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in der Refraktion denen des bicyclischen Derivates, wahrend sie in der 
Dispersion etwas niedriger sind. Der BinfluQ in den Benzolkern eintretender 
Methylgruppen macht sich auch bei den Thiochromanonen in gleicher Weisa 
wie bei den Thiochromanen und Thiochromenen spektrochemisch bemerkbar 
(Tab. 111, I, 3, 6). Der Einzelwert des Tetrahydrobenzo-thiochro- 
manons (Tab. I11 7) gestattet natiirlich noch keinen sicheren Schluf3 auf 
die Konstitution, entspricht aber ungefahr der zu erwartenden Hohe. Die 
wesentlich hoheren Werte fur das 5.6-Benzo-thiochromanon (Tab. 111, 8) 
steheu mit der spektrochemischen Eigenart eines derartig gebauten 
Naphthalin-Derivates in bester Ubereinstimmung. 

r i 

Marburg, Chemisches Institut. 

806. Oskar Baudisch und David Davidson: tfber den 
Mechanismus der Oxydation von Thymin; 4.6-Dioxg- hydrothymin 

[Aus d. Rockefel ler-Inst i tut  fur medizin. Forschung.] 
(Eingegangen am 3. Juli 1925.) 

In diesen ,,Berichten" wurde fruher von Baudisch und Johnson1) 
mitgeteilt, dalS die natiirlich vorkommenden Pyrimidine : Uracil  , Thy m i n 
und Cytosin durch das System Perrosulfat  + Natr iumbicarbonat  
+ Luf t  (Oxydationsmethode von Baudisch) unter Bildung von Harnstof f 
und unbekannten aliphatischen Verbindungen gespalten werden. Nur beim 
Thymin wurden nahere Angaben uber die neben Harnstoff gebildeten 
Spaltungsprodukte gemacht, weil die hier entstandenen Reaktionsstoffe 
- Acetol und Brenztraubensaure - durch Farbenreaktionen leicht 
nachweisbar waren. 

Vom Standpunkte des Nucleinsaure-, insbesondere des Pyrimidin-Stoff- 
wechsels war es von groQter Bedeutung, in den Mechanismus dieser oxydativen 
Spaltung naher einzudn'ngen. Aus diesem Grunde befafiten sich Baudisch 
und BaB2) mit der oxydativen Spaltung der Pyrimidine und wandten ver- 
schiedene Oxydationsmittel (Hydroperoxyd, Natrium-pentacyano-ferroat) 
mit ahnlichem Erfolge an. Bei der Verwendung von Jod in Natriumbicar- 
bonat-losung zerfiel Thymin (I) auGer in den immer auftretenden Harn- 
stoff nur in Acetol, ohne die geringste Bildung von Brenztraubensaure. 
B au di sch und B a13 stellten auf Grund der bisher gewonnenen experimentellen 
Ergebnisse ein MechanismusSchema der Spaltung auf, welches jedoch zu- 
nachst nur die Bildung von Harnstoff und Acetol ins Auge faBte. 

(Thymin-glykol). 

NH CO NH-CO NH, CO, 
CO C.CH, H$o-+ CO C'cH, Hd)t CO + 
NH-CH NH- CH(OH) NH, CH, . CO . CH, . OH 

Um diese Hypothese der primaren Bildung von 4.5-Dioxy-hydrothymirm 
(11) zu priifen, war es notig, diese bisher unbekannt gebliebene Verbindung 

.'OH 

I. 11. 

1) 0. Baudisch  und T. B. Johnson,  B. 65, 18 [1921]. 
z, 0. Baudisch  und I,. W. BaO, Am. SOC. 46, 184 [1924]. 
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zu synthetisieren und ihre Eigenschaften zu studieren. Unsere Versuche 
waren erfolgreich, und im Folgenden sollen die Darstdlung und die Eigen- 
schaften dieser Verbindung beschrieben werden. 

Dar s t e l lung  von Thymin-g lykol  (11). 
Thymin (I) wird durch Bromwasser glatt in 5 - B r o m - 4 - o x y - h y d r o - 

NH-CO NH, COOH CH, CH, 

NH-CH(0H) NH, CHO CHO CH,.OH 

Wir fanden, dal3 Brom-oxy-hydrothymin (111) von Alkalien (NaOH, 
Ba(OH),, Ag,O) auBerordentlich leicht angegriffen und dabei schon in der 
Kalte in ein brom-freies Produkt ubergefiihrt wird. Nach den Reaktionen 
zu schliekien, bildete sich Thybin-glykol. Die Isolierung dieser Substanz 
gelang jedoch erst, als feuchtes Silberoxyd in der Kalte zur Anwendung 
kam. Man erhielt nun in bester Ausbeute prachtvolle, weil3e Krystalle, 
welche als 4.5-Dioxy-hydrothymin (11) identifiziert wurden. Thymin-glykol 
e r iher t  in seinem Aussehen sehr an Zucker. Es reduziert ammoniakalische 
SilberlGsung und Feh l in  gsche Losung und lost sich aderordentlich leicht 
jn Wasser. Schmp, 220° (unscharf). 

t h y m i  n (111) ubergefiihrt : 

I.  HOB^^ Co +CH3 H~C’ 11. IILYO+ Co + C;E2 + CO,+ CHOH +co . ‘Br 

111. 

Hydro lyse  von Thymin-glykol .  
’l’hymin-glykol ist gegenuber Alkalien sehr unbestandig. Bereits kochende 

Natriumbicarbonat-Losungen zersetzt es in Harnstoff und Acetol. 
Verweadet man fur die Hydrolyse uberschussiges Ba(OH),, so wird 

ein Molekul CO, quantitativ als BaCO, ausgefallt. 
Es  mu13 hier die physiologisch wichtige Tatsache besonders betont werden, 

daB das gegenuber Alkalien oder Lichtenergie vollstandig bestandige Thymin 
durch den Eintritt von zwei Hydroxylgruppen in den Pyrimidin-Ring sehr 
alkali-empfindlich wird und der vorher stabile Ring auch in neutraler Losung 
schon durch den Einflu13 von strahlender Energie (Tageslicht oder Kohlen- 
bogenlicht) zerfallt 3). Dabei bildet sich, zweifellos unter Abspaltung von 
420, aus CH, . C (OH) (COOH) (CHO), Milchsaure-aldehyd, her, wie Nef 4, 

und andere gezeigt haben, besonders unter dern Binflul3 von Alkalien sehr 
leicht zu Acetol  isomerisiert wird. 

Die Bildung von Milchsaure-aldehyd ist in vieler Beziehung von grol3tem 
lnteresse und wird deshalb auch noch genauer verfolgt werden. 

Red u k t i o n v o n Thymi  n - g 1 y k o 1. 
B e’hr end  und Mitarbeiter j) beschaftjgten sich mit den Eigenschaften 

des 5-Methyl-thymin-glykols (IV) und sprachen die Vermutung aus, daI3 
diese Verbindung vielleicht nur voriibergehend existiert und rasch in 5- 
Methyl-5-acetyl. hydantoin (V) umgewandelt wird, entsprechend dem Schema :, 

3) I,. W. B a a ,  Am. Sac. 46, rgo 
*) A. 336, 249 [rgoqj. 
6 )  Kircher 

19241. 

9. 336, 309 [ I ~ I I - ;  Bremer A.  318, 190 [ ~ g q ] .  
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NH-CO NH-CO 

' OH 1 
NH-C;CH, 

Nimmt man diese Umwandlung auch fur das Thymin-glykol als richtig 
an, so m a t e  es rasch in' 5-Methyl-5-formyl-hydantoin (VI) ubergehen. 

NH-CO NH-CO 

VI. VII. 
Um zu bestimmen, ob dem Thymin-glykol die Struktur I1 oder IV 

zukommt, wurde es mit Jodwasserstoffsaure reduziert. Es  ist leicht einzu- 
sehen, daB sich, falls Thymin-glykol die Struktur I1 besitzt, durch Reduktion 
Thymin (I) zuruckbilden muB, warend  im anderen Falle 5.5-Dimethyl- 
hydantoin (VII) gebildet werden m a t e .  Das Experiment ergab die Ruck- 
bildung von Thymin aus Thymin-glykol, womit bewiesen wurde, da13 der 
Pyrimidin-Ring auch in der oxydierten Verbindung erhalten geblieben ist. 

O x  y d a t io  n von  T h  ymin-gl  y kol. 
Baudisch  und Johnson haben schon in der ersten Arbeit uber die 

Oxydation von Pyrimidinen mitgeteilt, daB bei der Oxydation von Thymin 
neben ilcetol auch Brenz t r aubensaure  gebildet wird. 

Bei der Hydrolyse von Thymin-glykol entsteht jedoch keine Spur Brenz- 
traubensaure. Die Spaltung gleicht jener von B a13 und B audisc  h beschrie- 
benen Spaltung von Thymin mit Jod in natriu1nbicarbona.t.-alkalischer 
Losung, bei welcher ebenfalls nur Acetol und Harnstoff entsteht. Auf Grund 
dieser experimentellen Tatsachen durfte man vermuten, da13 bei der Oxydation 
die gebildete Brenztraubensaure ein Spaltungsprodukt eines Oxydatjons- 
produktes von Thymin-glykol ist. Urn diese Annahme zu prufen, wurde 
Thymin-glykol mit Natrium-pentacyano-aquo-ferroat (Aquo-Salz) und Luft 
oxydjert und das gebildete Oxydationsprodukt hydrolysiert. Man erhielt 
nun in der Tat neben Harnstoff und Acetol auch Brenzt raubensaure .  
Obwohl wir das Zwischenprodukt der Oxydation von Thymin-glykol mit 
AquoSalz nicht isoliert haben, diirfte auf Grund theoretischer Erwagungen 
das folgende Formelschema den Mechanismus der Oxydation am besten 
wiedergeben 

NH-CO NH-CO NH, CH, . CO. COOH 

NH - CH(0H) NH, NH, H.CO0H 
co C'CH3 '3+ t o  CO.CH, + ilo + .'OH 

Als Zwischenprodukt entsteht somit Formyl-pyruvyl-harnstoff, welcher 
bei der Hydrolyse Harnstoff, Brenztraubensaure und Ameisensaure bildet . 

Zusammenf assung. 
Thymin-glykol wurde dargestellt und seine Konstitution bewiesen. 

Bei der Hydrolyse zerfallt es quantitativ in Acetol, Harnstoff und Kohlen- 
saure. Bei der Oxydation entsteht ein Zwischenprodukt, welches bei der 
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Hydrolyse Brenztraubensaure, Harnstoff und Ameisensaure liefert. Auf 
Grund dieser experimentellen Ergebnisse darf man annehmen, daf3 bei der 
Oxydation von Thymin Thymin-glykol geb ildet wird. 

Beschreibung der Versuche. 
Thymin wurde nach der Methode von Wheeler  und Mc Farlands) ,  

4-Oxy-5-brom-hydrothymin nach einer modifizierten Methode von Jone s7) 
in der folgenden Weise hergestellt : 15 g fein pulverisiertes T h y m i n  wurden 
in 150 ccm Wasser suspendiert und 7.5 ccm Brom hinzugegeben. Die Reaktion 
erfolgt augenblicklich und unter Abscheidung eines voluminosen Nieder- 
schlages. Nach Verschwinden der Brom-Schicht wird auf dem Wasserbad 
so lange erhitzt, bis alles in Losung geht. Der notwendige Uberschull von 
Brom war noch wahrend des heiLien Filtrierens durch die rote Farbe der Losung 
wahrnehmbar. Beim Erkalten schied sich Oxy-brom-hydrothymin (111) 
in langen, farblosen Prismen ab. Ausbeute 20.4 g. 

0.1311 g Sbst. verbrauchten 11.67 ccm t%/lo-HCI. 

Beim Kochen rnit Natriumbicarbonat-Losung zerfallt es leicht in CO,, 
Acetol  und Harns tof f .  Die Bildung von Koh lensaure  l5Bt sich bei 
Anwendung von Ba(OH), schon verfolgen, weil unlosliches BaCO, allmahlich 
ausf aUt. 

4.5 - D i o x y - hydro  t h y m i n (Thymi  n - g 1 y k o 1). 
6.3 g fein pulverisiertes Oxy-brom-hydrothymin  und feuchtes. 

Silberoxyd, welches frisch aus 6.0 g Silbernitrat (man fallt heif3 rnit einem 
Uberschul3 von NaOH und wascht sehr griindlich) hergestellt wurde, sus- 
pendiert man in 150 ccm Wasser und schiittelt 16 Stdn. auf der Maschine. 
Hierauf zentrifugiert man das Reaktionsgemisch, worauf dCr abgeschiedene 
Niederschlag in gleicher Weise mit Hilfe der Zentrifuge rnit Wasser einige 
Male gewaschen wird. In  die vereinigten Fliissigkeiten leitet man Schwefel- 
wasserstoff und destilliert, ohne vorher zu filtrieren, das Ganze unter ver- 
mindertem Druck. Der Trockenriickstand wurde in 75 ccm warmem Wasser 
gelost und unter Zugabe von wenig Blutkohle filtriert. Das farblose Filtrat 
wurde unter vermindertem Druck der Krystallisation uberlassen. Es schieden 
sich lange, farblose Nadeln aus, welche rnit wenig kaltem Wasser gewaschen 
wurden. Ausbeute 3.2 g (71 o/o der Theorie). 

0.1068 gSbst.: 0.1450 g CO,, 0.0496 g H,O. - 0.1300 g, 0.1171 gSbst. verbrauchten 
16.27. 14.47 ccm n/,,-HCI. 

C,H,O,N,Br. Ber. N 12.57. Gef. N 12.47. 

C,H,OAN,. Ber..C 37.48, H 5.04, N 17.50. Gef. C 37.02, H 5.19, N 17.53. 17.31. 

Hydolyse  von  Thymin-glykol .  
A. Mit NaHCO,: I g Thymin-glykol wurde rnit 5 g Natriumbicarbonat 

und IOO ccm Wasser solange gekocht, bis 65 ccm iiberdestilliert waren. Das 
klare Destillat wurde mit uberschiissigem Phenyl-hydrazin und Essigsaure 
versetzt. Es schied sjch schon in der Kalte das Acetol-phenylosazon 
aus, und durch Erwarmen auf dem Wasserbad wurde die Abscheidung quanti- 
tativ. Umkrystallisiert aus Benzol-Ligroin-Gemisch, schmilzt es bei 15oO 
(Mischung mit Typ) . 

6) Wheeler und McFarland, J .  Biol. Chem. 3, 183 [190f-. 
7) Jones, H. 29, 20 [I~oo]. 
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Der Destillationsriickstand riecht intensiv siil3lich und gibt auf Zusatz 
von Xanthydrol den charakteristischen Niederschlag von Dixanthyl-harnstoff. 
Mit o-Nitro-benzddehyd tritt jedoch keine Indigo-Bildung ein *), was die 
Abwesenheit von Brenztraubensaure beweist. 

B. M i t  Ba(OH),. Fur die Hydrolyse diente ein 300 ccm fassender 
C1 aisen - Destillierkolben, welcher mit einem Kiihler und Vorlage verbunden 
war. Durch den einen Hals wurde Dampf in roo ccm einer kochenden 
Ba (OH),-Losung (bei 150O gesattigt) geleitet, wiihrend durch den anderen 
Hals eine Losung von I g Thymin-glykol in 100 ccm Wasser tropfte. Die 
Ausscheidung von BaCO, erfolgte augenblicklich, wahrend Acet o 1 uber- 
destillierte. In 15-20 Min. war die Reaktion vollendet. Das filtrierte und 
bei IIOO getrocknete BaCO, wog 1.24 g (Theorie 1.23 g). Das Filtrat roch 
sehr stark eigentumlich siil3lich und gab die Xanthydrol-Harnstoff-Reaktion. 
Es reduziert Fehlingsche Losung und ammoniakalische AgN0,-Losung 
schon in der Kalte und gibt die charakteristische B audischsche Reaktion 
auf Acetol s). 

Red u k t  io n vo n Thymi n - g 1 yk o 1. 
I g fein pulverisiertes Thymin-glykol wurde mit 7.5 ccm Jodwasserstoff- 

saure auf dem Wasserbade erhitzt, wodurch es zunachst vollkommen in Lo- 
sung ging. Beim weiteren Erhitzen schied sich ein krystallinisches Produkt 
ab. Nach 45 Min. wurde unterbrochen, das Reaktionsgemisch rasch abge- 
kiihlt und 150 ccm Ather und genugend Aceton hinzugegeben, urn ein homo- 
genes Gemisch zu erzeugen. Die Filtration ergab eine Ausbeute von 0.25 g 
fast farblosem Thymin, welches noch durch Umkrystallisieren gereinigt 
wurde. Alle bekannten Reaktionen auf Thymin wurden neben Typ ge- 
nommen. 

0.0777 g Sbst. verbrauchten 12.47 ccm m/,,-HCl. 
C,H,O,N,. Ber. N 22.23. Gef. N 22.48. 

Oxydation von Thymin-glykol. 
0.2 g Thymin-glykol und 0.2 g Natr ium-pentacyano aquo-  

ferroat  wurden in 50 ccm Wasser gelost und durch das Ganze fur 20 Stdn. 
Luft hindurchgeleitet. Bin Teil der Losung wurde unter Zusatz von Natrium- 
bicarbonat auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft. Der Ruck- 
stand gab die bekannten Reaktionen auf Brenztraubensaure.  Wurde 
Thymin-glykol direkt mit Natriumbicarbonat eingedampft, so gab der Ruck- 
stand keine Reaktionen auf Brenztraubensaure. 

*) Baeyer, B.  16, 2856 [1882]. 
s, 0. Baudisch, Bio. 2. 89, 279 [1918]. 


