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4-Amino-l-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium-chlorid (3) kristallisiert in der triklinen Raum- 
gruppe PT mit zwei Molekiilen in der asymmetrischen Einheit. Die Losung der Struktur durch 
direkte Methoden fuhrte nach Verfeinerung zu einem R-Faktor von 0.054. Die Molekiile sind 
planar mit den S-Methyl-Gruppen in cis-Stellung zur C(2) - N(3)Bindung. Bindungsabstande 
und -winkel der beiden Molekiile sind innerhalb der Standardabweichungen gleich und deuten 
auf weitgehend aromatische Konstitutionen. Im Kristallgitter bildet eines der beiden Chlorid- 
Ionen in der asymmetrischen Einheit drei, das andere dagegen nur eine Wasserstoffbriicken- 
bindung aus. 

Crystal and Molecular Structure of 4-Amino-l-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium Chloride - 
A Model for S-Alkylated 2-Thiocytidine 
Crystals of 4-amino-l-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium chloride (3) are triclinic, space group 
Pi, with two molecules in the asymmetric unit. The structure was solved by direct methods and 
relined to R = 0.054. The molecules are planar with the S-methyl group in a cis-relationship 
with the C(2)-N(3)-bond. Bond lengths and angles for the two molecules are equal within 
standard error limits, and indicate largely aromatic structures. In the crystal matrix, one of the 
two chloride ions in the asymmetric unit forms three hydrogen-bonds, the other only one. 

Das Produkt der Alkylierungsreaktion von 2-Thiocytidin (1) mit Methyliodid ') oder 
rnit Halogenacetamid besitzt eine kationische Konstitution 2. Daraus resultieren fur 
das 4-Amino-2-carbamoylmethylthio-1-(~-~-ribofuranosyl)pyrimidinium-halogenid (2) 
Eigenschaften, die fur Pyrimidin-Nucleoside ungewohnlich sind, wie eine leichte Hy- 
drolysierbarkeit am glycosidischen Zentrum und Elektrophilie an C-2. 
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*I Neue Anschrift: Saha Institute of Nuclear Physics, 92 A. P. C. Road, Calcutta-9, India. 
' I  7: Ueda und H. Ohtsuka, Chem. Pharm. Bull. 21, 1530 und 1451 (1973). 

M .  Krijger, M. Sprinzl und F. Cramer, Liebigs Ann. Chem. 1976,1395. 
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Die leichte Hydrolysierbarkeit von 2 ahnelt der des 7-Methylguanosins ’). Die Hy- 
drolyse derartiger kationischer Nucleoside kann in waDrigem Medium nicht unter- 
druckt werden, und ihre Geschwindigkeit steigt mit dem pH-Wert ‘), 

Vergleicht man die UV-Spektren von protoniertem 2-Thiocytidin (1) und S-alkylier- 
tem 2-Thiocytidin 2, so beobachtet man genauso wie bei den 1-Methyl-Derivaten deutliche 
Unterschiede in der Lage der Absorptionsmaxima (vgl. Abb. I). Man kann das erklaren, 
wenn man annimmt, daD die Protonierung an N-3, die Aikylierung aber an der Thio- 
ketogruppe erfolgt. 
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Abb. 1. Vergleich der UV-Spektren der 1-substituierten 2-Thiocytosine mit R = Ribose in Wasser 
(......) und in 0 . 1 ~  HCI (- ). Die Protonierung des Ringsystems fuhrt zu einem UV- 
Spektrum, das weder in GroDe noch in Lage des Absorptionsmaximums dem des S-alkylierten 

2-Thiocytidins, (. . . . . .) in Wasser und in 0.1 N HCI (- ), entspricht 

Alkylierungsprodukte der Konstitution 2 liegen als Kationen vor. Sie zersetzen sich 
in stark saurem Medium @H < 1) genauso wie im alkalischen Medium (pH >9) zum 
Cytosin-Derivat ’). Die im Schema (2) angegebene doppeltprotonierte Form AH+ 
und die deprotonierte Form A- werden demgemaD UV-spektroskopisch nicht beobachtet 
(vgl. Abb. 1)’ * 2 .  ”. 

Die Konstitution des Kations 2 IaiRt sich mit Hilfe der Tautomeren A und B beschreiben, 
wobei A durch die n~esomeren Grenzformeln A l  bis A4 wiedergegeben wird. An Hand 
des CAmino- l-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium-chlorids (3) fiuhrten wir eine Rontgen- 
strukturanalyse aus, um festzustellen, welches Tautomere vorliegt. Gleichzeitig sollten 
durch Vergleich mit den verwandten Verbindungen 1 und 4 Aussagen dariiber gemacht 
werden, welche mesomere Form A,  bis A, den groaeren Anteil im Tautomeren A hat, 
um daraus die chemischen Eigenschaften der S-alkylierten 2-Thiocytidine besser zu 
verstehen4* ’). 

’) P .  D. Lawley und P. Brookes, Biochem. J. 89, 127 (1963). 
4, M .  Krijger und F. Cramer, Chem. Ber. 110, 361 (1977). nacl A e n d .  

G .  H.  Hitchings, G.  B. Elion, E. K A. Falco und P. B. Russell, J. Biol. Chem. 177, 357 (1949). 
‘) Fur das cyclische 2,2’-Anhydro-arabino-thiocytidin wird ein UV-Spektrum in 0.1 M NaOCH, 

erhalten, vermutlich wegen der allrremein hoheren Stabilitat der cvclischen Anhvdro-nucleo- 
side: A. F. Russell, M .  Prystasz, EYK. Hamamura, J .  P .  Verheyden -und J .  G .  Moffatt, J. Org. 
Chem. 39, 2182 (1974). 

’) ‘I: Brennan und M .  Sundaralingam, Biochem. Biophys. Res. Commun. 52, 1348 (1973). 
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Kristall- und Strukturdaten 
CAmino-l-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium-chlorid (3) wurde von Brown und Jacobsen ') 

dargestellt. Kristallisation aus Ethanol/Ethylacetat (50 : 50) gab farblose Nadeln vom Schmp. 
234°C (unkorr.) [Lit.? 237-238"CI. 

[C6H,,N,S]CI: Raumgruppe triklin, Pi. 
Dimensionender Elementarzelle: a = 11.828 0.003, c = 9.887 & 0.002 A, 

Dichte der Kristalle: Gemessen (Cyclohexan/Methyl'iodid) 1.40 g/cm3, berechnet mit Z = 4 
1.42 g/cm3. GroDe des verwendeten Kristalls 0.20 x 0.25 x 0.10 mm3. Amah1 der gemessenen 
Reflexe 2688. Diskrepanzindex R = HIIF,,[ - ~ F c [ ~ / Z I F o ~  = 0.054. Maximum der verbliebenen 
Restelektronendichte 0.28 e/A3. 

Die nach der Flotationsmethode gemessene Dichte der Kristalle zeigt, daD diese in der asym- 
metrischen Einheit zwei Molekule 3 (I und 11) enthalten mussen. Intensitatsdaten wurden mit 
dem STOE-Einkristalldiffraktometer unter 2@/w-Abtastung und Verwendung von Ni-gefilterter 
Cu-K.-Strahlung bis 2 8  = 125" gemessen und fur die geometrischen Faktoren, nicht aber fur 
Absorption korrigiert. 

Zur Losung der Struktur mit direkten Methoden diente das Programm MULTAN'). Die 
Phasenwinkel von 5 Startreflexen wurden in 32 Rechenzyklen permutiert und auf die 372 nor- 
malisierten Strukturamplituden mit E > 1.5 angewandt. Wahrscheinlichkeitskriterien deuteten 
darauf hin, da5 eine der 32 erhaltenen Losungen korrekt war, und eine damit berechnete Fourier- 
Synthese zeigte alle Nicht-Wasserstoffatome der Struktur. Mehrere Zyklen isotroper und schliel3- 
lich, anisotroper Vollmatrix-Verfeinerung nach der Methode der kleinsten Quadrate und Differenz- 
Fourier-Synthesen erlaubten, alle Wasserstoffatome zu lokalisieren. Dabei wurden 6 Reflexe, 

0.003, b = 10.133 
01 = 68.04 0.02", j = 63.81 f 0.02", y = 100.09 0.03'. 

') D. J. Brown und N .  W Jacobsen, J. Chem. SOC. 1962, 3172. 
') P. Main, G. Germain und M .  M .  Woolfson, MULTAN, a system of computer programs for 

the automatic solution of crystal structures, York, Louvain 1970. 
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die starken EinfluD sekundarer Extinktion zeigten, aus dem Datensatz entfernt. Der endgiiltige 
Diskrepanzindex ohne diese 6 Reflexe ist R = 0.054, die entsprechenden Atomparameter sind 
in Tab. 1 angefuhrt. 

Tab. 1. Atomparameter der Molekiile I und 11. Lageparameter in Bruchteilen der kristallogra- 
phischen Achsen, Temperaturparameter in der Form T =  exp [-(Pllh2 + /22k2 + P3J2 + 

2812hk + 2813hl -k 2823kl)] 

X 

.6073 Ill 
,7300 (1) 
,5613 (31 
, 5 6 1 0  I51 
,6329 131 
.62Y9 131 
.5537 (41 
,5451 131 

. l o 0 1  141 
,0071 141 

.owu (11 
,0405 I11 
. l o 6 3  I31 
,2116 (41 
,0240 141 

-.06Y4 131 
-.0840 141 
- . I790 131 

.MO2 I41 

."920 (41 
-.0806 151 

.5116 10) 
,5137 (01 
,6562 10) 
. 5 1 3 3  I01 
.5319 (01 
,4295 101 
. 4304  101 
.0077 10) 
.7793 (U) 
,0909 I01 

.17% 101 
,2826 (01 
,2596 I01 

- . I949  10) 
-.2315 (01 
-.LX376 (01 

.>En2 I01 
-.0713 I01 
- . I768 101 
-.0601 (01 

,4818 (41 

.3494 Ill 150 11) 
-.c679 (11 104 (11 

,0965 I41 

... ~ . 
-.I023 151 07  (41 
-.3176 141 115 141 
-.0271 (51 9 9  I51 

.Ion5 I51  101 I51 
-.289(1 151 122 151 

-.2930 I51 105 (51 
-.3385 ( 5 1  104 (51 

, 3 0 3 9  1 5 1  I 6 0  16) 

. 3 m  10) 4.36 

.3402 (0 )  4.36 
. 2 1 m  101 4.36 

- .3321 101 3.51 
- . 4 1 3  (01 3.51 
-.GI87 10) 3.45 

.2364 10) 3.47 
-.2715 10) 3.96 
-.3527 (01 3.96 
-.3Ol3 I01 3.96 

- . l 9 l h  I01 1 .72  
-.2511) 10) 1 . 7 1  -_ 3965 10) 3.72 
-. I367 10) 3.51 

.0596 I01 3.51 
-.3041 10) 3.34 
-.4676 I01 1.38 

,2757 10) 4.55 
.34m (0) 4.55 
. 4 m 2  10) 4.55 

1112 I21 
121 ( I 1  
I l l  (51 
160 171 
91  I51 

105 I41 
95 (5) 

120 151 
I19 ( G I  
120 161 
150 171 

146 121 
140 (21 
113 151 
158 17) 
98 ( 5 )  

I00  151 
93 (51 

141 (51 
126 (61 
127 (61 
165 171 

167 I21 
146 I21  
141 161 
148 I01 
127 171 
139 I61  
I53 I71 
159 161 
178 ( 8 )  
169 in) 
I 5 1  101 

145 I 2 1  
163 (21 
143  (61 
P35 10) 
152 171 
1 4 2  161 
140 (71  
159 161 
132 171 
141 171 
136 101 

-98 (1) 
-b'J 11) 
-67 I41 
-90  I61 
- 5 3  141 
-62 (4) 
-67 151 
-04 141 
-71 151 
-h7 15) 
-63 (51 

-75 11) 
-100 11) 
-64 141 
-75 (51 
-19 151 
-10 141 
-68 151 
-74 141 
-69 I51 
-71 151 
-E4 16) 

-110 (21 
-71 I11 
-71  141 
-01 161 
-61 151 
-69 141 
-71  (51 
-70 I51 
-94 I61 
-96 16) 
-76 161 

-70 (1) 
-04 121 
-71 (41 

-104 161 
-b8 151 
- G 5  141 
-57 151 
-79 151 
-59 I51 
-b7 151 
- b Y  161 

Die geometrischen Daten der beiden Molekule 3 (I und 11) in der asymmetrischen 
Einheit sind in den Tab. 2 bis 4 zusammengefafit. Die Abb. 2 und 3 zeigen die Struktur 
der Molekiile I und I1 und eine Stereo-Ansicht der Elementarzelle. 

Tab. 2. Geometrische Daten fur die Molekiile I und 11. Mittlere Standardabweichungen in Bin- 
dungslangen und -winkeln sind 0.005 ,& und 0.4". Wasserstoffatome enthaltende Bindungslangen 

und -winkel sind im Bereich 0.95 ,& bis 1.08 A, bzw. 101" bis 123" 

Blndungalmqen 1x1 Iblekf l l  I Holekul 2-Thioiyrldin11' B i n d ~ n ~ ~ w i i l * e l  I '1 MolekOl I nolckCl 2 ~hiocyridi~"' 

1.751 
1.802 
1.474 
1.35" 
1.380 
I. 305 
1.355 
1.321 
1.425 
1.342 

1.734 

1.476 
1.360 
1.366 
1.316 

1.789 

1.352 
1.324 
1.417 
1 .344  

l.fi96 

1,494 
1.377 
1.367 
1.342 
1.345 
1.330 
1.413 
1 . 3 4 4  

1 0 J . 2  
122.2 
I I !I . J 
llH.5 
173.4 
116.0 
120.6 
119.1 
118.1 
120.5 
1 2 1 . 2  
117.8 

101.5 
121.7 
120.1 
118.1 
123.8 
116.3 
119.R 

1 1 7 . 1  
118.2 

1 2 0 . 4  
122." 
117.8 

120.3 
119.7 
120.0 
119.5 
120.1 
120.1 
120.5 
1 1 R . 1  
110.9 
121.0 
117.6 
121.4 1?0.7 121.1 
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Tab. 3. Nach der Methode der kleinsten Quadrate ermittelte ,,beste" Ebenen. Die Gleichungen 
sind in der Form IX + rnY + nZ + p = 0, wobei X, Y, 2 entlang a, b, c liegen. Die Ebene defi- 

nierende Atome sind mit * markiert 

Abweichungen der Atome von der ,,besten" Ebene 
Molekul I Molekul I1 

(4 (4 Atom 

0.059 
- 0.023 
- 0.082 

0.015 
0.007 

-0.019 
-0.108 
0.009 
0.01 1 
0.100 

0.044 

0.028 
0.005 
0.001 

- 0.006 
-0.016 

0.006 
- 0.001 
- 0.002 

- 0.006 

I rn Koefizienten der 
Ebenengleichungen n P 

Molekul I 0.6308 0.7016 -0.3315 - 8.3857 
Molekiil I1 0.5850 0.7954 - 0.1585 - 5.2481 

Tab. 4. Einige Torsionswinkel A - B - C - D. Sie sind als Null definiert, wenn Bindungen A - B 
und C-D in Richtung B + C gesehen cis-planar sind, und sie werden positiv gezahlt, wenn 
die entfernte Bindung C-D im Uhrzeigersinn relativ zur nahen Bindung A-B gedreht wird 

Torsionswinkel Molekul I Molekul 11 

C(I)-N(l)-C(Z)-S(2) - 2.5" -0.6" 
C (1) - N( 1) - C (2) - N(3) 
N (4) - C (4) - N(3) - C (2) 

176.8' 
- 176.0" 

178.7" 
179.8" 

C(7)-S(2)- C(2)-N(1) 179.9' - 178.3" 

Y 

Abb. 2. Die beiden Molekiile I und I1 in der asymmetrischen Einheit. Die Schwingungsellipsoide 
geben 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Atome an 
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Abb. 3. Stereo-Abbildung der Elementarzelle, Blickrichtung entlang der b-Achse 

In beiden Molekiilen I und I1 ist die S-Methyl-Gruppe cis-planar zur C(2)-N(3)- 
Bindung angeordnet. Tab. 3 und 4 zeigen, daD kleine, nicht signifikante Abweichungen 
von der Planaritat auftreten, und dal3 das Molekiil 11 etwas mehr gewellt ist als Molekiil I. 
Die Molekiile sind in der Elementarzelle in Schichten angeordnet (Abb. 3) und iiber 
N(4)- H . . . C1-Wasserstoffbriickenbindungen miteinander verbunden (Abb. 4). Es treten 
je zwei Molekiile 1 und I1 zu einer Gruppe mit Inversionszentrum zusammen. Zwei 
symmetrie-bezogene Chloratome (CI’) bilden jeweils nur eine Wasserstoffbriickenbindung 
mit einer Aminogruppe eines Molekiils 11, wEhrend die zwei Chloratome (Cl) jeweils 
iiber drei Wasserstoffbriickenbindungen mit zwei verschiedenen Molekiilen I und einem 
Molekiil I1 verknupft sind. Die nahezu planare Anordnung dieser Gruppe bildet eine 
Einheit des Schichtengitters. Die Geometrien der N(4) - H . . . CI-Wasserstoffbriicken- 
bindungen sind in Tab. 5 angegeben. 
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Tab. 5. Geometrie der NH . . . C1--Wasserstoffbriickenbindungen 

Donor Akzeptor Abstande (A) Winkel (") 
D.. .A A. . .H D-H H . . A . . D H - D . . A  (D) (A) 

N ( 4 4  CW) 3.21 1 2.20 1.07 6.0 12.4 
N(4W CW) 3.228 2.21 1.09 9.2 18.9 

N(4'A) CI('l)[Cl('2)] 3.155 2.21 0.96 3.7 8.6 
N (4'B) c1 (W (41 3.235 2.30 0.95 3.1 7.5 

Ic125176_4j I 
Abb. 4. Schematische Darstellung der Wasserstoffbriickenbindungen. Zwei asymmetrische 
Einheiten sind urn ein Inversionszentrumgruppiert. Die N - C1- N-,C1- N - C1- und C(4)- N - C1- 

Winkel sind angegeben. Weitere Daten siehe Tab. 5 

Diskussion 
Die endgultige Differenz-Elektronendichteberechnung zeigt, daD an N(3) kein Wasser- 

stoffatom vorhanden ist, so daD das Tautomere B ausgeschlossen werden kann. 
Zur Abschatzung, o b  neben A3 und A3 auch denGrenzforrneln A, und A4 ein gewisses 

Gewicht zukommt, kann man die Rontgenstrukturdaten fur 3 mit denen fur 2-Thio- 
cytosin lo)  und 2-Thiocytidin (1) 'I )  sowie fur N6-(A2-Isopentenyl)-2-(methylthio)adenosin 
(4)") vergleichen. Es wird deutlich, daD die Bindungswinkel in 3 und 1 vergleichbar 
sind, a u k r  denen, die Atom C(2) enthalten - sicher eine Folge des verschiedenen Bin- 
dungscharakters von C(2) - S(2) in den beiden Molekulen. 

Die mesomeren Formen A, und A4 sollten sich dadurch auszeichnen, daI3 sie zu einer 
signifikanten Verkiirzung der C(4)- N(4)- bzw. C(2)- S(2)-Bindung fuhren. Dabei ent- 

lo) S .  Furberg und L. H .  Jensen, Acta Crystallogr., Sect. B 26; 1260 (1970). 
''I G. H.-Y. Lin, M .  Sundaralingam und S .  K .  Arora, J. Amer. Chem. SOC. 93, 1235 (1971). 

R. K. McMullan und M. Sundaralingam, J. Amer. Chem. SOC. 93, 7050 (1971). 
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spricht C(4)-N(4) mit 1.32 A sehr gut dem Wert bei 2-Thiocytidin ( l ) I 3 ’  und C(2)-S(2) 
mit 1.751 und 1.739 A gleichfalls sehr gut dem entsprechenden C(2)-S(Z)-Abstand in 4 
von 1.759A. 

Fur die Bindungsabstlnde innerhalb des Pyrimidinsystems werden insgesamt Werte 
gefunden, die man erwarten sollte, wenn man die aromatischen Grenzstrukturen A2 
und A3 betrachtet: N(l)-C(2) und C(2)-N(3) sind im Vergleich zu 1 verkurzt, wahrend 
N(3) - C(4) verlangert ist, da diese Bindung an Doppelbindungscharakter verliert. 

Damit konnte insgesamt gezeigt werden, daR die Anwesenheit einer positiven Ladung 
in diesem Pyrimidinsystem von 3 die exocyclischen Bindungen nicht verkurzt, so dal3 
den Grenzformeln A, und A, kein signifikanter Einflun zugeordnet werden kann. Viel- 
mehr muB gesagt werden, daB die aromatischen Grenzformeln A2 und A3 die Struktur 
fiir 3 am besten beschreiben. 

Wir danken Frau U. Bergmann fur ihre technische Mithilfe und Herrn Prof. F .  Cramer fur 
sein forderndes Interesse. 

13) Hierbei sollte allerdings nicht vergessen werden, daO auch bei Cytidin die C(4)-N(4)-Bindung 
mehr Doppelbindungs- als Einfachbindungscharakter tragt. J .  K .  Dattagupta, W Saenger, 
K .  Bolewska und L. Kulakowsku, eingereicht fur Acta Crystallogr., Sect. 9. 
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