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141. Synthhse de pyrimidines. 
Etude de la condensation de l’bthoxycarbonyl-dithioacbtate 

de mbthyle avec les amidines 
par D. Isbecque, €2. Promel, R. C. Quinaux e t  R. H. Martin 

(24 IV 59) 

Au Professeur Dr P. KARRER 

Dans le cadre de recherches consacrCes A 1’Ctude de nouveaux antimdtabolites des 
bases pyrimidiques et puriques naturelles, l’un de nous, en collaboration avec 
M A R C H A L ~ ) ,  a publiC une note relative A la synthhse des thiazolo[5,4-d]pyrimidines 
substituCes exclusivement en position 7. D‘autre part, nous avons entrepris la prC- 
paration de l’amino-5-hydroxy-7-thiazolo[5,4-d]pyrimidine (thia-9-guanine). Le 
schCma que nous avons adopt6 est inspirC de celui mis au point par TRAUBE~) pour 
la synthhse de la guanine. Ce schCma implique la formation d’un cycle pyrimidique 
convenablement substituC, en l’occurrence l’amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyri- 
midine (11), I’introduction d’un groupe amino en position 5 et finalement une rCac- 
tion de cyclisation. 

La synthke des pyrimidines portant en positions 4 et 6, respectivement les fonc- 
tions hydroxyle et mercapto, bien que classique, est assez laborieuse (vide infra). 
Nous avons donc tent6 de simplifier la prCparation de ces dCrivCs en Ctudiant la 
condensation des amidines avec 1’6thoxycarbonyl-dithioacCtate de mCthyle (I), rCactif 
qui permet d’introduire directement les substituants hydroxyle et mercapto. Le 
dithioester I, nCcessaire 2 ce travail, a CtC aisCment prCparC A partir d’acCtylacCtate 
d’Cthyle suivant les indications de LAAKSO 3, (rendement global : 50%). 

Nous dCcrivons dans ce mCmoire les rksultats de la condensation de 1’Cthoxycarb- 
onyl-dithioacktate de mCthyle (I) avec la guanidine et la formamidine. La rCaction du 
dithioester I avec d’autres amidines est ti 1’Ctude. 

Condensation avec la guanidine. - CondensC avec la guanidine en solution 
bthanolique, en prCsence d’dthylate de sodium, 1‘Cthoxycarbonyl-dithioacktate de 
mCthyle (I) donne lieu & une cyclisation pyrimidique. Le rendement en amino-2- 
hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (11) dCpend de la dude  du chauffage A reflux. 
Aprhs une quinzaine d’heures, il n’atteint que 18% pour s’Clever A 48% aprhs 48 
heures. Mileme apr&s ce laps de temps, environ un quart du dithioester I engage peut 
&tre rCcupCrC du milieu rCactionnel. 

Dans le butanol, en prCsence de butylate de sodium, la rCaction prochde avec de 
meilleurs rendements pour des temps plus courts (57% aprhs 24 heures), mais I’amino- 
2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (11) ainsi obtenue, est moins pure. 

La structure du produit de condensation I1 a CtC Ctablic par dCsulfuration au 
moyen dc nickel de RANEY. La comparaison des spectres UV. du produit dCsulfur6 
111 avec ceux de l’iso~ytosine~)~) montre, en effet, 1’identitC des deux composCs. 

l) 1,. MARCHAL & R. PROMEL, Bull. SOC. chim. Belg. 66, 406 (1957). 
2, W. TRAIJBE, Ber. deutsch. chem. Ges. 33, 1371 (1900). 
3, P. V. 1-AAKSO, Suomen Kemistilehti 17B, 1 (1944); Chem. Xbstr. 40, 46718 (1946). 
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Ces expCriences indiquent clairement quc vis-A-vis de la guanidine, l’kthoxycarb- 
onyl-dithioadtate de mCthyle (I) est nettement moins rCactif que le malonate dCthyle. 
En effct, la cyclisation avec lc malonate d’Cthyle donne, a p r b  une heure et demie, 
un rendemen t dc 90% 6). 

OH OH 
// 

I EtONa NA\ NaSH N 
NH, COOC,H, 

HN=C + CH, ___* 4 NH, I :,,,,,, I EtOH H2N/LNJ\SH CH,OH-CH,OH H2N/L)\C, 
1 I1 I\‘ 

LSi  RANEY 

OH 

111 

Nous avons Cgalement prepark l’amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (11) en 
faisant rCagir 1’hydrogCcosulfure de sodium sur l’amino-2-chloro-4-hydroxy-6-pyrimi- 
dine (IV) *). Le mClange des rCactifs, en solution dans le mCthanol ou 1’Cthylkne-glycol, 
est chauffC quelqucs heures i 120-125”. Ces conditions sont plus douces que celles 
utilis6es par HITCHINGS et ~011.~) pour la sulfuration de la diamino-2,4-chloro-6-pyrimi- 
dine. L’Cthylbne-glycol, qui est i la fois un bon solvant de I’hydrogCnosulfure de 
sodium et des chloropyrimidines, permet d’Cviter I’emploi de tubes scellCs lorsque la 
substitution requiert une tempCrature ClevCe lo). 

Essai de condensation avec la formamidinel’). - D’aprh Tonn et c011.~~), 
seul le malonate d’Cthyle reagit normalement avec la formamidine, c’est-i-dire 
donne la dihydroxy-4,6-pyrimidine. Avec les autres esters ou nitriles qui inter- 
viennent dans les cyclisations pyrimidiques, ces auteursla) observent d’abord la 
formation d’un ddrivC aminomCthyl6ne susceptiblc de se condenser i son tour avec 
la formamidine. 

L’analogie entre le malonate d’Cthyle ct 1’CthoxycarbonyLdithioacCtate de mCthyle 
(I) permettait d’cspkrer que l’hydroxy-4-mercaptod-pyrimidine (VII) se formerait 
par condensation de la formamidine avec le dithioester I. Cette analogie n’est cepen- 
dant pas entibrement valable car les expCriences de condensation avec la guanidine, 
dCcrites ci-dcssus, niontrent une grande diffCrence de rCactivitC entre ccs deux esters. 

Kous avons tcntC la condensation cn solution alcoolique, en prCsence de deux 
Cquivalents d’Cthylate de sodium, d’abord i la tempkrature ambiante, ensuitc par 

J, M. M. STIMSON & M. A. KEUTER, J. Amer. chem. SOC. 67, 2191 (1945). 
5, M. M. STIMSON, J. Amer. chem. SOC. 71, 1470 (1949). 
6, Remarque; Les conditions expdrimentalcs optima de cette condensation n’ont pas Ct6 dC- 

’) M. POLONOVSKI & H. ScHmTT,  Bull. SOC. cliim. Francc 1950, 616. 
8,  H. S. FORREST. R. HULL, H. J. RODDA & A. R. TODD, J.  chem. SOC. 1951, 3. 
!’) G. €3. ELION, W. H. LANCE & G. H. HITCHINGS, J .  Amer. chem. SOC. 78, 2858 (1956). 
lo) J .  HORLAIT, Mdinoire de liccncc, IJniversit6 Libre de Bruxelles, 1957. 
11) D. J. BROWN, J .  appl. Chcmistry 2, 202 (1952). 

1.crmintics. POLONOVSKI k SCHMITT~) indiquent un rendement de 67u/,.  

G. \V. KHNNEH,  R. LYTHGOE, A. R. TODD & A .  TOPHAM. J. chem. SOC. 1943, 388. 
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chauffage A reflux. Dans l’un et l’autre cas, nous n’avons pas observC la formation 
d’hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (VII) ni isolC de produit de rCaction. En fait, 
nous avons toujours rCcupCrC des quantitCs importantes de dithioester I. Sans doute, 
l’absence de produit condensC, du moins en quantitCs apprkciables, peut-elle Ctre 
attribuCe d’une part A la faible rCactivitC du dithioester I comparativement celle 
du malonate d’Cthyle, et d’autre part, au manque de stabilitC de la formamidine. 
Kappelons que le malonate d’bthyle et la formamidine, mClangCs A tempdrature 
ambiante, en solution Cthanolique d’Cthylate de sodium, donnent, aprhs une nuit, un 
rendement de 80% en dihydroxy-4,6-pyrimidine 12). 

c1 OCH, 

V 

OH OH 

VI I 

VIII 

D’autre part, nous avions synthCtisC l’hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (VII) 
afin de la comparer au produit de la condensation. TraitCe par un Cquivalent de 
mCthylate de sodium dans le mCthano1, la dichloro-4,6-pyrimidine 13) est transformke, 
avec un bon rendement, en chloro-4-mCthoxy-6-pyrimidine (V). Celle-ci, chauffee 
dans l’acide chlorhydrique concentrC, est aisCment dCmCthylCe. La substitution de 
l’atome de chlore de la chloro-4-hydroxy-6-pyrimidine (VI) par YhydrogCnosulfure de 
sodium ne se fait pas dans l’eau bouillante. Elle prodde, par contre, A 130” dans 
l’Cthyl6ne-glycol (rendement 86%). L’hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (VII) a 6th 
caractCride par mCthylation en solution aqueuse alcaline. 

Spectres d’absorption UV. - Les spectres UV. des diffCrents composes syn- 
th6tisCs au cours de cc travail ont CtC rclevCs aux pH 1 et 11 (tableau I et figures 1-5). 

Les spectres de l’amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (11) obtenue, soit par 
condensation, soit par sulfuration, sont identiques. Les spectres de l’isocytosine 
(111) provenant dc la dksulfuration de l’amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidinc 
(11) sont t r b  semblables ceux publiks par STIMSON 8i REuTER4)S). Ccpendant, les 
coefficients d‘extinction molaire que nous avons observCs sont 1Cghrement infdrieurs. 

13) G.  W. KBKNER, B. LYTHGOE, A. R. TODD & A. TOPHAM, J. chem. SOC. 1943, 574; 
R. HULL, ibid. 1951, 2214. 
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PH 1 
Compos6s 

Amino-2-hvdroxv-4-mercapto-6-pvrimidinel 

Imh loge I,,, loge 

pH 11 

imin logs I,,, loge 

I I 
* -  

1 (IT) . . - .  . .- . . . . - .  . . . . . . 220mp3,82 236mp4,Ol 260mp3,58 298mp4,16 
I258 3,34 309 4,25 

Isocytosine*) (111) . . . . . . . . . . 235 333 257 3,82 248 3,27 274 3,71 
Chloro-4-mdthoxy-6-pyrimidinc (V) . . . 235 3,32 252 3,57 235 3,23 252 3,49 
(:hloro-4-hydroxy-6-pyrimidine (VI) . . . 243 3,16 224 3,41 231 

271 zlzS0 267 
Hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (VII) . ‘225,5 3.79 243,5 3.92 260 3,71 239 4,29 

1264.5 3,38 305 4.171 290 4.16) 
Hydroxy-4-mCthylthio-6-pyrimidine (VIII) 221 3.83 236,s 4,16 229 4,34 I- 1251.5 3.77 278 3,931 

*) Uans l’eau, I d , ,  245 mp (log& = 3.47) et  I,,, 285 m p  (log& = 3.61). De l’examen 
des graphiques publi6s par STlMSON & R E u T E R ~ ) ,  nous tirons les valeurs suivantes: & 
pH 1, Lnlin 234 my (loge = 3,63) et  7.,l,,, 256 nip (loge = 3,92), dans I’eau, lmin 

244 mp (log E = 3.47) et I,,, 284 mp (log E = 3.71). 

Les spectres de la chloro-4-mkthoxy-6-pyrimidine (V) aux pH 1 ct 11 sont prati- 
quement superposables. I1 en est de mCme en ce qui concerne la chloro-4-mkthylthio- 
6-pyrimidine et l’amino-5-chloro-4-mCthylthio-6-pyrimidine14). Ces observations in- 
diquent qu’h pH 1, ces molkcules existeraient encore A l‘ktat de bases libres. 

Partie experimentale 
Amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (11) 

1” Condensation de la guanidine avec l’e‘thoxycavhonyl-dithioace’tate de me’lhyle. A 25 ml tl’6thanol 
anhydre, on ajoute 1,lj g (0,05 mole) de sodium puis 4,s g (0,025 mole) dc carbonate de guanidine. 
I,e melange est agit6 et chauff6 i reflux pendant quelques min. Le carbonate de sodium form6 cst 
rapidement Iiltre sur Celite. 

U’autre part, on dissout 8,9 g (7,G ml ; 0.05 mole) d’6thoxycarbonyl-dithioac6tate de m6thyle3) 
dans 50 ml d’tthanol anhydrc, contcnant 2.3 g (0,l  mole) de sodium. On ajoute ensuite la 
solution alcoolique dc guanidinc. Le m6lange est chauffB 48 h i reflux, avcc agitation m6caniquc. 
Lc milieu r6actionnel se trouble au bout de 45 min. et  un solide jaune, constitub par le sel sodique 
de l’amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine, se depose peu B peu. Aprhs refroidissement, 
celui-ci est filtr6, lave avec 10 ml d’6thanol absolu puis dissous dans 25 ml d’eau. La solution 
aqueuse est traithe au noir animal. L’addition d’acide chlorhydrique 5,5-n. jusqu’i pH 4 precipite 
I’amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine. Le solide cst filtr6, lave avec 20 ml tl’eau puis 
10 ml d’6thanol ct sCch6. On obtient ainsi 3,43 g (48‘3”) de I[ qui sont recristallises dans l’eau, 
i raison de 1 g dans 100 ml, en presence de noir animal c t  d’une trBs petite quantit6 de dithionite 
de sodium. Kendemcnt 2,79 g (390/,). L’amino-2-hydroxy-4-mercaptod-pyrimidine se pr6sentc 
sous forme de petites aiguilles incolores. 1;. > 240’ (d6c.). 

C,H,ON,S Calculd C 33,6 H 3,5 N 29,4 S 22,40/, 
(143,17) Trouv6 ,. 33.6 ,, 3,8 ,, 29.8 ,, 22,9?/, 

Rcmarque: On r6cupBre un quart environ dc la quantit6 d’6thoxycarbmyl-dithioacCtate enga- 
gee dans la rCaction en acidifiant le filtrat alcoolique du sel sodiquc dc l’amino-2-hydroxy-4-mer- 
capto-6-pyrimidinc par addition d’acide chlorhydrique 5,s-n. jusqu’i pH 5. L’abondant pr6- 
cipit6 de chlorure dc sodium cst filtr6 ct Ic nouveau filtrat est Bvapor6 h sec, sous pression r6duite. 
1,c r6sidu est repris dans un peu d’eau et extrait i l’kthcr. La phasc Cthdr6e est sCch6e sur chlo- 
rure de calcium puis 6vapor6e i sec. On retrouve 2,2 g de dithiocster impur, ng’ = 1,5419 (n;’ = 
1,54793)). 
. . ~ 

14) I-. MAHCHAL, ThCsc dc cloctorat. Llniversiti Libre dc Eruxelles, 1958. 
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Spectres d'absorptkon u 1'. 
pH 1 ~- pH 11 - . ~ . - .  

Fig. 1. Amino-2-liydroxy-4-mercapto-G-pyrimidine (II) 
Fig. 2. Chloro-4-mtithoxy-6-pyrimi~inc (V) 
Pig. 3. C.hloro-4-hydroxy-6-pyrimidine (VI) 
Fig. 4. Hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (\TI) 
Fig. 5 .  Hydroxy-4-mCthylthio-6-pyrimidinc (VIII) 

lag e 

40  

1 5  

2" Sulfuratinn de I'anzino-2-chloro-4-hydroxy-6-pyvimidine. a)  Dans lc mdtha,tzol: 0,5 :: 
(0.0034 mole) tl'amino-2-chloro-4-hydroxy-6-pyriniidineE) e t  0,57 R (0,0102 mole) dc NaSH dans 
50 ml de methanol absolu sont chauffes 8 h en tube scelle i 120". Apr6s refroidissement. le tube 
renferme une solution jaune. Celle-ci est rendue 1Cgkrement acide (pH 5-6) par addition de quel- 
ques gouttes d'acide chlorhydriquc 5,5-n. Lc legcr prkcipitti blanchitre qui sc formc est filtrC et  

- 

- 
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lc filtrat cst &vapor6 i sec sous prcssion r6duite. Le residu et  lc precipiti reunis (0,97 g) sont mis 
en suspension dans 9.7 ml d'eau. L'amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidinc, insoluble, est 
filtrCe, s6chCe (0.42 g) ct  cristallisie dans 42 ml d'eau (noir animal, Na,S,O,). Rcndement 0.26 g 

C,H,ON,S Calculi C 33,6 H 3,5 N 20,4 S 22,4y0 
(143,17) Trouv6 ,. 33,3 ,, 3.7 ,, 29,3 ,, 23.4% 

b) Dans I'Lthyldne-glycol: 1 g (0,0068 mole) d'amino-2-chloro-4-hydroxy-6-pyrimidinc *) et  
1,14 g (0,0204 mole) de NaSH sont dissous, Q chaud, dans 10 ml d'bthylhne-glycol. La solution 
brun rouge est chauffBe 6 h A 125". Aprbs rcfroidissement, on y ajoute 20 ml d'6thanol et  10 ml 
tl'acidc ac6tiquc glacial (pH du milieu: 5).  Le melange est conserve 24 h & 0". On recueille un 
solide gris brun qui, lave avec 10 ml d'eau et  5 ml d'alcool, puis sCch6, phse 0,70 g. L'amino-2- 
hydroxy-4-mcrcapto-6-pyrimidine est recristallis6e dans 70 ml d'cau (noir animal, Sa,S,O,). 
Rcndement 0,44 6 (45'7;). 

C,H,ON,S Calcul6 C 33,6 II 3.5 N 29,4 S 22,4% 
(143,17) Trouv6 ,, 33,5 ,, 3,6 ,, 29,0 ,, 21,9% 

Ddsulfuration de l'amino-2-hyd~oxy-4-mercapto-6-py~imidine en isocytosine ( I I Z ) .  On dissout 
m chauIfant legbrement 2 g (0,014 mole) d'amino-2-hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidinc dans 20 ml 
d'cau renfermant I ,5 Bquivalent d'ammoniaque. Aprhs refroidissement, on ajoute 6 g dc nickel 
de RANEYI5)  et  on chauffc i reflux pendant une dcmi-heure, avec agitation mecanique, puis on 
filtre rapitlement lc nickel. On ajoute 4 g de nickel au filtrat e t  on chauffc 2 nouveau a reflux 
pcndant une dcmi-hcure. On filtre e t  on Cvapore i sec, sous pression rBduitc, la solution incolore. 
1-e risidu est recristallise dans I'eau (solubilite de l'isocytosine dans l'cau houillantc : 5% environ). 
Rcndement 1,24 g (8050). F. 276-278" (dkc.); F.16) 276-277" ((I&.). 

C4H,0N, (111,lO) Calcul6 C 43,2 H 4.5 N 37,8y0 TrouvC C 43,3 H 4,7 S 37,7% 

(53 %, ) . 

Hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine (VII) 

1 Essais de condensation de la fovmamidine") avec 1'~thoxycarboiayl-dilhioacHate de mithyle. Les 
conditions experimentales utilisBcs sont semblables & cellcs ddcrites pour la guanidinc. mais le 
melange reactionncl a CtB, soit maintenu 11 jours B la temperature ambiante, soit chauffe 5 ou 
20 h ti reflux. Nous n'avons pas pu niettre en Cvidcnce la formation d'un produit de condensation. 

2' Synthbse au dipart de la dichloro-4.6-pyvimidine. - Chlo~o-4-mLthoxy-6-py~imidine I?) ( V ) .  
4 une solution de 5 g (0,033 mole) de dichloro-4, 6-pyrimidine1*) dans 31 ml de methanol anhydrc, 
on ajoute, en 2 h,  tout en agitant, une solution de methylate de sodium obtenue par addition dc 
0,77 g (0,033 molc) dc sodium dans 12 ml de methanol. On chauffe cnsuite le melange reactionnel 
une dcmi-heure a 3040".  Aprbs rcfroidissement, on filtre sur Celite et  on Bvapore lc filtrat sous 
prcssion r6duite. Le rBsidu cristallin cst sublime i la temperature ambiante. sous une pression 
de 1 Torr. On recueille 3,72 g (77%) de chloro-4-m6thoxy-6-pyrimidine, I?. 31-32" (corr.). L'echan- 
tillon analytique est prBpar6 par sublimations (premibrc sublimation CII presence de 20"; de noir 
animal), 

C,H,ON,C:l C.alculB C 41,5 H 3,5 C1 24,5 N 19,40/6 
(144,55) Trouv6 ,, 41,3 ,, 3,2 ,, 24.7 ,, 19,3y0 

Chlovo-4-hydrony-6-~yrZmidine (VZ). On chauffc Q 100" pcndant 15 niin. 1 I: (0,007 mole) de 
chloro-4-mCthoxy-6-pyrimidine tlissous dans 1 in1 d'acide chlorhydrique concentr6. Aprks re- 
froidissement, on filtre la chloro-4-hydroxy-6-pyrimidine que l'on rince avec 5 ml d'6thanol froid 
(0,54 g ;  F. 190-194'). 1-c filtrat c t  l'alcool de lavage sont Bvaporks i sec sous prcssion rCduitc. 
I,c rksidu (0,38 g) est, soit recristallisB dam 1'6thanol (2,7 ml), soit sublimB (110"/10-3 Torr). 
Itenclement global 0.76 g (84%). L'Bchantillon analytique a Bt6 prepark par recristallisations 
dans l'alcool e t  sublimation. 1;. 192-193" (corr.). 

C,H,OX,Cl Calcul6 C 36.8 H 2,3 C1 27,2 N 21,4y0 
(130.5) TrouvC ,. 37.0 ,, 2,2 ,, 27.1 ,, 21,3y0 

D. J .  BKOWN, J .  SOC. chem. Ind. 69, 353 (1950). 
16) H. L. WHEELER & T. B. JOHNSON, hmer. chem. J .  29, 501 (1903). 
17) Cc composC a C t C  synthCtis6 en premier lieu par Ic T)' L. MARCHAL. 



Volumen XLII, Fasciculus IV (1959) - No. 141 1323 

Hydroxy-4-mercapto-6-pyrimidine ( V Z I ) .  On chauffe pendant 2 h une solution de 1,47 g 
(0,011 molc) de chloro-4-hydroxy-6-pyrimidine e t  de 1.88 g (0,033 mole) de NaSH dans 15 ml 
d'6thylBnc-glycol, la temperature du bain Btant maintenue B 130-140'. AprBs refroidissement. 
on dilue avec 25 ml d'kthanol e t  on ajoute 10 ml d'acide acBtique glacial (pH 5). Aprk 24 h a 
tempkrature ambiante, on filtre, lave et  s k h e  le prBcipit6. Rendement 1,21 g (867,). L'hydroxy- 
4-mercapto-6-pyrimidine est recristallisee dans l'cau a raison de 0,05 g dans 12 ml. 1'. 240-242" 
(dec.) . 

C,H,ON,S Calculd C 37,5 H 3,3 N 21.8 S 25,OY; 
(128,ll) TrouvC ,, 37,4 ,, 3.2 ,, 21,9 ,, 24,9% 

Hydroxy-4-mdthylthio-6-pyrimidine ( V I I Z ) .  0,2 g (0,00156 mole) d'hydroxy-4-mercapto-6- 
pyrimidine sont dissous dans 10 ml d'eau contenant 0,125 g (0,00312 mole) de NaOH. On ajoute 
A cette solution un Bquivalent (0,22 g) d'iodure de mBthyle e t  on agite mkcaniquement jusqu'a 
disparition dc la phase organique (2 h), puis encore pendant une dcmi-hcure. L'addition d'acide 
acetique glacial jusqu'a pH 4 - 5  prkcipite l'hydroxy-4-mBthylthio-6-pyrimidinc qui est filtrke, 
e t  l a d e  avec 1 ml d'eau et  1 ml d'alcool froid. Rendement 0,22 g (98%). 1'. 230- 231". L'hydroxy- 
4-mbthylthio-6-pyrimidine est purifi6e. soit par recristallisations dans 1'Bthanol (0,l g dans 
6,5 ml), soit par sublimations (120-130"/0,06 Torr). F. 233-234" (corr,). 

C,H,0N2S Calculd C 42,2 H 4.3 N 19.7 S 22,5y0 
(142,13) Trouv6 ,, 42,4 ,, 4,4 ,, 19,7 ,, 22,3y0 

Spectres dabsorption U V .  Ces spectres ont 6tk relevhs sur un spectrophotometre Z ~ r s s ,  type 
P.M.Q. 11, les composes &ant dissous, d'une part, dans un tampon glycocolle-HC1, pH 1 (Titrisol 
MERCK), d'autre part, dans un tampon glycocolle-NaOH, p H  11 (Titrisol MERCK). Les concen- 
trations varient de 10 20 mg par litre. Le spectre de l'isocytosine a, de plus, BtB mesure en solu- 
tion aqueuse. 

Nous tenons Q remercicr Mme S. FRANCK-FR~DBRICK,  Dr Bs sc., qui a cffectuk les micro- 
analyses. 

SUMMARY 

2-Amino-4-hydroxy-6-mercaptopyrimidine (11) has been synthesized by conden- 
sation of guanidine with methyl ethoxycarbonyl-dithioacetate (I). The structure of 
the condensation product I1 has been proved (a) by desulfurization to isocytosine 
(111), (b) by comparison with a specimen prepared by treatment of 2-amino-4-chloro- 
6-hydroxypyrimidine (IV) with NaSH. 

The dithioester I and formamidine did not react under the same experimental 
conditions. The expected product, 4-hydroxy-6-mercaptopyrimidinc (VII), has been 
obtained from 4,G-dichloropyrimidine through the following steps : 4-chlorod-meth- 
oxypyrimidine (V) and 4-chloro-6-hydroxypyrimidine (VI). The dithioester I is 
considerably less reactive than ethyl malonate in the reaction with the two amidines 
studied. 
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