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224. Antimetaboliten 1.

Synthese und Eigenschaften von Sulfonsiure-Analoga
der J-Aminoliivulinsiure?)

von H. U.Daeniker und J.Druey.
(4. X. 57.)

In den letzten Jahren haben Arbeiten verschiedener Forschungs-
gruppen die Rolle der §-Amino-ldvulinsiure (1) als Zwischenstufe in
der Biogenese wichtiger Naturstoffe aufgezeigt?-7). So wurde bewiesen,
dass sie die Quelle sdmtlicher Atome von Protoporphyrinen ist, und
dass sie ein Ubertriiger von C;-Einheiten sein kann. Eine grosse Zahl
von Beobachtungen wurden durch Shemin und Mitarb. rationalisiert
und fithrten zur Aufstellung des sogenannten Bernsteinsiure-Glycin-
Zyklus?)8). Die zentrale Stellung, welche der §-Aminoldvulinsiure bei
diesen biogenetischen Vorgingen zukommt, hat uns zu Untersuchun-
gen lUber das Verhalten dhnlich gebauter Verbindungen veranlasst; es
ist moglich, dass sich darunter solche befinden, die Antagonisten der
d-Aminoldvulinsiure sind.

Seit den klassischen Untersuchungen von D. D. Woods8) iiber den
Antagonismus p-Aminobenzoesiure/p-Aminobenzolsulfonamid ist der
Ersatz einer Carboxylgruppe in Metaboliten durch die Sulfonsiure-
resp. Sulfonamidgruppe zur Herstellung von Antimetaboliten oft mit
Erfolg verwendet worden?®). Wir interessierten ung deshalb fiir das
Sulfonsidure-Analoge der d-Aminoldvulinsiure sowie fiir die entspre-
chenden Sulfonsiure-Derivate. Nachfolgend beschreiben wir die Syn-
these und Eigenschaften der 4-Amino-3-oxo-butansulfonsiure-(1) (IT)
sowie ihres Methylhomologen, der 5-Amino-4-oxo-pentansulfonsiure-
(2) (II1).

CH,—C~CH,—CH, CH, -C—CH,—CH, CH,—C—CH,—CH- CH,
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1) Teilweise vorgetragen am 16. Internationalen Kongress fiir reine und angewandte
Chemie, Paris 1957.

%) D. Shemin & C. 8. Russel, J. Amer. chem. Soc. 75, 4873 (1953).

8) A. Neuberger & J. J. Scott, Nature 172, 1093 (1953).

Y) E.I. B. Dresel & J. K. Falk, Nature 172, 1185 (1953). — D. Shemin, T. Abramsky
& C. 8. Russell, J. Amer. chem. Soc. 76, 1204 (1954).

) S. Granick, Science 120, 1105 (1954).
) D. Shemin, C. S. Russell & T'. Abramsky, J. biol. Chemistry 215, 613 (1955).

") E. Schiffmann & D. Shemin, J. biol. Chemistry 225, 623 (1957). — CIBA Founda-
tion Symposium on Porphyrin Biosynthesis and Metabolism (London 1955).

8) Brit. J. Exptl. Path. 21, 74 (1940).

%) D. W. Woolley, A Study of Antimetabolites, S. 7Tff. (New York 1952).
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Fir die Herstellung der beiden Sulfonsiuren II und IIT lehnten wir uns an eine
durch drei Arbeitsgruppen ) 19) 11) beschriebene Synthese der 5-Aminolévulinsiure an.
Dabei wird, ausgehend vom Bernsteinsiure-monomethylesterchlorid, durch Umsatz mit
Diazomethan und anschliessender Zersetzung mit Halogenwasserstoff J-Halogeno-lavulin-
sdure-methylester bereitet und dieser nach der Methode von Gabriel in die Aminosidure
iibergefiihrt. In unserem Falle war es wichtig, die Sulfonsiuregruppierung erst in den
letzten Stufen der Synthese als solche in die Verbindung einzufiihren, da aliphatische
Sulfonsduren wegen der grossen Wasserldslichkeit und ihres stark sauren Charakters
schwierig zu handhaben sind.

Thioessigsdure oder Thiobenzoesdure liessen sich in guter Aus-
beute an Acrylsdure addieren und ergaben die Acylderivate IVa und
IVb der s-Mercaptopropionsiurel?), die in die entsprechenden Siure-
chloride Va und Vb iibergefiihrt wurden. Diese setzte man mit Diazo-
methan um und zersetzte die gebildeten Diazoketone direkt mit Brom-
wasserstoff. Wahrend sich das dabei entstandene Bromketon VIb
leicht isolieren liess, war die analoge Verbindung VIa dafiir zu un-
bestindig und wurde fiir die ndchste Stufe direkt roh verwendet.

Der Umsatz der Bromketone VI mit Phtalimidkalium bereitete
anfianglich erhebliche Schwierigkeiten. Verbindungen VI sind Deri-
vate eines p-Mercaptoketons, und es ist leicht einzusehen, dass sich
diese mit Basen, wie z. B. Phtalimidkalium, unter Elimination von
Thiosduren zu unbestindigen Vinylketonen zersetzen koénnen. Der
Umsgatz zu den Phtalimidoverbindungen VIIa und VIIb gelang jedoch
gut, wenn etwas weniger als die berechnete Menge Phtalimidkalium
in kleinen Portionen zur kalten Losung der Bromketone VI in Di-
methylformamid gegeben wurde.

Versueche, die Phtalimidoverbindungen VII zu den entsprechen-
den Mercaptanen zu hydrolysieren, misslangen. Mit Basen erfolgte
augenblicklich Elimination der Thiosiduren, und das dabei wohl ent-
stehende Phtalimidomethyl-vinyl-keton verharzte. Gegen Siuren
waren sie anderseits erstaunlich bestindig, und es konnten keine Be-
dingungen gefunden werden, unter denen der Acylrest selekfiv -
unter Beibehaltung der Phtalimidogruppe — abgespalten werden
konnte. Eine Spaltung der Verbindungen VII erfolgte jedoch leicht,
wenn gleichzeitig oxydiert wurde. So erhielt man das Sulfochlorid
VIIT in ausgezeichneter Ausbeute durch Behandlung mit Chlor (resp.
Kaliumchlorat) in Salzsdure. Wurden die Verbindungen VII mit etwas
mehr als der berechneten Menge Peressigsdure erwirmt, so erhielt
man ohne Schwierigkeiten die Sulfonsidure IX. Diese Methode zur
Herstellung von Sulfonsiduren und Sulfochloriden hat sich hier ausge-

19 V. M. Rodionov & M. A. Gubareva, Z. ob3¢. Chim. 23, 1845 (1953); Chem. Abstr.
49, 1007 (1955).

1) A. Neuberger & J. J. Scott, Nature 172, 1093 (1953); J. chem. Soc. 1954, 1820.

12) B, Holmberg & K. Schjinberg, Arkiv Kemi, Mineral. Geol. 14A, Nr.7, S.22
(1940); Chem. Abstr. 35, 2113 (1941).

13) F. G. Bordwell & W. A. Hewett, J. org. Chemistry 22, 980 (1957).
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zeichnet bew#hrt; nach einer kiirzlich erschienenen Arbeit'?) dirfte
sie allgemein anwendbar sein.

Die saure Hydrolyse der Sulfonsiure 1X ergab die gewiinschte
Verbindung, 4-Amino-3-oxo-butansulfonsiure-(1) (1I). Die Gesamt-
ausbeute uber alle 7 Stufen der Synthese betrug 159,.

800,
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In analoger Weise erfolgte die Herstellung der 5-Amino-4-oxo-
pentansulfonsiure-(2), 111, indem in der ersten Stufe Crotonsiure an
Stelle der Acrylsdure verwendet wurde. Alle Umsetzungen verliefen
jedoch in bedeutend schlechteren Ausbeuten, und die meisten Zwi-
schenprodukte waren fiir eine eigentliche Isolierung zu unstabil.
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Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der beiden Sulfon-
siduren II und 11T entsprachen den Erwartungen. Es sind gut kristal-
lisierende, hochschmelzende Verbindungen, die in Wasser spielend
leicht, in allen organischen Losungsmitteln dagegen nicht 16slich sind.
Die TR.-Spektren von IT und IIT in Nujoll4) zeigen, dass die Verbin-
dungen auch im festen Zustand als Zwitterionen vorliegen. Die Keto-
gruppe gibt Anlass zu einer Bande bei 5,75 y, die Sulfogruppe absor-
biert stark zwischen 8 und 9 u.

d-Aminoldvulinsidure (I) ist nur in Form von Salzen mit Siuren
bestdndig. Die freie Verbindung dimerisiert rasch zum entsprechenden
Dihydro-pyrazinl); bei Anwesenheit gewisser Enzyme wird Porpho-
bilinogen, eine Vorstufe von Protoporphyrin, gebildet?)4)15), Die Sul-
fonsdure-Analogen II und III sind dagegen als freie Verbindungen
vollkommen stabil; die Aminogruppe bildet mit Mineralsduren keine
Salze, da sie schon durch das Proton der sehr stark sauren Sulfon-
sdure-Gruppe neutralisiert ist. Das rcaktive Verhalten der Verbin-
dungen II und IIT unterscheidet sich somit grundsétzlich von dem-
jenigen von I. Es besteht deshalb wenig Aussicht, dass Sulfonsiure-
Analoga der 4-Aminoldvulinsiure mit Enzymen, welche die Bildung
von Porphobilinogen katalysieren, in Wechselwirkung treten kénnen.

Mit Basen (z.B. NaHCO;) erhilt man aus IT und ITII Salze der
Sulfonsdurefunktion; aus diesen Salzen lassen sich N-Acylderivate
herstellen, z. B. das N-Carhobenzyloxyderivat XV. Die Ketogruppe.
verhilt sich normal und lasst sich leicht umsetzen, z. B. zum Phenyl-
hydrazon XVIa, zum Semicarbazon XVIb und zum Thiosemicarba-
zon X VIe. Die Reaktion mit Hydrazin gibt das entsprechende Ketazin
XVII.

A/ OHy—0—C00—NH—CH, —C0—CH,—CH, —SO,Na

|

V4 XV

+
H,N—CH, —C—CH, —CH,—S0;~
I

1
H,N—CH,—C—CH,—CH,—S0,~ ‘
1l N
N—R + I
H,N—CH,—(—CH,—CH,— S04
XVI XVII
a: R = —NH-CH,
b: R — — NH—CO-—NH,
¢: R = —NH—CS—NH,

14) Auch an dieser Stelle méchten wir den Herren Dres. Ganz und. Labhart fiir Auf-
nahme und Diskussion der TR.-Absorptionsspektren bestens danken.

15} L. Bogorad & 8. Granick, Proc. Nat. Acad. Sci. 39, 1176 (1953). — K. D. Gibson,
A. Neuberger & J. J. Scott, Biochem. J. 58, XLI (1954). — R. Schmid & D. Shemin, J. Amer.
chem. Soc. 77, 506 (1955).
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Experimenteller Teil?$).

B-Acetylmercapto-propionsiurechlorid (Va): Zu 82¢g (1,14 Mol) Acryl-
siure gab man unter Kithlen und Umschwenken 120 g (1,58 Mol) Thioessigsdure und liess
das Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Darauf erhielt man durch Hoch-
vakuumdestillation als Hauptfraktion 98 g (589%) §-Acetylmercapto-propionsidure (IVa)
als farbloses Ol vom Sdp. 115—116°/0,3 Torr, das beim Kiihlen kristallisierte, Smp.52—53°.
Dieses Produkt wurde ohne weitere Reinigung in 200 ml Thionylchlorid gelost, 2 Std.
unter Riickfluss gekocht und hierauf nach Abdampfen des iiberschiissigen Thionylchlorids
im Vakuum destilliert. Man erhielt 70,6 g (64%) farbloses Ol vom Sdp. 91°/12 Torr.

C.H,0,CIS  Ber. C 36,04 H 4,23 Cl21,28%

Gef. ,, 35,656 ,, 4,02 ,, 20,749
f-Benzoylmercapto-propionsiurechlorid (Vb): 50 g (0,284 Mol) Kalium-
thiobenzoat wurden in 250 ml Essigester durch Waschen mit wasseriger Salzsiure in die
freie Saure iibergefiihrt. Zur getrockneten Essigesterlosung von Thiobenzoesdure gab man
sodann 25 g Acrylsiure und liess iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Darauf wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 6lige Riickstand im Hochvakuum destil-
liert. Nach wenig Vorlauf erhielt man 48 g (809%) f-Benzoylmercapto-propionsaure (IVb)
als schwach gelbes Ol vom Sdp. 160—164°/0,1 Torr, das beim Abkiihlen kristallisierte,

Smp. 47—51°.

46,2 g dieses rohen Materials 16ste man in 250 ml abs. Benzol und liess nach Zusatz
von 60 g Oxalylchlorid'?) tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Das Losungsmittel
wurde darauf abgedampft und der dlige Riickstand im Hochvakuum destilliert, wobei

" 43,1 g (86%) B-Benzoylmercapto-propionsiurechlorid vom Sdp. 111—112°/0,1 Torr als
ganz schwach gelb gefirbtes Ol erhalten wurden. Zur Analyse wurde nochmals destillicrt.
CoH,0,CIS  Ber. ¢ 52,51 H 3,97 Cl15,50 814,029
Gef. ,, 52,60 ,, 3,97 ,, 15,65 ,, 14,04%,
1-Benzoylmercapto-3-oxo-4-brom-butan (VIb): Zu 1500 ml ca. 1-n. dtheri-
scher Diazomethanldsung tropfte man innert 90 Min. unter Rithren und Kihlen auf — 59
eine Losung von 103 g (0,452 Mol) g-Benzoylmercapto-propionsdurechlorid (Vb) in 250 ml
abs. Ather. Nach weiteren 30 Min. wurde unter Rithren und Kiihlen im Eis-Kochsalzbad
trockener Bromwasserstoff bis zur Sittigung eingeleitet. Darauf wurde im Vakuum zur
Trockene verdampft. Den kristallinen Riickstand 16ste man aus Ather um und erhielt
102 g (79%) fast farblose Kristalle vom Smp. 62—639. Beim wochenlangen Stehen bei
Zimmertemperatur wurde die Substanz schwarz. Zur Analyse wurde nochmals aus Ather
umkristallisiert.
C,H;0,BrS  Ber. C46,00 H 3,8 Br27,83 811,17%
Gef. ,, 46,27 ,, 3,90 ,, 27,87 ,, 11,209,

Das IR.-Absorptionsspektrum in Methylenchlorid zeigte eine starke Bande bei
5,80 u mit einer Inflexion bei 5,75 u.

4-Phtalimido-3-0x0-1-acetylmercapto-butan (VIIa): Zu 1200 ml ca. 1-n.
atherischer Diazomethanlosung tropfte man unter Rihren und starkem Kiihlen eine
Lésung von 53,4 g (0,32 Mol) -Acetylmercapto-propionsiurechlorid (Va) in 200 ml abs.
Ather. 30 Min. nach beendetem Zutropfen wurde unter Kiihlen und Riihren trockener
Bromwasserstoff bis zur Sittigung eingeleitet. Darauf verdampfte man im Vakuvum zur
Trockene, gab zum krist. Riickstand 100 ml abs. Ather und verdampfte wiederam zur
Trockene. Der stark rauchende, kristalline Riickstand — 1-Acetylmercapto-3-oxo-4-brom-
butan (VIa) — war zu unstabil, um isoliert zu werden und wurde roh weiterverwendet.

16) Alle Smp. sind unkorrigiert. Fur die Analysenpriaparate, die im Hochvakuum
getrocknet wurden, sind die Smp. nur angegeben, wenn sie sich gegeniiber jenen der Roh-
produkte unterscheiden.

17) Die Umsetzung lasst sich auch mit Thionylchlorid ausfithren, gibt aber schlech-
tere Ausbeuten.
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Man setzte 250 ml abs. Dimethylformamid zu und riihrte 30 Min. unter vermindertem
Druck. Zur klaren Losung wurden sodann 58 g (0,31 Mol) Phtalimidkalium in kleinen
Portionen unter Rithren und Kiihlen auf 0° gegeben und die klare Losung anschliessend
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf kiihlte man auf 0° ab, nutschte
die ausgefallenen Kristalle (KBr) ab und verdampfte das Filtrat im Vakuum zur Trockene.
Der Riickstand wurde zwischen Wasser und Chloroform verteilt. Der chloroformlésliche
Teil wurde nach Abdampfen des Losungsmittels aus Methanol umgelst. Man erhielt so
55,1 g (59%) der Verbindung VIla, Smp. 116—117° Zur Analyse wurde weitere zwei
Male aus demselben Losungsmittel umkristallisiert; Smp. 117—118°,

C, H,30 NS Ber. C57,72 H 4,50 S11,019%
Gef. ,, 57,65 ,, 4,38 ,, 10,969

Das IR.-Spektrum in Methylenchlorid zeigte drei charakteristische Banden: bei
5,64 u (CO der Phtalimidogruppe); 5,82 4 (CO der Phtalimidogruppe + Keton); 5,92 u
(CO der Acetylmercaptogruppe).

4-Phtalimido-3-ox0-1-benzoylmercapto-butan (VIIb): Zur Lésung von
57,4 g (0,2 Mol) 1-Benzoylmercapto-3-0x0-4-brombutan (VIb) in 200 ml abs. Dimethyl-
formamid gab man in kleinen Portionen unter Riihren 36 g (0,195 Mol) Phtalimidkalium.
Die Temperatur stieg dabei auf 60°. Man riihrte eine Std. bei dieser Temperatur, kiihlte
auf 0° ab und nutschte das ausgefallene kristalline Material ab. Das Filtrat wurde ver-
worfen. Der Riickstand wurde in Wasser aufgeschlimmt, abgenutscht, gut mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Man erhielt 40,0 g (579%) fast farblose Kristalle vom Smp. 169
bis 170°. Zur Analyse wurde aus Benzol umgeldst.

CoH1;0,NS  Ber. C 64,57 H 4,28 N 3,96 S 9,07%
Gef. ,, 64,85 ,, 4,21 ,, 3,99 ,,9,09%

Das IR.-Spektrum im Methylenchlorid zeigte drei charakteristische Banden: bei
5,63 u (CO der Phtalimidogruppe); 5,81 4 (CO der Phtalimidogruppe + Keton); 5,98 u
(CO der Thiolestergruppe).

4-Phtalimido-3-oxo-butan-sulfonsdurechlorid-(1) (VIII). a) Aus 4-Phtal-
imido-3-oxo0-1-acetylmercapto-butan (VIIa}: Eine Suspension von 71,3 g (0,245 Mol) VIIa
in 300 ml Wasser und 600 ml konz. Salzsiure wurde tiber Nacht bei Zimmertemperatur
geriihrt. Darauf tropfte man unter Rithren und Kiihlen auf 0° eine Losung von 31 g
(0,253 Mol) Kaliumchlorat in 300 ml Wasser zu. Das Reaktionsgemisch wurde zuerst
griin, spiater gelb und nach einigen Std. farblos, wobei immer eine Suspension vorhanden
war. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde auf 0° gekiihlt, abgenutscht
und gut mit Wasser gewaschen. Das erhaltene kristalline Material, Smp. 146-—--1489,
wurde nach dem Trocknen aus 1,2 1 Benzol umgelést, und man erhielt 61,5 g (809%,) farb-
lose Kristalle vom Smp. 160—161° (u. Zers.).

Ci,HyONCIS  Ber. C 45,65 H 3,19 N 4,44 810,16%
Gef. ,, 45,95 ,, 3,15 ,, 4,21 ,, 10,889,

Das IR.-Spektrum in Nujol zeigte die fiir die Carbonylgruppen charakteristischen
Banden bei 5,62 p, 5,80 p (Phtalimidogruppe) und 5,75 x4 (Keton); die SO,-Gruppe gab
Anlass zu einer méssig starken Bande bei 8,57 u.

b) Aus 4-Phtalimido-3-oxo-1-benzoylmercapto-butan (VIIb): Die Reaktion wurde
mit 16,5 g Ausgangsmaterial in analoger Weise wie oben ausgefiihrt, und man erhielt
19,9 g Rohprodukt vom Smp. 105—134°, aus dem durch fraktionierte Kristallisation aus
Benzol-Ather neben 3,8 g (679,) Benzoesdure vom Smp. 121—122° 11,1 g (75%) Verbin-
dung VIII vom Smp. 150-—151¢ erhalten wurden. Durch Umldsen aus Benzol erhielt man
VIII in reiner Form, Smp. 157—158°; keine Smp.-Depression, wenn gemischt mit dem
Produkt aus Ansatz a).

4-Phtalimido-3-oxo-butansulfonsdure-(1) (IX): 50g (0,14 Mol) 4-Phtal-
imido-3-ox0-1-benzoylmercapto-butan (VIIb) wurden in 500 ml Eisessig gelost und nach
Zusatz von 50 ml 30-proz.wisseriger Wasserstoffsuperoxydlosung auf dem Dampfbad
erhitzt; nach 3 Std. gab man nochmals 20 ml Wasserstoffsuperoxydlosung hinzu, erhitzte
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weitere 314 Std. und kiihlte darauf auf 0° ab. Nach Zusatz von 500 ml Wasser wurde von
wenig Unloslichem abgenutscht und das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft. Den
olig-kristallinen Riickstand 16ste man in 350 ml Aceton, kochte mit Norit und nutschte
durch Celite ab. Zum Filtrat gab man 500 ml Ather, liess 1 Std. stehen und goss von wenig
rotlichem Ol ab, das verworfen wurde. Zur dekanticrten Losung gab man sodann 11
Ather, liess bei — 100 stehen und nutschte die gebildeten Kristalle ab: 27,6 g (66%) IX als
farblose Kristalle, Smp. 112—116°; aus dem Filtrat liessen sich 11,4 g (67%) Benzoesiure
vom Smp. 118—1220 isolieren.
Die Verbindung IX ist sehr hygroskopisch und enthielt nach Verbrennungsanalysen
auch nach langerem Trocknen stets zwischen 0 und 1 Mol Wasser.
Kalium-Salz: Hergestellt in abs. Alkohol, Smp. um 250°; hygroskopische Kristalle,
die sich nicht umlésen lassen.
C,H,(0,NSK  Ber. N 4,10%  Gef. N 4,10%
Silber-Salz: Hergestellt in Wasser mit frisch bereitetem Silberoxyd, umgelést aus
Methanol/Aceton: farblose Nadeln vom Smp. 252—2559 (u. Zers.).
C,H,,ONSAg Ber. C 35,66 H249 N 3,47 §7,939%
Gef. ,, 35,85 ,, 2,70 ,, 3,70 ,, 7,59%

4-Amino-3-oxo-butansulfonsédure-(1) (II). a) Aus 4-Phtalimido-3-o0xo-1-
acetylmercapto-butan (VIIa): 50 g (0,172 Mol) VIla wurden in 400 ml Eisessig gelost,
bei Zimmertemperatur mit 50 ml 30-proz. wisseriger Wasserstoffsuperoxydlésung versetzt
und vorsichtig auf dem Dampfbad erhitzt. Nach kurzer Zeit setzte die Reaktion mit
heftiger Stirke ein, so dass durch Kintauchen des Kolbens in ein Eisbad gekiihlt werden
musste. Nach Abflauen der Reaktion wurde auf dem Dampfbad erhitzt. Nach 11, Std.
wurden nochmals 20 ml Wasserstoffsuperoxydlosung zugegeben. Nach weiteren 3 Std.
auf dem Dampfbad wurde die Losung im Vakuum zur Trockene eingedampft. Den
Riickstand 18ste man in 500 ml halbkonz. Salzsidure und kochte das Gemisch iiber Nacht
unter Riickfluss. Darauf wurde auf 0° gekiihlt, von der ausgefallenen Phthalsdure abge-
nutscht und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Den kristallinen Riick-
stand 16ste man in wenig heissem Wasser, filtrierte von Verunreinigungen und gab zum
Filtrat die doppelte Menge Methanol. Man erhielt so 19,3 g (67%) schwach gelbliche
Kristalle vom Smp. 225—227° (u. Zers.). Zur Analyse wurde nochmals aus Wasser/Metha-
nol umgeldst: farblose Blittchen, Smp. 2282300 (u. Zers.).
C,H,0,NS Ber. C 28,74 H 5,43 NB8,38 819,189,
Gef. ,, 28,98 ,, 5,50 ,, 8,12 ,, 19,02%

Das IR.-Absorptionsspektrum in Nujol zeigte eine breite Absorption zwischen 3,0

und 3,85 p (JNHg), eine scharfe Carbonylbande bei 5,77 4 und eine sehr starke breite Ban-
dengruppe bei 8,3—8,8 u (SO;7).

b) Aus 4-Phtalimido-3-oxo-butansulfonsdure-(1) (IX): Eine Losung von 20 g der Ver-
bindung IX in 200 ml halbkonz. Salzsiure wurde iiber Nacht unter Riickfluss gekocht
und sodann auf 0° abgekiihlt. Von den ausgefallenen Kristallen (9,0 g. entspr. 809, Phtal-
sdure vom Smp. 198—201°) wurde abgenutscht und das Filtrat im Vakuum zur Trockene
verdampft. Den kristallinen Riickstand l6ste man wie unter a) beschrieben um und erhielt
8.5 g (759%,) farblose Blattchen vom Smp. 228—2309, identisch mit dem unter a) erhaltencn
Material.

f-Acetylmercapto-buttersdurechlorid (XI): Ein Gemisch von 100 g (1,16
Mol) Crotonsiure und 112 g (1,47 Mol) Thio-essigsdure wurde iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehengelassen und darauf im Hochvakuum destilliert. Man erhielt 134 g
(72%) B-Acetylmercapto-buttersiure (X) als 01 vom Sdp. 100°/0,1 Torr. 40 g dieser Siure
wurden in 200 ml abs. Benzol gelést und nach Zusatz von 40 g Oxalylchlorid®?) itber Nacht
stehengelassen. Darauf dampfte man das Benzol ab und destillierte den Riickstand zwei-
mal im Vakuum ; man erhielt 38,5 g (85%) farbloses Ol vom Sdp. 96°/16 Torr.
CeH,0,C1S  Ber. € 39,89 H 5,02 S17,759%,
Gef. ,, 39,74 ,, 4,80 ,, 17,67%
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5-Phtalimido-4-0x0-2-acetylmercapto-pentan (XIII): Die Reaktion er-
folgte, ausgehend vom Saurechlorid XI, genau in der Weise, wie fiir die Uberfiihrung von
Va in VIIa beschrieben wurde. Das Rohprodukt 13ste man aus heissem Methanol um. Die
bei —10° ausfallenden Kristalle wurden abgenutscht und getrocknet: 649, Rohausbeute,
Smp. 66—70°. Das Material, das nach IR.-Spektrum neben der gewiinschten Verbin-
dung noch etwas Phtalimid enthielt (NH-Bande bei 2,94 u!), wurde ohne weiterc Reini-
gung fiir die niachste Stufe verwendet.

5-Amino-4-oxo-pentansulfonsidure-(2) (III): In derselben Weise, wie dies
fiir die Herstellung der Sulfonséure II aus VIIa beschrieben wurde, erhielt man IIT aus
dem Zwischenprodukt XIII. Nach Umlosen aus wasserigem Methanol ergaben sich schwach
gelbliche Kristalle vom Smp. 257° (u. Zers.) in einer Ausbeute von 34%,. Zur. Analyse
wurde aus demselben Losungsmittel umkristallisiert, Smp. 250-—260° (u. Zers.).

CH,,O,NS Ber. 3314 H6,12 S17,69%
Gef. ,, 33,21 ,, 6,04 ,, 17,329,

Natriumsalz der N-Carbobenzoxy-4-amino-3-oxo-butansulfonsédure-(1)
(XV): Zur Losung von 10 g 4-Amino-3-oxo-butansulfonsidure-(1) (II) und 12 g Natrium-
hydrogencarbonat in 50 ml Wasser tropfte man bei 0° unter Riihren 18 g Carbobenzoxy-
chlorid. Es bildete sich ein kristalliner Niederschlag. Man rithrte darauf eine weitere Std.
bei 0° und liess das Gemisch tiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach Kiihlen auf
0° wurde das kristalline Material abgenutscht, mit Methanol, Aceton und Ather gewaschen
und getrocknet. Man erhielt 7,4 g (389,) farblose Kristalle vom Smp, 212—215° (u. Zers.).
Zur Analyse wurde aus Wasser umgelGst.

C1pH,,0NSNa  Ber. C 44,58 H 4,36 XN 4,33%
© Gef. ,, 44,40 ,, 4,76 ,, 4,399,

Das IR.-Spektrum in Nujol zeigte starke Banden bei 3,03 u (NH), 5,79 u (Xeton),
5,91 u (Amid), 6,44 p (Phenyl) und um 8,5 u (Sulfonsiure).

Ketonderivate der 4-Amino-3-oxo-butansulfonsiure-(1) (II): Phenyl-
hydrazon XVIa: Nach Kochen dquimolarer Mengen von IT und Phenylhydrazin in 50-proz.
wasserigem Alkohol kristallisierte das Phenylhydrazon beim Kiihlen in eciner Ausbeute
von 87Y%, aus. Es liess sich aus Methanol umlosen. Smp. 178°.

O H;0,N,8  Ber. C 46,68 H 5,88 N 16,33%
Gef. ., 46,97 ,, 6,07 ,, 15,97%

Semicarbazon XVIb: 15g Semicarbazid-hydrochlorid wurden mit 15 g krist.
Natriumacetat in der Reibschale verrieben, bis sich das Gemisch verfliissigte. Man gab
50 m] Methanol zu, nutschte ab und wusch mit 50 ml desselben Lésungsmittels nach. Das
Filtrat wurde mit einer Lésung von 16,7 g (0,1 Mol) IT in 100 ml Wasser versetzt und 3/, Std.
unter Riickfluss gekocht; es erfolgte rasch Kristallisation. Nach Kiihlen auf 0° wurde ab-
genutscht und getrocknet: 22,1 g (98%,) farblose Kristalle, Smp. 180—182° (u. Zers.);
Umlésen aus 650 ml Wasser gab 17,9 g der reinen Verbindung vom Smp. 187—188° (u.
Zers.), Zur Analyse wurde weitere zwei Male aus Wasser umkristallisiert.

C.H,0,N,S Ber. € 26,78 H 5,39 N 24,999,
Gef. ,, 26,00 ,, 5,91 ,, 23,029, 1%)

Thiosemicarbazon XVIe: Nach Kochen dquimolarer Mengen von II und Thiosemi-
carbazid in 50-proz. wisserigem Methanol kristallisierte das Thiosemicarbazon aus und
wurde nach Kiihlen auf 0° abgenutscht: 75% Rohprodukt vom Smp. 224—225° (u. Zers.).
Zur Analyse wurde aus 50-proz. wasserigem Aceton umgeldst. Die Verbindung ist stark
hygroskopisch.

CH,,0,N,S, Ber. C24,99 H 5,04 N 23,319
Gef. ,, 24,98 ,, 5,49 ,, 22,889,18)
18) Die Verbindung ist hygroskopisch und gibt deshalb in der Verbrennungsanalayse
ungenaue Werte.
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Ketazin XVII: Eine wiasserige Lésung von 6,5 g (0,039 Mol) I und 1 g Hydrazin-
hydrat (0,02 Mol) liess man iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Man setzte nun die
doppelte Menge Alkohol zu, nutschte die ausgefallenen Kristalle ab und laste sie aus wis-
serigem Alkohol um: 6,1 g (959,) schwach gelbe, hygroskopische Kristalle vom Smp. 220°
(u. Zers.).

CH iONS, Ber. ¢ 29,09 H549 N 16,97
Gef. ,, 28,97 ,, 6,13 ,, 16,4018)

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei-

tung von Herrn Dr. H. Gysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Die Synthese und Eigenschaften von 4-Amino-3-oxo-butansulfon-
sdure-(1) und 5-Amino-4-oxo-pentansulfonsiure-(2), Sulfonsiureana-
loga der d-Aminoldvulinsiure, werden beschrieben.

Forschungslaboratorien der CI BA-Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

225. Uber 6-Isotryptaminopurin

von W. Schindler.
(5. X. 57.)

Aus gealterten oder autoklavierten Desoxyribonucleinsiure-
Priaparaten konnte von Miller und Mitarb.!) ein Faktor isoliert wer-
den, der in Kombination mit g-Indolylessigsdure die Teilungsvorginge
an pflanzlichen Zellen beeinflusst. In Abwesenheit dieses Faktors, der
als Kinetin bezeichnet wird, bilden sich Zellen mit 2, 4 oder 8 Zell-
kernen, ohne dass Zellteilung maoglich ist.

Die Konstitution dieses biologisch interessanten Stoffes wurde
durch Abbau und Synthese als 6-Furfurylamino-purin?) (I) sicher-
gestellt. Die Frage, ob Kinetin auch fiir tierische Zellen Bedeutung
hat, ist noch nicht restlos geklirt; die bisher vorliegenden Beobach-
tungen sprechen aber dafiir, dass sich die Wirkung auf Zellen pflanz-
lichen Ursprungs beschrinkt. Die biologische Bedeutung von Kinetin
macht die Synthese und biologische Priifung dhnlich gebauter Stoffe,
sei es mit dem Ziel der Darstellung von Derivaten mit gleichgesinnter
oder antagonistischer Wirkung, zu einem niitzlichen und interessanten

1 C.0. Miller, F. Skoog, M. H. v. Saliza & F. M. Strong, J. Amer. chem. Soc. 77,
1392 (1955).

%)y C. 0. Miller, F. Skoog, F. 8. Okumura & M. H. v. Sallza, F. M. Strong, J. Amer.
chem. Soc. 77, 2662 (1955).



