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Ketazin XVII: Eine wasserige Losung von 6,5 g (0,039 Mol) I1 und 1 g Hydrazin- 
hydrat (0,02 Mol) liess man uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Man setzte nun die 
doppelte Menge Alkohol zu, nutschte die ausgefallenen Kristalle ab und loste sie aus was- 
serigem Alkohol urn: 6,l g (9596) schwach gelbe, hygroskopische Kristallc vom Smp. 2200 
(u. Zers.). 

C,H,,O,N,S, Ber. C 29,09 H 5,49 N 16,97 
Gef. ,, 28,97 ,, 6,13 ,, 16,4018) 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Lei- 
tung yon Herrn Dr. H .  Cysel durchgefuhrt. . 

21 us  a m m  enf a s sung. 
Die Synthese und Eigenschaften von 4-Amino-3-oxo-butansulfon- 

saure-( 1) und 5-Amino-4-oxo-pentansulfonsRure-( 2 ) ,  Sulfonsaureana- 
loga der S-Aminolavulinsiiure, werden beschrieben. 

Forschungslaborat'orien der CIBA-Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

225. Uber 6-Isotryptaminopurin 
von W. Schindler. 

(5. x. 57.) 

Aus gealterten oder autoklavierten Desoxyribonucleinsaure- 
Yraparaten konnte von NiZZer und Mitarb.l) ein Faktor isoliert wer- 
den, der in Kombination mit /I-Indolylessigsaure die Teilungsvorgange 
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 moglich ist. 

Die Konstitution dieses biologisch interessanten Stoffes wurde 
durch Abbau uiid Synthese als 6-Pnrfurylamino-purin2) (I) sicher- 
gestellt. Die Frage, oh Kinetin auch fur tierische Zellen Bedeutung 
hat, ist noch nicht restlos geklart j die bisher vorliegenden Beobach- 
tungen sprcchen aber dafur, dass sich die Wirkung auf Bellen pflanz- 
lichen Ursprungs beschrankt. Die biologische Bedeutung von Kinetin 
macht die Synthese und hiologische Priifung ahnlich gebauter Stoffe, 
sei es mit dem Ziel der Darstellung von Derivaten mit gleichgesinnter 
oder antagonistischer Wirkung, zu einem nutzlichen und interessanten 

C. 0. i~ l i l l er ,  F .  Skoog, M .  H .  v. Sallza R: F.  M .  Strong, J. hmer. uhem. Soc. 77, 

2, C. 0. Miller, P. Skoog, P. S. Okumura R: M .  H .  v. Saltza, F. M .  Strong, J. Amer. 
1392 (3955). 

chem. Soc. 77, 2662 (1955). 
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Problem3). Im folgenden beschreiben wir die Synthese des 6-Isotrypt- 
aminopurins4) (11), das sowohl die Strukturelemente Ton Kinetin als 
auch diejenigen des I~otryptophans~),  das als Antagonist zu Trypto- 
phan erkannt ist, einschliesst. Das 6-Isotryptaminopurin (11) haben 
wir aus Isotryptamin und 6-Methylmercaptopurin nach der Rlethode 
von Hitchings6) dargestellt. 

I 
CH &-- NL 
\ I  1 1  CH 

I1 N- C-NH’ 

Als Ausgangsmaterial fur die Darstellung des Isotryptamin~~) 
( V I I I )  diente die nach 22. Robinson8) dargestellte Indol-2-carbonsaure 
(111), die wir uber das Saurechlorid, dessen Isolierung sich erubrigt, 
mit Dimethylamin in das Indol-2-carbonsaure-dimethylamid ( IV)  
uberfuhrten. Durch Einhaltung der im experimentellen Teil beschrie- 
bencn Reaktionsbedingungen kann daboi die in der Literatur5) an- 
gegebene Ausbeute fast verdoppelt werden. 

Die anschliessende Reduktion des Indol-2-carbonsaure-dimethyl- 
amides (IV) mit Lithiumaluminiumhydrid fuhrt in guter Ausbeute 
zum 2-Dimethylaminomethyl-indol (V). 

A- 
J- d I\JJ-CH,CN 

VII 

A- 
-c I l l  l l  

VIII 

3, H .  Lettre‘ & H .  Endo, Naturwissenschaften 43, 84 (1956); M .  W.  Bullock et al., 
J. Amer. chem. SOC. 78, 3693 (1956); 79, 2251 (1957); M .  Hutherland & B. E. Christensen, 
ibid. 79, 2251 (1957); Ch. G. Skinner, R. G. H a m  & D. G. Pitzgerald, J. org. Chemistry 21, 
1330 (1956). 

“) J .  R. Geigy AG., Schweiz. Patentanmeldung vom 2. November 1956. 
5 ,  E. C. Kornfeld, J. org. Chemistry 16, 808 (1951). 
G ,  G. B. Elion, E. Burgi & G. H.  Hitchings, J. Amer. chem. SOC. 74, 411 (1952). 
7, J .  R. Geigy AG., Schweiz. Patentanmeldung vom 4. Oktober 1956. 
8 )  R. H .  Cornforth & R. Robinson, J. chem. SOC. 1942, 680. 
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I n  Analogie zu 2 -Diniethylaminomethyl-5 -benzyloxy-indolg) muss 
auch das 2-Dimethylaminomethyl-indol (V) fur den Austausch der 
Dimethylamino- Gruppierung in das Nitril vorerst zu V I  quaterniert 
werden. Das in rnassiger Ausbeute erhaltene Nitril V I I  liess sich mit 
LiAlH, nar in sehr schlechter Ausbeute roduzieren. Zii besserer Aus- 
beute an hmin VIII gelangt man, wenn man das Indol-2-acetonitril 
( T T I )  katalytisch in Gegenwart von Raney-Nickel hydriert. Durch 
Umsatz von 6-1C2cthylmercapto-purin mit einem Uberschuss an 2-p-  
Aminoathyl-indol (VIII)  im Rohr bei 135O wird Alethylmercaptan 
abgespalten, und man erhalt das 6-Isotryptaminopurin (11) in guter 
Ausbeute6). 

Das in Fig. 1 wiedergegebene IR.-SpektrumIO) von I1 ist mit der 
angegebenen Struktur vertraglich. 

Fig. 1. 

Experimentcl ler  Teil .  
Alle Smp. sind auf dem KoJler-Block bestimmt und korrigiert,. 
Indol-2-carbonsaure-dimethylamid (IV). Zu einer Suspension von 31,O g 

Indol-2-carbonsaure in 500 ml abs. Benzol wcrdcn untcr Ruhren und Einleiten von Stick- 
stoff 50 ml reinstes Thionylchlorid innerhalb 1 Std. getropft. Darauf wird auf 450 aufge- 
warmt nnd 1 $$ Std. bei dieser Temperatur gehalten. Die Saure geht vollstandig in LBsung. 
Um das uberschussigc Thionylchlorid zu entferrien, wird im Vakuum auf ca. einge- 
dampft. Man verdunnt mit 250 ml Benzol. Diese benzolische Losung wird langsam unter 
Ruhren in eine benzolische Losung von Dimethylamin in Benzol cingetropft. Nach dem 
Zutropfen wird mit Wasser versetzt, um das ausgeschiedene Dimethylamin-hydrochlorid 
zu losen, und abgesaugt. Der Filterruckstarid wird aus Alkohol umkristallisiert. Man 
erhalt 30,4 g (85gb) des Dimethylamides vom Smp. 180-182°. Durch Einerigen der benzoli- 
schen Losung werden nochmals 1,s g von gleicher Reinhcit crhaltcn, so dass die Total- 
ausbeute 90(,/, betragt. 

2 - Dime t h y laminom e t h y l  - i n  do1 (V). 25 g (0,65 Mol) Lithiumalumiriiumhydrid 
werden bei 10-15O in 500 ml trookenes Tetrahydro-furan eingeruhrt. Zu tlicscr Suspension 
wird innerhalb 2 Std. eine Losung von 52 g (0,28 Mol) Indolcarbonsanre-dimethylamid 
in  500 ml Tetrahydro-furan eingetropft. Die Temperat>ur steigt auf 45O. Man halt unter 
starkem Ruhren 5 Std. bei dieser Teniperatur, kuhlt d a m  suf - loo ab und zersetzt vor- 
sichtig mit Wasser. Vom ausgeschiedenen Lithiurnliydroxyd und Alrnniniiimhydroxyd 
wird abgesaugt und mit Tetrahydro-furan der Filterruckstand griindlich gewaschen. Die 
vereinigten Tetrahydro-furan-Losungen werden im Vakuum eingodampft. Zum Ruckstand 
gibt man 100 ml 2-n. Natronlsuge und athert griindlich aus. Die atherischen Lijsungen 
werden gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuruckbleibende 
~~ 

9, W .  Schindler, Helv. 40, 1130 (1957). 
lo) Ich mochte Herrn Dr. E .  Girod fiir diese Aufnahme danken. 
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61 wird im Hochvakuum destilliert, wobei die Base bei 118-120°/0,3 Torr ubergeht. Aus- 
beute 41,35 g (87%). Nach einiger Zeit kristallisiert das 01: Smp. 60-61O (PetroI&ther). 

2 -Dime t h  y lami  nome t h y l  - i  ndolme t ho j odi  d (VI). 17,4 g %Dimethylamino- 
methyl-iiidol werdcn in 100 in1 Essigester geliist und unter Rulircn tropfenweise mit einer 
Losung von 15,6 g Methyljodid in 50 ml Essigester versetzt. Man riihrt eine Std. bei 50° 
weiter und saugt nach Clem Abkuhlen das quaternare Salz ab. Es wird aus  abs. Alkohol 
umkristallisiert. Smp. 161-162O. Ausbeute 30,2 g (9GO/). 

CI,H,,N2J Ber. C! 46,57 H 6,26 N 8,MX 
(316) Gef. ,, 45,77 ,, 5,28 ,, 8,81"/" 

I n d o l - 2 - a c e t o n i t r i l  (VII). 12,64 g (0,04 Mol) quaternares Salz und 7,s g (0,12Mol) 
Kaliumcyanid werden in 360 ml abs. Methanol unter Einleiten von Stickstoff 18 Std. bei 
Siedetemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird das Methanol auf ca. '/* eingedanipft und 
der Ruckstand in Wasser gegossen. Man schuttelt erschopfend mit h;t,her Bus, wascht die 
atherische Losung init Wasser, trocknet iiber Sulfat und danipft ein. Zur Isolierung des 
gesuchten Indol-2-acetonitrils wird der Ruckstand an einer Saule von Aluminiumoxyd 
nach Brockmnn chromatographiert, wobei die mit reinem Benzol eluierbaren Fraktionen 
den gesuchten Stoff enthalten. Die kristallisierenden Fraktionen werden aus Ather-Pentan 
umkristallisiert. Smp. 96-98O. Ausbeute 3,18 g (51%). 

C,,,H,N, Ber. C 76,92 H 5,14 N 17,95% 
(156) Gef. ,, 76,86 ,, 5,10 ,, 17,86% 

I s o t r y p t a m i n  (VIII). 5,O g Indol-2-acetonitril werden in 200 ml mit Animoniak 
gesiittigtem Alkohol gelost und in Gegenwart von 5,O g Raney-Nickel bei 80-190° unter 
einem Wasserstoffdruck von 120 Atmospharen hydriert. Die berechnete Wasserstoffmenge 
ist innerhalb einer 1/2 Std. aufgenommen. Nach dem Erkalten wird vom Katalysator 
abgesaugt und der Alkohol im Vakuum vollstandig eingedampft. Der Kuckstand kristalli- 
siert auf Zusatz von abs. Ather. Die abgesaugten Kristalle werden aus wenig abs. Ather 
umkristallisiert. Smp. 100-101". Ausb. 2,88 g (5676). 

CloHl,Nz Ber. C 74,97 H 7,55 N 17,49% 
(160) Gef. ,, 74,74 ,, 7,31 ,, 17,32% 

Das niit alkoholischer Salzsiiure bereitete Hydrocidorid schniilzt bei 2200 u n k r  Zer- 
setzung. 

CloHl~NzCl Ber. C G1,07 H 6,62 N 14,25% 
(196,5) G-ef. ,, GO,% ,, 6,42 ,, 14,08% 

6 - I s o t r y p t a n i i n o p u r i n  (11). 1,66 g (0,Ol Mol) 6-Methylmercaptopurin und 3,2 g 
(0,02 Mol) Isotryptamin werden gut gemischt und in einem Einschlussrohr 17 Std. bei 
130-135O gehalten. Beim Offnen des Rohres entweicht Methylmercaptan. Der Ruckstand 
wird mit Ather angeriihrt, abgesaugt und griindlich mit abs. Alkohol gewaschen. Der 
Ruckstand wird mit 150 ml 95-proz. Alkohol siedend heiss gelost, durch eine Spur Kohle 
filtriert und auf ca. 30 ml eingedampft, wobei das 6-Isotryptaminopurin auskristallisiert. 
Es wird noch zweimal aus Alkohol umkristallisiert. Smp. 285-286O (Zers.). Ausbeute 
1,73 g (62%). 

C,,H,,N, Ber. C 64,75 H 5,04 N 30,23% 
(278) Gef. ,, 64,66 ,, 5,18 ,, 29,77% 

Ich verdanke die Analyscn unserern mikroanalytischen Laboratorium (Leitung : Herr 
Dr. H .  Wagner) und die Hydrierungen Herrn Dr. H. UrwgZer. Ferner mochte icli 
Herrn H .  Blather fur  wertvolle MithiIfe danken. 

SUMMARY. 

The synthesis of 6-Isotryptaniinopurine, a possible antagonist of 
Kinetin, is described. 

Aus den wissenschaf tlichen Laboratorien 
der Firma J .  R. Geigy A.G., Besel. 


