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184. branz X. Elrben und Norbert Sohnidersohiteoh: 
aber ein arsen-haltiges auprein-Derivat. 

(Mitbearbeitet von Wilhelm Vio.) 
[Aus d. Pharmazeut.-chem. Universitlts-Laborat. in Graz. 

Mit Unterstiitzung der Rock e feller - Foundation.] 
(Eingegangen am 18. Februar 1925.) 

Wie die Untersuchungen von Jacobs und Heidelbergerl), sowie 
von Giemsa2) und seinen Mitarbeitern gezeigt haben, lUt sich Cuprein 
mit diazotierten Aminen in der Weise kuppeln,  dal3 ein in  ste el lung 
substituiertes Cuprein-Azoderivat entsteht. Die praparative Technik war 
dabei derart, dal3 das Amin in saurer Vsung diazotiert und dann in alkalischem 
Medium, in dem sich das Cuprein und seine Derivate losen, gekuppelt wird. 
Der unserer Arbeit zugrunde liegende Gedanke war, mit Hilfe obiger Reaktion 
die Dihydrocuprein-5-azoarsanilsaure (I) darzustellen, wobei fiir die 
Wahl gerade dieser Substanz die leichte Zugiinglichkeit der Ausgangs- 
materialien mal3gebend war. 

/CH\ 

Wie wir bald erkannten, fiihrt in unserem Falle weder die Methodik 
von Giemsa und Jacobs,  noch auch das Arbeiten in essigsaurem Medium 
zum Ziele, da sich in beiden F d e n  Selbstkondensationen der diazotierten 
Arsadsiiure vollziehen (dies konnten wir durch eigens zu diesem Zwecke 
angestellte Versuche nachweisen), und dann das wohl auch vorhandene 
erwiinschte Produkt von den Nebenprodukten kaum zu trennen ist. Man 
kann die Dihydrocuprein-5-azoarsadsaure nur dann rein isolieren, wenn 
man die Aciditatsverhdtnisse so einstellt, da13 das Dihydrocuprein in Alkali 
gelost wird und die Aciditat der diazotierten Arsanilsawe so bemessen iSt, 
daL3 am Schlusse der Kupplung genau neutrale Reaktion, gerechnet auf das 
Mononatriumsalz, herrscht. AuBerdem ist die genaue Einhaltung folgender 
Versuchsbedingungen wesentlich: 

2.08 g Arsanilsaure werden in 24 ccm n/,-HCl (2'12 Aquivalente) di- 
azotiert und sofort im Laufe I Stde. unter Turbinieren zu einer auf - IOO 

gekiihlten Losung von 3.00 g Dihydrocuprein und 5 g Natriumacetat in 
24 ccm n/,-NaOH zugetropft. Schon beim ersten Tropfen tritt intensive 
Rotfarbung ein, dann fallt allmkihlich ein hellroter Niederschlag, der sich 
im I,au€e des I-stdg. Riihrens und nachfolgenden 2-stdg. Stehens bei etwa 
-so vermehrt. Nun wird abgesaugt und eiskalt mit Wasser gewaschen. 
Das Produkt ist krystallinisch, zinnoberrot, wiegt lufttrocken etwa 3.0 g ; 
aus der Mutterlauge konnen durch Aussalzen mit Natriumacetat noch weitere 
0.5 g gewonnen werden. Die Substanz reagiert amphoter, lost sich Ieicht 
in Wasser, Sauren und I,augen ; im Schmelzpunkts-Rohrchen erhitzt, verfarbt 
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sie sich allmiihlich und zersetzt sich dann bei etwa 2080. Eine aus heiBem 
Alkohol umkrystallisierte Probe zersetzte sich ebenf alls nach vorangegangener 
Dunkelfarbung bei 218~. 

Bei der Trocknung im Vakuum fur die Analyse wurde ein abnormes Verhalten 
beobachtet: bei 60-7oo und 10 mm nahm die Substanz etwa %,, ihres Gewichtes zu, 
gab allmiihlich wieder l/.+/, dieser Zunahme ab und wurde dann gewichtskonstant. 
Auch llingeres Trocknen im Vakuum bewirkte dann selbst bei 80-900 keine Anderung 
mehr. Trocknet man aber im Hochvaknum bei gewohnlicher Temperatur, so wird 
Wasser nur aders t  langsam entfernt. Dieses Verhalten fiihrt zu dem Schlusse. daB 
die Substanz oxydiert wird, ehe sie noch ihr hartnackig gebundenes Wasser abgibt; 
erst bei hoherer Temperatur wird das Wasser entfernt, wobei auch ein unwigbarer 
weiBer Belag sublimiert, in dem mikrochemisch Arsen nachgewiesen werden konnte. 
Wie die indirekte Analyse ergab, treten aber dabei keine Verluste von Kohlenstoff auf. 

Analyse der  lu f t - t rocknen  Substanz. 5.625 ing Sbst.: 9.95 mg COz, 2.96 mg 
H,O, 0.53 mg Asche. - 7.54 mg Sbst.: 1.935 mg Mg,As,O,. 

Gef. C 48.26, H 5.89, A s  12.39, Na3) 4.08. 
Analyse desselben Korpers,  ge t rocknet  bei 60-Soo im Vakuum. 7.440 mg 

nahmen zuerst etwa 10% des Gewicicptes zu, dann wieder ab und wurden mit einer end- 
giiltigen Zunahme von 0.435 mg konstant. Diese gaben 
13.16 mg COe, 3.42 mg H,O. 

Demnach Einwage 7.875 mg. 

Gef. C 45.59, H 4.86. 
Die Auswertung dieser beiden Analysen ergibt, daB der Korper, wie aus der Differenz 

beider H-Werte hervorgeht, 6.75 % Wasser abgibt, andererseits wahrend des Trocknens 
etwa 14 % Sauerstoff (bezogen auf wasserfreie Substanz) aufnimmt. Die Umrechnung 
der Analysenwerte unter Beriicksichtigung dieser Tatsache ergibt fiir den wasserfreien, 
nicht oxydierten KZjrper stimmende Werte. 

C,,H,,O,N,AsNa. Ber. C 53.36, H 5.02, As 13.33, Na 4.09. 
Gef. ,, 52.03, ,, 5.54, ,, 13.29, ,, *) 4.39. 

Weiterhin ist aus den Analysen zu ersehen, daB beim Trocknen kein C-Verlust 
eintritt; denn legt man der Analyse des getrockneten Korpers die Einwage der luft- 
trocknen Substanz (7.440 mg statt 7.875 mg) zugrunde, so ergibt sich ein C-Wert von 
48.26% gegeniiber 48.26% bei der ersten Analyse. Der um 1.3% zu tiefe C-Wert er- 
klart sich wohl durch Beimengung von Dinatriumsalz, der etwas zu hohe H-Wert durch 
die Hygroskopizitat der getrockneten Substanz. 

Nun wurde aus dem Natriumsalz die freie Saure  dargestellt, und zwar 
durch tropfenweisen Zusatz sehr verd. Salzsaure bis zum Eintreten einer 
Fdlung. Bei Zusatz von Alkohol schied sich allm5hIich die Saure krystallinisch 
ab. Im Schmelzpunkts-Rohrchen erhitzt, farbte sie sich oberhalb 1700 all- 
m m c h  dunkel und schmolz unscharf bei etwa 215O ohne Zersetzung. Auch 
sie zeigte beim Trocknen dasselbe Verhalten wie ihr NaSalz. 

Analyse der luft-trocknen Substanz.  4.86 mg Sbst.: 8.76 mg CO,, 2.73 mg 
H,O, Spur Asche. - 3.235 mg Sbst.: 0.2912 ccm N ('go, 732 mm). - 7.865 mg Sbst.: 
1.970 mg Mg,As,O,. 

Gef. C 49.17, H 6.29, N 10.13, -4s 12.10. 
Analyse derselben Subs tanz ,  ge t rocknet  im Vakuum bei 60-800. 5.93 mg 

nehmen zuerst u m  0.59 mg zu, dann um 0.205 mg ab, demnach Einwage 6.315 mg. 
Diese gaben 10.71 mg COs, 2.79 mg H,O. 

Gef. C 46.27, H 4.94. 

a) Der Na-Wert ist aus der Asche unter der Annahme berechnet, daB der Ruck- 
stand (0.53 mgl) nach langerem Verweilen des Mikro-Verbrennungsschiffchens 811 der 
Luft als Carbonat vorliegt. Eine exakte Na-Bestimmung (neben As) hatte einen groBeren 
Aufwand an Substanz und Zeit beansprucht. 
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Aus der Differenz der H-Werte folgt, dall die Substanz 9.27 yo H,O abgibt, anderer- 
seits rund 17 % Sauerstoff aufnimmt. Die Umrechnung auf wasserfreie, nicht oxydierte 
Substanz ergibt die foIgenden Werte. 

C,,H,,O,N,As (freie Saure). Ber. C 55.53, H 5.41, N 10.37, As 13.88. 
Gef. ,, 54.31, ,, 5.80, ,, 11.17. ., 13.32. 

Die Gegeniiberstellung der beiden C-Werte, auf luft-troche Substanz gerechnet 
(49.17% und 49.27%). zeigt, daf3 auch hier beim Trocknen kein C-Verlust statffand. 
Der C-Wert ist durch eine Spur Asche etwas gedriickt. 

SchlieI3lich wurde das C h 1 o r h y d r a t d e r D i h y d r o c up  r ei n - 5 - a z o - 
arsanilsaure dargestellt, das zwar auch in Wasser und Alkohol recht 
leicht loslich ist, aber in besonders schonen, orangeroten Nadeln krystallisiert 
und ohne Gewichtszunahme bis 1200 getrocknet werden kann. I,ufttrocken 
enthiilt es 2 Mol. Krystallwasser : wasserfrei ist es sehr hygroskopisch. 

6.32 mg Sbst. geben im Vakuum bei IOO-IZO~ 0.45 mg ab. 
Ber. fiir z Mol. H,O: 5.88. Gef. H,O 7.12. 

L u f t t r o c k n e  Subs tanz .  5.77 mg Sbst.. 10.41 mg CO,, 3.03 mg H,O. - 
3.690 mg Sbst.: 0.3234 ccni N (210, 740 mm). - 5.055 mg Sbst.: 1.055 mg AgCI. - 
6.005 mg Sbst. : 1.500 mg MgBAspO,. 

(C,,H,,O,N,As), HCI + zH,O. Ber. C 48.96, H 5.59, N 9.15, As 12.22, C15.78. 
Gef. ,, 49.22, ,, 5.88, ., 9.91, ,, 12.05, ,, 5.16. 

S u b s t a n z  im V a k u n m  bei  IZO* get rocknet .  5.87 mg Sbst.: 11.28 rug CO,, 
2.70 mg H,O. 

(CI,H,,O,N,As), HCI (wasserfrei). Ber. C 52.02, H 5.24. Gef. C 52.42, H 5.15. 
Damit glauben wir, das Chlorhydrat der Dihydrocuprein-5-azoarsanil- 

saure mit einer Ubereinstimmung, wie sie eben bei derart heiklen Substanzen 
zu erreichen ist, durchanalysiert zu haben und uns damit urn so eher begniigen 
zu konnen, als wir diese Substanz, die unseres Wissens das erste definierte 
arsen-haltige Cuprein-Derivat mit chemischer Bindung zwischen As-Kom- 
ponente und Chinin-Rest darstdt  (Oechslin*) hat arsen-haltige Chinin- 
e s t e r  beschrieben), auch als NaSalz und freiesaure analytisch anniihernd 
charakterisieren konnten. 

Die pharmakologische Untersuchung der Substanz ist im Gange, und wir 
bitten die verehrten Fachgenossen, uns das Gebiet arsen-haltiger Chinin- 
Derivate noch a d  einige Zeit iiberlassen zu wollen. 

Die mikro-analytische Durchfiihrung der C-H-Bestimmungen nach 
Pregl  verdanken wir Hrn. Prof. Philippi. 

*) C. 1911, 11 1127, 19M, 11 1919. 




