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266. A. Bertheim: Zur Kenntnis methylierter Diamino-
dioxy-arsenobenzole.

[Aus der Chemischen Abteilung des Georg-Speyer-Hauses, Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 29. Juni 1912.)

Unter den Stoffen, die im lebenden Organismus vorkommen,
sowie unter den physiologisch wirksamen Substanzen finden sich
so manche, deren Konstitutionsformel methylierte Aminogruppen
aufweist. Es schien Ehrlich daher von Interesse, zu untersuchen,
welche Verschiebung die biologischen Eigenschaften des
salzsauren Diamino-dioxy-arsenobenzols?),
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erleiden wiirden, wenn man sukzessive Methylgruppen in die
Aminogruppe einfiihrte. Die gelegentlich dieser Untersuchung neu
dargestellten K&rper sollen im Folgenden beschrieben und ihr biolo-
gisches Verhalten kurz gestreift werden.

Da bei einer direkten Methylierung des Diamino-dioxy-arseno-
benzols der ungesittigte Charakter der Arsenogruppe? zu Kompli-
kationen hitte Anlall geben koénnen, ging ich von der 3-Amino-
4-oxy-phenylaréins§,ure3) aus und fiihrte diese zunidchst in die
entsprechenden methylierten Arsinsduren, die 3-Monomethylamino-
4-oxy-phenylarsinsiure (I), die 3-Dimethylamino-4-oxy-
phenylarsinsdure und die 3-Trimethylammonium- 4-oxy-
phevylarsinsidure (II) tiber:

ASO;H’ ASOa}Ig
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Durch Reduktion dieser Arsinsiuren, z. B. mittels Hydrosulfit,
entstanden dann das symm. 3.3-Dimethylamino-4.4'-dioxy-
arsenobenzol (1II), das symm. 3.3'-Tetramethyl-diamino- 4.4'-

) welches unter dem geschiitzten Namen »Salvarsan« von den Farb-
werken vorm. Meister, Lucius & Briining in den Handel gebracht wird.

?) Vergl. Ehrlich und Bertheim, B. 43, 922, 925 [1910]; 44, 1263
[1911].

% B. 45, 757 [1912).
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dioxy-arsenobenzol und das 3.3'-Hexamethyl-diammonium-
44'-dioxy-arsenobenzol, bezw. deren Salze.
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OH ot

Experimentelles.
3-Methylamino-4-oxy-phenylarsinsiure (I).

Die Darstellung der reinen Verbindung gelang erst nach vielen
vergeblichen Versuchen und mit schlechter Ausbeute.

93.2 g Amino-phenolarsinsaure (0.4 Mol.) wurden in 600 ccm Wasser und
424 ccem '9/,-n. Natronlauge gelost und bei gewiholicher Temperatur mit
90 ccm Dimethylsulfat (0.2 Mol) verrithrt. Nachdem das letztere verschwun-
den war, begann cine starke Krystallisation. Sobald die um einige Grade
gestiegene Temperatur wieder auf den Anfangswert gesunken war, gab man
29 cem Salzsiure (D. 1.12) und 24 cem Eisessig zu. Nach ca. 24-stindigem
Stehen wurde dann die ausgeschiedene, unverinderte Amino-phenolarsin-
siure (58.5 g) abgesaugt und die Mutterlauge im Vakuum bis zur beginnen-
den Krystallisation eingeengt. Man lieB nun abermals ca. 24 Stunden im
Kisschrank stehen, saugte dann die ausgeschiedene, schon krystallinische,
weifle Substanz ab und wusch sie mit Eiswasser vollig aus, was allerdings
ziemlich lange dauerte und daher mit Verlusten verbunden war.

Dieser Anschuf3?), ohne weitere Reinigung zur Analyse gebracht,
erwies sich als reine Monomethylamino-phenolarsinsidure von der Zu-
sammensetzung:

CII:.NH.CG H; (OH)ASOJ H',', 1/, Hgo

0.1548 g Sbst.: 0.1857 g CO,, 0.0589 g Hy0. — 0.1352 g Sbhst.: 6.9 cem
N (20.5%, 705 mm). — 0.2537 g Sbst.: 0.1552 g Mgy As; Oy

C:H,0O(NAs, Y3 2q. (256). Ber. C 32.81, H 4.30, N 547, As 29.30.

Gef. » 3272, » 4.26, » 551, » 29.53.

Bei 95° verlor die Substanz 2,759/, an Gewicht, wihrend fir /3 aq. sich
8.52 9/, bercchnen. Bei 120° fand zwar weitere Gewichtsabnahme statt, doch
deutete die stirker und stirker werdende Braunfirbung aul gleichzeitige Zer-
setzung.

Die 3-Methylamino-4-oxy-phenylarsinsiure schmilzt bei
263—263.5° unter Zersetzung. Sie zeigt gunz andere Loslichkeits-
verhidltnisse als die nicht methylierte Verbindung. So ist sie viel

) Die Mutterlauge lieferte bei weiterem Einengen im Vakuum einen
zweiten AnschuB, der aber keine reine Monomethylverbindung war; die
Endlauge enthielt, trotz der Anwendung von nur /3 Mol. Dimethylsulfat,
nicht unerhebliche Mengen von Dimethylamino-phenolarsinsaure.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXV. 139
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leichter loslich in Wasser und ‘krystallisiert daraus in ficherférmig
gruppierten Nidelchen; sie ist ferner leicht I8slich in Methyl- und
Athylalkohol, heiBem Eisessig, 50-proz. Issigsiure, sehr wenig lostich
in Aceton, nicht 15slich in Ather. In Alkalien und wiBrigen Mineral-
siuren ist sie spielend ldslich. - Die wiilrigen Lésungen der Siure
sind sehr empfindlich; dampft man sie an der Luft auf dem Wasser-
bade ein, so firben sie sich dunkel und scheiden unangenelime, harzige
Zersetzungsprodukte ab. Das Konzentrieren mufite daher im Vakuum
bei niederer Temperatur geschehen (vergl. die Darstellung).

symm. 3.3-Dimethylamino-4.4-dioxy-arsenobenzol (III).

Zur Darstellung reduziert man die mit Alkali neutralisierte
wiifirige Lésung der Methylamino-phenolarsinsiure” bei ca. 50° in be-
kannter Weise!) mit Natriumhydrosulfit. Die ausgeschiedene rohe
Arsenobase wird, wie friiber fiir die nicht methylierte Verbindung an-
gegeben?), in ihr Dichlorhydrat iibergefiihrt. Dieses bildet ein
grauweiBles oder gelbliches, mikrokrystallinisches Pulver; seine walirige
Lésung gibt mit einer Losung von p-Dimethylamino-benzaldehyd
in Salzsiure eine braunorange gefirbte Flissigkeit, aber
keinen Niederschlag (Unterschied von der nicht methy-
lierten Verbindung?). Im iibrigen ist es dem salzsauren Diamino-
dioxy-arsenobenzol?) &hnlich; wie dieses gibt seine willrige L6sung
mit verdiinnter Schwefelsiure eine Fillung des schwer ldslichen Sul-
fats; auf Zusatz von Natronlauge wird erst die Base gefillt, die daou
als Alkaliphenolat mit gelber Farbe in Lisung geht.

3-Dimethylamino-4-oxy-phenylarsinsiure.

Eine Losung von 46.6 g Amino-phenolarsinsiure (0.2 Mol.) in 300 cem
‘Wasser und 21.2 ccm '%/y-n. Natronlauge wurde bei gewéhnlicher Temperatur
mit 20 ccm Dimethylsulfat (0.2 Mol.) verrithrt. Unter Sauverwerden der Re-
aktion trat alsbald Krystallisation ein. Nachdem die Temperatur wieder aul
ihren Anfangswert gefallen war, wurde durch Zugabe von 20 cem '/;-n. Na-’
tronlauge neutralisiert, wobei wieder eine klare Lésung entstand. Nun wurde
abermals mit 20 cem Dimethylsulfat (0.2 Mol.) verrihrt, wobei aber eine Kry-
stallisation nicht mehr eintrat. SchlieBlich versetzte man mit 12 cem Eis-
essig, impfte mit ein wenig Ausgangsmaterial und lieB 2 Tage im Eisschrank
stehen. Es hatte sich dann eine sehr geringe Menge unverinderter Amino-
phenolarsinsiure ausgeschieden, von der abfiltriert wurde.

In der Folgezeit begannen sich aus dem Filtrat von der Amino-phenol-
arsinsiore total verschiedene, derbe, durchsichtige Prismen auszuscheiden.

1) Vergl. B. 44, 1265 [1911]; 45, 761 [1912). n B. 43, 762 T1912].
3 B. 45, 764 [1912). 2 Ebenda.
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Um sie in gréBerer Menge zu erhalten, engte man die Flissigkeit im Vakuum
auf ein kleines Volumen ein und lieB drei Tage im Eisschrank stehen. Die
nun in reichlicher Menge ausgeschiedene Substanz wurde abgesaugt und aut
Ton abgepreBt. Die Mutterlauge ergab durch weiteres 6-tigiges Stehen einen
zweiten, fast ebenso groflen Anschull.” Gesamtausbeute 28.05 g = 53.7%, der
Theorie.

Zur Analyse wurde ans heilem Wasser umkrystallisiert!). Man erhielt
derbe, anscheinend Lrystallwasserhaltige Krystalle; beim Trocknen im Ex-
siccator zerfielen sie zu einem zarten, kaum gefirbten Krystallpulver, das aus
reiner, wasserfreier Dimethylamino-phenolarsinsdure bestand.

0.1484 g Sbst.: 0.1990 g COs, 0.0648 g H;0. — 0.1354 g Sbst.:
6.5 cem N (179 716 mm). — 0.2545 g Sbst.: 0.1519 g Mg; AsgOy.
CsHia O.NAs (261). Ber. C 36.78, H 4.60, N 5.36, As 28.74.
Gef. » 36.57, » 4.89, » 532, » 28.82.

3-Dimethylamino-4-oxy-phenylarsinsidure ist miBig los-
lich in kaltem, leicht in heilem Wasser, sowie in Alkohol, Eisessig,
50-proz. Essigsiure, sehr leicht in Methylalkohol, wenig in Aceton,
nicht léslich in Ather. Von Alkalien, sowie von wiBrigen Mineral-
siuren wird sie sehr leicht aufgenommen. Ihr Schmelzpunkt ist ziem-
lich abhingig von der Ausfihrung der Bestimmung; bei raschem Er-
hitzen erweicht die Substanz von ca. 109° an und schmilzt unter
Schaumen und Rotbraunfirbung bei 119—121¢,

symm. 3.3'-Tetramethyldiamino-4.4'-dioxy-arsenobenzol

wurde analog der Dimethylverbindung (I1I) durch Reduktion der Di-
methylamino- phenolarsinsiure mit Hydrosulfit erhalten und zur
Reinigung in das Dichlorhydrat verwandelt. Gelblich-weiles
Pulver, leicht léslich in Wasser, loslich in Methylalkohol. Schwefel-
siure fallt die waBrige Losung nur ganz allméhlich; auf Zusatz
von Natronlauge fallt zuniichst die Base aus, die bei weiterer Al-
kalizugabe als Phenolat klar in Losung geht.

Zur schnellen Unterscheidung der tetramethylierten von der
dimethylierten Arsenoverbindung 16st man die Basen in mdéglichst
wenig diinner Natronlauge (bezw. gibt zur wiBrigen Losung der
Chblorbydrate soviel Alkali, dall eben eine klare Losung entsteht) und
schiittelt mit ein paar Tropfen Essigsdureanhydrid durch: der
eotstehende Niederschlag ist im Falle der tetramethylierten Ver-
bindung in verdiinnter, wiafiriger Salzsiure klar l6slich und
allmiblich Idslich in Natronlauge, wihrend im Falle der di-
methylierten Verbindung der Niederschlag unléslich in Salz-

1) Lingeres Kochen ist zu vermeiden.
139*
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saure, in Alkali aber sofort spielend 16slich ist. Die Re-
aktion diirfte so zu erkliren sein, dal im ersteren Falle Acetylierung
an der Hydroxylgruppe, im letzteren Acetylierung am Stickstoff er-
folgt1).

3-Trimethylammonium-4-oxy-phenylarsinsiure (II).

21 g Amino-phenolarsinsiure warden in einer Schittelflasche mit 210 ccm
Methylalkohol und 9 ¢em 10-n. Natronlauge abergossen und ohne Riicksicht
auf ungeloste Anteile mit 6 ccm Jodmethyl versetzt. Man lieB unter ofterem
Umschittteln mehrere Stunden stehen, gab dann wiederum 9 cem 10-n. Na-
tronlauge und 6 ccm Jodmethyl hinzu und wiederholte diese Prozedur noch
einmal am niichsten Tage. SchlieBlich wurde der Methylalkohol abdestilliert,
der Rickstand noch warm mit 27 ccm Eisessig versetzt und nach Zugabe
von 150 cem Alkohol bis zu 24 Stunden stchen gelassen. Die nunmehr aus-
geschiedene krystallinische Substanz wurde abgesaugt, erst mit Alkohol, dann
mit Ather gewaschen und im Exsiccator getrocknet. Erhalten 25.3 g.

Dieses Rohprodukt erwies sich als ein Gemisch des quater-
niren Jodids mit dem Ammoniumhydroxyd. Beim Umkrystalli-
sieren aus Wasser blieb das leichter 18sliche Jodid in der Mutter-
lauge ?), wahrend reine Trimethylammonium-phenolarsinsiure,

H;03 As.Cs H; (OH). N(CH,), . OH,
in glasglinzenden Prismen sich abschied.

0.1625 g Shst.: 0.2189 g CO,, 0.0809 g H;0. — 0.1342 g Shst.: 5.7 ccm
N (14% 716 mm). — 0.2592 g Shst.: 0.1374 g Mgz Asy O7.
CoH;605 N As (293). Ber. C 36.86, H 5.46, N 4,78, As 25.60.
Gef. » 36.74, » 557, » 4.76, » 2559.

Die 3-Trimethylammonium-4-oxy-phenylarsinsiure
schmilzt unter Zersetzung bei 262 —264° - nachdem sie sich bereits
zuvor zunehmend dunkler gefirbt bat. Sie ist in Wasser mit saurer
Reaktion aul Lackmus miBig l6slich, wenig 1dslich in Methylalkohol,
noch weniger in Alkobol, Aceton; sie lost sich leicht in Eisessig,
50-prozentiger Essigsiure, wafrigen Mineralsiuren und Alkalien. Die
salzsaure Liosung gibt mit einem Tropfen Bichromat keine Rotfir-
bung. [Unterschied von der Amino-, Methylamino- und Dimethylamino-
oxy-phenylarsinsiure.] Bei lingerem Erwirmeun auf 110—114° verlor

1) Die Reaktion kann natirlich auch zur Unterscheidung der Dimethyl-
amino-phenolarsinsiure von der Monomethyl-Verbindung dienen.
In diesem Falle 1ost man die Probe in Wasser + Natriumacetat, reduziert
mit Hydrosulfit zur Arsenoverbindurg, filtriert diese ab, wischt sie aus und
verfihrt weiter wie angegeben.

%) aus der os durch starkes Einengen in verfilzten Nidelchen erhalten
werden kann.
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die Saure 1 Mol. Wasser, wohl unter Ubergang in das innere
Anhydrid?):

N(CH
Hz 03 ASCGH3<O( 3)J

0.5628 g Sbst.: 0.0347 g Gewichtsverlust.
CQHHO‘NAS, H20 (293) Ber. H20 6.14. Gef. H,O 6.17.

Hexametbyldiammonium-dioxy-arsenobenzol

wird durch Reduktion der Trimethylammonium-phenolarsinsdure mit
Natriumhydrosulfit bei gewdhulicher Temperatur erhalten. Es
bildet ein hellgelbes Pulver, unldslich in Wasser, leicht 16slich in wiB-
riger Natronlauge und in verdunnter Salzsiure.

Biologisches.
(Nach Versuchen von Frida Leupold.)

Alle drei methylierten Diamino-dioxy-arsenobenzole erwiesen
sich als sehr wesentlich toxischer als die nicht methylierte Ver-
bindung, das Salvarsan. Dimethylamino- und Tetramethyldi-
amino-dioxy-arsenobenzol besitzen ctwa die gleiche Toxizitit; eine
Maus, die 1 ccm einer Losung 1:2000 erhalten hat, bleibt am Leben, wih-
rend eine Dosis 1: 1500 tédlich wirkt. Da beim Salvarsan die Dosis L : 200
glatt vertragen wird, sind die beiden methylierten Kérper zehnmal so
giftig als das Salvarsan. Fir die Hexamethyldiammonium-Verbin-
dung ergibt sich cine drei- bis fainfmal hohere Toxizitit gegeniiber dem
Salvarsan.

Aber mit dem Kintritt der Methylgruppen war nicht nur eine bedeu-
tende Erhéhung der Toxizitdt verbunden, sondern auch eine ganz
auBerordentliche Verschlechterung der Heilwirkung auf Trypano-
somen., Die Ammoniumverbindung war ganz unwirksam; die Dime-
thylverbindung, in einer Menge gleich der Halfte der tddlichen Dosis an-
gewandt, vermochte die Tiere nur fir wenige Tage trypanosomenfrei zu
machen, worauf sie am Rezidiv zugrunde gingen. Die Tetramethylver-
bindung wirkte in der Verdinnung 1:3000 (= !/, dosis letalis fiur das
gesunde Tier) beim kranken Ticr noch tédlich, bei 1:4500 wurden die
Trypanosomen nicht beeinfluflt, so daB das Ticr an der Infektion starb.

Zur Diskussion dieses Resultates seien hier eine Anzahl weiterer
Beobachtungen herangezogen, die von Ehrlich bei den chemothera-
peutischen Untersuchungen des Georg-Speyer-Hauses schon friiher
gemacht worden sind, und zwar sowchl auf dem Arsen- wie auf dem
Farbstoffgebiete. Es hatten sich die 4-Dimethylamino-phenyl-

) Dieses Verhalten entspricht demjenigen der Muttersubstanz, des
o-Trimethylammoniumphenols. Vergl. Griess, B. 18, 247 [1880].
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arsinsdure uod die der p-Amino-phenylarsinsiure homologe 4-
Amino-3-methyl-phenylarsinsiure als therapeutisch schlechter
erwiesen als die p-Amino-phenylarsinsiure selost. Die Rosanilin-
farbstoffe verhielten sich ungiinstiger als die Pararosaniline, und
analoge Feststellungen wurden in der Acridiniumreihe!) gemacht.
Vergleicht man damit das Verhalten der methylierten Diamino-
dioxy-arsenobenzole, so kann man zusammenfassend sagen, dal
der Lintritt der Methylgruppe dystherapeutisch wirkt.

2687. Ludwig Kalb: Uber Dehydro-indigo. IV. Zur Kenntnie
der Additionsprodulcte.
[Mitteilung aus dem Chem. Lab. der Akademie d. Wissensch. zu Manchen.)
(Eingegangen am 27. Juni 1912.)

Im Hauptteil vorliegender Abhandlung wird der Versuch ge-
macht, die merkwiirdigen Eigenschaften der Debydro-indigo-Siure-
additionsprodukte strukturell zu erkliren. Das zum Teil schon
vorhandene Untersuchungsmaterial?) ist fiir diesen Zweck durch
Heranziebung des Tetrabrom-dehydroindigos und seiner Deri-
vate bereichert worden.

Der Anhang befaBt sich mit der Addition von Blausiure und
Phenol an Dehydroindigo.

Konstitution der Siureadditionsprodukte.
Dissoziationserscheinungen.

Die relativ leicht stattfindende Bildung und Dissoziation dieser
Verbindungen glich so sehr dem Verhalten von Salzen, daB es; trotz
mancher dagegen sprechender Beobachtungen, doch angebracht er-
schien, neben ihrer Formulieruog unter Aufrichtung der Doppelbindung
(Schema I) auch eine Salzstruktur (1) in Erwigung zu zieben.

L CH N SC—C RS>0l 1L Cell< (R0~ 0T NS >0,

(X = Saure-Anion).

Eine Entscheidung war nicht ohne weiteres zu treffen. Analogie-
fille, bei denen sich ebenfalls stirkere Siauren in gleicher Weise wie
Blausiure oder Bisulfit an die Azomethingruppe angelagert hitten,
waren nicht bekannt. Die Untersuchung der Leitfihigkeiten war aus
experimentellen Griinden nicht ausfiibrbar.

Das eingeheodere, vergleichende Studium der Dissoziationser-
scheinungen fiihrte nun vorerst zu einer teilweisen Entscheidung, in-

5 Vergl, Benda, B, 45, 1791 [1912].
2 Vergl. 1. Mitteilung fiber Dehydroindigo, B. 42, 3642 [1909].





