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5-Methylthiouracil wird ~uf verschiedenen Wegen dutch 
I~ingschlugreaktionen yon Formylme~hylthioessigester bzw. 
Derivat.en mit S-Methylisothioharnstoff oder Thioharnstoff und 
Hydrolyse des primer gebildeten 2,5-Di-(methylthio)-4-exypyrimi- 
dins bzw. 5-Methylthio-thiour~cils dargestellt. 

Oxydation mit Peressigs.~ure f6hrt zu 5-Methylsulfinyl- und 
5-5~ethylsulfonyluracil. 5-5~[ethylsulfonyluracil kann auch drench 
Oxydation yon 2,5-Di-(methylthio)-4-oxypyrimidin und 5-1V[ethyl- 
thio-thiouracil gewonnen werden. 

Die Klusse der 5-Alkylthiouracile und der d~von a.bgeleiteten 
Sulfoxide unct Sulfone hat  erst wiihrend der letzten J~hre dutch Carpenter 
und Shaw ~ eine eingehende Bearbeitung erfahren. Dutch partielle S- 
Alkylierung yon 5-Thioura.cil wurde eine Reihe yon 5-A]kylthio-uraeilen 
zug~nglich gemacht, die mi~tels r~uchen4er Salpeters~ure oder Wasser- 
stoffperoxi4 in Eisessig zu den Sulfoxiden un4 mit  Kal iumpermanganat  in 
ws Essigs~ure zu den Sulfonen oxydiert wurden. Das ~ls Ausg~ngs- 
material dienende 5-Thiouracil k~nn n~ch Bardos, Herr und Enlcoji ent- 
weder aus 5-Aminour~cil tiber d~s Diazoniumsalz ~ ocier aus Urucil fiber 
das Chlorsulfonylderivat und dessen Reduktion a hergestell~ werclen, 
wobei die Ausbeuten in beiden F/~llen 30% d. Th. nicht iibersehreiten. 

D~s Verfuhren yon Carpenter und Shaw bietet wohl den Vorteil, dab 
verschiedene 5-A]kylthiouracile yon einem Ausgangsmaterial, dem 

* tterrn Prof. Dr. F. Wessely in freundsehaftlicher Verehrung zu seinem 
70. Geburtstag gewidmet. 
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5-Thiouracil, in einstufiger I~eaktion zug/~nglich sind, doeh seheint es auf 
Grund der schleehten Zug/ingliehkeit desselben nieht geeignet, gr61~ere 
Mengen einzelner Verbindungen in rationeller Weise zu synthetisieren. 
Mittels der vorliegenden Studie an den S-methylsubstituierten Vertretern 
dieser Verbindungsklasse konnte gezeigt werden, dM~ der Alternativweg 
- -  RingsehluBreaktionen yon Formylmethylthioessigester mit Thioharn- 
stoff bzw. Der iwten  gefolgt yon geeigneten tIydrolyse- und Oxydations- 
reaktionen - -  der yon Carpenter nnd Shaw gew/ihlten t~eaktionsfolge 
Uracil -> 5-Thiouracil ~ Alkylierung und Oxydation - -  ausbeutem/~Big 
iiberlegen ist. 

Die Kondensation des (Na)-Formylmethylthioessigsguremethylesters 
1 mit S-Methylisothiuroniumchlorid, analog der yon Johnson und 
Guest 4 bei der Synthese yon 5-Benzylthiouraeil angewandten Methode, 
lieferte in m/iBiger Ausbeute das 2,5-Di-(methylthio)-4-oxypyrimidin 
(2, Vers. 1), das beim mehrstiindigen Kochen mit cone. Salzs/~ure in das 
5-3{ethylthiouracil 3 iiberging (Vers. 2). 

l~ingsehluSversuehe yon 1 mit Thioharnstoff zum 5-gethylthio- 
thiouracil 4 unter den versehiedensten t~eaktionsbedingungen mit oder 
ohne AlkMikatMyse verliefen entweder erfolglos oder erbraehten nur 
geringe 3gengen des gm~insehten Produktes. Die mangelnde Konden- 
sationsbereitsehaft maneher ~-Carbonylderivate wurde bereits mehrfaeh 
festgestellt 5, s, 7 und auf den hohen Enolisationsgrad bzw. Aeidit/~t, die 
eine salzartige Bindung des zweiten, basisehen Kondensationspartners 
be~drkt, zuriiekgeftihrt. Dureh Einsatz nieht mehr saurer Enolderivate 
an Stelle der freien Formylverbindungen konnten die Ausbeuten ver- 
bessert werden 5-s, ein Umweg, der sieh aueh hier bew/~hrte. 

So wurde 1 mit p-Toluolsulfons/~uremethytester zum (nieht rein darge- 
stellten) Methoxymethylen-methylthioessigester nmgesetzt, der, mit 
Thioharnstoff zur Reaktion gebraeht, 4 in etwa 30~o Ansbeute lieferte 
(Vers. 3). 

Nine weitere Verbesserung ermSgliehte die Anwendung des yon 
Logemann et M. 9 besehriebenen Verfahrens, bei dem ein Anilinoderivat 
der l%rmylverbindung zum t~ingsehiuB eingesetzt wird. 

Durch mehrstiindiges Nrhitzen mit der /iquimolaren Menge Anilin- 
hydroehlorid konnte I fast quantitativ in sein Anilinoderivat iiber- 
geftihrt werden, das sieh mit Thioharnstoff nnter Alkalfl~atalyse in 
50--55% Ansbeute zum ge~4insehten Pyrimidin 4 eyelisieren ]ieB (Vers. 4). 

T. B. Johnson und H. H. Guest, Anaer. Chem. J. 42, 271 (1909). 
5 H. Rupe und A.  Huber, ttelv. China. Acta 10, 846 (1927). 

P. B. Russel und G. H. Hitchings, J. Anaer. Chem. Soc. 73, 3763 (1951). 
E. A.  _Falco, B. Roth und G. H. Hitchings, J. Org. Chem. 26, 1143 (1961). 

s B. Roth und G. H. Hitchings, J. Org. Chem. 26, 2770 (1961). 
W. Logemann, L. Almirante ~md L. Caprio, Chem. Bet. 87, 435 (1954). 
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Die Umwandlung yon 4 in das 5-Methylthiouracil 3 konnte mittels 
der yon Wheder  und Liddle  l~ in die Pyrimidinchemie eingefiihrten 
~ethode (Verkochen mit fiberschfissiger Monochloressigsgure in wgl~riger 
L6sung) bewirkt werden (Vers. 5). 
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4 wurde auch dutch selektive Methylierung der Mercaptogruiope mit 
Methyljodid in Verbindung 2 tibergefiihrt (Vers, 6). 

Bei der Oxydation yon 3 mit der s Menge Peressigs/~ure bei 
- -  15 ~ ~-arde das 5-Methylsulfinyluraefl 5 erhalten (Vers. 7}. 

D~s Sulfon 6 konnte nieht nur dureh Oxydation yon 3 (Vers. 8), son- 
dern auch aus den Verbindungen 2 (Vers. 9) und 4 (Vers. i0) gewonnen 

1o H.  L .  Wheeler und L.  M .  Liddle, Amer. Chem. J. 40, 54~7 ([908). 
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werden.  Als Oxyda t ionsmi t t e l  wnrde  in allen drei  F/ i l len Peressigsgure in 
Eisessig zur  Anwendung  gebracht .  

Die O x y d a t i o n  yon  2 bei  0 ~ f i ihr te  d i rek t  zu 6, ohne dal~ das als Prim/ir-  
p r o d u k t  anzunehmende  2 ,5 -Dimethy l su l fony l -4 -oxypyr imid in  gefal3t wer- 
den  konnte .  Da  ansons t  in 2- bzw. 4-Stel lung befindliche Sul fongruppen  
unter /~hnl ich  mi lden  Bedingungen  s tabi l  s ind n-~5, muB die hohe Lab i l i t g t  
wohl  durch  den  i n d u k t i v e n  Ef fek t  der  5-Sul fonylgruppe bedingt  sein. 

Die l Jber f i ih rung  yon  4 in das  Sulfon 6 fiber die n ich t  gefai~te 4- 
Hydroxy-5-methy l su l fony lpyr imid in -2-su l fons / iu re  erfolgte durch  Oxy-  
da t i on  mi t  5 ~ o l e n  Peressigs/iure bei  R a u m t e m p e r a t u r  und  anschliel~ende 
I- tydrolyse mi t  2n-Salzsgure  in  max im~l  10% Ausbeu te  (zum Austausch  
yon  SH-  gegen O H - G r u p p e n  durch  O x y d a t i o n  zur Sulfin- oder  Sulfon- 

s/iure und  I-Iydrolyse, vgl. D. J .  Brown~6).  

Experimenteller Teil 

Versuch 1 : 2 ,5 .D i (me thy l th io ) -d -oxypyr im id in  (2) 

Zu einer LSsung von 8,5 g (N~)~Formylmethylthioessigs~ureme~hylester 
(1) in 20 ml Wasser wird unter  Eiskiihlung eine LSsung yon 7 g S-Methyl- 
isothioharnstoff �9 I-IC1 in 15 ml W~sser gegeben. Man li~Bt 24 Stdn. bei Raum- 
temp. stehen, wobei 2 in Form yon feinen Nadeln zur Abscheidung gelangt. 
Naeh lstdg.  Erw~rmen im sied. Wasserbad wird gekiihlt  und d~s Kristal l isat  
abfi l t r ier t :  2,8 g 2 (30~o), Schmp. 202--204 ~ Zur Analyse wird aus t i thanol  
umkristal l isiert  (Schmp. 206--208~ 

C6HsN2OS2. Bet. S 34,06. Gef. S 34,63. 

Versuch 2 : 5-Methyl thiouraci l  (3) 1 

Eine Suspension von 1 g 2 in 15 ml conc. HC1 wird bis zum Aufh6ren der 
Mercaptanentwicklung (etwa 4 Stch].) zum RiickfluBsieden erhitzt.  ~Nach d e n  
Erkal ten  wird fi l tr iert :  0,74 g (88~o) 3, das nach Umkristal l isat ion aus Eis- 
essig bei 302--305 ~ sehmilzt. 

C5H61%~202S. Ber. S 20,27, h7 17,71. Gel. S 20,00, N 17,53. 

Versuch 3: 5-Methyl thio- thiouraci l  (4) 

Eine L6sung von 3 g 1 in 20 ml ubsol. ~Iethanol wird nach Zugabe yon 
4,9 g p-Toluolsulfons~uremethylester zum Riickflul3sieden erhitzt.  Nach etwa 

11 j .  M .  Sprague  und T.  B.  Johnson,  J.  Amer. Chem. Soc. 87, 2252 (1935); 
88, 423 (1936). 

12 j .  F .  W.  McOmie ,  E .  R .  Sayer  und J .  Chester]ield, J.  Chem. Soc. 1957, 
1830. 

18 y .  Chi  nnd Y.  Ling ,  Sci. Sinica (l~eking) 5, 205 (1956). 
~4 y .  Chi  nnd S. Chen, Sci. Sinica (Peking) 0, 111 (1957); 6, 477 (1957). 
15 y .  Chi  und Y.  Ling ,  Sci. Sinica (Peking) 6, 633 (1957). 
is 19. J .  Brown,  The Pyrimidines,  234 ff., 1962 Interscience Publ.  
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10 Min. beginnt die Abseheidung von p-toluolsulfonsaurem Natrium. Naeh 
3stdg. Koehen wird das LSsungsmittel im Vak. abgezogen, der Rfiekstand in 
Na2COa-L6sung aufgenommen und mit  Nther extrahiert. Das naeh Ver- 
dampfen des J~thers verbleibende 01 wird zusammen mit 0,7 g Thioharnstoff 
in 20 ml absol. Methanol getSst und  in eine durch AuflSsen yon 0,42 g Na in 
10 ml absol. Methanol bereitete iV[ethylatlSsung eingetragen. Naeh 4stdg. 
Koehen wird das Methanol im Vak. abdestilliert und der Rtiekstand in wenig 
Wasser gelTst. Durch Ans~uern mit. verd. HC1 erhfilt man 0,92 g 4 vom Sehmp. 
265--270 ~ (309/o). 

Zur Reinigung wird 4 aus NaOH umgefiillt trod anschliel3end aus Dimethyl- 
formamid/Rrasser umkristallisiert. Sehmp, 271--273 ~ 

CaI-I6N2OS2. Ber. S 36,80. Gel. S 36,73. 

Versuch 4: 5-Methylthio-thiouracil (4) 

22,7 g Ani l in .  IgC1 werden in eine LSsung yon 30 g 1 in 50 ml absol. 
3/[ethanol eingetragen. ])as in feinkris~alliner, schwer filtrierbarer Form aus- 
fallende MaC1 wird im Ansatz belassen. Nach Absaugen des LTsungsmittels 
im Vak. wird 2--3 Stdn. am siedenden Wasserbad erhit.zt. Das schwach 
braungefiirbte, dickfliissige Reaktionsprodukt wird durch mehrmalige Destil- 
lation mit  absol. Benzol yon dem bet tier l%eaktion gebildeten ~Vasser befreit 
und a.nsehlia/3end mit  einer warm bereiteten LSsung yon t5,4 g Thioharnstoff 
in etwa 70 ml absol. Methanol und yon 4,1 g Na in 50 ml absoh Methanol 
vermiseht. 

Das LTsungsmittel wird im Vak. abgedampfv und der Eindampfrest 
3 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt, wobei das wieder freigese~zte Aa~ilin 
abdestilliert. 

Der Sehmelzkuchen ~ird in 200 ml ~rasser gel6st, geringe Mengen unlSs- 
iieher, 61iger Anteile werden dureh Extrakt ion mit  Nther entfernt. Naeh 
Fil trat ion mit  Kohle wird mit Eisessig anges~iuert. 5'Ian erh~lt, 17 g 4 (55% 
d. Th.). 

Versuch 5: 5-1FIethylthiou~'acil (3) 

14 g 4 werden in ether LTsung yon 15,2 g Monochloressigs/iure in 300 ml 
~Tasser suspendiert und zum RiiekfluBsieden erhitzt. Naeh 2 ~sVdg. Kochen 
ist der GroBteil in LTsung. Es werden 1,5 g Kohle zugegeben, wei~ere 15 Min. 
gekocht und heig filtriert. Beim Erkalten erhi~lt, man 9,6 g (75%) 3. 

Versuch 6: 2,5-Di(methylthio)-4-oxypyrimidin (2) 

20 g 4 werden in einer NatriummethylatlSsung (aus 5,3 g Na und 90 ml 
absol. Methanol) gelSst. Zu dieser LSsung werden langsam unter  K/ihlung und 
l%tihren 20 g CH3J zugetropft. Nach 2trig. Stehen bet I%aumtemp. wird das 
LTsungsmittel im Vak. abgeclampft, der feste R/iekstand in etwa 200 ml 
Wasser aufgenommen und mit  Tierkohle filtriert. Das Filtrat, gibt beim 
Ans~uern mit  Eisessig und 2stdg. Stehen bet 0 ~ t7,5 g (88~ 2. 

Versueh 7: 5-~lethylsul]inyluracil (5)1 

Zu ether mit  Eis-KoehsMz-K~ltemisehung gek/ihlten Suspension yon 7 g 3 
in 250 ml Eisessig/Aceton (1 : 1) werden unter  Riihren im Laufe einer Stde. 
29,7 ml einer 12,5proz. Peressigs~urelTsung in Eisessig zugetropft. W-fihrend 
das AusgangsmateriM in LTsung geht, scheidet sich gleichzeitig 5 ab. Nach 
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Stehen fiber l~Vaeht bei 0 ~ wird  fi l tr iert .  Man erh~lt  6,4 g 5 yore  Sehmp. 230 bis 
240 ~ (83%). iNach UmlSsen  aus Methanol  verble iben 4,5 g 5; Sehmp. 254 ~ 

C5It6N~O~S. Ber.  1~ ~ 16,09, O 27,56, S 18,41. 
Gel. ~N 16,31, O 28,15, S 18,06. 

Versuch 8: 5-Methylsulfonyluracil (6)i 

Eine  Suspension yon  0,5 g 3 in 5 ml  Eisessig wird un te r  Eiskfihlung und  
Ri ih ren  t ropfenweise  m i t  5,5 ml  einer 12,2proz. l~eressigs~urelSsung verse tz t .  
Der  Grollteil  der Substanz  geht  sofort  in LSsung, der  Res t  naeh  En t f e rnen  
des Eisbades  und  E rw~rmen  auf  R a u m t e m p .  Kurz  danaeh  begi~mt die Kris ta l -  
]isation des Oxyda t ionsproduktes  6. N a c h  12stdg. Stehen bei 20 ~ wird fi l tr iert  : 
0,53 g (88%) 6. Das robe 6 zersetzt  sich ab 305 ~ 

Zur  _Amalyse wird aus 60proz. Alkohol  umkristMlisiert .  Schmp. ab 309 ~ 
(Zers.). 

C5H6-~,~204S. Bet .  C 31,58, I{ 3,18, N 14,73, S 16,86. 
Gef. C 31,66, I4 3:21, N 14,84, S 16,76. 

Versuch 9: 5-Methylsul]onyluracil (6) 

17,5 g 2, in 175 m] Eisessig suspendiert~ werden  un te r  Eiskf ihlung und  
Ri ih ren  t ropfenweise  mi t  238 ml  einer 14,85proz. Peressigs/~urelSsung verse tz t .  
N a e h  e twa  ls tdg ,  l%5}n~ wird klare LSsung erzielt.  Be im Stehen fiber Naeh t  
im auf tauenden  Eisbad  kristal l isiert  6 (15 g = 85%) aus. 

Versuch 10 : 5-.~1ethylsul]onyluracit (6) 

Zu einer Suspension yon  2 g 4 in 10 ml  Eisessig werden  un te r  Eiski ihlung 
und  t~iihren 36 ml  einer 12,2proz. Peressigs~iurelSsung so zugetropf t ,  dalt eine 
l nnen t emp ,  von  30 o n icht  f iberschr i t ten wird.  N a c h  beendeter  Zugabe wird das 
E i sbad  en t fe rn t  und  noch sol~nge gerfihrt,  bis a]les 4 in LSsung ist. 

:Naeh Stehen fiber Nach t  bei R a u m t e m p .  wird der Eisessig im Vak. abge- 
zogen, der  51ige Rf icks tand  in wenig Wasser  au fgenommen und  wieder zm ~ 
Trockne  e ingedampft .  N a e h  zweimaliger  Wiederholung dieser Opera t ion  wird 
das zurfiekbleibende gelbliche 01 in 30 ml  2n-HC1 1 Stde. un te r  Rfickflul~ ge- 
kocht ,  nait Tierkohte f i l t r iert  und  im Vak.  au~ 5 - -10  ml  eingeengt .  Nach  
Zugabe yon  50 ml  ~aAkohol wird zur Kristallisa,tion e twa 12 Stdn.  ~uf 0 ~ 
gekiihlt .  Dabei  k]-istal]isieren 0,24 g (i10~) 6. 


