, etwa einen kombinierten 
EinfluB der Amino- und der Arseno-Gruppen bei der Bindung von 
MetallsaIz. Vielleicht kommen uberhaupt keine Einzelgruppen in  Be- 
tracht, sondern der Gesamtkomplex, wie das D i l t h e y  ausgefuhrt hat  3). 

Zur Stiitze seiner Theorie hat K a r r e r  nenerdiogs4) eine quanti- 
tative Analyse beigebracht, namlich die des C h l o r s i l b e r - S a l v a r s a n -  
s u l f a t e s ,  [AgCl, NHa.(OH)CsHa.As:]l,SOaHa, und daraus eine Kon- 
stitutionsformel abgeleitet, i n  welcher das Silber durch die Restafh- 
nitiiten des Arsens gebunden ist. Falls K a r r e r  damit bat sagen 
wollen, in Molekulen mit lunfwertig abgesiittigtem Stickstoff sei kein 
Platz mehr fur Silbersalz, SO verweisen wir auf Verbindungen wie 
Chlorsilber-Chinolin-chlorhydrat ", Ag CI, CsH, N, HCI, und Bromsilber- 
Pyridin-bromhydrat 5), AgBr, 2 C,&N, H B r ,  und andere, i n  denen 
sich ebenfalls Halogensilber neben fiinfwertig abgesiittigtern Stickstoff 
befindet. 

Betreffs des Molekularzustandes des Silber-Salvamng- ha t  H. 
B a u e r  ') nacbgewiesen, daW es in wafiriger Lasung sernikolloid ist. 

Versuche. 
3.3'- D i a m i n  o - 4.4' - d i o x y .  5.5'- d i c  h 1 o r  - a r  s e n  o b e  n z 01 - 

D i c h I o r s i l  b er ,  [Ag 01, NHa'. (OH) CsH2Cl. As:la. 

D i c  h l  o r -  S a l  v a r  s a n  wurde nach einer unveroffentlichten Vor- 
scbrift von B e r t  h e i m  aus [3 - A m i n  0 - 4 - 0 x 7 - p  h e n  y I ] - a r s i  n siiu r e  
dargestellt. 70 g dieser Substanz i n  900 ccm Wasser und 234 ccm 

I )  E h r l i c h  und H a t a ,  Die Chemotherapie der Spirillosen, S. 122 [1919]. 
a) Zeitschr. fur lmmunitatsforschung 19, 75 [ 1914 

5 )  C. Renz,  B. 35, 1954 119021. 6, B. W u t h ,  3. 35, 2415 [1902]. 
7 Kolloidchenische Studien in der Salvarsan-Reihe, Arb. a. d. Inst. f. 

3) B. 53, 261 19201. ') B. 52, 2319 f19191. 

experiment. Therapie u. d. Georg-Speyer -Haus  1919, Heft 8 
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Salzslure (1.12) geben n i t  100 ccm 3-fachnormalem Nitrit eine schwer- 
liisliche Diazove rb indun  g, welche abgesaugt, mit gesiittigter Koch- 
salz-LBsung gewaschen und nach dem Verkochen rnit 60 g Cuprochlorid 
in 812 ccm SalzsBure. (1.12) bis zur Beendigung der Stickstoff-Ent- 
wicklung in eine heiI3e Losung von 400 g Natriumhydroxyd in 1200 ccm 
Wasser eingetragen wird. Beim Ansiiuern und Eindampfen krystalli- 
siert die [3- Chlo r- 4- o x  y -ph e n y 11- a r s i  nsiiu r e  aus. Ausbeute 50 p~. 

Zu 101 g eines so dargestellten Priiparates in 300 ccm konz. 
Sch wefelsliure wurden bei einer Temperatur unter Oo eine Mischung 
von 26 ccm Salpetersiiure (1.4) und 26 ccm konz. Schwefelsiiure 
getropft. Nach 3-stiindigem Riihren Eingie5en in 1500 ccm Wasser. 
Ausscheidung von 92 g [ 3 - C h lo r -  4-oxy-5 - n  i t r  o - p  hen y 11- a r s i n -  
s au re .  7.45 g hiervon werden in 150 ccm Wasser und 22.5 ccm 
2-fachnorrnaler Natronlauge gelost und 1 Stde. rnit 86 g Hydrosulfit 
und 17 g Magnesiumchlorid i n  430 ccm Wasser bei 55O verriihrt. 
Das ausgeschiedene 3.3'-Diamin 0- 4.4'-dioxy-5.5'-di c hlo r -  a r s e n  o - 
b t! n z ol  lost sich beim Schutteln rnit 100 ccm Methylalkohol und 
12.8 ccm methylalkoholisclier Salzsaure (entbaltend '/go gMol.  HCI) 
zum Dichlorhydrat. Dieses scheidet sich beim Eintropfen in 1 I 
absoluten Atber in grunlichgelben Floeken aus. Ausbeute 4 g. 

0.2151 g Sbst.: 0.2052 g AgCI. 0.3037 g Sbst.: 0.2920 g AgCI. - 
0.3048 g Sbst.: 0.1635 g Asa01Mg2. 

C1a HI,& N2 C11 Ass, 2 H C 4 2  CHJ (OE). Ber. CI 24.80, As 26.40. 
Gef. * 23.79, 23.59, 25.90. 

Es wird also angenommen, daB die Substanz gerade ao wie Sal- 
Tarsan ') Krystallalkohol enthiilt. Der etwas zu niedrige Chlorgehalt 
deutet auf geringfugige Abspaltung .von Chlorwasserstoff, entsprechend 
der durch die Kernhalogene abgeschwiichten Basizitiit. 

Zu 1.1 g dieses Dich lo r - sa lva r sans ,  die in 10 ccm Methyl- 
alkohol gelost und dann mit 20 ccm Wasser versetzt waren, flossen 
unter Turbinieren 40 ccm '/to-norm. Silbernitrat-Lasung. Die hell- 
gelbe Liisung wird dunkler. Ein zuerst entsteheuder Niederschlag 
lost sich wieder auf. Erst bei Zugahe weiterer 40 ccm der Silber- 
salz-Losung entsteht ein bleibender gelber, gallertartiger Niederschlag 
von D i c h l  o r - s a1 v a r s a n - D i c h l  o r si  1 b e r  , [Ag C1, NH:, .(OH) CsHy C1. 
 AS:]^. Es wurde zentrifugiert, dekantiert und auf diese Weise mit 
Wasaer gewaschen. Die Ausbeute der im Vakuum getrockneten Sub-  
stanz reichte gerade zu folgenden Analysen. 

0.801'2 g Sbst. (mit Zusatz von Silbernitrat, nach C a r i u s ) :  0.2521 g AgC1, 
0.1252 g Aga0,Mgg - 37.645 mga' Sbst.: 14 ccm N ( 1 7 O ,  708 mm) 

0.2772 R Sbst.: 0.1147 g AsaSS. - 0 1226 g Sbst : 0.0479 g AgC1. - 

') E h r l i c h  und Bertheirn, B. 45, 763 [1912]. 
a) Die Mikrobestimmung wurde von Dr. H. Wei l  (Miinchon) ausgefithrt. 
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CleHloOsN;ClcAggAsa. Ber. N 3.88, C1 19.66, Ag 29.90, As 20.78. 
Gef. 4.08, a 2D.60, 29.49, * 20.00, 20.00. 

K u p t e r s a 1 z d e s 3.3’- D i a m i n o - 4.4’- d i o x y - 
5 5 ’ - d  i chlor-ars’enobenzol -Mono-  k u p f e r c h l o r i d s ,  

“Ha. (0%) CsHa C1. AS : ] 9 ,  CU Cla. 

2 g Dichlor-salvarsan, in  10 ccm Methylalkohol und 4 0  ccm 
Wasser gelost, gaben mit 1.25 g Kupferchlorid, Cu Cla + 2 HaO, in  
135 ccm Wasser eine gelbbraune, allmiihlich fest werdende Gallerte. 
Ansbeute 9 g. 

0.3350 g Sbst.: 0.1467 g AsaOrMga, 0.0746 g CulS. Die Trennung von 
Arsen und Kupfer geschah nach J a n n a s c h  und Seidel’). - 0.3422 g 
Sbst.: 0.2711 g AgC1. 
G2E*OBN;ClaAsaCu, CuCIa + 4 HaO. Ber. C1 20.17, AS 21.33, CU 18.09. 

Gef. s 19.60, D 21.20, s 1779. 

Die Einberechnung des Wassers in  den Molektilverband ist will- 
kiirlich. Es kann sioh ebensowohl um mechanisch anhaftende Feuch- 
tigkeit handeln, d a  die Substanzen der Salvarsan-Reihe lrolloid sind 
und au5erdem wegen ihrer Veranderlichkeit nicht bei erhobter Tem- 
peratur getrocknet werden diirfen. Das gleiche gilt fiir die im Fol- 
genden beschriebenen Substanzen. 

4.4I-Dioxy - 3.3’-diami n 0 - a r s e n  o ben  z 01- D i j o d s i l b e r ,  
[AgJ, NHa.(OH)CsH3As:],. 

6.6 g Dioxy-diamino-arsenobenzol (Salvarsan-Base) wurden gelfist 
i n  100 ccm Wasser und 10 ccm einer 2.9-fachnormalen Losung von 
reinem Jodwasserstoff. Dazu fiigte man unter Turbinieren 3 g Silber- 
nitrat in 75 ccm Wasser. Orangefarbener kolloider Niederschlag. 
Im Vakuum auf Ton ziegelrot. 

0.5048 g Sbst.: 0.2320 g AgJ. Im EinschluBrohr zeigte sich ein geringer 
Beschlag von Jod. Das Filtrat gab 0.1630 g Aap0,Mga. - 0.4996 g gaben 
mit Salpetersaure und Silbernitrat im EinschluBrohr 0.3246 g AgJ. - 1.0192 g 
Sbst. (wegen Gasmangels nicht nach Durn as ,  soudern nach K j e l d a h  1 bestimmt): 
2.4 ccm n-Schwefelsaure 
CiaHiaOaNaAsn, 2 A g J t  6&0. Ber. J 26.90, Ag 22.87, As 15.89, N 2.97. 

Gef. D 29.85, D 21.02, 15.59, n 3.22. 

Der  zu hohe Wert fiir Jod, der sich auch im Jodbeschlag des 
EinschluBrohres luflerte, eowie der zu niedrige Silberwert zeigen, 
d a 5  die Substanz zusammen mit etwas D i o x y - d i a m i n o - a r s e n o -  

6.3 g Ausbeute. 

’> B. 48, 1218 [1910]. 
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b e  n z o 1 - M o n o  j o ds i l  b e r  - Mono j od h y d r a t  , CIS  HI^ Oa NI Asp, Ag J, 
H J, gemischt war. 

V e r s u c h  z u r  D a r s t e l l u n g  d e r  *S i lbe r - sa lva r san -Basec ,  
[NHa.(OH)CsH3 .As:]2,AgzO. 

Durch Digerieren von 1.014 g des voranstehend beschriebenen 
Dioxy-diamino-arsenobenzol-Dijodsilbers mit 50 ccm 2-fachnormaler 
Sodalosung in der Kalte wurde das Jod nahezu quantitativ abge- 
spalten. Das Filtrat ergab 0.5898 g AgJ, entsprechend 26.72 O ~ O  Jod.  
Es hinterblieb eine schwarzbraune Substanz. Beim Auswaschen blieb 
das Filtrat andauernd sauer. Es enthielt kein Silber, wohl aber eine 
Arsinsaure, die beim Reduzieren mit Hydrosulfit den charakteristischen 
Niederschlag der . gelben Arsenoverbindung lieferte. Die Salvarsan- 
Base oxydiert sich also beim Auswaschen. Infolgedessen geb die 
Analyse einen gegen die Theorie erhiibten Silber- und verringerten 
A men- Geh a1 t : 

0.3170 g Sbst.: 0.1806 g AgC1, 0.1843 g AsaOrMgz 
c,,HlaOnNaAs~, AgsO. Ber. Ag 36.09, As 25.08. 

Gef. P 42.87, )) 20.46. 

Behandelt man Dioxy-diamino-arsenobenzol-Halogensilber nicht 
mit Soda, sondern mit N a t r o n l a u g e ,  so entsteht das wssserlbsliche 
S i l b e r - S a l v a r s a n  i n  Form seines N a t r i u m s a l z e s .  Auf dieses 
beziehen sich die drei folgenden Versuche. 

D i f  f u s i o n s v e r s  u c h m i t S i l  b e r  - S a1 v a r s  an. 

LaBt man eine Losung von Silber-salvarsan-Natrium durch Dif- 
fusionshulsen von S c h l e i c h e r  und Schi i l l  gegen Wasser diffundieren, 
so ist schon nach 1 Stunde eine betrachtliche Menge der Verbindung 
mit der charakteristischen dankelbraunen Farbe in das AuBenwasser 
iibergegangen. Bei Verwendung von Kollodium-Sackchen, die nach 
W. B i l t z  I) hergestellt wurden, verlauft die Dialyse rascher. Die 
Kohlensaure der Luft mu13 bei diesen Versuchen ausgeschlossen wer- 
den, da sie das Silber-salvarsan-Natrium unter Ausscheidung der 
freien Base zersetzt. Kontrollversuche mit kolloidem Silber und kol- 
loidem Silberoxyd zeigten, daB auch nicht eine Spur Silber im AuBen- 
wasser nachzuweisen war. Es geht daraus hervor, da13 die dunkle 
Farbe des Silber-salvarsan-Natriums nicht durch kolloides Silber oder 
Silberoxyd hervorgerufen sein kann. 

1) Ph. Ch. 68, 365 [1910]. 



U l t r a f i l t r a t i o n  d e s  S i l b e r  - s a l v a r s a n - N a t r i u m s  
n a c h  Bechhold') .  

Der Apparat zur Ultrafiltration wurde von Hrn. Bechho ld  zur 
Verfugung gestellt. Als Filter kam ein 6-proz. Eisessig-Kollodium- 
Filter zur Verwendung, das bei einem Druck von 1 '/2-2 Atmospharen 
Stickstoff 20 ccm Fliissigkeit i n  etwa ' I 1  Stunde passieren lieB. Eine 
Lnsuag von kolloidem Silber filtrierte vollkommen farblos, wahrend 
das Silber als brauner Ubergang auf dem Filter zuriickblieb. 

Eine L8syng von 1 g Silber-salvarsan-Natrium in 20 ccm Wasser 
wurde unter 2 Atmospharen Stickstoffdruck im Laufe von 3/4 Stunden 
ultrafiltriert. Das Filtrat war unverandert, auf dem Filter war auBer 
geringen Spuren kein Ruckstand. 

U p t i s c h e  P r u f u n g  d e s  S i l b e r - S a l v a r s a n s .  
1. T y n d a l l - P h a n o m e n .  Betrachtet man eine Losung von Sil- 

ber-salvarsan-Natrium und eine kolloide Silberlosung von gleicher Farb- 
stiirke in einem Lichtkegel, so erscheint die Losung des Silber-sal- 
varsan-Natriums optisch leer, die Silberlosung dagegen stark trube. 
Die Losung des Silber-salvarsan-Natriums enthilt also keine kolloiden 
Silberteilchen. 

2. Beobach tungen  i m  U l t r a m i k r o s k o p .  Im Gesichtsfeld 
des Ultramikroskops erscheint eine Lijsung von kolloidem Silber von 
aufierat zahlreichen, lebhaft beweglichen, in den verschiedensten Farben 
schillernden Teilchen erlullt, wEhrend eine gleich stark gefarbte Losung 
von Silber-salvarsan-Natrium nur einzelne vollkommen weae, nur triige 
bewegliche TeiIchen erkennen IiiBt, die wahrscheinlich von Spuren 
einer anhaytenden Silberverbindung herruhren. 

3.3'- D i a  m i n  o - 4 4'- d i  o x y  - a r  s Bn o be n z o 1- Mono k u p f e r chl o r i d -  
M on  o c h 1 o r h p  dra t ,  [NIL. (OH) Cs IT3 .  AS:]^, Cu C12, HCl. 

3 g Salvarsan in 60 ccm Waaser wurden mit 2 g Kupferchlorid 
in  50 ccm Wnsser versetzt. Die Lijsung wurde gelb uod erstarrte 
nach einigen Minuten zu einer Gallerte, die beim Verruhren zu einem 
langsam filtrierharen Niederschlag wurde. Ausbeute im Hochvakuum 
2.3 g. Zur Analyse wurde ein Ver fah ren  z u r  A n a l y s e  von  S a l -  
v a r s a n  un-cl S i l b e r - S a l v a r ~ a n ~ )  angewandt, das bequemer ist als 
das nach C a r i  1 1  s und bpi Salvarsan und seineu Schwermetallverbin- 
dungen giite Resultate gibt: 

1) Ph. Ch. 60, 4 5 i  [1907]. 
a) A. R i n z ,  Arb. a. d. lnst. f. experiment. Tberapie u. d.  Georg-  

Spcyer-Haus 1919, Heft 7.  
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0.9208 g wurden mit 30 ccm Wasser, 6 ccm Perhydrol (konz. Merck) 
und 5 ccm konz. Ammoniak 1 Stunde am RuckfluBkiihler gekocht. Hierbei 
geht die Arsenovorbindung in die entsprechende Arsinsaure iiber, wahrend 
das Metall sich als Oxyd in Ammoniak lijst. Nach Verjagen des Ammoniaks 
auf dem Wasserbad fiihrt man das Metall durch Eindampfen mit  etwa 10 ccm 
konz. Salpetersaure iu Nitrafform iiber und spaltet dann das Arsen durch 
1-stiindiges Kochen mit 30 ccm Hypochlorit (bereitet durch Auftropfen yon 
75 ccm Salzsaure (1.19) und 10 ccm Wasser auf 13 g Permanganat und Auf- 
fangen des Chlors in 200  ccm etwa 3-fachnormalcr Natronlauge) vom Kerns 
ab. Nach Zerstoren des Hjpochlorits mit 10 ccm konz. .Salzaaure unter 
RiickfluS bestimmt man das Metall und die Arsensaure wie gewiihnlich. 

Das Verfahren eignet sich vortrefflich bei Salvarsan und Salvar- 
sawverbindungen, nicht aber ohne weiteres bei anderen Arseno- Yer- 
bindungen, insofern bei ihnen das Arsen zu fest am Kern sitzen kann, 
um anders als nach C a r i u s  abgesprengt zu werden. 

Im vorliegenden Falle fanden sich 0.4504 g As2 0,Mgg und. 
0.1220 g CuO. - Andere Analysen ergaben: 0.3236 g Sbst.: 0.1599 g 
As20,Mg~. - 0.5952 g gaben bei Zustttz von 1 g Silbernitrat (ohm 
nachheriges Verkochen rnit Hypochlorit) 0.3930 g AgC1. - 0.4520 g 
Sbst. gaben veraseht, rnit Konigswnsser gelost und mit Kalilauge ge- 
fallt, 0.0564 g CuO. 
C1~H1~O~NaC13Cu + 6H20. Ber. C1 16.75, As 23.61, c u  10.11. 

Gef. >) 16.33, 2 23.61, 23.86, 10.58, 9.97. 

3.5.3l.5'- T e t  r a b  ro  m-p  - a r  s eno  p h eno  1 u n d  S i l b  e r n  i t ra t .  

Tetrabrom-arsenophenol wurde nach D. R.-P. 235430 der F a r  b -  
w e r k e  v o r m  Meis t e r ,  L u c i u s  & Br i in ing  dargestellt. Etwa 10 g 
dieser Substanz, in 325 ccm Pyridin und 11 ccm Methylalkohol gelost, 
gaben rnit 664 ccm einer ' methylalkoholischen Silbernitrat-Losung, 
enthaltend 25.5 g im Liter, 2.8 g eines braunen Niederschlags, der 
58.9 O i 0  Silber und nur 7.08 O/O Arsen enthielt, also im wesentlichen 
durch Oxydation des Arseno-phenols zustande gekommen war. &lit 

weniger als etwa 4 Zifol. Silbersalz entsteht 
kein Niederschlng. Ein zweites Oxydations- 
produkt schied sich aus dem Filtrat bei Zusatz 
von 4 1 Wasser in farblosen Krystallen von 
3.5 -di b r o m - 4 - p h e n  o 1- a r  s i n s a~ r em P y r i- 

d i n - S i l b e r  aus. Die Stellung van Silber und Pyridin kann auch 
umgekehrt sein. Schmp. 157-158O. 

0.3181 g Sbst.: 0.2244 g AgBr. - 0.3330 g Sbst.: 0.2310 g AgBr. - 
0.2152 g Sbst.: 5.8 ccm N ( 1 5 O ,  744 mm). - 0.2422 g Sbst : 0.0837 g AgC1, 
0.0716 g AsiOTMgg. 

o3 H ~ ,  cg H~ N 

Br.,,.Br C'l 
OAg 
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C1, Hg O4 N Brz 4 g  As. 
Ber. C 24.17, H 1.66, N 2.57, Br 29.24, Ag 19.77, As 13.73. 
Gef. D 23.72, L) 1.74, 2.92, )) 29.53, n 19.85, 3 1427.  

D i n a t r i u m -  3.3'.5.5'-tetrabrom-p-arsenophe~lolat, 
[C, HzBra(0Ag).As:lz, und  S i l b e r n i t r a t .  

Die gegen Lackmus schwach alkalische, gegen Phenolphthalein 
veutrale Losung yon 6.5 g 3.3'.5.5'-Tetrabrom-p-arsenophenol in 130 ccm 
Wasser und 17.1 ccm n-Natronlauge wurde unter Riihren rnit 3.4 g 
Silbernitl'at (= 2 Mol.) in 200 ccrn Wasser versetzt. Brauner Nieder- 
schlag (7.5 g) von D)isilber-3.3f.5.5 '- tetrabrom-p-arsenophenolat .  

0.4126 g Sbst.: 0.1758 g AgBr, 0.1448 g AsaOTMgs 
C 1 ~ H , O ~ B r ~ A g ~ A s ~ .  Ber. Ag 24.90, As 17.30. 

Gef. L) 24.26, D 16.80. 
2 g des Silber-phenolates wurden rnit 6.6 ccm n-Natronlauge und 

18 ccm Wasser verriihrt, wobei eine klare braune Losung entstand, 
welche einer solchen von Silber-sxlvarsari-Natriurn tauschend ahnlich 
snh, sich aber im Gegensatz zu letzterer beim Hindurchpressen durch 
ein mit 6-proz. Eisessig-Kollodium-Losung getranktes Filter unter 
1 - 1.75 Atmospharen Stickstoffdruck (Ultrafiltration nach Bechhold)  
irt einen schwarzen Ruckstand von kolloidem Silber und ein farbloses 
Filtrat trennen lie& Versetzt man die braune, nicht ultrafiltrierte 
Lijsung rnit Alkohol, so fallt das Silber, gemischt mit etwas brom- 
nnd arsenhaltiger Substanz, aus. Im Filtrat lieB sich 2 .6-Dibrom-  
p h en  o 1 nachweisen. 

A r s e n o b e n z o l  und  Schwermeta l l s a l ze .  
Michae l i s  und S c h u l t e  haben Arsenobenzol aus Phenylarsin- 

siiure durch mehrstundiges Erhitzen mit phosphoriger Saure auf 180° 
erhalten'). Einfacher ist die Reduktion mit u n t e r p h o s p h o r i g e r  
Saure. Mit ?50 ccm der letzteren (spez. Gew. 1.136) wurden 20 g 
P h e n y l a r s i n s i u r e  in 250 ccm Wasser 2 Stunden lang bei 40-50" 
verriihrt. Ausbeute 11.5 g Arsenobenzo l .  

Die genannten Chemiker beschreiben ihr Praparat als schwach 
gelb und vom Schmp. 196". Wir erhielten bei mehrfachen Parstel- 
lungen mitunter Produkte derselben Beschaffenheit, oft aber auch fast 
weiBe Praparate, die bei 2080 schmolzen. Beim Schutteln yon 9 g 
Substanz rnit 5 g Silbernitrat in 700 ccm Wasser tritt fast sofort 
Hraunfarbung der Arsenobenzol-Teilchen ein, die sich bald bis zu 

1) B. 14, 912 [lSSl]. 
Berichte d. D. Chem. Ocsellschait. Jahrg. LIII. 29 
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hraunschwarz vertieft. Nach 6-stundigem Schiitteln wurde filtriert. 
Ruckstand 4.57 g. Silbergehalt 31.4 O/O. Kein Stickstoff. 

Beim Er- 
wiirmen mit verdunnter Salpetersaure loste sich die Silherschicht, 
welche die Braunfarbung verursachte, und das weiBe Arsenobenzol kam 
wieder zum Vorschein Aus dem sauer reagierenden Filtrat wurden 
nach Ausfallen des Silbers beim Einengen 1.8 g krystallinische Phe- 
nylarsinsaure Tom Schmp: 1 58-1620 erhalten. Analog Tyerlief ein 
Versuch durch Schutteln von 6 g A r s e n o b e n z o l  rnit 7 3 g G o l d -  
c h l o r i d  in 120 ccm Wasser. Es wurde Gold aufgenommen, aber 
kein Chlor. Als 3 g Arsenobenzol mit 3.4 g Kupfe l :ch lor id  in 520 ccm 
Wasser 5 Stunden geschuttelt wurden, blieb die Substanz rein weil3. 
Eine Probe wurde abfiltriert, verascht und rnit Konigswasser aufge- 
schlossen. Ferrocyankalium gab keine Kupferreaktion Eine Sddition 
oder iiberhaupt eine Reaktion mit Kupfersalz findet alao nicht btatt. 

Silbernitrat als solches war also nicht addiert worden. 

65 Karl v. Auwers  und Elisabeth LBmmerhirt: 
Reduktion und Spaltung halogenierter Ketone durch tertikre 

Basen. 
(Eingegangen am 28. Januar 1920.) 

I. 
[a- B r o m - i s o  b u t y ro ] -p -  k r e s o  1 wird durch kochendes N -  D i -  

m e t  h y 1 - oder - D i a t  h y 1- a n  i 1 in  in 3.6- D i  met hy 1-  c h r o m a n  o la 
verwandelt; ein ProzeB, der sich im Sinne der Formeln: 

co 
CH3('!''iCH. CH3 

abspielt. Es  sollte gepriift werden, wie sich das entsprechende Deri- 
vat der n o r m a l e n  B u t t e r s a u r e  bei der gleichen Behandlung ver- 
halt. Da nach Untersuchungen von M. Merkel ' )  nur Saureester von 

der Form z>CBr.C02R und $CH. CBr . COaR durch niiithyl- 

anilin i n  ungesattigte Ester verwandelt werden, konnte man erwarten, 

*) 1naug.-Dissect., Tubingen, 1916. 




