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6. V e r h a l t e n  von C u m a r i n - d i b r o m i d  g e g e n  P y r i d i n .  
Cumarindibromid wurde nach der Vorschrift von P e r k i n  I) durch 

Behandeln einer Schwefelkoblenstofflosung von Cumarin mit Brom 
erhalten. 

Erwarmt man Cumarinbromid 1-3 Stunden lang auf dem Wasser- 
bad mit Pyridin, so entstebt ein dunkelbraunes, krystallinisches Re- 
aktionsprodukt, welches nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol farb- 
lose, lange, prismatische Nadeln vom Schmp. 110° bildet. Da13 in  
diesen Nadeln Monobrom-cumarin vorliegt, dessen Schmelzpunkt in  
der Literatur zu 1 loo angegeben ist, zeigt die nachetehende Brom- 
bestimmung : 

Farblose Krystalle vom Schmp. 105O. 

0.1009 g Sbst.: 0.0843 g AgB. 

Eine Mischprobe von Cumarindibromid und dem Pyridin-Ein- 
wirkungsprodukt schmolz bei 71 -72O, migte also starke Depression. 

Z u r i c h ,  Chemisches Universitats-Laboratorium, im Mai 1915. 

Ber. Br 35.52. Gef. Br 35.55. 

120. P. Karrec: 
Zur Kenntnls aromatisoher Areenverbindungen. X 
tfber ortho. carboxyliertes Memino. dioxy-ar8enobenzoL 

[Aus der Chemischen Abteilung des Georg-Speyer-Hauses, Frankfurt a.-M.] 
(Eingegangen am 4. Jani 1915.) 

Eine griil3ere Reihe von Arbeiten, die in letzter Zeit in unserm 
Institut auf Veranlassung von Exz. E h r l i c h  ausgefiihrt wurden, be- 
schiiftigte sich n d  der Darstellung von Salvarsanderivaten, die in 
ortho-Stellung zum Arsen verschiedene Substituenten aufweisen. Heute 
sol1 hier kurz uber ein solches Diamino-dioxy-arsenobenzol berichtet 
werden, das in ortho-$tellung zum Arsen die C a r b o x y l g r u p p e  trIgt ”>. 

Als Ausgangsprodukt diente die N i tr  0 -  a n t  h r a n  il s i iu r  e 9 (NHr : 
COO1I:NOt = 1 :2:4). Ibre  Di’azoverbindung liefert mit Natrium- 
-. __ . 

I) A. 167, 116 [1871]. 
Y IX. Mitteilung, B. 48, 305 [1915]. 
s, Nach Niederschrift dieser Arbeit erschien die Publikation von A. M i -  

chael is :  Uber Arseno-benzoesauren (B. 48, 870 [1915]). Hierzu inochtcn wir 
betilerken, daW natiirlich im Georg-Spcycr-Haus schon seit langem /\meno- 
benzoeeauren und Substitutionsprodukte davon hergestellt aorden waren. So 
wurtlen speziell die 4-Acetamino-3-carboxp-phenylarsins~ure (Kahn u. B e n d a ,  
B. 41, 3861 [1!308]), die 4-Aniino-3-carboxy-phenylareinsBure (1. c.) und die 
4-Ox! -3-carboxy-phenylarsinsiiure (1. c.) z u  tlcn Arsonoverbindungen redaciert. 

‘) A. 195, 21; B. 30, 1097 [1897]. 
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arsenit umgesetzt in sehr glatter Reaktion und guter Ausbeute die 
2-Carboxy-4-nitro-phenyl-1-arsinsiiure (Formel I). Die Re- 
duktion diesel Nitroverbindung gelingt, wenn auch in maBiger Aus- 
beute mittele Eisenoxyduls I). Urn grol3e Verluste bei der Isolierung 
der 2-Carboxy-4-amino-phenylarsinsiiure zu vermeiden, wurde auf ihre 
Isolierung verzichtet, vielmehr ihre schwefelsaure Ltisung direkt dia- 
zotiert und zum Phenol verkocht. 

Die 2- C a r  b ox y- 4 - ox y - p h e  n y l a m  i n  si iur e (Formel IV) ist 
sehr leicht loslich, weshdb ihre Abscheidung aus der wii8n'gen L6sung 
ohne weiteres nicht leicht gelingt. Ich arbeitete darum die Reaktions- 
fliissigkeit nicbt aut die Arsinaiiure, aondern direkt auf die Araeno-  
verbindung (111.) suf. Diese fiillt in gelblichen Flocken aus, wenn 
man die Ldsung der Arainaaure mit uoterpbospboriger Siiure erwiirmt. 
Sie ist leicht lisslich in Natronlauge, aber auch in Soda und Natrium- 
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bicarbonat, und ist Regen Siiuren, im Gegensatz zum Arsenophenol, 
nicht emptindlich. 

Es gelingt nun sehr leicht, dieses 2.2'-Carboxy-4A'-arsenophenol 
mit Wasserstoffsuperoxyd zur A re in  sau r e zuriickzuoxydieren und 
letztere Verbindung so in guter Auebeute eu erhalten. Sie ist habscb 
lrrystallisiert (in Nadeln), rein weiB, in kaltem und heiBem Wasser 
behr leicht Ioslich. 

I)  Vergl. L. Benda ,  B. 44, 3302 [1911], Darstellung der p-Phenylen- 
diaminarsinshure. 
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Die Nitrierung mit 1 Mol. Salpetersiiure liefert eine Monon i t r o -  
verbindung, ftir die zwei Formeln (V und VII) in Betracht zu ziehen 
sind. J e  nachdem die Nitrogruppe in Stellung 3 oder 5 eintritt, mu8 
in der Verbindung die 2-Carboxy-3-nitro-4-oxy-phenylarsinsilure oder 
die 2-Carboxy-5-nitro-4-oxy-phenylarsinsiiure vorliegen. Nach der 
unten besahriebenen Methode konnte bewiesen werden, da13 die Nitro- 
gruppe die Stellung 5 aufsucht. 

Die durcbgreifende Reduktion der Nitro-2-carboxy-4-oxy-pbenyl- 
arsinaiiure liefert ein D i a m  i n o-  d i o x  y - d i c a  r box  y - a r s e n  o b  en  z o 1 
in dem nur noch die Stellung der beiden Aminogruppen unsicher ist, 
indem dieselben nach Formel VI in p,p'-Stellung oder aber nach 
Formel VLII in o,o'-Stellung zu den Carboxylgruppen stehen konnen. 
Fur den Konstitutionsbeweis wurde die von mir friiher beschriebene ') 
Methode angewaodt, die darauf beruht, daB aus Arsenoverbindungen 
durch hydrolytische Spaltung das Arsen abgespalten und durch Wasser- 
stoff ersetzt wird. Diese Methode ist der .allgemeinsten Anwendong 
fiihig und hat bisher noch bei keiner Araenoverbindung versagt. Sie 
dart deshalb als der einfachste Weg z u r  Konstitutionsaufklirung von 
Arsenoverbindungen bezeichnet werden. In dem vorliegenden Fall 
verliiuft die Hydrolyse allerdings nicht so leicht wic? beim 2.2l.4.4'- 
Tetramino-arsenobenzol, man muB die wiiflrige LBsung schon viele 
Stunden erhitzen, bis die Zersetzung eine vollkommene iat. 

Je nachdem unaerm c a r b o x y l i e r t e n  S a l v a r s a n  die Formel VI 
oder VIII zukommt, muSte die hydrolytisohe Spaltung die 3-0xy-4- 
amino-benzoeshre oder die 3-Oxy-2-amino-benzoesaure liefern. Erstere 
Verbindung wurde von E i  n h  o r n  beschrieben 3, ihr Schmelzpunkt 
lie@ bei 216O. Die 3-0xy-2-amino-benzoesiiure hat 0. K e l l e r  er- 
haltens), er  gibt ihren Schmelzpunkt mit 164O an. Die von uns aus 
dem carboxylierten Salvarsan isolferte Amino-oxy- benzoesaure schmolz 
bei 214-2150 und zeigte auch sonst alle Eigenschaften des von E i n -  
horn  beschriebenen Korpers, speziell auch die Blaufarbung mit Eisen- 
cblorid, Loslichkait in Aceton, Alkohol usw. Eine Mischprobe mit 
3-Oxy-4-amioo-benzoesiiure gab keine Schmelzpunktsdepression. Es 
unterliegt also keinem Zweifel, da8 sie mit der Einhornechen Siure 
identisch ist. Daraus geht hervor, da8 unserem carboxylierten Dia- 
mino-dioxy-arsenobenzol die Formel VI zukommt, und ferner daB die 
oben beschriebene Nitro-osy-carboxy-phenylrrsinsiure die 3-Nitro-4- 
osy-2-carboxy-phenylarsinsPore ist. 

Die b io logi  s c h e  Prufung des carboxylierten Diamino-dioxy- 
arsenobenzols ergab eine d y s t h e r a p e u t i s c h e  Wirkung der Carboxyl- 
gruppe. Die Dosis toxica betrug '/lsoO g pro 20 g Mausgewicht. 

1) B. 47, 2275 u. ff. [1914] *) A. 311, 43. 3) Ar. 846, 1 u. If. 
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AnschIieSend mochten wir noch mitteilen, daB aus Sa l i cy l -  
a r s ins i iu re  in iiblicher Weise duroh Nitrieren und folgende Reduk- 
tion auch die isomere D i  am i n 0 -  d i o x  y - ar  sen o b en zo 1 - d i ca  r bon- 
si iure,  deren Konstitution der Formel: 

As-- As 
/\ 

HOOC.;., i? . NH, HsN .[,i .COOH 

OH OH 
entspricht, hergestellt wurde; auch bei dieser Verbindung rnacht sich 
der dystherapeutische EinfluB des Carboxyls geltend. 

Ex p e r  i rn e n  t e 11 e r T e i 1. 

2-Carboxy-4-nitro-phenyl-1-arsinsiiure (Formel I). 
18 g 5-Nitro-anthranilsiiure werden in 100 ccrn konzentrierter $ah- 

siiure ( 8  = 1.12) uod 50 ccm Wasser suspendiert und bei + 5; mit 
50 ccm 2n-NatriumnitritlBsung diazotiert. Dabei geht fast allee in 
L6sung. Von allfalig ungelosten Partikelcben wird abfiltriert und 
bierauf zu der klaren Diazolosung eine Losung von 26 g Natrium- 
arsenit in  50 ccm Wasser zugetropft. Unter starker Stickstofkntwick- 
lung setzt sich die Diazoverbindung mit dem Arsenit urn. Zur Ver- 
vollstiindigung der Reaktion wird jetzt noch tropfeoweise lo-fachnormale 
Natronlauge zugefugt, bis die saure Reaktion aut Kongopapier eben 
verschwindet. Die Nitro-carboxy-phenylarsinsiiure filllt dabei als ktirnig 
krystallinisches, gelblich gefiirbtes Pulver aus. Nach einiger Zeit wird 
sie abgesaugt und mit kaltem Wasser auegewaschen. Ausbeute bis 
zu 22 g. Aus Wasser umkrpstallisiert erhiilt man die neue Verbin- 
dung in prachtvollen, schneeweiflen Drusen und Nadeln. 

Mit Hydrosulfit reduziert, liefert die Nitro-carboxy-phen ylarsinsiiure 
nicht die normale Areenoverbindung, sondern einen leicht 16slichen 
Korper, wahrscbeinlich eine Sulfaminsiiure, wie das in anderen FBllen 
schon bfter beobachtet wurde. 

C T H ~ O I N A ~ .  Ber. c 28.86, H 2.06. 
Gef. 28.78, 2.30. 

0.1751 g Sbat.: 0.1848 g co9, '0.0360 g HSO. 

2 - C a r b ox y - 4- ox y - p  h e n y 1- 1 - arsin siiwre (Formel IV). 
14.5 g 2-Carboxy-4-oxy-phenylarsins~ure werden in einem Ge- 

misch von 98 ccm 10n-Natronlauge und 180 ccm Wasser gelost. Diese 
Fhssigkeit wird a d  eihmal in eine 70° warme L ~ S U U ~  von 86 g kry- 
stallisiertem Eisensulfat in 200 ccm Wlreser gegossen, der ausgefallene 
Eisenschlamm gut durchgeriihrt , abgenutscht und noch zweimal mit 
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200 ccrn Wasser ausgelrocht. Die vereinigten Filtrate dampIt man 
sodann in offener Schale 80 lange ein, his sicb Salze auszuscheiden 
beginnen. Nun wird mit 25 ccm Salzskure (s = 1.19) kongossuer 
gernacht, die Flussigkeit irn flieBenden Wasser abgekiiblt und YOU dern 
ausgefallenen Salz abgenutscht. Dss klare Filtrnt eothilt die 2-Carboxy- 
4-amino-ghenylarsius~ure. Auf ihre lsolierung kaon fur den vorliegen- 
den Zweck verzichtet werden, d a  sich die Liisung vorteilhah direkt 
auf das  Phenol aufarbeiten IiiiBt. Zu diesem Xweck v e r d h n t  man sie 
mit 100 ccm Wasser, neutralisiert iiiit 1011-Natronlauge, fugt daun 
10 ccm konzentrierte SchweIelsiiure hinzu und diazotiert bei + 5 O  niit 
so vie1 Nitritlosung, bis Jodkalium-Stiirkepapier momentan stark ge- 
b l b t  wird. Diese Diazol8sung wird 'auf denf Wasserbad verkocht. 
Nach Beendigung der Sticksto~fentwicklung wird filtriert, das Piltrnt 
rnit 60 ccrn unterpbosphorjger SSure (35-prozentig) und etwas Jod- 
kalium versetzt und auf dem Waaserbad so lange erwarmt, bis die 
Menge des ausgelallenen gelben Niederscblages von 2.2'-Dicarbns!-- 
4.4'-dioxy-arsenobenzols (Formel HI) nicht mehr zunimrnt, was nnch 
20-30 Minuten der Fall zu sein pilegt. Diese Arsenoverbinduog 
wird abgesaugt und rnit Wasser sehr gut 'ausgewascben. Den nocb 
feuchten Niederschlag bringt man in eioe kleine Glasschale fugt 
3 ccm Wasser dazu und versetzt jetzt tropfenweise und unter Kiih- 
lung rnit so vie1 30)-prozentigem Wasserstoffsuperoxyd, bis vollstiindige 
EntIarbung eingetreten und der gauze Niederscblag unter starker Rr- 
wiirmung der Flhssigkeit in Liisung gegangen ist. Die schnell filtrierte 
Fliissigkeit erstarrt beim Krkalten zu einem Kryatallbrei YOU schnee- 
weilen Nadeln der 2 -Car b ox y - 4 - ox y -  p h e n y I ar s i n  s l  u re, Diese 
werden abgenutscht, rnit Eiswasser 2-mal ausgewaschen und aul Ton 
getrocknet. Die Verbinduog ist sehr leicht ,Ioslich in heiDem und 
kaltem W m s e r ,  1&Bt sich aber aus wenig warmern Wasser gut urn- 

krystallisieren. 

Mgs Ass 07. 
0.1723 g Sbst.: 0;1999 g COP,  0.0421 g HaO. - 0.1984 g Sbst.: 0.1162 g 

CrR106As. Ber. C 33.U5, H '2.67, As 28.63. 
Gef. 31.64, 2.73, r 28.26. 

5-Ni  t r o -  2 - c a r  b ox y - 4 - o x y  - p h e  n y 1- 1 - a  r s i n  s Bu re  (Forrnei V). 
3.9 g 2-Carboxy-4-oxy-pbenylarsins%ure werden in 20 ccrn koazen- 

trierter SchwefeIslure gelost und unter Kiihlung unterhalb 0" ein Gemisch 
von 1.3 g Salpetersiiure (8 = 1.42) und 5 ccrn Wasser zugetropft, Hiersuf 
liiSt man die Temperatur auf +loo steigen und giedt dann auf 75 g 
Eis. Beim Anreiben der Glaswinde krystallisiert die N i t r o - c a r -  
b o x y - o x y - p h e n y l a r s i n s ~ u r e  in weil3en Nadelchen aus. Sie liil3t 
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sich aus Wasser gut umkrystallisieren und zeigt dann einen Zersetzungs- 
punkt von 350-355O. 

4 
0.1713 g Sbet.: 0.1721 g CO,, 0.0364 g HsO. 

G H ~ O ~ N A s .  Ber. C 27.36, H 1.95. 
Gef. s 27.42, D 2.38. 

5.5'- D i am i n  o - 4.4'- di  o x y -2.2'-d i c a r  b o x J - a r s en o b e n z 01 
(Formel VI). 

Die Reduktion der Nitro-oxy-carboxy-phenylarsinsaure mittels Hy- 
drosulfits oder salzsaurer Zinnchlorurloanng bietet experimentelldchwie- 
rigkeiten. Geeignet fur diesen Zweck hat sich dagegen eine Methode 
erwiesen, die wir schon friiher') empfohlen hatten, niimlich die An- 
wendung von unterphosphoriger Siiure + JodwasserstoffsHure. Mit 
diesem Reagens gelingt die Reduktion der Nitro- wie auch der Arain- 
siiure- Gruppe leicht und man gelangt glatt zu dem carboxylierten. 
Diamino-dioxy-arsenobenzol. Wir verfuhren folgendermaflen: 

2.2 g Nitro-2-carboxy-4-oxyphenylarsinsiiure werden mit 20 ccm. 
unterphosphoriger Siiure (g5-prozentig) und 10 ccm Eisessig uber- 
gossen und die Fliissigkeit unter Turburieren zum Sieden erhitzt. 
Dabei Mllt das Dinitro. dioxy-dicarboxy-arsenobenzol aus. Frjgt man. 
jetzt noch 2-3 g Jodkalium hinzu, so wird unter sturmischer Beak- 
tion die Nitrogruppe reduziert. Die hellgelbe Areenoverbindung bleibt 
dabei zum groaten Teil ungelost. Man verdiinnt mit 30 ccm Wmser, 
stumpft mit konzentrierter Natronlauge den grodten Teil der Siiure 
ab, trennt die hellgelbe Arsenoverbindung an der Saugpumpe von. 
der Fliissigkeit und wiiecht sie mit heiBem Wmser, Alkohol undi 
Ather gut aus. Sie ist leicht loslich in  Natronlauge, Soda, Natrium- 
bicarbonat und Natriumacetat, sehr wenig in verdiinnter und konzen- 
trierter SalzsHure. Mit Dimethylamino-benaeldehyd entsteht ein rotes 
Hondensationsprodukt. Die Aminogruppe lafit sicb leicht diazotieren, 

H y d r o  1 y t i  s c h e S p a 1 t un  g d e s 2.2'- C a r  b o x y -4.4'- d i ox y - 
5.5I-dia m in o -a r s  en o be n z 01s. 

0.3 g dieser Verbindung werden in 10 ccm Wasser und etwas 
Natriumacetat heiB gel8st und diese Usnng  im zugeahmolzenen Rohr 
wshrend 10 Stunden im Waeserbad erhitzt. Dann hat sich ein dicker 
brauner Niederschlag abgesetzt und die Fliissigkeit ist farblos Re- 
worden. Die Rohre w i d  jetzt geoffnet, so vie1 Salzsaure zugefiigt, 
bis Kbngopapier eben gebriiunt wird und das Game mehrmals aus- 
geiithert. Die vereinigten iitheriechen Losungen werden (zur Entfer- 

9 D. R.-P. 271894. Ch. Z. 1914, 235 und. 256. 



oung von Spuren von Eseigsiiure) mit Nstriumbicarbonat und mit ent- 
wirssertem Natriumsulfat behandelt , filtriert und in einer kleinen 
Glasschale z u r  Trockne abgedampft. Es bleibt eine kleine Menge 
einer briiunlichen , krystallinischen Substanz zurtick; Sie  ist ieicht 
loslich in Soda,  kaum in kaltem Wasser. In Aceton und Al- 
k o h l  lost sie sich spielend. Die LBsungen geben mit Eisenchlorid 
eine tiefe Blaufiirbung. Der  Schmelzpunkt lag bei 214-215O. I!ie 
Substanz ist somit die 3 - 0 x y - 4 - a m  i n o  - 1 - ben z o esi iu  r e. 

130. Theodor Weetphalent: iZber die Rbwirkung von 
BensoperatLure auf Choleeterin. 

(Zur Kenntnis des Choleeterins, XXII; mifgetellt von 
A. Windaue')). 

[Aus dem Institut Siir angewandte mediziniache Cbcmie in Innsbruck.] 
(Eingegangen an1 4. Juni 1915.) 

Wie P r i l e s h a i e  w *) gefunden hat ,  gehen ungeeiittigte Verbin- 
dungen beim Rehandeln mit Benzopersaure in die entsprechenden 

-CH -CH ~~ 

Oxyde iiber: 11 + 0 = i>O. Diese glatt verlaufende Reak- 
-CH -CH 

tion muB, auf das Cholesterin tibertragen, zu eiaem C h o l e s t e r i n -  
o x y d  fiihren. Diesen Stoff darzuetellen und genau kennen zu lernen 
hat darum Interesse, weil er m8glicher.weise identiech sein kann rnit 
dem B O x y - c h o l e s t e r i n a  von L i f s c h u t z ' ) ,  das im Blut und such 
in anderen Organeo des Tierkbrpers vorkommen soll. 

Die Bereitung des Cholesterinoxyds aus Choleeterin und Ben- 
zopersaure gelingt am besten in siedender Chloroformlijaung; es bildet 
sich bierbei ein Gemisch z w e i e r  i s o m e r e r  O x y d s ,  von denen sicb 
die schwerer Ioslicbe a -  Fo r m  leicbt rein darstellen l i B t ,  wiihrend 

I) Die vorliegende Arbbeit ist von T h e o d o r  W e s t p h a l e n  aus Ham- 
burg im Winterseme& 191811914 nnd im Sommeraemester 1914 zu Inns- 
h i c k  ausgefhhrt worden. Sofort bei Kdegsbeginn hat bich W ea t p  h a l e n  ala 
Rriegsfreiwilliger gemeldet und hat erst im Westen, dam im Oaten geksmpft. 
Im Februar ist er vor G r o d n o  gehllen. Meine Scbiiler nnd ich, die mit 
ihm im Oktober 1913 nach Innsbruck fibergeaiedelt aind nnd ihm in gemein- 
aamer Arbeit nahe gekommen sind ,* trauern urn den Verlust des edFl ver- 
anlagtan Menschen. W i n  d au a. 

3 B . Q ~ ,  4811 [i9091. c. iwi, Ir, 268. 
8)  H. 50, 437 [1907], Bio. Z. 62, 206 [1913], sowie die folgenden Biinde 

beider Zeitschnften. 




