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71. Richard Huhn,  Giint,er Quadbeck und Erich R o h m :  
2-Acetonyl-thiazolin 

[Aus dein Max-l'lanck-Institut fiir Medizinischc Forschung, Heidelberg, 
Imtitut fur Chemie] 

(Eingcgangen am 6. Xoveniher 1952) 

Aus 2-Methyl-thiazolin und Keten wird 2-Acetonyl-thiazolin er- 
halten, das mit Kupfersalzen eine Komplex-Verbindung liefert und 
im Rattenschwanz-Test blutdrucksrnkrnd wirkt. 

Daa aus N-Acetyl-cysteamin und Keteii gewonnene N .S-Diace ty l -cys te -  
amin'), H3C.C0.NH-CH,.CH,.S.C0.CH3, vorn Schmp. 20-30° enthalt in 
ganz geringen Mengen cine Substanz, die mit Eisen(II1)-chlorid eine braun- 
rote Farbung gibt und in Alkohol ein Absorptionsmaximum bei 312 mp zeigt. 
Die reine Diacetyl-Verbindung vom Schmp. 30.5O (eingetauchtes Thermo- 
meter) la& sich durch sorgfaltige Fraktionierung i.Vak. gewinnen. Sie ist 
etwas leichter fluchtig als die bei 312 mp absorbierende Substanz. Aus 510 g 
rohem Diacetylcysteamin konnte durch fraktionierte Destillation mit einer 
70 cm hohen Kolonne (AuOenheizung, Raschig-Ringe von 5 mm 0 ,  Durch- 
messer der Kolonne 5 cm) bei -1 K0/3 Torr etwa 1 g eines von Kristallen 
durchsetzten 01s gewonnen werden, das aus Aceton farblose Nadeln vom 

Schmp. 1010 lieferte. .Diese Nadeln gaben 
starke Farbrcaktion mit Eisen(II1)-chlorid 
und lieferten mit Kupfer(I1)-acetat eine 
griine, in Chloroform losliche Komplex- 
Verbindung. Das Absorpt.ions- Spektrum 

Die bci 101O schmelzende Substanz 
hat die Zusammensetzung C,H,ONS. Sie 
leitet sich somit vom Cysteamin C,H,NS 

ist in cler Abbild. 1 dargestellt,. 

-_ 
204 300 4oom/f thiazolin cinwirken la&. Sie gibt bei der 

Abbild. 1. Oxydation mit Chromsaure 0.97 Moll. 
.~hsorptions.spoktrum 1 Essigsaure, mit Methylmagnesiumjodid 

1..08 Moll. Mcthan und beim Erhitzen mit 
Bromwasser in salzsaurer Losung 0.81 Moll. Taurin. Mit Brom in w a B -  
riger Losung fallen farblose Blattchen vom Schmp. 128O, die der Formel 
C,H,OhTSrS entsprechen. Mit Diazoniumsalzcn erfolgt in alkalischer l d u n g  
Kupplung zu leuchtend roten Parbstoffen. 

Nach Darstellung und Eigenschaften handelt es sich urn die Enolform 
des  2-Aceton.yl-thiazolins (I). Von dieser leitet sich auch das in nliv- 
griinen, stark glanzenden, rhombischen Bliittchen kristallisierende, komplexe 

I )  R. Kuhn u. G .  Quadbeck, Chem. Ber.84,844 119511. 
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Kupfer(I1)-Salz ab, das aus den Komponenten in methanol. Losung momcn- 
tan entsteht und dessen Zerlegung (durch Schwefelwasserstoff in Chloro- 
form-Losung) die farblosen Nadeln vom Schmp. 101 O zuriickliefert. 

0 H Bci der Umsetzung von Keten mit 2-Methyl- 

H3('-('- /S-CH, ein neues Verfahren angegeben wird (Wasserabspal- 
('H (1, tung aus N-Acetyl-cystcamin mit Kieselgel), erhalt 

S ('H2 
I man zunachst ein Produkt, das noch keinen Kupfer- 

komplex bildet. Dieses gcht erst beim Erhitzen, 
wobei bei 140-150° eine exotherme Reaktion erfolgt, oder beim Behandeln mit 
Natronlsuge in das 2- Acetonyl-thiazolin (I) uber. Vermutlich erfolgt primhr 

eine Adagerung des Ketcns an die Gruppierung H,C=< der Methy- 

lenbase des 2-Methyl-thiazolins in Anslogie xum l'erhalten von Schiffschen 
Raaen mit beweglichen Doppelbindungen2). 

Reinstes W.8-Diacetyl-cysteamin (Schmp. 30.5O) wirkt im Rattenschwanz-Test schwh- 
cher blutdrucksenkend als die in unserer letzten Mitteilung beschriebenen Priiparate, die 
geringe Mengen von 2-Acetonyl-thiazolin enthielten. Die mit 200 mg/kg Ratte erzielte Sen- 
kung halt nur kurze Zeit an. Nach 1-2 S u n .  hat der Blutdruck wieder den Ausgangswert 
erreicht. Die Wirkung des 2-Acetongl-thiazolins ist vie1 sthrker und vie1 langer anhaltend. 
Schon 2mglkg senken bei intraperitonealer Gabe den normalen Blutdruck der Ratte 
um 3040%. Gibt man 20 mg/kg, 80 wird der Xormalwert erst nach 24-36 Stdn. wie- 
der erreicht. Da die Substanz gegen verd. Mineralsiiuren empfindlich ist, war keine Wir- 
kung nach peroraler Zufuhr festzustellen. Rectal verabreicht ist sie an der Ratte wirksam. 

Der an der C'arotis gemessene IHutdruck wird bei Hund, Kaninchen und Ratte nicht 
beeinflul3t. Die Senkung des Hlutdrucks erfolgt somit offensichtlich nur im Bereich der 
peripheren GefiiBe. 

LaBt man Keten liingere Zeit bzw. in groBem UbcrschuB auf 2-Methyl- 
thiazolin einwirken, so geht die Menge des 2-Acetonpl-thiazolins (Schmp. 101 O) 

zuriick, und man erhalt eine bei 104- l05O schmelzende Verbindung C,H,ONS, 
deren Bruttoformel auf die Addition von 1 weiteren 
Mol. Keten und Abspaltung von 1H,O schlieBen ('11 ( '0 

// \ 

laBt. Fur dieses Produkt, das weder eine Eisen(II1)- \ 
('" c', , chlorid-Reaktion noch einen Kupferkomplex gibt, ist 

s CHz die Formel I1 in Betracht zu ziehen. ,,Erschopfende 
Ketenisierung" von Acetyl-, Diacetyl- und Triace- 

tyl-cysteamin, von 2-Methyl- und 2-Acetonyl-thiazolin fuhrt - ebenso wie 
langdauernde Einwirkung von Keten auf Harnstoff, Thioharnstoff, 4-Methyl- 
thiourscil und Anilin - zur Bildung von Diacetamid HX(C0 .CH,), in reich- 
lichen Mengen. 

Bei der thermischcn Zersetzung des primlren Additionsproduktes v m  Keten an 
2-Methyl-thiazolin erhielten wir neben der 2-Acetonyl-Verbindung auch farblose Nadeln 
vorn Schmp. 67-68O, die sich als frei von Stickstoff erwiesen. Nach Elementaranalyse 
nnd Mo1.-Gew.-Beatimmung k6nnte sich das noch unbekannte 8.8'-Diacetyl-dithioglykol, 
H,C*CO. S .CH,.CH,- S - CO * CH,, gebildet haben. 

thiazolin, fur deasen Darstellung im Versuchsteil / 

NH- 

S -- 

,N-yH, H3(' C; 

II 

Reines N.N.S-Triacetyl-cysteaminl) schmilzt bei 41-420. 
,) Vergl. 7. E. H a u r y  u. S. A. B a l l a r d ,  Franz. Pat. 951665 (C. 1960 IT, 1876); M. 

Coenen, Chrm. Ber. 80,546 "471. 
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Bei der Darstellung von N-Acetyl-cysteamin aus Thioessigsiiure und Athylenimin') 
erhiilt man A4i~sbeuten von 90-950,i d.Th., wenn man ganz reine (farblose) Thimssig- 
skure verwendet. Hat man eisessighaltigc Thioessjgsaure, so nehme inaii nur die dern 
Gehalt an ThioessigsiEure aquivalente Menge an Athylenimin ; andernfalls sinken die 
Ausbeuten an N-Acetyl-cystearnin betrachtlich und es wird N.N'-Diacetyl-Ianthiamiri 
(: 2 ~.~'-Diacetamino-diathylsulfid, H,C 9 CO . NH . CH, . CH, . S . CH, . CH, * NH. CO.CH,), 
farblose Sadeln rom Schmp. 101-102u, gebildet. Das fur die folgcndcn Versuche beno- 
tigtc * ~ . . ~ ~ ! e t . ~ l - c \ . ~ t e a r n ~  haben wir in einer Ausbeute von 81 "/o d.Th. durch Umsetzung 
von S-Acet\.l-Ith?.lcnimin mit 8chwefelwaswrstoff dargestellt. 

~. ~-~ ~ ~ .- ~ 
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Bcschreibung dcr Vcrsuche 

S - A c e t y l - c ~ s t e a n i i n :  I70 g S - A c c t y l - i i t h y l e n i m i n  (nach H. Best ian3))  wer- 
den mit den1 dopldten Vol. Methanol versetzt und in eine mit Itaschig-li+gen gcfullte 
Fiillkorpersiiulc von 180x A cm von oben her eingetropft. Von unten wird in die Full- 
kiirporsiiule ein gleichma5iger Schwefelwasserstoff-Stroni so eingeleitet, dsB am oberen 
Ende der Siiule nur noch wenig Schwcfelwasserstoff austritt. Die Zutropfgeschwindig- 
keit wird so geregdt, daB die Heuptreaktionswiirme etwa in der Mitte der Siiule auftritt. 
Sachdem alles N-Amtyl-iithylenirnin verbraucht ist (nach etwa 4 Stdn.), wird mit 100 ccm 
Methanol nachgespiilt und dm Keaktionsprodukt fraktioniert. Bei 156O/14 Torr gehen 
195 g N - A c e t y l - c y s t e a n i i n  (81% d.Th.) iiber. Dieses ist in seiner) Eigenschafteh 
identisch mit dem friiher auf anderem ll'egel) gewonnenen Produkt. 

Der Destillations-Ruckstand erstarrt beim Abkiihlen in laiigcn Nadeln, die nach dcni 
'Umkristallisieren iius Athahol bei 101- -102O schmelzen. Diese. Verbindung hat die ZU- 
sammensetzung C,H,,02X,S und konnte als D ia ce t y 1 - Ian t h i a  rn i n ($.Y-Diacetarnino- 
diiithylsulfid) identifiziert werden. 

C,H,,OP?S (204.2) Rer. C 46.97 H 7.90 N 13.72 S 15.70 
Gef. C 47.12 H 7.92 N 13.35 8 15.62 

zur Pumpe 

Huhlwasser 

-4bbild. 2.. Destill:ttioiis-rlpparatur zur 
Darstellung von 2-Methyl-thiazolin 

2 - M e t h y l  - t ,h iazol in:  In eine mit 
Kieselgel  (KorngroBe etwa 8 mm li?) ge- 
fullte, auf 2500 geheizte Fiillkorpersaule 
(80x4 cm) werden bei etwa 14 Torr 170 g 
A' - Ace t. y 1 - c y s t  e a mi n iin Stickstoff -Strorn 
destilliert. Die Destillationsgeschmindigkei~ 
wird YO gcregelt, daO 10 cm iiber der Fiil- 
lung der Gasstrom die Teniperatur von 1 10O 
niclit uberschreitet. Das Rcektionsprodukt 
wird iiber cincn absteigenden Dimroth-Kiihler 
von 60 cm Langc in die Vorlage geleitet. 
Zwischcn der Vorlage und der Pumpe ist 
nochn~als cin aufsteigender Kiihler gleicher 
GroBe angeordiwt, urn noch letzte Thiazolin- 
Hestc zu kondensieren (Abbild. 2). Das De- 
stillat wird bei normalem Druck fraktioniert, 
die zmischen 100 und 150° ubergehende 
Fraktion mit Kaliumhydroxgd getrocknet 
und nochrnals destilliert. Bei 1M0/756 Tom 
gehcn 1OOg (70% d.Th.) 2-Methyl - th ia . -  
xolin iiber. 

2 - A c e t o n y l - t h i a z o l i n  ( I ) :  I n  50g 2 - M e t h y l - t h i a z o l i n  wird 4 Stdn. ein kriifti- 
gcr K e t e n -  Strom (0.64 M01/Stde.)~) eingeleitet. ER tritt hierbei Erwarmung ein, die gegen 
Elide des Einleitens wieder abklingt. Das Reaktionsprodukt wird init C I ~  ccm 8-proz. 

~ ~ 

,) Liebigs Ann. Chem. 668,224 [1950]. 
4 )  C,. Q n a d h c c k ,  ('hernie-Tng.-Techn. 34, 210 r19521. 
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Natronlauge versetzt und im Extraktor nlit Ather extrahiert. Die Ather-ldsung wird 
rnit wenig Tierkohle behandelt, mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather bei pewohnl. 
Druck verdampft. Um eine nherhitzung zu vermeiden, werden die letzten 20 ccm Ather 
i.Vak. abgetrieben. Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallieiert, wobei man 45 g 
(63.5y0 d. Th.) eines fast farblosen ProdukteR erhalt. Nochmalige Kristallisation aus Aceton 
(unter Zusatz von Tierkohle) liefert farb- und geruchlose Nadeln vom Schmp. 101O. 

Ber. C 50.30 H 6.34 K 9.79 S 22.40 (C)CH, 10.48 1 akt.H 
Gef. C 50.45 H 6.51 N 9.56 S 22.43 (C)CH, 10.17 1.09 akt.H 

C6H,0KG (143.1) 

In  Wasser von 20° IiiBt. sich eine I-proz. Losung herstellen. Das UV-Spektrum der 
Losung in Alkohol zeigt ein kleines Maximum bei 250 my und ein starkes Maximum bei 
312 my (Abbild. I) .  

S e b e n p r o d u k t e  be i  d e r  H e r s t e l l u n g  v o n  2-Acetonyl - th iazol in :  Aus dein 
Ruckstand der Atherextraktion laBt sich, vor allem wenn langer mit K e t e n  behandelt 
wird, als weiteres Aeetylierungsprodukt des 2-Methyl-thiazolins eine Verbindung mit den1 
Schmp. 104-105° erhalten. .Zur Isolierung wird mit Aceton versetzt, die wiiJ3r. Phase 
abgetrennt, die Aceton-Msung mit Kaliumearbonat getrocknet und eingedampft. Es 
hinterbleibt eine krist. Maase, die nach Umkristallisieren aus Aceton farblos mit deiii 
angegebenen Schmelzpunkt erhalten wird (I1 ?). 

C,H,ONS (167.1) 

Aus dem Reaktionsprodukt r o n  2-Methyl-thiazolin und Keten lal3t sich rnit wesent- 
lich schlechterer Ausbeute (200/:, d.Th.) 2-Acetonyl-thiazolin auch durch Destillation ge- 
winnen. Bei eincm Druck von 7 Torr und 160-170° geht ein 61 iiber, aus dem teilweiue 
schon im Kiihler das 2 - A c e t o n y l - t h i a z o l i n  auskristallisiert. AuBer diesem ILBt sich 
durch liingeres Stehenlaasen im Kuhlschrank noch eine Verbindung mit dem Schmp. 67 
bis 6S0 abscheiden. Diem ist stickstoff-frei und entspricht der Zusamniensetzung C,H,,,O,S,. 

Ber. C 57.40 H 5.42 N 8.38 9 19.17 (C)CH3 8.98 0 akt.H 
Gef. C .57.19 H 5.49 ?i 8.07 9 18.82 (C)CH, 2.00 0 akt.H 

C,H,,O,S, (178.2) Rw.  C 40.40 H 5.65 S 35.98 (C)CH, 16.86 
Gef. C 40.26 H 5.56 S 36.13 (C)CH, 15.44 Mo1.-Gew. 223 (Rast,) 

2-Amtonyl-thiazolin bildet ein bei 133O schrnelzendes P i k r a t .  
C,H,O!SS.C,H,OJ, (372.2) Ber. C 38.69 H 3.25 S 15.05 

Gef. C 39.00 H 3.28 Tu’ 15.25 
lhirch methylalkohol. Kupfcracetat-Losung wird in methanol. Liisuiig ein cliloro- 

formliisliches, olivgrunes K upf er  -Ko inplexsalz  gefallt : Schmp. 185O. 
C,,H,,O,N,S,Cu (347.8) Ber. C 41.40 H 4.64 N 8.06 S 18.41 

Gef. C 41.45 H 4.70 S 7.87 S 18.39 
O s y d a t i r e r  AbbiLu . v o n  2 - A c e t o n y l - t h i a z o l i n  m i t  Rr, i n  Salzsi iure:  5 g 

2- .4cetonyl- thiazol in  werden in 100 ccm 211HCl gelost und unter Eraarinung auf 
dem Dampfbad so lange init Bromwasser  versetzt, bis kcine Entfarbung riiehr eintritt. 
Hierbei fiillt zuerst ein farbloser Niederschlag, der nach kurzer Zeit wieder in Losung 
geht, am. Nach Beendigung der Reaktion w i d  noch ein kleiner LiberschuB an Rrom 
zugcgeben und 1 Stde. auf den1 Dampfbad eryiirmt. Es wird i.Vak. eingedampft und 
das ausgeschiedene Kristallisat mehrmals mit Sthanol gewaschen. AnschlieBend wird in 
wenig heiBcm Witsser aufgenommen, durch ein Falknfilter gegossen und in der Hitze 
mit dem’ doppelten Vol. Athano1 versetzt. Beim Abkiihlen kristallisiert das gebildete 
T a u r i n  in schon ausgebildeten langen Nadeln aus (3.6 g). 

C2H,0,NS (125.1) Ber. C 19.18 H 5.64 N 11.20 S 25.62 
Gef. C 1!).41 H 5.82 N 10.99 S 25.72 

R e a k t i o n  von  2 - A c e t o n y l - t h i a z o l i n  m i t  B r o m  i n  d e r  K a l t e :  Setzt man cine 
walk. Lijsung von 2 - A c e t o n y l - t h i a z o l i n  in der Kiilte rnit Bromwasser um, so fallen 
weil3e Blattehen aus, die mati ciurch sofortigee Absaugen isolieren kaiin. Die abgesaugkn 
Kristallc werden zweimal aus Athanol umkristallisiert und schmelzen bci 128O (Zers.). 

C,H,ONRrS (222.0) Ber. C 32.42 H 3.63 N 6.31 S 14.44 13r 35.99 
Gef. C 32.72 H 3.69 S 6.40 S 14.39 Br 35.79 
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Pr i i fung  v o n  2 - A c e t o n y l - t h i a z o l i n  a n  d e r  R a t t e :  2 mg/kg Ratte bewirken bci 
intraperitonealer Injektion eine Senkung des normalen Blutdruckes 5 ,  um 3(-b4070. Der 
Normalwert wird nach etwa 5 Stdn. wieder erreicht. 20 mg/kg intraperitoneal oder rectal 
gegeben, senkcn dcn Rlutdruck der &atte von 120-130 mm Hg auf 50-70 mm Hg. Der 
Ausgangswert wird erst nach 24-36 Stdn. wieder erreicht. Dosen von 200 mg/kg Ratte 
fhhren zu einer lang anhaltenden Erschlaffung der Muskulatur. Erst Dosen von 1200 mg/kg 
wirken bei einzelnen Tieron tijdlich. 400 mg/kg Hund f a r e n  zu einer etwa 12 Stdn. an- 
haltenden Muskelerschlaffung. Tiigliche Gaben von 50 mg/kg (sbc.) werden wiihrend 
einer Beobachtungszeit von 38 Tagen von der Ratte gut vertragen. Durch 40mg/kp 
Ratte wird bei peroralrr Zufuhr der Blutdruck nicht nennenswert beeinlluBt. 

~ - _  ~ ~ ~~ .~ ~ ~ - 
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72. GBza ZemplBn, Lhsz l6  Mester und Ede Eckhart: Darstellung 
der Zuckertetrszolium-Verbindungen 

[Aos dem Organisch-cheruischen Institut der Technischen Universitkt Budapest] 
(Eingegangen am 20. Sovernber 1952) 

Aus dem d-Galakto-diphcnyl-formazan-pentaacetat wurde durch 
(kydation mit Bleitetraacetat daa d-Galakto-diphenyl-tetrazolium- 
chlorid-pentaacetat dargestellt und aus diesem das d-Galakto-diphe- 
nyl-tetrazoliumchlorid. 

L'nlangst berichteten wir l )  iiber die Darstellung der Zuckerformazane und 
ihre Konstitutionsermittlung 2). Nun vcrsuchten wir die Darstellung von 
Zuckertetrazolium-Verbindungen aus den entsprechenden Zuckerformazanen. 

Es ist liingst bekannt, daB die cinfachen Formazane durch Oxydation in Tetraxolium- 
Derivate iiberfiihrbar sind. So stellten z. B. H. v o n  P e c h m a n n  u. P. Rungc3)  durch 
Oxydation von Triphenylformazan (I) schon im J a b  1894 Triphenyltetrazoliunichlorid 
(11) dar. Diese Verbindung wurde in den letzten Jahren unter dem gekiirzten Namen 
,,T.T.C." ale biologischer Indicator verwendet4). Sie besitzt gegenuber anderen Redox- 
indicatoren den Vorteil, in reduziertem Zustand lebhaft rot zu sein, wahrend das Oxyda- 
tionsprodukt fnrblos ist. Hei dcr Oxydation findet folgendrr Vorgang statt : 

Nruerdings wurden mehrere Tctrazolium-Verbindungen dargestellt, um clarunter we- 
niger toxische Subetanzen auffinden zu konnen 6). 

~ -~ .- - 
5 )  Methode von J. R. W i l l i a m s ,  A. G r o l l m a n n  u. T. R. H a r r i s o n ,  .Tourn. clin. 

invest. 18, 373 [1939]; vergl. C;. S c h l o s s ,  Helv. Mod. r i c h  194.5, 777. 
I )  G. Zempl6n 11. L. Mester ,  M. Tud. Ak. 111. 6s VI. oszt. Kozlemthyei 1, 1 [1951] 

(Cngarisch); Act& chim. Acad. Sci. hung. 2, 9 119521. 
*) G. Z e m p l h  u. L. Mester ,  M. Tud. Ak. K6miai Tud. Oszt. kozlemhyei 1,74 11952) 

(Ungarisch); G. ZemplBn, L. Mester ,  A. Messmer u. E. E c k h a r t ,  Acta chim. Acad. 
Sci. hung. 2, 25 [1952]. 

4, R. K u h n  u. 1). J e r c h e l ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 74,948 [1942]; Zusammenfassende 
Literatur: W. I t ied ,  Angew. Chem. 64, 391 [1952]. 

5,  \V. A n t o p u l ,  S. G l s u b a c h  u. L. G o l d m a n n ,  Publ. Health Rep. 63, 1231 [1948]; 
D. J e r c h e l  u. H. F i s c h e r ,  Liebigs Ann. Chem. 583, 200, 208 (19491; P. W. Fox u. 
E. H. Atkinson .  J. Amer. chem. Soc. 72, 3629 119501. 

3, Ber. dtsch. chern. Ges. 27,2920 [1894]. 


