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I. Einleitendes und Ubersichtstafel.

Der Anstol zu dem auBerordentlichen Aufschwung, den die
Chemie der aromatischen Arsenverbindungen in den letzten Jahren
genommen hat, ist nicht chemischen Motiven zu verdanken. Man
kann hier einen abgeschlossenen Kreislauf vor sich sehen: Der
Arsenik, ein von jeher altbewihrtes Mittel in den Hénden des
Chemiker-Arztes, wurde in seinen Verbindungen mit dem Kohlen-
stoff durch Bunsen und Baeyer mit hineingezogen in den
spontanen Aufschwung, den die Chemie als selbstindige und
reine Wissenschaft nahm. Michaelis und seine Schiiler stu-
dierten eingehend die aus dem kiirzlich erforschten Benzol und
dem Arsen zusammengesetzten Verbindungen, an die analogen
Phosphorverbindungen zunichst anschlieBend. Durch seine ein-
gehenden Untersuchungen schien alles geklart.

Wihrend schon in so viele Gebiete der organischen Chemie
praktische Interessen als férdernder Faktor eingegriffen hatten,
bliecben die organischen Arsenverbindungen abseits von den
chemischen Tagesfragen, abseits auch vom theoretischen Interesse
der ,,reinsten‘‘ Chemie liegen. Dazu kam, dall das Gebiet zwar
durch mit vieler Miithe ausgearbeitete, aber immerhin umstéind-
liche Wege zuginglich war und seine Inangriffnahme mit Hilfe
des unangenehmen Arsentrichlorids eine zu iiberlegende Sache
blieb. Endlich waren gerade die Verbindungen, die der Therapie
dienen konnten, noch nicht dargestellt.

Da kam nach einem Vorldufer aus der aliphatischen Reihe,
dem Arrhénal, ein aromatisches Arsenpriparat auf den Arznei-
markt, das Atoxyl, das durch seine Heilwirkung bei der Schlaf-
krankheit groBes Aufsehen erregte.

Schmidt, Arsenverbindungen. 1



2 Einleitendes.

Nunmehr griff wieder ein Chemiker-Arzt, was heute mehr
wie zur Zeit der Iatrochemiker sagen will, da es nicht mehr so
leicht ist, die Kenntnisse der selbstindig weit fortgeschrittenen
Chemie mit denen der modernen Therapie zu vereinigen —- jetzt
griff der ,,Chemotherapeut Ehrlich foérdernd in die Chemie
der Arsenverbindungen ein, erkannte im Gegensatz zur all-
gemeinen Ansicht die chemische Konstitution des Atoxyls, er-
kannte, dafl gerade durch die aromatischen Arsenverbindungen
mit ihren unendlichen Moglichkeiten fein differenzierter, chemi-
scher Nuancierung eine systematische Erhéhung der Heilwirkung
des Arsens weiter zu erreichen sei.

Die vom Gesichtspunkte ,,primum ut profiteas” geleiteten
Untersuchungen haben die Kenntnis der aromatischen Arsen-
verbindungen sehr erweitert und vertieft, die wissenschaftliche
und Patentliteratur des Gebietes ist in den letzten Jahren ge-
waltig angewachsen. Es ist an der Zeit, auch nun vom rein
chemischen Gesichtspunkt das weitverstreute Material zusammen-
zufassen und die bisher nur stiefmiitterlich behandelte Chemie
der aromatischen Arsenverbindungen dem chemischen Lehr-
gebdude einzufiigen. Zugleich soll die hier versuchte Darstellung
dem praktischen Chemiker zur bequemeren Orientierung dienen,
zur Orientierung auch dem Arzt und dem Apotheker, durch deren
Hiande die neuen Préparate jetzt in so groBen Mengen gehen.

Der Zusammenhang mit der therapeutischen Bedeutung soll
im SchiuBkapitel hergestellt werden.

Die Chemie der aromatischen Arsenverbindungen gruppiert
sich in der Hauptsache um die beiden Zentren Michaelis und
Ehrlich. Durch eine Verquickung der beiden falt die hier vor-
liegende Darstellung die gesamten Kenntnisse zusammen. Die
Betrachtung wird zunéchst nach den Oxydationsstufen vor-
schreiten, welche das Arsen in seinen organischen Verbindungen
hat. Eine vorbereitende Ubersicht soll in der nachfolgenden
Tabelle gegeben werden. Zum Vergleich sind dort die entsprechen-
den Stickstoffverbindungen daneben gesetzt.
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Ubersichtstafel. 3

Ubersichtstafel der aromatischen Arsenverbindungen,
nach den Oxydationsstufen geordnet.

Stickstoffreihe. Arsenreihe.
48 /OH 1
primdr R—As.-O, 35 —_ R—Asio g
24 OH| 3
R—NO, Nit kunds SE -+ Wasser 2> as¢0 | 2
. R—NO, Nitro sekundér >§E+_a§8>el‘R/ NOH ;&
R £ R 3
tertisr R As=0 88— RO As OB 1 5
R/ Ed /S NOH
<5 R
S . OH) &
primir R—As=0|3. —> R-A B
. R-NO Nitroso R.— Ag . (5% *+Wasser NOH {2 5
sekundir RZ'— As>0 E.? —»> R As—OH Em
.R:-N—N:R Azoxy R—As—As—R Dihydroxyarsenoverbindungen?)
\O/ OH OH

.R—N=N—R Azo R—As=As—R Arsenoverbindungen
. R—N—N—R Hy- R—As—As—R Tetraaryldiarsine (Arylkakodyl)

H H drazo R R
R,NH sekund.; g R,AsH sekundéres ; Arsin
R,N tertidires )< R;As tertidres

R,NX Azoniumver-
bindungen

. RNH, prim. }g RAsH, priméires

R,AsX Arsoniumverbindungen.

Fir die am Arsen halogenierten und geschwefelten
Produkte sind in den Kapiteln IV und V besondere Ubersichts-
tabellen gegeben.

Im Verhalten ist die Parallele mit der Stickstoffreihe nicht
ganz durchfithrbar. Wihrend dort die Nitro- und Azoverbin-
dungen beide sehr stabile Korper sind, liegt in der Arsenreihe
der Kulminationspunkt der Stabilitit allein in den Arsinsduren,
man kénnte sogar von einem regelmifigen Abfallen der Stabilitét

1) Uber besondere Bezeichnungsweisen, z. B. Arsonsiuren, siehe die
betreffenden Kapitel. — Aryl-= Aromatisches Radikal.
2) Existenz fraglich s. S. 24.

1*



4 Synthetische Methoden.

von den Arsinsiuren bis zu den (primdren und sekundéren)
Arsinen reden, die sich leicht an der Luft oxydieren. Die tertifiren
Arsine sind wieder stabiler.

Will man mit anorganischen Verbindungen des Arsens
vergleichen, so sind die Arylarsinsiuren als substituierte Arsen-
saure AsO(OH), aufzufassen, die Arsenoxyde als substituierte
arsenige Saure AsO(OH). Die Arsine sind vom Arsenwasserstoff
AsH, durch Ersatz von ein oder mehreren H durch aromatische
Radikale abzuleiten. Fiir die Verbindungen mit As — As oder
As = As - Bindung liegen anorganische Analoga in einigen Aus-
nahmefillen vor. Jodarsen hat nach Landsberger die doppelte
Molekularformel, also AsJy, — AsJ,.

Bevor wir an Hand der Tabelle die einzelnen Arsenverbin-
dungen besprechen, seien vorher die Methoden erldutert, die uns
gestatten, den Arsenrest mit dem Benzol zu festen chemischen
Verbindungen zu vereinigen.

II. Synthetische Methoden.
(Einfithrung von Arsen in den Benzolkern.)

1. Die Arsensiureschmelze von Aminen.

Dieser ProzeB, bereits von Béchamp beschrieben, steht in
genauer Analogie zur Darstellung von Sulfanilséure aus Schwefel-
siure und Anilin. Wie hier die Schwefelsiuregruppe, tritt beim
Schmelzen von arsensaurem Anilin der Arsensdurerest in die
p-Stellung zur Aminogruppe in den Kern, wie es erst Ehrlich?)
richtig erkannte. Das von Béchamp im Endprodukt vermutete
Arsensdureanilid ist Zwischenprodukt.

—OH HO_
C,H,NH,, AsO,H, - CH,NH—As=0 - O0>As( ONH
—ox mo/ — °

Man erhélt so aus Anilin die p-Aminophenylarsinsdure oder
»Arsanilsdure’. Auch fir die Homologen ist der ProzeB ein-
gehend ausgearbeitet?). Zweckmiflig erwirmt man das Amin
mit Arsensdure einige Stunden auf 170—200°%, nimmt das Reak-

1) B. 40/3292. Naheres Kapitel VI/7.
%) B. 41/1674.



Die Arsensiureschmelze von Aminen. 5%

tionsprodukt mit Wasser auf, befreit die Losung mit Dampf
vom iiberschiissigen Amin und bringt durch Neutralisation die
Aminoséure zur Abscheidung.

Im D.R.P. 219 210 [Farbwerke Hochst!)] wird darauf hin-
gewiesen, dal} bei der Arsensiureschmelze von o- und p-Toluidin,
welche langst fiir die Herstellung von Triphenylmethanfarbstoffen
bekannt war, auch die Arsinsiuren entstehen. Aber eben durch
die oxydierende Nebenwirkung der Arsensiure sind die Ausbeuten
an Arsinsduren nach diesem Verfahren im allgemeinen schlecht?).

Nach P.Anm. 15723 (Agfa) nimmt man 2 Mol. Amin auf
1 Mol. Arsenséure. Wolff3) erhitzt das arsensaure Amin in einem
hochsiedenden Losungsmittel, z. B. in Glycerin.

Der Arsensiurerest tritt bei der Reaktion in Parastellung
zur Aminogruppe ein. Ortho- und metasubstituierte Amine
konnen mit gleichem Erfolg mit Arsensiure verschmolzen werden,
auch das a-Naphthylamin4) (Adler; Benda und Kahn). Das
o-Nitranilin gibt nach Mamelis);

NO,
H,N(_ DAsO,H,

Bei besetzter Parastellung tritt die Arsenséuregruppe in
Orthostellung zur Aminogruppe in den Kern [Benda®)], doch
sind hier die Ausbeuten noch schlechter. Aus p-Chloranilin

entsteht: AN cal

v
N/
AsO,H,
Besonders gut erhilt man so aus p-Nitranilin?):
0,8
i

\NH,
AsO;H,

1) Vgl. ferner Engl. P. 855 (1908, Wellcome und Pyman).
%) Aus o-Toluidin sind die Ausbeuten verhaltnismiBig gut.
) D. P. Anm. W. 29 524 (versagt).
%) B. 41/934 u.:d 1676.
5y C. 1909 11/1856; B. 44/3093 (Bertheim).
¢) B. 42/3619. Nach B. 41/1673 soll aus p-Toluidin und Arsenstiure
noch ein stilbenartiges Reaktionsprodukt entstehen.
") B. 44/3294; D. R. P. 243693 (Farbwerke Hochst).

@



6 Synthetische Methoden.

Als Nebenprodukt treten Diarylarsinsiuren auf [Bendal)].
In groBerer Ausbeute kann man sie erhalten, wenn man einen
UberschuBl von Amin verwendet, oder wenn man auf eine schon
gebildete Aminoarsinsdure ein Amin einwirken 1aft. Man gelangt
so auch zu gemischten Diarylarsinssuren. So z. B. aus o-Toluidin-
arsinsiure -+ Anilin

H,NC O
== /AsOOH
N/

[Pyman und Reynolds?)].

Ist so durch diese Synthese die Darstellung einfacher und
substituierter Aminoarsinsiuren moglich, so sind auch weiterhin
indirekt durch Ersatz der Aminogruppe nach Sandmeyer viele
andere Korper zuginglich.

9. Arsensiureschmelze von Phenolen.

Auch beim Verschmelzen von Phenol mit Arsenséure tritt
der Arsenrest in den Kern, auch hier in p-Stellung zur Phenol-
gruppe, vermutlich iiber die Zwischenstufe eines Phenolesters
hinweg.

. —OH HO_
C;H;OH + AsOH; <__>OAs=8H - H87As<_>OH

Es ist so die p-Oxyphenylarsinsiure und ihre Homologen
zuginglich?), wenn auch nur in geringer Ausbeute.

3. Meyersche Reaktion: Umsetzung von Halogenverbindungen
mit Alkaliarsenit.

Die in der aliphatischen Reihe mit Erfolg verwendeten sog.
Meyersche Reaktion®) hat bisher in der aromatischen Reihe
noch nicht zu so giinstigen Resultaten gefiihrt. Die Umsetzung
von arsenigsaurem Alkali (am besten Kali) mit organischen
Halogenverbindungen (am besten Jodide) vollzieht sich beim

1
2

) B. 41/2367.

) C. 1908 II/781.

3) D. R. P. 205616 (Farbwerke Hochst).

4) G. Meyer, Uber einige anomale Reaktionen. B. 16/1439.



Umsetzung von Halogenverbindungen mit Alkaliarsenit. 7

lingeren Erwirmen in wisserig-alkoholischer Losung nach der
Gleichung:

OK —R
AsOK 4+ R-Hal. = O=As —OK -+ K Hal.
OK —O0OK

Dig Reaktion ist noch von Klinger und Kreutz?!) und spiter
eingehend von Dehn und Grath?) studiert worden. Sie er-
hielten z. B. aus Kaliarsenit und Jodéithyl bei 48stiindigem
Stehen in Wasser und Alkohol (in dem Verhiltnis gemischt, dafl
klare Losung eintrat) 70%, Ausbeute an Athylarsinsiure. Auch
aus Benzyljodid bekamen sie noch 33,69, Ausbeute, wihrend
Phenyl- und Tolyljodid bei wochenlangem Behandeln der Reak-
tionsflissigkeit nicht iiber 8%, Kernarsinsiuren lieferten. Chor-
toluol gab nur 39, Ausbeute an Tolylarsinsiure.

Trotz der geringen praktischen Bedeutung erscheint es im
Hinblick auf einige in der aromatischen Arsenreihe wichtige
Reaktionen angebracht, die Deutung hier anzufiihren, die Auger
der Me yerschen Reaktion gegeben hat. Der Ubergang des Arsens
vom dreiwertigen in den fiinfwertigen Zustand, der hierbei statt-
findet, ist von ihm analog dem Ubergang von Natriumsulfit in
eine Sulfonséiure bei der Umsetzung mit Alkyljodiden erklirt.

Auger3) nimmt an, daB das Trinatriumarsenit nicht in der
Form I, sondern in der tautomeren Form II reagiert:

—ONa =0
As —ONa Na-—As —ONa
—ONa —ONa
L s

Bei der Umsetzung mit Jodmethyl wird das ans Arsen direkt
gebundene Na-Atom gegen Methyl vertauscht. Hieraus weiter
folgernd, hat Auger die entstandene Methylarsinsdure (1) zum
Methylarsinoxyd (2) reduziert und dieses in Form seines wiederum
tautomer auftretenden Natriumsalzes (3) mit Jodmethyl umgesetzt.
Es resultierte Dimethylarsinsdure [Kakodylsaure (4)]; durch noch-
malige Reduktion (5) und Umsetzung (6) erreichte Auger eine
vollige ,,Alkylierung des Arseniks‘.

1) A. 249/147.
%) C. 1905/1/799 und C. 1906/I/1601.
%) Systematische Alkylierung des Arseniks. C. r. 137/925, C. 1904/80.



8 Synthetische Methoden.

=0 =0 Na /ON a
Na—As—ONa CH;As—ONa CH;As =0 CH, >AsE0
—ONa -~ —ONa
1 2. 8.
ONa Na. CH,
CHy\ 0 N N\
CH3 >As CH3 /AS 0) CH3 7AS 0]
4. 5. 6.

Eine ganz analoge Reaktion ist die von Ehrlich und Bert-
heim1) beschriebene Umsetzung von Aminophenylarsenoxyd
mit Monochloressigsiure in alkalischer Losung, die zu einer
p-Aminophenylarsinessigsiure fiihrt:

—CH, - COOH
H,N. < SAs=0
—OH
Eine weitere Analogie wird sich bei der Betrachtung der nun
folgenden Bartschen Reaktion ergeben.

4. Bartsche Reaktion: Austauseh der Diazogruppe
gegen den Arsensiiurerest.

GroBe Bedeutung scheint ein kiirzlich von Bart zum Patent?)
angemeldetes Verfahren zu haben, wonach die Diazogruppe dhn-
lich wie bei den Sandme yerschen Reaktionen gegen den Arsen-
sdurerest ausgetauscht wird. Man wird hier an das Verh#ltnis
der Atoxylschmelze zur Fuchsinschmelze (s. Kap. II/1) erinnert,
wenn man sieht, daB schon frither die Einwirkung von Diazo-
verbindungen auf Arsenik in alkalischer Losung beschrieben ist,
die danach nur in Reduktionsvorgéingen besteht und zu Benzol,
Azobenzol usw. fiihrt3), indem das Arsenit ins Arseniat iitbergeht.

Bart fand nun, daB beim Zusammengeben von Diazo-
l6sung mit Alkali- oder Magnesiumarsenit unter Ersatz der
Diazogruppe die betreffenden Arsinsduren gebildet werden (neben-
her verlduft die Reduktion). Die giinstigsten Bedingungen sieht

1) B. 43/925.

?) Pat. Anm. B. 57015.

%) B. 23/2672 (FuBnote). Ebenso wie hier Konigs, iibersieht auch
Gutmann B. 45/821 die Bildung von Arsinsiuren. Die Reduktion und
der Austausch der Diazogruppe gegen den Arsenrest verlaufen in modi-
fizierbarem Verhéltnis nebeneinander.



Austausch der Diazogruppe gegen den Arsensiurerest. 9

Bart in einer alkalischen, ev. auch neutralen Reaktion. Die
Diazolésung und die Natriumarsenitlsung von richtig bemessener
Alkalitit werden zusammengegossen und die eintretende lebhafte
Stickstoffentwicklung durch Erwdrmen unterstiitzt. In saurer
Losung soll die Umsetzung schlechter vor sich gehen und im all-
gemeinen die Isodiazoverbindungen leichter wie die n-Diazo-
verbindungen reagieren?), in beiden Féllen jedoch substituierte
Diazokérper leichter als nicht substituierte. Das n-Benzoldiazotat
ist iitberhaupt vom Patentanspruch ausgenommen.

Auch bei der Bartschen Reaktion geht das Arsen aus dem
dreiwertigen Zustand im Arsenik in den finfwertigen Zustand
iber, in dem es sich in der Arsinsdure als einem Abkémmling
der Arsensdure befindet. Bemerkenswert ist die Analogie mit
der Bildung von Sulfonséuren aus SO, und Diazoverbindungen?),
die allerdings nicht in alkalischer Losung erfolgt. In besonderer
Beziehung steht hierzu noch auBlerdem die unter 3. entwickelte
Augersche Theorie der Meyerschen Reaktion, zumal im

Hinblick auf folgendes:

’ Macht man z. B. nach Bart aus p-Nitranilin durch Diazo-
tieren und Umsetzen mit Alkaliarsenit die p-Nitrophenylarsin-
sdure, so kann man diese wiederum reduzieren zum p-Nitro-
phenylarsenoxyd; dieses reagiert nun nach Bart ganz als ein
substituierter Arsenik mit einer Diazoverbindung: bringt man
eine alkalische Losung des p-Nitrophenylarsenoxyds mit diazo-
tiertem p-Nitranilin zur Umsetzung, so wird Di-p-nitrophenyl-
arsinsure gebildet. Diese kann man wieder reduzieren zum Di-
p-nitrophenylarsinoxyd und, wie Bart in einer Zusatzanmeldung
ausfiihrt3), von neuem mit Diazolésung umsetzen. Es resultiert,
wenn wir die Augersche Bezeichnung iibertragen, eine systema-
tisch arylierte Arsensiure.

OH
NO,CH,AsO,H, - NO,C;H,As = 0 —» N0~ CsHlas s 77,

NO,—C,H,
NO,C,H,
 NO—Cles s om - NO,CH,SAs = 0
NO, —C,H, NOCH

1) Dies steht mit den Angaben Gutmanns B. 45/821 im Wider-
spruch.
%) Landsberger B. 23/1454.
+ 3) Pat. Anm. B. 60706.



10 Synthetische Methoden.

Die Bartsche Reaktion gestattet nun, im weitesten Um-
fange aromatische Arsinséiuren herzustellen — im Gegensatz zu den
anderen, auf ein mehr oder weniger engeres Gebiet beschrinkten
Methoden. Die Ausbeuten sind wechselnd je nach dem ver-
wendeten Amin. Bart fiihrt die folgenden Beispiele auf:

aus und entsteht
1. Bromanilin Arsenik  p-Bromphenylarsinsiure.
2. p-Aminoacetanilid s Acetyl-p-aminophenylarsinsidure.
3. p-Toluidin s p-Tolylarsinsdure.
4. Anthranilsiure ’ o-Benzarsinsiiure.
5. Isodiazobenzolkali . Phenylarsinsiure.
6. o-Nitroisodiazobenzolkali ’ o-Nitrophenylarsinsiure.
7. 4-Nitro-2-aminophenol » Nitrophenolarsinséure.
8. p-Aminophenylarsinsiure » Benzol-p-diarsinsiure.
9. p-Nitroanilin ' p-Nitrophenylarsinsiure.
10. p-Nitroanilin Nitrophenyl- Dinitrodiphenylarsinsiure.
: arsenoxyd
11. p-Aminophenol Arsenik  p-Oxyphenylarsinsiure.
12. p-Nitroanilin Dinitrodiphe- Trinitrotriphenylarsinoxyd.

nylarsenoxyd

Wie aus 8. hervorgeht, laBt sich auch eine zweite Arsin-
sduregruppe in den Benzolkern nach dieser Methode einfithren:

H,0,AsC, H,AsO, H,

Die nun folgenden drei Methoden sind die besonders von
Michaelis und seinen Schiilern angewendeten. Sie gehen alle
vom Arsentrichlorid aus.

5. Die Umsetzung von AsCl; mit Benzol usw.

Benzol selbst und seine Homologen sind nur schlecht mit
AsCl; in Reaktion zu bringen. La Coste und Michaelis?) er-
reichten einige Resultate, indem sie AsCl; und Benzoldimpfe
gemischt durch ein glithendes Rohr schickten.

Ein Zusatz von AICl; nach Friedel-Crafts hatte hier
keinen Erfolg.

Leicht ist es dagegen, Dimethylanilin und seine Homologen
mit AsCl; in Reaktion zu bringen [Michaelis und Rabiner-
sohn?)]. Ein zweistiindiges Erhitzen auf dem Wasserbad fithrt die

1) A. 201/193.
?) A, 270/139; B. 41/1514.



Umsetzung von AsCl, usw. 11

Reaktion unter Bildung des priméren Chlorarsins (CH,),NC;H;AsCl,
zu Ende.

Wird AsCl, mit’ Anilin umgesetzt, so entsteht zundchst das
im Kapitel VII besprochene Additionsprodukt; bei ldngerer
Einwirkung wird neben komplizierteren, arsenhaltigen Verbin-
dungen Triaminotriphenylarsinoxyd gebildet [Morgan und
Micklethwait1)].

6. Umsetzung von AsCl, mit Quecksilberarylen.

Von praktisch groflerer Bedeutung als die soeben besprochene
Methode ist die Umsetzung von AsCl, mit Quecksilberarylen?):

AsCl, + Hg(CHy), = 2 C,H,AsCl, + HgCl,

Die Quecksilberverbindungen des Benzols, Toluols und Naph-
thaling setzen sich beim Erwirmen, die iibrigen Quecksilber-
radikale schon in der Kilte mit AsCl; um. Auf diesem Wege
gelangt man in guter Ausbeute zu den primdren Chlorarsinen,
die dann weiter in Arsenoxyde und Arsinsduren iibergefiihrt
werden konnen. Als Nebenprodukt entstehen sekundére Chlor-
arsine R,AsCl und etwas tertidres Arsin. Die Trennung wird
durch fraktionierte Destillation vorgenommen. Die sekundéren
Chlorarsine kénnen reichlich erhalten werden, wenn man Phenyl-

chlorarsin mit Quecksilberdiphenyl erwarmt (La Coste und
Michaelis).

7. Umsetzung von AsCl, mit Halogenbenzol durch Natrium
in &therischer Losung.

Diese Reaktion verlduft glatt und fast quantitiv [Michaelis
und Reesed)]; sie wird beschleunigt, wenn man dem Gemisch
von z. B. Chlorbenzol, AsCl, und Ather etwas Essigester zufiigt.
Man erhilt die tertidren Arsine R,As. Etwas schlechter geht
die Reaktion nach Michaelis und Paetow?) mit Benzylchlorid.

Erhitzt man die nach dieser Methode gewonnenen tertifiren
Arsine mit einem grofen Uberschuf von AsCl, im Rohr auf 150

1) (. 1909, TI/1427.

2) A, 201/196, 320/272.

) B. 15/2876; ferner A. 321/160; B. 19/1031 27/264.
) A

233/60.

3
4
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bis 3009, so bilden sich die priméren Chlorarsine. Die Reaktion
geht in der Hauptsache nach der Gleichung:

R;As + 2 AsCl; = 3 RAsC,

Erhitzt man das tertiire Arsin mit weniger AsCl;, so ent-
stehen nach Michaelis') die sekundiren Arsenverbindungen
[Diphenylarsenchlorid (CgH;),AsCl], jedoch nur in schlechter Aus-
beute. Nach Dehn und Wilcox2) aber wird die sekundére Ver-
bindung in guter Ausbeute erhalten, wenn man 2 R,As mit
1 AsCl, 30 Stunden lang auf 2200 erhitzt.

Das soeben besprochene Verfahren, nach welchem direkt die
tertidiren Arsine, indirekt die sekundiren und besonders die
priméren Chlorarsine erhalten werden, ist nach Michaelis die
ginstigste der aus seiner Schule hervorgegangenen Methoden.

8. Svnthesen mit Hilfe der magnesiumorganischen Verbindungen.

Hier ist zunichst Waga?3) anzufithren, der Magnesiumdiphenyl.
mit einem UberschuB an AsCl, in Reaktion brachte; er erhielt
Phenylarsenchlorid CgHzAsCl,.

Phenylmagnesiumbromid liel Pfeiffer?) in &therischer Losung
auf AsCl; einwirken und erhielt in mé&Biger Ausbeute Tri-
phenylarsin.

Sachs und Kantorowicz5) setzten das Phenylmagnesium-
bromid mit As,0, um und bekamen sekundéres Arsenoxyd neben
tertidrem Arsin.

Hewitt und Winmillé) brachten Arsendijodid, dem nach
Landsberger die doppelte Molekularformel As,J, (I} zukommt,
mit Phenylmagnesiumbromid zur Umsetzung; an Stelle des er-
warteten Phenylkakodyls (II) entstand aber Triphenylarsin (III):

C.H
INac_ aed  CeHgnpo 2 CeHp XN
3 /As As\ J C.H, DAs As\CﬁHs 82%2 /As
L I L

1) A. 320/279.
2) C. 1906, 1/738.
3) A. 282/320.
5) B. 37/4621.
5) B. 41/2767.
&) C. 1907, I1/439.
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Allgemeines iiber die Methoden 1—S8.

Von den besprochenen Methoden wird 1, 2 und 4 technisch
verwendet. Wihrend Michaelis die Synthese und Untersuchung
der primdren sowobhl als auch der sekundéren und tertifiren
Arsenverbindungen in gleicher Weise durchfithrt, streben diese
neueren Methoden besonders die Darstellung der therapeutisch
brauchbaren priméren Arsenverbindungen an, wenn auch nach
1 und 4 sekundéire bzw. tertifire hergestellt werden koénnen.

Diese neueren Methoden fithren zugleich sdmtlich zu Ver-
bindungen, in welchen das Arsen finfwertig auftritt; durch
Reduktion kann man zu den Arsenoxyden usw. gelangen. Die
Michaelisschen Methoden fithren zu dreiwertigen Arsenver-
bindungen (Chlorarsine, tertiire Arsine), die dann durch Oxyda-
tion in die Arsinsduren, durch Reduktion in die Arsenoverbindung
iibergefithrt werden kénnen. Arsenoverbindungen selbst sind
direkt synthetisch nicht zuganglich.

III. Die aromatischen Arsenverbindungen,
nach den Oxydationsstufen geordnet.

1. Arylarsinsiuren,

OH OH

OH
R—As£0 R,As£0 R, As
NOH ? *"\OH
primér sekundir tertisir
Benennung:
Monoarylarsinsduren Diarylarsinsiuren Triarylarsinhydroxyde;
[Arsonsédurent)] [Arsinsduren!)] tertiire Arsinhydroxyde.

Bildung. Die Arsinséiuren entstehen, da sie die hochste und
stabilste Oxydationsstufe der aromatischen Arsenverbindungen
darstellen, aus allen niederen Oxydationsstufen leicht durch
Oxydation. Als Mittel wird besonders Wasserstoffsuperoxyd?)
in alkalischer Losung empfohlen; es verdient vor dem gleichfalls
verwendeten HgO den Vorzug. Als Oxydationsmittel fiir die
Arsenoxyde ist auch Jod in essigsaurer Losung geeignet3). Aus

1) Diese Benennung ist von englischer Seite angewendet (Pyman
und Reynolds), aber nicht allgemein angenommen.

2) B. 41/1514 und z. B. D. R. P. 224953 (Farbwerke Hochst).

3) B. 43/921.
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den bei den Michaelisschen Synthesen erhaltenen Chlorarsinen
fuhrt die Addition von Cl und die Zersetzung der erhaltenen
Chloride zu den S#uren.

1. RAsCl, + CL, - RAsCl, 4 3H,0 - RAsOQ,H,
2. R,AsCl + Cl, - R,AsCl, + 2H,0 - R,AsOOH
3. R;As + Cly = RyAsClL, + H,O - RyAsO

In praxi iibergiet man das Chlorarsin mit Wasser und leitet
Chlor ein. Lost man die Chlorarsine in Eisessig und fiigt all-
méhlich Wasserstoffsuperoxyd hinzu, so vermeidet man chlor-
haltige Beimengungen?).

Aus den primdren Arsinen entstehen die Arsinsiiuren durch
Oxydation mit Salpetersdure, aus den sekundéren durch Luft-
oxydation, aus den tertiiren Arsinen als dem trisubstituierten
Arsenik werden durch Addition von Chlor (s. o. Formel 3) oder
durch sonstige Oxydation z. B. mit konzentrierter Schwefel-
siure?) oder mit Jod3) die Triarylarsenoxyde gewonnen.

Synthetisch sind die Arylarsinsiiuren direkt nach den in
Kapitel II aufgefithrten Methoden 1, 2, 3, 4 zugénglich, also
durch die Arsensiureschmelze von Aminen und Phenolen, ferner
nach den Methoden von Bart und Meyer. Barts Reaktion
gestattet auch, wenn man von der p-Aminophenylarsinsdure aus-
geht, noch einen zweiten Arsenséiurerest ins Benzolmolekiil einzu-
fithren und so eine Benzoldiarsinsdure herzustellen:

H;0;As(_ >AsO,H,

Nach Meyer ist nur die nicht rein aromatische Benzylarsin-
sdure gut zuginglich?), deren Darstellung durch Oxydation von
C.H,CH,AsCl, nicht moglich ist, da aus diesem Chlorid iiberaus
leicht der Arsenséurerest abgespalten wird?5).

Eigenschaften. Die Arylarsinsiuren sind groftenteils schon
krystallisierte Korper, die mit weniger Ausnahmen durch einen
Schmelzpunkt wohl charakterisiert sind. Mitunter wird ein un-
scharfer Schmelzpunkt beobachtet, wie z. B. bei der Phenylarsin-

1) A, 320/277.
%) A, 321/186.
3) B. 43/925.
%) (. 1906, I/1601.
5) A, 233/92.
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sdure; erhitzt man etwas hoher iiber den Schmelzpunkt hinaus,
80 erstarrt die Substanz wiederum. Dadurch zeigt sich der Uber-
gang in das Anhydrid an, ins Arsinobenzol!) RAsO,:

_OH o
RAs=0 2 RAs_ ;+ H,0
—OH

Wie schon bemerkt, verhalten sich nicht alle Arsinsiuren so.
Viele zersetzen sich beim Erhitzen, bevor das Wasser ganz aus-
getreten ist. Die amorphen Arsinsdureanhydride nehmen an der
Luft kein Wasser auf, sondern gehen erst in Berithrung mit
warmem Wasser wieder in die krystallisierenden Arsinsiiuren iiber
(Umkehrung der obigen Gleichung).

Die sekundéren Arsinsduren bilden keine Anhydride: Die
Diphenylarsinsiiure hat einen scharfen Schmelzpunkt. Die ter-
tidren existieren zum Teil in der Hydratform, die beim Erhitzen
leicht Wasser abgibt.

Die Haftfestigkeit des Arsens ist in den Arylarsinsiuren
an und fir sich eine sehr grofe: Phenylarsinsiure selbst kann
mit konzentrierter Salpetersiure ohne Verdnderung gekocht
werdenZ?). Beim Schmelzen mit Atzkali wird der Arsenrest gegen
OH ersetzt®). Wie die einzelnen Substituenten die Haftfestigkeit
des Arsens herabsetzen, ist z. B. aus dem Vergleich der drei
isomeren Aminophenylarsinsduren in Kap. VI, 7 zu ersehen.
Dehnt) hat Versuche iiber das Verhalten der Phenylarsinséure
beim Erhitzen gemacht. Bei dreistiindigem FErhitzen auf 285°¢
ist sie noch bestdndig und zersetzt sich erst bei 24stiindigem
Erhitzen auf 320° nach der Gleichung:

2 O, H,As0,H, = (CoH,),0 + As,0, + 2 H,0

Die Arsinsduren sind wasserldslich, die sekundiren viel
weniger als die primdren. Die mehr basischen tertifiren sind
maBig leicht in Wasser 16slich. Eine Zusammenstellung findet
sich bei Dehn und Grath. Z. B.:

1) Die Bezeichnung Arsinosalicylsiure statt Salicylarsinsiure im
D. R. P. 215251 (Adler) ist demnach nicht richtig.

2) A, 201/204.

3) A. 208/9.

4) C. 1908, II/850.
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Phenylarsinsdure  bei 28° loslich 3,25 : 100,
’ 'Y} 840 39 24 . 100,
Diphenylarsinsdure ,, 270 ,, 0,28 : 100.

Zeigt sich die Loslichkeit der Arsensdure durch den Eintritt
von ein und zwei Phenylkernen schon wesentlich geéindert, so
wird sie durch den Eintritt von Substituenten in die Phenyl-
kerne noch weiter herabgesetzt bzw. wieder erhoht. Vgl. z. B.
(Kap. VI) die leicht lasliche Oxyphenylarsinséure mit der schwer-
lostichen Nitrophenylarsinsdure.

Die Arsinséiuren reagieren in ihren wésserigen Losungen kriftig
sauer und vermogen sich mit einem Aquivalent Alkali zu neutral

—OH
reagierenden, sauren Salzen zu vereinigen: RAs=0 . Die
—ONa
Natronsalze sind meistens durch Fillen der konzentrierten, wisse-
rigen Losung mit Alkohol in schén krystallisierter Form zu er-
—OH
halten, z. B.das Atoxyl ;N >As—=0  4H,0, das Arsacetin
- —ONa
und das oxyphenylarsinsaure Natron. Wie die Alkalien, ersetzen
auch die Erdalkalien 1 Wasserstoff und bilden saure Salze. Z. B.:

C,HyAs— OH
0
0>Ca
—0
CoHAs~ oy

Diese Salze fallen, wenn man die ammoniakalischen Losungen
der Arsingduren mit dem Erdalkalisalz erwérmt, als Niederschlag
aus. Wichtig sind besonders die Magnesiumsalze, die beim Er-
hitzen einer Arsinsiiure mit Magnesiamixtur sich abscheiden und
zur Isolierung gute Dienste leisten!), insbesondere wenn es nétig
ist, von Arsensiure zu trennen, welche schon in der Kilte durch
Magnesiamixtur ausgefillt wird, oder von Diphenylarsinséiuren,
welche tiberhaupt keinen Niederschlag geben. Nach dem Arznei-
buch darf Atoxyl bei mehrstiindigem Stehen mit Magnesiamixtur
keinen Niederschlag geben, wodurch die Abwesenheit von freier

1) Dehn, C. 1905, 1/800.
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Arsensdure erwiesen werden soll. Nach dem Gesagten ist zu
beachten, daB beim Erwirmen das Atoxyl selbst als Magnesium-
salz gefillt wird. Neben dem sauren Salz bildet Calcium auch
ein neutrales Arsinsiuresalz. Die p-Chlorphenylarsinsiure wird
durch ein charakteristisches Kobaltsalz isoliertl). In den Salzen
mit Schwermetallen sind beide Wasserstoffe ersetzt, z. B. im Silber-

salz RAS<O 2), im Kupfersalz und im Bleisalz. Mit Queck-
OAg

silber bildet dle p-Aminophenylarsinsiure ein saures Salz, welches

Gegenstand einer reichen Literatur ist®). Seine Formel wird

folgendermaflen angenommen:

NH 06H4—As—0 Hg—0— As—06H4—NH
¢ om ¢ om

Doch ist neben diesem ,,neutralen noch ein ,,basisches Salz
beschrieben. Das ,,atoxylsaure Quecksilber ist in Wasser un-
16slich, kann aber durch einen Zusatz von Kochsalz leicht loslich
gemacht werden, auch kann es in Glycerin geldst werden.

Durch salzbildende Substituenten im Benzolkern wird natiir-
lich der Acidititsgrad erhoht, z. B. bildet die Salicylarsinséure
ein Dinatriumsalz.

Die Nitrooxyphenylarsinsiure bildet ein gegen Phenol-
phthalein neutral, gegen Lackmus alkalisch reagierendes Tri-
natriumsalz4).

Der amphotere Charakter des fiinfwertigen Arsens zeigt sich
in der Anderung der Aciditit, wenn man die OH-Gruppen der
Arsenssure fortschreitend durch den nur schwach sauren Phenyl-
rest ersetzt. Die Diphenylarsinsdure hat neben dem sauren
einen schwach basischen Charakter. Sie bildet einesteils Metallsalze

OMe
von der Formel (CgH;),As=0 , anderenteils aber auch Ver-

1) D.R. P. 205449 (Speyerhaus).

%) Von der p-Aminophenylarsinsiure ist auch ein Monosilbersalz her-
gestellt. (Silberatoxyl von Ferd. Blumenthal, Therap. d. Gegen-
wart 1911, S. 388.)

3) Vgl. Mameli und Ciuffo und D.R.P.: A G.F. A, Bayer,
Wolff; Engl. P. von May, Baker und Bates.

4) B. 44/3447.

Schmidt, Arsenverbindungen. 2
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bindungen mit Séuren. So kennt man ein Diphenylarsinsiure-
/ONO3
nitratl) (CyH;),As=0 , das durch Einwirkung von kalter,
konzentrierter Salpeter-Schwefelsidure auf Diphenylarsinsiure ent-
steht. Die Dibenzylarsinssiure ist noch basischer, sie bildet auch
ein Salzsiureadditionsprodukt?):
—OH
(C;H; - CH,),As—OH
—Cl
Die tertidren Arsinoxyde haben den basischen Charakter
noch ausgesprochener: sie verbinden sich iiberhaupt nicht mit
Alkali, jedoch leicht mit Sduren3). Z. B.:

OH NO,
NO, NO,

Einige Ester der Phenylarsinsiure sind von Michaelis [und
Fromm¢?)] durch Umsetzung von Jodalkyl mit phenylarsinsaurem
Silber hergestellt worden, z. B. C;H,AsO(OCH;),. Mit Wasser
zerfallen sie sofort.

Mit Schwefelwasserstoff behandelt, gehen die Arsinsiuren in
schwefelhaltige Produkte iiber, die in Kap. V niher beschrieben
sind.

Jodwasserstoff (spez. Gew. 1,7) fiihrt nach Patta und
Cacciab) bei vorsichtigem Erwirmen die p-Aminophenylarsin-
sdure tiber in NH,C,H,AsJ,.

Bei kriftigerer Behandlung machen die Arsinsduren wie die
Arsensiure aus Jodwasserstoff Jod frei, indem sie selbst zu
Arsenoxyden reduziert werden. Uberhaupt werden durch
schwach wirkende Mittel wie auch Phenylhydrazin oder schweflige
Saure die Arsinsduren bis zur Arsenoxydstufe reduzierté). Durch
die intensivere Einwirkung von Zinnchloriir, phosphoriger Saure
und Hydrosulfit geht die Reduktion weiter bis zu den Arseno-

(CsHj)sAsC und - (C;Hj)pAs(

1) A. 321/151.

2) A. 233/89; durch den EinfluBl des Chlors am Arsen ist hier ein Derivat
einer dreifach hydroxylierten Arsinsiure bestdndig.

3) A. 321/165.

4) A. 320/294.

5 C. 1911, I1/1158.-

6} Naheres iiber die Reduktionen vgl. bei den einzelnen Reduktions-
produkten.
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verbindungen. Aus Diarylarsinsfiuren werden entsprechend mit
phosphoriger Siure die Tetraaryldiarsine erhalten (Kap. III, 5),
und aus den Triarylarsenoxyden die tertiiren Arsine. Durch
amalgamiertes Zink wird bis zu den priméren bzw. sekundéren
Arsinen reduziert.

Die Bildung der bei den substituierten Phenylarsenverbin-
dungen stets gelb ausfallenden Arsenokorper empfiehlt Ehrlich
und Bertheim?!) als Reagens auf Argingduren (primére). Zur
Unterscheidung von den durch Hydrosulfit momentan reduzierten
Arsenoxyden tritt die Fallung bei den Arsinséduren erst durch
Erwirmen oder lingeres Stehen ein. Uber einen #hnlichen Unter-
scheidungsvorschlag vgl. Covelli?).

2. Arylarsenoxyde.

= RyAs\
RAs=0 R,As’ 0]
primér sekundar
Benennung:
Monoarylarsenoxyde, Diarylarsenoxyde.

Bildung: Die Arsenoxyde sind nicht direkt synthetisch zu-
ganglich, man gewinnt sie durch Umsetzung der auf ver-
schiedene Weise synthetisch erhaltenen Halogenverbindun-
gen mit Carbonaten (Michaelis). Z. B.:

RAsCl, + Na,00; = R - As=0 + 2 NaCl 4 CO,
2 RyAsCl + Na,00, = (R,As),0 + 2 NaCl + CO,

Benzylarsenchloriir wird durch Wasser vollig gespalten®) und
das Oxyd ist noch nicht dargestellt.

Der neuerdings wichtiger gewordene Weg fithrt zu den Arsen-
oxyden durch geméBigte Reduktion der direkt zuginglichen
Arsinsiuren. Jodwasserstoff ist das zuerst angewandte Mittel;
La Costet) verwandelte Benzarsinsiuren durch Kochen mit
wisserigem Jodwasserstoff unter Zusatz von Phosphor in Benz-

1) B. 44/1261.
2) C. 1910, IT/23.
3) A. 233/91.
8) A. 208/13.

2*
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arsinjodiir, welches dann weiter in benzarsenige Siure iiber-
gefithrt werden kann:

COOH - C4H, - AsO;H, ~ COOH - C;H, - AsJ, —

OH

~ COOH - CH, - As 1y

Ebenso erhielt er aus Phenylarsinsdure das Jodiir!) usw.; #hnlich
158¢ sich die Dibenzarsinsdure reduzieren. Ehrlich und Bert-
heim?) haben diese Methode durch gleichzeitiges Einleiten von
S0, zur Reduktion des gebildeten Jods verbessert. Weiter wurde
von ihnen Phosphortrichlorid®) und Thionylchlorid verwendet.
Mit Phenylhydrazin wurde die Reduktion der in heilem Methyl-
alkohol gelésten p-Aminophenylarsinsiure, sowie der p-Oxy-
phenylarsinsiure ausgefithrt.

Die Benzoldiarsinsiure wird nach Bart?) mit Hilfe von
schwefliger Siure und Jodwasserstoff zum Diarsenoxyd reduziert.

Auf folgendem Umweg reduzierten Michaelis und Losner3)
die m-Nitrophenylarsinsiure zur m-nitrophenylarsenigen Séure.

NO,CH, AsO, H, “z28> NO,C;H,As = AsC;H,NO, + 4 Cl, -

- NO,C;H,AsCl, + iiberschiissiges NO,C;H,As=AsC,H,NO, —

OH
OH

Eigenschaften. Die Arsenoxyde sind als substituierter
Arsenik anzusehen. Das Verhaltnis des Arseniks zur Arsensdure
findet sich — modifiziert — auch in dem Verhéltnis der Arsen-
oxyde zu den Arsinsiuren wieder: Geringere Loslichkeit im
Wasser, weniger Neigung Hydrate zu bilden, geringere Aciditit,
groBere Giftigkeit und Heilwirkung.

Die Arylarsenoxyde sind durch ihren &duflerst unangenehmen
Reiz auf die Schleimhaut charakteristisch, durch den schon kleine
Mengen der umhergestiubten, trockenen Substanz sogleich sich

-> NO,C,H,AsClL, + Alkali - NO,C,H,As

1) A, 208/13 FuBnote.

2) B. 43/919, auch fiir das Folgende. Ferner D. R. P. 206 057, 212 205,
213 594, 235 391 (Farbwerke Hochst).

3) Vgl. auch Ochslin, Kap. IV. _

4) D.P. Aum. B. 60657 O=As-{__ > As=0.

5) B. 27/269.
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bemerkbar machen. In Berithrung mit Wasser tritt diese Wirkung
nur beim Kochen hervor; das Phenylarsenoxyd ist etwas mit
Wasserdampf fliichtig.

Die Arsenoxyde sind nicht so leicht wie die Arsinsduren
krystallisiert zu erhalten, sie zeigen Neigung zum Verharzen,
die durch NH, und OH substituierten noch in erhthtem MaGe.
Sie sind meistens durch einen scharfen Schmelzpunkt zu charak-
terisieren, der stets niedriger liegt als der der dazugehérigen Arsin-
séure. -

In Wasser sind sie wenig oder gar nicht loslich.

Das p-Aminophenylarsenoxyd enthédlt Krystallwasser und
zeigt, von diesem befreit, einen hoheren Schmelzpunkt!). Kon-

stitutionswasser zu binden, also als Hydrat RAs<8g, aryl-

arsenige Siure oder R,As—OH, diarylarsenige Siure aufzutreten,
vermogen die Arsenoxyde im allgemeinen nicht, wodurch sie sich
als substituierter Arsenik kennzeichnen.

Eine Ausnahme bilden die durch stark saure Gruppen?) im
Kern substituierten Derivate: m-3) und p?-)nitrophenylarsenige
Sdure, benzarsenige Sdure®), dibenzarsenige Siure®) u. a. Die
benzarsenige Siure geht beim FErhitzen auf 1459 ins Anhydrid
iiber: COOHC,H,As{Ol = COOHC,H,As=0 + H,0. Acet-
p-aminophenylarsenoxyd existiert in einer wasserfreien und in
einer krystallisierten, wasserhaltigen Form. Ob hier eine Hydrat-
form vorliegt, dariiber findet sich in der Veroffentlichung?) keine
Angabe.

Die Hydratform ist sonst bei den Oxyden in Form der Ester
zu isolieren, welche von Michaelis8) als leicht mit Wasser in
ihre beiden Bestandteile zerlegbare Fliissigkeiten beschrieben sind.
Er stellte sie dar durch Einwirkung von Natriumalkylaten oder

1) B. 43/921.

2) Vgl. die Bestdndigkeit von ClAs(OH),, wihrend Hydrate des Arseniks
nicht existieren. A. 320/274.

3) B. 27/269.

4) P. Anm. B. 57015 (Barth).

5) A. 208/14.

§) A. 208/25.

7) B. 44/1074.

8) A. 320/286, 321/143.



292 Oxydationsstufen.

-phenolaten auf die Chlorarsine, z. B. CgH;AsCl, in Xylollosung.

Z. B. Phenylarsenigsiuredimethylester CGHsAsggg?’ und Di-
3

phenylarsenigséurephenolester (CgH;),AsOCH,;.

Die Aciditdt der Arylarsenoxyde ist geringer als die der
Arsinséuren. Sie losen sich nicht oder kaum in Soda und Am-
moniak, leicht aber in Atzalkalien. Man reinigt sie durch Auf-
losen in Alkalilauge und Ausfillen mit Chlorammon oder vor-
sichtigen Zusatz von Sdure.

Die Haftfestigkeit des Arsenrestes erscheint in den Oxyden
gelockert. Beim kurzen Aufkochen der verdiinnten salzsauren
Losung des p-Aminophenylarsenoxyds, ja beim Stehen seiner
weinsauren Losung bildet sich neben Anilin und Arsenik reichlich
Triaminotriphenylarsin') — wohingegen p-Aminophenylarsinsaure
lange mit verdiinnter Salzsiure ohne Zersetzung gekocht werden
kann. Den gleichen Zerfall erleiden alle Arsenoxyde beim Er-
hitzen, im groBen und ganzen nach der Gleichung:

3 RAs=0 = RyAs 4 As,0,

Das p-Aminophenylarsenchloriir zerfallt beim trocknen Er-
hitzen wie folgt?): HCl, NH,CH,AsCl, = AsCl; + C,H,NH,.

Ein Phenylarsenimid CH As==NH, von Michaelis?)
dargestellt aus Phenylchlorarsin und Ammoniak, wird als eine
gegen Feuchtigkeit sehr empfindliche Krystallmasse beschrieben;
durch Wasser wird leicht Phenylarsenoxyd gebildet. Uber das
aus Anilin und Phenylchlorarsin entstehende Produkt vgl. Kap. IV.

Durch Schwefelwasserstoff in alkoholischer Losung werden
Sulfide erhalten, vgl. Kap. V.
- Durch konzentrierte Halogenwasserstoffsiuren werden die
primédren Chlorarsine zuriickgebildet. Z. B.:

RAs=0 + 2 HCI = RAsCl, 4+ H,0

Halogene werden addiert: es bilden sich die Oxychloride
RAsOCl, und R,AsOCI.

1) B. 43/923.
2) B. 44/1070.
3) A. 320/291.
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Als Mittelglied zwischen den Arsenoverbindungen und den
Arsinsiiuren lassen sich die Arsenoxyde in beide iiberfithren:

RAs=AsR - RAs=0 - RAsO,H,

Die Oxydationl) wird mit Wasserstoffsuperoxyd in alka-
lischer oder mit Jod in essigsaurer Losung ausgefithrt. Auch sind
aus den eben erwihnten Anlagerungsprodukten der Halogene
leicht die Arsinsiuren zu gewinnen. Die leichte Oxydierbarkeit
z. B. des p-Aminophenylarsenoxyds zeigt sich darin, dall es
Tollenssche Silberljsung reduziert, desgleichen Fehlingsche
Losung beim Kochen.

Durch Reduktionsmittel sind — leichter wie aus den Arsin-
siuren selbst — die Arsenoverbindungen zugiinglich. (Uber die
Unterscheidungsreaktion vgl. Kap. III/1.) Verwendet werden
Zn, Sn, SnCl, + HCl, Natriumamalgam, phosphorige Séure und
Natriumhydrosulfit.

Uber die Umsetzungen, bei denen die Monoarylarsen-
oxyde in Diarylarsinsiuren tibergehen, sich also ganz
wie der Arsenik selbst verhalten, der in alkalischer Losung mit
Jodalphy! eine Alphylarsinsdure gibt, ist schon bei Gelegenheit
der Meyerschen Reaktion in Kap. II/3 gesprochen worden.
Dort ist erwihnt, daf3 diese Umsetzung in der aliphatischen Reihe
von Auger studiert worden ist, und daf ein aromatisches Ana-
logon fiir diese Reaktion nur in der von Ehrlich und Bertheim
aufgefundenen Umsetzung zwischen Monochloressigsiure und
p-Aminophenylarsenoxyd vorliegt, welche zu folgender Diarsin-
sdure fithrt:

OH
NH, - CHy /)
COOH - CH,”

Hier ist ferner zu erwihnen, daBl wie der Arsenik, so auch
die Arylarsenoxyde mit Diazolosung reagieren, nur bilden sich
dabei die Diarsinsduren, bzw. wenn man von sekundéiren Arsen-
oxyden ausgeht, die Triarylarsinoxyde, vgl. Kap. 1I/4.

1) Naheres iiber Oxydation und Reduktion vgl. unter Arylarsinsiuren
und Arsenoverbindungen.
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3. Dihydroxyarsenoverbindungen.

Es wiiren hier nun weiter diese in der Tabelle S. 3 unter 3.
genannten Verbindungen zu besprechen. Es kann jedoch hier
nur auf das D.R.P. 206 057 (Farbwerke Hochst) hingewiesen
werden, wonach aus p-Aminophenylarsenoxyd durch Reduktion
mit Natriumamalgam in methylalkoholischer Ldsung ein hell-
gelber Koérper vom Schmelzpunkt 2270 erhalten wird, dem die
Formel zugesprochen ist:

NH, - CgH, - As—As - CJH, - NH,
OH OH

B. 44/1262 wird jedech dasselbe Reduktionsverfahren ohne
wesentlichen Unterschied beschrieben mit p-Arsenoanilin vom
Schmelzpunkt (Smp.) 260° als Reaktionsprodukt. (Nach D. R. P.
206 057 1390%)

Es muB daher die Existenz dieser Korperklasse vorlauflg als
fraglich hingestellt werden.

4. Arsenoverbindungen.

RAs = AsR

Arsenobenzol, Arsenotoluol usw.

Die Arsenoverbindungen beanspruchen durch ihre therapeu-
tische Bedeutung besonderes Interesse.

Bildung. Thre Herstellung ist nicht auf so vielen Wegen
moglich wie die der analogen Azoverbindungen: RN = NR.
Man gewinnt sie durch Reduktion aus den héheren Oxydations-
stufen, den Arsenoxyden und Arsinséuren:

I 2RAs=0 + 2H, = RAs=AsR + 2H,0
II. 2RAsO,H, + 4H, — RAs=AsR + 6H,0

Wihrend die Arylarsenoxyde leicht in die Arsenoverbindungen
iitberzufithren sind, ist zur Reduktion der Arsinsiuren eine
energischere Einwirkung vonnéten. Die wichtigsten Reduk-
tionsmittel sind folgende:
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fir Arsenoxyde: fiir Arsinsduren:
1. Phosphorige Séure. 1. Phosphorige Séure (unter
2. Zinnchloriir und Salzsdure Druck)
(in der Kalte). 2. Zinnchloriir und Salzsaure
3. Natriumamalgam. (+ HJ).
4. Natriumhydrosulfit 3. Natriumhydrosulfit
(in der Kilte). (in der Warme).

Die phosphorige Saure ist das von Michaelis bevorzugte
Mittel. Michaelis und Schulte?) stellten den ersten Vertreter
der Korperklasse, das Arsenobenzol selbst, aus Phenylarsenoxyd
durch Erwérmen mit phosphoriger Séure in alkoholischer Losung
dar. Aus Phenylarsinsdure wurde das Arsenobenzol mit dem
gleichen Reduktionsmittel erhalten, wenn man die wisserige
Losung im EinschluBrohr auf 180¢ erhitzte?). Die Nitrophenyl-
arsinsiure wurde so bei 1150 reduziert usw. Diese Methode ist
fiir eine grofle Anzahl homologer und substituierter Arsenobenzole
ausgearbeitet.

Fiir die weit empfindlicheren, durch NH, und OH substitu-
ierten Arsenobenzole ist jedoch dieses Verfahren zu energisch.
Das Universalmittel ist hier Natriumhydrosulfit3). In neu-
traler Losung bewirkt es bei den Arsenoxyden momentan, bei den
Arsingduren, wenn man gelinde erwérmt oder linger stehen 1af3t,
die gelbe Fillung der Arsenoverbindung. So wird eine neutrale
Losung von m-nitro-p-oxy-phenylarsinsaurem Natrium und Hy-
drosulfit bei Gegenwart von Magnesiumchlorid auf 500 erwérmt,
und nach kurzer Zeit beginnt sich das gelbe Dioxydiamino-
arsenobenzol abzuscheiden, die Base des Salvarsans?). Es wird
hier gleichzeitig mit der Arsenséuregruppe auch die Nitrogruppe
reduziert:

OH OH OH

( No, H,N N ¢ ONE,
-

\ J U

Xs0,H, Ks—XKs

1) B. 14/912.
?) B. 15/1952.

3) Ehrlich und Bertheim, B. 44/1264.

4) D.R.P. 224 953 (Farbwerke Hochst); B. 45/761, Ehrlich und
Bertheim.
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Das Arsenoanilin NH,C H,As = AsC;H,NH, fillt bei der
Hydrosulfitreduktion als basisches Sulfit aus und wird daraus
durch Natronlauge freigemacht!). In den Patenten der Farb-
werke Hochst?) ist stets ein sehr groBer UberschuB an Hydro-
sulfit vorgeschrieben. Die m-oxy-p-aminophenylarsinséure wird
nach einem der jiingsten Patente3) nur mit einem geringen Uber-
schufl an Hydrosulfit reduziert. Oxalylarsinsédure wird in Natrium-
acetatlosung aufgelost und mit Hydrosulfit versetzt. Die Reduk-
tion geht dann bei —15° in 24 Stunden vor sich4). Den Arseno-
verbindungen aus dem Hydrosulfitverfahren haften leicht schwefel-
haltige Substanzen an, was aber durch Zusatz von Magnesium-
chlorid eingeschrinkt werden kann®). Auflerdem sind die nach
diesem Verfahren erhaltenen Arsenoverbindungen vielfach in
héherem Mafle verdnderlich und oxydabel als die auf anderem
Wege dargestellten.

Natriumamalgamé®) reduziert glatt z. B. p-aminophenyl-
arsenoxyd in methyl-alkoholischer Losung zu Arsenoanilin. Da-
gegen greift es die Arsinsiuren gar nicht an, daher denn auch
die m-Nitrophenylarsinsiure zur m-Aminophenylarsinsiure unter
Erhaltung des Arsensdurerestes reduziert werden kann.

Mit Zinnechloriir - Salzsdure lassen sich die Arylarsen-
oxyde iiberaus leicht in die Arsenoverbindungen verwandeln.
Besonders bequem ist dies im Falle des p-Aminoarsenoxyds; aus
der kalt gehaltenen Reduktionsmischung scheidet sich das
Dichlorhydrat des Arsenoanilins als schén gelber Niederschlag
aus. Arsinsduren werden beim Erwirmen gleichfalls durch dieses
Reagens zur Arsenoverbindung reduziert.

Zur Reduktion der p-Aminophenylarsinsdure, bei der man
wegen Zersetzungsgefahr nicht hoher erwidrmen darf, 18t man
entweder lingere Zeit bei 400 stehen?) und fillt die Arsenobase
mit wberschiissiger Natronlauge aus, oder aber es wird etwas
Jodwasserstoff zugesetzt. Dadurch wird ein geringer Teil bis zur

. 44/1265.

. R. P. 206 057, 212 205, 206 456, 216 270, 235 430, 244 789, 244 790.
. R. P. 244 790.

. R. P. 206 057.

4

. 44 1262 A, 270/144; B. 45/762.
. R. P. 206 057 (Farbwerke Hochst).
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Arsenoxydstufe reduziert, welche dann leicht vom Zinnchloriir
weiter angegriffen wird; aus dem dabei entstandenen Jod regene-
riert das Zinnchloriir immer wieder den Jodwasserstoff — und
das Resultat ist, da man mit einem Zusatz von wenig HJ eine
glatte Reduktion in der Kilte erreicht?).

Nach Palmer und Dehn?) bildet sich Arsenobenzol an-
scheinend auch aus Monophenylarsin, wenn man es der Luft-
oxydation aussetzt.

Ein neuer Weg zu den Arsenoverbindungen wird im Engl.
Pat. 11901 [19113)] der Farbwerke Hochst beschrieben.
Man bringt primére Arsine mit Arylarsenoxyden, -oxydhydraten
oder -chloriiren in salzsaurer Losung zusammen; die Arseno-
verbindung bildet sich dann nach den Gleichungen:

Ar'AsH, 4 Ar’AsO = Ar’ . As=As: Ar” + H,0
Ar'AsH, + Ar”As(OH), = Ar’- As=As: Ar” + 2 H,0
Ar’AsH, + Ar”’AsCl, = Ar’- As=As- Ar” + 2 HC]

Auf diesem Wege kann man auch zu den bisher unbekannten
gemischten Arsenoverbindungen gelangen.

Eigenschaften. Die Arsenoverbindungen stehen den Azo-
verbindungen an Stabilitit weit nach. Die As=As - Bindung
ist weit reaktionsfdhiger als die N=N - Bindung, wie aus dem
nun Folgenden deutlich bervorgehen wird.

Die Arsenobenzole sind in ihren einfachen Vertretern als farb-
los beschrieben, die durch NH,, OH usw. substituierten sind simt-
lich gelb geféirbt. Sie sind meistens schwer zum Krystallisieren
zu bringen und haben grofie Neigung, besonders aus Losung
(z. B. das Arsenobenzol aus Chloroform, Benzol, Schwefelkohlen-
stoff) verharzt wieder herauszukommen. Durch einen Schmelz-
punkt sind nur einige wie das Arsenobenzol selbst und seine
Homologen, das Nitroarsenoxylol u. a. charakterisiert, wahrend
andere, z. B. das Arsenophenol, sich beim Erhitzen ohne Schmelz-
punkt zersetzen. Wegen der Verdnderlichkeit gelten die Angaben
iiber den Schmelzpunkt itberhaupt nur mit Vorbehalt4). Beim

1) B. 44/1266.

2) B. 34/3599.

3) Vgl. weiter E. P. 15438 (1911). Ung. Pat. F 2784.

4) B. 44/1261; vgl. den Schmelzpunkt des Arsenoanilins, in der eben-
genannten Arbeit zu 2600, in D. R. P. 206 057 zu 139—140° angegeben.
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Erhitzen zerfallen die einfachen Arsenoverbindungen in Tri-
arylarsin und freies Arsen.

Die Arsenoverbindungen sind in Wasser unldslich, durch Ein-
fiilhrung von NH,- und OH-Gruppen sind sie in Siuren bzw.
Alkalien lslich gemacht worden. Die Aminoarsenoverbindungen
sind durch sehr schwer losliche Sulfate charakterisiert?l) .

In trockenem Zustande sind die Arsenokérper im allgemeinen
bestindig; die therapeutisch wichtigen Arsenophenole?) und
Arsenoaniline und besonders die Kombination beider im p,p’-Di-
oxy-m,m’-diaminoarsenobenzol :

OH OH
HgNl/W ONH2

NS

As=—As

der Base des Salvarsans, oxydieren sich leicht an der Luft zur
(giftigeren) Arsenoxydstufe. Die Verdnderung macht sich meistens
durch eine Mififairbung bemerkbar, in alkalischer Losung tritt
die Oxydation noch leichter ein?®). Salvarsan, Arsenophenyl-
glycin usw. werden in evakuijerten oder mit Stickstoff gefiillten
Ampullen in den Handel gebracht. — Weitere Oxydation fithrt
leicht zu den Arsinsduren, z. B. mit Wasserstoffsuperoxyd oder-
mit Jod?).

Ebenso wie den Sauerstoff nehmen die Arsenokdrper auch
Schwefel unter Spaltung des Molekiils auf. Erhitzt man Arseno-
benzol mit 2 S, so erhélt man je nach den Bedingungen C,;H;AsS
oder (CgH;As),S,5). Dinitroarsenobenzol$) addiert beim Kochen
mit Schwefelblume 4 S unter Bildung von 2 NO,C.H,AsS,.

Auch durch Einwirkung von Halogen wird das Molekiil glatt
gespalten, und es entstehen die priméren Halogenarsine C;H AsCl,.
Uber ein Zwischenprodukt RAs . As- R vgl. Kap.IV.

Hal Hal

1) B. 44/1071.

2) Naheres iiber die hier genannten Korper Kap. VI.

3) In saurer oder alkalischer Losung zersetzt sich Salvarsan sogar bei
volligem Luftabschluf unter Rotfirbung.

4) D. R. P. 224 953 (Farbwerke Hochst); B. 45/765.

) B. 15/1952.

) B. 27/270.
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Ehrlich und Bertheim!?) teilen einige vorldufige Beobach-
tungen mit, die auf eine durch die NH,-Gruppe erhohte Reak-
tionsfihigkeit der As=—As- Bindung hindeuten: durch Ein-
wirkung von Siuren entstehen stirker gefirbte Produkte, auch
sollen sich Additionsreaktionen ausfithren lassen, bei denen neue
As—C-Bindungen entstehen.

b. Tetraaryldiarsine (Arylkakodyl).
R-As—As. R
R R

Von diesen, dem Kakodyl (CH,),As—As(CH,),, dem #ltesten
Vertreter der organischen Arsenverbindungen iiberhaupt, korre-
spondierenden Korpern sind in der aromatischen Reihe nur
wenige Vertreter bekannt. Michaelis und Schulte2) gewannen
durch dasselbe Reduktionsmittel (phosphorige Saure), durch das
sie Phenylarsenoxyd zum Arsenobenzol reduzierten, aus Di-

phenylarsenoxyd das Phenylkakodyl:

(Ceﬂs)zAs\ _
(CeHy)s AS/O + H, = (CgH;)oAs—As(CeH;), 4 H,0
Es wird als eine weille, krystallinische Masse beschrieben,
welche sich an der Luft schnell zum Anhydrid der Diphenyl-
arsinsdure oxydiert3):

(CoHy) A8y -+ Oy = (CeHj),A8,04

Oxydiert man mit stark kohlensfurehaltiger Luft, so IiBt sich
die Zwischenstufe, das Diphenylarsenoxyd fassen4).
Tetranitrodiphenyldiarsin®) und die entsprechende Tetraacetyl-
amidoverbindung werden als ganz besténdige Kérper beschrieben.
Uber ein vermutliches Benzylkakodyl vgl. A. 233/86.
Hier sind weiter noch die Koérper wie z, B. das Jodarseno-
benzol CgH,As—AsC H, und das Jodarsenoxylol zu erwihnen,

J J

1) B. 44/1263.
%) B. 15/1954.
3) Kakodyl selbst entziindet sich an der Luft.
4) A. 321/148.
5) A. 321/149.
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welche in Kap. IV naher beschrieben sind. Auch sie oxydieren
sich leicht an der Luft.

6. Arsine.
RAsH, R,AsH R;As R,AsX

Monoarylarsin Diarylarsin Triarylarsin Tetraarylarsoniumver-
. bindung

Von den aromatischen Arsinen sind die tertidren lange be-
kannt, wihrend die sekunddren und priméren erst kiirzlich in
einigen Vertretern von Dehn und seinen Mitarbeitern dargestellt
worden sind.

Die geringere Stabilitit im Vergleich zu den analogen Stick-
stoffverbindungen, die wir beim Arsenobenzol schon konstatierten,
finden wir bei den priméren und sekundédren Arsinen in
besonderem MaBe. An dieser leichten Zersetzlichkeit scheiterten
viele frithere Darstellungsversuche. Palmer und Dehn?) haben
nun phenylarsinsaures Calcium mit amalgamiertem Zinkstaub
und Ather erwérmt; hierbei entstand das Monophenylarsin
CgHz;AsH,. Es konnte aus der &therischen Reaktionslosung
durch Destillation unter Luftausschlul gewonnen werden. Es
wird als ein stark lichtbrechendes Ol vom Siedepunkt 1489 be-
schrieben, welches in konzentriertem Zustand nach Isonitril
riecht, in der Verdiinnung nach Hyacinthen. An der Luft oxy-
diert es sich, unter den Oxydationsprodukten befindet sich
Arsenobenzol. Durch Einwirkung von Salpetersiure entsteht
Phenylarsinsiiure. Beim Erhitzen zerfillt es in Triphenylarsin
und Wasserstoff.

Uberschiissiges Alkyljodid wird addiert zu Phenyltridthyl-
arsoniumjodid?), mit CgH.J konnte eine Arsoniumverbindung nicht
erhalten werden?).

Das Diphenylarsin (C¢H;),AsH wird nach Dehn und
Wilcox*?) aus Diphenylarsinséure mit amalgamiertem Zinkstaub,
wie eben beschrieben, gewonnen. Die 6lige Base riecht unange-
nehmer als die primére Verbindung und reizt die Schleimhaut.

1) B. 34/3598.

?) C. 1905, I/01.

3) Uber neue Darstellungsweisen und Umsetzungen auch
von substituierten, priméren Arsinen vgl. die letzten Pat. der Farbwerke
Hochst (Literaturverzeichnis).

4) C. 1906, 1/738.
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Sie ist noch viel empfindlicher gegen Sauerstoff, sie geht an der
Luft augenblicklich in Diphenylarsenoxyd und Diphenylarsin-
siure iiber. Beim dreistiindigen Erhitzen auf 29590 zerfillt sie in
Triphenylarsin, Diphenyl, Arsen und Wasserstoff.

Die tertidren Arsine sind im Gegensatz zu den eben be-
sprochenen Verbindungen sehr stabil und entstehen beim Er-
hitzen sehr vieler labilerer Verbindungen. Ferner treten sie in
mehr oder minder groBer Menge bei allen synthetischen Pro-
zessen auf, bei welchen AsCl; verwendet wird. Ihre vorziigliche
Darstellungsweise aus AsCl, und aromatischen Halogenverbin-
dungen durch Natrium ist in Kap. I1/7 besprochen worden. Ein
gemischtes, tertiires Arsin wie das Diphenyltolylarsin erhilt
man, wenn man Tolylarsinchlorid mit 2 Mol. Brombenzol und
Natrium behandelt. Weitere Darstellungsweisen vgl. 1I/8. Auch
entsteht, wenn man Quecksilberdiphenyl mit einem priméiren
Chlorarsin erhitzt, das tertiire Arsin. Gemischte aromatisch-
aliphatische Arsine entstehen durch Einwirkung von Zinkalphyl
auf das primére Chlorarsin, z. B. p-Dimethyltolylarsin?)
CH,C¢H,As(CH,), und Diphenyldthylarsin?), oder auch aus Aryl-
arsensulfid und Quecksilberdialkyl, vgl. Kap. V.

Als vollstéindig phenylsubstituierte arsenige Sdure ist ferner
z. B. das Triphenylarsin durch Reduktion des Triphenylarsin-
hydroxyds zugénglich, nach Philips3) mit Zinn und Salzsiure,
auch mit phosphoriger Siure4).

Tertidire Arsine entstehen ferner, wie schon erwahnt, als Zer-
fallsprodukt beim Erhitzen vieler aromatischer Arsenverbin-
dungen, so aus dem Monophenylarsin, dem Diphenylarsin, den
Arsenobenzolen, den Arsenoxyden; aus p-Aminophenylarsenoxyd
schon sehr leicht (s. Ste. 22). Endlich werden beim Erhitzen der
Arsoniumhydroxyde neben dem entsprechenden Alkohol die ter-
tiiren Arsine gebildet.

Die tertifiren Arsine sind schén krystallisierte, geruchlose Ver-
bindungen. Die gemischten Basen besitzen jedoch einen wider-
lichen Geruch?), z. B. CgH As(CH,),. Die basischen Eigenschaften

1) A. 320/304.
2) A, 207/196.
3) B. 19/1032.
1) A, 321/180.
5) A. 207/205.
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des AsH, sind in ihnen so weit herabgesetzt, daB sie nicht mehr
in Sduren 16slich sind.

Mit Platinchlorid und Quecksilberchlorid vereinigen sich die
tertidren Arsine zu schwerléslichen Doppelverbindungen.

Dimethylphenylarsin 148t sich nicht wie Dimethylanilin mit
Benzaldehyd kondensieren [Hollel)].

Die Halogene werden leicht in Chloroformlésung addiert
zu krystallisierenden Dichloriden R3AsCl, usw. (vgl. Kap. IV).

Schwefel wird beim Erhitzen in Schwefelkohlenstofflosung
addiert zu RyAsS (vgl. Kap. V).

Durch Oxydation werden die tertiiren Arsinoxyde erhalten:
R;As0. _

Trianisylarsin geht beim Erwirmen mit Jodwasserstoff in
Dianisylarsenjodiir und weiter durch Alkali in Diphenylarsen-
oxyd tiber?):

(C.H,OCH,),As + HJ - CgH,0CH, -+ (C;H,OCH,),AsJ -

N (CGH4OOH3)2AS\O
(C¢H,0CH,),As”

Nach Versuchen, welche Krafft und Neumann3) iitber Ver-
dringungen in der Phosphorgruppe gemacht haben, wird beim
Erhitzen von Triphenylarsin mit Phosphor im EinschluBirohr
das Arsen durch den Phosphor verdringt; es bildet sich Tri-
phenylphosphin und Arsen. Andererseits verdringt Arsen das
Antimon, aus Triphenylstibin und Arsen erhilt man Triphenyl-
arsin und Antimon.

Die tertisiren Arsinet) vermdgen sich mit Jodalkylen zu
Arsoniumverbindungen zu vereinigen:

RgAs + RJ = R,AsJ.

Die Vereinigung gelingt nur unter bestimmten Bedingungen
und beim Jodithyl schlechter wie beim Jodmethyl. Mit den
hoheren Jodalkylen gelingt sie gar nicht. Eine Ausnahme bildet
das m-Tritolylarsin, das auffallend leicht Jodalkyl addiert5);

1) B. 25/1518.

2) B. 20/50.

3) B. 34/568.

4) Uber Arsoniumverbindungen aus priméren Arsinen vgl. S. 30.
5) A. 320/284.
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durch Addition von Benzylchlorid entsteht z. B. m-Tritolyl-
benzylarsoniumchlorid 1) (C7H.7)3As<8lH 206H5. Uber Arsonium-
verbindungen aus gemischten, aliphatisch-aromatischen tertisren
Arsinen, z. B. Diphenylmethylithylarsoniumjodid, berichten
Michaelis und Link?). Aus Benzylchlorid und Tribenzylarsin
ist das Tetrabenzylarsoniumchlorid durch Erhitzen im Rohr auf
1750 hergestellt worden [Michaelis und Paetow?)].
Methylenjodid?) addiert sich an Triphenylarsin unter Bildung
/CH2J
von (CgH;),As™—d
Monochloressigsdure wird an Triphenylarsin beim FErhitzen
. o ,CH,COOH . . .
addiert unter Bildung von (CsHs)aAs\Cl [Michaelis
und Koéhlers)]. Durch Alkalien wird daraus das Arsonium-
hydroxyd freigemacht, welches sehr leicht in ein Betain iibergeht
von der Formel:

(CoH,); A CHC0

Analog addieren sich Halogenketone an die Triarylarsines).

Aus den Arsoniumjodiden bilden sich durch Addition von
Chlor Jodidchloride?) R,AsJCl,.

Die Arsoniumbasen werden im allgememen aus den Halogeniden
durch Silberoxyd freigemacht und kénnen in krystallisierter Form
isoliert werden. Als starke Basen ziehen sie beim Eindunsten
ihrer Losung an der Luft begierig Kohlensédure an und bleiben
als Bicarbonate zuriicks).

Beim Erhitzen zerfallen sie nach der Gleichung:

R,AsOH = RyAs + ROH

o

321/220.

207/200.

. 233/78; 341/225 (Mannheim).
321/171.

32/1567; ferner A. 320/276, 321/174.
321/176.

321/167.

321/168.
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IV. Die am Arsen halogenierten aromatischen
Arsenverbindungen.?)

1. Derivate der Arylarsenoxyde (bzw. des AsCl):

prim. RAsHal, z. B. Phenylchlorarsin,
sek. R,AsHal ,, ,, Diphenylchlorarsin.

2. Derivate der Arylarsinsduren (bzw. des AsCl;):

Oxyhalogenide
prim. RAsHal, z. B. Phenyltetrachlorarsin RAsOHal,
sek. R,AsHal; ,, ,, Diphenyltrichlorarsin R,AsOHal

OH
7

tert. R,AsHal, ,, ,, Triphenylarsindichlorid R3AS\HaI

3. Jodarsenobenzol CgH As—AsCH; .
J J

4. Arsoniumhalogenide R,AsHal.

1. Die priméren Halogenarsine RAsHal, werden nach
den synthetischen Methoden 5, 6, 7 und 8 gewonnen. Aus den
zugehdrigen Arylarsenoxyden sind sie durch Behandeln mit
konzentrierten Halogenwasserstoffsiuren zugéinglich. Aus den
Arsinsiuren entstehen sie bei der Reduktion mit HJ 4 P, PCl; usw.
Z. B. erhielt Oechslin?) aus p-Benzarsinsdure mit PCl; in Chloro-
form: COOHC,H,AsCl, (Weiteres s. Kap. I11/2). Michaelis
und Lésner erhielten das m-Nitrophenylchlorarsin, indem sie
die Tetrachlorverbindung mit iiberschiissigem Dinitroarseno-
benzol behandelten3). :

Die primiren Halogenarsine der Kohlenwasserstoffe werden
als teils feste, teils fliissize Korper beschrieben, die durch Destilla-
tion leicht in reinem Zustande erhalten werden kénnen. Sie sind
sehr giftig und iiben einen starken Reiz auf die Schleimhaut aus;
sie erzeugen dtzende Wunden, wenn sie auf die Haut gebracht
werden.

1) Ausfiihrlich A. 201/184 und 320/271.
2) C. 1911, II/1127.
3) Gleichung und Literatur S, 20.
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In Wasser sind sie nicht loslich, auch werden sie nur wenig
davon angegriffen. Nur die hoheren Glieder werden langsam zer-
setzt nach der Gleichung:

RAsCl, + H,0 = RAsO -+ 2 HCI

Durch Natriumecarbonat 148t sich diese Umwandlung ins Oxyd
leicht ausfithren. Durch Einwirkung von Ammoniak wird, wenn
man Wasser ausschlieft, das schon in Kap. ITI/2 erwihnte
Phenylarsenimid gebildet. Durch Einwirkung von Aminen wird
nur ein Chloratom ersetzt, und es entstehen Verbindungen von
der Zusammensetzung?!):
CoHyAs(gy o0

(aus Phenylchlorarsin und Anilin), die gegen Wasser sehr empfind-
lich sind. Benzylchlorarsin CH,CH,AsCl, ist im Gegensatz zu
den rein aromatischen Chlorarsinen sehr unbestindig?). Durch
Wasser, ja schon durch den Sauerstoff der Luft wird der Arsen-
rest vollig abgespalten.

Die sekunddren Halogenarsine R,AsHal erhilt man,
wenn man die primidren mit dem entsprechenden Quecksilber-
aryl erhitzt, ferner bilden sie sich — in schlechter Ausbeute —
beim Erhitzen der Verbindungen RjAsHal, im luftverdiinnten
Raum, endlich durch Einwirkung von 1/, Mol. AsCl; auf die ter-
tidren Arsine (vgl. Kap. 1I/7). Das Dianisylchlorarsin entsteht
beim Erwirmen des tertidren Arsins mit Jodwasserstoff3).

Die sekundidren Halogenarsine iiben wie die prim#ren einen
intensiven Reiz auf die Haut aus. Sie sind fast simtlich fliissig.
Von Wasser werden sie nicht angegriffen, durch wissriges Alkali
langsam, durch alkoholisches rascher in die Diarylarsenoxyde
iibergefithrt.

Bei der Einwirkung von Phenolnatrium auf die priméren
und sekundiren Halogenarsine bilden sich die schon in Kap. ITT/2
besprochenen Ester.

2. Durch Addition von Halogen an die soeben behandelten
Verbindungen entstehen die Tetrahalogenide RAsHal, bzw.

1) A. 320/292.
2) A. 233/91.
3) B. 20/50 (Michaelis und Weitz).

3*
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die Trihalogenide RyAsHal,. Die Nitrohalogenarsine, welche
infolge der sauren Nitrogruppe dem AsCl; niher stehen, nehmen
nicht so leicht Halogen auf!). Michaelis und Lésner?) stellten
das Nitrophenyltetrachlorarsin durch Addition von Chlor an die
Arsenoverbindung in Chloroformlosung dar3). Die p-Amino-
Phenylarsinsdure geht nach Patta und Cacciat) durch vor-
sichtiges Erwirmen mit HJ (s = 1,7) in das Tetrajodid iiber:

NH,

AsJ,

Die Tri- und Tetrahalogenide sind krystallisierende Verbin-
dungen, welche mit Wasser sehr leicht in die primiren bzw.
sekundéiren Arylarsinsduren verwandelt werden.

LaBt man nur 1 Mol. Wasser einwirken, so erhilt man die
Oxyhalogenide RAsOHal, bzw. R,AsOHal. Diese konnen
auch durch Addition von 1 bzw. 2 Mol. Halogen an die Mono-
und Diarylarsenoxyde dargestellt werden.

Die Oxyhalogenide sind feste, nicht destillierbare Verbin-
dungen, die mit Wasser gleichfalls leicht in die betreffenden Arsin-
siuren iibergehen. Beim Erhitzen zerfallen sie unter Bildung
von AsOHal und RHal.

Die Halogenide der tertiiren Arsine R,AsHal, werden
aus diesen durch Addition von Halogen in CCl; dargestellts).
Jod bildet nicht Dijodide, sondern Perjodide®) R,AsJ,.

Die meist schon krystallisierenden tertidren Dihalogenide gehen
in Berithrung mit Wasser, ja schon mit Alkohol in bestéindigere

Oxyhalogenide RsAs<§3 iiber; das eine der beiden Halogen-

1) A. 320/316.

%) B. 27/269.

3) Gleichung S. 20.

4) C. 1911, II/1158.

5) Auch ein Additionsprodukt von Halogen an einen Diphenylarsenig-
siurephenolester ist dargestellt: (A. 321/144.)

(Celg)an
C3H50 /ASCIE
%) A. 321/164. .
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atome zeigt sich also leichter beweglich. Durch Einwirkung
von Alkalilauge werden beide Halogenatome ersetzt und man
gelangt zu den tertidren Arsinoxyden.

3. Jodarsenobenzol CgH;As —AsCgH, ist von Michaelis
J J
und Schultel) bei der Reduktion von Phenylarsenjodir mit
phosphoriger Séure in Alkohol erhalten worden. Ein analoges
Jodarsenoxylol?) wurde durch Addition von Jod an Arsenoxylol
dargestellt.

Diese kakodyldhnlichen Verbindungen, die in schénen gelb-
roten Nadeln krystallisieren, sind sehr zersetzlich. Sie erscheinen
als Abkémmlinge des nach Landsberger dimolekularen Arsen-
dijodids J,As—AsJ,.

4. Die Arsoniumhalogenide R,AsHal sind in Kap. I11/6
im Anschlufl an die Arsine besprochen worden.

V. Die am Arsen geschwefelten aromatischen
Arsenverbindungen.®)

Monosulfide: Disulfide usw.: Sesquisulfide:

prim. RAsS RAsS, (RAs),S,
sek.  (RyAs),S (RpAs),S, (RoAs),S,
tert. — R;AsS —

Die Monosulfide entsprechen dem As,S;, die Disulfide dem
As,S; und die Sesquisulfide dem hypothetischen As,S, in der
anorganischen Chemie.

1. Die Arylmonosulfide

werden aus den entsprechenden Oxyden dargestellt, indem man
Schwefelwasserstoff in ihre alkalische Losung einleitet:

CoH AsO + H,S = C,H,AsS + H,0

bzw
[(CeH;)2As],0 -+ H,yS = [(CeH,;),As],S + H,0

1) B. 14/912, 15/1953; vgl. B. 44/1267 Fubnote.

2) A. 320/337.

3) Lit. Schulte, B. 15/1955; Michaelis, A. 320/271 u. a. a. O.; Farb-
werke Hochst, D. R. P. 205617.
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In geringer Menge lauft eine Abspaltung von Arsen als As,S,
nebenher. Weiter sind die Monosulfide durch Addition von 2 8
an die Arsenoverbindungen zuginglichl); die sekundéren Mono-
sulfide entstehen entsprechend aus den Kakodylverbindungen?).
Endlich bilden sie sich in einzelnen Fallen durch die weiter unten
zu besprechende Einwirkung von H,S auf die Arylarsinsiuren,
indem gleichzeitig mit dem Ersatz von O durch S eine Reduktion
zur Phenylarsenoxydstufe eintritt; so wird die m-Nitrophenyl-
arsinsure nach Michaelis und Lésner?) durch Schwefel-
ammon zum Aminophenylarsensulfid NH,C;H,AsS reduziert.
Die Monosulfide sind schén krystallisierende Verbindungen.
Als schwache Sduren sind sie nur in kaustischen Alkalien l6slich;
aus ihren Losungen werden sie durch Siduren wieder ausgeféllt.
Beim Kochen mit HCl wird der Schwefel abgespaltent). Von
Mehrfach-Schwefelalkalien werden sie unter Aufnahme von
Schwefel gelost
SNa
2 RAsS + 8, + 4 NaSH = 2 RASSSNa

Mit Quecksilberalkylen werden unter Wegnahme des Schwefels
tertiire Arsine gebildet, z. B.5)

CeH AsS 4 Hg(C,H;), = C;HAs(C,H;), + HgS (Schulte).

2. Die Disulfide und 3. die Sesquisulfide.

Leitet man Schwefelwasserstoff in die ammoniakalische
Losung der Arylarsinsiuren, so werden die Ammonsalze der

Sulfarsinsduren gebildet RAssggg Auf Zusatz von Salz-

saure wird die Sulfarsinsiure frelgemacht, welche jedoch nur
in seltenen Fillen bestéindig ist, so z. B. das Sulfat der Amino-

tolylsulfarsinsiures) NH,CH,C,H ASSSH , H,80,.

B. 15/1953 (Michaelis und Schulte).
A. 321/1486.
B. 27/271; vgl. jedoch B. 41/1656.
%) B. 27/272.
B. 15/1957.
A. 320/324.
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Im allgemeinen jedoch wird auf Zusatz von Séure H,S ab-
gespalten, und es scheidet sich das dem Arsinobenzol RAsO,
entsprechende Disulfid ab: RAsS, bzw. (RyAs),S;. Auch diese
Korper sind nur in einzelnen Fillen bestindig, z. B. das p-Xylyl-
und das Nitrotolylarsendisulfid?). Bei vielen Arsenkérpern tritt
hingegen hierbei noch ein Schwefelatom aus, und es entsteht ein
Sesquisulfid (RAs),S; bzw. (R,As),S;, worin der Schwefel schein-
bar vierwertig auftritt. Michaelis gibt den ersteren die Formel

R—As/S
[ >S

7
R—As\g

Nach D.R.P. 205 617 (Farbwerke Hochst) kénnen durch Ver-
dnderung der Bedingungen aus der p-Aminophenylarsinsidure die
verschiedenen Sulfide erhalten werden. In mineralsaurer Losung
wird unter gleichzeitiger Reduktion das Monosulfid gebildet, in
ammoniakalischer Losung, wenn man nachher mit Saure ausfillt,
das Sesquisulfid; Phenylglycinarsinsdure gibt in neutraler Losung
das Disulfid.

Die tertidren Sulfide werden durch Einleiten von H,S in die
alkoholische Losung der tertidren Arsinoxyde dargestellt?).

Von den Arylarsenoxyden ausgehend, lassen sich die hoher
geschwefelten Derivate, wie wir in 1. sahen, durch Behandeln
mit Schwefelalkali erhalten.

In analoger Weise nehmen die tertiiren Arsine Schwefel auf
unter Bildung der tertiiren Sulfide R;AsS. Einzelne tertidre
Arsine, zu denen das Trianisylarsin und das Trinaphthylarsin
gehoren, sind dieser Addition nicht fahig, welche sonst beim Er-
hitzen der Komponenten in Schwefelkohlenstofflosung erfolgt.

Die Disulfide werden weiter durch Behandeln der Arseno-
bzw. der Kakodylverbindungen mit iiberschiissigem Schwefel
erhalten.

Von den Eigenschaften der héher geschwefelten Produkte ist
hervorzuheben, daB sie wie die Monosulfide schon krystallisierende
Korper sind. Ihrer sauren Natur gemialB losen sie sich leicht in
Alkalien auf und werden aus solchen Losungen durch Siure

1) In nicht ammoniakalischer Losung bleibt die Nitrogruppe bei der
Reduktion mit H,S intakt.
2) Eine Ausnahme A. 321/185.
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wieder abgeschieden. In den Alkalisalzen sind 2 H durch Metall

SNa
ersetzt: RSSN

sulfide in Alkali oder die Sesquisulfide in Schwefelalkali auflést:

Diese Salze bilden sich, wenn man die Di-

(C4H,As),S, -+ S+ 4 NaSH = 2 C,H,As — SS ® L2H,S

Die Entschwefelung der bei der Red uktion von m-Nitro-
phenylarsinséure aunftretenden Sulfide (s. oben) hat Bertheim?1)
ausgefithrt; er erreichte sie mit Hilfe von Cu(OH),.

VI. Weitere Substituenten im Benzolkern der
aromatischen Arsenverbindungen.

Die Ara der aromatischen Arsenverbindungen in der Therapie
wurde erst erschlossen, als es gelang, die Derivate herzustellen,
welche neben dem Arsenrest noch eine Amino- und Oxygruppe
in dem Benzolkern enthalten. Ehe diese therapeutisch giinstigste
Konfiguration gefunden war, sind zu den schon bekannten neue
Kernsubstitutionsprodukte in weitem Umfange dargestellt und
in ihren Eigenschaften untersucht worden.

Ihre Literatur ist eine so grofle und ihre Eigenschaften sind
oft mit Ricksicht auf den am gleichen Benzolkern haftenden
Arsenrest so speziell, daB sie gesondert betrachtet werden miissen.

Von den beiden moglichen Wegen, zu diesen Kernsubsti-
tutionsprodukten zu gelangen, fiilhrt der erste, die Arsenierung
eines bereits kernsubstituierten Korpers, nach den Michaelis-
schen Methoden nur zu den homologen Phenylarsenverbindungen.
Nach den neueren Methoden (Kap. IT) sind hier auch synthetisch
viele Substitutionsprodukte zuginglich, wie sich im einzelnen
ergeben wird.

Geht man von schon vorliegenden Benzolarsenverbindungen
aus — dies ist der zweite Weg — und fiihrt in sie die weiteren
Substituenten ein, sucht diese wiederum weiterhin zu verindern,
so ist zu beachten, da der Arsenrest von oxydierenden oder
reduzierenden Einfliissen im allgemeinen mit angegriffen wird
und daf er Halogen und Schwefel aufnehmen kann.

1) B. 41/1655; D. R. P. 206 344 (Farbwerke Hochst).
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Die Betrachtung im einzelnen wird nunmehr nach folgender
Reihenfolge der Substituenten vorschreiten?!): -

1. Alkyl (Homologe). 5. Hydroxylgruppe.
2. Carboxylgruppe. 6. Nitrogruppe.

3. Sulfogruppe. 7. Aminogruppe.

4. Halogene. 8. Quecksilber.

1. Die Homologen der Phenylarsenverbindungen sind von
Michaelis und seinen Mitarbeitern in grofiler Anzahl nach den
synthetischen Methoden 5 bis 7 dargestellt und untersucht worden.
Nach den iibrigen synthetischen Methoden sind sie gleichfalls
zuginglich. Auch die Arsenverbindungen des «- und §-Naphthyl-
amins sind dargestellt worden [Michaelis?), Kelbe?)].

Einem Einfluf der Seitenkette auf den Arsenrest sind wir
schon mehrfach begegnet, so in Kap. III/6 bei den Arsonium-
verbindungen und in Kap. V.

2. Die Benzarsinsiuren entstehen aus den eben genannten
Homologen durch Oxydation der Seitenkette [La Coste?)].
Als Oxydationsmittel dient Permanganat in alkalischer Losung.
Aus der Tolylarsinsdure entsteht so die Benzarsinsiure, aus der
Xylylarsinsdure die Phthaloarsinsiure?)

COOH

Choon

7
AsO;H,
Die Carbonséuren der tertiiren Arsinoxyde werden aus den
homologen tertidren Arsinen zweckméflig durch Oxydation mit
Salpetersdure (s = 1,2) im EinschluBrobr erhalten®)

CH, - C.H, HOOC - C.H,
A AsO
(CeHg)y ® (CeHa)e

1) Kombinationen sind je nach dem Fall unter den einzelnen Substi-
tuenten aufgefiihrt.

2) A. 320/344.

3) B. 11/1503.

4) A. 208/1.

5) A. 320/335.

) A. 321/190 FuBnote.
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Aminobenzarsinsiuren sind aus den Toluidinarsinsiuren nach
vorhergehender Acetylierung in gleicher Weise durch Oxydation
zugénglich:

NH - CO . CH;, NH.CO-CH,

OCH3 . OOOOH

AsO,H, As0,H,

[Adler'), Benda und Kahn?]. Die Benzarsinsiduren koénnen
auch aus den Aminophenylarsinsduren erhalten werden, indem
man die Aminogruppe nach Sandmeyer durch die Carboxyl-
gruppe ersetzt®). Die synthetische Darstellung der Benzarsin-
sduren ist durch die Bartsche Reaktion (Kap. II/4) ermoglicht;
z. B. ist aus Anthranilsiure die o-Benzarsinsiure

COOH

{ DAsOH,

dargestellt.
In den Benzarsinsduren sind zwei salzbildende Gruppen vor-
. —C00 — COOAg
handen, vgl. die Salz CGH4_A OO/Ca und CGH4—A 00Ag’
*on *oAg

La Coste?) beschreibt ein ,,iibersaures Kalisalz. Durch Er-
hitzen des Silbersalzes mit Jodmethyl stellte er einen Carboxyl-
ester her. 0

In der benzarsenigen Sdure HOOC - C;H,As H tritt bei der

OH

Salzbildung das Metall anscheinend an die Carboxylgruppe. Einen
Chininester stellte Oechslin®) dar, indem er HOOC - C;H,AsCl,
mit PCl; behandelte und das gebildete Carboxylehlorid mit Chinin
umsetzte.

3. Von sulfonierten Arsenverbindungen ist nur ein Vertreter
in der Literatur beschrieben: die Sulfonsiure des Triphenylarsen-
oxyds (HO,S - C4H,);As0, von Michaelis®) aus dem Triphenyl-

1) B. 41/931; D. R. P, 215 251.

2) B. 41/3859; D. R. P. 203 717 (Farbwerke Hochst).
3) B. 41/1857.

4) B. 13/2178.

5) C. 1911, II/1127.

%) A, 321/186.
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arsin durch Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsiure erhalten
und in Form ihres Baryumsalzes isoliert. Uber die von Ehrlich
erwihnte sulfonierte Arsanilsdurel) liegen chemische Angaben
nicht vor.

4. Die halogenierten Arsenverbindungen sind nach der Bart-
schen Reaktion zugiinglich (Kap.II/4). Durch die Arsensiure-
schmelze der Halogenaniline (Kap. II/1) kommt man zu haloge-
nierten Arsanilsduren.

Aus den Arsanilsiuren selbst werden sie erhalten, wenn man
die Aminogruppe nach Sandmeyer durch Halogen ersetzt?),
so die p-Jodphenylarsinséure?) J<:>ASOSH2.

Uber die Einwirkung von Halogen auf den Kern der aroma-
tischen Arsenverbindungen finden sich in den &lteren Arbeiten
nur vereinzelte Angaben. So ist von Michaelis die Chlorierung
von Xylylarsinsiure und von Nitro- und Aminosubstituierten
Triphenylarsinen beschrieben.

Behandelt man die Aminophenylarsinsduren mit Halogenen,
so wird sehr leicht der Arsenrest durch Halogen ersetzt, z. B.
gibt die p-Aminophenylarsinséure, mit Brom in wisseriger Losung
behandelt, glatt Tribromanilin; stabiler ist die Metasdure, die
sich bromieren lafit%). Doch ist unter besonderen Bedingungen
auch die Halogenierung der Parasiure moglich, wie Bertheim?)
gezeigt hat. In wasserfreien Losungsmitteln oder mit Hypo-
halogenit arbeitend, stellte er mono- und dihalogenierte Arsanil-
siure her:

NH, NH,
l/ \]Hal Hal(\Hal
NS \J
Xs0,H, £s0,H,

Analog wird die Halogenierung der p-Oxyphenylarsinsiure
mit Natriumhypochlorit- bzw. -bromitlauge ausgefithrt. Aus den

1) B. 42/24.

2) B. 41/1856.

3) Blumenthal und Herschmann; Mameli und Patta, siehe
Literaturverzeichnis.

4) B. 41/1656.

3) B. 43/529.
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erhaltenen dibalogenierten Produkten wird z. B. das Tetrabrom-
arsenophenol durch Reduktion gewonnenl):

OH OH
BrﬁBr BOBI‘
N AN o
As = As
Ein im Kern jodiertes Salvarsan wird in Ehrlich - Hata, Chemo-
therapie der Spirillosen, S. 36 erwéhnt.

5. Von den Oxyphenylarsenverbindungen ist die p-Oxyphenyl-
arsinsdure durch die Arsensdureschmelze von Phenol und nach
der Bartschen Reaktion (Kap.II/2 und 4) auf synthetischem
Wege zuginglich.

Von den Aminophenylarsinsiuren ausgebend, fithrt zu den
Oxyséuren der bekannte Weg iiber die Diazoverbindung. Durch
Diazotieren und ,,Umkochen® ist so unter anderem aus p- und
o-Arsanilsdure die p?)- und 03%)-Oxyphenylarsinsdure erhalten
worden; ebenso die Salicylarsinsiiure aus Anthranilarsingdure4):

NH, OH
OCOOH QCOOH
-

AN
Xs0,H, As0,H,

In gleicher Weise die Naphtolarsinsiure?).

Diese Reaktion versagt bei der m-Nitro-p-aminophenylarsin-
sdure (I s. unten); diazotiert man und erwirmt, so wird die
Arsengruppe abgespalten®). Der Vergleich mit der nicht nitrierten
Arsanilsdure, deren Diazoverbindung sich leicht umkochen 13i8t,
zeigt, dafl hier die metastindige Nitrogruppe einen auflockernden
EinfluB auf die Arsingruppe ausiibt.

1) D. R. P. 235430 (Farbwerke Hochst).

%) Bertheim, B. 41/1854; D.R.P. 223 796 (Farbwerke Hochst);
Barrowecliff, Pyman and Remfry, C. 1909, 1/162.

3) Benda, B. 44/3305.

4) Adler, B. 41/931 D. R. P. 215251; Kahn und Benda, B. 41/3863.

5) Adler, B. 41/934 und D. R. P. 205 775.

¢) B. 44/3450 Fufinote.
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Umgekehrt zeigt sich ein auflockernder EinfluB der Arsin-
gruppe auf die Nitrogruppe hier in folgender Reaktion: Be-
handelt man die genannte Diazoverbindung (II) mit mineral-
siurebindenden Mitteln, z. B. mit Natriumacetat, so wird die
Nitrogruppe gegen Hydroxyl ersetzt!) (III).

Doch 1a8t sich auch die Aminogruppe in der m-Nitro-p-amino-
phenylarsinsiure gegen OH ersetzen; durch den EKinfluB der
benachbarten Nitrogruppe labil gemacht, wird sie beim Er-
wirmen mit 45 proz. Kalilauge als Ammoniak abgespalten?) (IV).

Die zuletzt genannten Reaktionen werden durch folgende
Formelbilder veranschaulicht:

oH NH, N=NX N=NX

ONOE ) Om ) ONOQ ) OOH

Xs0,H, = AsO,H, AsO,H, AsO,H,
Iv. 1. 1. 11T,

(vgl. auch die Tabellen in 7.).

Den gleichen auflockernden Einflull wie bei der zuletzt be-
sprochenen Reaktion die Nitrogruppe tibt auch der Arsensdure-
rest auf eine benachbarte Aminogruppe aus. Auch in der m-Nitro-

o-aminophenylarsinsiure wird beim Erwidrmen mit Kalilauge
NH, durch OH ersetzt3):

NO, NO,
-)
H,N HO

AsO,H, AsO,H,

In der m, m-Dinitro-p-aminophenylarsinsdure 148t sich der
Austausch von NH, gegen OH gleichfalls bewirken?), nur mufl
man hier verdiinntere XKalilauge (10proz.) verwenden, weil
stirkere Lauge weiterhin zersetzend einwirkt. Ebenso kann das
Chloratom in der p-Chlor-m-nitrophenylarsinséure durch Er-
wirmen mit Kalilauge gegen OH ausgetauscht werden?).

1) B. 44/3580 (Benda); D. R. P. 243 648 (Farbwerke Hochst).
2) B. 44/3450 (Benda).

3) B. 44/3295 (Benda).

4) B. 45/54 (Benda).

5) D. R. P. 245 536 (Farbwerke Hochst).
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Die Oxygruppe macht die Arylarsinsiuren leichter 15slich in
Wasser; ihre Isolierung ist durch die groBe Loslichkeit erschwert.
Das p-Arsenophenol!) bildet Alkalisalze, die mit alkalischer
Reaktion in Wasser loslich sind. Durch Eintritt von Halogen
in den Kern wird die Phenolgruppe saurer; die Alkalisalze der
unter 4. aufgefithrten Halogenarsenophenole reagieren in wisse-
riger Losung neutral. Das p-Arsenophenol

OH OH
L)
As=As

oxydiert sich auBerordentlich leicht und ist deshalb nur schwierig
herzustellen.

Von der p-Oxyphenylarsinséure sind zahlreiche Phenoléther
und -ester beschrieben worden. Die Acetylverbindung ist von
Barrowecliff usw.2) hergestellt worden. Die Phenylglykolarsin-
sdure wird durch Umsetzen mit Chloressigsidure, die Phenylthio-
glykolarsinsdure durch Einwirkung des gleichen Reagens auf
Thiophenolarsinsiure erhalten®). Die Thiophenolverbindung ihrer-
seits wurde aus der p-Aminophenylarsinséiure durch Diazotieren
und Umkochen mit Xanthogenat gewonnen.

Phenoldther wie die Anisol- und Phenetolarsenverbindungen
sind zum Teil von Michaelis untersucht. Sie sind auch nach der
Bartschen Reaktion zuginglich, sowie aus der p-Diazophenyl-
arsinsdure?) nach Sandmeyer.

Eine merkwiirdige Beobachtung, die auf eine geringe Haft-
festigkeit des Arsenrestes in der p-Oxyphenylarsinséure schlielen
l1aBt, ist von Benda gemacht worden. Wihrend die Saure sich
mit Tetramethyldiaminobenzhydrol leicht in Orthostellung zur
OH-Gruppe zu einem Triphenylmethanfarbstoff kondensieren
lieB (I), trat beim Versuch, die Siure mit einer Diazoverbin-
dung zu kuppeln, diese an Stelle der Arsengruppe in den Kern;
der Arsenrest selbst wurde momentan abgespalten®) [II]:

1) D. R. P. 206 456 (Farbwerke Hochst).
2) C. 1909, I/162.

3) D. R. P. 216 270 (Farbwerke Hochst).
4) B. 41/1854 (Bertheim).

5) B. 44/3449.
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OH OH
NCH . Ol - N(CHy),
‘ i \CGH4 : N(CH?, )2
N
AsO;H, N=NR
1. (Leukobase.) IL

6. Die Nitroderivate der aromatischen Arsenverbindungen
sind, weil aus ihnen die wichtigen Aminoderivate durch Reduktion
gewonnen werden kdnnen, eingehend untersucht worden.

Von synthetischen Methoden fithrt zunichst die Bartsche
Reaktion, von Nitranilinen ausgehend, zu den Nitrophenylarsin-
siuren (o- und p- Kap. 1T/4). Ferner kann man durch die Arsen-
siureschmelze von o- und p-Nitranilin zu zwei isomeren Nitro-
aminophenylarsinsduren gelangen (Kap. II/1).

Was den zweiten Weg, die Nitrierung aromatischer Arsen-
verbindungen anbelangt, so ist die Phenylarsinsdure selbst gegen
Salpetersdure — sogar unter Druck — sehr widerstandsfahig.
Durch Anwendung von 100 proz. Salpetersdure gelang es Michae-
lis und Losner!), die m-Nitrophenylarsinsdure herzustellen.
Ebenso verlauft die Nitrierung, wenn man Salpeter-Schwefelsdure
anwendet?) [auch bei der Diphenylarsinsdure®)]. DaB, wie es als
wahrscheinlich anzunehmen war, hierbei die Metaverbindung ent-
steht, ist neuerdings von Bertheim und Benda nachgewiesen
worden?).

Auch Trinitrotriphenylarsinoxyd wu. &. sind durch Nitrieren
des tertiiren Arsinoxyds [Philips5)] bzw. des tertidren Arsinss)
in Salpeterschwefelsiure dargestellt worden, im letzteren Falle
unter gleichzeitiger Oxydation:

(CeHj) A8 = (NO,CH,),As0

Die Nitrierung der p-Oxyphenylarsinsiure fithrt zur m-Nitro-
p-oxyphenylarsinsdure?):

1) B. 27/265.

. 320/294.
. 321/152.
44/3297.
19/1033.
. 321/180.
. 44/3445 und D. R. P. 224 953 (Farbwerke Hochst).
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OH
NO,

/
AsO;H,
dem Ausgangskérper fiir die Darstellung des Salvarsans (siehe
Tabelle I). Die Nitrierung wird in Salpeterschwefelsdure unter 0°
vorgenommen (Benda und Bertheim). Bei hoherer Temperatur
und mit 2 Mol. Schwefelsiure wird die m, m-Dinitrooxyphenyl-
arsinsiure gebildet?) (iiber eine isomere Verbindung vgl. B.44/3296).
Die p-Aminophenylarsinsiure geht unter der Einwirkung von
Salpeterschwefelsiure hauptsichlich in die m, m-Dinitro-p-amino-

phenylarsinsiure iiber?)
NH,

0,N{” \NO,

AN
AsO;H,

Ebenso die Acetylarsanilsiure. Die glatte Einfilhrung nur einer
Nitrogruppe gelingt, wenn Oxanilarsinséiure als Ausgangsmaterial
verwendet wird3) (Bertheim); ebenso geeignet ist das Urethan
der p-Aminophenylarsinséure®). Auch hier wird in Salpeter-
schwefelsiiure nitriert. Spaltet man aus dem erhaltenen Produkt
noch die Siuregruppe ab, so resultiert die Nitroarsanilsiure

NH,

NO,

AsO;H,
deren Beziehung zum Salvarsan aus Tabelle I ersichtlich ist.
Die Nitrierung der p-Chlorphenylarsinséure fithrt zur p-Chlor-
m-nitrophenylarsinsidure’).
Einen EinfluB der Nitrogruppe auf den Arsenrest haben wir
unter 5. in der leichten Abspaltbarkeit des Arsenrestes in der

1) B, 44/3445 und D. R. P. 224 953 (Farbwerke Hochst).
2) B. 45/53 (Benda).

3) B. 44/3093; D. R. P. 231,969 (Farbwerke Hochst).

4 D.R. P. 232 879 (Farbwerke Hochst).

3) D. R. P. 245 536 (Farbwerke Hochst).
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diazotierten Nitroarsanilsaure gesehen, ferner in der Erhohung
der Aciditit bei der nitrophenylarsenigen Siure (Kap.III/2).
Den Austausch der Nitrogruppe gegen OH haben wir gleichfalls
unter 5. erwihnt.

Bei der Reduktion mit phosphoriger Sdure wird die Nitro-
gruppe im allgemeinen nicht angegriffen?), so dal man auf diesem
Wege z. B. zum Dinitroarsenobenzol gelangen kann. Die Reduk-
tion zur Aminogruppe wird in dem nun folgenden Abschnitt
niher besprochen werden.

7. Wir kommen nun zu dem wichtigen Kapitel der Amino-
phenylarsenverbindungen. Die Aminosiuren sind zum grofien
Teil durch die Arsensdureschmelze der Amine (Kap.II/1) zu-
ginglich. Auch konnen sie nach der Bartschen Reaktion er-
halten werden (Kap. II/4), wenn man von monoacylierten Di-
aminen ausgeht und diese der Diazotierung, Umsetzung mit
Argenik und nachtriglich der Verseifung unterwirft. Die di-
methylierten Aminophenylarsenverbindungen entstehen bei der
Umsetzung von Dimethylanilin mit Arsentrichlorid (Kap. I1/5;
dort ist auch die Bildung von Triaminotriphenylarsinoxyd aus
Arsentrichlorid und Anilin erwéhnt).

Was die Reduktion der nitrierten Phenylarsenverbindungen
anbelangt, so ist zu beachten, dafl durch die meisten Reduktions-
mittel der Arsenrest mit angegriffen wird. Von den drei isomeren
Nitrophenylarsinsiuren ist bis jetzt nur die Metasiure der Reduk-
tion unterworfen worden. Die p-Aminosiure erhilt man durch
die Atoxylschmelze und die o-Saure ist auf einem Umweg dar-
gestellt worden (Tabelle IV). Dagegen sind Nitrooxy- und Nitro-
aminoverbindungen zahlreich zur Aminoverbindung reduziert
worden. Die Reduktion der m-Nitrophenylarsinsiure

( \NO, (\NHz
-
ALY
AsO,H, AsO,H,
bereitete zundchst Schwierigkeiten. Michaelis und Lodsner?)

fithrten die Reduktion zwar mit Schwefelammon aus, er-

1) Vgl. eine Ausnahme unter 7.
%) B. 27/271; Lésner, Inaug.-Diss. Rostock 1893.

Schmidt, Arsenverbindungen. 4
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hielten aber ein geschwefeltes Produkt!), das Aminophenyl-
arsensulfid

NH,

AsS

aus welchem sie den Schwefel nicht ohne Zersetzung eliminieren
konnten. Bertheim?) fithrte die Reduktion mit dem gleichen
Reagens aus, und es gelang ihm, den Schwefel aus dem erhaltenen
Reduktionsprodukt durch Kochen mit Cu(OH), herauszunehmen
und so zur m-Amidophenylarsinséure zu gelangen. Ein weiteres
Reduktionsmittel bot sich Bertheim im Natriumamalgam,
welches die Arsensduregruppe nicht angreift (wihrend es die
Arsenoxydgruppe reduziert, siehe dort). Ebenso reduziert Eisen-
oxydul in alkalischer Losung nur die Nitrogruppe®) (Benda).

Im Natriumhydrosulfit liegt ein Mittel vor, mit dessen
Hilfe es moglich ist, nach Belieben die Nitrogruppe allein oder
zusammen mit dem Arsenrest zu reduzieren. Fiir den ersteren
Fall diene als Beispiel die Reduktion der Nitroarsanilsdure zur
1, 2-Diaminophenyl-4-arsinsdure [Bertheim?); vgl. Tabelle II].
Man verwendet die berechnete Menge Natriumhydrosulfit in
alkalischer Losung und kocht nach beendeter Reduktion, um die
letzten Reste des Hydrosulfits unschiadlich zu machen, mit Tier-
kohle kurz auf. Als Beispiel fiir die gleichzeitige Reduktion von
Nitrogruppe und Arsenséurerest sei die Darstellung des Salvar-
sans®) aus Nitrooxyphenylarsinsdure angefithrt (Tabelle I).

Wie die Aminoarsenoverbindungen durch reduktive Spaltung
von Farbstoffen hergestellt werden, wird auf S. 57 gezeigt
werden.

Zinnchloriir in salzsaurer Losung reduziert die Nitro- und die
Arsengruppe gleichzeitig, es ist neben Zinn und Eisessig besonders
zur Reduktion des Trinitrotriphenylarsinoxyds u. 4. verwendet

1) Aus dem Trinitrotriphenylarsinoxyd 148t sich durch H,S eine schwefel.
freie, partiell reduzierte Verbindung erhalten. A. 321/185.

2) B. 41/1655; D. R. P. 206 344 (Farbwerke Hochst).

%) B. 44/3300.

4) B. 44/3095.

%) D.R. P. 224953 (Farbwerke Hochst); B. 45/756.
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worden [Philips?), Michaelis?)]. Es wurde so das Triamido-
triphenylarsin dargestellt:

(NO,CH,),AsO — (NH,C,H,),As

Phosphorige Séure greift im allgemeinen die Nitrogruppe nicht
an in den aromatischen Arsenverbindungen, doch wird, wenn
man dieses Reagens lange und energisch auf Dinitrodiphenyl-
arsinsiure einwirken lift, Tetraaminotetraphenyldiarsin (NH,
. CeH,),As—As(CH,NH,), erhalten3).

Eigenschaften. Von den Monoamidoverbindungen
sind die Aminophenylarsinsiuren ihrer Doppelnatur gemiB in
Sduren und in Alkalien l6slich. Doch ist die Basizitdt der Amino-
gruppe in ihnen nicht so grof, daB z. B. die p-Aminophenylarsin-
sédure?) in Essigsiure loslich wire. Im p-Aminophenylarsenoxyd?)
macht sich die geringere Aciditdt des Arsenoxydrestes in der
Wirkung auf die Aminogruppe geltend: Es ist leicht in Essigsiure
ioslich, desgleichen das Diaminoarsenobenzol®) in iiberschiissiger
Essigsdure.

NH, NH, NH, NH,
J NS J NS
AsO;H, AsO As=—=As

Das p,p-Dioxy-m,m-Diaminobenzol, welches also noch eine
OH-Gruppe neben der Aminogruppe hat, ist wiederum nicht in
Essigsdure loslich. Das Chlorhydrat der p-Arsanilsiure ist infolge
von hydrolytischer Spaltung nicht klar in Wasser 16slich. Ebenso
wird das Dichlorhydrat des p, p-Diaminoarsenobenzols erst nach
Zusatz von mehr Salzsiure von Wasser gelost. Uber das Salvarsan
vergleiche weiter unten. Die Nitroarsanilsiure?) ist, wie voraus-
zusehen, nur in starken Mineralsduren loslich. Die schwer 15s-

-

19/1034.

321/183.

321/150. Vgl. auch Lésner, Inaug.-Diss. Rostock 1893, S. 31.
40/3295.

43/921.

44/1260.

. 44/3093.
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lichen Sulfate bilden ein besonderes Charakteristikum fiir die
Aminoarsenoverbindungen!) (Ehrlich und Bertheim).

Dié Eigenschaften der o-, m-, und p-Aminophenylarsinsiure
(der Sulfanilséiure entsprechend auch ,,Arsanilsduren® genannt)
sind von Benda?) vergleichend zusammengestellt. Hervorzu-
heben ist die groBe Loslichkeit der Orthosiure im Vergleich zu
den beiden Isomeren; auch zeichnet sie sich durch die geringe
Haftfestigkeit des Arsensiurerestes aus. Durch Jodwasserstoff
wird sie schon bei niederer Temperatur glatt in Argensiure und
p-Jodanilin zerlegt. Aus der Parasiure wird erst beim Erhitzen
der wisserigen Losung mit Jodwasserstoff p-Jodanilin gebildet.
Die Metasdure wird von diesem Reagens iiberhaupt nicht an-
gegriffen. Der Ersatz des Arsenrestes durch Jod diente in vielen
Fillen zur Konstitutionsbestimmung, auch bei komplizierteren
Derivaten.

Die Aminoarsenoverbindungen?) sind gegen oxydierende Ein-
fliisse besonders empfindlich, wie schon bei Besprechung der
Arsenoverbindungen hervorgehoben wurde (Ehrlich und Bert-
heim).

Die sekundédren Aminoarsenverbindungen sind von Benda#),
sowie von Pyman und Reynolds?) beschrieben worden. Das
Tetraaminotetraphenyldiarsin fithrt Michaelis®) als eine leicht
sich verindernde Verbindung an. Ebenso firbt sich das weille
Triaminotriphenylarsin?) an der Luft rasch grau, das auch hier
schwerlosliche Sulfat ist bestindiger. Bestéindig ist auch das
Triaminotritolylarsin. ;

Die Verinderungen an der Amidogruppe, wie Vereinigung mit
Stureresten oder Aldehyden, Diazotierung usw. sind besonders
eingehend bei der p-Aminophenylarsinsiure untersucht worden,
bei der Siure des Atoxyls, dessen reiche chemische Literatur wir
nun gesondert betrachten miissen.

Die p-Aminophenylarsinsdure ist schon im Jahre 1863

1y B. 44/1263 FuBnote.

2) B. 44/3304.

3) B. 44/1260.

4) B. 41/2367.

5) C. 1908, II/781.

) A. 321/150.

?) Philips, B. 19/1034; Michaelis, A. 321/183.
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von Béchamp?) beschrieben worden. Béchamyp hielt jedoch
das von ihm durch Zusammenschmelzen von Arsensiure und Anilin
erhaltene Produkt irrtiimlich fiir ein Arsensiureanilid (I). Unter
dieser Bezeichnung ging der Korper in die chemischen Hand-
biicher tber. Als das nach dem gleichen Verfahren hergestelite
und fiir ein Metaarsensiureanilid (II) gehaltene Atoxyl auf
den Arzneimarkt gekommen war, wurde es von Fourneau?)
untersucht, der feststellte, dall ein Natronsalz vorliege; er er-
klarte das Préparat fiir das Natronsalz des Orthoarsensiure-
anilids (III). Da nahm Ehrlich?®) die Untersuchung des thera-
peutisch aussichtsreichen Priparates in die Hand und machte
die Entdeckung, die, so einfach sie scheint, fiir die ganze neuere
Entwicklung der organischen Arsenchemie grundlegend war —
die Entdeckung, dafl das Atoxyl das Natriumsalz einer p-Amino-
phenylarsinsdure ist (IV), also das Arsen nicht locker wie in
einem Anilid, sondern fest an den Benzolkern gebunden enthilt.
Der erste Beweisgrund, die Diazotierbarkeit und die Uberfithr-
barkeit der entstehenden Diazoverbindung in Farbstoffe, war
nicht ausschlaggebend, da bei der Phenylsulfaminsiure bekannt
war, daf} unter der Einwirkung von salpetriger Siaure der Schwefel-
siurerest in den Kern wandert und Diazobenzolsulfosiure ent-
steht. Doch der Hinblick auf das in der Hitze ausfallende
Magnesiumsalz (ein Charakteristikum organischer Arsinsiuren),
die Bestindigkeit gegen hydrolysierende Einflisse und andere
Griinde fithrten unwiderleglich zu der neuen Formulierung (IV):

HO
— 0 —
0>as—HN > as—mN >

HO
L
\ 7N
O AsTHIN¢ H,N AS—
NaO” NS 2 C/ _ ONa

III.

Das Atoxyl hat also die Formel NH,C,H,AsO,HNa mit wech-
selndem Wassergehalt je nach der Darstellung (vgl. Kap. ITI/1). Es

1) Siehe Literaturverzeichnis.
2) C. 1907, I/1806.
3) B. 40/3292.
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ist leicht und mit neutraler Reaktion in Wasser l6slich. Das Queck-
silbersalz ist auch bereits in Kap. ITY/1 beschrieben. Ein Chinin-
und Cinchoninsalz ist durch Umsetzung der Sulfate dieser Basen
mit Atoxyl erhalten worden!). Ein ,Kalkatoxyl“. erwdhnen
Blumenthal und Navassart?). Blumenthal?®) beschreibt
das Mono- und Disilbersalz u. a. Uhlenhuth untersuchte ein
Eisenatoxyl und andern Salze.

Uber die Einfithrung von Siureradikalen in die Amino-
gruppe des Atoxyls findet sich Ausfiihrliches im D. R. P. 191 548
(Speyerhaus); beschrieben ist dort die Formyl-, Acetyl-, Ptha-
lyl-, Butyryl-, Chloracetyl-, Benzoyl-, Malonylverbindung und
der Harnstoff. Das D. R. P. 206 0574) fihrt die Oxalylverbindung
an; das Benzolsulfatoxyl CeH SO,NH{  >AsO,HNa ist in dem
Patent von Moune yrat?) beschrieben; die entsprechende Toluol-
sulfonverbindung wurde von Little®) usw. nach der Schotten-
Baumannschen Methode gewonnen.

Die unsymmetrischen Harnstoffderivate sind im D.R.P.
213 155 [Farbwerke Hochst?)] beschrieben, ebenso die Thio-
harnstoffabkémmlinge:

NH-CO - NH, NH.CS-NH,  NH-.CO-.NHC,H,
AsO,H, AsO,H, AsO,H,

Die Phenylglycinverbindung8), aus p-Arsanilsiure durch Um-
setzung mit Monochloressigsdure gewonnen, beansprucht be-
sonderes Interesse, weil sie durch Reduktion in das wichtige
Arsenophenylglycin iibergefithrt werden kann:

1) D.R. P. 203081 (Ver. chem. W. Charlottenburg).

2) C. 1911, 11/296.

3) Kap. III, 1. Vgl. Therap. d. Gegenw. 1911/388; Biochem. Zeitschr.
28/91; C. 1910, II/1318.

4) S. auch B. 44/3094.

5) Franz. P. 401 586.

§) C. 1909, IT/1494.

7) S. auch Franz. P. 401 586 (Mouneyrat).

8) D. R. P. 213 155 (Farbwerke Hochst).
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COOH . CH, - HN NH-CH, - COOH

L&

welches leicht in Alkalien 16slich ist. Auch diese Arsenverbindung
ist gegen Luftoxydation empfindlich.

Verbindungen der p-Arsanilsiure mit Aldehyden (Schiffsche
Basen) sind in dem D. R. P. 193 542 (Speyerhaus) beschrieben,
und zwar die Verbindung mit Oxybenzaldehyd, Dimethylamino-
benzaldehyd und Resorcinaldehyd. Die Phloroglucinaldehyd-p-
arsanilsgure zeichnet sich durch besondere Besténdigkeit gegen
spaltende Einflisse aus?).

Die Einfitlhrung von Methyl in die Amidogruppe fiihrte
Michaelis?) mit Dimethylsulfat aus. Die so entstehende Di-
methyl-p-Arsanilsdure

(CH,),N{__ >AsO;H

hatte er schon frither, vom Dimethylanilin ausgehend, dargestellt
(Kap. II/5).

Durch Kondensation mit Acetonylaceton ist eine Dimethyl-
pyrrolverbindung gewonnen worden3):

/AsO3 H,

H,C- C(WC .CH,

Barrowcliff4) usw. stellte, indem er die p-Arsanilsiure mit
Ammoniumpersulfat erhitzte, eine Phenazin-2, 7-bis-arsinséure her:

N

ANV Naso,H,
H203AS\/ /
N
1y B. 42/38.
2) B, 41/1514.
3) B. 42/39.

4) C. 1909, I/162.
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Eine Chinazolonarsinsdure befand sich unter den auf der
Dresdener Hygieneausstellung ausgestellten Arsenpriparaten:

/\/\

H20 AS\ J

Die diazotierte p-Amlnophenylarsmsaure ist Gegenstand einer
reichen Literatur. Die Diazotierung ist dem Speyerhaus ge-
schiitzt?). Durch Sandmeyersche Reaktionen ist die Diazo-
gruppe gegen viele andere Substituenten ausgetauscht worden?),
unter anderen auch gegen eine zweite Arsensiduregruppe (Kap. 1I/4).
Der Ersatz gegen Wasserstoff gelang nach dem Verfahren von
Mai mit unterphosphoriger Séure.

Die Dinitroarsanilsiure 1lift sich nicht diazotieren3). Aus
diazotierter Mononitroarsanilsiure wird beim Verkochen der
Arsenrest abgespalten; siehe unter 5., wo auch der Ersatz der
NH,-Gruppe in dieser Siure durch OH besprochen ist.

" Die Diazophenylarsinsiure kuppelt leicht mit Phenolen usw.
unter Bildung von Azofarbstoffen, welche, da sie den Arsenséure-
rest unverindert enthalten, in Soda l6slich sind. Einfachere
Azokorper wie:

N=N
/
OH AsO,H

sind von Barrowcliff usw. beschriecben. Auf der Dresdener
Hygieneausstellung befand sich ein Phenylarsinsiureazophenyl-
methylpyrazolon:
N = NCH—iC - CH,
oc /)N
N * 06H5
AsO.H,
1) D. R. P. 205 449.
%) Bertheim, B. 41/1853; D. R. P. 216 270 (gegen SH) und 223 796

(Farbwerke Hochst); Barrowcliff usw., C. 1909, 1/162.
3) B. 45/54 (Benda).
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Eine grofere Anzahl komplizierterer Azofarbstoffe ist in den
Patenten der A.G.F.A.l) beschrieben. Dort ist die p-Amino-
phenylarsinsdure mit Naphthalinderivaten (R-Sdure usw.) zu
Monoazofarbstoffen verbunden, auch sind Polyazofarbstoffe, zum
Teil der Benzidinreihe angehérig, dargestellt.

Die Azofarbstoffe sind auch vielfach zur Reinigung der Amino-
arsingiuren und zu ihrer Isolierung aus Gemischen benutzt
worden [Benda?)]. Man diazotiert die Losung der Aminosiure,
kuppelt — am besten mit §-Naphthol —, isoliert den Farbstoff
und verwandelt ibn durch vorsichtige, reduzierende Spaltung
mit der berechneten Menge Hydrosulfit wieder in die Amino-
siure. Den UberschuB an Hydrosulfit muB8 man sogleich durch
einen Luftstrom zerstoren, damit der Arsenrest nicht angegriffen
wird. Auch mit Aluminium lassen sich diese Farbstoffe in alka-
lischer Losung zur Aminosdure reduzieren3). L&Bt man Hydro-
sulfit im UberschuB und in der Warme einwirken, so erhalt man
die Aminoarsenoverbindung?).

Diaminophenylarsinsiduren sind in zwei isomeren Ver-
tretern bekannt (vgl. die Tabellen II und III):

NH,
/WN}Iz , NH,
HQN /
Xs0,H, Xs0,H,
I 1L

In der 1. Sdure wird bei der Acetylierung die metastindige,
bei der Diazotierung die orthostdndige Aminogruppe angegriffen.
Von der II. Siure als einem o-Diamin ist ein Benzimidazolon-
derivat usw. dargestellt worden.

Besonders wichtig sind die m-Amino-p-oxyphenyl-
arsenverbindungen?) geworden (Ehrlich und Bertheim):

1) D.R. P. 212018, 212 304, 222 063, 216 223,

2) B. 44/3303 u. a. a. 0. Vgl. auch D.R.P. 244166 und 244 789
(Farbwerke Hochst).

3) B. 44/3581.

4) B. 44/3581.

5) D. P. Anm. F 31840 (Hochst); B. 44/3300 (Benda).

) B. 44/3093 (Bertheim).

7) B. 45/756; D. R. P. 224 953 und 235 391 (Farbwerke Hochst). Uber
die Darstellung vgl. Kap. 11I/4 und Tabelle L.
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OH OH OH OH
[jmg @NH2 H2NO /\‘NHz
N v
AsO,H, AsO As=—As
I IL IIT.

Die Arsinséure (I) ist ein in Wasser schwer loslicher, weiler
Korper, welcher Tollenssche Silberlosung langsam reduziert.

Das Arsenoxyd (II), gleichfalls wei}, ist sehr empfindlich und
wird in Form seines hygroskopischen Chlorhydrates rein hergestellt.

Die Arsenoverbindung (III, Ehrlich-Hata 606), die Base des
Salvarsans, ist ein in Wasser unldslicher gelber Koérper, der sich
an der Luft bald oxydiert. Als Phenol 16st er sich leicht in Alkali-
lauge, kaum in Soda; die alkalische Phenolatldsung triibt sich
unter- dem EinfluB der Luftkohlensiure. Als Aminobase ver-
bindet sich der Kérper mit Siuren; mit Schwefelsiure wird ein
schwerlosliches Sulfat gebildet — ein Charakteristikum der
Aminoarsenoverbindungen. In verdiinnter Salzsiure ist die Base
leicht 1gslich; das Dichlorhydrat (Salvarsan)

OH OH
HC, H2N© ONH2, HC
As==As

wird aus der nach dem Hydrosulfitverfahren gewonnenen Base
so hergestellt, daBl man sie in Methylalkohol 16st und mit der
berechneten Menge methylalkoholischer Salzsiure versetzt. Diese
Losung wird in Ather eingerithrt und so das Dichlorhydrat als
feiner, fahlgelber Niederschlag ausgefillt.

Das Handelssalvarsan — ein zartes, gelbes Pulver — ist
leicht mit saurer Reaktion in Wasser 16slich (Schiitteln mit
Glasperlen, leichter noch in Methylalkohol, wenig in Athylalkohol.
Uberschiissige Salzsiure fallt aus der wisserigen Losung das
Dichlorhydrat wieder aus.

Durch 2 Mol. Alkali wird aus der wisserigen Losung die freie
Base ausgefillt, die sich in weiteren 2 Mol. Alkali wieder auflsst.

An der Luft oxydiert sich auch das Dichlorhydrat langsam
zur giftigeren Arsenoxydverbindung, auch in Pulverglisern mit
eingeschliffenem Stopfen, und muf daher in luftfreien Ampullen
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in den Handel gebracht werden'). Noch leichter zersetzt sich die
Losung, sogar bei volligem LuftabschlufB.

Die Aminogruppe im Salvarsan 148t sich diazotieren?) und
kuppeln; eine Farbstoffbildung tritt mit leicht kuppelnden Kom-
ponenten, z. B. mit Resorcin ein (vgl. Kap. VIII). In die Amino-
gruppe sind ferner Sdurereste eingefithrt worden3), z. B.

OH OH OH OH
NH, COHNO t JNHCONH CH, COHN:j (\NHCOCH
As=—As S— S
Arsenoxyphenylharnstoff Acetaminoarsenophenol

Ferner sind die Schiffschen Basen mit Resorcinaldehyd,
Phloroglucinaldehyd?) und p-Dimethylamidobenzaldehyd?) dar-
gestellt worden.

Medizinisch wertvoll ist die Verbindung von Salvarsan mit
Sulfoxylat®), die sich abscheidet, wenn man eine wisserige Sal-
varsanlosung mit einer Losung von Formaldehydsulfoxylat ver-
setzt. Diese Verbindung lost sich in Alkali, das Alkalisalz kann
durch Ausfillen mit Alkohol isoliert werden (hell gelbrot) und
Iost sich mit neutraler Reaktion wieder in Wasser. Das Salz
zeichnet sich auflerdem durch viel groBere Haltbarkeit vor dem
Salvarsan selbst aus (Neosalvarsan). Eine ahnliche Verbin-
dung 148t sich mit Formaldehyd-Bisulfit herstellen?).

Uber ein durch Umsetzen mit Chloressigsiure gewonnenes
Glycinderivat s. P. Anm. F. 32014 (Farbwerke Hachst).

Die Uberginge in dem Gebiet der Aminooxyarsenoverbin-
dungen — auch der isomeren —, sowie der Nitrooxy-, Nitroamino-
und Diaminoverbindungen kénnen am besten an Hand der nach-
folgenden Tabellen ibersehen werden.

1) Uber eine Bestimmung des im Salvarsan enthaltenen Arsenoxyds
siehe Kap. VIII.

2) Die Aminoarsenoverbindungen lassen sich jedoch nicht quantitativ
diazotieren; durch die salpetrige Siure wird auch die As = As - Bindung

angegriffen.
3) Ehrlich - Hata, Chemotherapie der Spirillosen. 8. 36ff.
) Ebenda. 5) B. 45/764. %) D. R. P. 245 756.

7) P. Anm. K. 31792 (Farbwerke Hochst).
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8. Mercurierte Arsinsduren sind in einem Patent von Wellcome
und Barrowecliff beschrieben!). Sie erhitzen substituierte
Phenylarsinsduren in wisseriger Losung mit Quecksilberacetat,
I6sen dann in Alkali und féllen mit Essigsiure. So entsteht aus
P-Aminophenylarsinsiure die 3-Oxymercuri-4-aminophenylarsin-
saure (I) neben der 3, 5-Dioxymercuri-4-aminophenylarsin-
saure (II):

NH, NH,
( \IHgOH HOHg” \HgOH
N
AsOH, AsO;H,
1. I

VII. Aromatische Arsenverbindungen im weiteren
Sinne.

In diesem Kapitel miiiten zundchst die Benz ylarsenverbin-
dungen besprochen werden, die von Michaelis und Paetow?)
eingehend untersucht worden sind. Damit Wiederholungen ver-
mieden werden, sind sie jedoch unter die eigentliche aromatischen
Verbindungen mit eingegliedert worden. Hier soll nur kurz zu-
sammengefafit werden.

Die Benzylarsenverbindungen sind nach Einfithrungsmethode 7
(Kap. II) zuginglich aus Benzylchlorid und Arsentrichlorid durch
Einwirkung von Natrium in &therischer Losung, was jedoch hier
nicht so glatt geht. Aus den Reaktionsprodukten stellten
Michaelis und Paetow Di- und Tribenzylarsenverbindungen
her. Die Eigenschaften entsprechen im allgemeinen denen der
rein aromatischen Verbindungen, nur wird eine leichtere Ab-
spaltbarkeit des Arsenrestes beobachtet. Z. B. wird beim Kochen
von Dibenzylarsinsiure (CgH,CH,),AsOOH mit konzentrierter
Salzsdure die Bindung zwischen dem Arsen und dem organischen
Molekiil ganz geldst, wihrend Diphenylarsinsdure diese Behand-
lung vertrégt.

Ausnehmend unbestéindig ist das Monobenzylarsenchloriir
CgH; - CH,AsCl,, das in Berithrung mit Wasser leicht unter

1) Engl. Pat. 12472 (1908).
2) A, 233/91.
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Bildung von Benzaldehyd oder Benzoesdure und As,O, zersetzt
wird. Dadurch ist der Weg zur Monobenzylarsinsiure
CH,CH,AsO,H, hier verschlossen. Sie ist erst kiirzlich mit Hilfe
der Meyerschen Reaktion von Dehn und Grath aus Benzyl-
jodid und Natriumarsenit erhalten worden (Kap. II/3).

Arsenhaltige Verbindungen der Indolreihe sind in
einem Patent von Bohringer!) beschrieben. Die Indole werden
mit Arsensiure in Wasser oder einem organischen Mittel gelost
und erhitzt.

So wird z. B. aus Methylketol eine Arsinsidure gebildet von
der wahrscheinlichen Konstitution:

4 lAso3H2
t )CH:,,
NH

Pr,-Methylindolarsinsiure

Aus «-Naphthindol entsteht so die «-Naphthindolarsinsiure.
Auch dem Molekiil des Camphers ist der Arsenrest eingefiigt
worden [Morgan und Micklethwaith?)]. In Analogie zu der
in Kap. I1/7 besprochenen Methode lielen sie AsCl, auf die Na-
triumverbindung des Camphers in Toluolidsung einwirken und
isolierten als Reaktionsprodukt Dicamphorylarsinséure:

CH—As—CH
l > g Hlyg
CO 0 OH CO

In der zweiten der zitierten Arbeiten wird angegeben, daBl bei
der Reaktion auflerdem noch eine Tricamphorylarsinsédure
(C10H;50);A8(OH), entstehe.

Das Arsentrichlorid tritt mit aromatischen Basen unter Bil-
dung von krystallinischen Additionsverbindungen zusammen:

Das Arsentrichloridanilin AsCl,- 3 C;H.NH, wird leicht
von Wasser zersetzt, wihrend Arsentrijodidanilin gegen Wasser
bestiandig ist. Die Abhandlungen von Schiff3) und von Leeds?)
geben nidhere Daten iiber diese Verbindungen, wie auch iiber
Arsentrichloridchinolin. Uber AsCl,- NH:C,H; s. Anschiitz
iind Weyer3).

1y D. R. P. 240 793.

2) C. 1909, 1/532; 1909, I11/1427.
3) Vgl. Literaturverzeichnis u. K. II, 5.
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Den Arsenanilinbrechweinstein C,H,0;,AsOCH,N stellte
Yvon?) dar, indem er As,O; auf saures Anilintartrat einwirken
lieB. Die Verbindung geht bei 100° unter Austritt von 1 Mol.
H,0 ins Anilid iber.

Ester der arsenigen S#iure sind nach Analogien in der
aliphatischen Reihe von Fromm?) durch Umsetzung von AsCl,
mit Phenolaten hergestellt worden. Arsenigsiuretriphenylester
(CeH;0);As ist ein durch Wasser leicht zersetzliches Ol, dhnlich
der S-Naphthylester u. a. Lang, Mackey und Gortner3) ge-
wannen die Ester, indem sie das Phenol bei Gegenwart von
wasserfreiem Kupfersulfat mit As,O, erhitzten, und stellten so
den Tritolylester u. a. dar. Bemerkenswert ist die groBe Laslich-
keit von As,O, in diesen Estern; durch Benzol kann die Trennung
bewirkt werden.

Aus der Sulfosalicylsdure erhielt Barthe?) durch Umsetzung
mit Trinatriumarsenat einen Ester von folgender Formel:

—SO,H )
3

OAS<OCGH3——COzNa

Bestindige Ester der Arsensédure sind in einem Patent
von Wolffenstein®) beschrieben. Er lit ,,arsensaures Silber
auf halogenhaltige, organische Verbindungen mit sauren Atom-
komplexen einwirken. Neben aliphatischen Verbindungen wie
z. B. den Estern der Dibrombehensiure, des Dibromlecithins ist

J
beschrieben, wie dijodphenolsulfosaures Natron HO<:>SO3Na
J

mit arsensaurem Silber bei 600 umgesetzt wird unter Bildung von
AsO[OCH,(OH)(SO,Na)J 1,

Das im Handel befindliche Guajacolarsen ist eine gemein-
schaftliche Losung von Natriumguajacolat und arsenigsaurem
Kali. Uber Guajacolkakodylverbindungen vgl. im Kap. IX.

1) C. 1910, I/1984 und II/334.
?) B. 28/620.

3) C. 1908, TI/849.

%) C. 1910, I/1010.

5) D. R. P. 239 073.
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VIII. Analytisches.

Um in den aromatischen Arsenverbindungen C und H nach
Liebig zu bestimmen, empfiehlt es sich, die Substanz mit Kupfer-
oxyd gemischt zu verbrennen und ein Gemisch von Kupferoxyd
und Bleichromat im Rohr vorzulegen.

Will man die aromatische Arsenverbindung zur Bestimmung
des Arsengehaltes aufschlieBen, so mufl man sich bei der Aus-
wahl der Methode nach der Haftfestigkeit des Arsenrestes in
der betreffenden Verbindung richten. Diese kann sehr verschieden
sein. So ist z. B. die Phenylarsinsdure gegen ein kochendes
Chromsgure-Schwefelsduregemisch besténdig, ja sogar gegen Er-
wirmen mit Salpetersiure unter Druck?). In den im Kern sub-
stituierten Verbindungen ist der Zusammenhalt des Arsens mit
dem Benzolmolekiil mehr oder minder stark gelockert. Vgl. z. B.
das Verhalten der drei Arsanilsiuren gegen HJ in Kap. VI/7 und
die Zersetzlichkeit des Aminophenylarsenoxyds Kap. ITI/2. Die
Benzylarsenverbindungen sind leicht aufspaltbar (Kap. VII).

Allgemeine Methoden.

In vielen Fillen wird man nach Carius mit Salpeterséure
aufschlieBen konnen. Falls kein Erdalkali- oder Schwermetallsalz
zugegen war, iibersittigt man ohne weiteres mit Ammoniak und
fallt mit Magnesiamixtur. Sonst verdiinnt man und behandelt
mit Ammoniummolybdat.

Oder man erhitzt nichtfliichtige Substanzen nach Marie?)
mit Salpetersiure und Permanganat.

Messinger?®) oxydiert mit Chromsiure.

Menthulé4) dampft zur Oxydation mit einer Losung von
MgO in konzentrierter Salpetersiure ein.

Briiggelmann®) erhitzt in einem mit Kalk gefiillten Rohr
im Sauerstoffstrom. Bay?) verwendet an Stelle von Kalk MgO
und Soda. ,

1) A. 201/204; B. 27/265.

?) C. r. 129/766.

%) B. 21/2916.

4) Ann. chim. anal. appl. 9/308 (1904).

%) Zeitschr. anal. Chem. 15/1, 16/1 und 20.
7) C. r. 146/333.

Schmidt, Arsenverbindungen. H
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Pringsheim?) schlieBt mit Na,O, im Silbertiegel auf. Little,
Cahen und Morgan?) verwenden gleichfalls Natriumsuperoxyd,
mit Natriumcarbonat gemischt, zum Aufschliefen der aroma-
tischen Arsenverbindungen und beschreiben genau die weitere
Aufarbeitung.

Spezielle Methoden.

Das leicht zersetzliche Monophenylarsin wird nach Pal-
mer und Dehn3) in einem Kiigelchen in die Mitte eines mit ZnO
gefiillten Rohres gebracht. Nach beendeter Verbrennung wird
der Rohrinhalt in Salzsiure geldst und das Arsen in der Losung
bestimmt.

Dibenzylarsinsdure wird beim Kochen mit konzentrierter
Salzsdure quantitativ aufgeschlossen?).

Die AufschlieBung der NH,- und OH-substituierten
Verbindungen gestaltet sich oft sehr einfach. Speziell mit der
Erkennung und Gehaltsbestimmung der hauptsichlichsten Heil-
stoffe aus der Reihe der aromatischen Arsenverbindungen befaBt
sich eine grofle Anzahl in den letzten Jahren erschienener Ab-
handlungen. OH

Das deutsche Arzneibuch 1910 fithrt Ato x y1 H,NC,H,AsO ONa

+4H,0 und Arsacetin CH0ONHC,H,AsOOL. + 4 H,0 aut.

Fiir die Arsenbestimmung wird folgendes vorgeschrieben: Man
erhitze die Substanz mit rauchender Salpetersiure und Schwefel-
siure zum Sieden, dampfe mehrmals mit Wasser ein, versetze
schlieBlich die Losung mit KJ und titriere. Eine Vereinfachung
dieser Methode schlagen Rupp und Lehmann5) vor. Zum
qualitativen Nachweis des Arsens kann man die genannten Pri-
parate mit Soda und Salpeter schmelzen, die Schmelze in Wasser
losen und mit Magnesiamixtur fillen. (Vor dem AufschlieBen
geben Atoxyl und Arsacetin als Arsinsiduren erst beim Erhitzen
eine Fallung mit Magnesiamixtur.)

Eingehend sind auch die Identitdtsreaktionen des

1) B. 41/4271.
?) C. 1909, II/1494.

3) B. 34/3596 u. 3599.

%) A. 233/84. :

5) Apoth.-Zeit. 26/203; C. 1911, 1/1082.
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Atoxyls ausgearbeitet worden, die sich teils auf Fallungen z. B.
mit HgCl,, teils auf Farbungen grindenl). Um die letzteren
hervorzurufen, wird mit salpetriger Séure in saurer Losung be-
handelt und die erhaltene Diazolésung mit verschiedenen Kom-
ponenten gekuppelt. Eine solche Farbreaktion ist von Iggers-
heimer und Rothmann?) zu einer kolorimetrischen Bestim-
mung des Atoxyls ausgearbeitet worden (z. B. direkt im Harn
nach der Behandlung).

Zur Gehaltsbestimmung von Salvarsan und Atoxyl schreibt
Bressanin?®) Frhitzen mit konzentrierter Schwefelsidure, Ver-
ditnnen und Titrieren vor. Er macht auch zahlreiche Angaben
iiber den qualitativen Nachweis des Salvarsans durch Fillungs-
reaktionen mit Metallsalzen usw.

Ausfihrlich berichtet Gaebel4) iiber ,,das Salvarsan beim ge-
richtlichen Arsennachweis“. Er ,mineralisiert” mit KClO, und
HCl zum qualitativen und zum quantitativen Arsennachweis.
Zur Trennung von anorganischen Arsenverbindungen empfiehlt
er unter anderem Bettendorfs Reagens (Zinnchloriir-Salzsiure),
das mit Salvarsan einen gelben Niederschlag gibt, nicht die
braunen Arsenflocken. Rauchende Salzsiure schligt das Di-
chlorhydrat aus seiner wésserigen Losung nieder, mit HgCl, ent-
steht eine schwerldsliche Doppelverbindung. Eisenchlorid ruft
in Salvarsanlésungen eine Rotfarbung hervor. Als Amin kann
es diazotiert und durch Kuppeln in Farbstoffe iiberfithrt werden.
Zum Unterschied von dem stets momentan kuppelnden Atoxyl
gibt diazotiertes Salvarsan (nach dem Zerstéren der iiberschiissigen
HNO, durch Harnstoff) mit «-Naphthylamin nur langsam eine
Farbung, mit B-Naphthylamin kuppelt es iberhaupt nicht. Mit
Resorcin kuppelt es direkt.

1) Vgl. besonders folgende Abhandlungen, die zum Teil auch noch Vor-
schriften fiir die As-Bestimmung enthalten: Candussio, C. 1909, I1/1488;
Fiori, C. 1910, II/46; Covelli, Chem.-Zeit. 1908/1006; Ehrlich, Chem.-
Zeit. 1908/1059; Lockemann und Paucke, C. 1908, II/1542; Blumen-
thal, C. 1909, 1/949; Lockemann, C. 1909, I/949; Blumenthal und
Herschmann, C. 1908, 11/88; Gadamer, Apoth.-Zeit. 22/566,, C. 1907,
11/561; Bougeault, C. 1907, II/1117; Monferrino, C. 1908 II/1897.
Uber Sterilisation vgl. Kap. IX.

2) C. 1909, I/1595.

3) . 1911, TI/1965.

4) C. 1911, I/1155.
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Man kann das Salvarsan auch direkt mit Jodlésung titrierent).
Hierbei entsteht HJ und die Arsinsiure, welche in einem geringen,
gleichbleibenden Mafle in umgekehrter Reaktion wieder aufein-
ander einwirken. Durch eine Korrektur erhélt man den richtigen
Wert. Salvarsan enthilt der Formel C,,H,,0,N,As,-2HCI 4 2H,0
entsprechend 31,69, Arsen. An der Luft nimmt es ziemlich bald
Sauerstoff auf.

Ehrlich und Bertheim?) geben ein Verfahren an, welches
gestattet, den Gehalt des Salvarsans an Arsenoxydverbindung zu
bestimmen; bei guten Préparaten betrigt er 0,5—0,89,.

IX. Uberblick iiber die therapeutische Verwendung
der aromatischen Arsenverbindungen.

Von Abhandlungen3?), die eine Ubersicht geben, seien be-
sonders die folgenden aufgefiihrt:

Ehrlich - Hata, Die experimentelle Chemotherapie der Spiril-
losen. (Berlin 1910).

Ehrlich, Beitrige zur experimentellen Pathologie und Chemo-
therapie. (Leipzig 1909). (Enthélt eine Reihe von Vortrigen.
S. besonders ,,Chemotherapeutische Trypanosomenstudien‘,
,,Uber moderne Chemotherapie*, ,,Uber Partialfunktionen
der Zelle*“.)

— Uber die Behandlung der Syphilis mit 606. Vortrag, gehalten
vor der Naturforscherversammlung zu Kénigsberg 1910. Ref.
Berl. klin. Wochenschr. 1910/1996.

— Uber Salvarsan. Vortrag, gehalten vor der Naturforscher-
versammlung zu Karlsruhe 1911. Verhandlungen, Bd. I/299.

— Uber den jetzigen Stand der Chemotherapie. Vortrag, ge-
halten vor der deutschen chem. Gesellschaft 1908, B. 42/17,

1) C. 1911, II/106 (Gaebel); vgl. auch B. 45/765 (Ehrlich und
Bertheim). ’

2) B. 45/756.

3) Sie wurden zu der nachfolgenden Darstellung benutzt. Ausfiihrliche
Literaturzusammenstellungen finden sich iiber das Salvarsan in der Sal-
varsanbroschiire der Hochster Farbwerke und {iber die anderen Priparate
z. B. in den Merckschen Jahresberichten und in Béhringers Vademekum.
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Ehrlich, Die Grundlagen der experimentellen Chemotherapie.
Vortrag, gehalten vor dem Verein deutscher Chemiker 1909.
Zeitschr. f. angew. Chemie 1910/2.

— Die Grundlagen und Erfolge der Chemotherapie. (Stuttgart
1911).

— Vortrag auf dem Mikrobiologenkongre8 in Dresden 1911. Ref.
Berl. klin. Wochenschr. 1911/1448.

Uhlenhuth, Die experimentellen Grundlagen der Spirochiten-
krankheiten (Wien 1911).

Eine Zusammenstellung der Uhlenhuthschen Arbeiten
findet sich in seinem Aufsatz ,,Die Chemotherapie der Spiril-
losen“. Med. Klin. 1911, Nr. 5.

Breinl und Nierenstein, Biochemical and Therapeutical Studies
on Trypanosomiasis. Ann. Trop. Med. 1909, III 395.

Jacoby, Die Ergebnisse der experimentellen Chemotherapie.
Therap. Monatshefte 1911/645.

Frinkel, Die Arzneimittelsynthese (Berlin 1912), S. 6631f.

Der anorganische Arsenik ist als Heilmittel lingst bekannt.
Da er aber nicht nur fiir die den Korper schiadigenden Parasiten,
sondern auch fiir den menschlichen Organismus selbst ein starkes
Gift ist, so kann er nur in Dosen einverleibt werden, welche zur
volligen Befreiung des Korpers von den Parasiten viel zu gering
sind. Ein Erfolg muBl — wie Ehrlich klar betont hat -— in
einer Herabsetzung der ,,Organotropie” und womoglich gleich-
zeitig einer Erhohung der ,,Parasitotropie gesucht werden.
Steigen durch chemische Verinderungen in einem Priparat beide
gleichzeitig, so muB die Parasitotropie in entsprechend hoherem
Mafle wachsen, damit das Verhdltnis der Dosis curativa zur
Dosis tolerata (C/T) sich giinstig gestaltet.

Diese Erhohung der Heilwirkung des Arseniks wird erreicht
in seinen Verbindungen mit organischen Molekiilen. Die erste
Beobachtung iiber die geringe Toxizitdt solcher Verbindungen
teilte Bunsen!) in seinen ,,Untersuchungen iiber die Kakodyl-
reihe mit, daB nimlich die Kakodylsiure?) ungiftig sei, was
spiter als relative Ungiftigkeit gegenitber den anorganischen

1) A. 46/10.
2) Ein Abkommling der Arsensdure, nicht des Arseniks.
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Arsénverbindungen richtiggestellt ist. Die Kakodylsdure und
besonders ihr Natriumsalz (Natr. kakodylicum, Arrhénal)

—CH,
0= As—CH,;, 5H,0
—ONa

ist seit 1897 in den Arzneischatz iibergegangen und besonders in
Frankreich durch die Bemithungen Gautiersl) bekannt (gegen
Tuberkulose, Hautkrankheiten usw.).

In lockerer Verbindung mit aromatischen Molekiilen wird es gegen
Tuberkulose empfohlen (Astruc und Murco). Ihr Kakodyljacol ist
Guajacolkakodylat As(CH,),0,C.H,OCH;. Kakodylzimtsiure hat die Zu-
sammensetzung CgH; - CH : CH - COOHAsO(CH,),0H. Beide werden
durch Wasser zerlegt.

Einen bedeutenden Fortschritt brachte das Auftauchen der
ersten aromatischen Arsenverbindung, des Atoxyls, unter
welchem Namen das alte Béchampsche Arsensiureanilid von
den Ver. Chem. Fabr. Charlottenburg in den Handel gebracht
wurde (Kap. VI/7). Das Priparat ist, wie der Name andeuten
soll, bedeutend ungiftiger (40—50mal) wie die arsenige Siure
(und Arsensiure); dabei besitzt es eine energische Wirkung gegen
Trypanosomen, die Erreger der Schlafkrankheit, wie Kochs
glinzende Resultate als ,,weiler Medizinmann® zeigten. Auch
gegen Syphilis wurde von Uhlenhuth?) u. a. eine Heilwirkung
festgestellt.

Atoxy!l (Soamin) wird in wisseriger Losung injiziert, fiir besondere
Fille in Tabletten und Kapseln per os verabreicht. Die wésserige Losung
wird, da sie Kochen nicht vertriigt, nach dem Tyndallschen Verfahren
fraktioniert sterilisiert?).

Mit Alttuberkulin kombiniert, wird es gegen Tuberkulose empfohlen
[Mendel4)]. Durodenalkapseln, Tubarsyl

Mit kolloidalem Gold in wisseriger Losung vereinigt, soll es nach einem
Patent von Poulenc fréres?) von guter Wirkung sein.

1) Presse médicale 1902, p. 791 u. 824.

2) D. med. Woch. 1907, Nr. 22; weitere Literatur in dem eingangs
angefithrten Aufsatz.
~ 3) Vgl. auch Candussio, C. 1909, II/1488. Uber die Haltbarkeit
wisseriger Atoxyllésungen s. Yakimoff, D. med. Woch. 34/20; C. 1908,
1/979.

4) Miinch. med. Woch. 1909/1.

5) D. R. P. 206 343.
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Die mit dem Atoxyl erzielten Heilerfolge boten gute Aus-
sichten, doch erschien das Priaparat nicht vollkommen. Be-
sonders machten sich in nicht ganz seltenen Fillen Nebenwirkungen
auf die Augen bemerkbar, die zur Erblindung des Patienten
fithrten.

Ehrlich nahm die Untersuchung des Priparates in die Hand,
das allgemein fiir ein Arsenséiureanilid gehalten wurde, also eine
Verbindung, aus welcher der Arsenrest leicht abgespalten werden
kann. Wie er zeigte, dafl hier das Natriumsalz einer p-Amino-
phenylarsinsdure vorliegt

—OH
H,N As=0
N D=0
welche den Arsenrest fest an das organische Molekiill gebunden
enthélt, dessen Wirkung also nicht auf einer langsamen Ab-
spaltung beruht, ist in Kap. VI/7 auseinandergesetzt.

Diese Erkenntnis bot Ehrlich eine breite Basis, durch
chemische Veriinderungen des Atoxyls an der Aminogruppe, am
Arsenrest und am Benzolkern dessen Wirksamkeit zu erhohen.
Die Mannigfaltigkeit der untersuchten Verbindungen ist aus den
vorangegangenen Kapiteln rein chemischen Inhalts, insbesondere
aus Kap. VI zu ersehen. Sind doch die gesamten neueren chemi-
schen Untersuchungen auf der durch Michaelis geschaffenen
Bagis fundierend, zu dem Zwecke ausgefiihrt worden, den Kérper
ausfindig zu machen, welcher die Wirkung des Atoxyls bis zum
neutherapeutischen Maximum® gesteigert besitzt. Hier sollen
nur die markantesten Etappen auf dem miihevollen, aber auf-
steigenden Wege Ehrlichs wiedergegeben werden, zu dem auch
von anderer Seite vieles beigetragen wurde.

Zundchst wurde die Aminogruppe des Atoxyls in vielfacher
Weise substituiert (Kap.VI/7). Das Arsacetin!), die Acetyl-
verbindung CH,- CONH/ /ASO HNa, war das erste Priparat,
welches sich dem Atoxyl an Ungiftigkeit noch weit iiberlegen

1) Fiir dieses wie fiir die anderen Préiparate, welche von Ehrlich und
seinen Mitarbeitern Bertheim, Benda und Kahn aus dem Speyer-
haus hervorgegangen und von Ehrlich mit Hata in ihrer Wirksamkeit
untersucht sind, werden hier wegen der iibergroBen Zahl medizinische
Literaturstellen nicht angegeben. Siehe dariiber die eingangs angefiihrten
Abhandlungen.
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zeigte; da es im Heilwert gleich ist, so ist das Verhéltnis C/T
hier bedeutend giinstiger.

Ein weiterer Vorteil liegt darin, daf es im Gegensatz zum Atoxyl durch
Kochen der Losung sterilisiert werden kann. Es wird in der wisserigen,
neutralen Auflosung subcutan und intravends injiziert. Es ist durch die
neueren Mittel gegen Trypanosomiasis und Syphilis ganz in den Hinter-
grund gedringt, zumal es auch von Nebenwirkungen nicht frei ist, wird
aber in einigen Fillen noch zur spezifischen Wirkung benutzt (Pseudo-
leukdmie). Ein Chininsalz wird im Arsacetinchinin verwendet.

Viele andere Sdurereste mit lingerer Seitenkette, besonders
aromatische, erhéhen, in die Aminogruppe des Atoxyls ein-
gefiihrt, dessen Giftigkeit. Die gleiche ungiinstige Wirkung hat
die Besetzung mit Methylgruppen zur Folge. Das Benzolsulfat-
oxyl, die Vereinigung mit Benzolsulfonsdure (Kap. VI/7), ist
besonders in Frankreich viel verwendet gegen Syphilis unter
dem Namen ,,Hectine”[Hallopeaul)].

Fir die zahlreichen weiteren Derivate des Atoxyls an der
Aminogruppe, die zum Teil weniger giftig sind, sei auf Kap. VI/7
verwiesen. (S. bes. die Patente der Farbwerke Hochst.)

Die aus dem Atoxyl hergestellten Azofarbstoffe haben nach
Breinl und Nierenstein?) nur geringe Wirkung gegen Trypa-
nosomen.

Eine weitere Verdnderung des Atoxyls war durch Salzbildung
zu erreichen. Das,atoxylsaure Quecksilber® (vgl. Kap. III/1)
ist besonders von Uhlenhuth und Manteufel3), sowie von
Mameli und Ciuffo4) hauptsichlich gegen Syphilis empfohlen
worden. Es ist giftiger wie das Atoxyl. Auf die Kombinations-
wirkung, die durch das Hg und As enthaltende Priaparat aus-
geiibt wird, werden wir am SchluB des Abschnittes noch zu

sprechen kommen.

Andere Namen dafiir sind Asiphyl, Atoxifil, Aspirochyl, Atyr-
oxyl. Zur Injektion wird eine Suspension in Ol oder eine Losung in Koch-
salz verwendet. Blumenthal®) fand, daB die relative Toxizitdt verschie-

1) Siehe u. a. Bull. gén. d. thérap. 159, No. 15, Ref. Miinch. med. Woch.
1910/1814; Bull. gén. d. thérap. 161, No. 6 und Presse médic. 1910, No. 89.
Es wird am schnellsten vom Kéorper ausgeschieden (Blumenthal und
Navassart C. 1911 II/296).

2) Ann. Trop. Med. Parasitology, Liverpool 3/395; C. 1910, I/1162.

3) C. 1909, I/782.

4) Siehe Literaturverzeichnis.

5) Med. Klin. 1908, H. 44; C. 1909, I/782.
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dener Quecksilbersalze eine Verschiebung erfihrt. So ist das Hg-Salz des
Arsacetins nicht giftiger als das des Atoxyls selbst, obwohl das Arsacetin
wesentlich ungiftiger ist als das Atoxyl; die weiter unten zu erwihnende
P Jodphenyla,rsmsaure ist giftiger als das Atoxyl, ihr Hg-Salz dagegen ist
weniger giftiz wie das des Atoxyls. ,,Hectargyre* ist das Hg-Salz
des Benzolsulfatoxyls (Hectine).

Silberatoxyl ist ungiftiger wie Atoxyl selbst. Ob bei der
Wirkung, die es ausiibt, das Arsen eine Rolle spielt, ist zweifel-
haft (Blumenthal, Kap. VI/7). Eine Reihe anderer Salze ist
von Uhlenhuth gepriift worden.

Von weiteren am Arsenrest modifizierten Atoxylpréparaten
sind die am Arsen geschwefelten Derivate zu nennen, welche be-
sonders von Launoy?') untersucht sind, ferner ein am Arsenrest
jodiertes Derivat, welches als zu giftig erkannt worden ist [Patta
und Caccia?) (Kap.IV und V)] »

»Jodarsyl“ dagegen ist keine feste Verbindung, sondern eine Jod-
natrium und Atoxyl zugleich enthaltende Losung (gegen Basedowsche
Krankheit).

Die Besetzung des Arsenséurerestes mit noch weiteren Phenyl-
gruppen, also die Verwendung von Di- und Triarsinsiuren erwies
sich nicht als giinstig. Das einzige Priparat dieser Art, welches
Anwendung gefunden hat, ist die schon erwihnte Kakodylsiure,
welche der aliphatischen Reihe angeh('jrt' daneben das Triphenyl-

arsinoxychlorid3) (CgH;),A (Kap IV).

Viele Veranderungsmoghchkelten boten sich fir das Atoxyl
weiterhin im Phenylkern und seinen Substituenten. Hier ist zu-
néchst das Homologe des Atoxyls, das Kharsin, sowie das des

CH,
Arsacetins, das Orsudan zu nennen: CH, CONH\_ /AsosHNa

Fine zweite Aminogruppe im Kern (Kap. VI/7), also in der
Diaminophenylarsinssure setzt die Toxizitit zwar sehr herab,
ruft aber nervose Storungen hervor4).

Halogenierte Arsanilsiure zeigte sich stiirker toxisch als die
Ausgangssubstanzs).

1) C. r. 151/897; C. 1911, 1/30.

2) C. 1911, II/1158.

3) Therap. d. Gegenw. 1902/3, S. 159.
%) B. 44/3096.

5) B. 43/529.
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Die Einfithrung einer Sulfogruppe machte das Atoxyl ,,un-
giftiger als Kochsalz*t).

Von den drei isomeren Arsanilsiuren ist die Orthosiure am
giftigsten, die Meta- und die Parasiure sind gleich giftig?).

Ersatz der Aminogruppen durch Wasserstoff, also die Ver-
wendung der Phenylarsinséiure selbst erwies sich als ein Fehl-
griff, Substituenten im Benzolkern sind notwendig fir die Heil-
wirkung.

Die beim Ersatz der Aminogruppe durch Jod entstehende
p-Jodphenylarsinsiure (Jodatoxyl, Kap. VI/4), mit welcher
eine Kombination der Arsentherapie mit der Jodtherapie an- -
gestrebt werden soll, ist giftiger als das Atoxyl {[Blumenthal
und Herschmann3)].

Die p-Oxyphenylarsinséiure, die von der Aminosidure durch
Austausch von NH, gegen OH abzuleiten ist, zeigt geringere
Toxizitét, aber keine sonderliche Heilwirkung. Doch bildete diese
Ssure fir Ehrlich, wie wir weiter unten sehen werden, den
Ausgangspunkt fiir bedeutsame chemische Verinderungen.

a«-Naphtholarsinsiiure (Kombination von Naphtol- und Arsen-
wirkung) {ibt eine giinstige Wirkung auf der Haut aus (Kap. VI/5,
Adler).

Dichlor-p-oxyphenylarsinséiure (Kap. VI/4, Hata) zeigte zwar
ein sehr giinstiges Verh#ltnis C/T, rief aber bei den Versuchs-
méiusen schwere Storungen des Nervensystems hervor (Tanz-
méiuse).

Ein ganz #hnliches Verhalten zeigt die m-Amino-p-oxy-
phenylarsinsiure NH,

HO(  »AsOH,

Doch konnte aus dieser Sdure durch eine einfache Veridnderung
am Arsenrest das Salvarsan mit seinen wunderbaren Heilwirkungen
hergestellt werden.

Uberlegungen tiber die Wirkungsweise des Atoxylsim Or-
ganismus fithrten Ehrlich zu einem entscheidenderen Fort-
schritt als die bisher genannten.

1) B. 42/24. (Ehrlich).

%) B. 44/3304. Doch ist die Metasiure nach Ehrlich weniger wirksam.

3) Biochem. Zeitschr. X11/248; C. 1908, 11/1618. Ferner Mameli und
Patta.
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Wihrend die anorganischen Arsenverbindungen leicht im
Reagensglas die Trypanosomen abzutdoten vermogen, ist das
Atoxyl beim Versuch in vitro beinah ohne Wirkung. Da anderer-
seits die sterilisierende Wirkung des Mittels im Korper trotz der
groBen Verdinnung, die es hier durch das Blut erfihrt, feststeht,
so war die Vermutung naheliegend, daf es im Organismus weiter
verindert wird, ehe es seine antiparasitire Wirkung entfalten kann.

Aus der Feststellung von Binz und Schulzl), dal Arsen-
siure durch Gewebesubstanzen zu arseniger Séure reduziert wird,
wie auch aus der Tatsache, dal Kakodylsdure im Korper eine
Reduktion erfihrt (Kakodylgeruch der Patienten), zog Ehrlich
die Folgerung, daB die bisher verwendeten Priparate, welche alle
das Arsen in fiinfwertiger Form enthielten, im Organismus zur
Stufe des dreiwertigen Arsens reduziert werden und dann erst auf
die Parasiten wirken. Demgemi8 stellte er als neue Richtlinie
fiir seine Untersuchungen den Grundsatz auf, daf man ,,dem
Organismus die Reduktionsarbeit abnehmen miisse®, ein Grund-
satz, der ihn zu den entscheidenden Erfolgen fithrte.

Es handelte sich darum, die aromatischen Arsenverbindungen,
in denen das Arsen dreiwertig auftritt, die sich also vom Arsenik
ableiten?), auf ihre Wirksamkeit hin zu untersuchen. Es war
gewissermaflen eine Riickkehr zu den Erfahrungen der alten
Medizin, welche auch nicht die Arsensiure, sondern die giftigere,
aber heilkriftigere, arsenige Sdure verwendete; nur geschah eben
diese Riickkehr mit voller Erkenntnis des Wesens der Sache.
Bei den organischen Arsenverbindungen mochten wohl die iiblen
Eigenschaften3) der dem Arsenik entsprechenden Arsenoxyde
R—As = O in der aliphatischen (Kakodyl) wie auch in der
aromatischen Reihe von einer Verwendung abgeschreckt haben.
Zudem waren von diesen wie von den durch weitere Reduktion
entstehenden Arsenoverbindungen3) R—As = As—R nur die
einfacheren Vertreter hergestellt, wihrend nach den gemachten

1) B, 12/2200; 14/2400 u. 2593. Auch wird durch gewisse Gewebe-
substanzen wieder Arsenik zu Arsensiure oxydiert.

2) Vgl. die Tabelle am Schluf des ersten Kapitels. Nach den gemachten
Erfahrungen kommen nur die primiren Verbindungen in Frage.

8) Auch hier wird As als dreiwertig angenommen. Bei der Reduktion
geht die As= O - Bindung in As = As- Bindung iiber, also gleichsam
das Monoarylarsenoxyd in ein Monoarylarsen bzw. Diaryldiarsen.
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Erfahrungen Substituenten wie NH,, OH usw. fiir den Heilerfolg
nétig sind.

Die Darstellung solcher Amidophenylarsenoxyde, Arseno-
aniline, Arsenophenole usw. war fiir den Chemiker keine geringe
Aufgabe. Wie sie gelost wurde, ist in den vorangegangenen
Kapiteln auseinandergesetzt.

Bei der Priifung der so hergestellten Préparate zeigte sich,
dafl zwar mit der Reduktion eine Erhéhung der Toxizitdt!) Hand
in Hand ging, die am groften bei der Arsenoxydstufe ist, bei
der Arsenoverbindung weniger grofl, aber auch noch bedeutend
(vgl. die Ehrlichsche Tabelle B. 42/28).

Daneben ergab sich aber eine so auBlerordentliche abtotende
Wirkung gegen Trypanosomen, dafl die Herabsetzung der Dosis
tolerata infolge der groBeren Toxizitdt fiir das Verhaltnis C/T
nur wenig in Betracht kam. Diese Wirkung entfalteten die neuen
Préparate nun — eine glinzende Bestétigung der Theorie -
auch im Reagensglas. p-Oxyphenylarsenoxyd totet in einer
Verdiinnung von 1 : 10 Millionen Trypanosomen in einer Stunde,
wihrend 1—2proz. Losungen von p-oxyphenylarsinsaurem Na-
trium nicht imstande sind, extra corpus Trypanosomen abzutéten.

Nach Ehrlich mufl angenommen werden, dafl die Parasiten
durch bestimmte ,,Chemozeptoren‘‘?), hier ,,Arsenozeptoren‘,
gerade dem dreiwertigen Arsen einen Angriffspunkt bieten. Die
aromatischen Arsenverbindungen haben aber in dem organischen
Teil ihres Molekiils noch ein zweites Mittel, sich in der chemischen
Substanz der Parasiten zu ,,verankern‘‘, indem sie einen zweiten
Chemozeptor in ihnen, den ,,Organozeptor®, attaquieren. Hierzu
ist der einfache Benzolkern im Phenylarsenoxyd und Arsenobenzol
nicht imstande, sondern es ist das Vorhandensein von gewissen
Substituenten wie NH,, OH usw. notwendig?3).

Gerade mit Hilfe dieses zweiten ,,Verankerungsprinzips ist
Ehrlich in der Lage gewesen, durch bestimmte Gruppierungen

1) Dem Verhiltnis der Arsenséure zu dem giftigeren Arsenik entsprechend.

2) Abkiirzung von Chemorezeptor ,,Giftangel®.

3) Eine Konfiguration, welche vom Organismus selbst leicht verankert
wird, mul vermieden werden. Als extreme MiBerfolge in dieser Richtung
fiihrt Ehrlich (B. 42/39) einen arsenhaltigen Triphenylmethanfarbstoff an,
und ein Dimethylpyrrolatoxyl, welches in der Leber verankert wird und
schwere Gelbsucht hervorruft (Icterogen; Kap. VI, 7).
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im Molekiil auf ganz bestimmte Parasiten ,,chemisch zu zielen®,
also (bis zu einem gewissen Grade) spezifische Mittel fiir einzelne
Infektionskrankheiten ausfindig zu machen.

So erwies sich das Arsenophenylglycin durch seinen drei-
wertigen Arsenrest und durch seinen (im Gegensatz zum Arsacetin
,freien‘‘) Essigsiurerest als die geeignetste Substanz, die Trypa-
nosomen im Koérper abzutdten, also sich in deren individuellen
Chemozeptoren, einem Arsenozeptor und einem ,,Aceticozeptor®,
am besten zu verankern.

HOOC-H,C-HN  NH.OH,.COOH

L

Arsenophenylglycin kommt als leicht 16sliches Natronsalz (Spirars yl)
zur intramuskuldren Injektion zur Verwendung. Ist als gelbes Pulver in
evakuierten Ampullen im Handel, oxydiert sich an der Luft lelcht unter
Rotung. Nebenwirkungen auch hier!

Eine stark spirillocide Wirkung wird vom Arsenophenol
(Kap. VI/5) ausgeiibt. Doch ist seine Herstellung sehr schwierig
und seine Haltbarkeit selbst unter den an und fiir sich leicht
oxydabelen Arsenoverbindungen sehr gering; auch ist es recht
giftig. Doch muBten diese Mangel durch Einfithrung weiterer
Substituenten vermindert werden koénnen. Khrlich schreibt
iiber die Gesichtspunkte, die ihn hierbei leiteten?):

»Jch habe eigentlich seit Jahren, gewissermafien instinktiv2),
immer die Vorstellung gehabt, dal bei tlhierapeutisch wirksamen
Benzolderivaten, welche zwei differente pharmakodynamische
Substituenten enthalten, von denen einer salzbildend wirkt
(OH-, NH,-Gruppe), eine Erhéhung der Wirkung eintreten miifite,
wenn ein dritter Substituent in Orthostellung zur salzbildenden
Gruppe tritt.*

1) Experim. Chemotherapie d. Spir., S. 123.

2) Vgl. hiermit die Verwunderung Ehrlichs iiber die ,,Findigkeit als
Summe eines schrankenlosen Ausprobierens‘ bei den Naturvélkern, welche
hierdurch z. B. das Chinin gegen die Malaria fanden (Zeitschr. f. ang. Chem.
1910/4). Warum soll ihnen der wahrscheinlichere ,,Instinkt‘ abgesprochen
werden ?
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Es zeigte sich nun, daB8 einzelne Substituenten in Ortho-
stellung zur Hydroxylgruppe im Arsenophenol die Wirkung ver-
schlechtern — hierzu gehoren die Methyl- und die Nitrogruppe —,
wihrend andere wie die Halogene tatsiichlich einen Fortschritt
darstellen.

Die Priifung von halogenierten Arsenophenolen (Kap. VI)
zeigte eine Erhohung der spirillociden Funktion, wihrend die
Wirkung gegen Trypanosomen fast ganz verschwunden war.
Es wurde also mit diesem Mittel ein Halogenozeptor der Spirillen
getroffen, auf dessen Vorhandensein man schon aus den Erfolgen
der Jodtherapie bei der Syphilis schliefen konnte.

Das ,,eutherapeutische Maximum* aber wurde in der Arseno-
verbindung erreicht, welche eine Amidogruppe in Orthostellung
zur Hydroxylgruppe enthilt, in dem m, m-Diamino-p, p-dioxy-
arsenobenzoll), welches in der Reihe der von Ehrlich und Hata
untersuchten Verbindungen als Dichlorhydrat die Journal-
nummer 606 trigt (Kap. VI/7 und Tabelle I).

OH OH
HCl, H,N ONHQ, HCl
As==As

Durch seine Aminogruppe und seine Hydroxylgruppe hat
diese Verbindung gleichsam eine saure und eine alkalische Waffe.
Seine spezifische Wirkung richtet sich gegen Spirillen und die
durch sie verursachten Krankheiten, also vor allem gegen die
Syphilis, dann gegen Frambdsie, Recurrens und Hiithnerspirillose.
Daneben fallen auch andere Krankheiten in den ,,Streuungskegel

1) Bei dem entsprechenden Arsenoxyd
OH
NH,

AsO

stellt sich das Verhiltnis C/T ungiinstiger wie bei der Arsenoverbindung.
Von durch chemische Modifizierung sich vom Salvarsan ableitenden
Kérpern kime das Acetaminoarsenophenol (Kap. VI/7) in Frage, doch
wirkt es nicht giinstiger (Ehrlich - Hata).
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der Heilwirkung des unter dem Namen ,,Salvarsan‘ bekannten
Préparates, z. B. gewisse Formen der Malaria.

Andere Namen, zum Teil wortgeschiitzt: Hy [Hyperideall)], Hatol,
Arsenobenzol (falsch, weil ein anderes chemisches Individuum be-
zeichnend), Arsabenzosol,Arsenobenzosol. Unterden Namen Arseno-
benzol Billon u. a. sind in Frankreich Priparate im Handel, die dem
Salvarsan in Zusammensetzung und Wirkung gleich sein -sollen.

Das Salvarsan ist ein gelbliches Pulver, welches wegen seiner Empfind-
lichkeit gegen den Luftsauerstoff?) in evakuierten oder mit Stickstoff ge-
fiillten Ampullen in den Handel kommt. Als Dichlorhydrat mit stark saurer
Reaktion in Wasser 16slich, verursacht es bei der Injektion grofe Schmerzen.
Zur intravendsen Injektion wird in 4 Mol. Alkali gelést. Zur subcutanen
bzw. intramuskuliren Injektion wird auch alkalisch injiziert oder das
Dichlorhydrat mit 2 Mol. Alkali neutralisiert und die erhaltene schmerzlosere
neutrale Suspension verwendet. Auch werden Verreibungen mit fetten
Olen und Paraffin. lig. empfohlen. ,,Joha* ist eine Verreibung mit Jodipin
und wasserfreiem Lanolin, die 409, Salvarsan enthilt. Die intravenose
Injektion ist fiir Schnellwirkung, die intramuskulire fiir Dauerwirkung
bestimmt. Die letztere Form wird nur selten angewendet.

In vitro toétet Salvarsan Spirillen nicht ab.

Das seit kurzem in den Handel gekommene Neosalvarsan wird nach
Ehrlich durch Vereinigung von Salvarsan mit Formaldehydnatrium-
sulfoxylat hergestellt (Kap. VI, 7). Durch das in diesem Préiparat chemisch
gebundene Reduktionsmittel wird die Empfindlichkeit des Salvarsans gegen
Luftsauerstoff fast beseltlgt auch zeichnet es sich durch neutrale Reaktlon
der Losung und durch geringere Giftigkeit aus?).

Das Salvarsan scheint in vielen Féllen sich dem von Ehrlich
angestrebten Ziel der ,,Therapia magna sterilisans’ zu
nihern, welche mit einem kriiftig gefithrten Schlage den ganzen
Organismus von den Parasiten befreien will. Bei den fritheren
Préparaten hatte sich, besonders wenn man kleine Dosen an-
wendete, das Phinomen der ,arzneifesten Stimme*“ un-
angenehm bemerkbar gemacht. Einzelne Bakterienherde werden
nicht angegriffen, geben, indem sie als Keimzentren fungieren,
Veranlassung zu Rezidiven und sind durch dasselbe Arsenpriparat
nicht mehr zu beeinflussen, auch wenn man sie auf einen anderen
Tierkérper twberimpft. Ehrlich erklirt dies mit einer Ver-
minderung der Aviditdt, welche sonst der betreffende Chemo-

1) Ebenso wie Jd nur Bezeichnung fiir Versuchspriparate der gleichen
Zusammensetzung. Ehrlich, Berl. klin. Woch. 1911/1090.

2) Die Luftoxydation fiihrt zu der giftigeren Arsenoxydstufe.

8) Durch Schreiber (Magdeburg) sind die therapeutischen Vorziige
des neuen Priparates festgestellt worden. Chem.-Ztg. 1912/424.
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zeptor zu dem Heilstoff hat; eine Verminderung, nicht eine Ver-
nichtung, denn durch gentigende Konzentration lafit sich mit
demselben Arsenpriparat extra corpus eine Abtétung erreichen.
Auch wirken andere Arsenpridparate auf solche feste Stimme
noch ein. Eingehende Untersuchungen Ehrlichs, in welche ge-
wisse Farbstoffe, wie Parafuchsin, Trypanrot u. a., sowie Antimon-
priparate mit hineingezogen wurden, ergaben, dal man be-
stimmte Klassen von Heilmitteln aufstellen kann, welche sich
dadurch voneinander abgrenzen, dafl ein gegen ein Mittel arznei-
fest gewordener Parasitenstamm durch die Mittel aus der gleichen
Klasse nicht mehr beeinflufit wird, wohl aber durch Mittel aus
den anderen Klassen.

In praxi fithrte diese Aufklirung zur Befiirwortung grofer
Dosen, um das Zuriickbleiben einzelner Parasiten moglichst zu
verhindern und fiir bestimmte Fille zur Kombinationstherapie,
welche die Parasiten an mehreren Chemozeptoren zugleich oder
nacheinander treffen will.

Die Trypanosomen, welche leicht arzneifest werden, sind
z. B. durch groBe Dosen von Arsenophenylglycin oder durch
gleichzeitige Anwendung von Farbstoffen erfolgreich bekidmpft
worden.

Von den Spirillenerkrankungen kénnen besonders Frambosie,
Recurrens und Hithnerspirillose durch Salvarsan im Sinne der
Therapia magna sterilisans mit einer Injektion geheilt werden.
Auch bei Syphilis sind glinzende Heilerfolge mit einer einmaligen
Injektion von Salvarsan berichtet worden. Doch sind in puncto
Rezidive nach Ehrlich ,,die Akten hier noch nicht geschlossen®.
Da der Erreger der Krankheit, die Spirochaete pallida, wenig
Neigung hat, salvarsanfest zu werden, kann gegebenenfalls zu
einer wiederholten Behandlung geschritten werden. Fiir be-
stimmte Fille ist eine Kombination mit der Quecksilbertherapie
empfohlen worden.

Von den in Kap. VII aufgefithrten, nicht eigentlich aroma-
tischen Arsenverbindungen ist besonders der Arsenanilinbrech-
weingtein zu nennen, der nach Laveran!) eine gute Wirkung
gegen Trypanosomen haben soll,

1) C. r. 151/580; C. 1910, I1/1557.
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Bei Morgans Campherarsenverbindungen stellte Plim mer?)
eine zu starke Reizwirkung fest.

Die aromatischen Arsenverbindungen sollen auch zur Kon-
servierung von Holz geeignet sein?). Man la8t sie in einer 0,01- bis
1proz. Losung einwirken.

X. Literaturverzeichnis.

Dieses Verzeichnis umfafit die gesamte rein chemische Literatur der
aromatischen Arsenverbindungen. Abhandlungen nur analytischen
oder therapeutischen Inhalts sind hier nicht mit aufgenommen. Die
ersteren sind in Kap. VIII im AnschluB an den Text zitiert, von der thera-
peutischen Literatur sind zusammenfassende Abhandlungen usw. in Kap. IX
angegeben. Folgende Abkiirzungen bediirfen einer Erklirung:

A. = Liebigs Annalen der Chemie.

Amer. Journ. = American Chemical Journal.

Amer. Soc. = Journal of the American Chemical Society.

B. = Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft.

C. = Chemisches Centralblatt.

C.r. = Comptes rendus de I’Académie des Sciences, Paris.

Fr. = Friedldinder, Fortschritte der Teerfarbenfabrikation.

Soc. = Journal of the Chemical Society of London.

V.z. D. (H.) = Verfahren zur Darstellung (Herstellung).

Die den D. R. P. und D. P. Anm. entsprechenden Auslandspatente sind
nur in den Fillen angefiihrt, in denen die ersteren zur Zeit der Druck-
legung noch nicht ausgelegt waren.

Adler, O. und R., Uber primire, aromatische Arsinsiuren.

[Salicylarsinsdure usw.3)] B. 41/931.

Adler, W.:

D.R.P.205775 (erloschen) V. z. D. einer «-Naphtholarsinsiure.
(Durch Diazotieren und Verkochen von «-Naphthylamin-
arsinsdure, welche ihrerseits durch Arsensidureschmelze
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Schmidt, Arsenverbindungen. 6
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Nachtrag.

Zu VII. (Aromatische Arsenverbindungen im weiteren Sinne.)

Phenylhydrazin bildet mit AsCl; ein Anlagerungsprodukt
von der Formel (CHNH :NH,),AsCl, [Michaelis und
Link?Y)].

Zu IX. (Therapeutische Verwendung.)

Enesol?) ist ein schon seit 1904 im Handel befindliches
Produkt, welches aus dquimolekularen Mengen Methylarsin-
sdure und Quecksilbersalicylat hergestellt wird und in Wasser
leicht loslich ist.

Bertheim weist gelegentlich3) darauf hin, da8} ,,mit dem
Eintritt der Amidogruppe in den Kern der Phenylarsinséure
der parasitocide Charakter gewissermallen entwickelt werde,
shnlich wie die Chromogene durch den Eintritt der auxo-
chromen Gruppen zu Farbstoffen werden‘. Die Prioritit fiir
diesen Vergleich beansprucht Nierenstein4). An derselben
Stelle betont dieser auch, da Breinl und Nierenstein5)
den Mechanismus der Atoxylwirkung so ansehen, daB durch
oxydative Vorgiinge im Organismus Arsen abgespalten wird
und dieses in statu nascendi auf die Parasiten wirkt.

Zu X. (Literaturverzeichnis.)

Bart, D. P. Anm. B. 60 658
V. z. D. von nitro- und nitrooxyphenylarsenigen Siduren
(aus den entsprechenden Arsinsiuren durch Reduktion
mit HJ 4 80,).

1) A, 270/138.

?) Zusammenfassend: Frey, Berl. klin. Woch. 1911/1171.
3) B. 44/3092.

%) ,,Zum Chemismus der Atoxylwirkung. B. 44/3563.

%) Lit. ebenda zitiert.
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*
« Farbwerke vorm. Meister Lucius und Briining,
Hoéchst a. Main, D. P. Anm. F. 32014

V. z. D. von in Wassger leicht mit neutraler Reaktion 16s-
lichen Derivaten des 4, 4’-Dioxy-3, 3’-diaminoarsenobenzols.
(Die Aminobase wird durch Erwarmen mit Chloressigsiure
in die 4, 4’-Dioxyaminoarsenobenzolaminoessigsiure ver-
wandelt, deren Alkalisalze wasserldslich sind.)

Engl. P. 11709 (1911)

V. z. D. asymmetrischer aromatischer Arsenoverbindungen.
(Durch Reduktion einer Mischung, die zwei verschiedene
Arsinséiuren oder ein Arsenoxyd und eine Arsinsiure in
gleichen molekularen Verhiltnissen enthilt.)

D.R.P. 248047 erteilt auf D. P. Anm, 31 840 (2,5- Dmmmo-
benzol-1-arsinséure, Seite 86).
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