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124. Richard Kuhn und Giinter Quadbeck: Darstellung und Wir- 
kungen von Acetyl-Derivaten des Cystearnins 

[AM dem Max Planck-Tnetitut fur Medizinieche Fnrschung, Heidelberg, 
Inetitut fiir Chemie] 

(Eingegangen ern 28. Juli  1961) 

Athylenimin reagiert mit Tbioessigsiiure unter Bildung von N- 
.4cetyl-opsteemio, des durch Keten in N.S-Diacetyl-cystesrnin und 
durch Eesi@ureanhydrid in N.N.S-Triacetyl-oy&arnin verwaadelt 
werden kenn. Die Di- und Triaretpl-Verbindnng bewirken eine lhg -  
anhnltende Blutdruoksenkung. 

Nach H. Bes t ien l )  eddiert sich Schwefelwrtsserstoff an hhylenimin unter 
Bildung von ~.Mercrtpto-athylamin (Cysteamin) H.$-C&.CH,-Su. Wie wir 
gefunden haben, erfolgt eine iihnliche Addition bei der Umsetzung von hhylen-  
imin rnit Thioessigsiiure: men erhiilt in guter Ausbeute N-Ace ty l - cys t e -  
nmin,  H,C.CO-NH.CH,.CH,.SH (I), als farhloses 81 vom Sdp., 138-140O 
und daneben in geringer Menge S-Acetyl-cysteamin, H..$.CH,.CH,. S .CO -CH, 
(11), in farblosen, sehr hygroskopiscben Kristallen. Die von H. Bes t i a n  unter- 
suchte Addition von Meraptanen fiihrte in allen Fallen zu Verbindungen vom 
Typ H,N.CH,.CH,.S.R. Es ist nicht ausgeschlossen, daI3 auch bei der R e  
oktion mit Thioessigsiiure in entsprechender Weise zuniichst nur die S-Acetyl- 
Verbindung gebildet wird, die sich jedoch durch Wanderung der C 0 . W -  
Gruppe vom Schwefel- zum Stickstoffatom stabilisiert (Acetylierung der N€&- 
Gruppe durch -S.CO.CH,). 

Das N-Acetyl-cysteamin zeigt die Eigenschaften-eines freien Thiols. Es 
erleidet an der Luft Au toxydation zum Disu lf id  H,C .CO CH, .%- S . S . 
CH,-CH,.NH..CO.CH,, wobei das farblose 01 zu weiDen Kristallen vom 
Schmp. 870 erstarrt; mit Bleiacetat, Sublimat und rnit Silbernitret erhiilt 
man sohwer losliche Fallungen; mit Jod in 90-proz. Essigsaure,) li iDt sich 
der Gehalt en SH-Gruppen quantitativ bestimmen. Es wirkt keratolytisoh, 
blu tzuckemteigernd, Adrenalin vemtarkend und Alloxan entgiftend;' ea be- 
wirkt bei der durch Sedormid verursachten Thrombocytopenie der Ratte 
einen raschen Anstieg der Thrombocytenzahlen zur Norm. 

N.  S-Diace  ty l -  cys teamin, H.$ - CO - NH . CH, * CH, . S . CO - C€& (ILI), 
Schmp. 30°, ist aus N-Ace ty l - cys t eamin  durch Einwirkung von Ketan in 
praktisch quantitativer Ausbeute erhiiltlich. Lang dauernde Behandlung mit 
Keten fiihrt zu N . N . S- Tr i a  ce t y 1 - cys t eam in ,  (H& - CO)$ - CH, - CII, - S - 
CO-CH, (IV), einem farblosen 81 vom Sdp.,, 164-166O. 

N.S-Diacetyl-cystamin und N.N.S-Triacetyl-cysteamin sind - ahnlich wie 
die S-Acetyl-Verbind~ng~) des &ferments A4), das Cysteamin als Baustein 
enthalt5), - starke Acetylierungsmittel. Sie reagieren mit Anilin unter Bildung 

') 8.686. 224 [1950]. 
p, R. Kuhn, L. Birkofer u. F. W. Queckenbuab, B.*72, 407 [1939]. 
3 ,  F. Lynen u. E. Reichert, Angew. Chern. 63, 47 [1961]. 
4, F. L i p m a n n  u. Mitarb., Journ. biol. Chern. 188, 235 [19501;.'Journ. Arner. chern. 

6 )  E. E. Snell u. Mitarb., Journ. Arner. cheni. SOC. 74, 5349 [1950]. 
SOC. 72, 4838 [1950]. 



Nr. 9/1951] uon Acelyl-Derivaten des Cystearnins 845 

von Acetanilid und verstarken am isolierten Meerschweinchendarm die Wir- 
kung von Cholin betriichtlich. Aufftlllend ist die langanhaltende blutdruck- 
senkende Wirkung beider Verbindungen, die sowohl bei peroreler wie bei paren- 
teraler Verabreichung zu beobechten ist. .An der Ratte geniigt eine einmalige 
Gsbe von 200 mg/kg der Diecetyl-Verbindung, urn den Blutdruck bis HI 48 
Stdn. um 30-50()'0 zu senken. Am Keninchen Infit sich die gefafierweiternde 
Wirkung schbn demonstrieren. 

Beschreibung der Versuehe 

N -  Acetyl- cyst  earn in (I) 
Darstellung: 250 g Thioessigeiiure werden .in 1700 ccm abeol. Methanol geliiat 

und unter Kiihlung auf +50 bin +loo rnit 142g Athylenimin tropfenweise vmetzt. 
Der Ansetz wird anachlielend 30 Min. unter RiickfluD gekoght. Man verjegt daa Liisnnge- 
mittel nnd deatilliert den RIickatand im Vakuum. Ihbei geht zunkchet eine geringe Menge 
einer Snbstanz iiber, die sich im Kiihler und in der Vorlage hintallin abeetzt (S-Acetyl- 
cystearnin). Diq N-Acetyl-Verbindung folgt 81s farbloeee 01 bei 138-140°,/7 Tom. 
Ausb. 176 g (46!(, d. Th.); n g  1.6100. 

C,E,ONS (119.1) Rer. C 40.30 H 7.61 N 11.75 S 26.89 C W H ,  36.11 C-CH, 12.61 
Qef. C 40.40 H 7.44 N 11.70 S 26.72 COCH, 36.35 C-CH, 1241 

Die Snbetens iet hygroekopisch; mit Waeser ist sie in jedem Verhhltnis mieohbai. Sie 
riecht knoblauchiihnlioh und wirkt keratoliach. 

Toxizitiit:  Rei intraperitonealer Einspritzung der wiilr. Uaung (8.6-pm.) Rn 26 
Ratten ergab eich die zn 4 0 0 4  mg N-Acetylsysteeminfig Ratte. Der Tod dolgt 
unter Atemkriirnpfen. Die niedripte Dosis, die strychninihnliche Kriirnpfe aual&te, be- 
trug 200 mg/kg. 

Wirknngauf  den Blutdruck der R a t t e :  50 mg/kg, sbc. weben ,  bewirkten einen 
kluzdauernden Anstiq urn -!?O mrn Hg, auf den ein Abfall auf 40 mrn unter den Aus- 
gangewert fo1gt.e. 

Sohntzwirkung gegen Alloxan: 5 Ratten erhielten je 20 mg N-Acetyl-cyste.  
a m i n  (je 0.2 ccrn lo-proz. Usung in Weeaer) und unmittelbar darauf 60 mg Alloxen- 
t e t r ahydra t  (je 1 ccm 6-proz. u m n g  in Weseer) i.p. injiziert: 4 T i m  iiberlehten. Wei- 
tere 6 Ratten, die nur dieselbe Alloxanmenge erhalten hatten, starben innerhalb von 
4 Tagen. 

Steigerung dee Blutzuckera: Am Kaninchen bewirkt die intraveniiae Injektion 
von N-Acetyl-cysteemin (110-a00 mg/kg in wii8r. U h n g )  Hyperglylrtimie. Die Blut- 
zuckerwerte stiegen psch 1-3 Stdn. auf etwa 2004300 mg%; nach weiteren 2-4 Stdn. 
war der Blutzuckerepiegel wieder normal. Der Verauch lilt  sioh m ein und denrelben 
Tieren mehrfach wiederholen. 

Veretiirknng der Adrenalin-Wirkung: Am Meernchweinchen-mlona) iet eine 
&sung von N-Acetyl-c-min in Tgrode-Umng 1 : 1OOOOO bie 1 : 1OQOOOO unwirk- 
aam. Bei gkichzeitiger Einwirkung von Supmenin 1 : 100OOOOOO wird jedoch die Supra- 
renin-Wirkung &we IOfeOh veretiirkt bzw. verliingert. 

Wirkung anf  die dnroh Sedorrnid bedingte Thrombocytopenie: Die nor- 
male Thrombucytenmhl von 10 Reften (etwa 800OOO/cmm Blut) Ring nach peroraler 
Verabreiohung von Allyl-iaopropyl-mtyl-htoff (Sedormid. insgeeemt 0.3 g je Tier 
im Leufe von 3 Wochen) dnrchschnittlich auf etwa die Hiilfte (400000/crnrn) heruntm. 
Spritate man den BO geschiidigten Ratten je 6 mg N-Acstyl-cysteemin i.p. ein, BO etieg die 
Thrombocytenmhl innerhalb von 24 Stdn. wieder auf den Normalwert'). 

Verhalten gegen Schwerrnetellealse: Eine wkBr.I&ung von N-Acetyl-cyste- 
amin gibt noch in sehr hoher Verdbnung rnit Silberniht eine iiuBeret echwer liisliche. 

a) Verwcheteohnik: Q. Quadbeck, Ztschr. physiol. Chem. esS, 83 [1950]. 
') P. Bigliardi,  G. Qnadbeck u. H. Weicker, Klin. Wschr. (im Druck). 
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wei5e Fiillung, die sioh in verd. Salpetereiiure nicht liist, aber in Ammoniak liialich iat. 
Mit Bleiacetat erhiilt man eine gelbe FiiUung, mit Qu&ilber(II)-chlorid einen weiBen 
Niedersohlag. Eiwn-, Kobalt(II)- und Nickel(II)-Salz-I&ungen geben keine FBllunq, euoh 
nioht Araenige Siiure. 

Nach Versuchen von Hm. F. Yoewus  leseen sioh die gegcn Silber-Ibnen nooh in Ver- 
dannung von 1 : 10' empfindliohen') G a m e t e n  v o n  Chlomydomonas dnrcu N-Aoetyl- 
ogetegmin gegen die Wukung der Ag@-Ionen schiitaen. Die Q i k u n g  von Silber- 
nitrat 1 : loa wurde durch die N-Acetyl-Verbindung 1 : 10' vollig rnfgehoben. 

J o  d o m e t r is o h e  Ge he1 t a b  e a t  i m m u n g  : Die durch Deetillation gewonnene Sub- 
stanz gib* bei Titration mit n,!- Jod in 9O-proz. bigsBnrex) Werte, die 9344% d.Th. 
an SH-Gruppen mtsprechen. Dieaes Verfahren eignet sich auch, urn den &halt von 
Liisungen zu kontrollieren. 

A u t o x y d e t i o n :  h i  Zutritt vonhf te rs t s r r tdao  iilige N-Acety l -oys teemin  (SH- 
Verbindung) allmiihlich zu faxblwen Nedeln von N. 24'- D i a c e t  y 1 - a ys te mi n (-S-S-Ver-- 
bindung), deren Schmp. bei 87O liegt. 

C&O&S, (236.3) Ber. C40.83 H8.83 S27.14 M. C40.67 H6.47 S 27.63 
Des Dianlfid iet nicht mehr hygmakopiach, eber in Wlvvrer nooh eehr gut loslich. Ee 

ist gegen Jod in 90-proz. Eeeigaiinre b-ndig. 

S - A o e t yl - o y s t ea m i n (II) 
Der krintalline Mug, der aioh bei tier Deatillation der  N-Aoetyl-Verbindung im Kiihler 

abnoheidet, bevor des' N - A c a t y l - m m i n  tibergeht, mhmilzt bei 610. Diem Substenz 
reagiert in wiiBr. h u n g  stark alkalisch und Betat aich mit Nitropruesidnatrinm (im %en- 
aatz zur N-Aoetyl-Verbindung) nioht aofort urn; w tritt  erst allmiihlich Violettferbung 
ein. Die Analyse etimmt auf ein ~ o n o e c e t g l - o y s t e ~ m ~ n +  1 H,O: 

C,H,ONS+H,O (137.2) Ber. C35.28 H7.40 823.1 Gef. C35.28 H7.66 S23.14 

N.8-Diace ty l -cys teamin  (m) 
D a r s t e l l u n g :  30g  N-Aoety l -cys teamin  wurden in 300 aom absol. Ather gellkt. 

Duroh dieee Usung leiteten wir 3 8th. einen lnilftigen Keten-Stronr. Nach dem Ver- 
jagen des &them wurde i.Vak. miti einer kleinen Kolonnc fraktioniert. Naoh einem Var- 
lauf von 6 com gingen bei 181-182O/16 Torr 20 g einee farblosen, h u m  rimhenden C)la 
iiber, des zu ferblosen Nadeleggrqpten vom Sohmp. 29-300 erstarrte; nB 1.6069. 

C&,O,NS (161.2) Ber. C 44.76 H 8.88 N 8.89 8 19.89 
Oef. C 44.93 R 6.84 N 8.47 S 19.86 

In einem weiteren Versuoh wnrden &us 2OOg N-Aoety l -oys teemin  260g N.8-Di-  
a o s t y l - c y s t e a m i n  (969; d.Th.) vom Sohmp.29-30° erhalten. Die Subatem ist in 
W-r gut leslich. 

Aoety l ie rung  o h n e  Losungsmi t te l :  In  50 g N-Aaety l -oya teomin  leitet man 
einen Mfiigeu Strom von K e t e n  ein, wohei Erwiirmung eintritt. Naah 2 Stdn. beWgt  
die aewichtsaunshme 25 g. Durch Deetilation erhiilt man 65 g (96.6% d.Th.) reinee 
N . ~ - D i e c e t y ~ - c y a t e e m i n  vom Sdp.y., 17Q0, daa in der Wta eofort krintallieiert und 
dann bei 30° achmilzt. 

Acety l ie rung  v o n  Anil in:  0.01 Mol N.8-Diacetyl-cysteamin und 0.01 Mol 
Anil in  wurden i.Vsk. knrz euf 1 4 0 O  erwirmt, wobei N-Acety l -oys teamin  abdeutil- 
lierb. Des gebildete Aoeteni l id  kriistmllisierta Alkohol in Schuppen vom Sohmp. 
' 113O (Misahprobe). 

A c e t y l i e r u n g  v o n  Choliri: In Versuohen am iaoliertan Meeraohweinohen-oolon wur- 
den die durch Cholin 1 : 1OOOOO bewirkten Kontrakturen kymographisch registriert. Auf 
Z w t z  von N.8-Diaoetgl-cyeteamin 1 : 1OOooO wurden gleich k k e  Kontrakturen 
schon duroh Cholin 1 : Woo00 bewirkt. Die N.8-Diaoetyl-Verbindung allein WBT in der 
sngewendten Verdtinnung ohne Wirkung. 

8 )  R. Knhn, I. Liiw u. F. Moewas,  Naturwina. 80.373 [1942]. 
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Pr i i fung  a n  K a n i n c h e n :  200 mg/kg Kaninohen i.v. gegeben, rufen leichte h- 
gungeeuetiinde hewor, die bald wieder abklingen. 2 g/kg h n  unter klonischen m m p -  
fen zu Schnappetmung und Tod innerhalb von 20 Minuten. Tiigliohe i.v.-Injektionen 
von 100 mg/kg wurden 60 T q e  lang gut vertragen. Die Blutzuokerwerte blieben dabei 
normal (hternchied zur Blutzuckerateigerung nach N-Acetyl-cystearnin). Sohon w6h- 
rend der Injcktion erweitern sich die RlutgefliBe fur lange Zeit. Spritzt men z.B. ins 
linke Oh, BO eieht man nach aenigen Sekunden wie i m  reahten Ohr dea Ihninchens die 
Blutg&& ennchwellen. D i m  Wirkung hiilt viele Stunden an. 

B l u t d r u o k s e n k u n g  a n  d e r  R a t t e :  Nach dem Prinzip von J. R. Wil l iams,  A. 
Grol lmann und T. R. Harr i sons)  (apparstiv modifiiiert) wurde der Blutdruok mrn 
Sohwanz von nicht narkotieierten Ratten gemeesen. Ee ergab eich, daB eowohl bei per, 
oraler wie bei intraperitonealer Zufuhr von 200 mg/kg Ratte der Blutdruok von 100 bie 
130 mrn Hg auf 60-70 mrn Hg geaenkt wird und daO er& nach 48 Stdn. ( I )  der Blut- 
druok allrnlihlioh wieder m u f  den normelen Auagangswart eneteigt. Mit 100 mg.kg Ratte 
hiilt die Blutdrnokeenkung etwa 24 Stdn. an. 

Orientierende Vemuohe an Ratten, deren Blutdrnck kanetliah auf 160-180 mm Hg 
erhliht worden war - a) dnroh fortpehte hohe Gaben von h x y m r t i c o s t e r o n  und 
b) durch Nieren-Einkepeelung naah F. ZbindenloS1l) - zeigten gleiohfalla eine Rlut- 
d ruchnkung nach i.p.-Gabe von 200 mg N.S-Diacetyl-oysteamin/Lg, die durch- 
schnittlioh 80 mrn Hg betrug. 

A u f h e b u n g  d e r  Adrene l in-Wirkung:  Am Meemohweinohen-oolon') werden die 
durch Suprarenin 1 : 1OOOOOOO bewirkten Ereohlaffungen dumh N.8-Dimoetyl-cyete- 
a m i n  1 : 100OOO verhindert. Die Diacetyl-Verbindung allein ist in dieaer Verdhnung 
ohne Wirkung. 

N.N.8-Triaoetyl-oystearnin (w) 
32 g N - A o e t y l - o p t e a r n i n  -den mit 160 ocm Eesigniiureanhydrid 1 Stde. unter 

RfiakfluB (Dumhleiten von reinem StickntaE) erhitat. Neoh Abdeatillieren dm tiber- 
mhiim. Anhydride haben wir i.V& frmktioniert, wobei die Hauptmenge (36g) bei 166 
bis 168°/16Torr  el^ &ea, ferbloeee 01 iiberging; Ausb. 65% d.Theorie. Znr Analyse 
wurde nochmmln im Hoohvak. d d i e r t ;  ng 1.6022. 

CJIuOJW3 (203.2) Ber. C 47.27 H 6.46 N 6.89 8 16.78 
Gef. C 46.93 H 6.04 N 6.84 S 16.77 

Die Subtam erstarrf, wenn man eie mit E m  kiihlt, kietsllii. Jn Weaser ist lie nur 
wenig lblioh. In mancher Himioht (Blutdrucksenhmg, Verntiirkung der Cholinwirknng, 
Aoetyliorung von Anilin) ist sie der N.S-Diacetyl-Verbindung recht liholich. 

Hrn. Erkoh R6hm danken wir fur wertvolle priiparativpHilfe. Frln. E l f r i e d e  K l i n -  
# m i  fiir die Aluemhrung der Bluhokerbeatimmungen. 

~~ 

3, Journ. clin. invest. 18, 373 [193Q]. 
m) Helv. Ph iol. Acta 4, 613 [IQUi]. 
11) Ffir die a r l n e a u n g  noloher Tiere haben wir Hm. Dr. A. B o h l e  llehr zn dankan. 




