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347. Robert Klement und Rudolf Reuber: Uber Ester von
Sulfoséiuren, I. Mitteil.: Ester der Sulfosiuren des Arsens und
des Antimons.

[Aus d. Institut fiir anorgan. Chemie d. Universitit Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 24. Juli 1935.)

Von den Sulfosiduren sind bisher nur ihre Salze dargestellt worden, andere
Abkémmlinge, und vor allem die freien Sduren selbst, sind bis jetzt unbe-
kannt. Es ist deshalb der Versuch unternommen worden, die Ester von
Sulfosduren darzustellen.

Als die bekanntesten Vertreter von Sulfosduren sind wohl die des
Arsens und des Antimons anzusehen, die daher zuerst auf ihre Ester-
Bildung gepriift worden sind. Eine allgemeine Darstellungsart fiir Ester ist
bekanntlich die Umsetzung von Saure-chloriden mit Natriumalkoholaten,
z. B. PCly 4 3NaOR = P(0O.R); + 3NaCl. Fiir die Darstellung von Sulfo-
siure-estern miissen sinngemidfl an die Stelle von Natriumalkoholaten
Natriummercaptide treten. Diese werden mit den Halogenverbindun-
gen des Arsens bzw. Antimons umgesetzt entsprechend der Gleichung:
AsCl; 4+ 3NaSR = As(S.R); + 3NaCl

Es wurden auf diese Weise dargestellt die Phenyl-, p-Tolyl-, Benzyl-
und p-Xylylester der Sulfosiuren des Arsens und Antimons. Im
Falle des Arsens werden die absolut-alkohol. Ldsungen des Arsen (III)-
chlorids und des betr. Natriummercaptids vermischt und einige Zeit erwarmt.
Hierbei scheiden sich die in Alkohol meist schwer 16slichen Fster aus. Beim
Antimon ist diese Darstellungsweise nicht anwendbar, da die Sulfanti-
monigsiure-ester in Losung, besonders in alkoholischer, sehr leicht zer-
setzlich sind. Deshalb werden in diesem Falle die festen Natriummer-
captide mit Antimon(III)-chlorid in der Bombe erhitzt und die ge-
bildeten Ester durch geeignete Ldsungsmittel aus dem Reaktionsgemisch
isoliert.

Die Phenyl- und p-Tolylester der sulfarsenigen und der sulfantimonigen
Saure, (CoHg.S);As(Sb) und (CH,.CoH,. S);As(Sb), sind feste, schwach gelb
gefirbte Stoffe, die immer etwas nach dem zugrunde liegenden Mercaptan
riechen. Die Benzylester und p-Xylylester, (CgHjy.CH,.S);As(Sb) und (CHy
.C;H,.CH,. 8);As(Sb) sind &lige Fliissigkeiten von erstickendem Geruch, der
besonders beim Sulfarsenigsiure-p-xylylester Kopfschtnerzen und Benommen-
heit hervorruft. Alle Ester sind, auch im Hochvakuum, nicht destillierbar.

Durch Behandlung mit freiem Schwefel gehen die Ester der sulfarse-
nigen und sulfantimonigen Siure in die Ester der Sulfarsen- bzw. Sulf-
antimonsiure, (R.8);As:S bzw. (R.S),Sb:S, iiber.

Die Sulfosiure-ester des Arsens sind durchweg viel bestdndiger als die
des Antimons, was schon bzgl. des Verhaltens gegen Alkohol weiter oben
erwahnt wurde. Besonders unbestindig ist der Sulfantimonigsdure-benzyl-
ester, so daB er nur in schlechter Ausbeute dargestellt werden kann. Durch
Wasser werden die Ester des Antimons zerstért unter Bildung von Antimon-
oxyd und des betr. Mercaptans, z.B.: 2S8b(S.R); +3H,0 = Sb,0; 4 6R. SH.
Das Mercaptan wird gréBtenteils sofort zum entsprechenden Disulfid oxy-
diert. Die Ester des Arsens werden von Wasser, auch beim Kochen, nur sehr
langsam angegrtiffen.

Durch Schwefelalkalien werden die Sulfosiure-ester ,,verseift’ unter
Bildung der Alkalisalze der betr. Sulfosidure und des betr. Mer-
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captans, z. B.: Sb(S.R); 4 3Na,$ =Na,SbS; 4 3R.SNa. Beim Ansdiuern
der sulfalkalischen Lésung fillt das entsprechende Metallsulfid aus, und es
tritt der Geruch des betr. Mercaptans auf. Auch bei dieser Reaktion er-
weisen sich die Sulfosiure-ester des Arsens bestdndiger als die des Antimons.

Die Priifung der Praparate auf ihre chemotherapeutische Wirksam-
keit wurde in der Chemotherapeutischen Abteilung derI.-G. Farben-
industrie, Werk Hé6chst, von Hm. Dr. Schnitzer durchgefithrt, wofiir wir
bestens danken. Es wurden untersucht die p-Tolylester der Sulfarsenigsiure,
der Sulfarsensiure, Sulfantimonigsiure und Sulfantimonsiure (im Versuchs-
Teil mit IITI, IV, VIII und IX bezeichnet). Die Priifung bei verschiedenen
Trypanosomen-Arten im Miuse-Versuch ergab, daB einzelnen der Verbin-
dungen eine, wenn auch nur schwache, Wirkung auf die Trypanosomen-
Infektion zukommt. So beeinflulite IV die Infektion mit Tryp. brucei (Na-
gana), ebenso VIII. Bei VIII und IX war auBerdem eine schwache Wirk-
samkeit auf Tryp. congolense festzustellen, wie sie vielen Antimonverbindun-
gen eigen ist. Bei der Leishmania-Infektion des Hamsters waren VIII und IX
unwirksam.

Beschreibung der Versuche.

Sulfarsenigsdure-phenylester, (CoH;.S);As (I).

0.3 Mol Natrium-thiophenolat werden in 100 ccm absol. Alkohol ge-
16st, die Losung mit einer IGsung von etwas mehr als 0.1 Mol Arsen (III)-
chlorid in 50 ccm absol. Alkohol versetzt und 2 Stdn. auf dem Wasserbade
gekocht, wobei sich Natriumchlorid und feine, farblose Nidelchen des Esters
ausscheiden. Das Reaktionsprodukt wird mit warmem Benzol ausgezogen.
Aus dem im Vakuum eingeengten Benzol-Auszug scheidet sich der Ester in
farblosen, derben Krystallen ab. Ausbeute 859%,. Schmp. 95°. Leicht 15slich
in Benzol, Chloroform und Schwefelkohlenstoff, schwer léslich in kaltem
Alkohol und Ather.

302.9 mg Sbst.: 118.9 mg Mg,As;0,. — 12.86 mg Sbst.: 22.28 mg BaSO,.

CyeH,,S;As (402.3). Ber. As 18.63, S 23.92.
Gef. ,, 18.52, ,, 23.80.

Sulfarsenigsdure-benzylester, (CoH;.CH,. S) As (IT).

0.3 Mol Natrium-benzylmercaptid werden in 100 ccm absol. Alkohol
geldst; die Losung wird mit einer Iosung von 0.1 Mol Arsen (III)-chlorid in
50 ccm absol. Alkohol versetzt, wobei unter schwacher Selbsterwirmung so-
fort Natriumchlorid und ein schwach briunlich gefarbtes, schweres Ol ab-
geschieden werden. Nach 30 Min. dauerndem Sieden auf dem Wasserbade wer-
den die alkohol. Lésung und das Ol vom Natriumchlorid abgesaugt, mit
Ather nachgewaschen, die ather.-alkohol. Losung im Vakuum eingeengt und
von dem Ol abgetrennt, das im Vakuum von den letzten Resten Alkohol
und Ather befreit wird. Ausbeute 909,. Eine weitere Reinigung ist undurch-
fiihrbar, da der Ester sich auch im Hochvakuum nicht ohne Zersetzung
destillieren 148t. Leicht 16slich in Benzol und Ather, schwer 15slich in Alkohol.

44.2 mg Sbst.: 91.58 mg CO,, 19.0 mg H,0. — 139.6 mg Sbst.: 212.1 mg BaSO,.

Cy H,,S,As (444.3). Ber. C 56.72, H 4.76, S 21.65.
Gef. ,, 56.50, ,, 4.89, ,, 20.87.
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Sulfarsenigsiure-p-tolylester, (CHj.CgH,. S)3As (III).

Darstellung aus Natrium-p-thiokresolat entsprechend der Dar-
stellung des Sulfarsenigsiure-phenylesters (I). Der Ester krystallisiert in
gelblich gefirbten, nadelférmigen Krystallen. Ausbeute 80%. Schmp. 76°.
Leicht 16slich in Ather, Schwefelkohlenstoff und Benzol, 16slich in heillem
Alkohol, schwer 16slich in kaltem Alkohol.

3.818 mg Stst.: 7.90 mg CO,, 1.55 mg H,0. — 661.1 mg Sbst.: 224.6 mg Mg,As,0;.

CyyH,iSAs (444.3). Ber. C 56.72, H 4.76, As 16.78.
Gef. ,, 56.44, ,, 4.56, ,, 16.40.

Sulfarsensiure-p-tolylester, (CH;.CH,. S)3As:S (IV).

Eine Losung von 0.01 Mol Sulfarsenigsiure-p-tolylester und etwas
mehr als 0.01 g-Atom kryst. Schwefel in 50 ccm Schwefelkohlenstoff wird
7 Stdn. unter Riickflul gekocht und hierauf die klare, hellgelbe Lésung im
Vakuum eingedunstet. Die zuriickbleibende gelbe, zihe Fliissigkeit erstarrt
allmablich. Die Krystallmasse wird in wenig absol. Ather gelést, die Lésung
filtriert und im Vakuum eingeengt. Aus der konz. Losung krystallisiert beim
Kiihlen in Eis der Sulfarsensdure-p-tolylester in gelblich gefirbten Nidelchen
aus (Farbe etwas dunkler als ITI). Schmp. 749, Misch-Schmp. mit IIT 72—73°,
Leicht 16slich in Ather, Schwefelkohlenstoff, Benzol, schwer 16slich in Alkohol.

521.0 mg Sbst., nach dem Carius-Aufschlufl auf 50 ccm aufgefiillt; davon ergaben
35 ccm 117.8 mg Mg As,O, und 10 ccm 203.8 mg BaSO,.

CyH,.S,As (476.4). Ber. As 15.73, S 26.93.
Gef. ,, 15.70, ,, 26.85.

Sulfarsenigsiure-p-xylylester, (CH;.CH,.CH,. S);As (V).

Die Darstellung aus Natrium-p-Methyl-benzylmercaptid und
Arsen(III)-chlorid geschieht in entsprechender Weise wie die des Benzyl-
esters (II). Der Sulfarsenigsiure-p-xylylester ist ein bei gewohnl. Temperatur
zahfliissiges O! von erstickendem Geruch, das sich auch im Hochvakuum nicht
unzersetzt destillieren 148t, weshalb eine Reinigung unméglich ist. Leicht
16slich in Ather und Schwefelkohlenstoff, schwer 16slich in Alkohol.

447.4 mg Sbst.: 129.6 mg Mg,As,0,. — 115.0 mg Sbst.: 173.2 mg BaSO,.

Co H, S,As (486.4). Ber. As 1540, S 19.78.
Gef. ,, 14.01, ,, 20.68.

Das zur Herstellung des verwendeten Natrium-p-Methyl-benzylmercap-
tids bendtigte p-Methyl-benzylmercaptan wurde aus w-p-Brom-xylol
und methanolischer Kaliumsulfhydrat-Lésung erhalten als ein benzyl-
mercaptan-ihnlich riechendes Ol vom Sdp.,, 93°.

44.2 mg Sbst.: 112.8 mg CO,, 29.4 mg H,0.

CH,.S (138.1). Ber. C 69.51, H 7.30.
Gef. ,, 69.60, ,, 7.45.

Sulfantimonigsdure-phenylester, (CgH;. S)3Sb (VI).

0.3 Mol Natrium-thiophenolat und etwas weniger als 0.1 Mol ge-
pulvertes Antimon(IIT)-chlorid werden in abwechselnden Schichten in
eine Bombe gefiillt. Bereits in der Kilte erfolgt unter Selbsterwirmung teil-



1764 Klement, Reuber: Uber Ester von Sulfosduren (I.). [Jahrg. 68

weise Umsetzung unter Verfliissigung und Gelbfirbung. Die Bombe wird
8 Stdn. auf 110° erhitzt. Nach dem Erkalten befindet sich in der Bombe
neben Natriumchlorid ein citronengelbes, zédhfliissiges Ol, das langsam kry-
stallisiert. Der Inhalt wird mit warmem Benzol ausgezogen, und die gelbe
Benzol-Losung im Vakuum eingeengt. Aus der konz. Lésung scheidet sich
der Sulfantimonigsiure-phenylester in groBen, hellgelben Krystallen aus.
Ausbeute 909%,. Schmp. 70—719. Igslich in Ather, Benzol, Schwefelkohlen-
stoff, schwer 16slich in Alkohol. Wird an der Luft in dtherischer und alkohol.
Losung schnell, in benzolischer Lésung langsamer oxydiert unter Abschei-
dung von Antimonoxyd und Diphenyldisulfid.

4.474 mg Sbst.: 7.90 mg CO,, 1.40 mg H,0. — 8.934 mg Sbst.: 14.10 mg BaSO,.

CyeH;55,5b (449.1). Ber. C 48.09, H 3.37, S 21.42,
Gef. ,, 48.16, ,, 3.50, ,, 21.68.

Sulfantimonigsdure-benzylester, (C;H;.CH,.S);Sb (VII).

0.3 Mol Natrium-benzylmercaptid und etwas weniger als 0.1 Mol
gepulvertes Antimon(III)-chlorid werden in abwechselnden Schichten in
eine Bombe gefiillt. Bereits in der Kilte beginnt die Umsetzung unter Selbst-
erwirmung, Dunkelfirbung und teilweiser Verfliissigung. Die Bombe wird
11 Stdn. auf 90° erwidrmt. Nach dem Erkalten wird der schwarze, halbfeste
Inhalt mit absol. Ather ausgezogen. Der in Ather unlésliche Riickstand be-
steht aus Natriumchlorid und Antimon. Nach dem Eindampfen der dunkel-
braunen, idtherischen Lésung auf dem Wasserbade bleibt ein dunkelbraunes
01 zuriick, aus welchem sich beim Stehen im Kiihlschrank im Laufe einer
Woche 30 g Dibenzyldisulfid ausscheiden. Das nach dem Absaugen des
Disulfids bleibende Ol ist halogen-frei. Es ist auch im Hochvakuum nicht
unzersetzt destillierbar, sondern es zerfillt von 100° ab unter Bildung von
Dibenzylsulfid, Dibenzyldisulfid und Abscheidung von fein ver-
teiltem Antimon. Die Analyse des von Dibenzyldisulfid nicht vollkommen
zu reinigenden  Oles ergab:

44.70 mg Sbst.: 85.1 mg CO,, 18.75 mg H,0. — 134.6 mg Sbst.: 195.5 mg BaSO,.
— 340.2' mg Sbst.: 114.9 mg Sh,S,.

Ca H,,S:Sb (491.2). Ber. C 51.34, H 4.31, S 19.58, Sb 24.79.
Gef. ,, 51.92, ,, 4.69, ,, 19.95, ,, 24.20.

Sulfantimonigsiure-p-tolylester, (CH;.CsH,. S)3Sb (VIII).

In entsprechender Weise wie bei VI werden 0.3 Mol Natrium-thio-
kresolat und etwas weniger als 0.1 Mol Antimon (III)-chlorid in der Bombe
umgesetzt. Nach 10-stdg. Erwdrmen auf 90° wird der Inhalt mit absol.
Benzol ausgezogen. Aus der im Vakuum eingeengten L6sung scheiden sich
derbe, hellgelbe Krystalle des Esters aus. Schmp. 95° unt. Zers. Ausbeute
859%,. Leicht 16slich in Benzol, Ather und Schwefelkohlenstoff, 16slich in
Alkohol unter Zersetzung.

30.6 mg Sbst.: 57.5 mg CO,, 11.0 mg H,0. — 404.0 mg Sbst.: 101.0 mg Sb.

CyHyySsSb (491.2). Ber. C 51.34, H 4.31, Sb 24.79.
Gef. ,, 51.25, ,, 4.04, ,, 25.00.
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Sulfantimonsiure-p-tolylester, (CH;.CgH,. S)3Sh:S (IX).

Darstellung entsprechend der des Sulfarsensiure-p-tolylesters (IV). Hell-
gelbe Nidelchen, die an der Luft schnell orangegelb werden. Schmp. 91—939,
Leicht 16slich in Benzol, Schwefelkohlenstoff, unléslich in Alkohol.

393.0 mg Sbst.: 90.2 mg Sb. — 408.2 mg Sbst.: 96.0 mg Sb. — 248.2 mg Sbst.:
445.6 mg BaSO,.

Cy H,,S,Sb (523.2). Ber. Sb 23.28, S 24.52.
Gef. ,, 2296, 23.52, ,, 24.66.

Die Untersuchung iiber die Ester von Sulfosiuren wird nach allen Rich-
tungen weiter fortgesetzt.

348. Richard Kuhn, Karl Reinemund, Friedrich Weygand
und Rudoli Strébele: Uber die Synthese des Lactoflavins
(Vitamin B,).

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fijr Medizin. Forschung Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 31. Juli 1935.)

Das der Lactoflavin-Formel von R.Xuhn und F. Weygand?) (III)
entsprechende 6.7-Dimethyl-9-d-riboflavin erschien synthetisch zu-
ginglich nach der von R. Kuhn und F. Weygand?) aufgefundenen Flavin-
Synthese?) durch Kondensation von 1.2-Dimethyl-4-amino-
5-[d-1"-ribityl-amino]-benzol (I) mit Alloxan, das dabei in der Lactim-
Form (II) reagiert.
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Dieser Versuch hat der Erwartung gemiB sowohl in Ziirich3), wie in
Heidelberg? zu einem Flavin gefiihrt, das mit dem von R.Xuhn,
P. Gyérgy und Th. Wagner-Jauregg¥) aus Milch isolierten L,actoflavin
(Vitamin B,) identisch ist. Fiihrt man die Kondensation mit der berechneten

1) B. 68, 166 [1935]; dort Formel IV auf S. 167. ?) B. 67, 1409, 1459 [1934].
3 P.Karrer, K.Schéppu. F. Benz, Helv. chim. Acta 18, 426 [1935]; H. v. Euler,
P. Karrer, M. Malmberg, K. Schépp, F. Benz u. B. Becker, Helv. chim. Acta 18,
522 [1935]. )

49 R. Kuhn, K. Reinemund, H. Kaltschmitt, K. Strébele u. H. Trisch-
mann, Naturwiss. 28, 260 [1935]; R. Kuhn, Bull. Soc. Chim. biol. 17, 905 [1935];
R. Kuhn, Chem.-Ztg. 59, 604 [1935]. 5) B. 66, 1034 [1933].





