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4-Amino-1-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium-chlorid (3) kristallisiert in der triklinen Raum-
gruppe P1 mit zwei Molekiilen in der asymmetrischen Einheit. Die Losung der Struktur durch
direkte Methoden fiihrte 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. Bindungsabstinde
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-1-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium Chloride —
A Model for S-Alkylated 2-Thiocytidine

Crystals of 4-amino-1-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium chloride (3) are triclinic, space group
P1, with two molecules in the asymmetric unit. The structure was solved by direct methods and
refined 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
mit Halogenacetamid 2’ besitzt eine kationische Konstitution 2. Daraus resultieren fiir
das 4-Amino-2-carbamoylmethylthio-1-(B-D-ribofuranosyl)pyrimidinium-halogenid (2)
Eigenschaften, die fiir Pyrimidin-Nucleoside ungewé6hnlich sind, wie eine leichte Hy-
drolysierbarkeit am glycosidischen Zentrum und Elektrophilie an C-2.
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*) Neue Anschrift: Saha Institute of Nuclear Physics, 92 A. P. C. Road, Calcutta-9, India.

'Y T. Ueda und H.Ohtsuka, Chem. Pharm. Bull. 21, 1530 und 1451 (1973).
2 M. Kréger, M. Sprinzl und F. Cramer, Liebigs Ann. Chem. 1976, 1395.
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Die leichte Hydrolysierbarkeit von 2 dhnelt der des 7-Methylguanosins ¥. Die Hy-
drolyse derartiger kationischer Nucleoside kann in wiBrigem Medium nicht unter-
driickt 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. 1). Man kann das erkliiren,
wenn man annimmt, daB die Protonierung an N-3, die Alkylierung 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
[CERERR ) und in 0.t N HCl (—————). Die Protonierung des Ringsystems fiihrt zu einem UV-
Spektrum, das weder in GroBe noch in Lage des Absorptionsmaximums dem des S-alkylierten
2-Thiocytidins, (----- - ) in Wasser und in 0.t N HCl (———), entspricht

Alkylierungsprodukte der Konstitution 2 liegen als Kationen vor. Sie zersetzen sich
in stark saurem Medium (pH <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 demgemiB UV-spektroskopisch nicht beobachtet
(vgl. Abb. 1)1-2-©),

Die Konstitution des Kations 2 1468t sich mit Hiife der Tautomeren A und B beschreiben,
wobei A durch die mesomeren Grenzformeln A; bis A, wiedergegeben wird. An Hand
des 4-Amino- 1-methyl-2-(methylthio)pyrimidinium-chlorids (3) fiihrten 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 grofleren Anteil im Tautomeren A hat,
um daraus die chemischen Eigenschaften der S-alkylierten 2-Thiocytidine besser zu
verstehen 7,

3 p.D. Lawley und P. Brookes, Biochem. J. 89, 127 (1963).

9 M. Kréger und F.Cramer, Chem. Ber. 110, 361 (1977), nacl....chend.

% G. H. Hitchings, G. B. Elion, E. V. A. Falco und P. B. Russell, J. Biol. Chem. 177, 357 (1949).

9 Fiir das cyclische 2,2'-Anhydro-arabino-thiocytidin wird ein UV-Spektrum in 0.1 M NaOCH,
erhalten, vermutlich wegen der allgemein hoheren Stabilitit der cyclischen Anhydro-nucleo-
side: A. F. Russell, M. Prystasz, E. K. Hamamura, J. P. Verheyden und J. G. Moffatt, J. Org.

Chem. 39, 2182 (1974).
" T. Brennan und M. Sundaralingam, Biochem. Biophys. Res. Commun. 52, 1348 (1973).
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Kristall- und Strukturdaten

4-Amino-1-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°C].

[CsH,N,;S]CI: Raumgruppe triklin, PT.

Dimensionen der Elementarzelle:a = 11.828 + 0.003,b = 10.133 + 0.003,c = 9.887 + 0.002 A,
@ = 68.04 + 0.02°, B = 63.81 + 0.02°, y = 100.09 + 0.03°.

Dichte der Kristalle: Gemessen (Cyclohexan/Methyliodid) 1.40 g/cm?, berechnet mit Z = 4
1.42 g/em>. GroBe des verwendeten Kristalls 0.20 x 0.25 x 0.10 mm>. Anzahl der gemessenen
Reflexe 2688. Diskrepanzindex R = Z||F,|—|F.l/Z|F,| = 0.054. Maximum der verblicbenen
Restelektronendichte 0.28 ¢/A3.

Die nach der Flotationsmethode gemessene Dichte der Kristalle zeigt, daB diese in der asym-
metrischen Einheit zwei Molekiile 3 (I und II) enthalten miissen. Intensititsdaten wurden mit
dem STOE-Einkristalldiffraktometer unter 26/w-Abtastung und Verwendung von Ni-gefilterter
Cu-K,-Strahlung bis 28 = 125° gemessen und fiir die geometrischen Faktoren, nicht aber fiir
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, daB eine der 32 erhaltenen Losungen korrekt war, und eine damit berechnete Fourier-
Synthese zeigte alle Nicht-Wasserstoffatome der Struktur. Mehrere Zyklen isotroper und schlieB-
lich anisotroper Vollmatrix-Verfeinerung nach der Methode der kleinsten Quadrate und Differenz-
Fourier-Synthesen erlaubten, alle Wasserstoffatome zu lokalisieren. Dabei wurden 6 Reflexe,

8 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 EinfluB sekundirer Extinktion zeigten, aus dem Datensatz entfernt. Der endgiiltige
Diskrepanzindex ohne diese 6 Reflexe ist R = 0.054, die entsprechenden Atomparameter sind
in Tab. 1 angefiihrt.

Tab. 1. Atomparameter der Molekiile I und II. Lageparameter in Bruchteilen der kristallogra-
phischen Achsen, Temperaturparameter in der Form T=exp [—(8,1h* + B,:k> + Bs3l% +
2B12hk + 28,3kl + 2B55k)]

Atom X ¥ z B (1) B (22} B (33 B (12) B {13} 8 (23)
® 10 000, 10 000, T 10 000, H 1o 000. ¥ 10 D00, H* 10 0oo.

c1 L6073 (1) .8657 (1) .3494 (1) 150 (1} 162 (2) 167 {2) 9 (1) -98 (1) -110 (2

5(2) .7308 (1) .5432 (1) -.0679 (1) 104 (1) 121 (1) 146 (2) 58 (1) -69 (1) -7 (1)

N(1) 5613 (3) L6541 (3) L0965 (4) 97 (4) i1 (s 141 () a4 (3 -67 (4) -71 (4)

c(1) L5610 (5) L5554 (5) 2504 (5) 167 (6) 160 (7) 148 (8) aa (e) -98 (6) -83 (6)

c(2) 6329 (3) .654 -.0586 (4) 77 (4) 91 (5) 127 () 32 (&) ~53 (4) -63 (5)

N(3) 6299 {3) L7406 (3} -.1943 (@) 87 (3) 105 (4) 139 (6) 46 (3) -62 t4) -69 {4)

c(4) .5537 (4) .B2563 (4) -.1829 (5) 87 (4) 95 (5} 153 (7) 43 (9) -67 (5) ~71 (5)

N{4) .5451 (3} .9001 (4) -.3176 (4) 115 (4) 128 (5) 159 (6) 65 (4) -84 (4) -78 (5)

c(s) .4818 (4) 8322 (1 -.0271 (5) 99 (5) 119 (6) 178 (8) 55 {4) -71 {5) -94 (8)

c(6) 4881 (4) L7459 (4) 1085 (5% 101 (5) 120 (6) 169 (8) 49 (4) -67 ($) -96 (6)

c(n L8071 (4) 5863 (5) -.2890 (5) 122 (5) 150 (7) 151 (8) 74 (5) -63 (5) -76 (6)

c1” L8060 (1) 1.2165 (1) -.3603 (1) 111 (1) 146 (2) 143 {2) 76 (1) -75 (1) -78 (1)

5(27) .0485 {1) 6442 (1) .1038 (1) 150 (2) 148 (2) 163 {2) 98 (1) -108 (1) -84 (2)

N(1") L1063 (3) 8032 (3) -.2156 (4) 87 (& 113 (5) 143 (6) 47 (3) -64 (4) -71 (@)

c(17) L2116 (4) L7455 {5) -.2686 (5) 101 (S} 158 (7) 195 (8) 74 (5) -79 (5)  -104 (6)

c(2) 0240 (4) L7710 (4) -.0465 (5) 96 (4) 98 (5) 152 (7) 43 (@) -79 (5) -66 (5)

N(3*) -.0694 (3) L8262 (1) L0063 (4) 9y (4) 108 (5} 142 (&) 53 () -70 (4) -65 (4)

cay -.0B40 {4) L9255 {4) -.1147 (5) 87 (4} 93 (%) 148 (7) 39 (4) -68 (5) -57 (5)

N(47) -.1790 (3) 9800 (4) -.0583 (4) 107 (4) 141 (5) 159 (6} 73 (4) -74 (4) ~79 (5)

c(5") L0002 (4) .9725 (4) -.2938 (5) 105 (5) 126 (6} 132 (7) 52 (4) -69 (5) -59 (5)

c(6"y L0928 (4} 9107 (4 -.3385 (5) 104 (5) 127 (6} 141 (M) 49 (4) -71 {5} -67 (5)

c(77) ~.0806 (5) L6234 (5) L3039 (5) 160 (6) 165 (7) 136 (8) 75 (6) -84 (6) -69 (6)

H(1A) .5116 (0) 4314 () . 3006 {0) 4.36

H(1B) 5137 (0) .5870 (0) 3402 (0} 4.36

{tcy .6562 (0) 5817 (0} .2100 {0} 4.36

H(4R) L5133 (0) 9944 (O) -.3321 (O) 351

H(4B) 5399 (0) L8979 (0) -.4383 (0) 3.51

H(5) 14295 (0 L9008 (0) -.0187 (0) 3.45

H{6) 4304 (0) L7259 (0} 2364 {0) 3.47

H{TA} .8077 (0} .4748 (0} -.2715 (O 3.96

H(7B) L7793 (0} 6575 (0) -.3527 (0) 3.96

H(7C) .8989 (0} 6937 (O) -.3813 (0) 3.%

H{1"A) .1706 10) L6211 (0} -.1916 (O) 3.72

H(1"B) L2826 (Q) L7624 (0) -.2519 (®) 3.72

H(1°C) 2596 (0) L7799 () -.3965 (0) 3.72

H{4"A) -.1949 (0} 1.0524 (0) -.1367 (0) 3.51

H{4°B) -.2313 () 9552 (0) L0596 (0} 3.51

H(5") -.0076 (0) 1.0505 (0} -.3841 () 3.34

H(6") L1602 {0) L9316 (0} -.4676 {O) 3.38

H(7"A) -.0713 (0) L7355 () L2757 {0) 4.55

H(7"B) -.1768 (0) L5607 (0) .3400 (0) 4.56

H(7°C) -.0681 (0} .5728 (0) .4002 (O) 4,55

C175/% fab 1]

Ergebnisse

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

Tab. 2. Geometrische Daten fiir die Molekiile I und II. Mittlere Standardabweichungen in Bin-
dungslingen und -winkeln sind 0.005 A und 0.4°. Wasserstoffatome enthaltende Bindungslidngen
und -winkel sind im Bereich 0.95 A bis 1.08 A, bzw. 101° bis 123°

Bindungalingen (R) : Molekil I Molekdl II  2-Thiceytidin'!!  Bindungswinkel ( ©) : Malexal I Molektl Ir  2-Thiceyridin'!)
5(2) - c(2) 1.751 1.739 1.696 cl-s(23-c(7) 102.2 101.5
§(2) - c(N 1.802 1.789 C(-N{1)-C(2) 122.2 121.7 120.3
N(1} - c(1} 1.474 1.476 1,494 C{1)-N{1)-C(6) 119.3 120.1 119.7
N(1) - c(2) 1.356 1.360 1,377 C(2)=N(1)-C(6) 118.5 118,1 120.0
(1) - C(6) 1.380 1.366 1.367 N(1)—C2)-N{3) 123.4 123.9 119.5
c(2) - N(3) 1.305 1.316 1.342 N(1)~C(2)-5(2) 116.0 116.3 120.4
N(3) - Cl4} 1.358 1.352 1.345 N(3)-G(2)-S(2) 120.6 119.8 120.1
€(4} - N(4) 1.321 1.324 1.330 L) -N{3)~C(4) 19,1 118.2 120.5
c(4) - c(5) 1.425 1.417 1.413 N{3}~C(4)-N(4) 118.3 17.1 8.t
c(5) - clo) 1.342 1.344 1,344 N{3) -C{4)-C(5) 120.5 120.9 120.9
N{4)-C(4)-C(5) 121.2 122.0 121.0
€14 ~C(5)-C{6) 117.8 117.8 17.6
@ €(5)~C{6) -N (1) 120.7 121.1 121.4
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Tab. 3. Nach der Methode der kleinsten Quadrate ermittelte ,beste Ebenen. Die Gleichungen
sind in der Form IX + mY + nZ + p = 0, wobei X, Y, Z entlang a, b, ¢ liegen. Die Ebene defi-
nierende Atome sind mit * markiert

Abweichungen der Atome von der ,,besten“ Ebene

Molekiil I Molekiil I
Atom A) A)
S(2) 0.059 0.044
N(1)* -0.023 —0.006
C(1) —0.082 0.028
CQ2)* 0.015 0.005
N(3)* 0.007 0.001
C@* —0.019 —0.006
N(4) —0.108 -0.016
C(5)* 0.009 0.006
C(6)* 0.011 —0.001
c 0.100 —0.002
Koefﬁzier}ten der ! m n P
Ebenengleichungen
Molekiil I 0.6308 0.7016 -0.3315 -8.3857
Molekiil IT 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 gezdhlt, wenn
die entfernte Bindung C—D im Uhrzeigersinn relativ zur nahen Bindung A—B gedreht wird

Torsionswinkel Molekiil I Molekiil II
C(1)=N(1)-C(2)-S(2) —2.5° -0.6°
C(1)-N1)-C(2)—N@3) 176.8° 178.7°
N@)-C4)—-N(3)-C(2) —176.0° 179.8°
C(M-S(22)-C(2)—N(1) 179.9° —178.3°

(1751762 I

Abb. 2. Die beiden Molekiile I und I in der asymmetrischen Einheit. Die Schwingungsellipsoide
geben 509, Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Atome an
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Abb. 3. Stereo-Abbildung der Elementarzelle, Blickrichtung entlang der b-Achse

In beiden Molekiilen T und II ist die S-Methyl-Gruppe cis-planar zur C(2)—N(3)-
Bindung angeordnet. Tab. 3 und 4 zeigen, daB kleine, nicht signifikante Abweichungen
von der Planaritit auftreten, und daBl das Molekiil Il etwas mehr gewellt ist als Molekiil I.
Die Molekiile sind in der Elementarzelle in Schichten angeordnet (Abb. 3) und iiber
N(4)—H - - - Cl-Wasserstoffbriickenbindungen miteinander verbunden (Abb. 4). Es treten
je zwei Molekiile I und II zu einer Gruppe mit Inversionszentrum zusammen. Zwei
symmetrie-bezogene Chloratome (CI’) bilden jeweils nur eine Wasserstoffbriickenbindung
mit einer Aminogruppe eines Molekiils II, wihrend die zwei Chloratome (Cl) jeweils
iiber drei Wasserstoffbriickenbindungen mit zwei verschiedenen Molekiilen I und einem
Molekiil II verkniipft sind. Die nahezu planare Anordnung dieser Gruppe bildet eine
Einheit des Schichtengitters. Die Geometrien der N(4)-H - - - Cl-Wasserstoffbriicken-
bindungen sind in Tab. 5 angegeben.
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Tab. 5. Geometrie der NH - - - Cl~-Wasserstoffbriickenbindungen

Donor Akzeptor Abstinde (A) Winkel (°)

(D) (A) DA A--H D—H H--A--D H—D--A
N(4A) Cl(1) 3.211 2.20 1.07 6.0 124
N(4B) Cl(2) 3.228 221 1.09 9.2 189
N(4'B) CI)[C1(2)] 3.235 230 095 3.1 7.5
N@A) CI(1)[C1(2)] 3.155 221 0.96 3.7 8.6

0125/76 4]

Abb.4. Schematische Darstellung der Wasserstoffbriickenbindungen. Zwei asymmetrische
Einheiten sind um ein Inversionszentrum gruppiert. Die N — C1— N-,Cl1- N—Cl-und C4)— N - Cl-
Winkel sind angegeben. Weitere Daten siehe Tab. 5

Diskussion

Die endgiiltige Differenz-Elektronendichteberechnung zeigt, da an N(3) kein Wasser-
stoffatom vorhanden ist, so da} das Tautomere B ausgeschlossen werden kann.

Zur Abschitzung, ob neben A, und Aj; auch denGrenzformeln A, und A, ein gewisses
Gewicht zukommt, kann man die Rontgenstrukturdaten fiir 3 mit denen fiir 2-Thio-
cytosin '® und 2-Thiocytidin (1)1’ sowie fiir N°-(A2-Isopentenyl)-2-(methylthio)adenosin
(4)'? vergleichen. Es wird deutlich, daB die Bindungswinkel in 3 und 1 vergleichbar
sind, auBer denen, die Atom C(2) enthalten — sicher eine Folge des verschiedenen Bin-
dungscharakters von C(2)—S8(2) in den beiden Molekiilen.

Die mesomeren Formen A, und A, sollten sich dadurch auszeichnen, da3 sie zu einer
signifikanten Verkiirzung der C(4)— N(4)- bzw. C(2)— S(2)-Bindung fiihren. Dabei ent-

10 S Furberg und L. H. Jensen, Acta Crystallogr., Sect. B 26, 1260 (1970).
Y G. H.-Y. Lin, M. Sundaralingam und S. K. Arora, J. Amer. Chem. Soc. 93, 1235 (1971).
12) 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 (1)!> und C(2)~S(2)
mit 1.751 und 1.739 A gleichfalls sehr gut dem entsprechenden C(2)— S(2)-Abstand in 4
von 1.759 A.

Fiir die Bindungsabstiinde innerhalb des Pyrimidinsystems werden insgesamt Werte
gefunden, die man erwarten sollte, wenn man die aromatischen Grenzstrukturen A,
und A; betrachtet: N(1)— C(2) und C(2)—N(3) sind im Vergleich zu 1 verkiirzt, wihrend
N(3)—C(4) verlingert ist, da diese Bindung an Doppelbindungscharakter verliert.

Damit konnte insgesamt gezeigt werden, dall die Anwesenbheit einer positiven Ladung
in diesem Pyrimidinsystem von 3 die exocyclischen Bindungen nicht verkiirzt, so daB
den Grenzformeln A; und A, kein signifikanter EinfluB zugeordnet werden kann. Viel-
mehr muB gesagt werden, daB die aromatischen Grenzformeln A, und A, die Struktur
fiir 3 am besten beschreiben.

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

13) Hierbei sollte allerdings nicht vergessen werden, daBl auch bei Cytidin die C(4)— N(4)-Bindung
mehr Doppelbindungs- als Einfachbindungscharakter trégt. J. K. Dattagupta, W.Saenger,
K. Bolewska und L. Kulakowska, eingereicht fiir Acta Crystallogr., Sect. B.

[125/76]



