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184¢. Franz X. Hrben und Norbert Schniderschitsch:
Uber eln arsen-haltiges Cuprein-Derivat.
(Mitbearbeitet von Wilhelm Vio.)
[Aus d. Pharmazeut.-chem. Universitdts-Laborat, in Graz.
Mit Unterstiitzung der Rockefeller-Foundation.]
(Eingegangen am 18. Februar 1925.)

Wie die Untersuchungen von Jacobs und Heidelberger?l), sowie
von Giemsa?) und seinen Mitarbeitern gezeigt haben, 148t sich Cuprein
mit diazotierten Aminen in der Weise kuppeln, dal ein in 5-Stellung
substituiertes Cuprein-Azoderivat entsteht. Die priparative Technik war
dabei derart, daB das Amin in saurer Lisung diazotiert und dann in alkalischem
Medium, in dem sich das Cuprein und seine Derivate 16sen, gekuppelt wird.
Der unserer Arbeit zugrunde liegende Gedanke war, mit Hilfe obiger Reaktion
die Dihydrocuprein-5-azoarsanilsdure (I) darzustellen, wobei fiir die
Wahl gerade dieser Substanz die leichte Zuginglichkeit der Ausgangs-
materialien mafgebend war.
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Wie wir bald erkannten, fithrt in unserem Falle weder die Methodik
von Giemsa und Jacobs, noch auch das Arbeiten in essigsaurem Medium
zum Ziele, da sich in beiden Fillen Selbstkondensationen der diazotierten
Arsanilsdure vollzichen (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-azoarsanilsiure nur dann rein isolieren, wenn
man die Aciditdtsverhiltnisse so einstellt, daB das Dihydrocuprein in Alkali
gelost wird und die Aciditit der diazotierten Arsanilsiure so bemessen ist,
daB am Schlusse der Kupplung genau neutrale Reaktion, gerechnet auf das
Mononatriumsalz, herrscht. AuBerdem ist die genaue Einhaltung folgender
Versuchsbedingungen wesentlich:

2.08 g Arsanilsdure werden in 24 ccm 7/,-HCl (2Y/, Aquivalente) di-
azotiert und sofort im Laufe 1 Stde. unter Turbinieren zu einer auf — 1o°
gekiihlten Losung von 3.00 g Dihydrocuprein und 5 g Natriumacetat in
24 ccm n/,-NaOH zugetropft. Schon beim ersten Tropfen tritt intensive
Rotfirbung ein, dann fillt allmihlich ein hellroter Niederschlag, der sich
im Taufe des r-stdg. Riihrens und nachfolgenden 2-stdg. Stehens bei etwa
— 5% 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, 16st sich leicht
in Wasser, Sauren und Laugen; im Schmelzpunkts-Rohrchen erhitzt, verfiarbt
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sie sich allmihlich und zersetzt sich dann bei etwa 208°. Eine aus heilem

Alkohol umkrystallisierte Probe zersetzte sich ebenfalls nach vorangegangener
Dunkelfirbung bei 218°,

Bei der Trocknung im Vakuum fiir die Analyse wurde ein abnormes Verhalten
beobachtet: bei 60—70° und 10 mm nahm die Substanz etwa 1f;, ihres Gewichtes zu,
gab allmihlich wieder !/—'/;, dieser Zunahme ab und wurde dann gewichtskonstant,
Auch lingeres Trocknen im Vakuum bewirkte dann selbst bei 80—90® keine Anderung
mehr. Trocknet man aber im Hochvakuum bei gewéhnlicher Temperatur, so wird
Wasser nur dufllerst langsam entfernt. Dieses Verhalten fithrt zu dem Schlusse, da8
die Substanz oxydiert wird, ehe sie noch jhr hartnickig gebundenes Wasser abgibt;
erst bei hoherer Temperatur wird das Wasser entfernt, wobei auch ein unwigbarer
weifler Belag sublimiert, in dem mikrochemisch Arsen nachgewiesen werden konnte.
Wie die indirekte Analyse ergab, treten aber dabei keine Verluste von Kohlenstoff auf.

Analyse der luft-trocknen Substanz. 5.625 mg Sbst.: 9.95 mg CO,, 2.96 mg
H,0, o.53 mg Asche. — 7.54 mg Sbst.: 1.035 mg Mg,As,0,.

Gef, C 48.26, H 5.89, As 12.39, Na?) 4.08.

Analyse desselben Koérpers, getrocknet bei 60—80% im Vakuum, 7.440 mg
nahmen zuerst etwa 109, des Gewichtes zu, dann wieder ab und wurden mit einer end-
giiltigen Zunahme von o.435 mg konstant. Demnach Einwage 7.875 mg. Diese gaben
13.16 mg CO,, 3.42 mg H,0.

Gef. C 45.59, H 4.86.

Die Auswertung dieser beiden Analysen ergibt, daB der Kérper, wie aus der Differenz
beider H-Werte hervorgeht, 6.759, Wasser abgibt, andererseits wihrend des Trocknens
etwa 149 Sauerstoff (bezogen auf wasserfreie Substanz) aufnimmt. Die Umrechnung
der Analysenwerte unter Beriicksichtigung dieser Tatsache ergibt fiir den wasserfreien,
nicht oxydierten Korper stimmende Werte.

CysH3OgNy4AsNa, Ber. C 53.36, H 5.02, As 13.33, Na  4.09.
Gef. ,, 52.03, ,, 5.54, ., I3.29, ,, %) 4.39.

Weiterhin ist aus den Analysen zu ersehen, daBl beim Trocknen kein C-Verlust
eintritt; denn legt man der Amnalyse 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 48.269 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 durcl:
die Hygroskopizitit der getrockneten Substanz.

Nun wurde aus dem Natriumsalz die freie Sdure dargestellt, und zwar
durch tropfenweisen Zusatz sehr verd. Salzsiure bis zum Eintreten einer
Fillung. Bei Zusatz von Alkohol schied sich allmihlich die Siure krystallinisch
ab. Im Schmelzpunkts-Rohrchen erhitzt, firbte sie sich oberhalb 170° all-
mihlich dunkel und schmolz unscharf bei etwa 215° ohne Zersetzung. Auch
sie zeigte beim Trocknen dasselbe Verhalten wie ihr Na-Salz,

Analyse der luft-trocknen Substanz. 4.86 mg Sbst.: 8.76 mg CO,, 2.73 mg
H,0, Spur Asche. — 3.235 mg Sbst.: 0.2912 cem N (19%, 732 mm). — 7.865 mg Sbst.:
1.970 mg Mg,As,O,.

Gef. C 49.17, H 6.29, N 10.13, As 12.10,

Analyse derselben Substanz, getrocknet im Vakuum bei 60—80° 5.93 mg
nehmen zuerst um o.59 mg zu, dann um o.2o5 mg ab, demnach Einwage 6.315 mg.
Diese gaben 10.71 mg CO,, 2.79 mg H,0.

Gef. C 46.27, H 4.94.

%) Der Na-Wert ist aus der Asche unter der Annahme berechnet, daB der Riick-
stand (0.53 mg!) nach lingerem Verweilen des Mikro-Verbrennungsschiffchens an der
Luft als Carbonat vorliegt. Eine exakte Na-Bestimmung (neben As) hitte einen gréfBeren
Aufwand an Substanz und Zeit beansprucht.
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Aus der Differenz der H-Werte folgt, dal die Substanz 9.27 9, H O abgibt, anderer-
seits rand 17 9% Sauerstoff anfnimmt. Die Umrechnung auf wasserfreie, nicht oxydierte
Substanz ergibt die folgenden Werte.

CyHygOsN(As (freie Sdure). Ber. C 55.53, H 5.41, N 10.37, As 13.88.
Gef. ,, 54.31, ,, 5.80, ,, 11.17, ,, I3.32.

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

SchlieBlich wurde das Chlorhydrat der Dihydrocuprein-5-azo-
arsanilsiure dargestellt, das zwar auch in Wasser und Alkohol recht
leicht 16slich ist, aber in besonders schonen, orangeroten Nadeln krystallisiert
und ohne Gewichtszunahme bis 120° getrocknet werden kann. ILufttrocken
enthilt es 2 Mol. Krystallwasser; wasserfrei ist es sehr hygroskopisch.

6.32 mg Sbst. geben im Vakuum bei 100—120° 0.45 mg ab.

Ber. fiir 2 Mol. H,0: 5.88. Gef. H,O 7.12.

Lufttrockne Substanz. 577 mg Sbst.. 1041 mg CO, 3.03mg H0. -—
3.690 mg Sbst.: 0.3234 cem N (21° 740 mm). — 5.055 mg Sbst.: 1.055 mg AgCl. —
6.005 mg Sbst.: 1.500 mg Mg,As,0;.

(CysHygOgN,As), HCL + 2H,0. Ber. C 48.96, H 5.59, N 9.15, As 12.22, Cl 5.78.
Gef. ,, 49.22, ,, 5.88, ,, 9.91I, ,, 12.05, ,, 5.I6.

Substanz im Vakuum bei 120° getrocknet. 5.87 mg Sbst.: 11.28 mg CO,,
2.70 mg H,0.

(CysH, O5N,As), HCl (wasserfrei). Ber. C 52.02, H 5.24. Gef. C 52.42, H 5.15.

Damit glauben wir, das Chlorhydrat der Dihydrocuprein-5-azoarsanil-
sdure mit einer Ubereinstimmung, wie sie eben bei derart heiklen Substanzen
zu erreichen ist, durchanalysiert zu haben und uns damit um so eher begniigen
zu kénnen, als wir diese Substanz, die unseres Wissens das erste definierte
arsen-haltige Cuprein-Derivat mit chemischer Bindung zwischen As-Kom-
ponente und Chinin-Rest darstellt (Oechslin%) hat arsen-haltige Chinin-
ester beschrieben), auch als Na-Salz und freie Sdure analytisch annihernd
charakterisieren konnten.

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

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