Uber die Darstellung
von cysteamin-ass und Cystamin-sss

Von U. DrReamMaNy und K. WIESENERY)

Mit 2 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Zur Darstellung von Cysteamin-*8 und Cystamin-3S wurde eine markierte Syn-
these im 10-mMol-MafBstab ausgearbeitet, die bei einem UberschuB des nicht markierten
Reaktionspartners, Athylenimin, eine weitgehende Umsetzung des isotopen Ausgangs-
materials gewihrleistet. Besonders deutlich wird die Wirkung dieser bei markierten
Synthesen gern gebrauchten Arbeitsweise bei der sofortigen Oxydation des sehr unbe-
stindigen Cysteamins-¥8 zum Cystamin-35S, wobei fast quantitative Ausbeuten erhalten
werden.

Cysteamin und Cystamin, die wirksame Schutzmittel gegen radio-
aktive, vor allem gegen y-Strahlen darstellen, haben entsprechend der
Entwicklung der Kerntechnik an Bedeutung gewounnen?). Aussichts-
reich erscheint auch ihre Anwendung als Strahlenschutzmittel bei der
Krebsbekimpfung durch y-Strahlen?).

Die radioaktive Markierung der beiden genannten Verbindungen
ermoglicht den Nachweis ihrer Verteilung im Organismus und die Unter-
suchung ihres Wirkungsmechanismus?).

Zur Darstellung von 3*S-markiertem Cysteamin und Cystamin sind
2 Methoden bekannt. Eipsarw?) fithrt den Radioschwefel schon friih-
zeitig in den Synthesegang ein und verwendet Kaliumrhodanid-**S als
isotopes Ausgangsmaterial. Simon und Aper®) stellen Cysteamin-3%8
nach einer Mikromethode dar, die die inaktive Synthese von BesTIaN?)
als Grundlage benutzt.
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Wir arbeiteten ebenfalls nach der Methode von BesTIAN, {ibertrugen
sie auf den 10-mMol-Mafllstab und berichten im folgenden iiber unsere
Ergebnisse, da wir eine andere Arbeitstechnik benutzten als die genannten
Autoren.

Im Bestreben eine moglichst hohe Isotopenausbeute zu erzielen,
versuchten wir die Schwefelwasserstoffkonzentration im Vergleich zur
Athyleniminkonzentration soweit wie méglich herabzusetzen und gleich-
zeitig eine optimale Kaltetemperatur fiir die Einleitung des Schwefel-
wasserstoffs zu finden.
Durch inaktive Reihen-
versuche, bei denen
Athylenimin in 4,4proz.
absolutalkoholischer Lo-
sung mit 2/, 1 und 11/,
der  stochiometrischen
Schwefelwasserstoffkon-
zentration be10°C, —30°C
und —70° C mit vollig
wasserfreiem Schwefel-
wasserstoffgas zur Um-
setzung gebracht wurde,
stellten wir fest, dafl bei
—70° C und stéchiome-
trischer Schwefelwasser-
stoffkonzentration  die
besten Ergebnisse erzielt
werden. Da die Anwen- Attylénimin
dung eines Unterschusses i absol Alkeholpeldst
an Schwefelwasserstoff  Abb. 1. Apparatur zur Darstellung von Cysteamin-*S
bis etwa 339, in der
Gesamtausbeute nur wenig nachstand, wurde fiir die aktive Synthese
809, der dquivalenten Schwefelwasserstoffkonzentration bei einer Ein-
leitungstemperatur von —70° C festgelegt.

In einer gasdichten Apparatur (Abb. 1), die vor dem Versuch mit
Stickstoff gefiillt wird, entwickelten wir aus 0,825 g entwissertem Na-
triumsulfid-3%8 (100 xC)8) 0,300 g H,¥%S (die jodometrische Titration
des getrockneten Natriumsulfids ergab 36,349, wirksamen Schwefel-
wasserstoff), indem wir 0,825 g inaktives Natriumsulfid mit 0,1 bis 0,2 ml

3 wmAbzug

~10°C

Codmiumacelat

8) Die Synthesen wurden als Modellversuche mit geringen Aktivititen durchge-
fithrt. Durch Einsatz groBerer Aktivititsmengen im Ausgangsmaterial kénnen nach den
geschilderten Methoden entsprechend héhere Endaktivititen erhalten werden.
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einer wiBrigen Natriumsulfid-33S-Losung hoher spezifischer Aktivitit
befeuchteten und dann aus dem Tropftrichter eine Mischung von selbst-
hergestellter sirupéser Phosphorséure und Phosphorpentoxyd zutropften.
Der tiber dem Natriumsulfid entstehende Schaum von Phosphorsiure,
Natriumphosphat und Phosphorpentoxyd trocknet den Schwefel-
wasserstoff vollkommen., Die Zutropfgeschwindigkeit der Phosphor-
sdure wurde auf eine Schwefelwasserstoffentwicklung von 1 Blase pro
Sekunde reguliert und die Reaktion durch leichtes Erwirmen mit einer
Gasflamme bei Phosphor-
siureiiberschufl  beendet.
Hinter den Reaktionskolben
schalteten wir aus Sicher-
heitsgriinden eine Wasch-
flasche mit Kadmiumacetat-
l6sung. Um den Schwefel-
wasserstoff-358  vollstindig
in das Reaktionsrohrchen
tuberzufithren, das eine auf
~70° C abgekiihlte Losung
von 0,478 g Athylenimin
in 8 ml kurz vorher herge-
stelltem absolutem Alkohol
enthielt, wurde ein trocke-
ner Stickstoffstrom durch
die Apparatur geleitet. Nach
langsamem, 3 bis 4 Stunden
dauverndem Erwirmen auf

Cvsteamninidsury . .
Abb. 2. Apparatur zur Entfernung des Ldsungs- Zlmmertemperatgr l')el ge-
mittels bei der Cysteamin-*S-Darstellung schlossenem (Gaseinleitungs-

hahn wurde das Reaktions-
glas von der Apparatur entfernt und das Ldsungsmittel im trockenen
Stickstoffstrom bei 100 Torr und 30 bis 40° C iiber eine Halbmikrolonne
abdestilliert (Abb. 2).

Nach Verringerung des Losungsvolumens auf 1 bis 2 ml kristalli-
sierte beim Abkiihlen auf 0° C Cysteamin-3S aus. Es wurde mit 1 bis
2 Tropfen absolutem Alkohol gewaschen und im Vakuumexsikkator
getrocknet.

Cysteamin-®58 ist sehr unbestandig und kann nur in zugeschmolzenen
GefaBen unter Stickstoff wenige Tage aufbewahrt werden.

Ausbeute: 0,296 g Cysteamin-**S mit 4,5 uC.

Chemische Ausbeute bezogen auf H,S: 44,7%, d. Th.
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Isotopenausbeute: 4,79, d.s., 10,59, der H,S-Ausbeute?).
F.: 95 bis 96°.C.

Cystamin-*8 konnte entweder durch Oxydation der alkoholischen
Cysteaminlosung mit Wasserstoffsuperoxyd gewonnen werden oder
direkt aus Athylenimin ohne Isolierung des Zwischenprodukts. Beide
Reaktionen verlaufen fast quantitativ. Wir verwendeten die gleiche
Apparatur und Methode wie zur Cysteamin-33S-Darstellung (Abb. 1).
Nach dem Einleiten von H,%8S und langsamem Erwirmen auf Zimmer-
temperatur wurden kleine Mengen nicht umgesetzter Schwefelwasser-
stoff-858 durch Anlegen eines Vakuums von 100 Torr bei Zimmer-
temperatur entfernt. Wir fithrten das erhaltene Gemisch von Cysteamin-33S
und Cystamin-**S nach Anfeuchten mit wenig Wasser durch Oxydation
mit 10proz. Wasserstoffsuperoxydlosung vollstindig in Cystamin-3%S
iiber. Nach Ansiduern der Lésung mit Salzsdure bis py = 4 und Ein-
dampfen der Losung im Vakuumtrockenschrank bei 40 bis 50° C bis zur
beginnenden Ausscheidung des Hydrochlorids kristallisierten wir aus
Alkohol um. Bei einem Ansatz von 0,300 g H,*S (185 uC) und 0,478 g
Athylenimin erhielten wir 0,922 g Cystaminhydrochlorid mit 17,2 uC.

Chemische Ausbeute bezogen auf H,S: 939, d. Th.

Isotopenausbeute: 9,39 d. s., 109, der H,S-Ausbeute ®).

F.: 214°C.

C 22,59, (Theorie 22,39%,) H 6,239, (Theorie 6,25%,).

Fir die Durchfilhrung der Mikroelementaranalysen danken wir
Herrn GunTHER HoTZKOW.

9) Die geringen Isotopenausbeuten werden erklart durch die im Passport angege-
benen ?8-Verunreinigungen des kiuflichen Na,38. Diese Verunreinigungen bleiben nach
der Schwefelwasserstoffentwicklung im phosphorsauren Riickstand und kénnen durch
Messung einer eingedampften Probe nachgewiesen werden.

Berlin- Buch und Dresden, Bereich angewandte Isotopenforschung
des Instituts fir Medizin und Biologie der Deutschen Akademie der
Wissenschaften zu Berlin und Institut fir Anwendung radioaktiver Iso-
tope der Technischen Hochschule Dresden.

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Juli 1938.



