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Priifung von 2-Acetonyl-thiazolin an der Ratte: 2 mg/kg Ratte bewirken bei
intraperitonealer Injektion eine Senkung des normalen Blutdruckes®) um 30—409%,. Der
Normalwert wird nach etwa 5 Stdn. wieder erreicht. 20 mg/kg intraperitoneal oder rectal
gegeben, senken den Blutdruck der Ratte von 120130 mm Hg auf 50—70 mm Hg. Der
Ausgangswert wird erst nach 2436 Stdn. wieder erreicht. Dosen von 200 mg/kg Ratte
fiihren zu einer lang anhaltenden Erschlaffung der Muskulatur. Erst Dosen von 1200 mg/kg
wirken bei einzelnen Tieren todlich. 400 mg/kg Hund fithren zu einer etwa 12 Stdn. an-
haltenden Muskelerschlaffung. Tégliche Gaben von 50 mg/kg (sbc.) werden wahrend
einer Beobachtungszeit von 38 Tagen von der Ratte gut vertragen. Durch 40 mg/kg
Ratte wird bei peroraler Zufuhr der Blutdruck nicht nennenswert beeinfluit.

72. Géza Zemplén, Laszlé Mester und Ede Eckhart: Darstellung
der Zuckertetrazolium-Verbindungen

|Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Universitit Budapest]
(Eingegangen am 20. November 1952)

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

Unléngst berichteten wir!) liber die Darstellung der Zuckerformazane und
ihre Konstitutionsermittlung?). Nun versuchten wir die Darstellung von
Zuckertetrazolium-Verbindungen aus den entsprechenden Zuckerformazanen.

Es ist lingst bekannt, daB die cinfachen Formazane durch Oxyvdation in Tetrazolium-
Derivate iiberfithrbar sind. So stellten z. B. H. von Pechmann u. P. Runge?) durch
Oxydation von Triphenylformazan (I) schon im Jahre 1894 Triphenyltetrazoliumchlorid
(IT) dar. Diese Verbindung wurde in den letzten Jahren unter dem gekiirzten Namen
»» T.T.C.* als biologischer Indicator verwendet?). Sie besitzt gegeniiber anderen Redox-
indicatoren den Vorteil, in reduziertem Zustand lebhaft rot zu sein, wiahrend das Oxyda-
tionsprodukt farblos ist. Bei der Oxydation findet folgender Vorgang statt:

/,N *NH-CeH, Oxydation /,N_l\l;_('sH-’: )
(CgH;- ¢ Pl CeHg € =
N:N-( 'GHS Reduktion N t'lg"(,eHs
[ 11

Neuerdings wurden mehrere Tetrazolium-Verbindungen dargestellt, um darunter we-
niger toxische Substanzen auffinden zu kénnen?).

%) Methode von J. R. Williams, A. Grollmann u. T. R, Harrison, Journ. clin.
invest. 18, 373 [1939]; vergl. Gi. Schloss, Helv. Med. Acta 1945, 777.

1) G. Zemplén u. L. Mester, M. Tud. Ak. I1I. és VI. oszt. Kozleményei 1, 1 [1951]
(Ungarisch); Acta chim. Acad. Sci. hung. 2, 9 [1952].

2) G.Zemplénu. L. Mester, M. Tud. Ak. Kémiai Tud. Oszt. kézleményei 1, 74 [1952]
(Ungarisch); G.Zemplén, L. Mester, A. Messmer u. E. Eckhart, Acta chim. Acad.
Sci. hung. 2, 25 [1952). 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2920 [1894].

4) R.Kuhn u. D. Jerchel, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 948 [1942]; Zusammenfassende
Literatur: W. Ried, Angew. Chem. 64, 391 [1952].

5} W. Antopul, S. Glaubach u. L. Goldmann, Publ. Health Rep. 63, 1231 [1948];
D. Jerchel u. H. Fischer, Liebigs Ann. Chem. 563, 200, 208 [1949]; 8. W. Fox u.
E. H. Atkinson, J. Amer. chem. Soc. 72, 3629 [1950].
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Bei unseren zur Darstellung der Zuckertetrazolium-Verbindungen ausge-
filhrten Untersuchungen gingen wir zunidchst von d-Galakto-diphenyl-forma-
zan®) aus und versuchten es mit Amylnitrit 4 Salzsdure, alsdann mit Blei-
tetraacctat zu oxydieren. Die roten Losungen wurden dabei entfirbt, die
Oxydation fiihrte aber nicht zu den gewiinschten Verbindungen. d-Manno-
diphenyl-formazan (III) licferte bei der Oxydation mit Amylnitrit - Salz-
séure in guter Ausbeute d-Mannonsédure-y-lacton (IV), wie dies aus folgenden
Formeln sichtbar ist:

N'NH-(,H,
. ¢
UN:N-(H, a
HO-CH N HO-CH |
HO-CH Amylnitrit HO-CH
| + HCl :
HC-OH HC-
HC-OH H(?-OH
H,0H CH,0H
111 v

Bei unseren Versuchen schiitzten wir nun den empfindlichen Zueckerrest
durch Acetylierung gegen tiefgreifende Oxydationen und wihlten zunéchst
als Modell die Pentaacetyl-Verbindung VI des d-Galakto-diphenyl-formazans?)
(V), oxydierten es mit Bleitetraacetat und isolierten nach Zusatz der nétigen
Salzsiuremenge die farblose, gut kristallisierende Pentaacetyl-Verbindung VIII
des d-Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorids (G.T.C.) (VII).

Die Verbindung 16st sich als Salz ziemlich leicht in Wasser und laBt sich
leicht zum acetylierten Formazan VI reduzieren.

Aus dem G.T.C.-Acetat (VIII) stellten wir durch Verseifung mit Natrium-
methylat und nachtriiglichen Zusatz von Salzsiure das acetylfreie d-Galakto-
dipheunyl-tetrazoliumchlorid (VII) her. Es ist ein hellgelbes, hygroskopisches
Pulver, das in gut verschlossenen Gefiflen sowie in wiBriger Losung haltbar
erscheint. Fiir seine Konstitution ist beweisend, dafl es sich in Natrium-
methylat-Lésung mit Vitamin C zu d-Galakto-diphenyl-formazan (V) redu-
zieren liBt. Den Kreislauf der hier angefiihrten Reaktionen zeigen folgende
Formelbilder: ‘

¢) Uber die Benennung der Formazan-Derivate sind Richtlinien in Beilsteins Hand-
buch, Bd. XVI., 8. 4 zu finden. Der Name fiir ein d-Galaktose-Derivat ware z. B. [d-Ga-
lakto-pentaoxyamyl]-diphenyl-formazan. Wir beniitzten statt desselben den kiirzeren
Namen: d-Galakto-diphenyl-formazan. In den bisher erschienenen Publikationen ge-
brauchten wir die noch kiirzeren Namen: Galaktose-, Mannose-, Glucoss-formazan. Wir
verwenden bei den Zuckertetrazolium-Verbindungen ebenfalls gekiirzte Bezeichnungen
und schreiben z. B. statt [d-Galakto-pentaoxyamyl]-diphenyl-tetrazoliumchlorid einfach
d-Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid.
) G.Zemplén, L. Mester, A. Messmer u. E. Eckhart, Acta chim. Acad. Sci. hung.
2, 30 [1952].
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Die biologischen Versuche an Méusen ergaben, dal die Zuckertetrazolium-
Verbindungen weniger giftig als T.T.C. sind und deshalb vielleicht vorteil-
hafter in den lebenden Geweben beniitzt werden konnen. Folgende Tafel be-
zieht sich auf die Toxizitit der Zuckertetrazolium-Verbindungen:

Tafel. Toxizitdt von Tetrazolium-Derivaten
(Méausen intraven. injiziert; Losungsmittel Wasser)
e Dosis ! Wirkung:

Verbindung mg/kg | Eintritt d. Todes | ® lebend
Triphenyl-tetrazolium- ' — “ symptomfrei
chlorid (Merck) 4 | nach 60 Min. —_—
T.T.C. (II) 7 binnon 12 Stdn. —

15 | nach 15 Min. —

20 nach 10 Min. —

22 nach 30 Min. —

28 sofort —
d-Galakto-diphenyl- 40 — symptomfrei
tetrazoliumchlorid 75 — nach 1 Min. Krampfanfall
G.T.C. (VII) symptomfrei

100 gofort: —
160 sofort
d-Galakto-diphenyl- 23 — symptomf{rei
tetrazoliumchlorid- 33 symptomfrei
pentaacetat 85 —- nach 1 Min. Krampfanfail
G.T.C.-Acetat (VIIT) symptomfrei
66 sofort —
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Die Darstellung von Zuckertetrazolium-Verbindungen sctzen wir fort.

Fiir die Ausfiihrung der biologischen Versuche sind wir dem Pathologischen und
Mikrobiologischen Institut der Universitit Szeged dankbar. Hrn. A. Paulinyi
und Frin. 1. Batta danken wir fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.

Beschreibung der Versuche

Oxydation von d-Galakto-diphenyl-formazan (V) mit Amylnitrit + Salz-
sdure: Zu einer Losung von 1 gd-Galakto-diphenyl-formazan (V) in 10 ccm absol.
Alkohol gibt man unter Eiskiiblung 10 ccm von mit Chlorwasserstoff gesatt. absol. Atha-
nol, wobei eine dunkelviolette Losung entsteht. IDann werden langsam unter weiterer
Kihlung 2 cem frisch dest. Amylnitrit zugetropft, wobei die Farbe der Lisung in Gelb-
braun umschligt. Nach dem Eindampfen i. Vak. hinterbleibt ein brauner, siruposer,
nicht einheitlicher Riickstand.

Oxydation von d-Manno-diphenyl-formazan (III) mit Amylnitrit -+ Salz-
siure; Bildung von d-Mannonsidure-y-lacton (IV): Die Oxydation von 1g d-
Manno-diphenyl-formazan (III) erfolgt genau unter den oben bei der d-Galakto-
Verbindung angefiihrten Bedingungen. Der Riickstand wird mehrfach mit absol. Athanol
eingedampft, in absol. Athanol gelost und mit Kohle geklart. Aus dem Filtrat scheiden
sich 0.3 g farblose Kristalle (63%, d.Th.) ab. Aus heiBem Alkohol umgeldst, werden 0.25 g
d-Mannonsaure-v-lacton (IV) erhalten. [x]p: +1.9°x 10/1x 0.400 = +47.5° (in Was-
ser); Schmp. 151 1520 (Lit.: [w]: +479 in Wasser; Schmp. 149—1529)¢). In Gegenwart
von Phenolphthalein zelgt die Substanz bei der Titrierung mit n/,; NaOH in der Warme
einen Gehalt von 101.7% an y-Lacton IV.

CeH,(Og (178.1) Ber. C40.456 H 5.66 Gef. C 40.32,40.70 H 5.74, 5.48

Bei der Acetylierung in Pyridin-Lésung werden aus 0.2 g IV 0.33 g Rohprodukt er-
halten, das aus 25-proz. wiBr. Alkohol nmkristallisiert farblose Nadelchen vom Schmp.
1219 bildet (Lit.: 120%)9).

C) H,,0,, (346.3) Ber. C 48.56 H5.24 CH,CO 49.72
Gef. C 48.63, 48.74 H 5.88, 5.64 CH,CO 49.9, 50.7

Oxydation von d-Galakto-diphenyl-formazan-pentaacetat (VI)®) mit Blei-
tetraacetat; Darstellung von d-Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid-pen-
taacetat (VIII): 104 g d-Galakto-diphenyl-formazan-pentaacetat werden in
120 ccm Chloroform geldst und 8 g (entspr. 1 Mol.) Bleitetraacetat zugesetzt, wobei sofort
Losung erfolgt. Bei der Darstellung groBerer Mengen empfiehlt sich das Arbeiten in cinem
vor Feuchtigkeit sorgfaltig geschiitzten Riihrapparat. Die Fliissigkeit wird wihrend der
Oxydation hell. Wenn man zur Verhiitung der Uberoxydation einige Prozente des Form-
azans als UberschuB beniitzt, so bleibt die Losung hellrot. Nach 30 Min. wird das Chloro-
form i. Vak. aus einem 30° nicht iibersteigenden Bad unter Ausschlu von Feuchtigkeit
verdampft. Der Riickstand wird in 400 ccm Alkohol geldst und 40 ccm eines mit trocke-
ner Salzsiure gesitt. absol. Alkohols zugesetzt, wobei das Bleichlorid ausfillt. Das Fil-
trat gibt unter Zusatz von 3.5 I Ather das Rohprodukt, das im Vak.-Exsiccator iiber Chlor-
calcium und Kaliumhydroxyd getrocknet wird. Krhalten 7.8 g (719, d.Th.) an Kristallen
vom Schmp, 102—103°. Die Umldsung erfolgt aus der siebenfachen Menge Wasser von
60—70° Nach dem Kliren mit Kohle gibt man zum Filtrat einige Tropfen 10-proz. Salz-
sdure. Daraus scheiden sich farblose Prismen des Tetrazoliumchlorids VIII aus, die
iiber Chlorcalcium und Stangenkali getrocknet werden. Der Schmelzpunkt steigt nach
nochmaligem Umldsen auf 204%; es ist ratsam, die Kristallisation durch ITmpfen zu
beschleunigen. [a]15: +0.60°x 10/1 x 0.1526 = +39.3° (in Alkohol).

CpeH3, 00 N,Cl (619.0) Ber. N 9.05 C15.73 - CH,CO 34.76
Gef. N 8.87, 8.85 Cl15.80, 5.73 CH,CO 34.1, 34.8

8) 0. I" Hedcnburg, J. Amer. chem. Soc. 37, 345 [1915].
%) E. H. Goodyear u. W. N. Haworth, J. chem. Soc. [London] 1927, 3143.
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Die Oxydation des acetylfreien Formazans fithrt unter denselben Bedingungen nicht
zu einheitlichen Produkten.

Verseifung des Acetats VIII und Bereitung von d-Galakto-diphenyl-
tetrazoliumchlorid (VII): 2.5g des Pentaacetats VIII werden in 30 ccm absol.
Methanol geldst, 2-—3 cem n/, CH;ONa zugesetzt (die Losung muB nach dem Zusatz eine
alkal. Reaktion zeigen) und unter Chlorcalciumverschlufl 4 Min. gekocht. Die Lésung soll
auch jetzt noch alkalisch sein; wenn nicht, so muf diese Behandlung wiederholt werden.
Nach dem Erkalten siuert man mit einer gesitt. Losung von absol. alkohol. Salzsiure an
und fillt das nicht kristallisierbare Salz mit Ather; erhalten 1.1 g (6% d.Th.). Das
anfangs etwas Natriumehlorid enthaltende Produkt wird in wenig absol. Alkohol gelost,
und das Filtrat mit Ather gefillt. Nach 4—5maliger Wiederholung des Ausfallens und
Trocknen des Salzes im Vak.-Exsiccator iiber Chlorcalcium und Stangenkali wird das
Tetrazoliumchlorid VII als gelblichweiBles, hygroskopisches Pulver erhalten; Aush.
0.73 g (44% d.Th.). [«]}: 0.35%% 15/1x 0.242 = +21.7° (in Wasger).

CsHy OsN,Cl (408.8) Ber. N 13.70 C18.67 Gef. N 13.42, 13.54 Cl8.46, 8.36

Die Acetylierung von VII mit Essigsaureanhydrid in Pyridin-Ldsung bei Zimmer-
temperatur ergibt die Pentaacetyl-Verbindung VIII vom Schmp. 203°.

Verseifung und Reduktion des d-Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid-
pentaacetats (VIII) zu d-Galakto-diphenyl-formazan (V): 0.5 gdes Pentaace-
tats VIII werden in 7.5 ccm absol. Methanol geldst, mit 0.5 ccem n/, CH;ONa 4 Min. gekocht,
wobei Verseifung erfolgt. Zu der abgekiihlten Losung setzt man 2 cem n/, CH;ONa
und 0.2 g Vitamin C zu. Die sofort eintretende Rotfarbung zeigt die Bildung des Formazans
V an. Nach kurzem Erwirmen auf dem Wasserbad fillt man das Formazan mit Wasser.
Erhalten 0.17 g (369 d.Th.). Die Verbindung wird zweimal aus Butylalkohol umgelost.
Dabei werden bronzefarbene Plittchen vom Schmp. 167° erhalten, die mit authentisechem
d-Galakto-diphenyl-formazan (V) gemischt keine Schmp.-Eriedrigung zeigen.

Dieselbe Verbindung wird aus d-Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid (VII)
in Natriummethylat-Losung bei der Behandlung mit Vitamin C erhalten.

Reduktion des d-Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid - pentaacetats
(VIII) zu d-Galakto-diphenyl-formazan-pentaacetat (VI): 0.5g d-Galakto-
diphenyl-tetrazoliumchlorid-pentaacetat werden in 15 ccm 2-proz. Natronlauge
kalt gelost und bei Zimmertemperatur 0.4 g Vitamin C zugesetzt. Sofort erscheint ein
roter Niederschlag (0.35 g). Nach dem Umlésen aus Athanol werden rote Nidelchen
vom Schmp. 1429 erhalten, die mit dem acetylierten d- Galakto-diphenyl-formazan
VI keine Schmp.-Erniedrigung zeigen.

73. Hellmut Bredereck, Ingeborg Hennig und Helmut Zinner:
Herstellung und Konstitution zweier Ditrityltriacetylfructosen (Unter-
suchungen iiber Fructose-acetate, I. Mitteil.)

|Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Orga.nisch-ehémische Technologie der Tech-
nischen Hochschule Stuttgart u. dem Institut fiir Organische Chemie der Universitat Jena]
(Eingegangen am 24. November 1952)

Durch Acetylierung mit Pyridin und Essigsaureanhydrid ent-
steht aus 1.6-Ditrityl-fructose Keto-1.6-ditrityl-3.4.5-triacetyl-fruc-
tose, mit Essigsiureanhydrid und Natriumacetat bildet sich 1.6-Di-
trityl-2.3.4-triacetyl-fructofuranose. Die Konstitution der erstgenann-
ten Verbindung wurde durch Darstellung des Ditrityltriacetylfruc-
tose-diathyl-mercaptals sowie des Ditrityl-triacetyl- und Ditrityl-
tetraacetyl-fructoseoxims bewiesen.

B. Helferich!?) setzte Fructose mit 2 Moll. Tritylchlorid um und erhielt in 25-proz.

Ausbeute eine Ditritylfruetose (I), fiir die er die Struktur einer Keto-Verbindung durch
Darstellung des Ditritylfructoseoxims (II) nachwies. Die gleiche Verbindung konnte

"1y J. prakt. Chem. [2]147, 60 [1937].



