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116. Hans-Joachim Bielig, Gerhard Liitzel und Arno Reidies*:
Spaltung von Disulfiden zu Arsen(IIl)-mercaptiden

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung,
Institut fiir Chemic, Heidelberg]

(Eingegangen am 28. November 1955)

Aliphatische und aromatische Disulfidé werden in waBrig- oder
alkoholisch-alkalischer Losung mit Alkaliarsenit reduzierend zu Thi-
olen gespalten. Diese setzen sich beim Ansiuern mit iiberschiissiger
Arsen(IIT)-Verbindung zu gut kristallisierenden Arsen-trimercapti-
den, As(SR),, um, die sich wie ,,stabilisierte Formen* der freien Thiole
verhalten. Aus den Trithioarseniten erhalt man die Mercaptover-
bindungen durch Hydrolyse mit Salzsiure-Eisessig in Gegenwart von
Schwefelwasserstoff zurlick. Die Beziehungen zwischen Arsen-mer-
captiden, Disulfiden und freien Thiolen werden am Beispicl des
2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols und seiner Methylither genauer ab-
gehandelt. Arsen-tris-phenylmercaptid hemmt das Wachstum von
Staphylococcus aureus, Escherichia coli und Saccharomyces carlsbergen-
sis total in einer Konzentration von 1.7-6.8:10-% g/cem.

Priparative Grundlagen und Reaktionsverlauf

In dieser Zeitschrift hat A. Gutmann?!) berichtet, daB Disulfide wie
Diamyl- Diphenyl- oder Athylphenyl-disulfid, bei arsenometrischer Titration
Arsenit oxydieren, wobei die zugehorigen Mercaptoverbindungen gebildet
werden. Nihere experimentelle Angaben fehlen. Wir haben das Verfahren
der Arsenitspaltung von Disulfiden priparativ angewandt und dabei ge-
funden, daB man in Anwesenheit iiberschiissigen Reduktionsmittels an Stelle
der freien SH-Verbindungen, R—SH, doren Arsen(III)-mercaptide, (RS);As,
erhalt:

6 R-S—S—R - 5 As,0; - 4 As(SR); + 3 As,0,

Thre praktische Darstellung ist einfach: Gleiche molare Mengen von Di-
sulfid und Arsen(III)-oxyd ldBt man einige Minuten in 1n wiBriger Natron-
oder 17 alkoholischer Kalilauge sieden, kiihlt und séuert auf p;; 4—5 an. Die
schwer loslichen Arsen-trimercaptide fallen hierbei unmittelbar kristallisiert
in Ausbeuten bis zu mehr als 809, d.Th. an. Tafel 1 enthilt die auf diesem
Wege gewonnenen Arsen(III)-mercaptide zusammen mit den Disulfiden, aus
denen sie entstanden sind.

*) Aus den Diplomarbeiten von A. Reidies, Freiburgi. Br. 1954, und G. Liitzel,
Heidelberg 1955. Vorgetragen auf der Chemie-Dozententagung Erlangen am 30. 4. 1954 ;
vergl. Angew. Chem. 66, 337 [1954].

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2365 [1923].
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Tafel 1. Arsen (III)-mercaptide aus Disulfiden
Formel-Nr. Arsen-trimercaptid
Literatur (R)3As und Aussehen und o s .
zur Dar- Ausgangs-disulfid Ausbeute Schmp. *C Laslichkeit™)
stellung R-R
farblose Stibchen 1l in Ather,
I (aus Methanol) 95%) Benzol, Alko-
789, d. Th. hol, slinWasser
R = GeH,S— farblose Nadeln lin Ather,
4) (aus Athanol) 61 Benzol, Alko-
hol, slin Wasser
farblose Stibchen 11 in Alkohol
11 _ (aus Benzol) 159 und Ather
R= HO—/ \—S— 839, d. Th.
) N farblose Nadeln 1l in Alkohol
(aus Wasser) 151 und Ather
schwach gelbe Na- 1l in Alkohol,
11 O.N_ deln (aus Athanol) 119 1in Ather
R=( N- 8- 58%, d. Th.
6) N=—= gelbe Nadeln 11in Alkohol
(aus Athanol_) 82 und Ather
orangegelbe Nadeln ml in Benzol,
IV (aus Benzol-Benzin) 144 sl in Ather,
0,N_ 709, d. Th. ul in Benzin
R= HO— ya \\__S_ gelbe Prismen 1l in Eisessig
N. S (ausDioxan-Wasser) 143 u. Dioxan, ml
OzN/ in Benzol, sl in
X Athanol u.
Benzin
farblose Nadeln 11 in Benzol,
\% OzN\ (aus Benzol-Benzin) 109 ul in Benzin
_ 7 N\ 639, d. Th.
R=H,CO -/ § schwach gelbe Pris- Il in Benzol,
X1 o.N men (aus Benzol- 167 ul in Benzin
3 .
Benzin)
farblose Nadeln 235 Zers.**) sl in Wasser,
Vi (aus Wasser) [«]}} : +38+1° | ulin Alkohol,
R=HO,C-CH(NH,)- 77% d. Th. (n/, HC1) Ather, Benzol
CH,-S— sechsseitige Tafeln 261 Zers.”) . | sl in Wasser,
7) (aus Wasser) [«]} : —2204+10° | ul in Alkohol,
(nfo HCI) Ather, Benzol
*) 1 = léslich, 1l =leicht léslich, ml = miBig liislich, sl = schwer 16slich, ul = unloslich.

*} Schon aus Thiophenol und Arsentrichlorid dargestellt?); Schmp. 85°.
**) Bereits aus Cystein-hydrochlorid und Arsentrichlorid gewonnen?); Zers.-Pkt. 260°.

2) R. Klement u. R. Reuber, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1761 [1935].

3) J. M. Johnson u. C. Voegtlin, J. biol. Chemistry 89, 27 [1930].

4) B. Holmberg, Liebigs Ann. Chem. 859, 81 [1908].

%) R. Leuckart, J. prakt. Chem. [N.F.] 41, 179 [1890].
7} Priparat d. Hoffmann-La Roche A G., Basel.

8} 8. d. Versuchsteil dicser Arbeit.
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Thre Bildung verdanken die Arsen(1I1)-mercaptide, die, von der Arsenigen
Siure abgeleitet, auch als Trithioarsenite bzw. Sulfarsenigsiureester?) be-
zeichnet werden konnen, offenbar folgenden Reaktionsschritten:

1. Alkalische Spaltung des Disulfides im Sinne der Vorstellungen von E.
Fromm?®) und A. Schéberl:19),

R-S-8-R 2% RSNa + R—SONa
2. Reduktion der neben Thiolat auftretenden Sulfensdure zu weiterem
Thiol:
R-SONa + Na,As0; — RSNa + Na,AsO,
3. Reaktion von entstandener SH-Verbindung zum Arsen-trimercaptid
beim Ansduern:
—8 NaX

3RSNa + 6HX + NajAs0, - o2 (RS),As
~3 H,0

Die rasch verlaufende Reduktion durch Arsenit hindert die primér ge-
bildete Sulfensidure an der sonst stattfindenden Disproportionierung zu Sulf-
hydrylverbindung und Sulfinsiure oder an ihrem Zerfall zu Carbonylverbin-
dung, Schwefel und Sulfid?). Arbeitet man so, daB in der zweiten Stufe alles
As! zu As' oxydiert wird, so erhilt man beim Ansduern unmittelbar die
freie SH-Verbindung, da, wie wir uns iiberzeugt haben, 5-wertiges Arsen unter
den vorliegenden Bedingungen nicht zu einem Arsen-mercaptid fiihrt. Vor-
aussetzung hierfiir ist allerdings der (bei der Thioarsenit-Bildung nicht nétige)
AusschluB des Luftsauerstoffs, da sonst das Disulfid oxydativ partiell oder
total zuriickentsteht.

Arsen(III)-mercaptide waren bereits bekannt. Man hatte sie jedoch aus-
schlieBlich aus den freien Mercaptoverbindungen erhalten. Die erste Ver--
bindung dieser Art diirfte das Arsen-trixanthogenat, As(S-CS-OC,H),, ge-
wesen sein, das nach N. Tarugi und F. Sorbini?) beim Ansiuern einer
alkalischen Losung von Arsenit und Xanthogenat entsteht. Das Arsen(III)-
mercaptid des Cysteins (VI) haben einerseits R. Labes!?) aus der freien
Aminosiure und Arsenik in Acetatpuffer, andererseits J. M. Johnson und
C. Voegtlin®) aus Cystein-hydrochlorid und Arsen(III)-chlorid in Athanol
dargestellt. Nach unseren im Versuchsteil niedergelegten Erfahrungen kann
das L(+)-Arsen-tris-[-amino-B-carboxy-dthylmercaptid] (VI) auller aus Cy-
stin und Arsen(III)-oxyd in Natronlauge auch aus Cystein-hydrochlorid anf
direkte Weise mit mehr als 80-proz. Ausbeute besonders leicht gewonnen wer-
den. Seine Identitit mit dem aus L(—)-Cystin gewonnenen Priparat beweisen
insbesondere die Drehung, [x]3 :+36.5 + 1°,und das Infrarotspektrum (Abbild.
3a). Wihrend L(-)-Cystein schon in Salzsiure positiv und nur als reines

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3397 [1908]; Liebigs Ann. Chem. 426, 313 [1922].

%) A. Schéberl u. H. Eck, Liebigs Ann. Chem. 522, 97 [1936].

1) A. Schober]l u. T. Hornung, Liebigs Ann. Chem. 584, 210 [1938]. — A, Scho-
berl, E. Berninger u. F. Harren, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 1545 [1934].

1) Boll. chim. farmac. 51, 361 [1912]; C. 1912 IT, 1398.

12) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 141, 148 [1929].
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Hydrochlorid in Wasser negativ dreht!?), ist das Arsen-mercaptid VI rechts-
drehend; bei seiner Bildung aus dem stark linksdrehenden L-Cystin erfolgt
also Umschlag des Drehsinns.

Arsen-trimercaptide aus Arsentrichlorid und Thiophenolen haben R.
Klement und R. Reuber?) im Sulfarsenigsiure-phenylester, Sulfarsenig-
sédure-benzylester und den entsprechenden p-Methylverbindungen beschrie-
ben. Das von uns oben angegebene Verfahren der Bereitung aus den aro-
matischen Disulfiden verdient auBer wegen seiner Einfachheit auch deshalb
den Vorzug, weil diese luftbestindigen Ausgangsmaterialien fast durchweg
leichter darstellbar als die freien Thiole sind und direkt wieder in die ebenfalls
nicht zur Autoxydation neigenden Arsen(III)-mercaptide iibergefithrt werden.

Versuche zur Disulfidspaltung mit Verbindungen anderer
Elemente der fiinften Hauptgruppe

Analogien zu der beschriebenen reduktiven Spaltung von Disulfiden mit Verbindungen
des 3-wertigen Arsens zu Arsenmercaptiden finden sich hinsichtlich anderer Elemente
der 5. Hauptgruppe des periodischen Systems zunichst beim Phosphor. Die Einwir-
kung von gelbem Phosphor auf Di-n-butyl-disulfid bei 200° ergibt in 70-proz. Ausbeute
Tri-n-butyl-trithiophosphit, (CH,-[CH,1l,-S);P; das Verfahren lieB sich auch auf ali-
phatisch-aromatische und hydroaromatische Disulfide iibertragen!4). Nach A. Schén-
berg und M. Z. Barakat!®) reduziert Triphenyl-phosphin Disulfide unter Bildung insta-
biler Mercaptide des 5-wertigen Phosphors, die zu Thio4thern zerfallen:

R—S—S-R + (C;Hg);P > [(CeH,)P(SR),] —» R—S—R + (CeH;)P=S

Analoge Thioarsenate sind unseres Wissens bisher nicht bekannt, doch wurde ein p-Tolyl-
ester der Sulfarsensaure (H,C-CgH,-S);As=S beschrieben?).

Die naheliegende Frage, ob nicht auch das dem Arsen im periodischen

_ System folgende Antimon in Form von Antimonit befihigt sei, Disulfide

reduktiv in Antimon-trimercaptide zu verwandeln, muB nach unseren Ver-
suchen verneint werden. '

Vergleicht man die fir die Reduktionsreaktionen von Arsenit und von
Antimonit in alkalischem Medium bestimmten Redoxpotentiale (Ey)

As0,© -4 OHO = AsO3© +2 H,0 + 25

Ep =—-0.71 V (in 1 n Lauge bei 25°))

Sb0,© + 2 OHS® = 8b0,° + H,0 + 20

Ey =--0488V (in 3 n Lauge) bzw. —0.589 V (in 10 » Lauge bei 20°)'?)

mit Redoxpotentialen der von Remick'®) als ,semireversibel” bezeichneten
Systeme Cystein-Cystin, B, =—0.56 V (in 1n Lauge)®), und Thiophenol-

1) J. C. Andrews, J. biol. Chemistry 69, 209 [1926].

14) D. R. Stevens u. R. S. Spindt, Amer. Pat. 2542370 [1951]; C. 19562, 1908.

18) J. chem. Soc. [London] 1949, 892.

1) W. M. Latimer, The Oxidation States of the Elements and their Potentials in
Aqueous Solutions, S. 106, Prentice-Hall, New York 1938.

17) G. Grube u. F. Schweigardt, Z. Elektrochem. angew. physik. Chem. 29, 257
[1923].

8) A, E. Remick, Electronic Interpretations of Organ. Chemistry, 2. Ed., 8. 558,
J. Wiley & Sons, New York, 1949.

%) H. A. Lardy, Respiratory Enzymes, S. 79, Burgers Publ, Comp., Minneapolis 1950.
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Diphenyldisulfid, £} = -0.11 V {in 70-proz Athanol)??), so ist ein reduzie-
render Effekt des Antimonits auf die angegebenen Disulfide kaum zu erwarten,
selbst wenn man annimmt, dafl das Redoxpotential beim Thiophenol éhnhch
wie beim Cystein mit zunehmendem p,; negativer wird Trotzdem haben wir
Antimon(I1I)-oxyd in 3» KOH | der niedrigsten Alkalitit, in der die Verbindung
geniigend loslich und das System Antimonit-Antimonat ausreichend konstant
ist, auf folgender Reaktionsgleichung entsprechende, aquivalente Mengen an
Diphenyldisulfid einwirken lassen:

(C4H,),8, + $bOS + 2 OH® — 2 (,H,$% + $b0,% - H,0

Trotz 1stdg. Umsetzung bei 80° unter Stickstoff wurden jedoch keine Thio-
phenolwerte gefunden, die, titrimetrisch nach P. Klason und T Carlson?)
bestimmt, uber die des Kontrollversuches (Einwirkung von 3n KOH allein)
hinausgingen Weniger als 1°; Diphenyldisulfid war danach unter den Re.
aktionsbedingungen zerfallen.

Das Antimon-tris-phenylmercaptid (VII) laBt sich indessen, wie wir
im Versuchsteil beschreiben, durch einfaches ZusammengieBen der Losungen
von Antimontrichlorid und von Natrium-thiophenolat in absol. Methanol
unter Stickstoff als gelbe kristalline Fallung vom Schmp. 70° erhalten. Zu
seiner Darstellung war es bisher notig, die beiden Komponenten im Bomben-
rohr 8 Stdn. auf 110° zu erhitzen?).

Aus der geringen Hydrolysebestindigkeit der Antimonverbindung. die
sich bereits gegeniiber Wasser zeigt,

2 Sh(S-CyHy); + 3 H,0 - Sb,0y + 6 C,H, SH
Vil

folgt, daB auch mit einem Uberschul an Antimonit ausgefiihrte Spaltungs-
versuche von Disulfid, bei denen Thiophenol als Antimon-mercaptid hitte
abgefangen werden konnen, erfolglos bleiben muGten.

Wismut zur Disulfidspaltung anzuwenden, verbictot sich schon wegen der Schwer-
loslichkeit des Trioxydes in verdiinnten Laugen. Wismut-mercaptide, z. B. vom Thio-
phbenol, sind aus den freien SH-Verbindungen und BiCl;%) oder Triphenyl-wismut®) gut
zuganghch. Der Schmelzpunkt des Wismut-tris-phenylmercaptides liegt mit 91 bis
99° im gleichen Gebiet wie der der analogen Arsenverbindung (I), und beide s~hmelzen
rund 25° hober als die entspr. Antimonverbindung (VII).

Eigenschaften von Arsen(III)-mercaptiden

Die physikalischen Eigenschaften der in Tafel 1 aufgefithrten Arsen-tri-
mercaptide lassen sowohl Beziehungen zu den Disulfiden erkennen, aus denen
sie entstanden sind. als auch zu den SH-Verbindungen, von denen sie sich
ableiten. lhre Schmelzpunkte liegen im gleichen Temperaturgebiet wie
die der zugehorigen Disulfide, wenn noch freie polare Gruppen, z. B. phe-

) I,. R. Ryklanu. C. L. A. Schmidt, Univ. California Publ. Physiol. 8, 257 (1844];
C. A. 35, 2977 [1944). 21y Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 738 [1908].

) L. Vanino u. F. MuBgnug, Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 21 [1917].

23) H. Gilman u. H. L. Yale, J. Amer. chem. Soc. 73, 2880 [1951].
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nolische Hydroxy- oder Carboxygruppen vorhanden sind (z. B. 1I, IV, VI).
Weniger gut wird die Ubereinstimmung. wenn solche Substituenten fehlen
(Verbindungen T und III), ganz aufgehoben bhei O-Methylierung (Beispiel V).
Bemerkenswert. gleichartig sind auch dic Loslichkeiten von Argen(III)-
mercaptiden und zugehdorigen Disulfiden (Tafel 1), wahrend die entsprechenden
Thiophenole durchweg wesentlich leichter lislich erscheinen.

Im Verlauf der Absorptionsspektren dhneln sich die drei Verbindungs-
typen aullerordentlich. Abbild. 1 gibt diese Verhiltnisse fiir Thiophenol,
Diphenyldisulfid und Arsen-tris-phenylmercaptid wieder. In allen 3 Fillen
finden sich Maxima hei 238 my und Wendepunkte bei 270 my. Fiir dic heiden

X I —eAs(S
5 ,,0‘ l—.AS{S'O)J 8 - (-Qﬂo}:
S §Osso J w55
s o—oHS &> A \ N2 NG
} ¢ TY T ]
, ~\ b 1 !
PSS s
2R % |
4 LA
d 2 .
'x\~ ; ) 5
250 300 mu 25 w X mp &0
A- - A—
Abbild. 1. Absorptionsspek- Abbild. 2. Absorptionsspek-
tren von Arsen-tris-phenyl- tren von Arsen-tris-[ 3-nitro-
mercaptid (e—e—e),  Di- phenylmercaptid] (e—e-e)
phenyldisulfid (x=x—x)} und und 3.3’-Dinitro-diphenyl-
Thiophenol (o—o0—o) in disulfid (x=x—x ) in Athanol
Athanol

erstgenannten Substanzen schreibt H. P. Koch?) das 238-mp-Maximum dem
einfachen S-Phenyl-Chromophor, den Wendepunkt dem Benzol-Chromophor
zu. Diese Zuordnungen gelten offenbar auch fiir die Arsenverbindung. Eine
relativ zum Thiophenol rund 3-fach hohere molure Extinktion der 238-my.-
Baude vom Arsen-trimercaptid (3 S-Phenyl-Chromophore) spricht dafiir, daf3
sich die Konjugationsmoglichkeiten dieser beiden verwandten Substanzen
etwa gleichartig verhalten; anders dagegen das Diphenyldisulfid. Ganz éhn-
lich liegen die Lichtabsorptionsverhédltnisse unter den Nitrosubstitutions-
produkten (Abbild. 2).

Zum Vergleich der beiden Pridparate des r(+)-Arsen-tris-cysteinylmercap-
tides (V1) untereinander und mit ihren Ausgangssubstanzen r(--)-Cystin und
L(- )-Cysteinhaben wir unteranderemdie Infrarotspektren (Abbild. 3a—b) *)
herangezogen. Cystin wurde im Infrarotgebiet zwischen 5 und 23 zuerst
cingehend von N. Wright?%) untersucht. r(-)-Cystein, das bisher nur als

) J. chem. Soc. [London] 1949, 394.
*) Aufnahme und Diskussion der IR-Spektren verdanken wir Hrn. Dr. W. Otting
in unserem Institut. %) J. biol. Chemistry 120, 641 [1937].
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Hydrochlorid vermessen worden war28), haben wir aus diesem Salz mit wii-
rigem Ammoniak unter Reinstickstoff frei gemacht (—SH-Bande bei 3.94 ).
Die IR-Spektren der beiden auf verschiedenen Wegen gewonnenen (4 )-Mer-
captide des Cysteins erwiesen sich als identisch, so daB wir nur dasjenige des
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Abbild. 3. Infrarotspektren von
a) Arsen-tris-[$-amino-B-carboxy-dthylmercaptid], As(S-CH,- (EH - C00°),,

(V1) aus 1.(—)-Cystin*) NRe
-~ 3
b) L(-)-Cystein, (I“/Hz- (llH-COOe
SH NH,®

*) Das Spektrum ist mit demjenigen von VI aus L(—)-Cystein-hydrochlorid identisch.
aus L(—)-Cystin mit alkalischem Arsenit dargestellten Préparates angeben
(Abbild. 3a). Der Aminosdurecharakter des 1(—)-Cysteins (Abbild. 3b) und
des r(—)-Cystins ist in der Arsenverbindung erhalten geblieben; in allen 3
Fillen findet sich Betainstruktur. Aus Tafel 2 geht indessen hervor, daB sich
das As(III)-mercaptid gegeniiber den Vergleichssubstanzen im - NH,®.Gebiet
(3.1-4.9u.; 32262041 cm~1) durch eine stiirkere Absorption bei 3.55u (2817 cm™1)
und eine Verschiebung der bei 4.8 1 (2083 em—?) auftretenden Bande nach linge-
ren Wellen auszeichnet. Wihrend die Bande Aminosidure I nur beim Cystin von
der COO®-Absorption getrennt beobachtbar ist??), zeigen sich in der Lage der

%) J. Cymerman u. J. B. Willis, J. chem. Soc. [London] 1951, 1332.

%) Vergl. H. M. Randall, R. G, Fowler, N. Fuson u. J. R. Dangl, Infrared

Determination of Organic Structures, S. 121, D. van Nostrand Comp. Inc., New York
1949.
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Tafel 2. Zuordnung einiger Banden im Infrarotspektrum von Derivaten
des L(—)-Cysteins

Wellenlange 2 in p

Substanz Amino- )
NH,®-Gebiet |CO0® siiure -8 SH
I II
L(--)-Cystein ................ (3.22)| — |4.75 6.18") 6.58 | 15.17 3.94
L(+)-Arsen-tris-cysteinylmer- :
captid (V1) ............ ... 3.22 |3.55|4.88 6.30%) 6.67 [ 15.14*") -
L(-)-Cystin ................ 3.22)1 — |4811 6.30 6.1716.75|14.87 -

*) COOS- und Aminositure-I-Absorption iiberlappen einander.

*+) Ob die bei 14.80—14.93 1 auftretende Absorption noch der C—B-Valenzschwingung zukommt, ist unent-
schieden.

Aminosdure-IT-Absorption geringe Unterschiede. Das Arsenmercaptid nimmt
mit X667 (v 1479 cm™!) eine Stellung zwischen SH- (6.58u; 1520 cm™!)
und 8- -S-Verbindung (6.75u; 1481 cm-!) ein. Ahnlich liegen die Verhiltnisse
hinsichtlich der C—8-Valenzschwingung, der wir, in Analogie zu der von Cy-
merman und Willis26) am Cystin getroffenen Zuordnung (14.8.;675.7 em1),
die Bandenschwerpunkte 15.14 u entspr. 660.6 cm—! (L(+)-As-mercaptid) und
[5.17 u. entspr, 659.4 cm~! (L(—)-Cystein) zuschreiben. Die Festlegung des Ge-
bietes der As--S-Absorption gegeniiber der S—S-Absorption (fiir Cystin wird
22.02u; 454.1 em~! angegeben?®8)) steht noch aus, da diese wegen der Masse
des As-Atomis und, weil Einfachbindung vorliegt, langwelliger als % 15.5
(645.2 cin~1) erwartet werden mufB, was sich mit dem uns zur Verfiigung ste-
henden Steinsalzprisma nicht beobachten lieB.

Dic Tendenz der Arsen(I1I)-mercaptide zur Hydrolyse fithrt zu folgendem,
durch Basen (z. B. Alkalien, Pyridin) nach der Spaltungsseite hin verschobenen
Hydrolysengleichgewicht 26):

EOHD

(RS);As e 3 RS® 4- AsO,©

Hicrauf beruht es, daB sich die Arsen(III)-mercaptide chemisch wie die
frcien Thiole verhalten, was sich z. B. darin ausdriickt, daB sie an deren
Stelle zur Synthese von Thiodthern herangezogen werden konnen2?). Ihre
geringe Luftempfindlichkeit, ihre Kristallisationsfreudigkeit und ihre relativ
hohen Schmelzpunkte machen ihre Handhabung auBerordentlich bequem, so
daB wir sie als ,,stabilisierte Formen der freien Thiole“ bezeichnen
mochten.

Wic ihre Darstellung anzeigt, werden die Arsenmercaptide wegen ihrer
Schwerlslichkeit durch verdiinnte Sduren, auch wilrige Mineralsduren, in
der Kilte nicht angegriffen. Starke Mineralsiuren, z. B. konz. Salzsiure, und

28) Zur ﬁ&drolyse von Arylthioarseniten der Zusammensetzung Ar-As(SR), vergl.
H. J. Barber, J. chem. Soc. [London] 1932, 1365.

) Vergl. dazu H.-J. Bielig, G. Liitzel u. K. Schréder, Chem. Ber. 89 [1956], im
Druck.
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organische Sauren, z. B. Eisessig, spalten anaerob zu den freien Thiophenolen
(a), aerob unter Bildung von Disulfiden (b):

(@) (RS),As + 3 H® 3 RSH + As®®
(b) 2 (RS),As + 6 H® + 11,0, - 3 R—S-S—R + 2 As% + 3 H,0

Zur Isolierung der Thiophenole ist cs notig, aus der Eisessig-Chlorwasser-
stofflésung zuvor das Arsen mit Schwefelwasserstoff als Sulfid zu fillen, da
sonst beim Verdiinnen das Arsenmercaptid zuriickentsteht. Nitrogruppen
werden unter diesen Bedingungen reduktiv nicht angegriffen. Das geschilderte
Verhalten gegeniiber Alkalien und Séuren haben wir genauer an den Arsenderi-
vaten des 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols und seines O-Methylidthers studiert.

Arsen-mercaptide und Disulfide vom 2.6-Dinitro-4-mercapto-
phenol und deren Methyliather

Das bisher unbekannte 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol (IX) haben wir als
thiolische Schliisselkomponente zur Synthese des 3.5.3".5-Tetranitro-thio-
thyronins3%) aus dem roten, in Nadeln kristallisierenden Kaliumsalz des 4-
Athylxanthogensiure-2.6-dinitro-phenols (VIII)31) erstmals dargestellt.

Nach R. Leuckart®) erhilt man die freien Thiophenole bekanntlich aus
den Arylestern der Athylxanthogensiure beim Verseifen mit alkoholischer
Kalilauge. In unserem Falle geniigte zur Zerlegung 1n wiiBrige Lauge, die
das 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol aus dem 4-Athylxanthogenat in wenigen
Minuten bei 90° als Alkalisalz freilegt (Abbild. 4), was sich in einer leuchtend
violetten Anfirbung der alkalischen Lisung zu erkennen gibt. Beim Ansiuern
scheidet sich das freie Thiophenolderivat 6lig ab. Fiir seinc Reindarstellung
empfehlen wir, wie im Versuchsteil beschrieben ist, in Anwesenheit eines un-
polaren Losungsmittels, z.B. Benzol, anzusiuern, welches das freigelegte
2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol (1X) sogleich aus der wifBrigen Phase
aufnimmt. Die Ausbeute betragt bis 70 9, der Theorie.

Mit Diazomethan in Aceton erhilt man aus IX den ebenfalls noch nicht
beschriebenen Dimethyldther,das2.6-Dinitro-4-methylmercapto-anisol
(IXa). Dicses wird durch siedende 66-proz. wiBrige Bromwasserstoffsiure nur
am Sauerstoff zum 2.6-Dinitro-4-methylmercapto-phenol(IXb) ent-
methyliert (Abbild. 4). IX b war bereits von Th. Zincke und W. Glahn?32) aus
Anhydro-dimethyl-[3.5-dinitro-4-hydroxy-phenyl]-sulfoniumhydroxyd durch
saure Entmethylierung dargestellt worden. Wie aus den Angaben im Versuchs-
teil hervorgeht, stimmen mit Ausnahme des Schmelzpunktes, den wir mit 97 bis
98° um 7° niedriger gefunden haben, alle Eigenschaften unserer Substanz mit
dem Zinckeschen Produkt iiberein. Das in der Reihe der Methyldther noch
fehlende 2.6-Dinitro-4-mercapto-anisol (IXc) haben wir aus dem zu-
gehorigen Arsenmercaptid V durch Erhitzen in Eisessig-konz. Salzsdure (3:1)

-"")‘H.-J. Bielig, A. Reidies u. K. Schrider, Angew. Chem. 65, 599 [1953]; 66, 140
[1954].

31) H.-J. Bielig u. A. Reidies, Chem. Ber. 89,[1958], im Druck.

32) Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3039 [1907].
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Abbild. 4. Arsen(I1II)-mercaptide und Disulfide vom 2.6-Dinitro-4-

deren Methylither

mercapto-phenol und
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Charakteristisch ist das Verhalten des 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols (IX)
und seiner Methylither gegen wiBrige und alkoholische Alkalien
(Tafel 3). Die unmethylierte Verbindung IX 18st sich sowohl in wiBriger wie in
methanolischer Kalilauge als auch in Natriumhydrogencarbonat und Ammoniak

NO, 28
mit violetter Farbe, was sich durch die Entstehung des Ions O‘{_v>"s
N
NO,

erklirt. Sowohl der O-Methylither (IXc) als auch der S-Methyliather (IX b)
zeigen ndmlich, in wilriger Lauge bei Raumtempcratur gelost, nur orange-
gelbe (IXc¢) bis orangerote Farbe (IXb). Erwdirmen in 2n KOH beein-
TN, o
flult die Farbe des Ions 0_<_ _\>—SCH= nicht, wihrend sie beim O-Methyl-
L xo, !
dther von Orangegelb nach Violett umschlidgt, was auf Entmethylierung zum
freien 2.6-Dinitro-4.mercapto-phenol (IX) hinweist. Die Empfindlichkeit der
OCH,-Gruppe in 2.6-Dinitro-anisolen gegen Alkalicn haben bereits R. Meldola
und F. G. C. Stephens?) beim 2.6-Dinitro-4-acetamino-anisol und M.
Kohn und R. Kramer3) beim 4-Chlor-2.6-dinitro-anisol beobachtet. Aus
diesem Grunde war es auch nicht méglich, das 2.6-Dinitro-4-amino-anisol iiber
Diazoniumsalz, Xanthogenester und dessen alkalische Verseifung darzustellen.
Die O-Methylithergruppe wird offecnbar auch in IXa durch warme Alkalien
gespalten: In 2n walriger Kalilauge ist die Substanz kalt unléslich, geht aber
beim Erwirmen bis zum Siedepunkt allmahlich mit roter Farbe in Lisung
(Bildung von IXb). 10-proz. alkohol. Kalilauge bewirkt in der Kilte innerhalb
von 1 Min. eine schén lavendelblaue Losung, die bei lingerem Stehenlassen,
rascher in der Wirme, rotstichig und zuletzt rot wird. Wir mochten anneh-
men, daB diesen Farberscheinungen die folgenden Ubergiinge zugrunde liegen 33) :

HO 0 H,CO 0 0®

. . i . .
()zN,//\//l\ OzN\/ -\//N\\ Ozl\\/\/l\()2
methanol, KOH . ‘O O i : 0o methanol. KOH \
o T ; .

1Xa 20° 5 p \/5@ g T :,\ /l
1 baw, u 7
SCH, SCH, SCH,
(gelb) (blau) IXb (rot)

Als Substitutionsprodukt des Monothio-hydrochinons ist das 2.6-Dinitro-
4-mercapto-phenol (IX) sehr autoxydabel. Die rotviolette Losung in wif3rigem
Natriumhydrogencarbonat wird an Luft bereits bei Raumtemperatur unter
Bildung des zugehdorigen Disulfides (X) oxydiert, dessen Dinatriumsalz (Xa)
aus konzentrierter Losung leuchtend rot auskristallisiert (Abbild. 4). Das
noch unbekannte freie 3.5.3".5"-Tetranitro-4.4’-dihydroxy-diphenyl-

33) J. chem. Soc. [London] 87, 1199 [1904]. %) Mh. Chem. 49, 146 [1928].

3) Vergl. hierzu A. Hantzsch u. N. Picton, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2119 [1909};
J. Meisenheimer, Liebigs Ann. (hem. 233, 205 [1902].



Bielig, Liitzel, Reidies: Spaltung von

[Jahrg.89

Tafel 3. Farbreaktioncn von 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol und seinen
Methylathern mit Alkalien

Farbe der Farbe®) in
Substanz methanol. 10-proz.
Kristalle Lisung 2nKOH methanol.
KOH
Y (\’)2 \
HO-- \'\)—SH IX dunkelgelb gelb violett violett
PR
NO, )
As(IH)-mercaptid 1V orangegelb ' gelb rotviolett violett
(leuchtend
violett)
NO,
Vg
H,C0O- »—SCH; 1Xa | kaum gelb {schwachgelb| wunloslich |lavendelblau
P (rot) (zuerst blan,
XO, dann rot)
X0,
HO -// \\/ —-8CH; IXh rot dunkelgelb | langsam rot | orangerot
ST (rot) (rot)
NO,
NO,
H,( ‘.O--/\’ > -SH IXe kaum gelb |schwach gelb} orangegelb violettrot
}" (violett) (rotviolett)
NO,
Ag(lII)-mercaptid V farblos schwach gelb| orangerot orangerot
(violettrot) (tiefrot)

*) Oline Kiammern bei 207, in Klummern beim Siedepunkt.

disulfid (X) 148t sich einfacher als iiber das Thiophenol direkt aus dem 4-
Athylxanthogensiure-2.6-dinitro-phenol-kalium (VIII) darstellen. Wihrend
dessen alkalische Verseifung bekanntlich zum 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol
(1X) fithrt, erhilt man durch dic im Versuchsteil beschriebene Hydrolyse mit
siedender 66-proz. wiBriger Bromwasserstoffsiure in Eisessig an Luft un-
mittelbar dessen Disulfid in mehr als 80-proz. Ausbeute (Abbild. 4). R.
Leuckart?) hatte in anderen Fiillen gezeigt, daB Salzsiure zur Spaltung der
Athylxanthogensiure-ester nicht ausreicht, wihrend mit verd. Schwefelsiure
die S-Athylather der primér gebildeten Thiophenole entstehen.

Das Disulfid X, welches noch 2 freie Hydroxygruppen trigt und durch
die oben beschriebene alkalische Arsenitspaltung in das Arsen-trimercaptid
des 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols (IV) iibergeht, lifit sich mit Diazomethan
in Aceton glatt dimethylieren und das entstandene 3.5.3".5'-Tetranitro-4.4’-
dimethoxy-diphenyldisulfid (XI) ebenfalls in sein Arsen(ITI)-mercaptid (V)

verwandeln.
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Die Arsen-trimercaptide IV und V verhalten sich gegeniiber wifirigen bzw.
alkoholischen Alkalien dhnlich den freien Thiophenolen (Tafel 3). Aus anaerob
gehaltenen Spaltungsansiitzen des Arsen-tris-[3.5-dinitro-4-hydroxy-phenylmer-
captides] (IV) mit wiBriger Lauge, deren violette Farbe die Bildung des Phe-
nolat-thiophenolat-Ions anzeigt, erhidlt man im Sinne des oben angegebenen
Hydrolysengleichgewichtes beim Ansiduern Arsen(IlI)-mercaptid zuriick.
Siedendes Pyridin bewirkt dagegen nur die Bildung des orangeroten Pyridin-
salzes [V a, das durch gelindes Ansduern wieder zerlegt wird und sich zur Rein-
darstellung von 1V besonders eignet (Abbild. 4). Kurzes Erwidrmen der Arsen-
verbindung IV mit gewohnlichem Eisessig geniigt, um das zugehérige Di-
sulfid X durch Luftoxydation von primir freigelegtem Thiol IX entstehen
und auskristallisieren zu lassen.

Wirkung auf Mikroorganismen

Die zuerst von A. Heffter und P. Ehrlich?) geiuBerte Annahme, da3
die chemotherapeutischen und die toxischen Wirkungen von Arsenverbin-
dungen auf einer Reaktion mit zelleigenen Sulfhydrylgruppen als As-Receptoren
beruhten, ist besonders durch die Entdeckung der Hemmwirkung von Arse-
niger Sdure auf SH-Enzyme?3?:3) experimentell gesichert worden. Offenbar
werden dabei Arsen-mercapto-Bindungen an der Fermentoberfliche gekniipft,
wodurch der enzymatische Umsatz sinkt3?). Ahnliche Vorstellungen sind fiir
die Wirkung von Derivaten des Arsenobenzols, R—As-=As—R, der Phenylarson-
siure, R--AsO(OH),, und des Phenylarsinoxydes, R—AsQ, auf Spirochiten,
Trypanosomen 4% 41), Bakterien4?) und dgl. entwickelt worden, wobei sich die
primér durch Reduktion (Arsonsiuren) oder Oxydation (Arseno-benzole) ge-
bildeten Arsinoxyde mit zellspezifischen SH-Gruppen zu Dithioarseniten ver-
einigen43):

RAsO + 2 RSH - RAs(SR), + H,0

Es erhob sich nun im Rahmen dieser Arbeit die Frage, ob Arsen-mercaptide
selbst noch toxische Wirkungen entfalten. Zur Beantwortung haben wir den
EinfluB der Arsen(IIl)-mercaptide des Thiophenols (I) und des Mono-thio-
hydrochinons (II) auf das Wachstum einiger Mikroorganismen orientierend
untersucht *). Tafel 4 zeigt, daB beide Substanzen sowohl das Wachstum von
Bakterien (Staphylococcus aureus, Escherichia coli) wie von Hefen (Saccharo-
myces carlsbergensis) in Konzentrationen von 10-4—10-5 g/cem total hemmen.
Die Hemmung durch Arsen-tris-phenylmercaptid gleicht etwa der durch

%) Vergl. W. Herrmann u. H. Hilmer, Angew. Chem. 66, 349 [1954].

37) V. R. Potter u. K. P. Du Bois, J. gen. Physiol. 26, 391 [1943].

38y J. J. Gordon u. J. H. Quastel, Nature [London] 159, 97 [1947].

) E. S. G. Barron u. G. Kalnitsky, Biochem. J. 41, 346 [1947).

40) C. Voegtlin, Physiol. Rev. 5, 63 [1925].

i1) H. Eagle, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 66, 10, 436 [1939].

42) A. Albert, J. E. Falk u. S. D. Rubbo, Nature [London] 1563, 712 [1944].

) E. 8. G. Barron u. T. P. Singer, Science [New York] 97, 356 [1943].

*) Die Teste verdanken wir Hrn. Dr. E. F. M6ller und Frau H. Mithrlein in unserem
Institut.
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Mapharsen (m-Amino-p-hydroxyphenyl-arsenoxyd), das nach Albert, Falk
und Rubbo42) bei Staph. aureus in einer Verdiinnung von 1:160000, bei E. coli
in einer solchen von 1:10000 volistindigen Wachstumsstillstand hervorruft.
Chloromycetin wirkt bei Staph. aureus vergleichsweise in einer Konzentration
von 0.5—1.0-10-% g/cem, bei E. coli mit 2.5-10% g/ccm.

Das beider Hydrolyse von Arsen-tris-phenylmercaptid an Luft entstehende
Diphenyldisulfid hat, wie zum Vergleich in Tafel 4 eingetragen ist, eben-
falls stark wachstumshemmende Eigenschaften. Uber die Hemmwirkung
aromatischer Disulfide auf Bakterien haben auch M. Tomita und W. Wata-
nabe%) berichtet. Da unsere Versuche die Moglichkeit zur Hydrolyse der
As-mercaptide durch das Nahrmedium (p;; 5—7.2) nicht ausschlielen kénnen,
erscheint es denkbar, daf} gebildetes Disulfid am Gesamteffekt beteiligt ist.
Obwohl Untersuehungen iiber kompetitative Enthemmungen, z. B. mit
Cystein, noch ausstehen, sprechen die bisherigen Befunde dafiir, daf3 die
Wirkung der Arsen(I1I)-mercaptide auf einem Austausch von RS-Gruppen der
angewandten Arsenverbindung gegen R’S-Gruppen von SH-Fermentsystemen
im Sinne von As/;(SR) + R'SH <= As/,(SR’) + RSH beruhen wird.

Tafcl 4. Totale Wachstumshemmung von Mikroorganismen durch
Arsen-trimercaptide

Substanz und Grenzkonzentration (g/ccm)

As(S-CgH,), | As(S-CoH,-OH(p))s | CoHy S-S CoHy

Mikroorganismus

Staphylococcus aureus
Stamm BL Au®) ... 1.7-10-5 3.4-10-% 8.0-10-¢

Escherichia coli Stamm W*) .. 6.8-10-°% 1.3-10-% -

Saccharomyces carlsbergénsis 7
Stamm 4228 ... ....... 1.7-10-% 1.3-10-4 1.7-10-%

*) Niihrliisung: 2% Pepton, 2% Saccharose-Hydrolysat, 2% Natriumacetat; eingestellt mit Natronlauge auf
pu 7.2 (8t ourcus) und 6.9 (E. colt).
**) Nihrlosung: 2% Pepton, 2% Saccharose-Hydrolvsat, 2.56% Trinatriumeitrat, eingestellt auf py 5.

Beschreibung der Versuche *)

1. Arsen-mercaptide

Arsen-tris-phenylmercaptid (I): 2.0g (0.01 Mol) nach Holmberg?) bereitctes
Diphenyldisulfid wird mit 2.2 g (0.011 Mol) Arsen (I1I)-oxyd in 100 cem 1 # meth-
anol. Kalilauge 3 Min. gekocht, auf Eis gegossen, mit 2nH,S0, auf py 5 angesiuert und
die farblose Fillung aus Methanol umkristallisiert. 2 g (789 d. Th.) farblose, dicke
Stiabchen vom Schmp. 94-95°.

CygH1;S5As (402.3) Ber. C53.74 H3.73 §$23.91 As18.62
Gef. C53.98 H 3.82 §23.61 As18.22

Die Substanz ist maBig I6slich in niederen Alkoholen und Benzin; gut in Ather,

Dioxan, Benzol und Tetrachlorkohlenstoff.

it) J. pharmac. Soc. [Japan] 71, 1198 [1951]; 72, 478 [1952].

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. — Arsen wurde jodometrisch nach O.
Wintersteiner#) bestimmt.

#) F. Pregl u. H. Roth, Quant. organ. Mikroanalyse, 5. Aufl., S. 171, Springer,
Wien 1947.
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Dasselbe Produkt erhdlt man in gleicher Weise aus 7.2 g (0.065 Mol) Thiophenol
und 2.0 g (0.01 Mol) Arsentrioxyd in 500 ccm 1 » wiBriger, 80—90° warmer Kalilauge
mit 74-proz. Ausbeute an reiner kristallisierter Substanz.

Arsen-tris-[4-hydroxy-phenylmercaptid] (II): Zu einer Losung von 0.8 g (0.004
Mol) Arsentrioxydin 50 ccm warmer 1 K OH gibt man 1.3 g (0.005 Mol) nach Leuckart?)
dargestelltes 4.4"-Dihydroxy-diphenyldisulifid, hilt 3 Min. bei 90°, gieBt auf Eis,
macht gerade kongosauer und liBt im Kiihlschrank kristallisieren. Das auf Ton getrocknete
Rohprodukt liefert aus Benzol 1.3 g (839, d. Th.) farblose, dicke Stiabchen vom Schmp.
157-159°.

CisH1505S;As (450.3) Ber. C48.00 H 3.36 S 21.35 As 16.63
Gef. C48.44 H3.51 S21.51 As16.27

Arsen-tris-[3-nitro-phenylmercaptid] (III): Das als Ausgangsmaterial zur
Spaltung dienende 3.3'-Dinitro-diphenyldisulfid erhilt man in gelben Rhomben
vom Schmp. 82°, wenn m-Nitranilin, nach Leuckart5) in den m-Nitrophenyl-xanthogen-
siure-athylester verwandelt, dieser nach G. M. Bennett und W. A. Berry#®) zum
m-Nitro-thiophenol verseift, letzteres in 2 n Ammoniak mit wiBrigem Kalium-hexacyano-
ferrat (IIT) bei Raumtemperatur oxydiert und das nach dem Abstumpfen mit Essig-
siure ausgeschiedene Rohprodukt aus Athanol umkristallisiert wird.

0.37 g (0.0012 Mol) des Disulfides lost man zusammen mit 0.2 g (0.001 Mol) Ar-
sen(Ill)-oxyd in 50 ccm methanol. KOH und behandclt wie zur Darstellung von I
weiter. Der durch Siure gefillte, mit heiBem Wasser gewaschene Niederschlag liefert
aus Alkohol 0.25 g (589, d. Th.) schwach gelbe Nadeln vom Schmp. 119°. Die Substanz
ist leicht loslich in Dioxan, warmem Alkohol, Benzol und Tetrachlorkohlenstoff, schwer
in Wasser, Ather und Benzin.

CsH1,0,N;8;As (537.3) Ber. €40.24 H2.24 N7.82 S17.88 As 13.94
yef. C40.57 H2.34 N7.90 S18.20 As 13.47

Arsen-tris-|3.5-dinitro-4-hydroxy-phenylmercaptid](IV): Incine Losung von
2.3 g Arsentrioxyd in 250 ccm 90° warmor, wifriger 12 NaOH trigt man unter Riihren
5 g fein gepulvertes 3.5.3".5-Tetranitro-4.4’-dihydroxy-diphenyldisulfid (X) ein
(groBere Ansitze sind nicht vortsilhaft), halt die tiefviolette Losung noch 3 Min. bei dieser
Temperatur, gieit auf iiberschiissige, Kisstiicken enthaltende 2n H,SO, und wiéscht das in
gelben Flocken fallende Mcrcaptid auf der Nutsche mit Wasser. Das Rohprodukt iiber-
fiilhrt man zur Reinigung in das unten beschriebene Tripyridinsalz, 16st dieses in heiBem
Wasser und féllt das freie Mercaptid wieder mit 2 n Essigsaure oder 27 H,S0, (Kongo-
punkt nicht iiberschreiten). Die abgetrennte Verbindung wird sorgfiltig getrocknet und
aus trockenem Benzol unter Zugabe von Benzin und Carboraffin umkristallisiert: 3.3—-3.9 g
(60—70% d. Th.) orangegelbe Nidelchen vom Schmp. 143 -144°. Die Substanz ist ziem-
lich schwer loslich in Ather, leichter in Benzol, unléslich in Benzin. Aus der warm an Luft
bereiteten Losung in Eisessig scheidet sich mit etwas Wasser das Ausgangsmaterial (X)
wieder ab. In Alkalien verhalt sich das Arsen(III)-mercaptid wie das freie 2.6-Dinitro-
4-mercapto-phenol (IX) (s. Tafcl 3).

CysHy0,NeS;As (720.4) Ber. C29.99 H1.25 N 11.65 S13.32 As 10.40
Gef. C30.19 H1.56 N 11.54 S13.26 As10.14

Tripyridinsalz (IVa): Man16st 20 g rohes Arsen-trimercaptid (IV) innerhalb von
5-10 Min. in 200 ccm siedendem Pyridin, filtriert die rote Losung und kiihlt in Eis. Es
fallen 18—20 g (67—749%, d. Th.) Pyridinsalz pulvrig an. Aus Acetonitril kristallisiert die
Verbindung in langen, orangegelben, diinnen Nadeln vom Zers.-Pkt. 150-153°. Weniger
gut sind Wasser oder Alkohol zum Umkristallisieren geeignet.

Ca3H,,015NgS;As (957.7) Ber. C41.35 H2.51 N 13.15 S10.02 As 7.83
Gef. C40.88 H2.77 N12.96 S 9.96 As7.70

Arsen-tris-[3.5-dinitro-4-methoxy-phenylmercaptid] (V): 1g (2.18 mMol)
3.5.3".5"-Tetranitro-4.4’-dimethoxy-diphenyldisulfid (XI) wird mit 043 g

1) J. chem. Soc. [London] 1927, 1666.
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(2.18 mMol) Arsentrioxyd in einem Gemisch aus 50 ccm methanol. 1 » KOH und
13 ccm Wasser 2—3 Min. unter RiickfluB gehalten, die himbeerrote Lésung in Eis rasch
abgekiihlt und sofort mit eiskalter 27 H,SO, kongosauer gemacht. Der zuerst rein weiBe
Niederschlag wird beim Zusammenballen schwach gelb. Das trockene Rohprodukt kri-
stallisiert man mit Benzol-Benzin und etwas Carboraffin um: 0.7 g (639, d. Th.) farb-
lose, zu Drusen vereinigte Nadeln vom Schmp. 108-109°.
Cy Hj50,;NeSsAs (762.5) Ber. C33.20 H1.97 N 11.02 S12.58 As 9.8¢ OCH, 12.20
Gef. C33.51 H2.12 N11.39 S12.87 As 9.14 OCH, 12.16
L(+)-Arsen-tris-[8-amino-f-carboxy-athylmercaptid] (VI): Ausr(-)-Cy-
stin ([«]: —220310° in =/,, HCI): 1 g (5 mMol) Arsen(III)-oxyd lést man heiB in
100 cem 12 KOH, gibt 1.442 g (6 mMol) L(--)-Cystin zu und hilt die schwach gelbe
Reaktionslosung unter gelegentlichem Umriihren 3 Min. bei 80—-90°. Nach AufgieBen auf
100 g Eis und Anséuern mit Eisessig auf py 5 erhélt man im Kiihlschrank innerhalb von
30 Min. 2.3 g Rohkristallisat, das aus 200 ccm acetatgepufferter 27 Essigsiure und danach
aus 150 ccm heiern Wasser umkristallisiert wird. 1.45 g (669, d. Th.) farblose Nadelbii-
schel vom Zers.-Pkt. 234—-235°,
CyH 106N, 8,As (435.2) Ber. (24.84 H4.13 N 9.65 S22.10 As17.21
Gef. C24.86 H4.29 N 9.98 §22.20 As17.14

Die Substanz ist auBler in Alkohol auch in nichtpolaren Losungsmitteln schwer loslich,
0.38°-100
Sie ist rechtsdrehend, [oc]‘-}_l, = é_'O 5
Aus L(—)-Cystein-hydrochlorid ([«]} : —3° in Wasser; +2° in n/, HCl): Zu einer
auf 80-90° erwarmten Losung von 0.112g Arsen(III)-oxyd in 25cem 2nNaOH
gibt man0.54 g Cystein-hydrochlorid, halt dicklare Losung 3 Min. bei 80~90°, gieBt auf
Eis und siauert mit Eisessig an. Nach Anreiben, Stehenlassen im Kiihlschrank und Um-
kristallisieren aus 100 ccm Wasser bleiben 0.4 g (80.5%, d. Th.) farblose Nadeln vom
Zers.-Pkt. 245°, die in ihren Eigenschaften mit den aus L(-)-Cystin gewonnenen iiberein-
0.20°-100 o 1o
2.0975 = +36.5°11° in n/, HCL
Gef. C24.91 H4.09 N9.64 S22.14 As17.16

= +38 +1°.

stimmen: [o]¥ =

2. Antimon-tris-phenylmercaptid (VII)

Zu einer Losung von 0.124 g Natriummetall (5.4 mMol) in 2.5 cem absol. Methanol,
gemischt mit einer Lésung von 0.59 g (0.55 ccm) Thiophenol in 12.5 cem absol. Meth-
anol, 1aBt man unter Stickstoff und Schiitteln langsam 0.38 g frisch destilliertes Anti-
mon (IIT)-chlorid in 10 ccm absol. Methanol bei Raumtemperatur zuflieBen. Wahrend
sich die anfangs gelbe Losung entfirbt, fillt das gebildete Antimon-trimercaptid
aus. Man l6st es unter Stickstoff in 10 ccm trockenem Benzol, filtriert rasch und engt das
Filtrat im Wasserstrahlvakuum stark ein. Aus dem Konzentrat kristallisieren 0.4 g (529,
d. Th.) groBe gelbe SpieBe vom Schmp. 70°, der mit jenem iibereinstimmt, den Klement
und Reuber?) fir die auf anderem Wege dargestellte Substanz gefunden haben.

CsH sS,Sb (449.1) Ber. C48.09 H3.37 §21.42 Gef. C48.15 H3.33 S21.75

Antimon-tris-phenylmercaptid ist wasserempfindlich, leicht loslich in Benzol, Tetra-
chlorkohlenstoff, Ather und Dioxan, schwer in Athanol.

3. Thiophenole und Disulfide
2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol(IX):EineSuspensionvon 1.5¢ 4-Athylxantho-
gensadure-2.6-dinitro-phenol-kalium33) in 200 ccm 12NaOH wird unter Stick-
stoff 3 Min. auf 90—100° erwirmt, die leuchtend violett gewordene Losung im Eisbad
schnell abgekiihlt, mit 150 ccm Benzol iiberschichtet und sofort nach Ansiuern mit 2n
H,S0, (Kongo) ausgeschiittelt. Die rote Benrol-Losung des Thiophenols wird mit Wasser
gewaschen und i. Vak. unter CO, bei 50-60" Badtemperatur eingetrocknet. Aus Cyclo-
hexan umkristallisiert, féllt das 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol in tiefgelben, farn-
krautéhnlich verwachsenen Niadelchen vom Schmp. 839—-90° an.
CeH,O,N,S (216.2) Ber. C33.35 H1.85 N 12.96 S 14.82
Gef. C33.65 H1.94 N 13.18 S 14.99
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Die Verbindung ist in den mcisten organischen Loésungsmitteln leicht léslich. Aus
wafriger Losung fallen mit Pb(II)-acetat braunrotes Blei-, mit Cu(II)-sulfat violettrotes
Kupfer-mercaptid. Die Alkalisalze sind violett. Die violette Losung von IX in wiBrigem
Natriumhydrogencarbonat oder in Ammoniak entfarbt sich beim Schiittcln an Luft
durch Bildung des Disulfides X.

Zur priaparativen Verwendung von IX kann die verlustreiche Umkristallisation unter-
bleiben. Ratsam ist es indessen vielfach, an Stelle des freien Thiophenols dessen Arsen-
(IIT)-mercaptid (IV) (s. S.789) einzusetzen.

2.6-Dinitro-4-methylmercapto-anisol (IXa): 1g IX, dessen Arsen-trimer-
captid IV oder das Arsen-tris-[3.5-dinitro-4-methoxy-phenylmercaptid] (V)
wird in atherischer oder acetonischer Lésung mit einem UberschuB sther. Diazomethan-
Lisung (bereitet aus 2 g Nitrosomethylharnstoff) unter Eiskiihlung versetzt. Die Ver-
dtherung ist in wenigen Min. beendet, wie das Aufhoren der Stickstoffentwicklung an-
zeigt und man am Ausbleiben der violetten bzw. orangen Farbreaktion beim Schiitteln
einer Probe der ather. Losung mit 2nNaOH erkennt. Nach Abdampfen des Losungs-
mittels wird aus Benzol-Benzin umkristallisiert: Lange gelbe Nadeln vom Schmp. 104°,
die, auBer in Benzol, in Ather lgslich, in Benzin und Wasser unléslich sind. Die Ausbeute
ist nahezu quantitativ.
CgHO;N,S (244.2) Ber. ¢ 39.35 H3.30 N 11.46 S13.11 OCH, 12.70
Gef. C39.71 H3.56 N 11.62 S13.31 OCH, 13.16

2 6-Dinitro-4-methylmercapto-phenol (IXb): 0.6 g IXa werden 30 Min. mit
10 g 66-proz. Bromwasserstoffsiure gekocht, wobei die Substanz alsbald unter Rot-
firbung in Losung geht. Aus dem erkaltenden Reaktionsgemisch kristallisiert das 2.6-Di-
nitro-4-methylmercapto-phenol in langen roten Nadeln. Diese schmelzen nach
mehrfachem Umlésen aus wiiBrigem Athanol bei 97-98°,
C,H,O;N,S (230.2) Ber. C36.50 H2.63 N 12.17 S13.91
Gef. C36.82 H3.00 N12.10 S14.14
Alkalien und konz. Schwefelsdure 16sen die Substanz mit unverinderter (roter) Farbe.
Einwirkung von Diazomethan fiihrt zum Ausgangsmaterial der Darstellung.

2.6-Dinitro-4-mercapto-anisol (IXc): In eine Suspension von 0.6 g des Arsen-
mercaptides V in 15 cem konz. Salzsiure leitet man Schwefelwasserstoff ein, gibt 50 cemn
Eisessig zu und erhitzt langsam zum Sieden, wobei eine klare schwach gelbe [.dsung ent-
steht. Bei fortgesetztem Einleiten von H,S, immer in der Wiirme, beginnt sich in wenigen
Min. gelbes Arsensulfid abzuscheiden, das sich nach weiteren 10 Min. nicht mehr ver-
mehrt (Priifung im Filtrat). Abgesaugt wird heifl iiber etwas Kieselgur auf einer Glas-
filternutsche G2 und das klare Filtrat alsbald mit dem gleichen Volumen heiflem, Schwefel-
wasserstoff enthaltendem Wasser verdiinnt. Eine zunichst auftretende Triibung oder
Fillung kann durch etwas Disulfid XI bedingt sein (keine Farbreaktion mit kalter 2 »
KOH); sie wird abgetrennt. Aus dem Filtrat kristallisieren 220 mg (509 d. Th.) der
freien autoxydablen Mercaptoverbindung in glinzenden dreieckigen Blattchen. Sie l1ost
sich in 2o KOH mit orangegelber, beim Siedepunkt mit violetter und in methanol. Kali-
lauge mit rotvioletter Farbe. Die Verbindung wird aus Cyclohexan umkristallisiert und

bei 50°/2 Torr iiber P,0, getrocknet: Fast farblose Nadeln vom Schmp. 95-97°.

C,;H,O;N,S (230.2) Ber. C36.50 H2.63 N 12.17 S13.91 OCH, 13.48

Gef. C36.83 H 2.84 N 12.28 S13.67 OCH; 13.03

3.5.3.5"-Tetranitro-4.4"-dihydroxy-diphenyldisulfid (X): Man kocht nicht
mehrals 25 g4-Athylxanthogensaure-2.6-dinitro-phenol-kalium3%*) mit einem
vorbereiteten Gemisch aus 100 ccm Fisessig und 100 g 66-proz. Bromwasserstoffsaure unter
Riickfluf. Nach 3—4 Stdn. kristallisiert das Disulfid bereits in der Wirme aus. Abge-
saugt wird iiber eine Glasfritte nach langsamem Abkiihlen auf Raumtemperatur und
12stdg. Aufbewahren im Kiihlschrank; mit etwas Eisessig, dann mit Wasser wird HBr-
frei gewaschen. Ausb. 12.8 g (849, d. Th.) gelbc Prismen vomn Schmp. 142—143° (aus
Dioxan-Wasser); l6slich in warmem Benzol, Eisessig und Dioxan, wenig in siedendem Ather.

C1.H,0,0N,S, (430.3) Ber. C33.43 H 1.39 N 13.02 S 14.78

Gef. C33.91 H1.51 N 12.84 S14.35
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Dinatriumsalz (Xa): Man 16st das Disulfid X in einem UberschuB heiier Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und saugt das beim Erkalten ausfallende rote Natriumsalz ab.
Unmkristallisiert wird aus wenig heilem Wasser, getrocknet iiber P,04 bei 100°/0.2 Torr.
Das leuchtend rote Kristallpulver explodiert beim Schmelzversuch.

C,,H,0,,N,S,Na,-1'/, H,0 (501.3) Ber. Na9.17 N11.13 Gef. Na 9.20 N 11.32
3.5.%.5-Tetranitro-4.4’-dimethoxy-diphenyldisulfid (XI): Zu einer Sus-
pension von 1 g X in 20 ccm Aceton gibt man unter Eiskiihlung eine &ther. Lisung von
aus 2 g Nitrosomethylharnstoff bereitetem Diazomethan. Unter momentaner Methy-
lierung entwickelt sich lebhaft Stickstoff, wobei die Substanz orangerot in Losung geht.
Nach 15 Min. verjagt man die Losungsmittel und kristallisiert den Riickstand aus Kis-
essig (Kohle) um: 1 g (939 d. Th.) gelbliche kurze Prismen vom Schmp. 166—167°.
(4}, H00,0N, 8, (458.8) Ber. 3675 H 2.20 N 12.2) S13.99 OCH, 13.52
Gef. ¢C37.07 H2.37 N 12.14 S13.70 OCH, 13.54

117. Ferdinand Bohlmann, Alfred Englisch, Norbert Ottawa,
Hans Sander und Wolfgang Weise: Zur Synthese des Cytisins,
III. Mitteil.V): Totalsynthese des Cytisins

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der
Technischen Hochschule Braunschweig)

(Fingegangen am 8. November 1955)

Ausgehend von geeignet substituierten Chinolizidonen, die auf
verschiedenen Wegen erhalten werden konnten?), wurde nach Offnung
von Ring A der dritte Ring des (ytisingeriists gesehlossen. Die intra-
molekulare Wasserabspaltung gab dann das Tetrahydrocytisin, das
iiber die Acctylverbindung in das Dr-Cytisin ibergefiihrt werden
konnte. Die Trennung des Racemates in die Antipoden gelang iiber
die Camphersulfonate. Das erhaltene Cytisin war von natiirlichem
Cytisin nicht zu unterscheiden.

Das Cytisin, das Hauptalkaloid aus dem Goldregen, ist in seiner Konstitution
durch die Arbeiten von R. Ing?), E. Spath?3) und F. Galinovsky?) geklirt.
Die Synthese dieses Alkaloids war dagegen bisher noch nicht gelungen?®).

Iun der 1. Mitteil.$) berichteten wir itber die Darstellung des Tetrahydro-
chinvlizons (I). In Analogie zur Synthese dieses Pyridons sollte das Cytisin
selbst iiber geeignet substituierte Chinolizonderivate darstellbar scin!). In
der vorigen Mitteil.1) wurde die Synthese derartiger Chinolizone beschrieben.
Die Hydrierung von I1I?) mit Raney-Nickel gab unter Verlust einer Estergruppe
in guter Ausbeute den Diester ITI, der sich mit Lithiumaluminiumhydrid
partiell zum Diol V reduzieren 1a6t.
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