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6. Verhalten von Cumarin-dibromid gegen Pyridin.

Cumarindibromid wurde nach der Vorschrift von Perkin') durch
Behandeln einer Schwefelkohlenstofflosung von Cumaric mit Brom
erhalten. Farblose Krystalle vom Schmp. 1050,

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

0.1009 g Sbst.: 0.0843 g AgB.

Ber. Br 35.52. Gef. Br 35.55.

Eine Mischprobe von Cumarindibromid ued dem Pyridin-Ein-
wirkungsprodukt schmolz bei 71—72° zeigte also starke Depression.

Ziirich, Chemisches Universitits-Laboratorium, im Mai 1915.

129, P. Karrer:

Zur Kenntnis aromatischer Arsenverbindungen. X.?
Uber ortho-carboxyliertes Diamino-dioxy-arsenobenzol.
[Aus der Chemischen Abteilung des Georg-Speyer-Hauses, Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 4. Juni 1915.)

Eine groBere Reibe von Arbeiten, die in letzter Zeit in unserm
Institut auf Veranlassung von Exz, Ehrlich ausgefiihrt wurden, be-
schiftigte sich mit der Darstellung von Salvarsanderivaten, die in
ortho-Stellung zum Arsen verschiedene Substituenten aufweisen. Heute
soll hier kurz iber ein solches Diamino-dioxy-arsenobenzol berichtet
werden, das in ortho-Stellung zum Arsen die Carboxylgruppe trigt?).

Als Ausgangsprodukt diente die Nitro-anthranilsiure*) (NH;:
COOH:NOQO; =1:2:4). Ibre Diazoverbindung liefert mit Natrium-

1) A. 167, 116 [1871].

% IX. Mitteilung, B. 48, 305 [1915).

3) Nach Niederschrift dieser Arbeit erschien die Publikation von A. Mi-
chaelis: Uber Arseno-benzoesiiuren (B. 48, 870 {1915)). Hierzu méchten wir
bemerken, dal natiirlich im Georg-Speyer-Haus schon seit langem Arseno-
benzoesiuren und Substitutionsprodukte davon hergestellt worden waren. So
wurden speziell die 4-Acetamino-3-carboxy-phenylarsinsiure (Kahn u. Benda,
B. 41, 3861 [1908]), die 4-Amino-3-carboxy-phenylarsinsdure (l. ¢.) und die
4-Oxy-3-carboxy-phenylarsinsiure (l. ¢.) zu den Arsenoverbindungen reduziert.

9 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-arsinsiure (Formel I). Die Re-
duktion dieser Nitroverbindung gelingt, wenn auch in mifliger Aus-
beute mittels Eisenoxyduls!). Um groBe Verluste bei der Isolierung
der 2-Carboxy-4-amino-phenylarsinsdure zu vermeiden, wurde auf ibre

Isolierung verzichtet, vielmehr ibre schwefelsaure Losung direkt dia-
zotiert und zum Phenol verkocht.

Die 2-Carboxy-4-oxy-phenylarsinsidure (Formel IV) ist
sehr leicht 19slich, weshalb ihre Abscheidung aus der wiafBrigen Lésung
ohne weiteres nicht leicht gelingt. Ich arbeitete darum die Reaktions-
flissigkeit nicht auf die Arsinsiure, sondern direkt aul die Arseno-
verbindung (IIL.) auf. Diese fallt in gelblichen Flocken aus, wenn
man die Losung der Arsinsiure mit unterphosphoriger Saure erwérmt,
Sie ist leicht 1dslich in Natronlauge, aber auch in Soda und Natrium-
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bicarbonat, und ist gegen Sauren, im Gegensatz zum Arsenophenol,
nicht emptindlich.

Es gelingt nun sebr leicht, dieses 2.2'-Carboxy-4.4’-arsenophenol
mit Wasserstoffsuperoxyd zur Arsinsiure zuriickzuoxydieren und
letztere Verbindung so in guter Ausbeute zu erhalten. Sie ist hiibsch
‘krystallisiert (in Nadeln), rein wei, in kaltem und heiBem Wasser
sehr leicht loslich.

1) Vergl. L. Benda, B. 44, 3302 [1911], Darstellung der p-Phenylen-
diaminarsinsiiure.



1060

Die Nitrierung mit 1 Mol. Salpetersiure liefert eine Mononitro-
verbindung, fiir die zwei Formeln (V und VII) in Betracht zu ziehen
sind. Je nachdem die Nitrogruppe in Stellung 3 oder 5 eintritt, mufl
in der Verbindung die 2-Carboxy-3-nitro-4-oxy-phenylarsinsiure - oder
die 2-Carboxy-5-nitro-4-oxy-pbenylarsinséure vorliegen. Nach der
unten beschriebenen Methode konnte bewiesen werden, dafl die Nitro-
gruppe die Stellung 5 aufsucht.

Die durchgreifende Reduktion der Nitro-2-carboxy-4-oxy-phenyl-
arsinséiure liefert ein Diamino-dioxy-dicarboxy-arsenobenzol
in dem nur noch die Stellung der beiden Aminogruppen uunsicher ist,
indem dieselben nach Formel VI in p,p'-Stellung oder aber nach
Formel VI in o,0-Stellung zu den Carboxylgruppen stehen konnen.
Fiir den Konstitutionsbeweis wurde die von mir friiher beschriebene !)
Methode angewandt, die darauf beruht, da aus Arsenoverbindungen
durch hydrolytische Spaltung das Arsen abgespalten und durch Wasser-
stoff ersetzt wird. Diese Methode ist der .allgemeinsten Anwendang
fahig und hat bisher noch bei keiner Arsenoverbindung versagt. Sie
darf deshalb als der einfachste Weg zur Konstitutionsaufklarung von
Arsenoverbindungen bezeichnet werden. In dem vorliegenden Fall
verlauft die Hydrolyse allerdings nicht so leicht wic beim 2.2'.4.4'-
Tetramino-arsenobenzol, man mufl die wiBrige Lbsung schon viele
Stunden erhitzen, bis die Zersetzung eine vollkommene ist.

Je nachdem unserm carboxylierten Salvarsan die Formel VI
oder VI zukommt, mufite die hydrolytische Spaltung die 3-Oxy-4-
amino-benzoesiure oder die 3-Oxy-2-amino-benzoesaure liefern. Erstere
Verbindung wurde von Einhorn beschrieben?), ihr Schmelzpunkt
liegt bei 216°. Die 3-Oxy-2-amino-benzoesiure hat O. Keller er-
halten ?), er gibt ihren Schmelzpunkt mit 164° an. Die von uns aus
dem carboxylierten Salvarsan isolferte Amino-oxy-benzoesiure schmolz
bei 214—215° und zeigte auch sonst alle Eigenschaiten des von Ein-
born beschriebenen Korpers, speziell auch die Blaufirbung mit Eisen-
chlorid, Loslichkeit in Aceton, Alkobol usw. Eine Mischprobe mit
3-Oxy-4-amino-benzoesiiure gab keine Schmelzpunktsdepression. Es
unterliegt also keinem Zweifel, daBl sie mit der Einhornschen Siure
identisch ist. Daraus geht hervor, dal unserem carboxylierten Dia-
mino-dioxy-arsecobenzol die Formel VI zukommt, und ferner daB die
oben beschriebene Nitro-oxy-carboxy-phenylarsinsiure die 5-Nitro-4-
oxy-2-carboxy-phenylarsinsiure ist.

Die biologische Priifung des carboxylierten Diamino-dioxy-
arsenobenzols ergab eine dystherapeutische Wirkuog der Carboxyl-
gruppe. Die Dosis toxica betrug /1500 § pro 20 g Mausgewicht.

1) B. 479, 2275 u. if. [1914] ?) A. 311, 43. 3) Ar. 246, 1 u. ff.
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AnschlieBend mochten wir noch mitteilen, daB aus Salicyl-
arsinsdure in iblicher Weise durch Nitrieren und folgende Reduk-
tion auch die isomere Diamino-dioxy-arsenobenzol-dicarbon-
sdure, deren Konstitution der Formel:

.\ /\\I
H00C.\_I.NH, 1Nl coon
OH OH

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

Experime'n‘teller Teil

2-Carboxy-4-nitro-phenyl-1-arsinsiure (Formel I).

18 g 5-Nitro-anthranilsdure werden in 100 ccm konzentrierter Salz-
siure (s = 1.12) und 50 ccm Wasser suspendiert und bei -+ 5° mit
50 cem 2n-Natriumvpitritldsung diazotiert. Dabei geht fast alles in
Losung. Vor allfillig ungelosten Partikelchen wird abfiltriert und
hierauf zu der klaren Diazolésung eine Losung von 26 g Natrium-
arsenit in 50 ccm Wasser zugetropit. Unter starker Stickstoffentwick-
lung setzt sich die Diazoverbindung mit dem Arsenit um. Zur Ver-
vollstindigung der Reaktion wird jetzt noch tropfenweise 10-fachnormale
Natronlauge zugefigt, bis die saure Reaktion auf Kongopapier eben
verschwindet. Die Nitro-carboxy-phenylarsinsiure fillt dabei als k3rnig
krystallinisches, gelblich gefirbtes Pulver aus. Nach einiger Zeit wird
sie abgesaugt und mit kaltem Wasser ausgewaschen. Ausbeute bis
zu 22 g. Aus Wasser umkrystallisiert erhdlt man die neue Verbm-
dung in prachtvollen, schneeweilen Drusen und Nadeln.

Mit Hydrosulfit reduziert, liefert die Nitro-carboxy-phenylarsinsiure
picht die normale Arsenoverbindung, sondern einen leicht l3slichen
Korper, wahrscheinlich eine Sulfaminsiure, wie das in anderen Fillen
schon &fter beobachtet wurde.

0.1751 g Sbst.: 0.1848 g COs, '0,0360 g H,0.

CTH301NA5. Ber. C 28.86, H 2.06.
Gef. » 28.78, » 2.30.

2-Carboxy-4-oxy-phenyl-1-arsinsdure (Formel IV).

14.5 g 2-Carboxy-4-oxy-phenylarsinsiure werden in einem Ge-
misch von 98 ccm 107n- Natronlauge und 180 ccm Wasser gelost. Diese
Flissigkeit wird aul einmal in eine 70° warme L3sung von 86 g kry-
stallisiertem Eisensulfat in 200 ccm Wasser gegossen, der ausgefallene
Eisenschlamm gut durchgeriibrt, abgenutscht und noch zweimal mit
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200 cem Wasser ausgekocht. Die vereinigten Filtrate dampli man
sodann in offener Schale so lange ein, his sich Salze auszuscheiden
beginnen, Nun wird mit 25 com Salzsiure (3==1.19) kongosauer
gemacht, die Fliissigkeit im ilieBenden Wasser abgekithlt und von dem
ausgefallenen Salz abgenutscht. Das klare Filtrat enthilt die 2-Carboxy-
4-amino-phenylarsinsiure. Auf ibre lsolierung kann fiir den vorliegen-
den Zweck verzichtet werden, da sich die Losung vorteilhaft direkt
aul das Phenol aufarbeiten lit. Zu diesem Zweck verddnnt man sie
mit 100 ccm Wasser, neutralisiert mit 102-Natronlauge, figt daun
10 cem konzentrierte Schwelelsiiure binzu und diazotiert bei 4 5° mit
so viel Nitritlésung, bis Jodkalium-Stirkepapier momentan stark ge-
bliut wird. Diese Diazoldsung wird ‘ani dendi Wasserbad verkocht,
Nach Beendiguog der Stickstoffentwicklung wird filtriert, das Filtrat
mit 60 cem unterphosphoriger Siiure (35-prozentig) und etwas Jod-
kalium versetzt und auf dem Wasserbad so lange erwirmt, bis die
Menge des ausgeiallenen gelben Niederschlages von 2.2-Dicarboxy-
44"-dioxy-arsenobenzols (Formel 1[I) oicht mehr zunimmt, was nach
20 — 30 Minuten der Fall zu sein pilegt. Diese Arsenoverbindung
wird abgesaugt und mit Wasser sebr gut ausgewaschen. Den noch
feuchten Niederschlag bringt man in eipe kleine Glasschale, fiigt
3 cem Wasser dazu und versetzt jetzt tropfenweise und unter Kihb-
lung mit so viel 30-prozentigem Wasserstoffsuperoxyd, bis vollstiadige
Entliirbung eingetreten und der ganze Niederschlag unter starker Er-
wirmung der Flissigkeit in Lésupg gegangen ist. Die schoell filtrierte
Flissigkeit erstarrt beim Erkalten zu einem Krystallbrei von schnee-
weillen Nadeln der 2-Carboxy-4-oxy-phenylarsinséiure. Diese
werdea abgenutacht, mit Eiswasser 2-mal ausgewaschen und auf Ton
getrocknet. Die Verbindung ist sebr leicht loslich in heilem und
kaltem Wasser, lafit sich aber aus wenig warmem Wasser gut um-
krystallisieren.

0,1723 g Shst.: 0.1999 g COg, 0.0421 g HyO. — 0.1984 g Shst.: 0.1162 ¢
Mg:Asﬂ)-;. '

CrHyOcAs.  Ber. C 32,05, H 2.67, As 28.63,
Gef. » 31.64, » 273, » 28.26.

5-Nitro-2-carboxy-4-oxy-phenyl-1-arsinsiure (Formel V).
3.9 g 2-Carboxy-4-oxy-phenylarsinsiure werden in 20 ccm konzen-
trierter Schwelelsiure gelist und unter Kithlung unterhalb (° ein Gemisch
von 1.3 g Salpetersiiure (s = 1.42) und 5 ccm Wasser zugetropit. Hierauf
liBt man die Temperatur auf +10° steigen und giellit dann auf 75 g
Eis. Beim Anreiben der Glaswiinde krystallisiert die Nitro-car-
boxy-oxy-phenylarsinsiure in weiflen Niadelchen aus. Sie liBt
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sich aus Wasser gut umkrystallisieren und zeigt dann einen Zersetzungs-
punkt von 350—355°, .
0.1712 g Sbst.: 0.1721 g CO,, 0.0864 g H,0.

C:HsO0sNAs. Ber. C 27.36, H 1.95.
Gel. » 27.42, » 2.38.

5.5-Diamino-4.4-dioxy-2.2-dicarboxy-arsenobenzol
(Formel VI).

Die Reduktion der Nitro-oxy-carboxy-phenylarsinsiiure mittels Hy-
drosulfits oder salzsaurer Zinnchloriirlésung bietet experimentelleSchwie-
rigkeiten. Geeignet fiir diesen Zweck hat sich dagegen eine Methode
erwiesen, die wir schon friiher') empfohlen hatten, namlich die An-
wendung von unterphosphoriger Siure 4~ Jodwasserstoffsiure. Mit
diesem Reagens gelingt die Reduktion der Nitro- wie auch der Arsin-
siure- Gruppe leicht und man gelangt glatt zu dem carboxylierten.
Diamino-dioxy-arsenobenzol. Wir verfuhren folgendermafen:

2.2 g Nitro-2-carboxy-4-oxy-phenylarsinsiure werden mit 20 cem
unterphosphoriger Siure (25-prozentig) und 10 ccm Eisessig iiber-
gossen und die Fliissigkeit unter Turburieren zum Sieden erhitzt.
Dabei fillt das Dinitro-dioxy-dicarboxy-arsenobenzol aus. Figt man
jetzt noch 2—3 g Jodkalium hinzu, so wird unter stiirmischer Reak-
tion die Nitrogruppe reduziert. Die hellgelbe Arsenoverbindung bleibt
dabei zum groBten Teil ungelost. Man verdiinnt mit 30 cem Wasser,,
stumpft mit kouzentrierter Natronlauge den grifiten Teil der Siure
ab, trennt die hellgelbe Arsenoverbindung an der Saugpumpe von.
der Fliissigkeit und wischt sie mit heiBem Wasser, Alkohol und:
Ather gut aus. Sie ist leicht loslich in Natronlauge, Soda, Natrium-
bicarbonat und Natriumacetat, sebr wenig in verdiiunter und konzen-
trierter Salzsdure. Mit Dimethylamino-benzaldebyd entsteht ein rotes
Kondensationsprodukt. Die Aminogruppe 1a8t sich leicht diazotieren.

_Hydrolytische Spaltung des 2.2-Carboxy-4.4-dioxy-
' 5.5-diamino-arsenobenzols.

0.3 g dieser Verbindung werden in 10 ccm Wasser und etwas
Natriumacetat heil geldst und diese L3sung im zugeschmolzenen Rohr
wihrend 10 Stunden im Wasserbad erhitzt. Dann hat sich ein dicker
brauner Niederschlag abgesetzt- und die Fldssigkeit ist farblos ge-
worden. Die Rohre wird jetzt gedifnet, so viel Salzsiure zugefigt,
bis Kongopapier eben gebriunt wird und das Gapze mehrmals aus-
gedthert. Die vereinigten &therischen Lisungen werden (zur Entfer-

H D. R-P. 271894, Ch. Z. 1914, 235 und, 256.
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nung von Spuren von Essigsiure) mit Natriumbicarbonat und mit ent-
wiassertem Natriumsulfat behandelt, filtriert und in einer kleinen
Glasschale zur Trockne abgedampit. Es bleibt eine kleine Menge
einer briunlichen, krystallinischen Substanz zurtick: Sie ist leicht
loslich in Soda, keum in kaltem Wasser. In Aceton und Al-
kohol 15st sie sich spielend. Die Losungen geben mit Eisenchlorid
eine tiefe Blaufirbung. Der Schmelzpunkt lag bei 214—215% Die
Substanz ist somit die 83-Oxy-4-amino-1-benzoesiure,

180. Theodor Westphalent: Uber die Binwirkung wvon
Benzopersiiure auf Cholesterin.
(Zur Kenntnls des Cholesterins, XXII; mitgeteilt von
A. Windaus')).
[Aus dem Institut fir angewandte medizinische Chemie in lnnsbruck.}
(Eingegangen am 4. Juni 1915.)
Wie Prileshajew?) gefunden hat, gehen ungesittigte Verbin-
dungen beim Behandeln mit Benzopersiure in die entsprechenden

—CH —CH
Oxyde iiber: |  + O = [>0. Diese glatt verlaufende Reak-
—CH —CH

tion muB, auf das Cholesterin iibertragen, zu einem Cholesterin-
oxyd filhren. Diesen Stoff darzustellen und genau kennen zu lernen
hat darum Interesse, weil er moglicherweise identisch sein kann mit
dem »Oxy-cholesterine von Lifschiitz?®, das im Blut und auch
in anderen Organen des Tierkdrpers vorkommen soll.

Die Bereitung des Cholesterinoxyds aus Cholesterin und Ben-
zopersidure gelingt am besten in siedender Chloroformlésung; es bildet
sich hierbei ein Gemisch zweier isomerer Oxyde, von denen sich
die schwerer losliche ¢-Form leicht rein darstellen 18Bt, wahrend

1) Die vorliegende Arbeit ist von Theodor Westphalen ans Ham-
burg im Wintersemester 1913/1914 und im Sommersemester 1914 zu Inns-
bruck aunsgefihrt worden. Sofort bei Kriegsbeginn hat sich Westphalen als
Kriegslireiwilliger gemeldet und hat erst im Westen, dann im Osten gekimpit.
Im Februar ist er vor Grodmo gefallen. Meine Schiiler und ich, die mit
ihm im Oktober 1913 nach Innsbruck ibergesiedelt sind und ihm in gemein-
samer Arbeit nshe gekommen sind,” trauern um den Verlust des edel ver-
anlagten Mebschen. Windaus.

% B. 48, 4811 [1909]. C. 1811, II, 268,
3 H. B0, 437 [1907], Bio. Z. 52, 206 [1913], sowie die folgenden Bande
beider Zeitschriften.





