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U vezi s našim radom na podrnčju kemoterapije pirolskih 
derivata1

), priredili smo već ranije nekoliko razo spojeva piwla 
i fenilarsinskih kis,elina2

), a sada iznosimo sintezu arsenobenzola, 
koji su dobiveni redukcijom ovih kiselina i sintezu 5-oksi-2-metil-
3-karbetoksipirola-( 4 azo 3)-oksi-( 4)-fenilar&inske kiseline. 

Arsenobenzolski derivati .priređuju se najčešće redukcijom 
fenilarsinskih kiselina. Od raznih sredstava za redukciju mnogo 
S·e upotrebljava u preparativne svrhe hipofosforasta kiselina, koja 
ima prednost, da ·daje osobito čiste arsenobenzolske preparate. 
Upotrebom hipofosforaste ki,seline za sintezu arsenobenzola iz
bjegava ju se nepoželjn.e sporedne reakcije, pa ovako dobiveni 
preparati ne sadrže raznih fenilsulfonskih i sulfinskih kiselina, 
koje su jedan od uzroka toksičnih pojava arsenobenzolskih prepa
rata upotrebljavanih u terapeutske svrhe (Ch ris ti a n se n) 3

). 

Hipofosforasta kis,elđna djeluje osim toga tako specifično na nitro 
i azo fenilarsinske kiseline, <la selektivno reducira arsinske kise
line u arsenobenzole, a da pri tome nitro i azo grU1pe ostanu ne
taknute. (P. Ka r r e r)'). 

Na sintezi 1slične grupe spojeva radio je G. W. R a iz i s s3
), a 

u novije vrijeme radi na sintezi arsenobenzol-azo-naftalffis,ulfon
skilr kiselina E. A. H. F r i e d h e i m6

), koji je utvrdio, da mnogi 
od oviih spojeva pokazuju izraziti kemoterapeutski efekt kod 
oboljenja tripanosomama. 

Da bi ispitali, kakav uticaj ima pirolova jezgra na inače kemo
terapeutski aktivne organske spoj·eve arsena, priredili smo neko
liko novih spojeva iz grupe arsenobenzolskih derivata pirola i· 
jednu a:zo-pirol-f enilarsinsku kiselinu: 

I. 5-oksi-2-metil-3-karbetoksipirol- ( 4 azo 3) -oksi- ( 4) -f eniil
arsinska kiseli.na- ( 1) 

1) N . Mu i ć, P. Tom ·a š i ć i D. F h š, Acta Med . fogoslav., 3, 228 
(1949). 

!) N. Mu i ć i D. F 1l e š, A1rhiv za kemiju, 20, 92 (1948). 
3) W. G. Ch ris ti a n se n. J. Amer. Chem. Soc., 42, 'lil (1920). 
4) P. Ka .r r e r, 1Ber., 47, ,2281· (19114); A. B e T t h e i m, Chern. Ztg., 

38, 756 (191'41). D. R. P. 2·71,:m. 
5) G. W. R :a, iz i s s i J. L. Ga v r on, Org. Arsenical Cornpounds, str. 

1'53 (11923). 
8) E. A. H. F r ·~ e d h e i rn„ U. S. Pat. 2,2315,4178; ref. u Cheln. Abstr .. 

35, 4161 {t.941); U. S. Pat. 2,2414,2913'; .reif. u Chern. Abstr„ 35, 51648 (19411) ; 
Hrit. Pat. 538,450; ref. u Chern. Aihstr. , 36, 31677 (1119412); D. R. P. 722.3t39 ; 
reif. u Chem. Abstr., 37, 5060 (t1943). 
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II. 1, 1 '-a:rsenobenzol-4,4'-bis ( 4-azo-5-oksi-2-metil-3-karbe
to~sipirol) 

III. 3,3'-dioksiarsenobenizol-4,4'-bis ( 4-a~o-5 -ok,si-2-metil-3-

karbetoksipirol) 
IV. 4,4'-dioksi,arsenobenzol-3,3' -bis ( 4-a:zo-5-oksi-2-metil-3· 

karibetok1sipirol). 
Tva.r I priređena je diazota.oijom 3-amino-4-oksifenifarsinske 

kiseline li. vezivanjem sa 5-oksi-2-metil-3-karbetoksipirolom, a 
tvari II, III i IV prir:eđene su redukcijom odgovarajućih fendl
arsi.n!skih ki,selina sa hipofosfora:stom kiselinOIIIl uz HJ kao kata
liizator. Redukcija vršena je u kiselom me1d1iju, taJko da su fenil
al'sinske kiseline bile djelomično suspendirane, što je znatno ote
žavala tok reakcje, pa je redukcija vršena u vodenoj kupelji kod 
100°C, d()k kod nižih temperatura nije dolazilo ,do redukcije. Zbog 
relativno viisoke temperature za vrijeme reakcije, uvođenje duš'ik, 
kaiko ne bi došlo do ok1si1dacij e nasfailog arsenobenzola. 
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Priređeni ar,senohen:wlski spoje1vi miikrokristalinične su obo
jene tvartl, nestab~lne na zraku, a grijanjem se ·raspadaju kod 
viiših temperatura ne dajući određenog tališta, kao i većina dru
gih arsenobenzolskih derivata. 

EKSPERIMENTALNI DIO 

I. 5-oksi-2-metil-3-karbetoksipirol-(4 azo 3)-oksi-(4}
fenilarsinska kiselina-(1) 

4,66 g 3-amino-4-okisi-f.enilarsinske ki,seline7
) otopi se u 5,8 

ccm koncentrirane ·solne kiseline i 70 ccm vode i dia:zotira se sa 
20 ccm nNaN02 kod 0°-5°C. Na:kon završenog diazotiranja oto
pini diazonijske soli dodaje se 20 g Na acetata. Filtrirana otopina 
diazo spoja ulij.e se u 3,4 g 5-0ik1sii-2-meti11-3-ka,ribetoksipitrola 
otopljenog u 40 ccm 96°/o alkohola. Nakon 15-20 minuta počinje 
se taložiti azo boja kao žuti pahuljasti talog, Tafog se filtrira, 
iispere vodom, otopi u NaOH, očisti aktivnim uglfenom i taloži 
solnom kiselinom. Nakon nekoliko člšćenja dobije se 4 g tamno 
žutog mikrokristailiničkog prodUJkta. Tvar &e teško topi u organ
skim otapalima, nešto ,lakše u vrućoj vodi, a teško u hladnoj, 
tako da se može preikrisitalizfrati iiz vode. Pirolski derivat fenil
arsins.ke kiseline otop:i se u lužini, a sa ki,selinama se taloži. Kod 
190°C tvar potamni i raspada se, ali se ne tali do 230°C. 

Analiza: 
Tvar za anailizu sušena Je 3 sata kod 70°C u visokom vakuumu. 

C14H1o01NsAs 
1!02,l' mg tva11i ; 5,00 ccm n/1'0 KBrOs; As (Kircher-RuppeI't) 118,34% (>teor. 

18,1:4%) . 
102,Q mg tvari ; 71,33 ccm n/;l'() HOi; N (Kjeldahl) ·110,06% (teo-r. ·l-0,17°/o') 

II. 1,1' -arsenobenzol-4,4'-bis (4-azo-5-oksi-2-metil-3-
karbetoksipirol) 

1,32 g 5-oksi-2-metil-3-karbetoksiiipil"dl-(4 azo 4)-fenilarsiMke 
ki,selinez) -sU1Spend[ra se u 30 ccm vode i otopi u ekviva:lentnoj ko
ličini .lužine. Ovoj ofopind .doda se 7 ccm hipofosforaste kiseline 
(spec. tež. 1,15) i nekoHko kapi 10°/o KJ, te se grije 2 •sata u vo
denoj kupelji u atmosfari dušika. Talog, :koji je u početku žut, 
postaje naskoro crven. Nakon dovršene redUJkcije talog se f.iđ
trira, 1spere vodom, a zatim se gri.je sa 15°/o sodom. T~ućina se 

1) W. A. Jacoibs, M. He ,idd ber .ger i I. P. Rolf, J. Amer. 
Chem. Soc., 40, 1590 (1918); P. Eh r li ch i A. B e rt h e im, Ber„ 45, 757 
(19111'); D. R. P. 2r24.953. 
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dekantira, a talog se pere 100/o lužinom, zatim 1°/() lužinom i na 
kraju se dobro ispere vodom. Nakon sušenja u vakuumu dobije 
se 0,9 g crvooog mLkrokristaliničnog praška, netopivog u vodi i 
organskim otapalima. Vrlo slabo topiv u lužini Kod 2200C tvar 
potamni, ali s,e ne tali do 270°C. 

Analiza: 
Tvar za analizu sušen.a je 5 sati kod 40~C u viso!kom vakuUJillu. 

C2sl-I2s()6N6As2 
95,3 mg tvari; 5,43 ccm n/JI() KBr()3; As{Kircher"Ruppert) 21,314%) teor. 

21,57%) 
101,8 mg tvori; 8,65 ccm mfllO I-IC!; N (Kjeldahl) 11,900/t (teor" lQ:,1'0%) 

m. 3,3' -dioksiarsenobenzol-4,4' -bis (4-azo-5-oksi-
2-metil-3-karbetoksipirol) 

1,38 g 5-oksi-2-metil-3-karbetoksipirol-(4 azo 4)-oksi-(3)
fenilarsinske kiserline2

) otopi se u 30 ccm vode uz dodatak ekvi
valentne količi<ne luž:ine, te ,se reducira sa 7- ccm hipofosforaste 
kiseline (spec. tež. 1,15) i nekoiliko kapi 10°/() KJ. Reakciona 
smjesa se grije 4 sata u vodelll!oj kupelji u abnosferi dušika. Na
kon ohlađenja talog s'e filtriira, digerira nekoliko puta zasićenom 
otopinom amonijevog karbonata, pri čemu se otopi nereducirana 
pirol-azo-fenilarninska kiselina, a :zaostaj,e tamno crveni netopivi 
talog arseno:benizola. T,alog se filtrira, ispere vodom i suši u va
kuumu. Dobije se 0,6 g tamno crvenog mikrokristaliničnog pra
ška, netopivog u vodi i organskim otapalima, slabo topivog u 
lužini. Grijanjem tvar potamni kod 208°C, ali se ne tali ni do 
300°C. Iz otopine amonijevog karbonata, sa kojim je vršeno ispi
ranje, može ,se dobiti cca 0,5 .g nereducirane pirol-azo-fenilarsinr 
ske kiseline. 

Analiza: 
'Dvar za analizu sušen.a je 5 sati. kod 40°C u visokom va:kuumu. 

C2sH2s()sNaAs2 
1103,7 mg tvari; 5,713 ccm n/111() KBr'03; A S1(Kircher-Ruip1pert) 20,ffJ0/o (teo['. 

20,63%) 
10218 mg tvari; 8,318 ccm n/W I-IC!; N (Kjeldahl) l il',1411% (teor. 11,57P/o) 

IV. 4,4'-dioksiarsenobenzol-3,3' -bis (4-azo-5-oksi-2-metil-
3-karbetoksipirol) 

1,38 g 5-oksi-2-metil-3-karbetoksipirol-( 4 azo 3)-oksi-( 4)
f.eni,larsinske kiseline2

) suspendira se u 30 ccm vode· i otopi u 
ekvivalentnoj količini lužine, te se reducira sa 7 ccm hiipofosfo
raste kiseline (spec. tež. 1,15) i neikoliko kapi 10011> KJ. Reduk
cija se vrši grijanjem u vodenoj kupelji. Tvar s,e vrlo teško re-
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ducira i tek nakon 5-6 sati kuhanja kod 100°C izluči se tamno. 
crveni talo,g arsenooenz~la. Tafog se Hltrira, nekoliko puta di
gerira zasićenom otopinom amonij.evog karbonata, dobro ispere 
vodom i •suši u vakuumu. Dobije se 0,3 g arsenoben:zolskog .deri-

, vata, a iz otopine amo•ni jevog karbonata dobije se zakiseljava.njem 
sa solnom kiselinom 0,8 g nereduoirane pirol-azo-fenilarsinske ki
seline. Dobiveni alis·enobenzolsiki derivat tamno je crv·ene boje, 
teško to.piv u vodi i organskim otapalima, nešto lakše u lužini. 
Iz lužnate otopine može se istaložiti .dodatkom solne kiseline. Gri
janjem tvar potamni :kod 210°C, ali se ne tali do 270°C. 

Ana1Jiza: 

Tvar za analizu sušena je 5 sati kod 50QC u visokom va~mwmu. 
C2aH2aOaN0As2 

107,4 mg tvari; 5,90 ccm n/10 KBr03 ; As (K.ircher~RuppeTt) 00,5rl0/6 (teor. 
20,63%) 

85,7 mg tvari; 7,00 ccm n/10 HCI; N <Kjeldahl) U,44% (teor. l:li,57%) 
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ABSTRACT 

Arsenical compounds of 4-azo-5-oxy-2-methyl-3-carbethoxypyrrola 

by 

D. Fleš and N. Muić 

A description of syntheses of an azio-pyrrole beinzenearsonic acid is 
presented, obtained by the d:azotization of 3·amino-4.oxy-benz,enearsonic 
acid coupled wi·th 5-oxy-2-methyl.3-carbethoxypyrrole, and of arsenoben
zenes synthesized by the reduction of ,a-zo-;pyrro:Je-benzenearsonic aicids 
by means of hypophosphorous ac:d ~md HI as a catalyst. According to 
P. Ka r r e r (Ber,, 47, 2:281. (li9'1r4), azo dyes containing a benzenearsoruic 
acid group can be reduced by hypophosphorouis aci.d without affecting the 
azo ·group. 

According to the chemotherapeutical investigations of E. A. H . 
F r i e d h e im in the series of arsenobenzene.azo-naphtonsulphonic aciods 
these compounds have an excel1Jent chemotherapeutical index in the treat
ment of experimental trypanosomiasis. We assumed by analogy that the 
arsenical-a7!o.pyrrole compounds should also be interesting as chemothera
peutical agents. We prepared therefore the following new compounds: 

I. 5-oxy-2.methyl-3-carbethoxypyrro/e.( 4 azo 3 )-oxy-( 4)-benzenearsonic 
{:!cid, dark yefilow m:crocryst. powder, crystal1J~zes from hot water and 
decomposes a:t a1bout 1:90°'C Wiithout rnelting. · 

II. 1,1'-arsenobenzene-4,4'-bis ( 4 - azo-5-oxy-2 - methyl-3-carbethoxypyr· 
role), red microcryst. powder, inso.JubJ.e in water aind o:rgaruic solveillts. 
solub!e with diff;culty in sodium hydroxide. It darkens about 220°C and 
decomposes without melting up to 2.70°C. 
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III. 3,3- dioxyarsenobenzene • 4,4·-bis (4-azo-5-oxy·2·methyl-3-carbetho
xypyrrole), daI'k-red microcr)'iS.t. powder, insoluble in water and organic 
solvents, darucens at 208°C without melting. 

IV. 4,4' - dioxyarsenobenzene-3,3'-bts (4-azo-5-oxy-2-methyl-3.carbetlro
xypyrmle), red microcryst. powder, solulbile with difficulty in water and 
organic solvents, soluJble in sodium hydroxide, decomposes at about 210°C, 
but does not melt up to 280°C. 
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