461, 4, P. Bbrlich und A. Bertheim: Uber j,-Aminophenyl-
arsinsiure.

(Erste Mitteilung.)
[Aus der Chemischen Abteilung des Georg Speycr-Hauses, Frankfurt a. M.}
(Eingegangen amn 8. Juli 1907.)

Durch Erhitzen von. arsensaurem Anilin aut 190—200° erhjelt
Béchamp (Compt. rend. 56, I, 1172 [1863]) eine Verbindung von
der Zusammensetzung »Cr2Hs AsOsN« oder in der heute wblichen
Schreibweise: CeHsO3 NAs, die er als Anilid der Arsensiure auf-
faBte. Es miifite ihr demnach die Strukturformel

CeHs . NH,AsO(OH).
zugeschrieben werden. Béchamp hat das Natrium-, Kalium-, Bu-
rium- und Silbersalz dieser Verbindung beschrieben.

Seit mehreren Jahren wird ein Heilmittel unter dem Namen
Atoxyl in den Handel gebracht, das seiner chemischen Natur nach
dls- Metaarsensiureanilid hezeichnet wird, dem also die Formel
- CsHs .NH.A50),
zukommen miifite.

. Die von uns vorgenommene Untersuchung dieser Substanz ergab
aber zundchst, daB in ihr sicher kein freies Anilid, sondern eine auf
Lackmus neutral reagierende Natriumverbindung vorliegt. Aus
ihrer konzentrierten wilirigen Losung a6t sich durch Einwirkung
von Siuren eine einbeitliche, gut krystallisierende Verbindung von
saurer Reaktion erhalten, welche kein Natrium mehr enthélt. Dieser
kommt - die Zusammensetzung CsH; O;NAs zu.  Sie hat also - die
-gleiche Zusammensetzung wie das Béchampsche »Orthoarsensiurs-
anilids, ‘ o .
- Eingehende Vergleichungen dieser von uns genau nach der Bé-
champschen Vorschrift dargestellten Substanz mit der aus Handels-
atoxyl erhaltlichen sauren Verbindung erwiesen aber, daB beide
toffe chemisch identisch sind. Sie zeigen iibereinstimmend
folgende zum Teil schon von Béchamyp beschriebene Eigenschaiten.
Beide Substanzen krystallisieren in glinzenden, weiflen Nadeln, die
in kaltem Wasser schwer, in heiflern Wasser leicht loslich sind. Die
. wilrige Losung beider Substanzen zeigt saure Reaktion. Beide kon-
~~ nen ohne Zersetzung iiber 200° erhitzt werden, Beide sind in kausti-
~ schen, wie in kohlensauren Alkalien mit Leichtigkeit loslich und
zeigen iberhaupt alle in folgendem beschriebenen Reaktionen in
gleicher Weise.
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Das Atoxyl des Handels ist also als eine Natriumverbindung der
von Béchamp beschriebenen und fiir Orthoarsensaureamhd gehalte-
nen Substanz zu betrachten.

Diese Auffassung wurde auf synthetischem Wege bestitigt, indem
beim Neutralisieren der Béchampschen Verbindung mit Natrium=
hydroxyd Atoxyl erhalten wurde. Zur Neutralisation wurde fiir' e
Mol der Béchampschen Verhindung genau ein Mol Alkali verbraiicht.
Damit ist festgestellt, -daB das Handelsatoxyl die Mononatrmm-
verbindung der Béchampschen Substanz ist.

Die gleiche Ansicht wird auch von Fourneau (Journ. Pharm.
Chim. 6. Ser. 256, 332 [1907]) ausgesprochen. Derselbe bezeichnet
das Atoxyl als Mononatriumsalz des Orthoarsensiureanilids
und erteilt thm die Formel:

B NI As 0N 91,0, | e
indem er es als identisch mit der schon 1863 von Bechamp be— -
schriebenen Natriumverbindung erklirt.

Fournean hat also die empirische Zusammensetzung des Atoxyls
richtig erkannt. Indessen beziehen sich seine Angaben hinsichtlich
des Krystallwassergebaltes nur au! das zufillig in seinen Hinden
befindliche Handelspriparat. Moore, Nierenstein und Todd - be-
schreiben (Biochemical Journ. 2, 324 [1907]) ein Praparat mit 3 Molen
Wasser, und wir hatten ein Handelbpraparat in Hinden, das: 4 Mole
Wasser enthielt. Demgemif ist der Krystallwassergehalt des Handelss
priiparates ein schwankender. D

Auflerdem hat Fourneau, indem er, der Bechampschen Auf—
fassung folgend, das Atoxyl als Natriumverbindung eines Orthoars
sdureanilids von der Formel CeH;.NH.A50 (OH) (ONa) au‘ifaﬁt&g
dessen Konstitution nicht richtig erkannt.

. Nach unseren Untersuchungen ') ist das Atoxyl daa Mon on atu«nm
saly der p- Aminophenylarsinsiiure, und seine Konstitution
durch die Formel ausgedriickt:

/ _-OH.
NH:—~{ /~—A 0N

Die Rlchtxgl\ext dieser Auffassung wird durch folgende Tatsache:i‘,»
erwiesen: ~ ,
1. Weder die Bechampsche Substanz ‘poch das ‘Atexyl
sind Anilide. Ihre wifrigen Loésungen kdnnen mit Alkahen, ko
zentrierter Salzsiure, 30-proz. Schwefelsiure zum ‘ Sieden' e
werden, ohne daB weseantliche Abspaltung von: Amlm nachz weis

: l)"cf. Berliner klinische Wochenschrift, 1907, Nr. 10;”
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tzen der wiilrigen Lisungen unter Druck iiber
oder beim Schmelzen der Priparate mit Atz-

alkalien werden merkliche Mengen in Anilin und Arsensiure gespal-
ten. Da nun Aunilide, zumal aber Anilide anorganischer Sduren, im
allgemeinen mit grofer Leichtigkeit der Hydrolyse zuginglich sind,
spricht die grofe Bestiindigkeit des Atoxyls gegen hydrolysierende
Einfliisse durchaus gegen die Annahme eines Anilids. Der Arsen-
siure- und Anilinrest missen also im Atoxyl auf festere Weise mit
einander verbunden sein.

2. Das Atoxyl enthilt eine primire Aminogruppe. Es

verhiilt sich in allen

Reaktionen wie ein primires Amin der aromati-

schen Reihe, R.NH.. Insbesondere laf es sich durch salpetrige

Séure mit Leichtigkei

t in Diazoverbindungen thertiihren, welche ihrer-

seits mit Aminen und Phenolen zy Azofarbstoffen kombiniert werden
konoven. AuBerdem Iillt sich das Atoxyl acetylieren und seine Acetyl-
verbindung ist eine besonders gut charakterisierte krystallisierte Sub-
stanz von hervorragender Bestindigkeit. Fodlich bildet das Atoxyl

mit #-naphthochinon

sulfonsaurem Natron ein intensiv rot gefarbtes

Kondensationsprodukt.

3. Das Atoxvl ist eine aromatische Arsinsiure

[R.AsO(()H)z]. Es
von Michaelis und

zeigt alle charakteristischen Reaktionen dieser
seinen Schiilern eingehend studierten Substanzen.

Au‘s seinen ammoniakalischen Losungen konnen durch Magnesia-

mischung oder durch

des Magnesium- bezw.

Caleiumehlorid in der Siedehitze Niederschlige
des Calciumsalzes erhalten werden, wiihrend aus

den kalten Losungen unter dem Einflul derselben Agenzien kein

Niederschlag gefillt

werden kann. DaB im Atoxyl der Arsensiure-

.rest.am.Benzolkern verankert ist, wird auch dadurch ‘erwiesen, daf}
. das Kondensationsprodukt aus Atoxyl und B-Naphthochinonsulfon-
sdure, ‘ebenso wie die aus diazotiertem Atoxyl und basischen Kom-

* ponenten erbaltenen
Natriumecarbonat sl

Azofarbstoffe noch arsenhaltig und spielend in
ich sind. Ein dritter Beweis fiir die Annahme

_einer Phenylarsinsiure liegt in der leichten Uherfithrbarkeit des Atoxyls
" in Jodanilin unter der Einwirkung von Jodwasserstolfsaure, einer
- Reaktion, bei der der Arsensiurerest glatt durch Jod ersetzt wird.

4. Das Atoxyl

enthiit die Aminogruppe und den Arsen-

séurerest in Parastellung zu einander gelagert. Fir diese
Konstitution ist der Nachweis dadurch geliefert, daB bei dem eben
erwihnten Ersatz der Arsensiuregruppe durch Jod ausschlieBlich

Parajodanilin gebil

det wird,

Eine Aminophenylarsinsiiure ist bis jetzt in der chemischen

Litter’atur nicht besch

rieben. Michaelis hat wohl versucht, die von

Cens

¥
¥
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i S
f ihm bei der Nitrierung der Pheny]arsinsﬁu.rf: erhaltene Niﬁrqph?gylz
/ arsinsiure zu - reduzieren, allein ohne positives Resultat. _UbT’§¢
wiirde das Gelingen dieser Reaktion zweifellos nicht zur Par.?a.x;"ilq :
phenylarsinsiure ~gefiihrt haben, da alle bekannten Substitutions-
! Michaelisschen Nitrophenylarsinsiure die Meta~
stellung zuweisen. Michaelis selbst hat diese Frage offen gelassen.
Der Umlagerungsprozell, der beim Erhitzen von arsensaurem:

i Anilin unter Bildung vomn p-Aminophenylarsinsiure vor sich geht —
B und die p-Aminophenylarsinsdure entsteht, Wig schon Béchamp er-
wihnte, immer, wie und unter welchen Bedingungen auch Amilin mit
Arsensiure auf ungefihr 190° erhitat wird —, dieser Umlagerungs-.

prozeB ist keineswegs singulirer Natur. Er findet sein restloses
Analogon in der Bildung der p-Aminophenylsulfonsiure oder Sulf-
anilsiure beim Erhitzen von schwefelsaurem Anilin. Indem wir uns

der gebriuchlichen Terminologie anschlieBen, schlagen wir fir die

L p-Aminophenylarsinsiure den Namen »Arsanilsdure« vor. IR
: Tas Arsensiureanilid ist aus der Reihe der bekannten Verbin-

regelmifigkeiten der

dungen zu streichen.

Experimenteller Teil.

f p-Aminophenylarsinsiiure, Arsanilsiure,
NH. .Cs H;.As O(OH)z

155 g Handelsatoxyl werden in 600 ccm Wasser unter gelindem
Erwirmen gelést und 65 cem Salzsiure (spez. Gewicht 1.12) zugefigt;
nach mehrstindigem Stehen wird abgesaugt, mit kaltem ‘Wasser salz- .-
saurefrei gewaschen, mit Alkohol und Ather nachgespillt und an der.
Luft getrocknet. Ausbeute guantitativ. o
0.1776 g Sbst.: 0.1258 g Mey Asy Or.—0.2235 g Shat.: 0.1610g Mgz Asy Or
02355 g Sbst.: 13 eecm N (219 757 mm). L

CeHs AsNO;. Ber. As 34.56, N 6.45.

Gef. » 84.19, 34.77, » 6.29. :
Leicht 16slich in Methyl-, schwer in Athylalkohol und

fast unldslich in Ather, Aceton, Benzol und Chloroform.. = i”
Die Arsanilsiiure zeigt noch schwach basische Eigénschaften;
man zur Losung des Natriumsalzes Mineralsiure im Uberschus; so
_ l6st sich der anfangs entstehende Niederschlag wieder Kklar: au
< : Uberschiissige Essigsiure lost denselben jedoch nicht, weshalb Natrium
acetat aus Losungen der Arsanilsiure in Mineralsiuren die erste
wieder abscheidet. Dampft man die Losung von Arsanilsiur
Salzsdure auf dem Wasserbade zur Trockne und befreit den
stand tber Atzalkali von anhaftender Siure, so erhilt man das Chl
hydrat der Arsanilsiure; dasselbe ist in Wasser infolge hydroly sch

‘;‘m.

3
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- Bpaltung nicht klar Isslich, wohl aber in Methyl- und Athylalkohol,
- aus denen es durch Ather wieder abgeschieden wird.
0.5410 g Sbst.: 0.3061 ¢ AgCl.

CeHg AsNO; . HCL. Ber. HCL 14,40, Gef. HCI 14.39.

p-Aminophenylarsinsaures Natrium, »Atoxyle

NH?.C‘;IL ASO\<(O)II}” .

Diese Verbindung-stellt ein weifles, in Wasser leicht mit neutraler
Reaktion ' 16sliches Krystallpulver dar; leicht Islich in Methyl-, fast
unléslich in Athylalkohol.
der Formel

Das Handelsprodukt entspricht ungefahr

NI HaAs OO o 4 11,0,

doch schwankt der Wassergehalt; bel vielen Trockenproben (bei 1109)
erhielten wir Werte. die sich von 3%, bis zu 4 1,0 bewegten,
Béchamps?') hat fiir sein Natriumsalz die Zusammensetzung

»C;zH;N&ASNO.;.N)ll()«, d. i, CiHy NaAsNO,.5 1LO
gefunden. Durch Umkrystallisieren vou Handelsatoxyl aus Wasser
erhielten wir ein Produkt, das 6 Mole Krystallwasser enthielt:

2.5104 g Sbst.: 0.7757 g Gewichtsverl.

CeHrNaAsNO;.6 H,0. Ber. H,0 31.13. Gef. H.0 50.90.
f Belm Umkrystallisieren aus Alkohol-Wasser bildete sich ein Prii-
parat, das mit 2 Molen Wasser krystallisierte :
. 03345 g Shst.: 0.1884 g Mg, A= 0.

CsHiNaAsNO;, 21,0, Ber. As 27.27. Gel. As 27.19.

Acetyl-p-aminophenylarsinsiure.

: 31 g krystallisiertes, arsanilsaures Natrium werden mit 55 cem
. Essigsaureanhydrid gleichmiBig angeriihrt; die Masse erhitzt sich,
. siedet heftig auf, wobei fiir einen Moment alles in Lésung geht, um
. dann zu einem Brei zu - gestehen.~ Nach dem Erkalten verriihrt man
. mit ca. 300 ccm Wasser, fiigt 52 cem Salzsiure (spez. Gewicht 1.12)
. hinzu, saugt pach mehrstiindigem Stehen ab und wischt mit Wasser,

© Alkohot und Ather aus. Ausbeute fast theoretisch.

-0.3511 g Sbst.: 0.2086 g Mgs As, O-.

st CsHioAsNO,. Ber. As 28.96. Gef. As 28.68.

- “Die Acetylarsanilsiure bildet glinzende, weifle Blittchen; sie be-
sitzt kaum noch basische Eigenschaften; aus ihren Salzlésungen wird
sie auch durch stark iberschiissige Mineralsiuren abgeschieden,

Y loe. - ¢it.
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aus ihrer Losung in konzentrierter Salzsiiure durch Wasser unver-
andert gefillt. Reagiert nicht mit Naphthochinonsulfosdure;
wird durch Kochen mit Alkalien oder Siuren leicht zu Arsanilsiure
verseift. Kann ohne Veriinderung iiber 200° erhitzt werden.

Die Acetylarsanilsiure wird auch erhalten durch mehrstiindiges Kochen
von arsanilsanrem Natrvium (getrocknet) mit Eisessig, Abdestillieren der
Hauptmenge des letsteren und Aufnehmen des Riickstands mit  verdinnter
Salzsiure, ferner durch Behandeln vou Arsamilsiiure in Pyridin mit Acetyl-
chlorid, endlich aus Arsanilsiure und Hssigsiureanhvdrid nnter Zusatz einer
Spur konzentrierter Schwefelsdure.

Acetylarsanilsaures Natrium, Coll;0,. NH. CgH,y . As O (O Na) (OH), S H:0),
entsteht durch Eintragen von Acetylarsanilsiure in warme, konzentrierte
Natronlauge bis zur Neutralisation. Beim Erkalten krystallisiert es in feinen,
weiben, #ulerst leichten Nidelchen, die in Wasser und Methylalkohol leicht
loslich sind ).
2.3804 g Shst.: 05746 g Gewichtsverlust (1109).
CgHoNa AsNO,, 5H.0. Ber. HoO) 24,26, Gef. Ha0 2414,

Diazotierung der Arsanilsiure.

2.8 g Natriumsalz wurden in 100 cam Wasser geldst, 18 cem "/~
Salzsiure zugefiigt und mit 90 ccm "/1o-Natriumnitritldsung diazotiert.
Beim Hinzufiigen von 1.3 g 3-Naphthylamin, gelost in 9 cem ®/,-Salz-
saure, entstand in reichlicher Menge ein roter, krvstallinischer Nieder-
schlag des Azofarbstoifs, '

H: O3 As.Co Hy . N:N.CyoHe. NH2 .HCL

Derselbe war in kalter Soda spielend mit tiefroter

Farbe 16slich und wurde daraus durch Siure wieder abgeschieden..

Jberfithrung der Arsanilsiiure in p-Jodanilin.

3.1 g arsanilsaures Natrium, in 18 cem Wasser gelSst, wurden mit. ,,
52 g Jodkalium und 10 cem verdiinnter Schwefelsdure (1:5) zum'

Sieden erhitzt, bis die Masse durch Kry smllauescheldung breiig wurde""«f“

nun wurde sodaalkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Beim
Verdunsten des letzteren hinterblieh in guter Ausbeute und vdllig rein-
p-Jodanilin vom Schmp. 63°.

Wi

H Fillt man die wibrige Losung mit Alkohol, so resultiert ein Pmdnkt s
mit 4 H;0. (Ber. H,0 20.40. Gef. Hy0 20.17). e




