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Pteridine, LXI 1)  

Synthese und Eigenschaften von Thiolumazinen 

Hans-Jorg Schneider *) und Wolfgang PJleiderer * 
Fachbereich Chemie der Universitat Konstanz, D-7750 Konstanz, Postfach 733 

Eingegangen am 21. Mai 1974 

Die Synthese einer Reihe von 4-0x0-2-thioxo- (5 -13) und 2.4-Dithioxotetrahydropteridinen 
(14-16) sowie entsprechender 2-Methylthio-Derivate u)-28 bzw. 33 -35 wird beschrieben. 
Die Strukturen und Tautomerieverhaltnisse werden auf der Basis der pKa-Werte und UV- 
Spektren diskutiert. Die im Pyrimidinteil der Molekiile lokalisierten funktionellen Gruppen 
bevorzugen die energetisch begunstigten Amid- bzw. Thioamid-Formen. Die UV-Spektren der 
Kationen zeichnen sich mit Ausnahme von 33-35 durch eine Bathochromie der langwelligen 
Bande pus, was fur eine N-8-Protonierung spricht. 

Pteridmes, LXI 1) 

Synthesis and Properties of Thiolumazines 

The syntheses of various 4-oxo-2-thioxo-(5 -13) and 2,4-dithioxotetrahydropteridines (14 -16) 
as well as the corresponding 2-methylthio derivatives 20-28 r a p .  33-35 are described. 
The structures and the tautomeric behaviour are discussed on the basis of pKa values and 
u. v. spectra. Amide and thioamide groups prefer these tautomeric forms for energetic 
reasons. The u. v. spectra of the cations with the exception of 33-35 show a bathochromic 
shift of the longwave band due to N-8 protonation. 

Den Thiopteridinen wurde bislang recht wenig Aufmerksamkeit gewidmet, was 
vermutlich damit zusammenhangt, d a B  Iediglich ein schwefelhaltiges Pteridin-Derivat, 
das von Koscharaz) entdeckte und von Goto und Mitarbeitern3.4) durch Synthese 
strukturell bestatigte Urothion, in der Natur aufgefunden wurde. Da es bis jetzt keine 
systematischen Untersuchungen auf diesem Gebiet gibt sondern lediglich vereinzelt 
publizierte Arbeiten unterschiedlicher Zielsetzungs-19) bekannt geworden sind, haben 
wir uns zunachst mit Synthese und KlLung der Tautomerieverhaltnisse von 2-Thio- 
lumazinen sowie einigen 2,CDithio-Derivaten beschaftigt. 

Fur die Herstellung dieser Substanzen haben wir in erster Linie die IsayReaktion20) 
gewahlt, die im Prinzip in der Kondensation eines 4,5-Diaminopyrimidins mit einer 
1,2-Dicarbonyl-Verbindung besteht. 

*) Teil der Dissertation H. J.  Schneider, Univ. Stuttgart 1969. 
1) LX. Mitteil.: W. Pfleiderer, Chem. Ber. 107, 785 (1974). 
2) W. Koschara, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem. 263, 78 (1940); 279, 44 (1943); 277, 284 

3) M. Goto, A. Sakurai, K. Ohta und H. Yamakami, J. Biochem. 65, 61 1 (1969). 
4) A. Sakurai und M. Goto, J. Biochem. 65, 755 (1969). 

(1943). 
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9 
10 
11 
12 
13 

Die Ausgangspyrimidine 1-3, 17 und 18 wurden nach bekannten Verfahren, im 
Sinne einer Traube-Synthese, aus den entsprechenden 5-Nitroso-Derivaten durch 
Reduktion dargestellt und dann der saurekatalysierten Kondensation mit Glyoxal, 
Diacetyl und Benzil zu 5 -13 bzw. 20 -25 unterworfen. 

CHS H CH, 
CH, CH, CH3 
H H C6H5 
CH, H C6H5 
CH3 CH, CsH5 

- 
1 
2 
3 
4 

Die l-Methyl-2-methylthio-4-oxodihydropteridine 33-35 stammen aus ent- 
sprechenden Kondensationsreaktionen mit 4,5-Diamino-3-methyl-2-methylthio-6- 
oxodihydropyrimidin (32), das nicht in Substanz isoliert, sondern ausgehend von 
4-Amino-3-methyl-2-thiouracil (29) durch Methylierung und Nitrosierung iiber 30 
bzw. 31 zugiinglich gemacht wurde. Fur die Gewinnung der 2,4-Dithio- (14-16) und 
2-Methylthio4thiopteridin-Derivate (26 -28) eignet sich sowohl die direkte Schwefe- 
lung der entsprechenden 4-Oxodihydropteridine mittels P4S10 in Pyridin als auch die 
Kondensation zunachst geschwefelter 4,5-Diamino-6-oxodihydropyrimidine (4, 19) 
in bekannter Weise. 

5 )  R .  R.  Robinson und M. T.  Tomlinson, J. Chem. SOC. 1935, 467. 
6)  M. Polonovski, M.  Pesson und R .  Viellefosse, Bull. SOC. Chim. France 12, 78 (1945). 
7) M. Polonovski, S. Cuinand, M .  Pesson und R. Viellefosse, Bull. SOC. Chim. France 12,924 

8) E. C. Taylor, J. A. Carbon und D. R.  Hof,  J. Amer. Chem. SOC. 75, 1904 (1953). 
9)  K .  J.  Dille und B. E. Christensen, J. Amer. Chem. SOC. 76, 5087 (1954). 

10) E. C. Taylor, R.  B. Garland und C. F. Howell, J. Amer. Chem. SOC. 78, 210 (1956). 
11) J. W. Duly und B. E. Christensen, J. Amer. Chem. SOC. 78, 225 (1956). 
12) W. R. Boon und G. Bratt, J. Chem. SOC. 1957, 2159. 
13) J.  J .  Cormack und H. G. Mautner. J. Org. Chem. 29, 3370 (1964). 
14) C. H.  Baranov, T. E. Gorizdra und 0. N .  Gerasimenko, Fiziol. Aktiv. Veshchestva, Akad. 

15) A .  P. Grishchuk, C. H.  Baranov, T. E. Gorizdra und I. D.  Komaritsa, Zh. Prikl. Khim. 40, 

16) A. Albert und J.  J .  Cormack, J. Chem. SOC. C 1968, 63. 
17) Z.  Neiman und F. Bergmann, J. Chem. SOC. C 1969, 114. 
18) T. E. Gorizdra, Khim. Geterotsikl. Soedin. 5, 908 (1969) [C. A. 72, 111423 (1970)l. 
19) W. W. Parish und H.  S. Broadbent, J. Heterocycl. Chem. 8, 527 (1971). 
20) 0. Isay, Ber. Deut. Chem. Ges. 39, 2501 (1906); A .  Albert, Quart. Rev. 6, 225 (1952). 

(1945). 
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- R X  

H O  20 
CH, 0 21 
H S  22 

23 
24 
25 

Beim Vergleich der physikalischen Eigenschaften der Thiolumazine mit den ent- 
sprechenden Sauerstoff-Derivaten fallt zuniichst die erwartete geringere Loslichkeit in 
Wasser sowie die zum Teil recht betrachtlichen Abweichungen in den Schmelzpunkten 
zu den schon bekannten Vertretern auf. Wir nehmen an, daD es sich bei friiheren 
Darstellungen der mitunter nur recht schwierig zu reinigenden Verbindungen ent- 
weder um nicht ganz einheitliche Materialien gehandelt hat oder aber, daD die Dis- 
krepanzen auf unterschiedlichen Aufheizgeschwindigkeiten bei der Schmelzpunkt- 
bestimmung basieren. Wu stellten namlich fest, daD z. B. das 6,7-Diphenyl-2-thioxo- 
4-oxotetrahydropteridin (11) ein ganz ungewohnliches Schmelzverhalten aufweist, 
wenn man langsam aufheizt. Die Substanz zeigt nach leichtem Sintern ab 166°C 
zunacht einen ersten Schmelzpunkt bei 180°C, der uns so tief erschien, d a D  das 
Erhitzen fortgesetzt wurde. Bei, 203°C tritt dam auch wieder Verfestigung ein und die 
Substanz zeigt schlieDlich einen 2. Schmelzpunkt bei 244°C. Da die Substanz selbst 
nach Trocknen bei 120°C im Hochvakuum das gleiche Verhalten zeigt und auch die 
Elementaranalyse keine Anzeichen von Kristallwasser oder -alkohol erkennen kDt, 
liegt hier moglicherweise eine Modifikationsumwandlung vor, die in erster Linie 
durch den Schwefelgehalt der Substanz bedingt sein diirfte. 

Die Charakterisierung der Thiolumazine haben wir durch die spektrophotometrische 
Bestimmung 21) der pK,-Werte und der hierauf basierenden UV-Spektren vorgenom- 
men (Tab. 1). 

21) A .  Albert und E. P. Serjeant, Ionization Constants of Acids and Bases, S. 69, Methuen & 
Co. Ltd., London 1962. 
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ErwartungsgemlD ist mit der Einfuhrung einer bzw. zweier Thioxo-Funktionen in 
das Lumazinsystem eine Aciditatssteigerung verbunden, die fur die 2-Thioxo-Derivate 
ca. 1.5 pK-Einheiten ausmacht und bei den 2,4-Dithioxo-Verbindungen bis auf den 
doppelten Wert ansteigen kann. So zeigt das Lumazin selbst einen ersten pKa bei 7.95, 
wahrend er fiir 5 bei 6.48 und fiir 14 bei 5.68 gefunden wird. Entsprechend sind auch 
die zweiten pKa-Werte, die das Gleichgewicht Mono- zu Dianion beschreiben, wie 
aus der Reihe 6,7-Dimethyllumazin, 8 und 15 hervorgeht, in den sauren Bereich ver- 
schoben. 

Bemiiht man sich um eine Aussage beziiglich der Dissoziationssequenz der aciden 
H-Atome in den 4-0x0-2-thioxotetrahydropteridinen 5, 8 und 11, so laDt sich schon 
anhand der pKa-Werte im Vergleich zu denen der 1-Methyl-Derivate 6, 9 und 12 
ableiten, daD die N-1-Position das beweglichste H-Atom tragt und die Dissoziations- 
reihenfolge N-1, N-3 lautet. Dieser Befund kann auch durch einen Spektrenvergleich 
bestatigt werden, da die Monoanionen von 5 und 6 bzw. 8 und 9 aufgrund ihrer 
unterschiedlichen Kurvenverlaufe keine strukturelle ubereinstimmung erkennen 
lassen (Abb. 1). 

L 5  

1 Lo 
W 
0, - 

35 

- SIm? 
LO 35 30 K 103 
I I 

I I I I 
97'1Llj 250 wx) KO La) 

A hml - 
Abb. 1. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen yon 5 (PH 9) - , 6(pH 11) ---, 

8 (pH 9) * . * .  * .  und 9 (pH 11) - .- . -  

Da es sich bei den 2-Thiolumazinen ferner um potentiell tautomere Verbindungen 
handelt, interessierten wir uns auch fiir die Tautomerieverhaltnkse der Amid- bzw. 
Thioamid-Funktionen. Aus Spektrenvergleichen der Neutralmolekiile laBt sich schnell 
entscheiden, d a D  von diesen Verbindungen im waDrigen Medium keine nennens- 
werten Mengen an Iminol-Formen existieren konnen: die grok Ahnlichkeit der 
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Spektren von 5 und seinem 1,3-Dimethyl-Derivat 7 bzw. 8 und 10 sowie 11 und 13 
1aBt keinen Zweifel daruber, daB die aciden H-Atome an den jeweiligen Ring-N- 
Atomen lokalisiert sind (Abb. 2). Bezieht man die 2-Methylthio-Derivate20,21 und 22 
als blockierte Thioiminol-Formen in die Betrachtungen mit ein, so macht der Kurven- 
verlauf der Neutralspektren klar, daR hier ein verschiedenartiges Elektronensystem 
fur die UV-Absorption verantwortlich sein muB. 

40 35 

Abb. 2. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 5 (pH 2) - , 6  (PH 6)  - - -, 
7 ( p H 3 )  . . . . . .  und 20 (pH 2) - . - . - 

Die Gegenuberstellung der Neutralspektren von 20,23 und 33 (Abb. 3) fuhrt zu der 
Feststellung, daB das 2-MethyIthio-4-0~0-3,4-dihydropteridin (20) als N3 - H-Tauto- 
meres zu formulieren ist und sich damit auch in dieser Reihe das bei Stickstoffhetero- 
cyclen allgemein gultige Prinzip der bevorzugten Ausbildung von ortho-standigen 
Amiden (20) vor der para- (20A) oder einer anderen vinylogen Moglichkeit (20B) 
bestatigt. 

20 A 20 20 B 

Interessante Informationen konnen schliefilich auch aus den Kationspektren 
abgelesen werden, deren langwellige Absorptionsbande im Vergleich zum Neutral- 
molekul in der 4-Oxo-2-thioxo-, 2,4-Dithioxo-, 2-Methylthio-4-0x0- und 2-Methyl- 
thio-4-thioxo-Reihe jeweils stark bathochrom verschoben ist (Abb. 4 -6). 
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- 5 Im-’ 1 

AIml - 
Abb. 3. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 24l (PH 2) - ,23 (PH 3)- - - 

und 33 (PH 4) . . . . . . 

Abb. 4. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmolekiile von 10 (PH -3.5)-; 
@H 2.0) - - - und 13 (PH -5.0) . . a . . . ; (pH 1.0) - * - . -  
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Abb.5. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmolekiile von 21 @H -2.4)-; 
@H 4.0) - - - und 24 @H -2.4) . . . . . * ; (PH 2.0) - * - * - 

LO 35 30 

A Inrnl- 

Abb. 6. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmolekiile von 15 (PH -5.0)-; 
@H 2.0) - - - und 26 (PH -2.4) . * . * . . ; @H 2.0) - * - . - 
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Wir interpretieren diese Rotverschiebung mit einer N-8-Protonierung und der 
damit verbundenen Ausbildung eines mesomeriestabilisierten gekreuzt-konjugierten 
x-Elektronensystems, wie wir es von den N-8-substituierten Lumazinen22) und Pteri- 
nen23) her schon kennen. 

S S S 

26 

Bei den l-Methyl-2-methylthio4oxodihydropteridinen 33 -35 ist dagegen das 
basische Zentrum an N-3 am stiirksten ausgepriigt, wie aus der hypsochromen Ver- 
schiebung bzw. der Lagekonstanz der langwelligen Bande zum Ausdruck kommt 
(Abb. 7). 

0 0 

CH, 
33 

kH, 

Abb. 7. UV-Absorptionsspektren des Kations und Neutralmolekuls von 33 (PH -2.7) -; 
(PH 4.0) - - - 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie 
fur iinanzielle Hilfe. 

22) W. Pfleiderer, J .  W.  Bunting, D .  D.  Perrin und G. Niibel, Chem. Ber. 99, 3503 (1966). 
23) W. Pfleiderer, J. W. Bunting, D .  D .  Perrin und G. Niibel, Chem. Ber. 101, 1072 (1968). 
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Experimenteller Teil 
Die spektrophotometrischen Bestimmungen der pK,-Werte sowie die Aufnahme der UV- 

Spektren wurden mit einem Cary-Recording-Spektrophotometer, Modell 14 PM-50 der 
Firma Applied Phys. Corp., ausgefiihrt. Samtliche Substanzen wurden papierchromato- 
graphisch auf Reinheit untersucht unter Verwendung des Papieres 2043b Mgl der Fa. Schlei- 
cher & Schull und der Laufmittelsysteme 4prOZ. Natriumcitrat, 3prOZ. Ammoniumchlorid, 
n-Propanol/l proz. Ammoniak (2/1) und 5 N Essigsaureln-Butanol (1/2). Die Schmelzpunkte 
sind nicht korrigiert. 

4-Amino-3-methyl-5-ni1roso-6-oxo-2-thioxo1etrahydropyrimidin 24) : Aus 35 g 4-Amino-3- 
methyl-6-0x0-2-thioxotetrahydropyrimidin 25)  erhalt man nach Lewin24) 34.2 g (82 %) Nitroso- 
verbindung von Schmp. 210°C (Zers.). Umkristallisation einer Probe aus der 150fachen 
Menge Wasser liefert violette Kristalle vom Schmp. 217-220°C (Zers.). Das Rohprodukt ist 
fur die Weiterverarbeitung rein genug. 

4-Amino-l,3-dimerhyl-5-nitroso-6-oxo-2-thioxotetrahydropyrimidin 26)  : 52.8 g 4-Amino-I ,3- 
dimethyl-6-oxo-2-thioxotetrahydropyrimidin 26)  werden in 1.5 Liter Wasser und 150 ml 
Eisessig aufgeschlammt. Innerhalb von 40 min tropft man eine Losung von 32 g Natrium- 
nitrit in 120 ml Wasser unter Riihren zu. Man ruhrt noch weitere 2 h und kiihlt iiber Nacht. 
Der abgeschiedene dunkelgriine Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und bei 
100°C getrocknet. Das Rohprodukt, 59.0 g (96%), vom Schmp. 212°C ist fur die Weiterver- 
arbeitung ohne weitere Reinigung verwendbar. Fur die Analyse wurden 5 g aus der 90fachen 
Menge Wasser durch kurzes Erhitzen rasch umkristallisiert, um Zersetzung zu vermeiden. Die 
3.3 g zuruckgewonnenen dunkelvioletten Kristalle zeigen Schmp. 219°C (Zers.). Lit.26) 
Schmp. 218-220°C. 

C6HgN402S (200.2) Ber. C 36.00 H 4.03 N 27.99 S 15.99 
Gef. C 36.12 H 4.10 N 28.04 S 16.07 

4- Atnino-2-methylthio-5-nitroso-6-oxodihydropyritnidin 27) : Aus 1 87 g 4-Amino-2-methyl- 
thio-6-oxodihydropyrimidin 28) erhalt man nach Johns27) 213.5 g (97 %) chromatographisch 
einheitliches Nitroso-Produkt. 1 g wurde aus 470 ml Wasser umkristallisiert und ergab 
0.65 g violette Nadeln vom Schmp. 245°C (Zers.). 

4-Amino-l-methyl-2-methylthio-5-nitroso-6-oxodihydropyrimidin~9~: In eine Aufschlam- 
mung von 1 I 1 g 4-Amino-l-methyl-2-methylthio-6-oxodihydropyrimidin~~) in 1 Liter 
30prOZ. Essigsaure wird eine Lasung von 50 g Natriumnitrit in 100 ml Wasser unter Riihren 
eingetropft. Man riihrt noch I h bei Raumtemp. und stellt iiber Nacht in den Kiihlschrank. Der 
Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser sowie Aceton gewaschen und bei 100°C getrocknet. 
Man erhiilt 119.5 g (92 %) chromatographisch einheitliches Rohprodukt vom Schmp. 230°C 
(Zers.), von dem 1 g nach Umkristallisation aus 240 ml Wasser 0.52 g blaue Kristalle vom 
Schmp. 234°C (Zers.) liefert. Lit. 29) Schmp. 234°C. 

24) G. Lewin, A .  Kalmus und F. Bergmann, J. Org. Chem. 25, 1753 (1960). 
25) W. Trade und L. Winter, Arch. Pharm. (Weinheim) 244, I5 (1906). 
26) K. W. Merz und P. H. Stahl, Beitrag Biochem. Physiol. Naturstoffen, Festschr. 1%5, 285 

[C. A. 68, 3877 (1968)l. 
27) C. 0. Johns und F. J. Buumann, J. Biol. Chem. 14, 385 (1913). 
28) W. f'fleiderer und H. Fink, Liebigs Ann. Chem. 657, 149 (1962). 
29) N. Yamoaka und K. Aso, Nippon Nogei Kagaku Kaishi 35, 280 (1961) [C. A. 60, 520 

30) C. 0. Johns und M. B. Hendrix, J. Biol. Chem. 20, 153 (1915). 
31) E. C. Taylor und C. C.  Cheng, J. Org. Chem. 25, 148 (1960). 

( 1964)]. 
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4,5-Diamino-2,6-dithioxotetrahydropyrimidin (4) 24) : 10 g 4,5-Diamino-6-oxo-2-thioxo- 
tetrahydropyrimidin (l)31) und 30 g aus CS2 umkristallisiertes P4Slo werden in 300 ml Pyridin 
unter Ruhren 2.5 h ruckflieDend gekocht. Man engt zum Sirup ein und versetzt vorsichtig mit 
100 ml Wasser. Nach Beendigung des Schaumens wird 1 h ruckflieBend erhitzt, uber Nacht 
gekuhlt und der abgeschiedene Niederschlag gesammelt (8.0 g). Umkristallisation aus 3.5 Liter 
Wasser mit Aktivkohle ergibt 6.0 g (55%) goldgelbe Nadeln vom Schmp. 310°C (firs.). 

C&N& (174.1) Ber. C 27.59 H 3.47 N 32.18 S 36.76 
Gef. C 27.98 H 3.43 N 32.02 S 36.47 

4-0x0-2-thioxotetrahydropteridin (5)6) : 20 g 4,5-Diamino-6-oxo-2-thioxotetrahydropyrimi- 
din (l)31) in 2 Liter 1 N H2SO4 werden auf 85°C erwtirmt und mit einer Lasung von 10 g 
Polyglyoxal in 80 ml Wasser versetzt. Man laDt unter Ruhren ohne weitere Warmezufuhr lang- 
sam erkalten, kuhlt uber Nacht im Eisschrank und sammelt den abgeschiedenen Niederschlag 
( I  5.1 g). Zur Reinigung wird in verd. Natronlauge gelost, mit Aktivkohle behandelt und nach 
Filtrieren in heiDe verd. Essigsaure eingetropft. Man erhalt 12.4 g (73 %) gelbes Kristallpulver 
vom Schmp. > 350°C. 

C6H4N40S (180.1) Ber. C 40.01 H 2.24 N 31.11 S 17.77 
Gef. C 39.61 H 2.35 N 30.68 S 17.43 

I -  Methyl-4-oxo-2-thioxot~trahydropteridin (6) : 3.0 g 4,5-Diamino-3-methyl-6-oxo-2-thioxo- 
tetrahydropyrimidin (2)24) werden rnit 4 g Glyoxalmonohydrat in einem Gemisch aus 100 ml 
DMF, 1001111 Wasser und 50ml Eisessig unter Ruhren 48 h riickflieBend gekocht. Man 
behandelt rnit Aktivkohle, filtriert heiD und kuhlt uber Nacht. Der abgeschiedene Niederschlag 
(1 .O g) ergibt nach Umkristallisation aus 500 ml Athanol 0.84 g (25 %) gelbliche Plilttchen 
vom Schmp. 295°C. 

C7H6N40S (194.2) Ber. C 43.30 H 3.12 N 28.86 S 16.48 
Gef. C 43.26 H 3.11 N 28.50 S 16.32 

1.3- Dimethyl-4-oxo-2-thioxotetrahydropteridin (7): 2.0 g 4.5-Diamino- I ,3-dimethyl-6-oxo- 
2-thioxotetrahydropyrimidin (3) 26) werden rnit 4 g Glyoxalmonohydrat in einem Gemisch 
aus 50 ml Wasser, 70 ml DMF, 13 ml Eisessig und 1 ml n-Butanol unter Riihren 4 h riick- 
flieDend gekocht. Man laDt abkuhlen, saugt den Niederschlag ab und trocknet nach Waschen 
mit Wasser, Athanol und Ather bei 100°C (1.66 g). Umkristallisation aus 1.5 Liter Wasser mit 
Aktivkohle liefert 1.26 g (53 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 225°C. 

CaHaN4OS (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 S 15.37 
Gef. C 46.30 H 3.89 N 27.08 S 15.09 

6.7- Dimethyl-4-oxo-2-thioxotetrahydropteridin (8)32) : 2.5 g 4,5-Diamino-6-oxo-2-thioxo- 
tetrahydropyrimidin ( l ) 3 * )  werden in 50 ml Wasser aufgeschlarnmt, 15 ml Eisessig und 2.5 g 
Diacetyl zugegeben und 2 h unter RuckfluD gekocht. Nach Abkuhlen wird der Niederschlag 
gesammelt, gewaschen und bei 100°C getrocknet (3.2 9). Umkristallisation aus 170 ml 
Methanol mit Aktivkohle ergibt 2.5 g (76%) gelbe Kristalle vom Schmp. 280-285°C. 
Lit.32) Schmp. 280-285°C. 

CaHaN40S (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 S 15.37 
Gef. C 46.11 H 3.86 N 26.63 S 15.10 

1,6,7-Trimethyl-4-oxo-2-thioxotetrahydropteridin (9) : 0.5 g 4,5-Diamino-3-rnethyl-6-0~0-2- 
thioxotetrahydropyrimidin (2)24) werden in 50 ml Athanol rnit 0.5 g Diacetyl 3 h unter 
RuckfluD erhitzt. Man kuhlt uber Nacht, saugt den Niederschlag ab und trocknet nach Waschen 

32) E. M. Gal, J. Amer. Chem. SOC. 72, 3552 (1950). 



3390 H.-J. Schneider und W. Pyeiderer Jahrg. 107 

rnit Methanol und Ather bei I O O T  (0.63 g). Umkristallisation aus 360 ml Methanol rnit 
Aktivkohle ergibt 0.45 g (70%) gelbe Kristalle vom Schmp. 290°C (Zers.). 

CgH10N40S (222.2) Ber. C 48.65 H 4.54 N 25.22 S 14.40 
Gef. C 48.84 H 4.64 N 25.24 S 14.24 

1,3,6,7-Tetramerhyl-4-oxo-2-thioxorerrahydropteridin (10): 3.0 g 4,5-Diamino-1,3-dimethyl- 
6-0x0-2-thioxotetrahydropyrimidin (3)26) werden rnit 5.2 g Diacetyl in einem Gemisch aus 
30 rnl Wasser, 10 ml Athanol und 10 ml Eisessig 3 h unter RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen 
wird der Niederschlag gesammelt (3.05 g), Umkristallisation aus 130 ml Methanol mit Aktiv- 
kohle liefert 1.37 g (34%) gelbe Plattchen vom Schmp. 186°C. 

C I O H I ~ N ~ O S  (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.72 S 13.55 
Gef. C 50.68 H 5.01 N 23.64 S 13.31 

4-0~0-6,7-diphenyl-2-thioxotetrahydropteridin (11) 6-7-14) : 5.0 g 4,5-Diamino-6-0~0-2-thioxo- 
tetrahydropyrimidin (l)31) in 22 ml 2 N NaOH werden unter Ruhren in die siedende Losung 
von 6.7 g Benzil in 125 ml Athanol, 90 ml Wasser und 10 ml konz. Salzsaure eingetropft. 
Nach 3 h Kochen unter RuckfluB wird heiB vom abgeschiedenen Niederschlag abgesaugt. 
Nach Waschen rnit Wasser und Methanol wird bei I00"C getrocknet (6.5 9). Umkristalli- 
sation aus 95 ml Methanol rnit Aktivkohle ergibt 4.2 g (40%) gelbe Kristalle rnit folgendem 
Schmelzverhalten: 166°C Sintern, 180°C Schmelze, 203°C erneutes Erstarren, 244OC zweiter 
Schmelzpunkt. Lit.14) Schmp. 196°C. 

C18H12N40S (332.3) Ber. C 65.05 H 3.80 N 16.86 S 9.63 
Gef. C 64.67 H 3.64 N 16.45 S 9.60 

I -Methyl-4-0~0-6,7-diphenyl-2-thioxotetrahydropteridin (12) 12)  : 2.0 g 4,5-Diamino-3-methyl- 
6-0x0-2-thioxotetrahydropyrimidin (2)24) werden mit 2.6 g Benzil in 50 ml Athanol, 50 ml 
Wasser und 0.1 ml konz. Salzsaure 1 h unter RuckfluB gekocht. Man laBt abkuhlen, sammelt 
den Niederschlag (2.55 g) und erhalt nach Umkristallisation aus 18 ml D M F  2.2 g (55%) 
gelbe Kristalle vom Schmp. 287°C. Lit. 12) Schmp. 289°C. 

ClgH14N40S (346.3) Ber. C 65.89 H 4.07 N 16.18 S 9.24 
Gef. C 65.61 H 4.25 N 15.89 S 9.07 

I,3-Dimelh~l-4-oxo-6,7-diphenyl-2-thioxotetrahydropteridin (13) : 3.0 g 4,5-Diamino-l,3- 
dimeth~l-6-0xo-2-thioxotetrahydropyrimidin (3) 26) in 50 ml Wasser werden nach Zugabe einer 
Lasung von 6.3 g Benzil in 100 ml Athanol und 10 ml Eisessig 2 hunter RuckfluB gekocht. Man 
IaBt abkuhlen, engt auf die Halfte ein und saugt den abgeschiedenen Niederschlag ab. Nach 
Waschen mit Methanol zur Entfernung unumgesetzten Benzils wird bei 100°C getrocknet 
(2.1 g). Umkristallisation aus 55 ml Toluol ergibt 1.0 g (16%) gelbe Kristalle vom Schmp. 
260°C. C Z O H ~ ~ N ~ O S  (360.4) Ber. C 66.66 H 4.48 N 15.55 S 8.88 

Gef. C 66.86 H 4.60 N 15.67 S 8.86 

2,4-Dirhioxotetrahydropteridin (14) : 2.5 g 4,5-Diamino-2,6-dithioxotetrahydropyrimidin (4) 
in 25 ml D M F  werden nach Zugabe von 3.2 g Glyoxalmonohydrat in 15 ml Wasser und 10 ml 
Eisessig 2 hunter RuckfluB gekocht. NachKuhlen wirdderNiederschlag gesammelt, gewaschen 
und bei 100°C getrocknet (1.6 g). Umkristallisation aus 3.2 Liter Wasser rnit Aktivkohle 
ergibt 1.05 g (38%) orangerote Kristalle vom Schmp. 286°C (Zers.). 

C6H4N& (196.1) Ber. C 36.74 H 2.06 N 28.57 S 32.63 
Gef. C 37.02 H 1.92 N 28.63 S 32.50 

6,7-Dimethyl-2,4-dithioxotetrahydropteridin (15) 11.18) : 10.0 g 6,7-Dimethyl-4-0~0-2-thioxo- 
tetrahydropteridin (8) werden rnit 22 g P4S10 in 130 ml Pyridin unter Ruhren 5 h ruckflieoend 
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gekocht. Man engt zum Sirup ein, versetzt vonichtig mit 200 ml Wasser (Schaumen!) und 
kocht dann nochmals 15 min riickflieDend. Nach Abkiihlen wird der dunkelbraune Nieder- 
schlag gesammelt, mit Wasser und khan01 gewaschen und bei 100°C getrocknet (10.5 g). 
Umkristallisation aus 1 Liter khanol  mit Aktivkohle ergibt 4.8 g (45 %) orangerote Nadeln 
vom Schmp. 230°C (Zers.). Lit. 11) Schmp. 250-254°C. 

CaH8N4S2 (224.2) Ber. C 42.86 H 3.60 
Gef. C42.91 H 3.39 

6,7-Diphenyl-2,4-dithioxotetrahydropteridin (la) 15) 

a) 2.0 g 4-0~0-6,7-diphenyl-2-thioxotetrahydropteridin 

N 24.99 S 28.55 
N 25.14 S 28.62 

(11) werden mit 2.7 g P&o in 
50 ml Pyridin 4 h unter RiickfluD gekocht. Man engt zum Sirup ein, nimmt den Riickstand 
vorsichtig in 50 ml Wasser auf und kocht zur Zersetzung der Phosphorsulfide noch 20 min 
riickflieDend. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt, gewaschen und getrocknet. 
Umkristallisation aus 100 ml absol. khanol  + 35 ml DMF mit Aktivkohle ergibt 1.5 g (72%) 
orangefarbene Kristalle vom Schmp. ab 245°C (Zers.). Lit.15) Schmp. 278°C. 

b) 2.5 g 4,5-Diamino-2,6-dithioxotetrahydropyrimidin (4) in 25 ml DMF werden nach 
Zugabe von 3.8 g Benzil in 20 ml bithanol/2O ml Wasserl15 ml Eisessig 3 h unter RiickfluD 
gekocht. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt (3.1 g), man erhiilt durch Um- 
kristallisation aus 360 ml &hano1/100 ml DMF mit Aktivkohle 1.5 g (30%) orangefarbene 
Kristalle vom Schmp. ab 245°C (Zers.). 

C I ~ H ~ ~ N ~ S Z  (348.3) Ber. C 62.07 H 3.47 N 16.09 S 18.37 
Gef. C 61.95 H 3.61 N 15.89 S 18.21 

4,5-Diamino-2-methylthio-6-thioxodihydropyrimidin (19) : 6.7 g 4,5-Diamino-2-methylthio-6- 
oxodihydropyrimidin ( 1 7 2 7 )  werden mit 17.5 g P4S10 in 100 ml Pyridin 2.5 h unter RilckfluD 
gekocht. Man engt zum Sirup ein, versetzt den Riickstand mit 100 ml Wasser und riihrt 2 d 
bei Raumtemp. Der Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum- 
exsikkator getrocknet (5.0 9). Umkristallisation aus 700 ml Methanol mit Aktivkohle ergibt 
2.61 g (36%) gelbliche Nadeln vom Schmp. 239°C. 

CsHaN4S2 (188.2) Ber. C 31.92 H 4.29 N 29.78 S 34.02 
Gef. C 31.89 H 4.25 N 29.96 S 33.74 

2-Methylthio-4-oxodihydropteridin (20) : 1 .O g 4,5-Diamino-2-methylthio-6-oxodihydro- 
pyrimidin (17) 27) in I5 ml DMF wird zu einer Losung von 0.7 g Polyglyoxal in 10 ml khanol /  
5 ml Wasser/3 ml Eisessig getropft. AnschlieDend wird 1 h unter RuckfluD gekocht, wobei 
sich der zunachst gebildete Niederschlag wieder auflost. Man kiihlt iiber Nacht, sammelt die 
Kristalle (0.9 g) und erhiilt durch Umkristallisation aus 6 ml DMF mit Aktivkohle 0.5 g 
(44%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 267 -268°C. 

C7H6N40S (194.2) Ber. C 43.30 H 3.12 N 28.86 S 16.48 
Gef. C43.17 H 3.21 N 28.62 S 16.33 

6,7-Dimethyl-2-methylthio-4-oxodihydropferidin (21)33): 2.75 g 1727) in 25 ml DMF werden 
nach Zugabe von 2 g Diacetyl, 25 ml Methanol und 3 ml Eisessig 5 h unter RuckfluD gekocht. 
Nach Abkuhlen wird der Niederschlag gesammelt (2.75 g) und ergibt nach Umkristallisation 
aus 125 ml Methanol mit Aktivkohle 2.2 g (62%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 280 bis 
281°C. Lit.33) Schmp. 283°C. 

CgHloN40S (222.2) Ber. C 48.65 H’4.54 N 25.22 S 14.40 
Gef. C 48.54 H 4.47 N 25.27 S 14.13 

33) R. B. Angier und W. V. Curran, J. Amer. Chem. SOC. 81, 5650 (1959). 
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2-Merhylthi0-4-0~0-6,7-diphenyldihydropteridin (22) : 5 g 4-Amino-2-methylthio-5-nitroso-6- 
oxodihydropyrimidin 27) werden in 50 ml D M F  mit Raney-Nickel/Hz in der Schiittelente 
hydriert. Nach beendeter Reaktion wird kurz erwarmt, vom Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat mit einer Losung von 7 g Benzil in 50 rnl Methanol/5 ml Wasser und 5 ml Eisessig 
vereinigt. Man kocht 1 h unter RiickfluB, laBt abkuhlen und sammelt den abgeschiedenen 
Niederschlag (7.5 9). Umkristallisation aus 85 ml D M F  mit Aktivkohle ergibt 5.8 g (62%) 
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 325-328°C. 

CI9Hl4N40S (346.3) Ber. C 65.89 H 4.07 N 16.18 S 9.24 
Gef. C 65.45 H 4.09 N 16.02 S 9.32 

3-hfethyl-2-methylthi0-4-oxodihydropteridin (23): 2.5 g 4.5- Diamino-1 -methyl-2-rnethylthio- 
6-oxodihydropyrimidin (18)29) in 45 ml D M F  werden mit 1.5 g Polyglyoxal in 10 ml Wasser/ 
10 ml Eisessig versetzt und 40 min unter RiickfluB gekocht. Nach Kuhlen iiber Nacht wird 
der Niederschlag gesammelt (2.2 g), man erhalt nach Umkristallisation aus 100 ml Methanol 
mit Aktivkohle 1.4 g (50%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 213°C. 

CsHgN40S (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 S 15.37 
Gef. C 45.93 H 3.95 N 26.51 S 15.66 

3,6,7-Trimerhyl-2-methylthio-4-oxodihydropteridin (24)M): 2.5 g 1829) in 45 ml D M F  
werden mit 2 g Diacetyl, 10 ml Athanol, 10 ml Eisessig sowie 10 mi Wasser versetzt und 2 h 
unter RiickfluB gekocht. Nach Kuhlen wird der abgeschiedene Niederschlag gesammelt und 
bei 100°C getrocknet (3 g). Umkristallisation aus 60 ml Methanol rnit Aktivkohle ergibt 
2.25 g (71 %) farblose Nadeln, die a b  190°C sintern und bei 205°C klar geschmolzen sind. 
Lit.34) Schmp. 187°C. 

C I O H ~ ~ N ~ O S  (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.72 S 13.55 
Gef. C 50.71 H 5 .11  N 23.86 S 13.35 

3-Merhyl-2-methylthio-4-oxo-6,7-diphenyldihydropreridin (25)35) : 0.5 g 4-0xo-6,7-diphenyl- 
2-thioxotetrahydropteridin (11) werden in 5 ml DMF/5 ml Methanol durch kurzes Erwarmen 
gelost. Man IaBt abkiihlen, setzt 0.5 g Methyljodid und 0.2 g wasserfreies K2CO3 zu und 
riihrt 16 h bei Raumtemp. Anschliefiend wird kurz zum Sieden erhitzt, 25 ml Wasser und I ml 
Eisessig zugesetzt und der sich dabei abscheidende Niederschlag heiB abgesaugt. Nach Waschen 
mit Wasser und Methanol und Trocknen bei 100°C (0.45 g) erhalt man durch Umkristalli- 
sation aus 10 ml D M F  0.35 g (65%) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 293°C. Lit.35) Schmp. 
293°C. 

C20H16N40S (360.4) Ber. C 66.66 H 4.48 N 15.55 Gef. C 66.60 H 4.81 N 15.50 

3,6,7-Trimerhyl-2-methylthio-4-1hioxodihydropreridin (26): 7.0 g 4,5-Diamino-l methyl-2- 
methylthio-6-oxodihydropyrimidin (18)29) werden rnit 17 g P ~ S I O  in 100 ml Pyridin 3 h unter 
Riihren riickfliefiendgekocht. Man engt zum Sirup ein, versetzt mit 100 mlWasser,ruhrt iiber 
Nacht und sammelt nach Kiihlen den abgeschiedenen Niederschlag. Nach Trocknen im 
Vakuumexsikkator erhalt man 3.8 g rohes 4,5-Diamino-l-methyl-2-methylthio-6-thioxo- 
dihydropyrimidin in orangeroten Kristallen, die fur die Kondensationsreaktion ohne weitere 
Reinigung eingesetzt werden konnen. Man lost die 3.8 g in 45 ml DMF, gibt 10 rnl Athanol, 
5 ml Eisessig, 30 ml Wasser und 3.8 g Diacetyl zu und erhitzt 2 h unter RuckfluB. Anschlie- 
Bend wird mit Aktivkohle gekocht, filtriert und auf die Halfte eingeengt. Nach Stehenlassen 
im Eisschrank uber Nacht wird der abgeschiedene Niederschlag gesammelt (1.8 g) und durch 

34) W. Pjeiderer und H. Fink, Chem. Ber. 96, 2962 (1963). 
35) W. Pjeiderer und W. Hurzenlaub, Chem. Ber. 106, 3149 (1973). 
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Umkristallisation aus 140 ml Methanol mit Aktivkohle gereinigt. Man erhalt 1.02 g (21 %) 
gelbe Kristalle vom Schmp. 193°C. 

C I O H I ~ N ~ S ~  (252.2) Ber. C 47.62 H 4.80 N 22.22 S 25.37 
Gef. C 47.94 H 4.72 N 22.21 S 25.35 

2-Methylthio-6,7-diphenyl-4-thioxodihydropteridin (27) : 3.0 g 2-Methylthio-4-oxo-6,7-di- 
phenyldihydropteridin (22) werden in 50 ml Pyridin mit 4 g P4S10 unter Ruhren 2.5 h ruck- 
flieljend gekocht. Man engt dann zum Sirup ein, behandelt den Ruckstand mit 50ml 
Wasser und kocht, nachdem das Schaumen nachgelassen hat, nochmals 30 min riickflielend. 
Nach Stehenlassen und Kuhlen wird der Niederschlag gesammelt (3.0 g) und durch Um- 
kristallisation aus 100mlAthanol/50 ml D M F  mit Aktivkohle gereinigt. Man erhllt 2.7g(86 %) 
gelbgrune Kristalle vom Schmp. 257°C. 

C ~ ~ H , ~ N ~ S Z  (362.3) Ber. C 62.98 H 3.89 N 15.46 S 17.66 
Gef. C 62.92 H 3.91 N 15.16 S 17.73 

3-Merhyl-2-methylthio-6,7-diphenyl-4-thioxodihydropteridin (28) : 0.33 g 3-Methyl-2-methyl- 
thio-4-0~0-6,7-diphenyldihydropteridin (25) in 50 ml Pyridin werden mit 1 g frisch umkri- 
stallisiertem P4S10 versetzt und 60 h unter Ruckflu0 gekocht. Danach wird die heiBe LUsung 
in 250 ml Wasser gegossen und gekuhlt. Der Niederschlag wird abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen und bei 100°C getrocknet (0.32 9). Umkristallisation aus 160ml Methanol/l15 ml 
D M F  mit Aktivkohle ergibt 0.15 g (44%) orangefarbene Kristalle vom Schmp. 285°C 
(Zers.). 

C ~ O H I ~ N ~ S ~  (376.4) Ber. C 63.82 H 4.29 N 14.89 S 17.00 
Gef. C 63.72 H 4.25 N 14.89 S 16.70 

4-Amino-3-methyl-2-methylthio-6-oxo-3,6-dihydropyrimidin (30)36) : 7.0 g 4-Amino-3-methyl- 
6-oxo-2-thioxotetrahydropyrimidin (29)*5) werden in 230 ml absol. Aceton mit 11.9 g 
Methyljodid und 12 g wasserfreiem K2CO3 versetzt und 66 h bei Raumtemp. unter Feuchtig- 
keitsausschlulj geruhrt. Man engt anschliel3end zur Trockne ein, behandelt den Ruckstand mit 
80 ml Wasser und saugt den Niederschlag a b  (5.1 9). Umkristallisation aus 170 ml Methanol 
ergibt 3.2 g (42%) farblose Kristalle vom Schmp. 269°C. Lit.36) Schmp. 286°C. 

C6H~N30S  (171.2) Ber. C 42.10 H 5.30 N 24.55 S 18.70 
Gef. C 42.08 H 5.29 N 24.49 S 18.77 

4-Amino-3-methyl-2-methylthio-5-nitroso-6-oxodihy~opyrimidin (31) : Zu 3.4 g 30, in 25 ml 
30proz. Essigsaure aufgeschlammt, wird unter intensivem Ruhren wahrend 10 min eine 
LBsung von 1.5 g Natriumnitrit in 10 ml Wasser getropft. Man ruhrt noch 1 h bei Raumtemp., 
kuhlt uber Nacht und sammelt den Niederschlag, der im Vakuumexsikkator getrocknet wird 
(2.8 g;  70%). Zur Analyse werden 0.5 g aus 400 ml Wasser umkristallisiert, wobei sich 0.3 g 
blaue Kristalle vom Schmp. 225°C (Zers.) abscheiden. 

cbH~N402S (200.2) Ber. C 36.00 H 4.03 N 27.99 S 15.99 
Gef. C 36.21 H 3.97 N 27.96 S 15.74 

4,5-Diamino-3-methyl-2-methylthio-6-oxodihydropyrimidin (32) : 2.2 g 31 werden in 30 ml 
D M F  mit Raney-Nickel/H* in der Schuttelente hydriert. Nach 24 h ist die Reduktion beendet. 
Man erwarmt auf 9 0 T ,  filtriert vom Katalysator ab und wascht mit 30ml D M F  und 60 ml 
Methanol nach. Die vereinigten Filtrate werden in drei gleiche Volumina geteilt und ohne 
Isolierung von 32 fur die drei nachfolgenden Kondensationsreaktionen eingesetzt. 

36) R. L. Tolman, G.  L. Tolman, R. K .  Robins und L. B. Townsend, J. Heterocycl. Chem. 7, 
799 (1970). 
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l-Merhyl-2-merhylrhio-4-oxodihydropteridin (33) : 60 ml der Reaktionslosung von 32 werden 
rnit 0.5 g Polyglyoxal, gelast in 13 ml Wasser/lO ml Eisessig, versetzt und 2.5 h unter RiickfluD 
gekocht. Man engt anschlienend auf ca. 20 ml ein, kuhlt uber Nacht und sammelt den abge- 
schiedenen Niederschlag (0.4 g). Umkristallisation aus 30 ml Methanol rnit Aktivkohle 
ergibt 0.25 g (33%) blaDgelbe Kristalle vom Schmp. 256°C. 

CsHsN40S (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 S 15.37 
Gef. C 45.96 H 3.87 N 27.20 S 15.09 

1,6,7-Trimerhyl-2-merhylrhio-4-oxodihydropreridin (34): 60 ml der Reaktionslosung von 
32 werden rnit 1 g Diacetyl, 10 ml Eisessig, 5 ml Athano1 und 5ml Wasser versetzt. Man kocht 
2 h unter Ruckflul), engt auf 10-15 ml ein, kuhlt iiber Nacht und saugt den Niederschlag ab 
(0.25 9). Zur Reinigung wird in 100 ml Athano1 gelast, rnit wenig Aktivkohle behandelt und 
nach Filtrieren Ather bis zur beginnenden Kristallisation zugegeben. Nach Stehenlassen uber 
Nacht im Kuhlschrank erhalt man 0.2 g (23 %) blaogelbe Kristalle vom Schmp. 231 -232°C. 

C10H12N40S (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.72 S 13.55 
Gef. C 50.89 H 5.10 N 23.51 S 13.79 

I -Methyl-2-methylthio-4-0~0-6,7-diphenyldihydropteridin (35) : 60 ml der Reaktionslasung 
von 32 werden rnit 1 g Benzil, 10 ml Eisessig, 5 ml Athanol und 5 ml Wasser versetzt und 
3 h unter RuckfluD gekocht. Nach Einengen auf 10-15 ml und Kuhlen uber Nacht wird der 
Niederschlag gesammelt (0.4 g). Umkristallisation aus 36 ml Methanol rnit Aktivkohle 
ergibt 0.3 g (23 %) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 254°C. 

C Z O H ~ ~ N ~ O S  (360.4) Ber. C 66.66 H 4.48 N 15.55 S 8.88 
Gef. C 66.64 H 4.51 N 15.33 S 9.12 

[197/74] 




