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Eh~e ,,oxydative Cyanidspaltung" lieferte beim Cystamin das 
eyansaure Salz yon 2-Aminothiazolhl, das sich beim Erhitzen 
in N-Thiazolinylharnstoff umlagert. 2-Aminothiazolm erleidet 
beim Erw/irmen mit Natronlauge Ringsprengung zum fl-Ureido- 
~thylmereaptan. In  Fortsetzung friiherer Untersuehungen 
wttrde aueh inaktives Cystin mit  KCN bei Gegenwart yon 
tt202 gespalten und  in inaktive 2-Aminothiazolin-earbon- 
s~ure-(4) iibergefiihrt. Diese inaktive S~ure kristMlisiert als 
Trihydrat,  w/ihrend die aktive S/iure nur  em 5Ionohyclrat 
bildet. - -  Ferner wurde an folgenden N- trod C-substituierten 
Cystaminderivaten der Chemismus der Aufsprengtmg der S S- 
Bindung dutch KCN aufgekl~rt: N,N'-Dibenzoyleystamin (I e), 
N,N'-Diaeetyleystamin (Id), Di-(fl-ureido~thyl)-disulfid (Ie) 
und Di-(cr (X). 
Als Spaltprodukte konnten dabei neben den sich stets bildenden 
un d  identifizierten Mereaptanen isoliert werden: aus I e fl-N- 
Benzoylamino-~thylrhodanid und aus X das 2-Imino-3,4- 
dimethyl-5-phenyl-thiazolidin. Die Cyanidspaltung bietet aueh 
bei N-atkylierten Cystaminderivaten eine neue MSgliehkeit zur 
Synthese yon heteroeyelisehen Ringen des 2-Imino-thiazolidin- 
typs. SehlieBlich konnte die Cyanideinwirkung auf Dithio- 
diglykols~ureanilid v611ig gekl'~rt werden; sie fiihrt zu Thio- 
glykolsaureanilid und 2-Phenylamino-4-hydroxythiazol. 

Bekann thch  stellt die Cyanidspal tung yon  Disulfiden in w/~grigen 
LSsungen ein wichtiges Verf~hren zum qua l i t a t iven  und  q u a n t i t a t i v e n  

* VI. Mitt. in der Untersuchungsreihe ,,Zur Kermgnis der Einwirktmg 
yon Cyaniden ~uf Disulfide"; II .  Mitt. Chem. Ber. 84, 57i (t951); I I L  Mitt. 
Angew. Chem. 68, 268 (1951); IV. Mitt. Angew. Chem. 6~I, 274 (1952); 
V. Mitt. Angew. Chem. 64, 643 (1952). 

** t I e rm  Prof. Dr. F .  Wessely zu seinem 60. Geburtstag gewidmet. 
1 Vgl. Dissertation M. Kawohl, Teehnische Hoehsehule t Iannover  (1953). 
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Nachweis yon Disulfidgruppen vor allem auch bei biochemischen Aus- 
testungen dar. Diese Umsetzung, die bevorzugt mit  Kaliumcyanid bei 
einer best immten Wasserstoffionenkonzentration ausgelSst wird, vollzieht 
sich an den bier besonders interessierenden fl,fl'-Diaminodi/ithyl-disulfiden 
(I, Cystaminderivate) unter Bildung yon Mercaptan (II) und Rhodan- 
verbindung (I I I )  in einem Primarschrit t  rasch und leicht zunachst nach 
folgender G1. (1): 

XNI_I__CH__CH2__S__S__CH~__CH__NH X + HeN ) 
[ I 

Y Y 
Ia, b~ c, d, e 

--> X N H - - C H - - C H 2 - - S H  ~ NCS--CH~--CH NHX (1) 
[ 

Y 

Ila, b, e, d, e 

a: X ~ H , Y = I - I ,  
b: X = H ,  Y : C 0 0 H ,  
c: X = C6H5. CO, Y = H, 

I 
Y 

IIIa, b, c, d, e 

d: X =  CH~-CO, Y =  H, 
e: X = I-]:~N �9 CO, Y = H. 

Cyanide sind bei kritischer Verwendung disulfidspezifische Reagenzien 
yon besonderem Wert  und bieten auch interess~nte MSglichkeiten des 
pr/iparativen Ab- und Umbaues  yon Disulfiden. 

Jahrzehntel~ng war beim Cystin (Ib) dabei die Bildung yon a-Amino- 
fl-rhodan-prol0ions/~ure ( I I lb )  angenommen worden. Wir konnten jedoch 
zeigen 2, dab es diese Verbindung gar nicht gibt; sie erleidet unter den 
einzuhaltenden Reaktionsbedingungen infotge der r/~umlich giinstigen 
Stellung yon N H  2- und SCl~-Gruppe an benachbarten C-Atomen im 
Anschlul~ an den Prim/~rschritt [G1. (1)] eine sofortige Cyclisierung zur 
2-Amino-thiazolin-carbons/iure-(4) (IV). Auch beim einfachsten Ver- 
t re ter  dieser Substanzklasse, dem Cystamin (I a), fiihrte die Cyanid- 
behandlung neben Cysteamin ( I I  a) nicht zum fl-Rhodan-/ithylamin ( I I I~) ,  
sondern zum 2-Amino-thiazolin (V). 

N - - - - C t t - - C 0 0 t t  N ~ C H 2  

II 1 il I 

S S 

IV V 

Damit  ergibt diese Reaktionsfolge einen neuartigen Weg in die Thiazolin- 
chemie, der auch pr~parat iv genutzt werden kann 3. 

2 A .  SchSberl, M .  Kawohl  und  R .  Harem,  Chem. Ber. 84, 571 (1951). 
s DBP 910650 (1951), Fa. Knoll A.G. ,  Ludwigshafen/l~h., Eft. A. 

Schgberl, ,,Veffahren zur I-Iers~e!lung von 2-Amino-thiazolinen bzw. Thi- 
azolidon-(2)-imiden und deren Salzen". 
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Letztere M6g]ichkeit erweist sieh vor allem dann als brauchbar, 
wenn dureh gleichzeitige Oxydation des prim/s entstehenden Thio]s (II) 
w/~hrend der Kaliumcyanideimvirkung daffir Sorge getragen wird, dag 
eine praktisch vollst/Lndige Uberfiihrung des Disulfids in das 2-Amino- 
thiazolinderivat erfolgt. So gel~ng beispielsweise beim Cystin eine 
wesentliehe Ausbeutesteigerung 4. Als diese ,,oxydative Cyanidspaltung", 
bei der wir uns des Wasserstoffsuperoxyds bedienten, auf das Cystamin (I a) 
iibertragen wurde, fiel aus den noeh Mkalisehen LSsungen eine seh5n 
kristallisierende, schwer 16s]iehe Verbindung aus, die als das eyansaure 
Salz yon 2-Amino-thiazolin (VI) identifiziert wurde s. Die N[Sglichkeit 
zur Bildung dieses eyansanren SMzes, das mit Pikrins~ure d a s  Pfl~rat 
der Base (V) ]ieferte, war dadureh gegeben, dab H202 in unseren Systemen 
eine teilweise Oxydation yon Cyanid zu Cyanat bewirkt. Bei seinem 
Schmp. yon 97 ~ lagert es sieh raseh und ziemlich quantitativ in N- 
Thiazolinyl-harnstoff (VII, 2-Ureido-thiazolin) yore Sehmp. 166 bis 
167 ~  s. Diese Umwandlung erfolgt aueh beim ErwKrmen des Sa]zes 
in w/~Briger LSsung [G1. (2)]: 

N CH~ 

: 1 , 

HOCN" H2N~C ~ / C H ~  

S 
VI 

N CH 2 
1 

H ~ N - - C O - - N H - - C  / C H ~  

S 
VII 

(2) 

Das Harnstoffderivat (VII) ist in Wasser sehwerer 16slieh als das eyan- 
saure Salz (VI). Die Substanzen lassen sieh dureh Vergleieh ihrer Pikrate 
gut unterseheiden. Zur direkten Darstellung von N-Thiazolinylharn- 
stoff (VII) eignet sieh die Umsetzung von Aminothiazolin mit Nitro- 
harnstoff oder mit Kaliumeyanat.  

2-Aminothiazolin (V) ist gegen sehwaehe und st~rkere Alkalien in 
der K/~lte best/indig. Erst beim Erw~irmen mit 2 n Natronlauge erfolgt 
Ringsprengung zum Thiol (fl-Ureidoiithylmereaptan (VIII, N-fl-Mercapto- 
iithyl-harnstoff), das naeh der Oxydation zum Disulfid als Di-(~-ureido- 
~ithyl)-disulfid (IX) isoliert wurde [G1. (3)]: 

V + o~> HS__CH__CH2__NHCONH2 + H,.o~ 

VIII 

--> (H~NCONH--CH~--CH2--S--) 2 (3) 

IX 

A. Sch6berl und R. Harem, Chem. Ber. 81, 210 (1948). 
5 An den ersten Versuchen hieriiber beteiligte sich mein fr~iherer Mit- 

arbeiter Dr. R. Harem, jetzt Kulmbaeh, Bundesforschungsans~alt fiir Fleiseh- 
wirtschsft. 

s Die Umlagerung kann im Sehme]zpunktsr6hrchen beobach~elb werden. 
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Das Disulfid (IX) kann entweder nach der Methode yon Mil l s  und 
Bogert 7 aus Cystamin und Nitroharnstoff oder aus Cystaminhydrochlorid 
mit  Kaliumcyanat dargestellt werden. 

Nach Beobachtungen yon Crawhall  und Elliot  s, die sich mit Thiazolin- 
ringsprengungen eingehend besch~ftigt haben, besteht der erste Sehritt 
dieser Hydrolyse in der Addition des nucleophilen OH-Ions an das 
C-Atom 2 des l%inges. Die Natur  der Substituenten in der 2-Ste!lung 
bestimmt dann, ob die Ringsprengung zwisehen S- und C-Atom oder 
zwischen N- und C-Atom stattfindet. 

Im Falle des Cystins (Ib) haben vor AbsehluG unserer eigenen Ver- 
suehe Behringer  und Zi l l ikens  9 einen eindeutigen synthetisehen Beweis 
fiir die erstmalig yon uns vorgeschlagene heterocyclische Formulierung (IV) 
der sogenannten ,,~-Amino-fl-rhodan-propions~ure" (IIIb) yon Mauthner  1~ 

mitgeteilt. Diese Synthese beruht im Prinzip auf der Addition von 
Isothioharnstoff an die Doppelbindung in a-Ch]oracrylsiiure (bzw. deren 
Methy]ester) unter Bildung Yon S-(fl-Chlor-fl-carboxy-iithyl)-iso-thio- 
harnstoff und dessen Cyclisierung durch Natronlauge, verd. Ammoniak 
oder Natriumhydrogencarbonat zur 2-Amino-thiazolin-earbons~ure-(4) 
(IV). Selbstverst~ndlieh wurde dabei eine inaktive S~ure erhalten. 

Jedoch bestand beziiglieh des Kristallwassergehaltes unserer aktiven 
und der raeemischen, synthetisierten Aminothiazolinearbons~ure noeh 
eine Diskrepanz. Behringer  und Zi l l i kens  ~ zweifelten den Gehalt yon 
1 Mol Kristallwasser bei der aktiven S~ure an, weil sie bei ihrer synthe- 
tischen Verbindung und auch bei einem aus aktivem Cystin naeh unserem 
Veriahren gewonnenen Pr~iparat einen Wassergehalt yon 3 Mo]en fanden. 
Es mul~te daher der Wassergehalt verschiedener Pr~iparate in Vergleichs- 
versuchen iiberprtift werden, wobei verschiedene Bestimmungsmethoden 
herangezogen wurden. Unsere Ergebnisse weisen eindeutig aus, dal3 
sich aktive L-S~ure und inaktive S~ure in ihrem Kristallwassergehalt 
unterscheiden, wie das auch in anderen Beispielen der Literatur bekannt 
ist. Die D,L-Aminothiazolinearbonsiiure kristallisiert Ms Racemat mit 
3 Molen Kristallwasser, die mit dem Kar l -F i scher -Reagens  erfatlbar 
sind, und die im Hoehvakuum bei h6herer Temperatur in kurzer Zeit 
abgegeben werden. 2 Mole davon sind aber locker gebunden, wie das 
aueh Behringer  und Zi l l ikens  feststellten. Nur diese werden im Vakuum- 
exsikkator bei Raumtemperatur  in 2 bis 3 Tagen abgespalten. Die 
aktive 2-Amino-thiazolin-carbons~ure-(4) dagegen kristallisiert, wie bereits 
mitgeteilt, stets nut  mit einem Mol Kristallwasser. 

7 E .  J .  Mi l ls  uud M .  T .  Bogert, J. Amer. Chem. Soc. 63, 1173 (1940). 
s j .  C. Crawhall und D. F.  Elliot, J.  Chem. Soc. London 1951, 3094. 
.9 H.  Behringer mid P.  Zillik~ns, Ann. Chem. ~74, 140 (1951). 
~o j .  Mauthner,  Z. physiol. Chem. 78, 28 (1912). 
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Der gegenteilige Befund yon Behringer und Zillilcens 9 ist darauf 
zuriickzufiihren, dab diese Autoren bei ihrer Cyanidspaltung ein weit- 
gehend racemisiertes Cystin verwendeten 11. Bei der Auiarbeitung einer 
solchen Spaltung van D,L-Cystin maeht  sich die viei geringere LSs]ichkeit 
der inaktiven S~ure stark bemerkbar.  Es eriibrigt sich dabei auch die 
Fi~llung als Kupfer(II)-sa]z, da die S~ure direkt als sehwer 15slicher 
Niederschlag in Form des Trihydrats  mit  etwa 50~oiger Ausbeute an- 
fiillt. Die in~ktive Aminothiazolincarbons~iure bildet natiirlich ebenfalls 
ein sehwer lSsliches, fliederfarbiges Kupfersa]z, das jedoch im Gegensatz 
zur aktiven S~ure kristallwasserfrei ist. 

An dieser Stelle sei die Bemerkung eingesehaltet, dab es nicht gelang, 
die SS-Bindung im fl,fl,fl',fl'-Tetramethylcystin, dem sogenannten Peniei!l- 
amin-disulfid, durch Kaliumcyanid aufzubrechen. 

Als Beispiel ftir ein aey]iertes Cystamin wurde dann zun~chst das 
N,N'-Dibenzoylcystamin (I e) untersueht, aus dam dureh Kaliumeyanid- 
ein~r fl-N-Benzoylamino-~thylmereaptan (IIc)  und fi-N-BenzoyL 
amino-~thy]rhodanid ( I I Ic )  entstehen soIlten. Diese Spaltung wurde in 
methanoliseher LSsung unter Zusatz yon B]eiaeetat durehgeffihrt, wobei 
sieh naeh geringer Erw~trmung in 50- bis 60%iger Ausbeute das he l l  
gelbe Mereaptid (QHsCONI-ICH~CH2S)~Pb bi~dete. Bei einer naehtr~ig- 
lichen F~llung des Mereaptids mit  Bleiaeetat entsteht zungehst ein 
orange gefgrbter Niederschl~g, der sich raseh in die gelbe Form um- 
wandelt. Aus dem 1~r wurde dureh Zersetzen mit I-IeS in IVfetha,nol 
alas freie N-Benzyl-cysteamin (IIe)  dargestellt; zu seiner weiteren 
Identifizierung wurde das Mercaptan mit  2,4-Dinitro-chlorbenzol and  
mit  Benzylchlorid in Thiogther fibergeftihrt. Benzylchlorid eignete 
sich aueh an SteHe yon Bleiacetat zum direkten Abfangen des Mercuptans 
w/~hrend der Cyanidsp~ltung als fl-N-Benzoylamino~ithyl-benzyl-sulfid. 
Die Acetylierung des Mercaptans (IIe)  mit  Essigsiiureanhydrid lieferte 
die S-Acetylverbindung N-Benzoyl-S-acetyl-cysteamin, das mit  Nitro- 
prussidnatrium in wgBrig-ammoniakaUscher L6sung eine verzSgerte 
SH-Reaktion zeigt 12 und in einem geeigneten Medium bei Gegenwart 

~1 Auf Vorschlag des einen yon uns (Seh.) (Brief vom 6. Oktober 1952) 
besbimmten Behringer und Zillikens naehtr/iglich die Drehurtg des von Lhnen 
durch S/~urehydrolyse yon Haaren dargestellten Cystins und fanden nur 
[c~]~) 9'4 = - -  120 • 2,5 ~ (in 1 n tIC1) statt eines Sollwertes yon etwa - -  224 ~ 
(briefliche Mitteilung vom 18. November 1952). Es ist daher verst~ndlieh, 
dal3 aus diesem Pr/~parat nut ~ racemische Aminothiazolincarbons~iure, die 
eben als Trihydrat kristalIisierte, erhalten wurde. Bei der Darstelkmg yon 
Cystin dtu'ch zu lange S/iurehydrolyse yon I-Iaaren besteht immer die Gefahr 
einer teilweisen Racemisierung. 

12 Vgl. F. Lynen, E. Reichert und L. Rue]], Ann. Chem. 574, 1 (1951). - -  
�9 '. Lynen, ebenda 574, 33 (1951). - -  Th. Wieland trod E. Bo]celmann, ebenda 
576, 20 (1952). - -  A.  SchOberl und M. Stock, Ber. dtsch, chem. Ges. 73, 
124o (194o). 
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yon NH40 t t  eine keratolytische Wirksamkeit etwa gegeniiber tI~aren 
besitzt, das heigt zur Haarverformung (,,Dauerwelle") brauehbar is~. 

Aueh das 2. Spaltprodukt der Reaktion, das fl-N-Benzoylamino- 
~thylrhodanid (IIIc), konnte nach Abtrennen des Mercaptids und Ent- 
~ernung des iiberschfissigen Bleis aus dem Trockenrtickstand isoliert 
werden. Die N-Benzoylierung des Aminorhodanids, das auch dureh 
Umsetzung yon fl-N-Benzoylamino~thylbromid mit Kaliumrhodanid 
zugiinglich ist, verhindert also hier die Cyelisierung zum Thiazolinderivat. 
W~hrend der Thiocyans~ureester (III  c) unseren Ka]iumeyanidlSsungen 
gegeniiber stabil war, wird er bei der Behandlung mit stgrkeren AlkMien 
hydrolytiseh gesp~lten und bildet dabei neben wenig 3s in guter 
Ausbeute Dibenzoyleystamin (Ie) 13. Die l~eaktionsfolge kaml fiir die 
Darstellung von Cystamin ausgenutzt werden, wie inzwisehen aueh yon 
Eld]arn 14 anliiBlieh der tIerstellung von asS-markiertem Cystamin (Ia) 
beriehtet wurde. Der erste Sehritt der AlkMieinwirkung auf Rhodanide 15 
dfirfte eine t tydrolyse zu 3/Iereaptan und Cyans~ure sein: 

RSCN § O H -  --, R S -  ~- HOCN. 

Fiir die sich anschliegende Disulfidbildung bestehen verschiedene M6g- 
lichkeiten (Luftoxydation des Thiols oder Oxydation mit Cyan~t, Um- 
setzung zwischen Thiol und unverandertem Rhodanid) 16. 

Die Cyanidspa]tung yon N , N ' - D i a c e t y l - c y s t a m i n  (Id), das dutch 
Ace~ylierung yon Cystamin mit Essigsgureanhydrid zuggnglieh is~ 1~, 
Iiihrte in methanolischer L6sung ~s in Gegenwart yon Bleiacetat ebenfalls 
zu dem erwarteten Mercaptid des N-Acetyl-cysteamins (IId), das in 
orange gef~rbten Bl~ttehen kristallisiert und trocken bestiindig ist. 
Beim Stehenlassen in der Mutterlauge wandelte es sich in einigen Tagen 
in eine gelbe Modifikation urn. Versuehe zur Isolierung des ~-N-Acetyl- 
amino~thyl-rhodanids (IIId)  oder eines Umwandlungsproduktes davon 
aus den Mutterlaugen schlugen hier allerdings fehl. Vielleieht erleidet 
diese sicherlieh instabile Rhodanverbindung Sekund~rreaktionen nach 
Art des verwandten fl-N-Acetylamino~ithyl-bromids 19. 

t)bersiehtlieher verlief wiederum die Einwirkung yon Kaliumcyanid 
auf Di-(fl-ureido~tthyl)-disulfid ([e und IX). Die Spaltung lieferte in 

13 Beim Kochen in ammoniakalisehen L6sungen erfolgte nur Disulfid- 
bildtmg. 

14 L.  Eld]arn, Acta Chem. Stand. ~, 677 (1951). 
15 Vgl. D. S. Tarbell m~d D. P.  Harniseh, Chem. Rev. 49, 79 (1951). 
1~ A .  Sch6berl und A .  Wagner in ,,Methoden der organischen Chemie" 

(Houben-Weyl-E.  Mi~ller), 4. Aufl., Bd. IX, S. 69. Stuttgart: 1955. 
17 Vgl. S. Gabriel, Ber. dtsch, chem. Ges. 24, 1117 (1891). - -  R.  K u h n  

und G. Quadbeclc, Chem. Ber. 84, 844 (1951). 
is In w~tl3riger L6sung kann hier inf01ge Zersetzungsreaktionen nieht 

gearbeitet werden. 
19 ~. Gabriel, Ber. dtsch, chem. Ges. 2~ 2220 (1889). 



484 A. Seh6berl und M. Kawohl: [Mh. Chem., Bd. 88 

Methanol bei Gegenwart yon Bleiacetat ein bla•gelbes Mercaptid, dessen 
Ausbeute bei Ningerer geaktionsdauer bis auf etwa 90% anstieg. Diese 
hohe Mereaptidausbeute [sie dfirfte nach GI. (1) nur  50% betragen] 
spricht bei diesem Beispiel ffir die Bildung von 2 Molen Mercaptan aus 
1 Mol Disulfid, was sicherlich mit der Instabilit~t des primer entstehenden 
t~hodanids (IIIe) in alkalischer L5sung zu erkl/~ren ist. Das bisher 
unbekannte//-N-Ureido/~thyl-mercaptan (IIe) konnte aus dem Mercapt.id 
durch Zersetzung mit H2S dargestel] t Werden. Seine Identifizierung 
erfolgte unter anderem durch Uberftihrung in Thio~tther mittels 2,4- 
Dinitrochlorbenzol und mit Benzylehlorid. Mit Essigs/~ureanhydrid 
wurde aus ihm das N,S-Diacetyl-fl-ureido-~thylmercaptan bereitet. Mit 
dem wasserl6slichen, keratolytiseh wirksamen N-Ureido~thylmercaptan 
(VIII) lassen sich Haare glatt veriormen und ansehliel3end mit Oxydations- 
mitteln wieder fixieren (Prinzip der sogenannten ,,kalten DauerweIlen"). 

Der Einflul3 einer N-Alkylierung im Cystamin auf den Chemismus 
der Cyanidspaltung wurde am Beispiel des Di-(~-phenyl-/3-methyl-fl- 
methylamino-athyl)-disulfids (X), das aus (--)-Chlor-pseudo-ephedrin- 
hydroehlorid fiber ein ,,inneres B u n t e - S a l z "  naeh Bre t schne ider  2~ zug~Lng- 
tieh ist, untersueht. Die Cyanideinwirkung sollte bei ihm folgendermal3en 
verlaufen [G1. (4)]: 

(CH3NH_CH__CH__S__) 2 + Hc~ 

CH3 C~H5 

X 

--~ CH3NH--CH__CH--SH q- Ncs - - cH- -CH- -NHCI- I  ~ 
t ~ ' I 

CH 8 C~H~ C6H ~ CH~ 

XI XII  
! 

C H 3 - - N - - C H - - C H  ~ 

" I-IN=C C H - - C ~ t t  5 (4) 

S 
XIII  

Da hier beim primer entstehenden Rhodanid (XII) am Stickstoff 
der CH3NH-Gruppe nur noeh ein wanderungsf~higes H-Atom ffir die 
Cyelisierung zur Verfiigung steht, war an Stelle des 2-Aminothiazolins 
ein 2-Imino-thiazolidin (XIII) zu erwarCen. Aus den Arbeiten yon Gabriel  

und Mitarbeitern kennt man eine l~eihe yon Cyclisierungen dieser Art 2.. 

~o H.  Bretschneider, Mh. Chem. 81, 385 (1950). 
21 Vgl. S.  Gabriel und R.  Stelzner,  Ber. dtsch, chem. Gee. 29, 2381 (1896). - -  

W. dV1arclcwald und O. Frobenius, Ber. dtseh, chem. Ges. 114, 3544 (1901). 
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Ferner ist in Patenten der Fa. Knoll A. G. 22 aus der Umsetzung 
zwischen Chlorephedrin und Alkalirhodanid ein ghodanid beschrieben, 
das unterhalb pH 5,4 als offenkettige Verbindung bestiindig ist, sich 
aber bei hSherem pH in das isomere, cyclische 2-Imino-3,4-dimethyl-5- 
phenyl-thiazolidin (XIII) umlagert. Dieses Thiazolidin finder als rhodau- 
wasserstoffsaures Salz als Medikament in der Therapie des Bronchial- 
asthmas Verwendung ~a. 

Ffir die Cyanidspaltung des Disulfids X erwies sich ein waBriges 
Medium vom pH 5 bis 6 am gfinstigsten. Sie wurde daher in Acetat- 
puffer vorgenommen. Das entsprechende Mercaptan XI  lieB sich als 
Quecksilber(II)-mercaptid abscheiden. Zur Abtrennung des Thi- 
azolidins (XIII) wurde die verhi~ltnism~il~ig geringe LSslichkeit des 
rhodanwasserstoffsauren Salzes der Base ausgenutzt. ])as Thiazolidin- 
derivat der Spaltung war mit dem nach dem Patent  hergestellten 2-Imino- 
3,4-dimethyl-5-phenyl-thiazolidin (XIII) identisch. Damit lag eine neue, 
aueh praktiseh auswertb~re Synthese dieses Thiazolidon-(2)-imides vor 3. 
Es konnte fiberdies auch durch Kalinmcyallidbehandlung des Thio- 
schwefels~iureesters, der aus (--)-Chlorpseudo-ephedrin-hydrochlorid mit 
Natriumthiosulfat entsteht, gewonnen werden 2a. In der hierbei vor- 
liegenden alkalischen ReaktionslSsung erfolgt ebenfalls sofort Cyclisierung 
der primiir gebfldeten Rhodanverbindung (XII). 

Eine iihnliche CycHsierung eines Thiocyansaureesters ist auch bei der 
Cyanidspaltung yon Dithiodiglylcolsgiureanilid (XIV) mit im Spiele, die 
zuerst Bers in  2~ kurz nach folgender G1. (5) formulierte, allerdings nur 
dureh Isolierung des Thiols (XV) bewies: 

§ HCN 
(C~HsNH--C0 �9 CH2S--)2 .-~ 

XIV 

---> C6HsNI-ICOCH2--SH -~ NCS--CH~CONHC6H 5 (5) 
XV XVI 

Fiir das 2. Spaltstfiek (XVI) hatte Bersin 25 einen RingschluB zum 
Phenylhydantoin 2-Imino-3.phenyl-thiazolidon-(4) (XVII) angenommen 
[G1. (6)]: C0--N--C6H 5 CO NH 

1 l 1 ! 

S S 
XVII XVIII 

22 USP. 2558068 (1949) und I)BP. 841149 (1949), Fa. Knoll A. G., 
Ludwigshafen/Rh., Eft. A.  Wol]. 

2a A .  Kraushaar,  ~l~rztl. Wschr. 5, 779 (1950). - -  F .  Hein,  Klhl. W'schr. 
30, 760 (1952). Vgl. die Priatanpriiparate der Fa. Chem. Werke Minden i. W. 

~ H.  B.  2~ootner und  S.  Smiles,  J.  Chem. Soe. London 127, 2881 (1925). 
2B Th.  Bersin in ,,Ergebnisse der Enzymforschung", herausgeg, yon 

~ . F .  Nord und  R .  Weidenhagen, Bd. IV, S. 68. Leipzig. 1935. 
Monatsheft~ fiir Chemie. Bd. 88]4 33 
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CO N HOC N 

C~/C--NKCoH~ --" I{C\/C--N~{CoH~. 
S S 

XIX X X  

(6) 

Es  is t  in der  Ta t  lange b e k a n n t  26, dag  das  Rhodanace t an i l i d  (XVI)  
e inen l~ingschtul3 zu e inem Thigzol idon (XVII )  er leidet .  J edoeh  s tabi l i -  
s ier t  sieh aueh diese Verb indung  un te r  Bi ldung yon  2-Phenyl imino-  
thiazol idon-(4)  ( X V I I I )  bzw. 2-Phenylamino- th iazolon-(4)  (XIX) ,  das  
wegen der  sieherlieh vor l iegenden  Aromat i s i e rungs tendenz  des Sys t e ms  
wohl  besser  als 2 -Pheny lamino -4 -hydroxy th i azo l  (XX) zu formul ieren  ist .  

Bei  der  Wiederho lung  der  E inwi rkung  von K a l i u m c y a n i d  auf  
Di th iod ig lykolsgurean i l id  isol ier ten wit  e inwandfre i  die beiden e rw a r t e t e n  
S p a l t p r o d u k t e  Thioglykolsi~ureanil id (XV) und  2 -Pheny lamino-4 -hydroxy-  
~hiazol (XX).  

Experimenteller Teil 

1. ,,Oxydative Cyanidspaltung" yon Cystamin ( Ia)  

5 g (0,065 Me1) Cysteamin in 100 ml Wasser wurden unter  Eisktih!ung 
langsam mit  3% iger I-I~O2-L6sung bis zur negativen SI-I-Reaktion mit  Nitro- 
prussidnatr ium ( =  NPN) oxydier t  und mit  13 g (0,2Mol) Kal iumeyanid  
versetzt,  Naeh 10 i~Iin, wurde das nunmehr neu entstandene Mercaptan 
wiederum unter  Kfihlung in gleicher Weise oxydiert  and  diese Nachoxydat ion 
in Abst~nden yon 10 Min. mehrmals  wiederholt,  bis aueh naeh l~ngerem 
Stehen im Eissehrank die St t- lgeaktion kaum noch stiirker wu_rde. Aus der 
L6sung sehieden sieh dabei 2,4 g eyansam'es 2-Aminothiazolin (YI) in farb- 
losen, groben Nadeln ab;  Sehmp. 97 ~ Eine w/igr. L6sung des Salzes lieferte 
mi t  Pikrins/iure das goldgelbe P ikra t  des 2-Aminothiazolins veto Sehmp. 235 ~ 

C4H:ON3S (145,2). Ber. N 28,95. Gef. N 28,93. 

2. Uralagem~ng yon vyansaurem 2-Aminot]dazotin (VI )  in 
N-Thiazolinyl-harnsto]] ( V I I )  

Bei der Schmp.-Bestimmung mi t  dem Salz bemerkte man unmit te lbar  
nach dem I)urehschmelzen bei 97 ~ ein Wiedererstarren zu einer undurch- 
sichtigen weigen Masse, die beim weiteren ErhiSzen dann einen Sehmp. 
yon 166 bis 167 ~ zeigte. Die gleiehe Umwandlung t r a t  aueh beim IYmkristalli- 
sieren bei h6herer Temperatur ,  z. B. aus siedendem Wasser, ein. - -  Eine 
gr6Bere Menge des eyansauren Salzes ~-arde kurze Zeit fiber den Sehmp. 
erhitzt.  I)as Umlagerungsprodukt  ist eine sehr sehwaehe Base yon be- 
grenzt.er Wasserl6sliehkeit. Misehsehmp. mi t  Thiazolinyt-harnstoff keine 
]Depression. Aus der w/il]r. LSsung erh~l~ man mi t  Pikrins/~ure ein zitronen- 
gelbes Pikra~ veto Schmp. 186 ~ (Misehschmp. keine Depression). 

2G H. L. Wheeler und T. B. Johnson, Amer.  Chem. J.  28, 138 (1902). - -  
G. Frerichs und H. Beckurts, Arch. Pharmaz.  238, 615 (1900). 
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3. N- Thiazolinylharnsto// 

a) 2 g (0,02 Mol) 2-Aminothiazolin und 2,6 g (0,04 Mol) Nitroharnstoff 2~ 
wurden in 50 ml Wasser allm~thlich zum Sieden erhitzt, wobei eine Gas- 
entwicklung zu beobachten war, und dann 1 Std. unter l~iickfluB gekoeht. 
Die filtrierte L6sung engte man im Vak. his zur Auskristallisation des Thi- 
azolinyl-harnstoffs ein. Ausbeute nach mehrstfind. Stehen im Eisschrank 
und  Waschen mit  Wasser, fl~thanol und ~ther  0,7 g = 25~/o d. Th. Schmp. 167 
his 168 ~ 

b) 1,8 g (0,01 Mol) 2-Amino-thiazolin-hydrobromid und 0,8 g (0,01 Mol) 
Kal iumeyanat  wxtrden in 15 ml Wasser 1 Std. im siedenden Wasserbad 
erhitzt. Der beina Abkiihlen entstandene Kristallbrei wurde abgesaugt mid 
gewaschen. Schmp. 167 ~ Mischschmp. mit  dem unter  a erhaltenen Produkt  
167 ~ Der Thiazolinylhamstoff ist in kaltem Wasser ziemlieh schwer 16slich, 
gut 15st er sich in Methanol und Athanol. 

C~HTON~S (145,2). Ber. N 28,95. Gel. N 28,77. 

4. Oxydation yon Cyanid zu Cyanat mit Wasserstof]superoxyd 

Zu 2,50 g Kaliumcyanid in 30 ml Wasser walrden im Laufe I Std. unter  
Eiskiihlung 6 ml 15~oige I-I202-LSsung zugetropft. Nach dem Stehen fiber 
Nacht bei Raumtemp. fiillte man in einem MeBkolben auf 50 ml anf. 10 ml 
yon dieser LSsung wurden zur vollst~ndigen Fgllung yon Cyanid und  Cyanat 
mi t  eillem UberschuB an SilbernitratlSsung versetzt. Beim Ansguern mit  
verd. Salpeters~ture 16ste sieh das Silbercyanat wieder auf. Der Silber- 
cyanidniederschlag wurde quant i ta t iv  gesammelt und  getroeknet. Er wog 
0,5560 g = 48% d. Th. 

5. Spaltung yon 2-Aminothiazolin dutch Alkali 

3 g 2-Amino-thiazolin-hydrobromid wurden mit  30 ml 2 n NaOI-I 1 Std. 
auf dem Wasserbad erhitzt. I n  der abgekiihlten L6sung oxydierte man das 
entstandene Thiol durch Zutropfen yon 3~oiger H202-LSsung. Dann wurde 
mit  2 n I-IC1 neutralisiert und im Vak. bis zur Kristallisation eingeengt. 
Nach l~Lngerem Stehen wurde das Di-(fi-ureido~thyl)-disulfid (IX) abgesangt. 
Schmp. 163 ~ Mischschmp. keine Depression. 

6. Di-( ~-ureido4thyl)-disul/id ( I X )  

3 g (0,013 Mol) Cystaminhydrochlorid und  3 g (0,037 Mol) KMiumcyanat  
wurden in 30 ml Wasser 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erwgrmt. 
Beim Abkfihlen kristallisierten 2 g des Disulfids aus, die Mntterlauge lieferte 
beim Einengen nochmals 1 g. Gesamtausbeute fund 94~o d. Th. Sehmp. 165 ~ 
~r mi t  einem nach Mills lind Bogert~ hergestellten Pr~parat 165~ 
Acetyliertmg: 0,5 g Disulfid I X  wurden mit  5 ml Essigs~ureanhydrid a/a Stdn. 
unter  R(iekfluB gekocht. Beim Abkiihlen kristallisierte die Diacetylver- 
bindung au~. Schmp. 205 ~ aus Methanol. Gegen Natriumplumbitl6sung 
ist diese Verbindtmg erheblich bestiindiger als das Ausgangsdisulfid. 

C10HlsO4NaS 2 (322,4). Ber. S 19,89. Gef. S 20,18. 

37 j .  Thiele Lind A. Lachn~xtnn, Ann. Chem. 288, 281 (1889). 

33* 



488 A. SchSberl und M. Kawohl:  [Mh. Chem., Bd. 88 

7. Cyanidspaltung von inaktivem Cystin 

4,2 g (0,0175 Mol) inaktives Cystin 2s und 6,8 g (0,105 Mol) Kaliumcyanid 
in 180 ml Wasser blieben 1 Std. stehen. Dann tropfte man in die L6sung 
15%ige H~O2-L6sung ein, bis die SH-Reaktion mit  I~PN negativ war. Dieses 
l~achoxydieren wurde halbstfindlich wiederholt, bis aueh naeh l~ngerem 
Stehen keine deutliche SI-I-Reaktion mehr auftrat.  Der Verbrauch an H202- 
LSsung betrug insgesamt 11 ml. Die LSsung verf~rbte sich w~hrend der 
l%eaktion gelblich. Nach 2 Stdn. wurde sie mit Eisessig neutralisiert ~md 
heil~ mi t  Carboraffin entfitrbt. Beim AbkiLhlen des Fil trats  fiel dos Trihydrat  
tier inaktiven 2-Amino-thiazolin-earbons~ure-(4) (IV) in weifien Bliittchen 
aus. Einengen der Mutterlauge im Vak. vervollst/~ndigte die Kristallisatioa. 
Ausbeute 3,4 g ~ 50% d. Th. 

CaI-I6OeN~S �9 3 H~O (200,2). Ber. S 16,01. Gel. S 15,63. 

Zu:r Herstellung des Kupfersalzes wurde eine w~l~r. L6sung cier S~ure 
mit Kupfer(ll)-aeetatl6s~mg gef~llt. Der fliederfarbene Xiedersehlag wurde 
abfiltriert, mit heil]em YVasser, Xthanol und ~ther gewasehen und an der 
Luft getroeknet. Im I-Iochvak. bei 110 ~ wurde kein Gewiehtsverlust be- 
obaehtet. 

(C41-150~N~S)~Cu (353,8). Ber. Cu 17,96. Gef. Cu 17,952% 

8. Kristallwasserbestimmungen an inalctiver 2-Amino-thiazolin-carbons~iure-(4) 

Die unter  7 dargestellte S&ure wurde nochmals aus Wasser umkristallisiert 
und an der Luft  getrocknet 3~ 

a) Es wurde in der Trockenpistole im Olpumpenvak. fiber P205 5 Stdn. 
bei 65 ~ nnd anschlieBend 15 Stdn. bei Raumtemp.  getrocknet:  207,97 
(125,47) mg ergaben einen Gewichtsverlust yon 55,05 (33,12) rag. Gef. 
26,44% H20. 

b) Titrat ion nach der Karl-Fischer-Methode: 33,55 (37,10) mg ver- 
brauchten 4,20 (4,50) ml Reagens (1 ml ---- 2,23 mg H20 ). Gef. 26,73% H20, 
ber. 26,99% H20 (ffir Trihydrat). 

e) Im  Vakuumexsikkator fiber P205 naeh 36 Stdn. : 226,32 mg ergaben 
einen Gewichtsverlust yon 43,46 rag. Gel. 19,20% H~O. 

9. Kristallwasserbestimmungen an aktiver 2-Amino-thiazolin-carbons~ure-(4) 

Die naeh Sch6berl und Harem ~ aus n:Cystin gewonnene aktive Siiure 
kristallisierte man nochmals aus Wasser urn und trocknete an der Luft. 

a) Trocknung wie unter  8 a: 136,79 mg ergaben einen Gewichtsverlust 
yon 15,45 rag. Gel. 11,30% H~O. 

b) Titrat ion nach der 5[ethode yon Karl Fischer: Die Substanz wurde 
in ein troekenes Reagensglas eingewogen. Dann lie[~ man dos Reagens ~ 
aus der Bfirette direkt auf die Substanz laufen, bis ein Farbumschlag yon 
hellgelb naeh br~mflieh zu erkennen war. Gegen Ende der Titration mul~te 
die LSsnng mi t  einem d~'mnen Glasstab dnrchmischt werden, ehe man mit  

2s Dargestellt  aus L-Cystin dureh Koehen mit  Salzs&ure naeh L. Hollander" 
und V. du Vigneaud, J.  Biol. Chem. 94, 244 (1931). 

20 Mittelwert aus 5 jodometrisehen Bestimmungen. 
30 Ein Vergleiehspr~parat fiberlieI~ freundlicherweise Herr H. Behringer, 

Yliinchen. 
31 Gestiftet yon der Fa. E. Merck, Darmstadt.  
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den letzten Tropfen den Endp~mkt bestimmte" 138,58 (40,30)mg verbrauch- 
ten 6,05 ml (1 ml = 2,24 mg H~O) bzw. 2,3 ml (1 ml = 2,0 mg H~O) Reagens. 
Gel. 11,32% H20, ber. 10,97% H20 (ffir Monohydrat). 

c) Im  Vakuumexsikkator-fiber P,O 5 nach 36 Stdn." 238,48 mg verloren 
2,68 m g =  1,12~o der Einwaage. 

10. D,L-Tetramethylcystin (Penicillamindisul/id) 

Durch die L5sung yon 6g  D,L-fl, fl-Dimethylcystein-hydrochlorid 32 in 
40ml  Wasser mit  einem Zusatz yon verd. Ammoniak (pH 9) und  einer 
Spur Eisen(III)-ehlorid wurde bis zur Du~choxydation Luft geblasen. Dann  
engte man im Vak. zur Trockene ein. Der Riickstand wurde mit  wenig 
Wasser aufgenommen und das Disulfid dttrch )~thanolzugabe gef~llt. Aus- 
beute 4,5 g = 94% d. Th. ~. Tetramethyleystin wurde yon w~Brigen Kalium- 
cyanidl6sungen nicht angegriffen. Jedoch liefert Dimethyleystein mit  NPN 
die ffir Thiole charakteristische Farbreaktion. 

11. fi.N-Benzoylamino-athylrhodanid ( I I !  c) 

14,6 g (0,064 Mol) fl-N-Benzoylamino~ithylbromid und 7,5 g (0,077 Mol) 
Kalinmrhodanid wurden in 100 ml Methanol 1 Std. unter Rfickflug gekochiG 
und  das ausgefallene Kaliumbromid abfiltriert. Dem durch Abdampfen 
im Vak. erhaltenen Rfickstand wurde das l~hodan~thylbenzamid dutch 
Extrakt ion mit  Benzol entzogen. Beim Abkfihlen kristallisierten 7,5 g in 
feinen Nadeln aus. Nach mehrmaligem UmlSsen aus Wasser und Benzol 
Schmp. 78 ~ 

C~0HlnON~S (206,3). Ber. C 58,25, H 4,89, N 13,58, S 15,55. 
Gef. C 58,00, H 4,65, N 13,62, S 16,07, 15,19. 

Umsetzungen mit dem Rhodanid 11Ic:  

a) Eine L6sung yon Benzoylamino~thylrhodanid wurde mit  2 n NaOK 
kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Bcreits bei Zugabe der Natronlauge trfibte 
sich die L6sung und beim weiteren Erhitzen ficl das Dibenzoylcystamin ~t 
yore Schmp. 130 ~ aus. Die SH-Reaktion in der Mutterlauge war positiv. 

b) 0,5 g Benzoy]amino~thylrhodanid wurden in 50 ml verd. Ammoniak 
10 Min. gekocht. I)abei trfibte sich die LSsung und  es kristallisierten 0,32 g 
(74% d. Th.) Dibenzoy]eystamin aus. StI-Remktion in Mutterlauge negativ. 

c) 0,5 g Benzoylamino~ithylrhodanid wurden 6 Stdn. mit  30 ml halbkonz. 
Salzs~iure unter  RfickfluB gekocht. Beim Erkal~en der L6sung kristallisierte 
Benzoes~ure aus. Das in der LSsung gebildete Mercaptan wurde mit  0,I n 
Jodl6sung zum Disulfid oxydiert. Die LSsung ]ieferte dann mit  Pikrinsaure 
das Cystaminpikrat.  

d) Benzoylaminogthylrhodanid wurde kurze Zeit in der Hitze in salz- 
saurer L6sung mit Zinkstaub behandelt. Das Fi l t rat  verbrauchte sofort 
0,1 n Jodl6sung. Dabei t ra t  Trtibung auf und  Dibenzoylcystamin kristalli- 
sierte aus. 

32 Gestiftet yon der Fa. Kalle & Co., Biebrich a. Rh. 
~a Vorschrift nach einer Privatmit tei lung der Fa. Merck & Co., Inc., 

New York. 
~ W. Coblentz und S. Gabriel, Ber. dtsch, chem. Ges. ~4, 1122 (1891). 
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12. C yanidspaltung yon N , N  "-Dibenzoylc ystamin ( I c ) 

a) Eine methanol. LSsung von 3 g (0,0083 Mol) ])ibenzoylcystamin und 
3 g (0,046 3/[ol) Kaliumeyanid wurde 1/~ Std. auf 50 bis 60 ~ erw~irmt. Die 
Stt-Reaktion mit  NPN war dann stark positiv. Man ffigte jetzt einen Uber- 
sehuB an methanol. BleiacetatlSsung (50 g krist. Bleiacetat in 100 ml Methanol) 
zu, wobei ein orange gef~rbter Niederschlag entstand, dessen Farbe nach 
wenigen Sek. in hellgelb umsehl~g'. Nach l~ngerem Stehen fiel aus dem 
Fil t rat  wieder etwas gelber Niedersehlag aus. Beide F~illungen ergaben 
zusammen (mit Methanol und ~ther  gewasehen und getrocknet) 2,9 g (62% 
d. Th.). 

Clst-I2oO~N2S2Pb (567,7). Ber. N 4,94. Gel. N 4,83. 

Jodometrische Titration: 49,5 mg (in 5 ml Eisessig) verbrauchten 1,88 ml 
0,1 n Jodl6sung (ber. 1,74 ml). 

Zur ])arstel]ung des N-Benzoylcysteamin8 ( I Ic )  wurde in die Aufsehl~tm- 
mung von 1,2 g Bleimereaptid in Wasser HaS eingeleitet und die LSsung 
naeh Abtrennen des Bleisulfids im Vak. eingeengt. Es blieben 0,59 g farb- 
loses 01 mit  typisehem Mereaptangeruch zur/iek, das beim Anreiben in feinen 
Nadeln kristallisierte, l~einigung durch 2malige UmkristMlisation aus 
Benzol; Sehmp. 110 ~ Reinheitskontrolle dureh jodometrisehe Titration in 
Eisessig unter  Eisk/ihlung. - -  Zur ])arstellung eines Thio/~thers wurde das 
Mereaptan in Methanol-Wasser bei Gegenwart yon NaOH mit 2,4-])initro- 
ehlorbenzol umgesetzt. ])er Thio/ither ist blaggelb und karm aus Benzol 
oder Aceton umkristallisiert werden. Feine Nadeln, Schmp. 180 ~ 

Cl~I-I~aOsNaS (347,3). Ber. N 12,10, S 9,23. Gel. N 11,83, S 8,97. 

b) Einer noeh etwas warmen LSstmg yon 2 g (0,031 Mol) KMiumcyanid 
und 2 g (0,006 Mol) ])ibenzoyleystamin in Methanol wurden 4 ml (0,035 Mol) 
Benzylehlorid zugesetzt. Sogleieh fiel Kaliumehlorid aus. Es wurde noeh 
10 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt und vom KC1 abgetrermt. Beim 
Versetzen mi~ dem gleiehen Volmnen Wasser t ra t  Entmischung ein und es 
setzte sieh ein diekflfissiges, farbloses O1 ab, das bei Eisk/ihlung fast vSllig 
durehkristMlisierte. ])er Kristallbrei wurde noehmals mit  ~r behandelt. 
Ausbeute an Benzylthio~ther 1,82 g (60% d. Th.). Sehmp. 75 ~ aus Methanol 
(naeh Literatur 78 bis 80~ 

CI~HITONS (271,4). Bet. N 5,16. GeL N 5,25. 

e) 1,25 g (0,0035 Mol) Dibenzoyleystamin und  1,25 g (0,019 Mol) Kalium- 
eyanid wurden in tiberschiissiger methanol. BleiacetatlSsung gelSst trod 
etwa 1/e Std. auf 50 bis 60 ~ erwarmt. Naeh dieser Behandlu~g liegen sieh 
1,15 g des hellgelben Mereaptids abtrennen (96~o d. Th.). ])as Fi l t rat  wurde 
mit  Eisessig auf p i t  6 bis 7 eingestellt und im Vak. zur Troekene eingedampft. 
Aus dem festen Riickstand konnte die Rhodanverbindung (IIIe) dutch 
Auskoehen mit  Benzol extra hiert werden. Abdunsten des Benzols lieferte 
zun~iehst ein Ol, das aber kristallisierte. Nadeln aus heigem W'asser, Sehmp. 
74 ~ (Mischsehmp. keine Depression). 

t3. N-Benzoyl-S-acetyl-cysteamin 

N-Benzoyl-cysteamin (IIe) wurde mit  Essigsaureanhydrid 1 Std. unter  
Rfickflul3 gekocht. Nach Abdestillation des iiberschtissigen Anhydrids blieb 

35 W. Michvls, Ber. dtsch, chem. Ges. ~5, 3048 (1892), erhie]t den Thio- 
/ither durch Benzoylierung yon fl-Aminofithv]-benzyl-sulfid. 
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eine weige, z~he trod mit  feinen Nadeln durehsetzte Masse zuriiek, die dureh 
Verreiben mit  ]4ther gereinigt wnrde. Schmp. 82 ~ (unscharf). Die Substanz 
ist sehwerlSslieh in _~_ther, leichtl6slieh in lgiethanol mid Benzol und  einiger. 
magen 15slieh in Wasser. 

CntIlsO2NS (223,3). Ber. N 6,27. Gel. N 6,35. 

Wird eine wigr.  LSsung dieses diaeylierten Cysteamins mit  NPN und 
verd. Ammoniak versetzt, so f~irbt sie sieh langsam bei I~aumtemp. violett. Die 
Sehnelligkeit der Farbvertiefung h/ingt yon der Ammoniakkonzentrat ion ab. 

I4eratolytisehe Wirksamkeit : Eine w/il3r.-methanol., sehwaeh ammoniakal. 
L6sung yon N-Benzoyl-S-aeetyl-eysteamin lieB man auf eine gewasehene, 
um einen Glasstab gewiekelte ttaarstrfihne etwa ~/2 Std. bei 40 ~ einwirken. 
Die anfangs klare LSsung triibte sieh und  das I-Iaar verklebte dutch das 
entstehende Dibenzoyleystamin. Daher mugte das t taar  vor dem Stabili- 
sieren mit  3~oiger I-I~O2-L6sung gut mit  Methanol gewaschen werden. Die 
Kr iuse lung des Haares war abet gut gelungen. 

14. N,N'-Diacetylcystamin (I  d) 

3 g (0,0135 5~ol) Cystaminhydrochlorid, 3,63 g (0,027 Mol) Natriumacetat  
und  15ml  Essigs~ureanhydrid wurden 10Min. unter  Riickflul3 gekocht. 
Nach dem Abtrennen des dabei ausfallenden KochsMzes wurde das Anhydrid 
im Vak. abdestilliert. Es blieben 4,11 g fast farbloses 01 zuriick, das beim 
Anreiben kristallisierte. Ausbeute naeh dem Uml5sen aus Benzol fast 900/0 
d. Th. Se-hmp. 87 ~ (entsprechend der Angabe in der Literaturl7). 

CsHi602N~S 2 (236,4). Ber. S 27,13. Gel. S 26,83. 

15. Cyanidspaltung yon N,N'-Diacetylcystamin (Id) 

1 g (0,0042 Mol) Diacetylcystamin und  1 g (0,015 Mol) Kaliumcyanid 
wurden mit  10 ml methanol. BleiaeetatlSsung 10 Min. unter  Riiekflug er- 
hitzt. Sehon beim Erw~rmen der anfangs Maren L6sung begann das orange 
gefarbte, in Bl i t t ehen  kristallisierende Mercaptid auszufallen; seine Menge 
nahm w/ihrend der  Reaktion raseh zu. Sehlieglieh konnten 0,92 g des Blei- 
mereaptids abgesaugt werden. Das Fi l t rat  ergab dutch wiederholtes Er- 
wgrmen und  Abkiihlen weitere 0,26 g. Gesamtausbeute 63% d. Th. (be- 
zogen auf die Zusammensetzung (RS--)2Pb). Im  gepregten Zustand glitzert 
das lViereaptid wunderseh6n golden. 

Jodometrisehe Titrat ion:  19,3mg Mereaptid verbrauehten in 10ml  
re td .  Sehwefelsgure 0,98 ml 0,1 n Jodl6sung(ber .  0,87 ml). 

16. Cyanidspaltung yon Di-(fl.ureido(tthyl)-disul]id (Ie) 

Eine L/Ssung yon 2,2 g (0,0093 Mol) dieses DisLflfids in Methanol und  
eine solche yon 2g (0,031 Moi) Kaliumeyanid und 5g (O,Ol31V[ol) krist. 
Bleiaeetat in Methanol win-den bei Raumtemp. zusammengegeben. Bereits 
naeh 3 Min. zeigte sich in der anfangs klaren L5sung der erste Mercaptid- 
niedersehlag in Form yon kleinen hellgelben, biisehelartigen Kristallen, 
Seine Menge nahm durch zweit~giges Stehenlassen dauernd zu und  schliel3- 
lich waren es 3,75 g (85% d. Th.). Ein  anderer Ansatz lieferte insgesamt 
91~ d. Th. an Niedersehlag. Die letzten Frakt ionen des Mercaptids waren 
sehmu~zig verfgrbt und auch die Lgsungen wurden br~ungelb. 
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17. fl-:V- Ureidoi~thylmercaptan ( I I  e) 

In  eine Aufsehl~mmung des in Versuch Nr. 16 gewonnenen Bleimereaptids 
in Methanol wurde einige Zeit H2S eingeleitet. Das Bleisulfid wurde ab- 
filtriert und  die LSsung im V~k. zur Trockene eingedampft, wobei das farb- 
lose, kristallisierte Mercaptan mit  typ~sehem Mereaptangeruch zuriiekblieb. 
Das Rohprodukt schmolz bei 86 ~ (SH-Reaktion rnit ~NPN stark positiv). 
Es ist in Wasser, besser jedoeh in organischen LSsnngsmitteln 15slieh. Jodo- 
metrisehe Titrat ion:  22,8mg Mercaptan in 5 ml  Eisessig verbrauehten 
(Eiskiihlung) 1,52 ml 0,1 n JodlSsung (ber. 1,90ml). - - T h i o ~ t h e r  mit  2,4- 
Dinitrochlorbenzol: Eine LSsung von fl-Ureido-~thylmercaptan in Methanol 
wurde mit  der ~quivalenten Menge Natronlauge (30%ige LSsung) und mit  
einer methanol. LSsung yon 2,4-Dinitroehlorbenzol versetzt. Es entsta.nd 
sofort eine fief gelb gefiirb~e L6s~mg und dann fiel auch sogleieh der Thio- 
~ther als bla~gelber, kristalliner ~iedersehlag aus. Schmp. 201 ~ aus Methanol  

CgHloO6NaS (286,3). Bet. S 11,20. Gef. S 11,11. 

Thio~ther mit .Benzyl~hlorid: In  w~t~r, natrona.IkaI. LSsung wurde/%Ureido- 
~t~hylmercaptan mit  einem i3berschui3 an Benzylehlorid kr~.ftig gesehiittelt. 
:Die Mischung blieb dann noch einige Stdn. stehen. Es schied sieh ein farb- 
loser, kristalliner Thio~tther aus. Schmp. 120 ~ aus Benzol. 

CloHI4ON~S (210,3). Ber. N 13,32. Gef. N 13,57. 

Keratolytische Wirksam/ceit: Gewasehenes, urn einen Glasstab gewiekettes 
Haar w~rde in der w/il]r., neutral  reagierenden L6sung yon fl-Ureido~thyl- 
mereaptan etwa 20 Min. bei 30 ~ stehen gelassen, dann gespiilt rind mit  3 %iger 
H202-L5sung stabilisiert. I)as Haar war naeh dieser Behandlung kraus. 

18. N,S-Diacetyl-fl-ureido-dthylmercaptan 

fl-Ureido~thylmercaptan wurde mit  Essigs/iureanhydrid 1 Std. unter  
t~iiekflu8 gekeeht. Naeh der Abdestiliation des tiberschiissigen Anhydrids 
im Vak. blieb das Aeetylierungsprodukt lest zurfick. Schmp. 140 bis 142 ~ 
aus Methanol. Es zeigte eine verzSgerte SH-Reaktion mit  NPN. Die Di- 
aeetylverbhadung ist wasserlSslich, schwerlSstich in J~ther und leichtlSs]ich 
in Methanol und Benzol. 

CTHle03N~S (204,3). Ber. N 13,71, CH3CO 42,15. 
Gef. N 13,95, CH3C0 42,52. 

19. Cyanidspaltung yon Di-(a-phenyl-fl-methyl-[Lmethylamino-(tthyl)- 
disul/id (X )  

Zun~chst wurde aus (--)-Chlor-pseudo-ephedrin-hydrochlorid ~6 mit  
[~]~)0 = __ 115 o (5~oig e L6sung in ~u nach dem Verfahren von Bret- 
schneider ~7 durch Umsetzung mit  Natriumthiosuifat die (--)-Mevhylamino- 
iithyl-benzyl-thiosehwefels~ureCH~NH - CH(CH~) �9 CH(C~H~) �9 SSO~I-IinMner 
Ausbeute yon 95% d. Th. hergestellt. Zersp. 150% I:a]~ ) = - -  95 ~ (0,15~ 
L6stmg in Wasser). 

C~0H~OaNS ~ (261,4). Bet. S 24,54. Gef. S 24,77. 

Dieser Thiosehwefels~iureester (,,inheres Bunte-Salz") wurde dann durch 

~ C-estiftet yon der Fa. Knoll  A. G. in Lndwigshafen dutch Vermitt lung 
yon Herrn Prof. Dr. K. Kra/t. 

~ H. Bretschneider, Mh. Chem. S1, 372 (1950). 
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Hydr61yse mit  Salzs~ture und Luftoxydation nach Bretschneider 2~ in das 
ttydroch]orid des Disulfids X fibergeffihrt. 

Zur Cyanidspaltung dieses Disulfids wurden nunmehr 4,3 g (0,0095 Mol) 
des oben dargestellten Hydrochlorids in 40 ml 2 m Aeetatpuffer veto pH 5,2 
gel6st Lind mit  einer w~gr. L6sung yon 4 g (0,062 Mol) Kaliumcyanid veto 
pI-I 6 (pH-Einstellung mit  verd. Salzs~ure) versetzt. Diese Mischung wurde 
20 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, wobei langsam Trfibung und  
geringe Gelbf~rbung auftrat.  Die SH-Reaktion mit  NPN war stark positiv. 
Nun wurde mit  konz. Salzs~ure anges~uert, die Blaus/~ure auf dem Wasser- 
bad vertrieben und zur K1/~rung mit Carboraffin gesehfittelt. Es folgte in 
der abgekfihlten L6sung die F/~llung des Thiols mit  w~Br. Queeksilber(II)- 
ehloridlSsung, wobei ein k~siger Niedersehlag entstand, der sieh naeh dem 
Stehenlassen fiber Naeht gut abtrennen lieB. Das Fil trat  wurde mit  H2S 
vom Queeksilber befreit und im Vak. zur Troekene gebraeht. Den in wenig 
Wasser aufgenommenen Rfiekstand versetzte man mit  einer konz. Kalium- 
rhodanidlSstmg. Es kristallisierte dann das rhodanwasserstoffsaure Salz 
von (-]-)-2-Imino-3,4-dimethyl-5-phenyl-thiazolidin (XIII) aus. Sehmp. 171 ~ 
aus Wasser oder Methanol (wie in Literatur22). [~]~ = ~-124 ~ (5%ige 
L6sung in Methanol). 

CleH15NaS 2 (265,3). Ber. S 24,07. Gef. S 24,26. 
.&us der w~gr. LSsung dieses Salzes entstand mit  NatriumpikratlSsung 

ein gelbes Pikrat.  Sehmp. 121 ~ Nadeln aus }Vasser. 
C17H1~OTNsS (435,4). Ber. S 7,36. Gef. S 7,58. 

20. (+ )-2-Imino-3,4-dimethyl-5-phenyl-thiazolidin ( X I I I )  

In  eine w~gr. L6sung yon 2,1 g (0,008 Mol) (--)-31ethylamino~thylbenzyl- 
thioschwefe]s~ure (vgl. Vorschrift Mr. 19) wurde die L6sung von 0,52g 
(0,008 3Iol) Kaliumeyanid eingetragen. Die LSsung begann sich sofort zu 
trfiben und naeh lstiind. Stehen bei 30 ~ hatte sieh die Base als ()l abgeschie- 
den. Nach dem Ans~uern mit  Salzs~ure wurde auf wenige Milliliter einge- 
engt und mit  konz. KaliumrhodanidlSsung das rhodanwasserstoffsaure Salz 
der Base gefiillt. Ausbeute 1,54 g (75% d. Th.). Schmp. 170 ~ (Misehschmp. 
keine Depression). 

21. Cyanidspaltung von Dithiodiglykols(tureanilid ( X I V )  

Eine L6sung yon 0,3 g (0,0009 Mol) Dithiodiglykols~ureanilid und 0,3 g 
(0,0046 Mol) Kaliumcyanid in 30 ml Methanol wurde etwa 1/2 Std. auf dem 
Wasserbad erw~rmt. Nach dem Ans~uern mit  Salzs/~ure engte man im Vak. 
zur Troekene ein. Dem l%iiekstand lie] sich das Thiol mit  kaltem ~ther  
entz~ehen. Naeh dem Abdampfen des ~thers kristallisierte das Thioglykol- 
s/~ureanilid (XV) als strahlige Masse. Aus dem mercaptanfreien Rfickstand 
kormte dann mit  absol. ~ thanol  das 2-Phenytamino-4-hydroxy-thiazol (XX) 
extrahiert werden. Sehmp. 177 ~ aus ~i_thanol (wie in Literatur). 

CgHsON2S (192,2). Ber. S 16,68. GeL S 16,92. 

Ffir wirksame Unters t f i tzung dieser Un te r suehungen  dureh Saeh- 
beihilfen gebfihrt unser  D a n k  der Deutschen Forschungsgemeinsehaf t  
und  dem , ,Fends der Chemischen Indus t r i e" .  Die eine yon  uns  (K.) 
dank t  ferner dem , ,Verband der Chemischen Indus t r i e "  fiir eine Studien-  

beihilfe ganz besonders. 


