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46l. P. Ehrlich und. A. Bertheim: Uber ;-Aminophenyl-
arsinsiure.

(Erste Mitteilung.)
[Aus der Chemischen Abteilung des Georg Speyer-Hauses, Frankfurt a. M.]
(Eingegangen am 8. Juli 1907.)

Durch Erhitzen von arsensaurem Anilin auf 190—3200° erhielt
Béchamp (Compt. rend. 56, I, 1172 [1863]) eine Verbindung von
der Zusammensetzung »Ci2Hs; AsOs N« oder in der heute {iblichen
Schreibweise: CsHsO3:NAs, die er als Anilid der Arsensiure aui-
faBte. Es miiflte ihr demnach die Strukturformel

CsH; .NIH.AsO(OH):
zugeschrieben werden.© Béchamp hat das Natrium-, Kalium-, Ba-
rium- und Silbersalz dieser Verbindung beschriebeus.
®  Seit mehreren Jahren wird ein Heilmittel unter dem Namen
Atoxyl in den Handel gebracht, das seiner chemischen Natur nach
uls Metaarsensiiureanilid bezeichnet wird, dem also die Formel
- CsHs; .NH.AsO;
zukommen miilte.

Die von uns vorgenommene Untersuchung dieser Substanz ergab
aber zuniichst, daf in ibr sicher kein freies Anilid, sondern eine aut
Lackmus neutral reagierende Natriumverbindung vorliegt. Aus
ihrer konzentrierten wiillrigen Liosung liBt sich durch Einwirkung
von SHuren eine einheitliche, gut krystallisierende Verbindung von
saurer Reaktion erhalten, welche kein Natrium mehr enthalt.  Dieser
kommt die Zusammensetzung CsHsOsNAs zu. Sie hat also -die
gleiche Zusammensetzung wie das Béchampsche »Orthoarsensiure-
anilide, A : :

Eingehende Vergleichungen dieser von uns genau nach der Bé-
champschen Vorschrift dargestellten Substanz mit der aus Handels-
atoxyl erbaltlichen sauren Verbindung erwiesen .aber, dal beide
Stoffe chemisch identisch sind. Sie zeigen iibereinstimmend
folgende zum Teil schon von Béchamp beschriebene Eigenschaften.
Beide Substanzen krystallisieren in glinzenden, weiBlen Nadeln, die
in kaltem Wasser schwer, in heilem Wasser leicht 16slich sind. Die
willlrige Losung beider Substanzen zeigt saure Reaktion. Beide kon-
nen ohne Zersetzung iiber 200° erhitzt werden. Beide sind in kausti-
schen, wie in kohlensauren Alkalien mit Leichtigkeit 18slich und
zeigen tUberhaupt alle in folgendem beschriebenen Reaktionen in
gleicher Weise.
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Das Atoxyl des Handels ist also als eine Natriumverbindung der
von Béchamp beschriebenen und fiir Orthoarsensdureanilid gehalte-
nen Substanz zu betrachten.

Diese Auffassung wurde auf synthetischem Wege bestitigt, indem
beim Neutralisieren der Béchampschen Verbindung mit Natrium-
hydroxyd Atoxyl erhalten wurde.. Zur Neutralisation wurde fir ein
Mol der Béchampschen Verbindung genau ein Mol Alkali verbraucht.
Damit ist festgestellt, dal das Handelsatoxyl die Mononatrium-
verbindung der Béchampschen Substanz ist. :

. Die gleiche Ansicht wird auch von Fourneau (Journ. Pharm.

Chim. 6. Ser. 25, 332 [1907]) ausgesprochen. Derselbe bezeichnet

das Atoxyl als Mononatriumsalz des Orthoarsensiiureanilids

und erteilt ibm die Formel: : :
CoHy . NIL As O QN2 21,0,

indem er es als identisch mit der schon 1863 von Becha.mp be-

schriebenen Natriumverbindung erklirt.

Fourneau hat also die empirische Lusammensetzung des Atoxyls
richtig erkannt. Indessen beziehen sich seine Angaben hinsichtlich
des Krystallwassergehaltes nur auf das zufillig in seinen Hinden
befindliche Handelspraparat. Moore, Nierenstein und Toedd be-
schreiben (Biochemical Journ. 2, 324 [1907]) ein Priparat mit 3 Molen
‘Wasser, und wir hatten ein Handelspriparat in Hinden, das 4 Mole
Wasser enthielt. Demgemi8 ist der Krystallwassergehalt des Handels-
priparates ein schwankender.

AuBlerdem hat Fourneau, indem er, der Béchampschen Aui-
fassung folgend, das Atoxyl als Natriumverbindung eines Orthoarsen-
siureanilids von der Formel C¢Hs.NH.AsO (OH)(ONa) auffalite,
dessen Konstitution nicht richtig erkannt.

Nach unseren Untersuchungen ?) ist das Atoxyl das Mononatrium-
salz der p- Aminophenylarsinsiiure, und seine Konstitution wird
durch die Formel ausgedriickt:

NH2—<__> —as0<Ol

Die Richtigkeit dieser Auffassung wird durch folgende Tatsachen
erwiesen: _ .

1. Weder die Béchampsche Substanz noch das Atoxyl
sind Anilide. Ihre wilirigen Losungen kénnen mit Alkalien, kon-
gentrierter Salzsiure, 80-proz. Schwelelsiure zum  Sieden erhitzt
werden, ohne daB wesentliche Abspaltung von Anilin nachzuweisen

1) cf. Berliner klinische Wochenschrift, 1807, Nr. 10.:
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ist. Erst beim Erhitzen der wilrigen Losungen unter Druck iiber
ihre Siedetemperatur oder beim Schmelzen der Praparate mit Atz-
alkalien werden merkliche Mengen in Anilin und Arsenséiure gespal-
ten. Da nun Anilide, zumal aber Anilide anorganischer S#uren, im
allgemeinen mit grofler Leichtigkeit der Hydrolyse zuginglich sind,
spricht die grofle Bestindigkeit des Atoxyls gegen hydrolysierende
Einfliisse durchaus gegen die Annahme eines Anilids. Der Arsen-
sdure- und Anilinrest miissen also im Atoxyl auf festere Weise mit
einander verbunden sein.

2. Das Atoxyl enthélt eine primire Aminogruppe. Es
verhilt sich in allen Reaktionen wie ein primfres Amin der aromati-
schen Reihe, R.NH,. Insbesondere lifit es sich durch salpetrige
Siure mit Leichtigkeit in Diazoverbindungen iiberfiihren, welche ihrer-
seits mit Aminen und Phenolen zu Azofarbstoffen kombiniert werden
konnen. AuBerdem lilt sich das Atoxyl acetylieren und seine Acetyl-
verbindung ist eine besonders gut charakterisierte krystallisierte Sub-
stanz von hervorragender Bestindigkeit. Eudlich bildet das Atoxyl
mit B-naphthochinonsulfonsaurem Natron ein intensiv rot gefirbtes
Kondensationsprodukt.

3. Das Atoxyl ist eine aromatische Arsinsiure
[R.AsO(OH):]. Es zeigt alle charakteristischen Reaktionen dieser
von Michaelis und seinen Schillern eingehend studierten Substanzen.
Aus seinen ammoniakalischen Lésungen konnen durch Magnesia-
mischung oder durch Calciumchlorid in der Siedehitze Niederschlige
des Magnesium- bezw. des Calciumsalzes erhalten werden, wihrend aus
den kalten Losungen unter dem EinfluB derselben Agenzien kein
Niederschlag gefillt werden kann. DaBl im Atoxyl der Arsensiure-
rest am Benzolkern verankert ist, wird auch dadurch erwiesen, daf
das Kondensationsprodukt aus Atoxyl und g-Naphthochinonsulfon=
sdure, ebenso wie die aus diazotiertem Atoxyl und basischen Kom-
ponenten -erhaltenen Azofarbstoffe noch arsenhaltig und spielend in
Natriumcarbonat Ioslich sind. Ein dritter Beweis fiir die Annahme
einer Phenylarsinsiure liegt in der leichten Uberfihrbarkeit des Atoxyls
in Jodanilin unter der ‘Einwirkung von Jodwasserstoffsiure, einer
Reaktion, beéi-der der Arsensiurerest glatt durch Jod ‘ersetzt wird.

4. Das Atoxyl enthalt die Aminogruppe und den Arsen-
sdurerest in Parastellung zu einander gelagert. Fir diese
Kongstitution ist der Nachweis dadurch geliefert, dal bei dem eben
erwihnten Ersatz der Arsensiuregruppe durch Jod ausschlieflich
Parajodanilin ‘gebildet wird.

Eine Aminophenylarsinsdure ist bis jetzt in der chemischen
Litteratur nicht beschrieben. Michaelis hat wohl versucht, die von
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ihm bei der Nitrierung der Phenylarsinsiure erhaltene Nitrophenyl-
arsinsdure zu reduzieren, allein ohne positives Resultat. ﬁbrigens
wiirde das Gelingen dieser Reaktion zweifellos nicht zur Paraamino-
phenylarsinsiure gefiihrt haben, da alle bekannten Substitutions-
regelmaBigkeiten der Michaelisschen Nitrophenylarsinsiure die Meta-
stellung zuweisen. Michaelis selbst hat diese Frage offen gelassen.

Der UmlagerungsprozeB, der beim Erhitzen von arsensaurem
Anilin unter Bildung von p-Aminophenylarsinsiure vor sich geht —
und die p-Aminophenylarsinsiure entsteht, wie schon Béchamp er-
wihnte, immer, wie und unter welchen Bedingungen auch Anilin mit
Arsensdure auf ungefihr 190° erhitzt wird —, dieser Umlagerungs-
prozel ist keineswegs singulirer Natur. Er findet sein restloses
Analogon in der Bildung der p-Aminophenylsulfonsiure oder Sulf-
anilsiiure beim Erhitzen von schwefelsaurem Anilin. Indem wir uns
der gebriuchlichen Terminologie anschliefen, schlagen wir fur die
p-Aminophenylarsinsiure den Namen »Arsanilsdures« vor.

Das Arsensiureanilid ist aus der Reihe der bekannten Verbin-
dungen zu streichen.

Experimenteller Teil.

p-Aminophenylarsinsiure, Arsanilsdure,
NH:. Cs H,.As O(OI”I)z

155 g Handelsatoxyl werden in 600 ccm Wasser unter gelindem
Erwirmen geldst und 65 ccm Salzsiure (spez. Gewicht 1.12) zugefiigt;
nach mehrstiindigem Stehen wird abgesaugt, mit kaltem Wasser salz-
siurefrei gewaschen, mit Alkohol und Ather nachgespiilt und an der
Luft getrocknet. Ausbeute quantitativ.

0.1776 g Shst.: 0.1258 g Mgy Ass O7. —0.2285 g Sbst.: 0.1610g Mg, As, Or. —
02855 g Sbst.: 13 cem N (219 757 mm).

CeHg AsNO;. Ber. As 34.56, N 6.45.
Gef. » 34.19, 34.77, » 6.29.

Leicht loslich in Methyl-, schwer in Athylalkohol und Eisessig,
fast unléslich in Ather, Aceton, Benzol und Chloroform.

Die Arsanilsiure zeigt noch schwach basische Eigenschaften; fiigt
man zur Lésung des Natriamsalzes Mineralsiure im Uberschu8, so
lost sich der anfangs entstehende Niederschlag wieder klar auf.
Uberschiissige Essigsiare 1ost denselben jedoch nicht, weshalb Natrium-
acetat aus Losungen der Arsanilsdure in Mineralsiuren die erstere
wieder abscheidet. Dampft man die Losung von Arsanilsiure in
Salzsiure auf dem Wasserbade zur Trockne und befreit den Riick-
stand iiber Atzalkali von anhaftender Siure, so erhilt man das Chlor-
hydrat der Arsanilsiure; dasselbe ist in Wasser infolge hydrolytischer
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Spaltung nicht klar léslich, wohl aber in Methyl- und Athvylalkohol,
aus denen es durch Ather wieder abgeschieden wird.
0.5410 g Sbst.: 0.3061 g AgCl.
CsHsAsNO; . HCl. Ber. HCL 14.40. Gef. HCI 14.39.

p-Aminophenylarsinsaures Natrium, »Atoxyl,
NH;.CoHi AsO< O .

Diese Verbindung stellt ein weiBes, in Wasser leicht mit neutraler
Reaktion 18sliches Krystallpulver dar; leicht loslich in Methyl-, fast
unléslich in Athylalkehol. Das Handelsprodukt entspricht ungefihr
der Formel
: ONa ,

» NI‘I?C.,H;ASU<OH + 4 H.O,

doch schwankt der Wassergehalt; bei vielen Trockenproben (bei 110°)

erhielten wir Werte, die sich von 3% bis zu 4 H,0 bewegten.

Béchamps?) hat fiir sein Natriumsalz die Zusammensetzung
»CerNaASNOG.IO I’IO«, d. i. CuH1NaASN03.5 H;»O

gefunden. Durch Umkrystallisieren von Handelsatoxyl aus Wasser

erhielten wir ein Produkt, das 6 Mole Krystallwasser enthielt:

2.5104 g Sbst.: 0.7757 g Gewichtsverl.

CsH;NaAsNO;.6 H.O. Ber. H,O 31.13. Gef. H:O 30.90.

Beim Umkrystallisieren aus Alkohol-Wasser bildete sich ein Pri-

parat, das mit 2 Molen Wasser krystallisierte:

0.3345 g Sbst.: 0.1884 g Mg2 As; O,
CsH;NaAsNO3, 2H:0. Ber. As 27.27. Gel. As 27.19.

Acetyl-p-aminophenvlarsinsiure.

31 g krystallisiertes, arsanilsaures Natrium werden mit 55 cem
Essigsiureanhydrid gleichmiiBlig angeriihrt; die Masse erhitzt sich,
siedet heftig auf, wobei fir einen Moment alles in Losung geht, um
dann zu einem Brei zu gestehen. Nach dem Erkalten verrithrt man
mit ca. 300 ccm Wasser, fiigt 52 ccm Salzsiure (spez. Gewicht 1.12)
hinzu, saugt nach mehrstindigem Stehen ab und wiischt mit Wasser,
Alkohol und Ather aus. Ausbeute fast theoretisch.

0.3511 g Sbst.: 0.2086 g Mg; As; O;.

CsHypAsNO,. Ber. As 28.96. Gef. As 28.68.

Die Acetylarsanilsiure bildet glinzende, weille Blittchen; sie be-
sitzt kaum noch basische Eigenschaften; aus ihren Salzldsungen wird
sie auch durch stark tiberschiissige Mineralsiuren abgeschieden,

5 loc. cit.
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aus ihrer Losung in konzentrierter Salzsiure durch Wasser unver-
andert gefillt. Reagiert nicht mit Naphthochinonsulfosiure;
wird durch Kochen mit Alkalien oder Sauren leicht zu Arsanilsiure
verseift. Kann ohne Verinderung iiber 200° erhitzt werden.

Die Acetylarsanilsiure wird auch erhalten durch mehrstiindiges Kochen
von arsanilsaurem Natrium (getrocknet) mit Eisessig, Abdestillieren der
Hauptmenge des letzteren und Aufnehmen des Rickstands' mit verdimnter
Salzsiure, ferner durch Behandeln von Arsanilsiure in Pyridin mit Acetyl-
chlorid, endlich aus Arsanilsdure und Essigsiureanhydrid unter Zusatz einer
Spur konzentrierter Schwefelsiure.

Acetylarsanilsaures Natrium, C;H;0.NH.CsH,.As0(ONa)(0OH), 5H;O0,

entsteht durch Eintragen von Acetylarsanilsiure in warme, konzentrierte
Natronlauge bis zur Neutralisation. Beim Erkalten krystallisiert es in feinen,
weiBen, auBerst leichten Nidelchen, die in Wasser und Methylalkohol leicht

laslich sind ).
2.3804 g Shst.: 0.5746 g Gewichtsverlust (1109).
CsHoNaAsNO,, 5H.0. Ber. H,O 24.26. Gel. H.O 24.14.

Diazotierung der Arsanilsiure.

2.8 g Natriumsalz wurden in 100 cem Wasser gelost, 18 ccm »/2-
Salzsiiure zugefiigt und mit 90 cem ®/10-Natriumnitritlosung diazotiert.
Beim Hinzufiigen von 1.3 g 8-Naphthylamin, gelost in 9 cem #/,-Salz-
siure, entstand in reichlicher Menge ein roter, krystallinischer Nieder-
schlag des Azofarbstofis,

Hg OaAS.CsH4.N:N.CloHG.NHg.HCI.

Derselbe war in kalter Soda spielend mit tiefroter

Fuarbe léslich und wurde daraus durch Sdure wieder abgeschieden.

Uberfiihrung der Arsanilsiure in p-Jodanilin.

3.1 g arsanilsaures Natrium, in 18 ccm Wasser geldst, wurden mit
5.2 g Jodkalium und 10 ccm verdiinnter Schwefelsiure (1:5) zum
Sieden erhitzt, bis die Masse durch Krystallausscheidung breiig wurde;
nun wurde sodaalkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Beim
Verdunsten des letzteren hinterblieh in guter Ausbeute und véllig rein
p-Jodanilin vom Schmp. 63°.

1) Fallt man die wiflrige Losung mit Alkohol, so resultiert ein Produkt
mit 4 H,0. (Ber. H;0 20.40. Gef. H,O 20.17).



