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Aliphatischc und aromatische Disulfide werden in WiLDrig- oder 
&lkohol i sch-a lcher  Lijsung mit Alkaliarsenit reduzierend zu Thi- 
olen gespalltcn. Diese eetzen sich beim Ansiiuern mit iiberschiissiger 
Arsen(II1) -Verbindung zu gut kristallisierenden Araen-trimercapti- 
den, As( SR),, um, die sich wie ,,stabilisierte Formen" der h i e n  Thiole 
verhalten. Aus den Trithioarseniten erhiilt man die Mercaptover- 
bindungen durch Hydrolyse mit Salzsiiure-Eiseaeig in Gegenwart von 
Schwefelnasserstoff zuriick. Die Beziehungen zwischen Arsen-mer- 
captiden, nisulfiden und freien Thiolen werden am Beispiel des 
2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols und seiner MethyliLther genauer ab- 
gehandelt. Arsen-tris-phenylmercaptid hemmt das Wachstum von 
Staphyloeoecw, aureua, Eacherichia wli und 8aecharom y e a  carlabergen- 
& total in einer Konzentration von 1.7-6.8-10-6 g/ccm. 

P r a p a r a t i v e  Grundlagen  und  Reakt ionsver lauf  

In  dieser Zeitschrift hat A. Gu tmann l )  berichtet, daB Ihulfide wie 
Diamyl- Diphenyl- oder Athylphenyl-disulfid, bei arsenometrischer Titration 
Arsenit oxydieren, wobei die zugehorigen Mercaptoverbindungen gebildet 
werden. Niihere experimentelle Angaben fehlen. Wir haben dtts Verfahren 
der Arseni t spa l tung  von Disulfiden praparativ angewandt und dabei ge- 
funden, daS man in Anwesenheit uberschiissigen Reduktionsmittels an Stelle 
der freien SH-Verbindungen, R-SH, dcren Arsen(II1)-mercaptide, (RS),As, 
erhiilt : 

ti R-S-S-R - 5 As203 -> 4 As(SR), + 3 As,06 

Ihre praktische Dars t e l lung  ist einfach: Gleiche molare Mengen von Di- 
sulfid und Arsen(TI1)-oxyd laBt man einige Minuten in I n  waBriger Natron- 
oder I n  alkoholischer Kalilauge sieden, kuhlt und sauert auf p,, 4-5 an. Die 
schwer loslichen Arsen-trimercaptide fallen hierbei unmittelbar kristallisiert 
in Ausbeuten bis zu mehr als 80% d.!I'h. an. Tafel 1 enthalt die auf diesem 
Wege gewonnenen Arsen(II1)-mercaptide zusammen mit den Disulfiden, aus 
denen sie entstanden sind. 

*) Aus den Diplomarbeiten von A. Reidies ,  Freiburg i. Br. 19M, und 0. Lii tzel ,  
Heidelberg 1955. Vorgetragen auf der Chemie-Dozententagung Erlangen am 30.4. 1954; 
vergl. Angew. Chem. 66,337 [1954]. 

1) Ber. dtach. chein. Ges. 66,2386 [1923]. 
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Tafel 1. Arsen(I1 ) -mereapt ide  aus Disulf iden 

I Formcl-Nr 
Literntur 
zur Ilar- 
stellung 

. ~ ~~ 

Amen-trimercaptid 
(R),As und 

Ausgangs-dimlfid 
R-R 

Ausaehen und 
-4usbeute Schmp. ' C  LCislichkeit+) 

I 

R =C,H,S- 

farblose Stiibchen 
(aus Methanol) 

78% d. Th. 
farblose Nadeln 
(aus Athanol) 

11 in Ather, 
Benzol, Alko- 
hol, sl inWasser 

11 in Ather, 
Benzol, Alko- 
101, sl in Waaser 

95*) 

61 

11 in Alkohol 
und Ather 

11 in Alkohol 
und Ather 

farblose Stibchen 
(aus Benzol) 
83% d. Th. 

farblose Nadeln 
(aus Wasser) 

schwach gclhe Na- 
deln (aus hithanol) 

58% d. Th. 
gelbe Ntldeln 
(aus Athanol) 

xangegelbc Nadeln 
aus Benzol-bnzin ) 

70% d. Th. 
gelbe Pritimen 

aus Dioxan -Wnsser: 

159 

151 

11 in Alkohol, 
1 in Ather 

11 in Alkohol 
und Ather 

ml in Benzol, 
sl in Ather, 
ul in Benzin 
11 in Eisessig 

u. Dioxan, ml 
in Benzol, sl in 

Athano1 u. 
Benzin 

119 

82 

IV 

x 

144 

143 

farblose Ntldeln 
:aus Benzol-Benzin) 

63% d. 'rh. 
ichwach gelbe Pris- 
men (aus J3enzol- 

Benzin ) 

11 in Benzol, 
ul in Benzin V 

XI 

109 

165 
11 in Benzol, 
ul in Benzin 

R = HO,C-CH (NH,) . 
CH8.S- 

farblose Nadeln 
(aus 
77% d. Th. 

sechsseitige Tafeln 
(aus WasRer) 

235 Zers.**) 
[a]B : +38f1° 

261 Zen.') 
[a]B : -22OflO" 

( 4 2  HC1) 

( 4 0  HCl) 

sl in N'asser, 
ul in Alkohol, 
Ather, Benzol 
sl in Wasser, 

ul in Alkohol, 
Ather, Benzol 

+ )  1 =: loslich, 11 = leicht loslich, ml = maDig lijslich, sl = schwer loslich, 1: 
*) Schon &us Thiophenol und Arsentrichlorid dargestelltP) ; Schmp. 96". 

2, R. K l e m e n t  u. R.. R e u b e r ,  Ber. dtsch. chem. Ge.s.68,1761 [1935]. 
3, J. M. J o h n s o n  u. C. Voegt l in ,  J. biol. Chemistry 89, 27 [19301. 
4, B. Holmberg ,  Liehigs Ann. Chem. 359,81 [1908]. 
s, R. Leuckar t ,  J. prakt. Chem. [N.F.] 41, 179 [1890]. 
G ,  S. d. Versuchsteil dicser Arbeit. 

**) Bereita aus Cystein-hydrochlorid und Arsentrichlorid gewonnen3) ; Zers.-Pkt. 260". 

7 )  Praparat d. H o f f m a n n - L a R o c h e  AG., Basel. 

= unloslich. 
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Ihre Bildung verdanken die Arsen(II1)-mercaptide, die, von der Arsenigen 
Siiure abgeleitet, auch als Trithioarsenite bzw. Sulfarsenigsiiuree ster2) be- 
zeichnet werden konnen, offenbar folgenden Reaktionsschritten : 

1. Alkalische Spaltung des Disulfides im Sinne der Vorstellungen von E. 
Fromma) und A. S ~ h o b e r l ~ * ~ O ) .  

2 NaOM R-S-S-R --+ RSNa + R-SONa 

2. Reduktion der neben Thiolat auftretenden Sulfensaure zu weiterem 
Thiol : 

R-SO& + h'a,AsO, -+ RSNa + XaaAsOp 

3. Reaktion von entstandener SH-Verbindung zum Amen-trime rcaptid 
beim Ansauern : 

3RSNa + 6HX + Na,AsO, -LNsX\ (RS),As 
-3 H,O 

Die rasch verlaufende Raduktion durch Arsenit hindert die primar ge- 
bildet e Sulfensziure an der sonst statthdenden Disproportionierung zu Sulf- 
hydry lverbindung und Sulfinsaure oder an ihrem Zerfall zu Carbonylverbin- 
dung, Schwefel und Sulfid 8) .  Arbeitet man so, daD in der zweiten Stufe alles 
AsTT1 zu Asv oxydiert wird, so erhalt man beim Ansauern unmittelbar die 
freie SH-Verbindung, da, wie wir uns iiberzeugt haben, 5-wertiges Arsen unter 
den vorliegenden Redingungen nicht zu einem Arsen-mercaptid fiihrt. Vor- 
aussetzung hierfiir ist allerdings der (bei der Thioarsenit-Bildung nicht notige) 
Ausschld des Luftsauerstoffs, da sonst das Disulfid oxydativ partiell oder 
total zuriickentsteht. 

Arsen(II1)-mercaptide waren bereits bekannt. Man hatte sie jedoch aus- 
schliefllich aus den freien Mercaptoverhindungen erhalten. Die erste Ver- 
bindung dieser Art diirfte das Amen-trixanthogenat, As(SCS.OC,H,),, ge- 
wesen sein, das nach N. Tarugi und F. Sorbinill) beim dnsauern einer 
alkalischen Liisung von Arsenit und Xanthogenat entsteht. Das Amen( 111)- 
mercaptid des Cysteins (VI) haben einerseits R. Labes12) aus der freien 
Aminosaure und Arsenik in Acetatpuffer, andererseits J. M. Johnson und 
C. Vocgtlin,) aus CyRtein-hydrochlorid und Arsen(II1)-chlorid in Athanol 
dltrgestellt . Nach unseren im Versuchsteil niedergelegten Erfahrungen kann 
das L(+)-Arsen-triu- [p-amino-p-carboxy-athylmercaptid] (VI) auDer aus Cy- 
stin und Arsen(II1)-oxyd in Natrodauge auch aus Cystein-hydrochlorid a d  
direkte Weise mit mehr als 80-proz. Ausbeute besonders leicht gewonnen wer- 
den. Seine Identitat mit dem aus L(-)-Cystin gewonnenen Praparat beweisen 
insbesondere die Drehung, [a]: : i 36 .5  f 1°,unddas Infrarotspektrum (Abbild. 
3a). Wahrend ~(-)-Cystein schon in Salzsziure positiv und nur als reines 

5 )  Ber. dtsch. chern. Ges. 41,3397 [1908]; Liebigs Ann. Chern. 436,313 [1922]. 
9 )  A. Schoberl u. H. Eck, Liebigs Ann. Chern. 622,97 [1936]. 

10) A. Schoberl u. T. Hornung, Liebigs Ann. Chem. 884,210 [1938]. - A. Schd- 
berl,  E. Berninger u. F. Herren, Ber. dtsch. chern. Ges. 67,1645 [l934]. 

11) Boll. chim. farmac. 51,361 [1912]; C. 1912 11,1398. 
12) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pethol. Pharmakol. 141, 148 [1929]. 
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Hydrochlorid in Wasser negativ dreht13), ist das Arsen-mercaptid VI rechts- 
drehend ; bei seiner Bildung aus dem stark linksdrehcnden L-Cystin erfolgt 
also Umschlag des Drehsinns. 

Amen-trimercaptide am Arsentrichlorid und Thiophenolen haben R. 
K lemen t  und R. Reubsr2)  im Sulfarsenigsliure-phenylester, Sulfarsenig- 
saure-benzylester und den entsprechenden p-Methylverbindungel beschrie- 
ben. Das von uns oben angegebene Verfahren der Bereitung aus den aro- 
matischen Disulfiden verdient auBer wegcn seiner Einfachheit auch deshalb 
den Vorzug, weil diese luftbestandigen Ausgangsmaterialien fast durchweg 
leichter darstellbar als die freien Thiolc sind und direkt wieder in die ebenfah 
nicht zur Autoxydation neigenden Arsen(II1)-mercaptide ubergcfuhrt werden. 

Versuche zur Disul f idspa l tung  m i t  Verbindungen ande re r  
E lemen te  der f i inf ten H a u p t g r u p p e  

Analogien zu der beschriehenen reduktiven Spaltung von Disulfiden mit Verbindungen 
tles 3-wertigen Arscns zu Araenmercaptiden 6nden sich hinsichtlich anderer Elomente 
der -5. Hauptgruppe des periodischen System zuniichst beim Phosphor .  IXe Einwir- 
kung von gelbem Phosphor auf Di-n-butyl-diaulfid bei 200' ergibt in 70-proz. Ausbeute 
Tri-n-butyl-trithiophosphit, (CH,. [CHJ,. S)J?; das Verfahren lieB sich auch auf ali- 
phatisch-aromatische und hydroaromatische DisuEde Ubertragenl4). Nach A. S o  hon - 
berg und M. Z. Baraka t l s )  reduziert Triphenyl-phosphin Disulfide untcr Bildung insta- 
biler Mercaptide des 5-wertigen Phosphors, die zu Thioiithern zerfallen : 

K-S-S-R + (C,H5),P + [(C6H5),P(SR),] -+ R-S-R + (C&),P=S 

Analoge Thioamnate sind unaeres Wissens bishcr nicht bekannt, doch wurde ein p-Tolyl- 
ester der Sulfmsensiiure (H,C.C,H4. S) ,As=S beschriehenz) , 

Die naheliegende Frage, ob nicht auch das dem h e n  im periodischen 
System folgende Ant imon in Form von Antimonit bef&higt sei, Disulfide 
reduktiv in Antimon-trimercaptide zu verwandeln, mu0 nach unseren Ver- 
suchen verneint werden. 

Vergleicht man die fiir die Reduktionsreaktionen von Arsenit und von 
Antimonit in alkalischem Medium bcstimmten Redoxpotentiale ( E h )  

AsO,Q +- 4 OH0 = AsO,'~ + 2 q 0  + 2 9  
& = -0.71 v (in 1 n h u g e  bei 25")16) 
SbO,e + 2 OH9 = SbO,Q + H,O + 2 0  
&, = -0.488 v (in 3 n h u g e )  bzw. -0.589 v (in 10 n b u g 0  bei 20")") 

mit Redoxpotentialen der von Remi  c k18) alu ,,semireversibel" bezeichneten 
Systeme Cystein-Cystin, Eh = -0.56 V (in In Laugc)lB), und Thiophenol- 

. - ._ . .- 

13) J. C. Andrews,  J. biol. Chemistry69,209 [1926]. 
14) D. R. S t e v e n s  u. R. S. S p i n d t ,  Amer. Pat. 2542370 [1951]; C. 1962,1908. 
15) J. chem. SOC. [London] 1949,892. 
16) W. M. Lat imer ,  The Oxidation States of the Elements and their Potentials in 

l') G. G r u b e  u. F. Schweigard t ,  Z. Elektrochem. engew. physik. Chem.e9,257 

la) A. E. Remick ,  Electronic Interpretations of Organ. Chemistry, 2. Ed., S. 558, 

lS) H. A. L a r d y ,  Respiratory Enzymes, S. 79,Burgers Publ. Comp., Minneapolis 1950. 

Aqueous Solutions, S. 106, Prentice-Hall, New York 1938. 

[1923]. 

J .  Wiley & Sons, New York, 1949. 
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Diphenyldiwlfid. 6,, = -0.11 V ( in  70-proz Athanol)20), 80 ist eiii reduzie- 
rcnticr Effekt des Antimonits auf die angcgebenen DiHulfide kaum zu erwarten, 
sclbfit w t n n  man annimmt. daD d w  Redoxpotential beim Thiophenol iihnlich 
wic beirn Cystein rnit zunehrnendeni pH negativer wird Trotzdem haben wir 
Antirnon(II1)-oxyd in  3 ?I K O H ,  der niedrigsten Alkalitat. in der die Verbindung 
gcnugend loslich und das System Antimonit-Antimonat auarcichend konstant 
ist, auf folgcnder Reaktionsgleichung entsprechendc, aquivalente Mengen an 
1)iphcnyldiuulfid einwirken lawen : 

(C,H,),S, + YbO,' T 2 OH? + 2 C',H,SS -r SbO,' - HzO 

l'rotz 1 stdg. Umsetzung bei 80" unter Stickstoff wurden jedoch keine Thiu- 
phenolwerte gefunden, die, titrimetrisch nach P. K l a b o n  und T C a r l s o n ? ' )  
hestimrnt, uber die des Kontrollversuches (Einwirkung yon 3 n  KOH allein) 
hinausgingtn Weniger ah 10;  Diphenyldisulfid war danach unter den Re- 
ak t  ionsbedingungen zerfallen. 

Das A n t i m o n - t r i s - p h e n y l r n e r c a p t i d  ( V I I )  laOt. sich indcssen, wie wir 
i r n  Vcrtwrhsteil bcschreibcn, durch cinfaches ZusarnmengieOen der Ih8Ungen 
von Ant.irnontrichlorid und von Natriurn-thiophenolat in  absol. Met.hanoI 
u i i t c r  Stickstoff alx gtlbe kristalline FaUung vom Schmp. 70" erhalten. Zu 
sciner Darstelluiig war es bisher notig. die beiden Komponenten im Bomben- 
rohr 8 Stdn .  auf  110' zu erhitzen*). 

Aus dcr geringen Hydrolysebestandigkeit der Antinionverhindung. die 
sich bercits gegmiiber Wasser zeigt, 

2 Sh(S.C,H,), + 3 H,O -> Sb,O, + 8CBH, .SH 
v11 

folgt, daB au th  niit eineni ~ ~ h e r s c t i u U  tin Ant inionit ausgcfiihrte Spaltungs- 
versuchc von Uisulfid, bei denen 'I'hiophenol als Antirnon-mercaptid hattc 
abgefangeri werden konnen, erfolglos bleiberi rnul3tcn. 

W i e m u t  z u r  Diaulfidspaltung anzuwenden. verbietot aich schon wegen der  Schwar -  
loslichkeit dcs Trioxydes in verdlinntcn Laugcn. Wisrnut.merceptide, z. B. vom l'hio. 
phenol, Hind a u s  clen freien SH-Verbindungen und BiCl,=) oder Triphenyl.n%mutg3) gu t  
zupanglich. Der Schrnelzpunkt des Wiemut- t r i r -  phenylmercaptides liogt rnit 91 bis 
99" im gleichen Gebiet wie der  der  analogen Arsenverbindung ( I ) ,  und beidr s-hmelzen 
nind 25'- hoher als h e  e n b p r .  Antimonvcrbindung ( V I I ) .  

E i g e n s c h a f t e n  v o n  A r s e n (  1 1 1 ) - m e r c a p t i d e n  
Uie phpikalischen Eigemchaften der in Tafel 1 aufgefiihrten Arsen-tri- 

mercapt.ide lassen sowobl Beziehungen zu den Disulfiden erkennen, aus denen 
sie entstandcn sind. ah auch zu den SH-Verbindungen, von denen sie sich 
ableitcn. Ihre S c h m e l z p u n k t e  liegen im gleichen Temperaturgebiet urie 
die der zugehorigen Disullide, wenn noch freie polare Gruppen. z. B. yhe- 

1 0 )  I , .  R. K y k l a n  u .  C. L. A. S c h m i d t ,  L,'niv. California Publ. Yhysiol. 8, 257 [lW!; 
C. A. 88, 2977 [1944). 

12) I,. V a n i n o  u. F. M u O g n u g .  Uer. tltuch. chern. Ge3. 50, 21 [1917]. 
23) H. G i l m a n  u .  H. L. Y a l e .  J. Am-r. chern. SOC. 78, 2880 [1951]. 

zl) Rer. dtsch.  chern. Gcs. 39. 738 [1906]. 



ricilisrhc Hydroxy- odrr Cnrboxygruppen vorharideii niiid (z. B. 11, IV, VL). 
\Vcnigcr gut wird die i'bcrcinstirninung. wmi solche Suhstituenten fehlcii 
(\'crl)indungeri 1 uiid I I i ) ,  gaiiz mfgehotwn h i  0-Jlethylicrung (Beispiel V).  
Bernerkensnert, glcichart.ig sind such dic Lo91 i ch k e i  t e n  von Aruen(II1)- 
iiiercaptiden und zugch6rigen Disulfiden (Tafcl l), wahrend die entsprrrhendcn 
Thiophcnole durchweg mesentlich leichter liislich ersclicincn. 

Lm \'erlauf der A b s o r p t  i o n s s p e k t r e n  ahneln sich die drei Verbiiiduiigs- 
t.ypen ;iiiWerordent.lich. Abbild. I gibt diese Verhaltnisse fiir Thiophenol. 
1)ipheiiyldisulfid imd ,4rsen-tris-phenylmercaptid wieder. 111 allen 3 Fallen 
fincicii sirh Maxima h i  238 mp und Wcndcpunktr bei 270 mp. Fiir die hridrn 

I 1 

1 '  
N 

2 

250 3lU mp 
A- - 

-\Iiliild. 1 .  Absorptionuupek- 
trrn VOII Arsen-tris-phenyl- 
nirrcxptid ( t o - o ) ,  Di- 
phenyldisulfid ( x - r - x )  und 

'rhiophenol (0 -0 -0 )  in 
Xthaiiol 

.4 

t 6  

2 

ZY Z?l 350 mp MI 
A- 

Abbild. 2. Abaorptiorisspck- 
trcn von Amn-tria-( 3-nitro- 
phcnylmcrcaptid] (m-0-D) 

und S.S'-Dinitro-tiiphen?.I- 
disiilfid (--I--. ) in Athano1 

erstgenariiiteii Substanzcii sclirribt H .  P. KochZ4)  das 238-my-Maximum dem 
einfacheii S-Phcriyl-~.lhrornophor: den Weridepunkt dem Benzol-Chromophor 
zu. Diese Zuordnungcn gcltcii offenbar auch fiir die Amenverhindung. Eine 
relativ zum Thiophenol ruiid 3-fach hiihere iiiolare Extinktion dcr 238-mp- 
Baiide rom Arsen-trimercaptid (3 S-Phenyl-Chrornophore) spricht dafiir, dal3 
sich die Konjugationsmoglichkeiten dieser heideri verwandteri Subut.anzcn 
etwn gleirhnrtig verhalten ; antlers dagcgen das Diphenyldisulfid. Ganz lihii- 
lich licgrn die L i c h t ~ h s o ~ t i o n s v e r h l l t . n i ~ ~ e  unter den Nitrosubstitut,ions- 
prorlukten (Ahtdd. 2). 

Zuni Vergleich der bciden Praparate ded L( +)-Arsen-tris-cysteinylmercap- 
tides ( 1 7 1 )  iintereinandcr und rnit ihren Ausgangssubstaiizen L(--)-Cyst.in und 
L(- )-Cystein haben wir untcr andercm die Tnfraro t npe k t r e n  (Abbild. 3a-b) *) 
heriingezogeri. Cystin wurdc im 1nfrarot.gehiet zwischeii 5 und 23 p zuerst. 
ciiigeherici voii N. unterwcht. r>(-)-Clysteiii. das hishcr niir ills 

J. chem. Sor. [London] 1949, 3'94. 
*) Aufnahme und Iliskussion der IR-Spktwn verdltnken wir Hrn. llr. w'. Ott ing  

in ~inwmni Institiit. 2 5 )  .J. b id .  ('hrrniatry 120, 641 [ 193i]. 
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Hydrochlorid vermessen worden warzs), haben wir aus diesem Salz mit wall- 
rigem Amrnoniak unter Reinstickstoff frei gernacht (- SH-Bande bei 3.94 p). 
Die IR-Spektren der beiden auf verschiedenen Wegen gewonnenen L( +)-Mer- 
cxptide des Cysteins erwiesen sich als identisch, so daI3 wir nur dasjenige des 

- ~- - 

% .z 
g, 

5 
6 .7 
.8 

1.0 
1.5 

2 3 L 5 6 7 8 9 10 f l  12 13 Ic t5p 
Abbild. 3. Inframtspektren von 

a) Arscn-tris- [ ~-amino-~-carboxy-iithylmercaptid], 

h )  L(-)-C;ystein, CH,. C;H.COOO 

As (S * CH,. CH- COOe ) 
I mi,@ (VI) aus r.(-)-Cystin*) 

I 
SH NH,@ 

* )  Dss Spaktrum ist mit demjenigcn vun VI aus L( -1-Cystein-hydrochlorid identisch. 

aus L( -) -Cystin mit alkalischem Arsenit dargestellten Praparates angeben 
(Abbild. 3a). Der Aminosaiirecharakter des L(-)-Cysteins (Abbild. 3b) und 
des L(-)-Cystins ist in der Arsenverbindung erhalten geblieben; in allen 3 
Fiillen findet sich Betainstruktur. Ails Tafel2 geht indessen hervor, daB sich 
das As( 111)-mercaptid gegeniiber den Vergleichssubstanzen im - NH,'-Gebiet 
(3.1 - 4 . 9 ~  ; 3226-2041 cm-1) durch eine starkere Absorption bei3.55p (2817 cm-1) 
und eine Verschiebung der bci 4.8 p (2083 cm-1) auftretenden Bande nach lange- 
ren Wellen auszeichnet. Whhrend die Bande Aminosaurc I nur beim Cystin von 
dcr COOe-Absorption getrennt beobachtbar istz'), zeigcn sich in der Lagc der 

") J. Cymerman u. J. B. Willis, J. chem. SOC. [London] 1961,1332. 
27)  Vergl. H. M. Randall, R. G. Fowler, N. Fuson u. J. R. Dangl, Infrared 

htermination of Organic Structuree, S. 121, D. van Nost,rantl Comp. Jnc., New York 
1949. 

Chcmischr Hmirhtr Jahrr. 99 51 
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COOS 

'L'ttfi.12. Ziiordnung einiger Banden im Infrarotspektrum von Derivaten 
des L(-)-Cysteins 

Aniino- 

I I1 
C'-S SH 

Subutanz 
XH,@-Gebiet 

6.18') 6.58 15.17 

6.30') 6.67 15.14**! 
(1.30 6.17 6.75 14.87 

3.94 

- 

~ 

L(--)-Cy-stein ................ 
I.( .I- )-Arsen-tris-cysteinylmer- 

captid (1'1) ............... 

*) Cone- und Aminoaure-I-Absorption uberlappcn einander. 
**) Ob die bei 14.80-14.93 p auftretende Absorption norh der C-8-Vslensschwingung rukornrnt, ist unent- 

schieden. 

(3.22) - 4.75 

3.22 . 3.55 4.88 

A rriiriosaiire-II-Absorl,tion geringe Unterschiede. Das Arsenmercaptid nimmt 
triit A 6.6i p (V 1470 cm-l) eine Stellung zaischen SH- (6.58 p ;  1520 cni-l) 
111iti S S-Vcrbiridung (6.75 p ; 1481 cm-1) ein. Ahnlich liegen die Verhiiltnisse 
liirisichtlich der C-S-Valenzschwingung, der wir, in Analogie zu der von Cy- 
Inerriian undWillis26) am Cystin getroffenen Zuordnung ( 1 4 . 8 ~ ;  675.7 cm-I), 
die lhndenschwerpunkte 1B.14 ,u entspr. 660.6 cm-1 (L(+)-As-mercaptid) und 
16.17 p entspr. 659.4 em-' ( L( -)-Cystein) zuschreiben. Die Festlegung des Ge- 
Ibietes tler As--S-Absorption gegenuber der S-S-Absorption (fur Cystin wirci 
22.02 p : 254.1 cm-l ilngegeben26)) steht noch aus, da diese wegen der Masse 
cics As-Atonis und, weil Einfachbindung vorliegt, langwelliger als ?, 15.5 p 
(645.2 cin- l) erwartet werden muB, was sich mit tlem uns zur Verfiigung ste- 
tirntlcn Steinsalzprisrna nicht beobachten lieB. 

Dic. Tcndenz der Arsen(II1)-mercaptide zur Hydrolyse  fiihrt zu folgendem, 
clurc-ti Basen (z. B. Alkalien, Pyridin) nach der Spaltungsseite hin verschobenen 
H ydrolysengleichgewicht **) : 

~(-)-Cxstin ................ (3.22) - 

Hicrauf beruht es, daB sich die Arsen(II1)-mercaptide chemisch wie die 
frcicn Thiole verhalten, was sich z. B. darin ausdruckt, daB sie an deren 
Stelle zur Synthese von Thioathern herangezogen werden konnen 29). Ihre 
geringe Luftempfindlichkeit, ihre Kristallisationsfreudigkeit und ihre relativ 
hohcn Schmelzpunkte machen ihre Handhabung auBerordentlich bequem, so 
tlaB wir sie als . , s tabi l is ier te  Formen  de r  f re ien  Thiole" bezeichnen 
mochten. 

Wic ihre Darstellung anzeigt , werden die Arsenmercaptide wegen ihrer 
Schwerloslichkeit durch verdunnte Sauren, auch waBrige Mineralsauren, in 
(lor Kiilte nicht angegriffen. Starke Mineralsauren, z. B. konz. Salzs&ure, und 

4.81 

Zur Hydrolyse von Arylthioarseniten der Zusammensetzung Ar.As(SR), vergl. 

29) Vergl. dazu H.-J. Rielig, G. Lutzel u. K. Schroder, Chem. Ber. 89 [1956], im 
H .  J .  Barber, J. chem. SOC. [London]1932,1365. 

I )ruck. 
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organische Sluren, z. B. Eisessig, spaltcn anaerob zu den freien Thiophenolen 
(a), aerob unter Bildunq von Disulfiden (b): 

(a) (RS),As + 3 He + 3 RYH + As3Q 
(b) 2 (RS)& + 6 H@ + ll/zOs -> 3 R-S-S-R + 2 As3@ + 4 H20 

Zur Isolierung der Thiophenole ist cs notig, aus der Eisessig-Chlorwasser- 
stofflosung zuvor das Arsen mit Schwcfelwasserstoff als SuKd zu fallen, da 
sonst beim Verdiinnen das Arsenniercaptid zuriickentsteht. Nitrogruppen 
werden unter diesen Bedingungen reduktiv nicht angegriffen. Das geschilderte 
Verhalten gegenu ber Alkalien und Sauren haben wir genauer an den Arsenderi- 
vat.en des 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols und seines 0-Methylathers studiert . 

Arsen-mercapt ide  und  Disulf ide vom 2.6-l)initro-4-mercapto- 
phenol  und  deren  Methyla ther  

Das bisher unbekannte 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol ( I  X) haben wir als 
thiolische Schliisselkomponente zur Synthese des 3.5.3'.6-Tetranitro-t1hio- 
thyronins aus dem roten, in Nadeln kristallisierenden Kaliumsalz des 4- 
AthylxanthogensLure-2.6-dinitro-phenols (VIII)31) erstmals dargestellt. 

Nach R. Leuekar t5)  erhalt man die freien Thiophenole bekanntlich aus 
den Arylestern der khylxanthogenskure beim Verseifen mit alkoholisrher 
Kalilauge. In unsereni Falle geniigte zur Zerlegung I n  wiiRrige Lauge, die 
das 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol aus dem 4-&,hylxanthogenat in wenigen 
Minuten bei 90" als Alkalisalz freilegt (Abbild. 4), was sich in einer leuchtend 
violetten Anfarbung der alkalischen Liisung zu erkennen gibt. Beim Ansauern 
scheidet sich das freie Thiophenolderivat olig ab. Fiir seine Reindarstellung 
empfehlen wir, wie im Versuchsteil beschrieben ist, in Anwesenheit eines un- 
polaren Losungsmittels, z.B. Benzol, anzusauern, welches das freigelegte 
2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol (IX) sogleich aus der waRrigen Phase 
aufnimmt. Die Ausbeute betragt bis 70 % der Theorie. 

Mit Diazomethan in Aceton erhalt man aus I X  den ebenfalls noch nicht 
beschriebenen Dimethylather, das 2.6 -Din  i t r o - 4 - met  11 y l  m e rc  a p t  o - a ni sol 
(IX a). Dicses wird durch siedende 66-proz. waBrige Bromwasserstoffsiiure nur 
am Sauerstoff zutn 2.6 - Dini  t r o - 4 - met  h y lmer  c a p t  o - p  hen 01 (IX b) ent- 
niethyliert (Abbild. 4). IXh war bereits von T h .  Zincke und W. Glahn32) aus 
Anhydro-dirnethyl-[3.5-dinitro-4-hydroxy-phenyl]-sulfoniumhydroxyd durch 
saure Entmethylierung dargestellt worden. Wie aus den Angaben im Versuchs- 
teil hervorgeht, stiinmen mit Ausnahme des Schmelzpunktes, den wir mit 97 bis 
98" urn 7" niedriger gefunden haben, alle Eigenschaften unscrer Substanz mit 
dem Zinckeschen Produkt uberein. Das in der Reihe der Methyliither noch 
fehlende 2.6 - Dini  t r o - 4 - mer cap  t o - ani  sol (IX c) haben wir aus dem zu- 
gehorigen Arsenmercaptid V durch Erhitzen in Eisessig-konx. Salxsaure (3 : 1) 

3n) H.-J. Bielig,  A. Reidies  u. K. Schriider, Angew. Chem. 66.599 [1953]; 66, 140 
[19541. 

31) k.-J. Bielig u. A. Reidies ,  Clhem. I3or. RB, [1956], im Druck. 
32) Rer. dtsch. chem. Pee. 40, 3039 [1907]. 
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unter Einleiten von Schwefelwasserstoff, der gebildete As3B-Ionen als Arsen- 
sulfid niederschliigt und das Thiol vor Luftsauerstoff schiitzt, gewonnen. 

s -. = +  

Abbiltl. 4. .~raen(III)-mercapt.ide und Disulfide vom 2.6-Dinitn)-4-mercepto-phenol untl 
deren Methylather 
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Charakteristisch ist das Verhalten des 2.6-l)initro-4-mercapto-phenols (IX) 
und seiner Nethylather gegen wLBrige u n d  a lkohol i sche  Alka l ien  
(Tafel3). Die unmethylierte Verbindung IX lost sich sowohl in waBriger wie in 
methanolischer Kalilauge als auch in Natriumhydrogencarbonat und Ammoniak 

erklart. Sowohl der 0-Methylather (TX c) als auch der S-Methylather ( IX b) 
zeigen namlich, in wLDriger Lauge bei Raumtempcratur gelost, nur orange- 
gelbe (IXc) bis orangerote Farhe (IXb).  Erwarmen in 2n KOH beein- 

tither von Orangegelb nach Violett umschliigt, was auf Eritmethylierung zum 
freien 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol (IX) hinweist. Die Empfindlichkeit der 
OCH,-Gruppe in 2.6-Dinitro-anisolen gegen Alkalien haben bereits R .  Meldola 
und F. G. C. Stephens33) beim 2.6-Dinitro-4-acetamino-anisol untl M. 
Kohn  und R. K ~ - a m e r ~ ~ )  beim 4-Chlor-2.6-dinitro-aiiisol beobachtet. Aus 
diexem Grunde war es auch nicht moglich, das 2.6-Dinitro-4-amino-anisol uber 
Diazoniumsttlz, Xanthogenester und dessen alkaliwhe Verseifung darzustellen. 
Die 0-Methyliithergruppe wird offcnbar auch in I X  a durch warme Allialien 
gespalten: I n  2n waWriger Kalilauge ist die Substanz kalt unlOs1i~h, geht aber 
beim Erwiirmen his zum Siedepunkt allmahlich mit roter Farbe in Losung 
(Bildung von IX b). 10-proz. alkohol. Kalilauge bewirkt in der Kalte innerhalb 
von 1 Min. eine schon lavendelblaue Losung, die bei langerem Stehenlassen, 
rascher in der Warme, rotstichig und zuletzt rot wird. Wir mochten anneh- 
men, daB diesen Farberscheinungen die folgendeii u bergiinge zugrunde liegen 35) : 

Als Substitutionsprodukt des Monothio-hydrochinons ist das 2.6-Dinitro- 
4-mercapto-phenol (IX) sehr autoxydabel. Die rotviolette Losung in wafirigem 
Natriumhydrogencarbonat wird an Luft bereits bei Raumtemperatur unter 
Bildung des zugehiirigen Disulfides (X) oxydicrt, dessen Dina t r iumsa lz  (Xa) 
aus konzentrierter Losiing leuchtend rot. auskristallisiert (Abbild. 4). Das 
noch unbekannte freie 3.5 .3’ .  5’ -Te t r a n  i t ro -4.4’  - di  hydro x y  - d i p  h en  yl-  

33) J. chcm. SOC. [London] 87, 1199 [1904]. 
35) Vergl. hierzu A. Hantzsch u. IC. Picton,  Ber. dtsch. chcm. Cies. 42, 2119 [1!#091; 

34) Mh. Chem. 49, 146 119281. 

,J. Neisenheimer, Lichigs Ann. (‘hem. 83%. 205 [1902]. 
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Tsfel3. Par b re a k t i  onc n v o n 2.6 - Din i t r o -4  - me r c a  p t o - p h e no1 u n d  seine rl 
M e t h y l a t h e r n  rnit Alka l ien  

Farho der 

Kristalle 

tlunlrelgelb 

orangegelb 

kanm gelb 

rot 

kanin gelb 

ft~rblos 

methanol. 
Lijsrirtg 

gell) 

gelh 

iwhwilch gelb 

dunkelgelb 

whwach gelt 

ichwach gelk 

Farbe*) in 

2nKOH 

violett 

rot.violett 
(lenchtend 

violett) 

unloslich 
(rot) 

l~ngsam rot 
(rot) 

orangegelb 
(violett) 

orangerot 
(violettrot) 

10-proz. 
methanol. 

KOH 

violett 

violett 

lavendelblau 
(z uerst blaii, 

dann rot) 

violettrot 
(rotviolett) 

orangerot 
(tiefrot ) 

*) Uljiie I<i:iiiiinern lwi 20’. in Klainmrrn brim Siedrpiiiikt. 

dioulfid (X) liiBt sich eirlfacher als iiber das Thiophcnol direkt aus dem 4- 
Athylxanthogennaure-2.6-dinitro-phenol-kalium (VIII) darstellen. Wiihrend 
dessen alkalischo Verscifung bekanntlich zum 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenol 
( I  X )  fiihrt, erhiilt man durch die im Versuchsteil beschriebene Hydrolyse mit 
sicdender 66-proz. waBriger Broniwasserstoffsaure in Eisessig an Luft un- 
mittelbar dessen Disulfid in mehr als SO-proz. Ausbeiite (Abbild. 4). R. 
Leuc k a r t  6, hatte in andcren Flillen gezcigt, daR Salzsliure zur Spaltung der 
Athylxanthogensiiure-ester nicht ausreicht, wahrend mit verd. Schwefelsiiure 
die S-Athylather der primar gebildeten Thiophenole entstehcn. 

Das Disulfid X, welches noch 2 freic Hydroxygruppen triigt und durch 
die o ben beschriebene alkalische Arsenitspaltung in das Amen-trimercaptid 
des 2.6-Dinitro-4-mercapto-phenols (1V) iibergeht, UBt sich mit Diazomethan 
in Aceton glatt dimethylieren und das entstandene 3.5.3’ .5’-Tetranitro-4.4’- 
dimethoxy-diphenyldi~ulfid (XI) rbenfalls in sein Arsen(IT1)-mercaptid (V) 
verwa ndeln. 
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Die Arsen-trimercaptide IV und V verhalten sich gegeniiber wallrigen bzw. 
alkoholischen Alkalien ahnlich den freicn Thiophenolen (Tafel3). Aus anaerob 
gchaltenen Spaltungsansatzen des Arsen-tris- [3.5-dinitro-4-hydroxy-phenylmer- 
captides] (IV) mit waBriger Lauge, deren violette Farbe die Bildung des Phe- 
nolat-thophenolat-Ions anzeigt, erhalt man im Sinrie des oben angegebenen 
Hydrolysengleichgewichtes beim Ansiiuern Arsen(II1)-mercaptid zuruck. 
Siedeiides Pyridin bewirkt dagegen nur die Bildung des orangeroten Pyridin- 
salzes IV a, das durch gelindes Ansauern wieder zerlegt, wird und sich zur Rein- 
darstellung von IV besonders eignet (Abbild. 4). Kurzes Erwarmen der Arsen- 
verbindung IV mit gewohnlichem Eisessig genugt, um das zugehorige Di- 
sulfid X durch Liiftoxydation von primiir freigelegtem Thiol IX entstehen 
und auskristallisieren zu lassen. 

W i r  k ung a u f Mi k r  o o r g an i  s in e n 
Die xuerst von A. H e f f t e r  und P. Ehrl ichaa)  geaufierte Annahme, daB 

die chemotherapeutischen und die toxischen Wirkungen von Arsenverbin- 
dungen auf einer Reaktion mit zelleigenen Sulfhydrylgruppen als As-Receptoren 
beruhten, ist besondem durch die Entdeckung der Hemmwirkung von Arse- 
niger Saure auf S H - E n ~ y m e ~ ~ '  experimentell gesichert worden. Offenbar 
wcrden dabei Arsen-mercapto-Bindungcn an der Fermentoberfiache gekniipft, 
wodurch der enzymatische UmsatA sinkt 3Q). Ahnliche Vorstellungen sind fur 
die Wirkung von Derivaten des Arsenobenzols, R-As-As-R, der Phenylarson- 
saure, R--AsO(OH),, und des Phenylarsinoxydes, R-AsO, auf Spirochaten, 
Trypanosomen 40, 41), Bakterien 42) und dgl. entwickelt aordcn, wobei sich die 
priinar durch Reduktion (Arsonsauren) oder Oxydation (Arseno-benzole) ge- 
bildeten Arsinoxyde mit zellspezifischen SH-Gruppen zu Dithioarscniten ver- 
einigen43) : 

RAsO + 2 RSH + RAs(SR), + H,O 

Es erhob sich nun im Rahmen dieser Arbeit die Frage, ob Arsen-mercaptide 
selbst noch toxische Wirkungcn entfalten. Zur Reantwortung haben wir den 
EinfluB der Arsen(II1)-mercaptide des Thiophenols (I) und des Mono-thio- 
hydrochinons (11) auf das Wachstum einiger Mikroorganismen orientierend 
untersucht*). Tafel4 zeigt, daB beide Substanzen sowohl das Wachstum von 
Bakterien (Staphylococcus aureua, Escherichia coli) wie von Hefen (Saccharo- 
m yces earlsberqemis) in Konzentrationen von 10-4-10-5 g/ccm total hemmen. 
Die Hemmung durch Arsen-tris-phenylmercaptid gleicht etwa der durch 

3G) Vergl. W. Herrmann u. €I. Hilmer, Angew. Chem. 66,349 [1954]. 
V. R. Pottor u. K. P. DuBois ,  J. gen. Physiol. 26,391 [1943]. 

38) J. J. Gordon u. J. H. Quastel, Nature [London] 159,97 [1947]. 
38)  E. S. G. Barron u. G. Kalnitsky, Biochem. J.41,346 [1947]. 
'0) C. Voegtlin, Physiol. Rev. 6, 63 [1925]. 
41)  H. Eagle, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 66,10,436 [1939]. 
4* )  A. Albert, J. E. Falk u. S. D. Rubbo, Nature [London] 163,712 [19*Q]. 
43) E. S. G. Barron u. T. P. Singer, Science [New York] 97,356 [1943]. 
*) Die Teak \-erdankcn wir Hm. Dr. E. F. Moller und Frau H. Mithrlein in unaerem 

Institut. 
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Mapharscti (m-Amino-p-hydroxyphenyl-arsenoxyd), das nach Alber t ,  F a l k  
und Rub bo49 bei Staph. aureus in einer Verdiinnung von 1 : 160000, bei E .  coli 
in einer solchen von 1 :10000 vollstandigen Wachstumsstillstand hervorruft. 
Chloromycetin wirkt bei Staph. aureus vergleichsweise in einer Konzentration 
von 0.5-1.0, LO-5g/ccm, bei E .  coli mit 2..6.10-6 g/ccm. 

Das bci der Hydrolyse von Arson-tris-phenylmercaptid an Luft entstehende 
Diphenyld isu l f id  hat., wie zuin Vergleich in Tafel 4 eingetragen ist, ebcn- 
falls stark wachstumshemmende Eigenschaften. Ober die Hemmwirkung 
aromatischer Disulfide auf Bakterien haben auch M. T o m i t a  und W. W a t a -  
11abe4~) beriohtet. Da unsere Vwsuohe die Moglichkeit. zur Hydrolyse der 
As-mercaptide durch das Nahrmedium ( P , ~  5-7 2)  nicht ausschlieflen konnen, 
erscheint cs denkbar, dalJ gebildetes Disulfid am Gesamteffekt beteiligt ist. 
Obwohl Untersuchungen uber kompetitative Enthenimungen, z. H. mit 
Cystein, noch ausstehen, sprechen die bisherigen Befunde dafiir, da.13 die 
Wirkung der Arsen(I11)-mercaptide auf einem Austausch von RS-Gruppen der 
angewsndten Arsenverbindung gegen R’ S- Gruppen von SH-Fermentsyst,emen 
im Sinne von As/,(SR) + R S H  + Asis(RR’) e RSH heruhen wirtl. 

Tafd 4. Totttle \Vachst,urnshemmung voii Nikroorganismen d u r c h  
Arsen-  t r i m e r c a p t i d e  

Jlikroorganismus 

S(aphylacoccus a w w s  
Stamm 131. Au’) . . . . . . . . . . 

Substanz und Grenzkonzcntration (g/ccm) 

As( S *C(6H5)3 AS( S . C,H,. OH(p) )s C6H,. 8.8. C6H, 

1.5.10-5 3.4.10-5 8.0.10-6 
~~ ~ 

Esschrichin. eoli Stamm W*) . . 
SaccharomycPx carlsbergensiv 

. -~ 

Stainm 4228**) . . . . . . . . . . . 

6.8.1 0-5 

1.7. 

*)  Y,iihrliiwnz: 2% Pepton, 2% Sncehara.e-~IgI!r~lysat, 2% Nalriumaaetat : rinqestellt mit, Natronlaiiq! auf 
j , H  7.2 (Sf. atrrmrs) und 6.9 (E. roli). 

**) Ndhrlosunp: 204, Pepton, 2% S3ccharofie-Ilvilroly~at, 2.5% Trinatriumeitrat, einqestellt auf prr 5. 

I .:<. 10-4 

1 .:3.10-4 

Besehreibung der Versuche *) 

1. Arsen-rnercapt ide 
Amen-tris-phenylmercaptid (I):  2.0 g (0.01 Mol) nach H o l n ~ b e r g ~ )  bereitctea 

Diphenyld isu l f id  wird mit 2.2 g (0.011 3101) A r s e n ( I l I ) - o x p d  in 100 ccm 1 n meth- 
anol. Kalilauge 3 Min. gekoclit, auf Eis gegossen, mit 2nH,S04 auf pH 5 angesiiiert und 
die fmblose Fallring aus Methanol umkristallisiert. 2 g (7876 d .  Th.) farblose, dicke 
Stabchen vom Schmp. !)4-95’. 

C,,H,,S,As (402.3) Ber. C: 53.74 H 3.i3 S 23.91 As 18.62 
Gef. C 53.98 H 3.82 S 23.61 As 18.22 

Die Siibstanz ist mil3ig loslich in niederen Alkoholen und Renzin; gut in Ather, 
Dioxan, Henzol und Tetrachlorkohlenstoff. 

- 

I .7 .10-5 

* I )  J. pharmac. Soc. [Japan] 71,1198 [1951]; 72,478 [1952]. 
*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. - Arsen wurde jodometrisch nach 0. 

*5) F. P r e g l  u. H. R o t h ,  Quant. organ. Mikmanalyse, 5. Bufl., S. 171, Springer, 
\l’i n t e r s t e i n e r 4s) bestimmt. 

Wen 1947. 
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Dasaelbe Produkt erhalt man in gleicher Weise aus 7.2 g (0.065 Mol) Thiophenol  
und 2.0 g (0.01 Mol) Arsent r ioxyd in 500 ccm 1 n wahiger, 80-90° warmer Kalilauge 
mit 74-prox. Ausbeutc an reiner kristallisierter Substanz. 

A rsen - t r is  - [4 - h y d  ro x y - p hen y 1 mer ca p t id] (11) : Zu einer Liisung von 0.8 g (0.004 
Mol) Arsen t r io  x yd  in 50 ccm warmer 1 nKOH gibt man 1.3 g (0.005 3101) nach Leuckarts)  
dargestelltes 4.4'-Dihydroxy-diphenyldisulfid, halt 3 Min. bei 90°, gieBt auf Eis, 
macht gerade kongosauer und laBt im Riihlschrank kristallisieren. Das auf Ton getrocknete 
Kohprodukt liefcrt aus Benzol 1.3 g (83% d. Th.) farblose, dicke Stabchen vom Schmp. 

~ - - _ _  ~ 

157 - 159". 
Cl,H,03S,As (450.3) Ber. C48.00 H3.36 S21.35 As 16.63 

Gef. C 48.44 H 3.51 S 21.51 As 16.27 
A r s e  n - t ris ~ [3 - n i t r o  - p he n y 1 me r c a p t id] (111) : Das ah Ausgangsmaterial zur 

Spaltung dienende 3.3'-Dinitro-diphenyldisulfid erhalt man in gelben Rhomben 
vom Schmp. 82", wenn m-Nitranilin, nach L e u c k a r P )  in den m-Nitrophenyl-xanthogen- 
saure-ithylester verwandelt, dieser nach G. M. B e n n e t t  und W. A. Berryhe) z u h  
7th-Nitro-thiophenol verseift, letzteres in 2 n Ammoniak mit, wiiBrigem Kalium-hexacyano- 
fcmat (111) bei ltaumtemperatur oxydiert und das nach dem Abstumpfen mit Essig- 
saure susgeachiedene Rohprodukt aus hithanol umkristallisiert wird. 

0.37 g (0.0012 Mol) des Disu l f ides  lost man zusammen mit. 0.2 g (0.001 Mol) Ar- 
sei i ( I I1)-oxyd in 50ccm methanol. KOH und behandclt wie zur Darstellung von I 
weiter. Der durch Siiure gefallte, mit heiaem Wasser gewaschene Niederschlag liefert 
aus Alkohol 0.25 g (58% d. Th.) schwach gelbe Nadeln vom Schmp. 119". Die Substanz 
ist leicht loslich in Dioxan, warmeni Alkohol, Benzol und Tetrachlorkohlenatoff, schwer 
in Wasser, hither und Benxin. 

Ber. C 40.24 H 2.24 N 7.82 S 17.88 As 13.94 
Gef. C 40.57 H 2.34 K 7.90 Y 18.20 As 13.47 

C,,H,,O,S,S,As (537.3) 

Arse n - t r i s ~ 13.5 - d i ni t r o - 4 - h y d rox  y ~ p he n y lmer  c a p  t i d]( IV) : I n  cine Losung von 
2.3 g Arsent r ioxyd in 250 c3m 90" warnw, waBriger lnNaOH tragt men untor Riihren 
5 g fein gepulvertes 3.5.3'. 5'-Te t r  a n  i t ro - 4.4'- d i h y d rox y - d i p  h e n  y ldisul  f id  (X) ein 
(groBere Ansat.ze sind nicht vortrilhaft), hilt die tiefviolette Lasung noch 3 Min. bei dieser 
Temperatur, gieUt auf iiberschiissigtr, Eisstucken enthaltende 2nH,SO, und wascht das in 
gelben Flocken frtllende Mercaptid auf der Nutsche init Wasser. Das Rohprodukt iiber- 
fiihrt man zur Reinigung in das unten beschriebene Tripyridinsalz, lost dieses in heiBem 
Wasser und fallt das fieie Mercaptid wieder mit 2 n Essigsiiurc oder 2nH,SO, (Kongo- 
punkt nicht iiberschreiten). Die abgetrennte Verbindung wird sorgfaltig getrocknet und 
aus trockenem Benzol unter Zugabe von Benzin und Carboraffin umkristallisiert: 3.3-3.9 g 
(60-70% d. Th.) orangegelbe Nidelchen vom Schnip. 143 -144". Die Suhstanz ist ziem- 
lich schwer loslich in hither, leichter in Benzol, unloslich in Benzin. Aus der warm an Luft 
bcreiteten Losung in Eisessig scheidet sich mit etwas Wasser das Ausgangsmaterial (X) 
wieder ab. In  Alkalien verhalt sich das Arsen(II1)-mercaptid wie das frcie 2.6-Dinitro- 
4-inercapto-phenol ( IX) (8. Tafcl 3). 

C,,H,01,N6S,As (720.4) Ber. C 29.99 H 1.25 N 11.65 S 13.32 As 10.40 
Gef. C 30.19 H 1.56 N 11.54 S 13.26 As 10.14 

Tripyr id insa lz  (IVa): Manlost20grohes A r s e n - t r i m e r c a p t i d  (IV) innerha.lb von 
5 -10 Min. in 200 ccm siedendem Pyridin, filtriert die rote LCisung und kiihlt in Eis. Es 
fallen 18-20 g (67-74% d. Th.) Pyridinsalz pulvrig an. Aus Acetonitril kristallisiert die 
Verbindung in langen, orangegelben, dunnen Nadeln vom Zers.-Pkt. 160- 153". Weniger 
gilt sind Wusser oder Alkohol ziim Umkristallisieren geeignet. 

(:3sH,,0,,N~S,As (957.7) Ber. C 41.35 H 2.51 N 13.15 S 10.02 As 7.83 
Gef. C 40.88 H 2.77 N 12.96 S 9.96 As 7.70 

Arsen-tris-[3.5-dinitro-4-methoxy-phenylmer~aptid]  (V): 1 g (2.18 mMol) 
wird mit 0.43 g 3.5.3' .  5'-Te t ran i  t r o  -4.4'- dime t hox y - d i p  hen yld i sulf id  (XI) 

46) J. chcm. SOC. [London] 1937, 1666. 
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(2.18 niMol) A r s e n t r i o x y d  in einem Gemisch aus 50 ccm methanol. 1 n KOH und 
1.5 ccni Wasser 2-3 Min. unter RuckfluB gehrtlkn, die himbeerrote Losung in Eis rasch 
nbgekuhlt und sofort mit eiskalter 2nH,SO, kongosauer gemacht. Der zuerst rein weiDe 
Niederschlag wird beim Zusammenballen schwach gelb. Daa trockene Rohprodukt kri- 
stallisiert man rnit Benzol-Benzin und ctwas Carboraffin um: 0.7 g (63% d. Th.) farb- 
lose, zu Drusen vereinigte Nadeln vom Schmp. 108-109'. 

C,,Hl,O1,N,,S,As (762.5) Ber. C 33.20 H 1.97 N 11.02 S 12.58 As 9.84 OCH, 12.20 
Gef. C33.51 H2.12 N11.39 S12.87 As9.14 OCH,12.16 

L (i ) - Ar se n - t r  is - [p - a m  ino  - p -car  b ox y - ii t h y 1 m e r c a p  t id] (VI) : Aus L (-) - Cy- 
s t i n  ([a]';:: -22Oj,1O0 in n/,,HCI): 1 g (5mMol) Arsen(II1)-oxyd lost man heiB in 
100 ccm lnKOH, gibt 1.442 g (6 mMol) L (  - ) -Cys t in  zu und halt die schwach gelbe 
Reaktionslosung unter gelegentlichem Umriihmn 3 Min. bei 80-90'. Nach Aufgiebn auf 
100 g Eis und Ansauern mit Eisessig auf pH 5 erhalt man im Kiihlschrank innerhalb von 
30 Min. 2.3 g ICohkristallisat, das aus 200 ccm acctatgepufferter 2 n Essigsiiure und danach 
aus 150 ccm heiDem Wasser umkristaalisiert wird. 1.45 g (66% d. Th.) farblose Nadelbii- 
schel roni Zers.-Pkt. 234-235". 

C,H,,O,S,S,As (435.2) Ber. C 24.81 H 4.13 S 9.65 S 22.10 As 17-21 
Gef. C 24.8ti H 4.29 S 9.98 S 22.20 -4s 17.14 

Die Substanz ist aul3er in Alkohol auch in nichtpolaren Losungsmitteln schwer liislich. 
0.38" 100 

Sie ist rechtsdrehend, [a]$ = -2-o.h = +38 *lo. 
- 

AUS L(-)-Cystein-hydrochlorid ([a]E : -3' in Wasaer; 4-2' in n/, HCI): Zueiner 
auf 80-90' erwiirmten Ldsung von 0.112g Arsen(II1)-oxyd in 25ccm 2nNaOH 
gibt man0.54g Cystein-hydrochlor id ,  halt dieklare Ihsung3 Min.bei 80-90°,gieBtauf 
Eis und siiuert rnit Eisessig an. Kach Anreiben, Stehenlassen im Kiihlscbrank und Um- 
ltristallisieren aus 100 ccm Wasser bleiben 0.4 g (80.5% d. Th.) farblose Nadeln voni 
Zers.-Pkt. 245', die in ihren Eigenschaften mit dcn aus L( -)-Cystin gewonnenen iiberein- 

stimmen: [a]'" - - 2.0.275 = +36.5'&1" in n12 HCl. 
0.20'. 100 

Gef. C 24.91 H 4.09 N 9.64 8 22.14 As 17.16 

2. Antimon-tris-phenylmercaptid (VJI) 
Zu einer Liisung von 0.124 g Natriummetall (5.4 mMol) in 2.5 ccni absol. Methanol, 

gemischt mit einer Losung von 0.59 g (0.55 ccm) Thiophenol  in 12.6 ccm absol. Meth- 
and,  laat man untm Stickstoff und Schiitteln langsam 0.39 g frisch destilliertes A n t i -  
ition (111)- chlor id  in 10 ccm absol. Methanol hei Rrtumtemperatur zufEeDen. Wahrend 
sich die anfangs gelbe Losung ent.farbt, fallt das gebildete A n t i m o n - t r i m e r c a p t i d  
aus. Man lost 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 (52% 
(1. Th.) groBe gelbe SpieBe vom Schmp. 70°, dcr mit jenem iibereinstimmt, den K l e m e n t  
und Reuber,) fur die auf anderem Wege dargcstellte Substanz gefunden haben. 

C,,H,,S,Sb (449.1) Ber. C 48.09 H 3.37 8 21.42 Gef. C 48.15 H 3.33 S 21.75 
Antimon-tris-phenylmercaptid ist wasseremphdlich, leicht liislich in Renzol, Tetra- 

3. Thiophenole  u n d  Disulf ide 
2.6 - D i n i  t ro -4-mer  c a p  t o - p hen01 (IX) :EineSuspension von 1.5g 4 - d  t h y l x a n  t ho- 

g e n  sku r e  - 2.6 - d i n i  t ro - p hen01 - kal  iu  m33J1) in 200 ccm 1 n NaOH wird unter Stick- 
stoff 3 Min. auf 90-100' erwiirmt, die leuchtcnd violett gewordene Losung im Eisbad 
schnell abgekuhlt, mit 151) ccm Benzol iiberschichtet und sofort nach Ansiiuern mit 2n 
H,SO, (Kongo) ausgeschiittelt. Die rote Benxol-Idsung des Thiophenols wird mit Raaser 
gewaschen und i. Vak. unter CO, bei 51)-60 Hedtemperatur eingetrocknet. Aus Cyclo- 
hexan umkristallisiert, fallt das 2.6 - Dini  t r o  - 4 - merca  p t o  - p he  no1 in tiefgelben, farn- 
krautiihnlich verwachsenen Kiidelchen vom Schmp. 89-90' an. 

chlorkohlenstoff, Ather und Dioxan, schwer in Athanol. 

C,,H,O,N,S (216.2) Ber. C 33.35 H 1.85 N 12.96 S 14.82 
Gef. C 33.66 H 1.94 N 13.18 S 14.99 
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Dic Verbindung ist in den mcisten organischen Losungsmitteln leicht lijslich. Aua 
wiibrigcr Liisung fallcn mit Pb (11)-acetat braunrotes Blei-, mit Cu(I1)-sulfat violettrotes 
Kupfer-mercaptid. Die Alkalisalze sind violett. Die violette Liisung von I X  in waBrigem 
Natriumhydrogencarhnat oder in Ammoniak entfarbt sich beim Schuttcln an Luft 
durch Bildung des Disullides X. 

Zur priiparativen Verwendung von I X  kann die verlustreichc Umkristallisation unter- 
bleiben. Ratsam ist es indeasen viclfach, an Stelle des freien Thiophenols dessen Arsen- 
(111)-mercaptid (IV) (8.  S. 789) einzusetzen. 

2.6-Dinitro-4-methylmercapto-anisol ( IXa):  1 g IX, dessen Arsun- t r imer-  
c a p t i d  IV oder daa Arsen- t r i s -  [3.5-dinitro-4-methoxy-phenylmercaptid] (V) 
wird in iitherischer oder acetonischer Liisung mit cinem tfberschub tither. D i a z o m e t h a n -  
Liisung (bereitet aus 2 g Nitrosomethylharnstoff) unter Eiskiihlung versetzt. Die Ver- 
atherung ist in wenigen Min. beendet, wie das Aufhoren der Stickstoffentaicklung an- 
zeigt imd man am Ausbleiben der violetten bzw. orangen Farbreaktion beim Schiitteln 
einer Probe der iithcr. Lijsung mit 2nNaOH erkennt. h'ach Abdampfen dcs Losungs- 
mjttels wird aus Benzol-Benzin umkristallisiert: Lange gelbe Nadeln vom Schmp. 104", 
die, auller in Benzol, in Ather loslich, in Benzin und Wasser unloslich sind. Die Ausbeute 
ist nahezu quantitativ. 

C,H80,S,S (244.2) Bar. C 39.35 H 3.30 S 11.46 S 13.11 OCH, 12.70 
Gef. C 39.71 H 3.56 N 11.62 S 13.31 OCH, 13.16 

2.6-Dinitro-4-methylmercapto-phenol (IXb): 0.5g IXa werden 30 Min. mit 
10 g 66-proz. Bromwasserstoffsiiure gekocht, wobei die Substanz alsbald unter Rot.- 
fiirbung in Lijsung geht. Aus dem erkaltenden Reaktionsgemisch kristallisiert tlas 2.6 - Di - 
n i t r o  - 4- m e t  h y lmer c a p  t.0 - p  he n o  1 in langen roten ?r'a.deln. Diese schriielzen nach 
mehrfachem Umlosen a.us wiiBrigem Athano1 bei 97-98'. 

C,H,O,PU;S (230.2) Ber. C 36.50 H 2.63 N 12.17 S 13.91 
Gef. C 36.82 H 3.00 Pi 12.10 S 14.14 

Alkalien und konz. Scbwefelsiiure losen die Substanz rnit unveriinderter (roter) Farbe. 
Einwirkung von Diaxomethan fiihrt zum Ausgangsmaterial der Darstellung. 

2.6-Dinitro-4-mercapto-anisol ( IXc):  In eine Suspension von 0.6 g des Arsen-  
m e r c a p t i d e s  V in 15 ccm konz. Salzsriure leitet man Schwefelwasserstoff ein, gibt 50 ccm 
Eisessig zu und erhitzt Iangsam zum Sieden, wobci eine klare schwach gelbe Losung ent- 
steht. Bei fortgesetztem Einleiten von H,S, irnmcr in der Wiinne, beginnt sich in wcnigen 
Min. gclbes Arsensulfid abzuscheitien, das sich nach weiteren 10Mm. nicht mehr ver- 
mehrt (Prufung im Filtrat). Abgesaugt wird heib iiber etwas Kieselgur auf einer Glas- 
filternukche G2 und das klare Filtrrtt alsbald mit dem gleichen Volumen heiBeni, Schwefel- 
wasserstoff enthsltendem Wasscr verdiinnt. Eine zuniichst auftretende Triibung oder 
Fiillung kann durch etwas Disulfid X I  bedingt Nein (keine Farbreaktion mit kalter 2 n 
KOH); sie wird abget.rennt. Aus dem Filtrat kristallisieren 220 mg (50% d. Th.) der 
freien ctutoxydablen Mercaptoverbindung in gliinzenden dreieckigen Blattchen. Sie lost 
sich in 2 n K O H  mit orangegelber, beim Siedepunkt mit violetkr und in methanol. Kali- 
huge mit rotvioletter Farbe. Die Verbindung wird aus Cyclohexan umkristallisiert und 
bei 50"/2 Torr uber P,05 getrocknet: Fast farblose Nadeln vom Schmp. 95-97". 

Ber. C 36.50 H 2.63 N 12.17 S 13.91 OCH, 13.48 
Gef. C 36.83 H 2.84 N 12.28 S 13.67 OCH, 13.03 

C,H,O,NzS (230.2) 

3.5.3'. 5'- T e t r a  11 i t  r o - 4.4'- d i h y d r  o x y - d i p  he n y l di s u 1 f i d (X) : Man kocht nicht 
mehr als 25 g 4 -At  h y 1 x a n  t hog e n  sii ure -2.6 -d in  i t r o  - p he n 01 - k ali um33*31) rnit eineni 
vorbereiteten Gemisch aus 100 ccm Eisessig und 100 g 66-proz. Bromwammtoft'siiure unter 
RuckfluB. Nach 3-4 Stdn. kristallisiert das Disulfid bereits in der Wiirme aus. Abge- 
saugt wird iiber eine Glasfritte nach langsameni Abkuhlen auf Raumtemperatur und 
12stdg. Aufbenahren im Kiihlschrank; mit etwns Eisessig, dann mit Waaser wird HBr- 
frei gewaschen. Ausb. 12.8 g (84% d. Th.) gelbc Prismen voin Schmp. 142-1430. (aus 
Dioxan-Wasser) ; loslich in warmem Benzol, Eisessig und Dioxan, wenig in siedendem Ather. 

C,2H,0,,N,Sz (430.3) Ber. C 33.43 H 1.39 N 13.02 S 14.78 
Gef. C 33.91 H 1.51 N 12.84 S 14.35 
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Dinat r iumsalz  (Xa): Man lost das 1)isulfid X in einem Uberschul heiBer Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und saugt das beim Erkalten ausfallende rote Natriunisalz ab. 
Unikristallisiert wird aus wenig heilem Wasser, getrocknet iiber P,O, bei 100"/0.2 Torr. 
Das lcuchtend rote Kristallpulver explodicrt beim Schmelzversuch. 

C,,H,O,,h',S,Na,~llj, H,O (501.3) 
3.5.3'. 5'- Te  t r a n i  tro-4.4'- d ime t h o l y  - d i p  hen y ld is  u lfid (XI) : 

lkr .  Na 9.17 N 11.13 Gef. Na 9.20 N 11.32 
Zu einer Sus- 

pension von 1 g X in 20 ccm Aceton gibt man unter Eiskiihlung eine ilther. Liisung von 
aus 2 g Nitrosoniethylharnstoff bereitetem Diazomethan.  Unter momentaner Methy- 
lierung cntwickelt sich lebhaft Stickstoff, wobei die Substanz orangerot in Losung geht. 
Xach 15 Min. verjagt man die Losungsmittel und kristallisicrt den Riickst.anrl aus Eis- 
rssig (Kohle) um: 1 g (93% d. Th.) gelbliche kurze Prismen vom Schmp. 166-167,. 

~'14H~,,0,0N.,Sz (458.8) Ber. C 36.75 H 2.20 N 12.21 S 13.99 OCH, 13.32 
Gef. C 37.07 H 2.37 K 12.14 S 13.70 OCH, 13.54 

117. Ferdinand Bohlmann, Alfred Englisch, Norbert Ottawa, 
Hans Sander und Wolfgang Weise: Zur Synthese des Cytkins, 

111. Mitteil.11: Totalsynthese des Cytisins 
[Aus dem Organisch-Chemischen Tiintitut der 

Technischen Hochschule Braunschweig] 
(Ringegangen am 8. November 1955) 

Ausgehentl yon geeignet substituierten Chinolixidonen, die ouf 
veruchiedencn Wegen erhalten wcrden Itonnten'), wurde nach 6ffnung 
\-on Ring A der dritte Ring des (:ytisingcriists geschlossen. Die intra- 
molekulare Wmserabspaltung gab dann das Tetrahydrocytisin, day 
iiber die Acctylrerbindung in das DL-C-ytiYin ii bergefiihrt werden 
konnte. Die Trennung des Raccmates in die Antipoden gelang iiher 
die Camphersulfonate. Dss erhaltene Cytisin war von natiirlicheni 
('ytisin nicht. zu unterscheiden. 

Das Cytisin, das Hauptalkaloid aus den1 Goldregen, ist in seiner Konstitution 
durch die Arbeiten von R. Ing2), E. Spiith3) und F. Galinovsky4) geklart. 
Die Synthese dieses Alkaloids war dagegen bisher noch nicht gelungen5). 

111 der I. Mitteil. 6 ,  berichteten wir uber die Darstellung des Tetrahydro- 
chinolizons (1). In  Analogie zur Synthese dieses I'j-ridons sollte das Cytisin 
selbst uber geeignet substituierte Chinolizonderivate darstellbar scin l). In  
der vorigen Mitteil. l) wurde die Syrithese derartiger Chinolizone beschrieben. 
Die Hydrierung von 111) mit Raney-Nickel gab unter Verlust einer Estergruppe 
in guter Ausbeute den Diester 111, der sich mit Lithiumaluminiumhydrid 
partiell zum Diol V reduzieren 1liBt. 

Chem. Ber. 88, 1831 [1955]. 
l )  11. Mitteil.: F. Bohlmann,  A. Engl i sch ,  J. P o l i t t ,  H. S a n d e r  u. W. Weise,  

*) J. chem. Soc. [London] 193?, 2758. 
3, E. S p i l t h  u. F. ( : a l i n o v s k y ,  Hcr. dtscli. chem. Ccs.66, 1526 [1932]; 66, 1338 

4, F. Gal inovsky,  0. Vogl u. IV. Moroz,  Mh. Chem. 83,242 [1952]. 
5 ,  E. v. Tamelen  11. J. B a r a n  habon in einer im letxten Heft des J. Arner. chern. 

6 ,  F. Bohlmann,  N. O t t a w a  u. R. Kel le r ,  Liebigs Ann. Chem. 587,162 [1964]. 

[1933]; 69,761 [1936]; 71.721 [1935]; 76,947 [19PS]. 

SOC. 77,4944 [1955] emchienenen Notiz die Synthese des DrXytisins beschricben. 




