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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]. 
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Bei unseren zur Darstellung der Zuckertetrazolium-Verbindungen ausge- 
fuhrten Untersuchungen gingen wir zunachst von d-Galakto-diphenyl-fora- 
zans) aus und versuchten cs mit Amylnitrit + Salzsaure, alsdann mit Blei- 
tetraacetat zu oxydiercn. Die roteii Losungen wurden dabei entfarbt, die 
Oxydation fiihrte aber nicht zu den gewunschten Verbindungen. d-Manno- 
diphenyl-formazan (111) licferte bci dcr Oxydation rnit Amylnitrit i- Salz- 
saurc in guter Ausbeute d-Mannonsaure-y-lacton (I\'), l i e  dies aus folgenden 
Formeln sichtbar ist : 

H&OH 
CH,OH 

IV 

Bei unseren Versuchen schutzten wir nun den empfindliehen Zuckerrest 
durch Acetylicrung gegon tiefgreifende Oxydationen und wahlten zunachst 
als Modell die Pentaacetyl-Verbindung VI des d-Galakto-diphenyl-formazans ') 
(V), oxydierten es mit Bleitetraacetat und isolierten nach Zusatz der notigen 
Salzsauremenge die farblose, gut kristallisierende Pentaacetyl-Verbindung VIII 
des d- Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorids (G  .T. C.) (VII). 

Die Verbindung lost sich als Salz ziemlich leicht in Wasser und liil3t sich 
leicht zum acetylierten Formazan VI reduzieren. 

Aus dem G.T.C.-Acetat (VIII) stellten wir durch Verseifung mit Natrium- 
met,hylat und naehtriiglichen Zusatz von Salzsaure drts acetylfreie d-Galakto- 
diphenyl-tetrazoliumchlorid (VII) her. Es ist ein hellgelbes, hygroskopisches 
Pulver, das in gut verschlomenen GefaDen sowie in wal3riger Losung haltbar 
erscheint. Fur seine Konstitution ist bcweisend, da13 es sich in Natrium- 
methylat-Losung mit Vitamin C zu d-Galakto-diphenyl-formazan (V) redu- 
zieren lafit. Den Kreislauf der hicr angefuhrten Reaktionen zeigen folgende 
Formelbilder : 

6, uber die Benennung der Formazan-hrivate sind Richtlinien in B e W h  Hand- 
buch, Bd. XVI., s. 4 zu finden. Der Name fiir ein d-Galaktose-Derivat w&re z. B. [d-Ga- 
lakto-pentaoxyamyll-diphenyl-formazan. M7ir benutzten statt desselben den kiirzeren 
Namen : d-Galakto-diphenyl-formazan. In den bisher erachienenen Publikationen ge- 
brauchten wir die noch kuneren Namon: Galaktose-, Mannose-, Glucose-formazan. Wir 
verwenden bei den Zuckertetrazolium-Verbindungen ebenfalls gekiinte Bezeichnungen 
und achreiben z. B. statt ~d-Galakto-pontaoxyamy1]-diphenyl-tetrazoliumchlorid einfach 
d- Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid. 

') G.ZemplBn,L.Mester,A. Messnier u. E.Eckhart,Actachim.Acad. Sci. hung. 
2, 30 [1952]. 



Satriunimetliylat 
f--- 

CH, . OAc 
VIII 

1 . h  biologischen Versuche an Mausen ergaben, dal3 die Zuckertetrazolium- 
\'erhindungen wenige: giftig als T.T.C. sind und deshalb vieueicht vorteil- 
hafter in den lebenden Geweben beniitet werden kiinnen. Folgende Tafel be- 
zieht 6c.h auf die Toxizitat der Zuckertet.razolium-Verhindungen : 

'1'a f e 1. To x i z i t a t v o n T e t r a  z ol i  u m - D e r i v a t e n 
(%usen intraven. injiziert ; Lijsungsmittel Wasser) 

~ - -  ~ -~ ~ ~ ~~ . ~- 

1 nosis ~ Wirkung : 
melkn 1 Eintritt d. Todes 1 lebend Verbindung 

~ ~ ~~ 
0 1  c 

Triphenyl-tetrazolium - 2 l  ._ ~ symptomfrei 
chlorid (Mcrck) 4 ~ nach GO Min. 
T.T.C. (11) c 

I 

15 
20 
22 
28 

tetrazoliumchlorid 75 
G.T.C. (VII) 

100 
1 GO 

d-Galakto-diphonyl- 1 23 
tetrazoliumchlorid- 1 33 ' 

G.T.C.-Acetat (VIII)  1 

d -  Galakto-diphenyl- 40 

- -  ~ - 

pentaacotat 1 55 

1 66 

binncn 12 SMn. 
nach 15 Min. 
nach 10 Min. 
nach 30 Min. 

sofort 
- 
- 

sofort, 
sofort, 
~- ~ 

-. 

.. 

-. 

sofort 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

symptomfrei 
nach 1 Min. Krampfanfall 

symptomfrei 
- 
- 

- - - -~ 

qpptomfrei  
symptomfrei 

nach 1 Min. Krampfanfall 
symptomfrei 

- 
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Die Darstellung voii Zuckertetrazolium-Verbindungen setzen wir fort. 
Fur die Ausfuhrung der biologischen Vcrsuche sind wir dern P a t h o l o g i s c h e n  rind 

J l ikrobio logischen  I n s t i t u t  der Universitat Szegcd dankbar. Hrn. A. Yaul inyi  
iind Frln. 1. R a t t a  danken wir fur die Ausfuhrung der Mikroanalysen. 

-- ~ ~ _ _  ~ 

Beschreibung der Versuche 

O x y d a t i o n  v o n  d-Galakto-diphcnyl-formazan (V) m i t  A m y l n i t r i t  .t Salz-  
aliure: Zu einer Losung von 1 g d-Galakto-diphcnyl-formazan (V) in 10 ccm ?baol. 
fllkohol gibt man unter Eiskublung 10 ccm von mit Chlorwasserstoff gcsatt. absol. Atha- 
nol, wobei eine dunkelviolettc Losung cntsteht. I h n n  werden 1angsa.m unter weiterer 
Kiihluiig 2 ccrn frisch dest. Amylnitrit zugetropft, mobei dic Farbe der Lijeung in Gelb- 
hraun urnschlagt. Nach dein Eindainpfcn i. Vak. hinterblcibt ein brauner, siriiposer, 
nirht einheitlicher Ruckstand. 

O x y d a t i o n  v o n  d-Manno-diphcnyl-formazan (111) m i t  A m y l n i t r i t  .k S a l z -  
siiure; 13ildung von d-Mannons i iurc-v- lac ton  (IV): Die Oxydation von 1 g d-  
M a n n o - d i p h e n y l - f o r m a z a n  (111) erfolgt genau unter den oben bei der d-Galakto- 
Verbindung angefiihrten Bedingungen. Der Riickstand wird mehrfach mit absol. Athano1 
eingedampft, in absol. Athanol gelost und mit Kohle geklart. A4us dcm Filtrat scheiden 
sich 0.3 g farblose Kristalle (63% d.Th.) ab. Aus heiBem Alkohol umgclost, werden 0.25 g 
d - M a n n o n s ~ u r e - . ~ - l a c t o n  (IV) erhalten. [a]$: +1.9Ox 10/1 x 0.400 = $47.5O (in Was- 
ser); Schmp. 151---152O (Lit,: [a]:: +470, in Wwscr; Schmp. 149-152°)8). I n  Gegenwart 
von Phenolphthalein zeigt die Substanz bci der Titrierung mit n/,o NaOH in der Warme 
pinen Gchalt von 101.7% an y - L a c t o n  IV. 

C6H,,0, (178.1) Ber. (240.45 H 5.66 Gef. C40.32,40.70 H5.74, 5.48 
Bei der A c e t y l i c r u n g  in Pyridin-Lasung werden am 0.2 g IV 0.33 g Rohprodukt er- 

helten, das aus 25-proz. PiiiBr. Alkohol umkristallisiert farblose Niidelchen vom Schmp. 
121° bildct (Lit.: 120°)@). 

C,,HI8O,, (346.3) Her. C 48.56 H 5.24 CH&O 49.72 
Gef. C 48.63,48.74 H 5.88, 5.64 CH,CO 49.9, 50.7 

O x y d a t i o n  yon d-Galakto-diphenyl-formazan-pcntaetat (VI)6) m i t  &lei-  
t e t r a a c e t a t ;  D e r s t e l l u n g  v o n  d -  Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid-pen- 
t a a ce t a t (VIII) : 10.4 g d - Gala  k t o - d i p he  n y 1 - form a z an - p e n  t a a ce t a t  werden in 
120 ccni Chloroform gelost und 8 g (entspr. 1 Mol.) Bleitetraacetat zugesetzt, wobei sofort 
Lrisiing erfolgt. Bei der Darstellung grol3erer Mcngen empfiehlt sich das Arbeitcn in eincrn 
vor Feuchtigkeit sorgfaltig geschiitzten Riihrapparat. Die Flussigkeit wird wahrend der 
Oxydation hell. JVcnn man zur Verhutung der fCberoxydation einigc Prozente des Form- 
itzans als therschu0 benutzt, so bleibt die %sung hellrot. Nach 30 Min. wird das Chloro- 
form i. Vak. aus eincrn 30° nicht ubersteigenden Bad unter AusschluB von Fcuchtigkeit 
verdampft. Der Ruckstand wird in 400 ccm Alkohol geliist und 40 ccni eines mit trocke- 
ner Salzsaure gesiitt. absol. Alkohols zugesetzt, wobei das Rleichlorid ausfiillt. Das Fil- 
trat gibt unter Zusatz von 3.5 l Ather das Rohprodukt, daa im Vak.-Exsiccator iiber Chlor- 
calcium und Kaliurnhydroxyd getrocknet wird. Krhalten 7.8 g (71% d.Th.) an Kristallen 
vom Schmp. 102--103°. Die Umlosung crfolgt aus der siebenfachen Menge Wasser von 
6670".  Nach dem Kliiren mit Kohle gibt man zum Filtrat einige Tropfen 10-proz. Salz- 
yiiure. Daraus schciden sich farblose Prismen des T e t r a z o l i u m c h l o r i d s  VIII aus, die 
iiber Chlorcalcium und Stangenkali getrocknet werden. Der Schmelzpunkt steigt nach 
nochmaligem Umlosen auf 2040; es ist ratsam, die Kristallisation durch Impfen zii 

heschleunigen. [a35 : +O.6O0x 10/ 1 x 0.1526 = +39.3O (in Alkohol). 
C,,H,,O,,N,CI (619.0) Ber. N 9.05 CI 5.73 . CH,CO 34.76 

Gef. N 8.87, 8.85 C15.80, 5.73 CH,CO 34.1, 34.8 
. 

' 

' 

0. F. H e d e n b u r g ,  J .  Amer. chem. Soc. 37, 345 [1915]. 
8 ,  E. H. Goodyear  u. W. N. H a w o r t h ,  J. chem. SOC. [London] 1925, 3143. 
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Die Oxydation des acetylfreien Formazans fuhrt unter denselben Bedingungen nicht 
zu einheitlichen Produkten. 

Verseifung d e s  A c e t a t s  VIII u n d  B e r e i t u n g  v o n  d - G a l a k t o - d i p h e n y l -  
te ' t razo l iumchlor id  (VII): 2.5 g des P e n t a a c e t a t s  VIII  werden in 30 ccm absol. 
Methanol gelost, 2-3 ccm nlz CH,ONa zugesetzt (die Losung mu13 nach dem Zusatz eine 
alkal. Reaktion zeigen) und unter ChlorcalciumverschluB 4 Min. gekocht. Die Losung sol1 
auch jetzt noch allcalisch sein; wenn nicht, so mu0 diese Behandlung wiederholt werden. 
Nach dem Erkalten siuert man rnit einer gesiitt. Liisung von absol. alkohol. Salzsiiurc an 
und fillt das nicht kristallisicrbare Salz mit hither; erhaltcn 1.1 g (66% d.Th.). Das 
anfangs etwas Natriumchlorid cnthaltende Produkt wird in wenig absol. AIkohol gelost, 
und das Filtrat rnit hither gefallt. Nach 4-5maliger Wiederholung des Ausfiillens und 
'Trockncn dcs Salzes im Vak.-Exsiccator uber Chlorcalcium und Stangenkali wird das 
T e t r a z o l i u m c h l o r i d  VI I  als gelblichweiOes, hygroskopisches Pulver erhalten; Ausb. 
0.73 g (44% d.Th.). [ a ] E :  0.35Ox 15/1x 0.242 = t21.7O (in Waaser). 

C,,HaO&Cl (408.8) Ber. S 13.70 C18.67 
Die Acetylierung von VII mit Ess igs i lureanhydr id  in Pyridin-Lijsung bei Zimmer- 

tornperatur crgibt die P e n t a a c e t y l - V e r b i n d u n g  VIII vom Schmp. 203O. 
Verse i fung  u n d  R e d u k t i o n  dcs d -  Galakto-diphenyl-tetrazoliumchlorid- 

p e n t a a c e t a t s  (VIII) zu d-Galakto-diphenyl-formazan (V): 0.5 g des P e n t a a c e -  
tats VIII werden in 7.5 ccm absol. Methanol gelost, mit 0.5 ccm nlz CH,ONa 4 Min. gekocht. 
wobei Verseifung erfolgt. Zu der abgekuhlten Losung setzt man 2 ccm n/* CH,ONs 
und 0.2 g Vitamin C zii. Die sofort eintretende Rotfarbung zeigtdie Bildung des F o r  m a z a n  s 
V an. Nach kurzem Erwiirmen auf dcm Wasserbad fiillt man das Formazan mit Waaser. 
Erhalten 0.17 g (56% d.Th.). Die Verbindung wird zweimal aus Butylalkohol umgelost. 
.Dabei werden bronzefarbene Pliittchen vom Schmp. 167O erhalten, die rnit authontischem 
d - G a l a  k t o - d i p  h e n  y 1 - f o r  m a z a n  (V) gemischt keine Schmp.-Erniedrigung zeigen. 

Dieselbe Verbindung wird aus d - Gala k t o  - d i p  h e n  y 1 - t e  t razol ium c hlor i d  (VJI) 
in Natriummethylat-Lijsung bei der Behandlung mit V i t a m i n  C erhalten. 

R e d u k t i o n  d e s  d - G a l a k t o  - d i p h e n y l -  t e t r a z o l i u m c h l o r i d  - p e n t a a c e t a t s  
.(VIII) zu d-Galakto-diphenyl-formazan-pentaacetat (VI):  0.5 g d - G a l a k t o -  
diphenyl-tetrazoliumchlorid-pentaacetat werden in 15 ccm 2-proz. Natronlauge 
kalt gelost und bei Zimmertemperatur 0.4 g V i t a m i n  C zugesetzt. Sofort erscheint ein 
roter Niedenchlag (0.35~). Nach dem Umlosen aus hithanol werden rote Xiidelchen 
vom Schmp. 142O orhalten, die mit dem acetylierten d-Galakto-diphenyl-formazan 
V I  keine Schmp.-Erniedrigung zeigen. 

. _ _ _ _  ____~_.._I__I __ ~ . _ _ ~  

Gef. 9 13.42, 13.54 C18.46,8.36 

73. Hellmut Bredereck, Ingeborg Hennig und Helmut Zinner: 
Herstellung und Konstitution zweier nitrityltriacetylfructosen (Unter- 

suchungen uber Fructose-acetate, I. Mitteil.) 
[Aus den1 Institut fur Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie der Tech- 
nischen Hochschule Stuttgart u. dem Institut fur Organkche Chemie der Universitiit Jena] 

(Eingegangen am 24. November 1952) 
Durch Acetylierung mit Pyridin und Essigdureanhydrid ent- 

steht aun 1.6-Ditrityl-fructose Keto-1.6-ditrityl-3.4.5-triacetyl-fruc- 
tose, mit Essigsiiureanhydrid 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-diiithyl-mercaptals sowie des Ditrityl-triacetyl- und Ditrityl- 
tetraacetyl-fructoseoxims bewiesen. 

B. Helfer ich ' )  setzte Fructose mit 2 Moll. Tritylchlorid um und erhielt in 25-proz. 
Ausbeute eine Ditritylfructose (I), fur die er die Struktur einer Keto-Verbindung durch 
Darstellung des Ditritylfructoseoxims (11) nachwies. Die gleiche Verbindung konnte _____ 

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


