Zuschriften

Uber das 2-Amino-penthiazolin
Von Prof. Dr. A, SCHOBERL und Dipl.-Chem. M. KAWOHL

Aus dem Chemischen Institut der Tierirztlichen Hochschule Hannover

Nach einer schon dlteren Mitteilung von S. Gabriel und W. E.
Lauer') soll das Hydrobromid von 2-Amino-A2?-dihydro-1,3-
thiazin (IIT), das auch als 2-Amino-penthiazolin oder S, N-
Trimethylenisothioharnstoff bezeichnet wird?), bei der Um-
setzung von <y-Brom-propylamin-(I)-hydrobromid mit Kalium-
thodanid durch Cyelisierung des primir entstehenden y-Rhodan-
propylamins (I} im Sinne folgender Gleichung (1) gebildet werden:

(1) H,N-CH,~CH,~CH,~Br + KSCN —>
I

KBr + NCS—CH,~CH,~CH,~NH, —>
1

Die aus dem Salz mit Alkali abseheidbare freie Base wurde von
Gabriel und Lauerl) nieht ndher charakterisiert. Als Beweis fiir
die Cyclisierung war nur auf die analoge Umwandlung von -
Rhodan-dthylamin in 2-Amino-thiazolin®) hingewiesen worden.

Im Verlaufe eines systematischen Studiums der Cyanid-Spal-
tung von Disulfident) haben wir neuerdings auch das aufschluf3-
reiche Verhalten von Homoeystamin (IV) iiberpriift. Die nach
Gleichung (2) iiber das yy-Rhodan-propylamin (II) in alkalischem
Milieu verlaufende Sprengung der $S-Bindung in diesem Disulfid:

(2) (H,N-CH,~CH,~CH,~$-), + HCN —>
v

H,N-CH,~CH,~CH ~SH + 11
v

fiilhrte neben der Bildung von Homoeysteamin (V) zu eincr Base,

deren Pikrat (Fp 230°) nicht mit dem Pikrat aus der Base von

Gabriel und Lauer') (Fp 128°) identisch war.

Eine nihere Untersuchung zeigte, dafl bei der Homocystamin-
Spaltung analog zu der frither studierten Cyanid-Einwirkung auf
das Cystamin in der Tat 2-Amino-penthiazolin (III) durch
Cyeclisierung der primir gebildeten Rhodan-Verbindung (II) ent-
steht. Gabriel und Lauer') aber hatten diese interessante hetero-
cyclische Base nicht in Hinden. Bei der von ihnen durchgefiithrten
Umsetzung entsteht vielmehr wirklich als stabiles Endprodukt
v-Rhodan-propylamin (II) als bromwasser-stoffsaures Salz. Dieses
Rhodanid lagert sich erst bei der Behandlung mit schwachen Al-
kalien (z. B. mit Cyaniden oder Soda) in 2-Amino-penthiazo-
lin (IIT) um.

Rhodanid (II) und die isomere cyeclische Base (III) sind in
ihrem Verhalten gegeniiber starken Laugen grundverschieden.
Wiihrend vy-Rhodan-propylamin (II) erwartungsgemil damit
Homocysteamin (V) liefert, entsteht aus 2-Amino-penthiazolin
(IIT) das Thiol N-y-Mercapto-propyl-harnstoff (HS-CH,-CH,*
CH,-NH-CO-NH,), das als Disulfid (Di-y-ureido-propyldisulfid)
mit dem Fp von 140° {aus Athanol) identifiziert wurde. Der
Chemismus dieser Alkalispaltungen stellt damit einen weiteren
Beweis fiir die Ringstruktur des hier voiliegenden Typs dar. Dies
gilt fiir 2-Amino-penthiazolin und 2-Amino-thiazolin in gleicher
Weise?).
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Das von uns neu aufgefundene 2-Amino-penthiazolin (III) bil-
det ein Hydrobromid vom Fp 145—146° (aus Athanol-Ather).
Mit der weiteren Charakterisierung der aus dem Hydrobromid
von <y-Rhodan-propylamin (Fp 135—136°) leicht zuginglichen
Base sind wir beschiftigt. Neben der allgemeinen Reaktions-
fihigkeit des neuen Ringsystems interessiert vor allem auch der
Vergleich mit dem analog gebauten Fiinfring, dem 2-Amino-
thiazolin. Dariiber hinaus erscheint jetzt die Einbeziehung der
€yanidspaltung von Homocystin besonders wiinschenswert8),
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Methylierung von Stilbdstrol mit Diazomethan
in Gegenwart von n-Propanol-[1-*C]
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Aus dem Chemischen Institut der Universilit Heidelberg

Kiirzlich wurde gezeigt?), dall bei der Methylierung von Stil-
baostrol mit Diazomethan in Gegenwart von Methanol-14C kein
radioaktiver Stilbostrol-dimethyldther entsteht, wie man nach
den Angaben von A. Schonberg und A. Mustafa®) hitte erwarten
sollen. Diese wollen aus Stilbostrol mit Diazomethan in Gegen-
wart von n-Propanol den Dipropylather erhalten haben, Anga-
ben, die bereits von 8. M. Gerber und D. Y. Curtin®) nicht hatten
bestitigt werden konnen.

Bei der Abfassung der zitierten Mitteilung?) war die Notiz von
A. Mustafal®) iibersehen worden, wonach in Erginzung der ur-
spriinglichen Angabe der Dipropylither neben dem Dimethyl-

. dther (Hauptprodukt) nur in Spuren entsteht. Immerhin wurden

richtiger Fp (96° C) und stimmende Mikroanalysen mitgeteilt.
Unser Versuch?) mit radioaktivem Methanol hat fiir diesen Fall
bereits die spurenweise Bildung von radioaktivem Stilbostrol-
dimethylither ausgeschlossen.

Man hitte nun noch einwenden kinnen, dafl sich Methanol und
Propanol verschieden verhalten. Da die Versuche von Schinberg
und Mustafa im Falle der Bestatigung auch theoretisches Interesse
beanspruchen konnten, fithrten wir noch einen Versuch mit n-
Propanol-[1-14C] aus und hielten uns sonst an die Vorschrift von
Mustafal®). An Stelle von gewdhnlichem Propanol wurde lediglich
radioaktives verwendet. Dieses stellten wir nach ,,Isotopic
Carbon‘1t) aus Ba'*C0, (1 mC in 1 mMol) her und verdiinnten mit
inaktivem n-Propanol auf 21 em3. 0,5 g Stilbéstrol wurden sodann
in 20 cm?® Ather und 20 ¢m? n-Propanol-[1-14C] mit Diazomethan-
Losung (hergestellt aus umkrist. Nitrosomethylharnstoff und de-
stilliert) umgesetzt. Die Aufarbeitung des Ansatzes und die frak-
tionierte Kristallisation des Reaktionsproduktes geschah genau
nach den Angaben von Mustafa. Die Hauptmenge (250 mg) zeigte
den richtigen Fp (1229 C, unkorr.). Eine weitere Fraktion (25 mg)
schmolz bei 121° und die letzte Fraktion (5 mg) bei 116°. Im Ge-
gensatz zu Mustafa wurde keine tiefer schmelzende Fraktion er-
halten (Fp des Dipropyldthers bei 96° C), ein Ergebnis, das mit
dem eines inaktiven Vorversuches iibereinstimmte. Alle drei
Fraktionen waren vollig inaktiv. Eine Probe n-Propanol-
[1-14C]-phenylurethan gab in der gleichen Mefanordnung 2170
Impulse/min/em? bei uncndlicher Schichtdicke. Die Bildung von
radioaktivem Dipropyldther hétte sich daher leicht nachweisen
lassen, auch Stilbéstrol-methyl-propylither wire erfallt worden.

S8omit steht einwandfrei fest, dal bei der Umsetzung veon
Stilbostrol mit Diazomethan in Gegenwart von n-Propanol dieses
nicht im Reaktionsprodukt erscheint. Zur Deutung der Ergeb-
nisse von Mustafa bleibt nur noch die Annahme, dal das verwen-
dete Diazomethan mit Diazopropan verunreinigt war.
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