
Binz, Maier-Bode u. Morisawa: Uber Alkoxypyridin-arsinsauren 349 Angewandle Chemie 
46. Jahrg. 1933. Nr.24 1 
~- __ -. -~~ 

Sikkativ hervorragend auf und werden heute fur einige 
Spezinlzwecke sehr geschatzt. So stellt man auf diese 
Weise hunte stanzfahige Emaillen fur Bleclilackierung 
her, die unubertroffen in Widerstandsfahigkeit sind, und 
fabriziert vor allem auf dieser Basis weiije Tuben- 
emaillen in einer fruher nicht gekannten Qualitat der 
weiflen Farbung, Ilaltfestigkeit, Elastizitat und chemi- 
schen Widerstandsfahigkeit. Auch fur solche Lacke und 
Lackfarben, die ohne Anwendung von Warme an der 
Luft trocknen, sind Phthalsaureharztypen entwickelt 
worden, ein Gebiet, das allerdings noch recht ausbau- 
fahig ist. Die Lebensdauer der meisten dieser synthe- 
tischen Produkte ist groijer als die der alten Ulemaillen, 
vor allem wohl deshalb, weil bei den synthetischen Pro- 
dukten der eigentliche Oxydations- und Polymerisations- 
prozeij sehr bald fast ganz zum Stillstand kommt, 
wahrend er  bei dlemaillen dauernd fortschreitet. Auch 
ist es bekanntlich moglich, bei Phthalsaureharzen die 
Weiteroxydation durch kleine Mengen von Antioxydan- 
tien zu verhindern. 

Aus demselben Orunde scheinen sich auch die 
Phthalsaureharzemulsionen, in denen trocknende Phthal- 
saureliarze in  geeigneter Weise mit Wasser emulgiert 
sind, fur Anstrichzwecke zu bewahren. Die bisherigen 
Erfolge sind hervorragend, vor allem fur den Anstrich 
von Hausfassaden, wo das Bindemittel mit dem Mortel- 
putz reagiert und Uberzuge liefert, welche waschfest 
sind und eine viel groaere Wetterbestandigkeit auf- 
weisen als alle anderen fur diesen Zweck bisher be- 
nutzten Anstrichmittel. 

Wer die Patentliteratur auf diesem Gebiete ver- 
folgt, weifl, welche auflerordentliche wissenschaftliche 
und technologische Arbeit auf dem Gebiete der Kunst- 
harze dauernd geleistet wird, und nach den Erfahrungen 
auf anderen Gebieten darf damit gerechnet werden, dall 
langsam aber sicher die synthetischen Materialien 
immer mehr an Boden gewinnen werden. Ein wesent- 
liches Hindernis fur diese Bewegung ist nur der Um- 
stand, dat3 alle naturlichen Rohstoffe einen abnorm 
niedrigen Preisstand haben. [A. 53.1 
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XVII. Mitteilung zur Kenntnis des Pyridins von A. B i n  z und C. R a t  h aus dem Chemischen Institut der  Landwirtschaftlichen 
(Eingeg. am 8. Januar 1933.) 

Die vorige Mitteilung') hatte N - A 1 k y 1 - 2 - p y r i - Die be- 
d 0 n a r s i n s a r e n (I) zum Gegenstand, die durch treffenden Zahlen finden sich fur die Aminsauren I1 im experi- 
Alkylieren 2-pyridon-5-arsinsiure mit Alkyljodiden mentellen Teil der  vorliegenden Arbeit, fur Arsinsiiuren I in 
in methanolischem Kali gewonnen waren. w i r  haben der  vorhergehenden Mitteilung. Sie sind teils identisch mi; 

den intraveniis gewonnenen Zahlen, teils, der  bekannten Er- jetzt durch Umsetzen von 2-Chlorpyridin-5-arsinsaure fahrung enteprechend, hbher und geben Pergleichsweise 
niit Natriumalkoholaten die isomeren 2 - A 1 k o x y - ungef&hr dasselbe Bild wie die Zahlen der Tabeue, die wir 
p y r  i d i  n - 5 - a  r s i n s a u r e  n (11) dargestellt. deshalb mit jenen Werten nicht belasten. 

Hochschule Berlin. 
Die Injektionen fanden auch s u b c u t a n statt. 

Die Berechtimng der Formulierungen I und I1 (s. die - 
Tabelle) ergibt &hYaus dem, was von analogen Um- 
setzungen bekannt ista). 

Von den 2-Alkoxypyridin-5-arsinsauren, die wir 
in Form ihrer M e t h y l - ,  A t h y l - ,  P r o p y l - ,  
n - B u t y 1 -, i - A my I - ,  s e c. - 0 c t y 1 -, L a  u r y 1 v e r - 
b i n d u n g e n kennenlernten, losen sich die erste und 
die letzte leicht in Wasser, die anderen schwer. Die 
Amylverbindung fallt durch ihre Loslichkeit in Kther 
und ihren relativ niedrigen Schmelzpunkt auf. Die an- 
deren Glieder dieser Reihe sind bei 260° noch nicht ge- 
schmolzen, im Gegensatz zu den Isomeren vom Typus I, 
welche alle meflbare Schmelz- oder Zersetzungspunkte 
zeigen. Weitere rein chemische Einzelheiten sind aus 
dem experimentellen Teile ersichtlich. 

Die Prufung der biochemischen Eigenschaften der 
beiden isomeren Reihen I und I1 war von Interesse, um 
die etwaige Abhangigkeit der Wirkungen sowohl von der 
Lange der Alkylketten als auch von ihrer Stellung ein- 
ma1 am Sauerstoff, das andere Ma1 am Stickstoff fest- 
zustellen. Wir beschranken uns einstweilen auf die Mit- 
teilung der fur die Vertraglichkeit resp. Giftigkeit 
geltenden Zahlen. Angaben uber die Heilwirkungen 
sollen in anderem Zusammenhange erfolgen. 

Die Zahlen der Tabelle bedeuten M i 1 1 i g r a m m A r 8 i n - 
s a u r e  p r o  G r a m m  M a u s  b e i  i n t r a v e n o s e r  A n -  
w e  n d u n g. Die Arsinsauren wurden in Natronlauge gelht .  
Im allgemeinen geniigte so viel, wie den M o n  o n  a t  r i u m  - 
s a 1 z e n entspricht, nur die N-Athyl-, Propyl-, Butyl-2-pyridon- 
5-arsinsauren wurden als D i n a t r i u m s a 1 z e geltist. 

Ek bedeuten: D. tox.: Dosis Itoxica; D. tol.: Do& maxima 
bene tolerata. 

1) Siehe XVI. Mitteilung, Bint, Maier-Bode u. Rosl, Ztschr. 
angew. Chem. 44, 835 [1931]. 

z, H. Meyer, Monatsh. Chem. 28, 47 [1907]. Magidson u. 
Menschikoff, Ber. Dtsch. chem. Ges. 68, 113 (19251. Spdlh u. 
Koller, ebendn 58, 2124 [19%). Pieroni, Chem. ZtrbI. 1927, I, 
.7003. C. Riifh, LIEBIGS A m  484, 52 [1930]. 
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Wasserstoff . . 
Methyl . . . . 
Athyl. . . . . 
n-Propyl . . . 
n-Butyl . . . . 
i-Amy1 . . . . 
sec.Octy1 . . . 
Lauryl, C12HP, . 

NaHO&-fi 

(1) 

D. tox. 

4,5 
4.17 
2,5 
1.67 
1.0 
0.71 

\I==" 
N 
R 
D. tol. 

3.79 
333 
2,o 
1.25 
0,71 
0.5 

-. __ . . . . - 

N a H 0 3 A s - c - o R  
(11) 

D. tox. 

4,5 
1,67 
091 
0.05 
0,025 
0,005 
1,67 
0,5 

N 

D. tol. 

3.79 
1 
0.05 
0,025 

0,0025 
1 
0,25 

0,Ol 

Bei der ersten in der Tabelle aufgefuhrten Verbin- 
dung ist R ein Wasserstoffatom. Es handelt sich hier also 
um die Stammsubstanz beider Reihen, die 2 - P y r i d o n - 
5 - a r s  i n s a u r e ,  die man sich auch als tautomere 
2 - 0 x y p y  r i d i  n - 5 - a  r s i n sau  r e 3, vorstellen kann. 
Die betreffenden Zahlen') sind deshalb fur diese Ver- 
bindung zweimal aufgefuhrt. Ein Vergleich mit den Ver- 
bindungen in den V e r t i k a 1 spalten, den alkylierten 
Verbindungen vom Typus I und 11, zeigt: 

Durch Alkylierung am Stickstoff sowohl wie am Sayer- 
stoff sinken die zur Vergiftung notwendigen Mengen und 
entsprechend die vertr2glichen MaximaImengen, und zwar 
ist bis zu den Amylverbindungen der Abfall uni so grofler, 
je langer die Kohlenstoffkette ist. Bei der O-Octylverbin- 
dung erfolgt ein Anstieg und darauf wieder ein AbfalP). 

Es besteht also eine ahnliche biochemische Abhangig- 
keit von der Lange der Alkyiketten, wie sic, wenn auch 
in anderer Weise, in der Reihe der alkylierten Hydro- 

*) B i n ~  u. Rlilh, LIEBIGS Am.  455, 129 [lSn]. 
4) Binz, Riith u. Wilke,  Biochem. Ztschr. 223, 180 [193O]t 
6 )  Die Octyl- und Laurylverbindungen vom Typus I haben 

wir nicht untemucht, weil wir am HuSeren Griinden die Arbeit 
mterbrechen muDten. 

~- 

24. 
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cupreine von Morgenroth und Tugendreich beobachtet 
wurdeO). 

Vergleicht man miteinander die Verbindungen in den 
11 o r i z o n t a 1 reihen der Tabelle, so ergibt sich: 

2. Die Alkylierung am Sauerstoff bewirkt eine viel 
groDere Giftigkeit als die am Stickstoff. 

Das Mononatriumsalz der 2-i-Amyloxypyridin-5-arsin- 
saure (24,lK As) diirfte die giftigste aller bekannten 
Arsenverbindungen sein, ebenso wie das Mononatrium- 
salz der 2-Oxypyridin-5-arsinsaure (resp. der 2-Pyridon- 
5-arsinsaure), rnit 31,3% As, fast die ungiftigste'). 

Ersteres Salz war bei unseren Versuchen intravenos 
(s. die Tabelle) 900mal giftiger als das letztere. Sub- 
cutan (s. experim. Teil) fanden wir einen noch viel 
groDeren Unterschied, namlich das 1428fache. Diese 
gro5e Spanne, bei relativ geringem Unterschied im Arsen- 
gehalt, 1aDt den EinfluD der Molekule als Ganzes er- 
kennen und zeigt, welche Mannigfaltigkeiten durch Ver- 
bindung von Arsen mit stickstoffhaltigen Ringsystemen 
noch zu erwarten sind, entsprechend dem von Binz auf- 
gestellten Arbeitsprogramrn8). 

Wir versuchten in einern Falle - bei dem ebexlfalls sehr 
giftigen Na-Salz der 8-Hutoxypyridin-5-arsin6aure - zu er- 
niitteln, ob die Giftigkeit dem A r s e d u r e r e s t  oder dem Alkoxy- 
rest in Verbindung niit dem Pyridinring zukommt. In ersterern 
Falle war zu erwarten, die Giftigkeit werde sich durch Reduk- 
tion Zuni 2 - n  - H u t o x y p y r i d i 0 - 5  - a  r s i n  o x  y d  wesent- 
lirh steigern lassen Tatsachlich envies sich diese von uns 
dargestellte Verbiudung als rund doppelt 60 giftig (Dos. tox. 
des Dinatriunisnlzes intrav. 0,01, subc. [Nekrose] ebenfalls 0,01, 
Dos. tol. 0,005 mg), was allerdings fur den Ubergang einer 
Arsinsiiure in das Arsinoxyd nicht viel ist. Inwieweit der 
Alkaloidcharakter des arsenfreien Teiles des Molekiils fur die 
Giftigkeit in Betracht kommt, lie0 sich nicht einwandfrei fest- 
stellen, da  das von uns dnrgeatellte 2 - n - B u I o x y p y r i d i n 
sich nicht in Wasser lost und nicht 60 wie die  Arsenderivate 
eingespritzt wcrden kann. 0,l g, in 20 crns Olivenol, subcutan 
der Maus beigebracht, zeigtcn bei dreiwochiger Beobachtung 
keine Giftwirkung. Dies sagt indessen nichts AbschlieBendes, 
da n im nicht \feii3, inwieweit die Substanz resorbiert wurde. 

E x p e r  i m e n  t e 1 1  e r T e i l .  
2 - M e t h o x y p y r i d i n - 5 - a r 6 i n s a u r e 9). 

5 g ZChlorp~ridin-3arsinsaurelO) wurden rnit einer Losung 
von 1,8 g Natrium in 50 cm3 Methanol 13 Std. unter Riickflui3 
gekocht. Nach dern Ansauern rnit methanolischern Chlorwasser- 
stoff, Abfiltrieren vom Natriurnchlorid, Eindampfen zur Troche ,  
Entferncn dcs HC1-Hestes uber Atzriatron im Vakuum bei 
1000, Losen in wenig Wasser, Entfarben rnit Tierkohle, Ein- 
engen, Urnlosen a116 Methanol ergaben sich 1,5 g farblose Blatt- 
chcn, die bis 2600 nicht schmolzen. Leicbt liislich in Wasser. 

C,II,OJAs. Ber.: C 30.90; H 3,46; As 32,14. 
Gef.: C 30,79; H 3,61; As 31.95. 

Subcutan (als Mono-NaSalz): Dos. tol. 1 mglg Maus. 

2 - t h o  x J p y r  i d i n  - 5 - a  r s i n s  a u r e. 
Die Darstellung gachah, wie im vorigen Falle, rnit Athanol 

statt rnit Methanol. Ausbeute 1,6 g. Aus Wasser Nadeln, bei 
3600 noch nicht geschniolzen. Etwas schwerer in Wasser laslich 
als die Methoxyverbindury. 

C,HlOO4NAs. Ber.: C 34,OO; II 4,08; As 30,34. 
Gef.: C 33,94; H 3,70; As  29,73. 

Subcutan (als Mono-Na-Salz) : Dos. tox. 0,25, Doe. toL 0,l mg! 

8) Biocheni. Zlschr. 79, '257 [1917]. 
7 )  Noch weniger giftig ist das Mononatriumsalz der N-Acet- 

aniino-?-pyridon-5arinsaure (Binz, Maier-Bode, R o d ,  a. a. 0.). 
8) Vgl. Ztschr. angew. Chem. 43, 452 [1930], und 1. Mit- 

tcilung, LIYBIGS Ann. 453, 238 [1927]. 
9) Cbcr die Darstellung dcr isomeren N-Akyl-B-pyridon-5- 

arsinsauren (Alkyl = CH3 bis C,H,) siehe Binz, Rath u. Maier- 
Bode, LIEBIGS AM. 478, 22 [1930]. 

g Maus. 
.- - 

10) Binz u. Riith, ebenda 455, 132 [1927]. 

2 - n - P r o p o x  y p y r i d  i n - 5 - a r s i n s  a u re.  
Darstellung wie oben, rnit 1,8 g Na in 70 cms Propyl- 

alkoholll). Ausbeute 3 g. Aus Wasser niit Tierkohle Nadeln. 
Bei 2600 ungeschmolzen. In Wasser schwerer loslich ah die 
Athoxyverbindung. 

C,Hl,04NAs. Ber.: C 36,T7; H 4,63; As 28,71. 
GE.: C 36,52; H 4,71; As 28,43. 

Subcutan (als Mono-Na-Salz): Dos. tox. 0,05, Dos. tol. 
0,025 mglg Maus. 

2 - n - B u t 0 x y p y r id  i n - 5- a r s i n 6 a u r e .  
Darstellung wie oben, mil 1,8 g Natrium in 50 cm3 Butyl- 

alkohol. Aus Wasser rnit Tierkohle 2,l g Nadeln. Schwerer 
in Wasser lijelich als die Propoxyverbindung. Bei 2 W  unge- 
schmolzen. 

ColIl,0,NA6. Ber.: C 39,26; H 5,13; A6 25,25. 
Gef.: C 39.09; H 5,40; As  27,19. 

Subcutan (als Mono-Na-Salz): Dos. tox. 0,025, Dos. tol. 
0,Ol mglg Maus. 

2 -11- B u t  o x y p y r i d i n  - 5-  a r s i n o  x y d. 
0,s g 2-n-Butoxypyridin-5-arsinsaure1 in 20 cm3 Wasser auf- 

geschlammt, wurden bei Gegenwart von wenig JH unter Eis- 
kiihlung mit SO, behandelt, wobei Losung eintritt. Nach Aua- 
treiben dee SO, mil COP und Alkalisieren niit NH, scheidet sich 
das Arsinoxyd aus. Schrnp. 1860. Undeutlich kristallin. Aus- 
beute 0,4 g. Schwer loslich in Wasser, leicht in Natronlauge 
und in Salzsaure. 

COHl,O2NAe. Ber.: N 5,81; As 31,lO. 
Gef.: N 6,24; A6 31,28. 

2 - n  - B u t  o x  y p y r i d i n. 
1,3 g Natrium, mil 10 cni3 Butanol umgesetzt, wurden rnit 

5 g 2-Chlorpyridin im Einschluarohr 5 S t d  bei 2000 erhitzt. 
Nach dem Aufnehmen mit Ather, Filtrieren und Verjagen des 
Athers ging das 2-Butoxypyridin bei 2000 iiber. 1,l g fwb- 
lose6 61. 

CoHIsON. Rer.: C 71.47; H 8,67; N 9,27. 
Gef.: C 72,07; H 8,45; N 8,87. 

2 - i - A m y 1 o x y p y r i d i n - 5 - a  r s i n 6 a u r 8. 

5 g 2-Chlorpyridin-5-arsinsaure ergaben bei sechsstiindigem 
Erhitzen rnit einer Liisung von 1,5 g Natrium in 20 g i-Amyl- 
alkahol (y-Methyl-n-butylalkohol) auf 1 8 0 0  (Cllbadtemp.), Reduk- 
(ion mit HCI, unterphcaphoriger Saure und etwas HJ zur 
Arsenoverbindung und Reoxydation rnit H202, aus Wasser 2,5 g 
farblose Blattchen vom Schmp. 1150. Auffallend ist aui3er den1 
niedrigen Schmelzpunkt der  Arsineaure ihre Loslichkeit in 
Ather, was bei keiner der  dargestellten honiologen Verbindun- 
gen beobachtet wurde. 

CloH,,0,NA6. Ber.: C 41,51; H 5,57; As 25,92. 
Gef.: C 41,63; H 5,49; As 26,40. 

2 - s e c. - 0 c t y l o  x y p y r i d i n - 5 - a r s i n s u re.  
Darstellung wie bei der vorigen Verbindung, mit 1,5 g Na- 

trium in 20 g sec. Ootylalkohol (sec. Methyl-n-hexylcarbinol) bei 
2000, 6 Std. Aus Wasser 3 g Blattchen, bei 2600 nicht ge- 
schmolzen. 

Cl,H,,04NAe. Ber.: C 47,ll; H 6,61; As  22,62. 
GeP.: C 46,91; H 6,81; As 22,69. 

2 - D u o d e  c y 1 o x  y p y r i d i n - 5 - a  r s i n s  a u r e. 
Darstellung wie bei der vorigen Verbindung, mit 1,5 g 

Aus Wasser Natriuni in 20 g Laurinalkohol, 4 Std. bei 2000. 
1,2 g Blattchen, die bis 2750 nicht schmelzen. 

C17H3004NAs. Ber.: C 52,68; H 7,81; As 19,35. 
Gef.: C 52,58; H 7,91; As 20,45. 

Die N-Yethyl-2-pyridon-5arsinsaure und die entsprechendo 
N-Athylverbindung ergaben bei der Maus nervijse Erscheinun- 
gen, die  subcutane Injck4ion der ersteren Verbindung war 
schmerzhaft und verursachte Haarausfall und struppiges Fell. 
Alle iibrigen Verbindungen wurden bis zur Dosis maxima bene 
tolerata reaktionslos ertragen. - 

Die Tierversuche wurden in vortrefflicher Weise von Frau 
Gerda Nossack ausgefiihrt. [A. 5.1 

11) z u  den Umsetzungen wurden die  im Handel erhaltlichen. 
als ,,reinst" oder ,,rein" bwichneten  hoheren Alkohole (Frunkel 
u. Landou) verwendet. 

-~ 


