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4. Sektion fiir Chemie
Sitzung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft

Sonntag und Montag, 18. und 19. August 1935

Prisident : Prof. D* M. DuBoux (Lausanne)
Aktuar : DT F. CHASTELLAIN (Lausanne)

1. H. Rupe (Basel). — Die katalytische Reduktion des Amygdalins.
Kein Referat eingegangen.

2. P. Ruacrnr (Basel). — Die chromatographische Adsorptions-
Analyse wdisseriger Anilinfarbstoff-Liosungen.
Kein Referat eingegangen.

3. AL. ST. PrAU et Pr. PLATTNER (Gendve). — Uber Naphta-
aulen CigHg, den Grundkirper der natiirlichen Azulene.

Es wurde gefunden, dass sich die natiirlichen Azulene von fol-
gendem blauen Kohlenwasserstoff, der als Naphtazulen bezeichnet wird,

ableiten :
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4. J. HEER-TAESCHLER (Basel). — Oxydation von sauren Estern
zweibasischer Sduren mit Kaliumpersulfat.

Ich habe gefunden, dass es moglich ist, Elektrosynthesen (Kolbesche
Synthese), wie sie A. C. Brown und James Walker ausgefiihrt haben,
unter Anwendung rein chemischer Oxydationsmittel nachzuahmen.

Ich oxydierte die Monoithylester der Malonsidure, Dimethylmalon-
sdure und der Bernsteinsiure mit Kaliumpersulfat und erhielt als Re-
aktionsprodukte die Didthylester der Bernsteinsiure, Tetramethylbern-
steinsdure und der Adipinsiure, also die gleichen Produkte, wie man
sie bei der KElektrolyse der Salze der oben angetiilhrten Halbester
erhilt.

‘Daneben erhielt ich als weitere Oxydationsprodukte die Athylester
von gesittigten und ungesittigten einbasischen Sduren, welche eben-
falls den Elektrolysenprodukten entsprechen.

CH=CH
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Ich ziehe daraus den Schluss, dass zwischen dem Entladungsvor-
gang von Anionen und der anodischen Oxydation kein grundsitzlicher
Unterschied besteht, und dass die Kolbesche Synthese im Grunde ge-
nommen eine Oxydationserscheinung ist.

5. E. BrRINER (Genéve). — Nouwvelles contributions & Uétude de
Paction catalytique d’oxydation exercée par [U'ozone.

L’auteur résume les résultats obtenus derniérement dans ce do-
maine avec plusieurs collaborateurs.

Il a été constaté (recherches en collaboration avec A. Gelbert)
que soumis & 1’ozone, la vanilline, I’héliotropine et ’aldéhyde anisi que
se comportent comme les autres aldéhydes et sont oxydés en acide avec
participation a l’oxydation de 1’oxygéne diluant 1’ozone. La mobilisation
par 'ozone de ’oxygéne pour 'oxydation a été reconnue aussi dans
I'oxydation de divers hydrocarbures: propane, butane, hexane (recher-
ches avec J. Carceller et C. Djabri), dés que l’on opére A& une tem-
pérature suffisamment élevée.

Au sujet du mécanisme de cette acticn de 1'ozone, il a été établi
qu’elle se manifestait dans les oxydations s’accomplissant par des ré-
actions en chaines. Une explication du phénomeéne est basée sur le
supplément d’énergie dégagé & lorigine lors de la réaction d’une mo-
lécule du ecorps oxydable avec une molécule d’ozone dont un des
atomes d’oxygéne est particulierement actif. Ce supplément d’énergie
favorisera par une sorte de couplage la création des chaines de ré-
action; car, & l'origine de ces chaines, il y a toujours un processus
endoénergétique, que ce soit la fourniture de la chaleur d'activation
des molécules ou la production de radicaux ou d’atomes libres.

6. A. WINTERSTEIN (Basel). — Zur Kenninis krebserregender Kohlen-
wasserstoffe.

Wir verdanken E. L. Kennaway, J. W. Cook und Mitarbeitern eine
tiefergriindige Erkenntnis iiber die Beziechungen zwischen der Konsti-
tution aromatischer Kohlenwasserstoffe und ihrer krebserregenden Wir-
kung. Von 140 bis jetzt auf ihre karzinogene Wirkung gepriiften Kohlen-
wasserstoffen lassen sich 69 vom 1,2-Benz-anthracen (1) ableiten.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen iiber die krebs-
erregende Wirkung von Teeren und Pechen (Schiirch und Winterstein)
sowie iiber die chromatographische Trennung und Reindarstellung aro-
matischer Kohlenwasserstoffe (Winterstein, Vetter und Schon) ergab sich
uns fiir die vorliegende Untersuchung folgende Fragestellung:

1. Inwieweit unterscheidet sich das von uns auf chromatographischem
Wege gereinigte 3,4-Benzpyren (II) in seiner krebserregenden Wirkung
von demjenigen Cooks und von demjenigen von Muisin und Liéyeois?

2. Ist die krebserregende Wirkung des 3,4-Benzpyrens streng spe-
zifisch oder konnen gewisse Veridnderungen am Molekiil vorgenommen
werden, ohne dass die Wirkung verlorengeht?
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3. Ist das in den Handelspriparaten von Chrysen enthaltene 1,2-
Benzcarbazol (III) fiir die von Twort und Fulton beobachtete krebs-
erregende Wirkung verantwortlich zu machen? '

4. Ist 3,4-Benzpyren geeignet, experimentelle Tumoren zu erzeugen,
die zu weiteren pathologisch-anatomischen und therapeutischen Versuchen

verwendet werden konnen?
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Das fiir unsere Versuche verwendete 3,4-Benzpyren war synthetisch
gewonnen und auf chromatographischem Wege sorgfiltig gereinigt
worden. In Schmelzpunkt, Loslichkeit und Kristallform unterschied es
sich nicht von dem von Cook verwendeten Priparat, war aber mehr
zitronengelb gefiarbt, wihrend das Cooksche 3,4-Benzpyren, wahrschein-
lich infolee Anwesenheit kleiner Mengen von Selen mehr orangegelb
gefirbt war. Im Vergleich zu dem von Maisin verwendeten Priaparat
schmolz das unsrige schirfer und mehrere Grade héher, so dass anzu-
nebmen ist, dass die belgischen Forscher ein nicht ganz einbeitliches
3,4-Benzpyren in Hinden hatten.

Die Zeit, die in unseren Versuchen bis zur Entstehung von Warzen
und Karzinomen bei Pinselung mit 3.4-Benzpyren notwendig war, ent-
spricht im grossen und ganzen den Befunden von Maisin und Liégeois.
Ebenso wie diese Forscher beobachteten wir das Auftreten von Karzi-
nomen bei Applikation nicht zu verdiinnter Benzpyrenlosungen (ca. 0,5 °/o)
nach etwa 70 Tagen. Nach Pinseln von Benzpyrenlosungen, die weniger
als 0,1 %0 Benzpyren enthielten, traten die Karzinome sehr viel spiter
auf. Unsere Befunde decken sich also einerseits mit denjenigen von
Cook, anderseits mit denjenigen von Maisin und Liégeois. Wir neigen
daher zur Annahme, dass die von Maisin und Liégeois beobachtete héhere
Aktivitat ibres Benzpyrens darauf zuriickzufilhren ist, dass stirkere
Benzpyrenlosungen verwendet wurden.
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Wihrend wir iiber die Abhingigkeit der krebserregenden Wirkung
von Ringgefiige aromatischer Kohlenwasserstoffe durch die Arbeiten von
Cook und Mitarbeitern schon gut unterrichtet sind, sind unsere Kennt-
nisse iiber die Wirkung von Derivaten krebserregender Kohlenwasser-
stoffe noch gering. In orientierenden Versuchen konnten wir feststellen,
dass die krebserregende Wirkung des 3,4-Benzpyrens schon durch ver-
hiltnismissig geringfiigige Verinderungen am Molekiil verlorengeht. So
ist z. B. das Tetrahydro-Benzpyren nicht karzinogen. Bemerkenswerter-
weise fihrt die Einfithrung einer Methylgruppe (IV) in das Benzpyren-
skelett zum Verlust der karzinogenen Wirkung. _

Mit 1,2-Benzcarbazol konnte in einigen wenigen Fillen bei der
Maus Karzinom erzeugt werden.

Der experimentellen Krebserzeugung durch chemisch genau defi-
nierte Substanzen kommt fiir die Krebsforschung grosse theoretische und
praktische Bedeutung zu. Es ergibt sich die Moglichkeit, bei Arbeiten
mit experimentellen Tumoren wenigstens die krebserregende Noxe gleich-
m#ssig und genau definiert zu beniitzen. Am giinstigsten fiir die Krebs-
erzeugung bei der Maus scheinen Benzpyrenlosungen von 0.1— 0,5 %o
zu sein. Das Benzpyren ist geeignet, in der experimentellen Krebsfor-
schung das Arbeiten mit Steinkohlenteer und zum Teil mit den soge-
nannten Impftumoren zu ersetzen. Es gelingt, mit 3,4-Benzpyren bei einem
grossen Teil der in Versuch genommenen Tiere in verh#ltnisméssig
kurzer Zeit echte Karzinome zu erzeugen.

In extenso ,Zeitschr. fiir physiol. Chemie“, 236, 79 (1935).

7. O. ScatrcH (Ziirich). — Zur Kenntnis krebserregender Kohlen-
wasserstoffe.

Als Erginzung zu dem Vortrag Winterstein mochte ich kurz auf die
praktisch-klinische und die experimentelle Bedeutung der vorgetragenen
Untersuchungen hinweisen. Die Versuche von Fiebiger mit Spiroptra-
tumoren am Rattenmagen und besonders die Versuche von Yamagiwa
und Itchikawa, mit experimentellen Teercarcinom beim Tier, haben die
Krebsforschung um ein gutes Stiick weitergebracht. Die Pinselungs-
versuche mit Teer erlaubten erstmals, bei einer grossen Zahl von Tieren
Krebs zu erzeugen, der sich in nichts von den spontanen Carcinomen
des Menschen unterscheidet. Besonders gut liess sich an Hand der
experimentellen Teercarcinome die Entstehung der Carcinome aus der
normalen Haut beobachten. KEs bestehen eine Unsumme experimenteller
Arbeiten iiber Teerkrebs, besonders in pathologisch-anatomischer Hin-
sicht. Man hat aber auch begonnen, an Hand der experimentellen
Teercarcinome mehr die dispositionellen Faktoren, die zur Entstehung
des Carcinoms notwendig sind, kennenzulernen, die Frage, warum
bestimmte Tiere oder Tierarten mehr oder weniger leicht an Krebs
erkranken und welche allgemeine Schidigungen es braucht, um den
Organismus zu Krebsentstehung breit zu machen. Es gelingt z. B. mittels
Steinkohlenteer ein Tier allgemein zu schédigen in dem Sinn, dass lange
nach Aussetzen der Teerbehandlung ein #usserlich normales Tier schon
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auf eine geringe Schidigung hin, ein mechanisches Trauma oder eine
Verbrennung, an Krebs erkrankt, und zwar nicht an der Stelle, wo der
Teer angewandt worden ist. Schliesslich sind die experimentellen Teer-
carcinome ein giinstiges Objekt, um therapeutische Methoden zu priifen.
In dieser Hinsicht ist viel gearbeitet worden, aber wie Sie wissen, wenig
erreicht. Wenn dies so ist, so liegt es weniger an den Teercarcinomen
als an unseren schlechten therapeutischen Methoden. Fiir diese experi-
mentelle Krebsforschung sind Versuche mit chemisch reinen Substanzen
ein newner Fortschritt. Nicht jeder Steinkohlenteer ist Krebserzeuger
und die krebserzeugende Wirkung ist auch bei sogenannten wirksamen
Teeren sehr verschieden. Die Versuche mit reinen Kohlenwasserstoffen
schaffen eine Unsicherheit weg. Wir bekommen, wenn wir mit ihnen
arbeiten, ein gleichmissiges, hochwirksames, krebserzeugendes Agens.
Es bleiben bei experimentellen Krebserzeugungen ja noch geniigend
unbekannte Faktoren. Ich erinnere nur an die Disposition: Tierart,
Stamm, Rasse und Individuum. Gerade diese dispositionellen Faktoren,
die immer mehr in den Vordergrund des Interesses riicken, kénnen mit
einem gleichmissig wirkenden, krebserzeugenden Agens noch besser
gepriift werden.

Was die praktisch-klinische Bedeutung dieser Untersuchungen
betrifft, so ist folgendes zu sagen: Wir kennen heute bei einer Reihe
von Krebsarten des Menschen das krebsauslosende Agens. Wir wissen,
dass Abkommlinge der Kohle, des Rohpetrols, krebserzeugend wirken.
Wir kennen sogenannte Berufscarcinome, die praktisch von grosster
Bedeutung sind. Wir kennen auch Krebserzeugung durch Arsen, durch
Anilinfarbstoffe, durch Licht, durch Rontgenstrahlen, durch Radium.
Mit allen diesen krebserzeugenden Agentien ist es auch gelungen, Krebs
zu erzeugen, und zwar Krebs von der gleichen Form und der gleichen
Lokalisation wie beim Menschen. Die Kenntnis dieser Krebsformen, das
experimentelle Studium der Entstehungsbedingungen, hat uns wenigstens
bei einer kleinen Zahl von Carcinomen ermdéglicht, die idealste Krebs-
behandlung, ndmlich die Prophylaxe, zu betreiben.

Nach unserer Auffassung ist die Zeit noch weit, bis wir ein wirk-
sames Krebsheilmittel kennen, wenn wir iiberhaupt je soweit kommen.
Versuche in dieser Hinsicht sind bis heute zum weitaus grossten Teil
auch rein spekulativ. Die Untersuchungen, wie z. B. die mit aroma-
tischen Kohlenwasserstoffen, zeigen aber Wege der Krebsforschung, die
nach unserer Auffassung mithsamer, aber niitzlicher sind: z. B. solche
nach dhnlichen krebserregenden Substanzen in unserer Umwelt, Forschung
nach chemisch verwandten krebserregenden Substanzen, die im Korper
selbst entstehen und vielleicht dort eine krebserzeugende Wirkung haben.
Die Versuche mit aromatischen Kohlenwasserstoffen erleichtern aber vor
allem die Forschung nach der allgemeinen und lokalen Krebsdisposition.

8. E. WasER (Zirich). — Uber die Bestimmung von Lisungsmittel-
resten im koffeinfreien Kaffee.
Man arbeitet in einem von Ornfelt ausgebildeten Apparat, der unge-
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fahr demjenigen von Dean und Stark entspricht,! aber mit Glasschliff
und einem intensiv wirkenden Kugelringkiihler ausgestattet ist. 1 Kilo-
gramm gerosteter und frisch gemahlener Kaffee wird in dem 5 1-Kolben
mit 2'/2 Liter Wasser versetzt und nach Aufsetzen des Zwischenstiicks
und des Kiihlers zu lebhaftem Sieden erhitzt. Die allfillig im koffein-
freien Kaffee noch befindlichen Losungsmittelreste sammeln sich in dem
Messrohr, soweit sie nicht in der relativ g¢rossen Menge siedenden
Wassers loslich sind oder hydrolisiert werden und konnen isoliert und
nach bekannten Methoden identifiziert werden. Der Apparat eignet sich
vorldufig fiir die approximative Bestimmung von Ldsungsmitteln, die
schwerer als Wasser sind. Wesentliche Faktoren, welche der quantita-
tiven Erfassung der gechlorten Kohlenwasserstoffe im Wege stehen, sind
die Loslichkeit derselben auch in siedendem Wasser und ihre Zersetz-
lichkeit bei lingerem Erhitzen. Ferner wird berichtet iiber eine von
Jujiwara angegebene Farbenreaktion, die moglicherweise zur Verfeinerung
der soeben geschilderten Methode herangezogen werden kann. Diese
Reaktion ist charakteristisch fiir alle bisher untersuchten gechlorten
Kohlenwasserstofte, nicht aber fiir Brom- und Jodverbindungen.

9. W. D. TREADWELL (Ziirich). — Zur Kenntnis der Valenz-
Chemie der Schwefelphosphorverbindungen.

Kein Referat eingegangen.

10. Ta. ZURRER (Ziirich). — Die Reinigung von Kohlen fiir die
Spektral-Analyse.

Kein Referat eingegangen.

11. P. KaRrER (Ziirich). — Uber Flavine.
Kein Referat eingegangen.

12. M. DuBoux et J. RocHAT (Lausanne). — Activité des ions
Hydrogéne et vitesse d’inversion du saccharose dans les milieux chlor-
hydriques. ’

L’inversion du saccharose en milieu acide, suivant la réaction
Ci2Hps Oyy -+ Hy O = 2Cg Hy3 O

a fait 1'objet de nombreuses recherches cinétiques tendant & prouver
que la réaction est catalysée soit par les seuls ions H*, soit par les
ions A" et les molécules neutres non dissociées (théorie dualiste de la
catalyse). Dans la premiére hypothése, la constante de vitesse & doit
étre proportionnelle & la concentration des ions H° mesurée par la
méthode des conductibilités électriques, ce qu’on exprime par la relation

! Bomer, Juckenack und Tillmanns, Handbuch der Lebensmittelchemie
1935, 1I. Teil, S. 556.
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Dans la seconde, la constante de vitesse sera proportionnelle & la
fois a4 la concentration des ions H* et & celle des molécules neutres:

k=hkg [H] + ky [M] (2)

kg et ky étant les facteurs de proportionnalité correspondant aux ions
H* et aux molécules non dissociées.

En se basant sur des données tirées de la littérature, Duboux et
Mermoud! ont montré que, dans le cas ou le catalyseur est 'acide
chlorhydrique en solution concentrée, les équations précédentes ne s’ap-
pliquent plus du tout, et que le phénoméne d’inversion du saccharose
est expliqué d’une facon beaucoup plus conforme aux faits expérimen-
taux en faisant appel & la théorie thermodynamique de ’activité des ions.
La vitesse d’inversion est en réalité proportionnelle a l’activité ay des
ions H* en solution:

h="Fhkpgag (3)

Pactivité ay étant mesurée par la méthode des différences de potentiel.

A Dappui de cette théorie, on peut invoquer le fait suivant bien
connu: on sait que la constante de vitesse et ’activité des ions H-
croissent 'une et 1'autre trés rapidement avec la concentration de ’acide,
ou lorsqu'on ajoute un chlorure & la solution acide. On pouvait donc
prévoir un parallélisme entre &2 et apg, ou encore un rapport Z/ag sen-
siblement constant, qu-lle que soit la concentration de l'acide catalyseur.

Nous nous sommes proposé de vérifier expérimentalement la relation
(3) par des mesures d’activité d’ions H° et de vitesses de réaction
effectuées dans les mémes milieux contenant 11,12 %o de saccharose et
a la méme température de 25° Le catalyseur était soit H Cl, soit un
des melanges suivants: HCl 4- NaCl, HCl -4 NH,Cl, HCl -} MgCl,.
Lorsque l’acide était pur, la molalité (nombre de mol.-gr. par litre de
dissolvant) variait de 0,1 & 4,2; dans le cas des mélanges acide-sel, les
proportions de sel et d’acide variaient, mais la molalité totale restait
con~tanie et égale & 4...

Les mesures de vitesse de réaction ont été effectuées par la méthode
optique et les constantes & calculées par la formule

E :_l_/g Ay — A> .
t o — 0o

L’activité des ions H- a été obtenue par I’étude des piles & un

liquide du type suivant

H,/HCl/Hg, Cl;/Hg
dont la force électromotrice est donnée par l'expression

E=E,— %nge g dg.

Connaissant les constantes K, R, F, T et, d’autre part, l'activité ay
de l'ion C/' — qu'on peut toujours calculer & 1aide des postulats

! Helv. Chim. Acta, 71, 583 (1928).
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de Mac Innes et de la formule de Harned — on détermine facilement
I'activité des ions H* dans les milieux chlorhydriques.

Le résultat de ces recherches a été de confirmer ’hypothése faite
par I'un de nous, & savoir que la constante de vitesse est, dans tous
les cas, proportionnelle & l'activité des ions H'. Le rapport 2/ay reste
sensiblement constant quelles que soient la concentration de 1’acide chlor-
hydrique et la proportion de chlorure par rapport & I’acide. Dans les
mélanges ou lactivité des ions H* varie de 1 a 2000 et la constante
de vitesse de 1 & 1600, la variation du rapport 2/ay ne dépasse guére
40°%0, ce qui est relativement négligeable. La théorie thermodynamique
de Dactivité des ions parait donc devoir rendre de grands services pour
interpréter les réactions catalysées par les acides forts en solutions

concentrées.
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