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bis 2% Methanol eluiert. DM Eluat wird eingedampft, der Ruckstand mit moglichst 
wenig Chloroform/Methanol gelost und die Liisung mit 1 ccm Essigester vemtzt. vber 
Nacht scheiden sich allmilhlich Kristalle ab, die durch Zusatz von Petrokither (2 ccm) 
vermehrt werden. Es werden 14 mg gelbe, in der Mitte spindelartig verbreiterte, recht- 
eckige Kristiillchen erhalten. Sie schmelzen nicht bis 320O. 

Sie zeigen bei der Papierchromatagraphie im Gemisch Athanol- konz. Ammoniak - 
Waseer (85:4:11) beim Auftragen in Chloroform einen R,-Wert von 0.26 (Fluoreacenz 
blau) . 

Ts ch e sc k e , Bark em e y er , H e  us c h k: e 1 : 

C,,H,,O,N,S (319.3) Ber. C 48.90 H 4.08 N 21.94 S 10.03 
Gef. C48.84 H4.19 N22.60 S 9.54 

179. Rudolf Tschesche, Hans Barkemeyer und (fiinther Heusch- 
kel: Uber Pteridine, XIII. Mitteil.: Versuche zur Herstellung von Dihydro- 

furano- und Thiophano-pteridinenl) 
[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinetituts der 

Universitiit Hamburg] 
(Eingegangen am 4. Mai 1955) 

Es wird die Bmuchbarkeit von a-Keto-butanoliden und a-Keto- 
thiobutanoliden sowie a-halogenierten Carbons&ureeatern zur Heratel- 
lung von Pteridin-Derivaten untersucht. Die Herstellung von a-Keto- 
p-carbiithoxy-y-methyl-thiobutmolid sowie vpn a-Chlor-p-methylmer- 
capto-y-acetylmercapto-valerians~~-~thylester wird beschrieben. 
Weiter wird uber die Anlagerung von Methylschwefelchlorid an a,@- 
ungesiittigte Srimster berichtet, die zu a-Chlor-B-methylmercapto- 
mrbon&ureestern fiihrt. 

Die fiir Urothionl9 2, angenommene Konstitution eines 4-Oxy-2-amino-4'- 
methylmercapto-6'- [or$-dioxy-iithyll- [thiophano-2' .3' : 6.7-pteridins] fiihrte da- 
zu, eine Reihe von Methoden zu studieren, die geeignet schienen, derartige 
Dihydrofurano- und Thiophano-pteridine synthetisch aufzubauen. Wir haben 
in der X?), XI.*) und X11.l) Mitteilung dieser Reihe iiber erfolgreiche Versuche 
in dieser Richtung berichtet. In dieser Arbeit sollen mehrere Versuche behan- 
delt werden, die zwar daa gesteckte Ziel nicht erreichen lieBen, die aber aus 
anderen Griinden Interesse beanspruchen. 

Eine Moglichkeit, Derivate von Dihydrofurano- und Thiophano-pteridinen aufzubauen, 
schien die Kondematiori von a-Kh-butanoliden und a-Keto-thiobutanoliden mit 2.4.5. 
Triamino-6-oxy-pyrimidin zu sein, wobei durch geeignete Wahl des Liisungs'mittele einmal 
vorwiegend Xanthopterin-, im anderen Fane Isoxanthopterin-Verbindungen herstellbar 
sein sollten. Withrend man in mineralsaurer Lijsung meist ein Gemisch beider Isomeren 
erhrilt, das oft vorwiegend &us Xanthopterin-Verbindungen beateht, bilden sich in Eis- 
essig vielfach reine Isoxanthopterin-Derivate. Versuche mit a-Oxy-butanoliden zur Her- 
stellung von Pteridinen sind bisher nur einmal von R. Tschesche und F. Korte6) be- 

1) XII. Mitteii.: R. Tschesche, F. Korte u. G. Heuschkel, Chem. Ber. 88,1251 

a) R. Tschesche, Angew. Chem. 66,476 [l964]. 

') R. Tschesche u. H. Barkemeyer, Chem. Ber. 88,976 [1965]. 
s, Chem. Ber. 87,1713 [1954]. 

I.19551. 

R. Tschesche u. H. Schiifer, Chem. Ber. 88,81 [1956]. 
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echrieben worden, bei denen Erythronsiiurelacton (I) mit 2.4.5-Tria~o-B-oxy-pyrimidm 
in geschmolzenen Natriumaoetat zu 4.7-Dioxy-2-amino-6- [a,p-dioxy-iithyl]-pteridin (11) 
umgesetzt wurde. Die Ambeute war dabei allerdings sehr gering. 

H 

H o - L ’ - o H  O& \ /  XH, H&-l.g{)-RfP N XKRt o!$ 0 

0 
I 

~OZCZH6 11: R =  -CHOH*CH,OH, R”= -OH 111: R’- -COzC2H6; R”- -cH, 
YH. CO * COzC,H, X : R‘= -OH, R”= -CHz*CO,CzH, 

XI: R’= -CHz.CO&zH,, R”= -OH 
IV : R’- -H, R”= -CH, 
V: R’S -CH,, R‘= -H (2%-CH 

\S-CO C,H, 

a-Keto-butanolide sind von H. Schinz und H. Hinders) bzw. von H. 
Schinz und A. Rossi’) hergestellt worden, wobei sie Oxalfettsiiureester rnit 
Aldehyden in Gegenwart von Natriumiithylat kondensierten. Unsere Versuche 
wurden vornehmlich mit dem a-Keto-(3-carbiithoxy-y-methyl-butanolid (111) 
durchgefiihrt, einige auch mit a-Keto-y-methyl-butanolid (IV) und a-Keto-8- 
methyl-butanolid (V). Fih die Herstellung von Derivaten der bisher nicht 
bekannten a-Keto-y-thiobutanolide wurde zuniichst versucht, Thioessigskiure 
an a,P-ungeaiittigte Siiuren, z. B. Crotonsiiure, mzulagern. Dabei entsteht nach 
R. Brown, W. E. Jones und A. R. Pinders) sowie E. S c h j h b e r g s )  die 
p-Acetyl-thiobuttersiiure, die mit alkoholischer Salzsiiure unter gleichzeitiger 
Umesterung in P-Mercapto-buttersiiureester iiberfiihrbar ist. Dieser wird dann 
rnit Benzoylchlorid und Pyridin in das3 8-Benzoyl-Derivat umgewandelt. Dann 
sollte unter den Bedingungen einer Claisen-Kondensation mit Oxalester die 
Verbindung VI hergestellt und dann der RingschluB zum Thiolacton durchge- 
fiihrt werden. Aber schon die Claisen-Kondensation erwies sich als nicht mog- 
lich. Unter Abscheidung von Schwefel und Schwefelwasserstoff bildete sich 
vermutlich Crotonsiiureester zuriick, der d a m  mit Oxalester zum y-&hoxdyl- 
crotonshreester kondensierte. 

VI 

!2*C2H6 gy y02CzH6 (iOZCZH6 
-HC1 YHz xoopBH6 CsEI,ONa H-C- 

-c&oH’ H,C-& 8; ----+ 
CH + I  Pyridin K C -  H c1 

qc’ ‘8’ H\S’ 
\ 

VII VIII IX 
SH 

SchlieBlich erwies sich folgender Weg zur Herstellung des a-Keto-p-cmb- 
iithoxy-y-methyl-thiobutanolids (IX) als gangbar: Der P-Mercapto-butter- 
siiureester wurde in Gegenwart von Pyridin mit OxalsLiure-halbester-chlorid 
umgesetzt und diese Verbindung einer Dieckmannschen Esterkondensation 
unterworfen (VII-IX). In einer sehr bescheidenen Ausbeute von 2,6 yo ent- 

6, Helv. chim. Acta 30,1349 [1947]. ’) Helv. chim. Acta 81, 473 [1948]. 
8 ,  Ber. dtsch. ohem. Ces, 74,1761 [1941]. J. ohem. SOC. pondon] 1961,2123. 
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tand die gesuchte Verbindung IX, das Hauptprodukt war auch hier der 
y-Athoxalyl-crotonsiiureester. Das Thiolacton schmilzt bei 47.5-480, seine 
Konstitution konnte durch Analyse, Enoltitration, Reaktion mit Nitroprussid- 
natrium und auch durch das W-Spektrum (Amax 265.0 mp, log E = 3.92) (Me- 
thanol) gesichert werden. 

Fiir die Kondensation von a-Keto-P-carbiithoxy-y-methyl-butanolid mit 
2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidin wurde eine Reihe von Losungsmitteln stu- 
diert, wobei die Reaktionsprodukte stets papierchromatographisch untersucht 
wurden. Als am besten geeignet erwies sich Athanol. Hierbei entstand in sehr 
bescheidener Ausbeute ein Isomerengemisch, das zu 80 yo aus dem Isoxanth- 
opterin-Derivat und zu 20 % aus der gelb 0uores'cierenden Xanthopterin-Ver- 
bindung bestand. In  Eisessig-Lasung wurde nur das Isoxanthopterin-Derivat 
in Form der freien Siiure gefunden. Eine Trennung gelang durch die verschie- 
dene Loslichkeit der Isomeren in Wasser ; sie wurden dann aus Butanol kristal- 
lisiert erhalten. Ihre Konstitutionsermittlung erglab insofern eine ffberramhung, 
als es sich um Xanthopterin-essigsaure-( 7)- (X) und Isoxanthopterin-essigsaure- 
(6)-iithylester (XI) handelte. Bei der Kondensation mussen also 2 C-Atome ab- 
gespalten worden sein, die auch als Acetaldehyd gefal3t werden konnten. Leitet 
man bei der Umsetzung einen Stickstoff-Strom durch die Reaktionslosung, so 
liiBt sich aus dem abstromenden Gase mit Dimedon Acetaldimedon abscheiden. 
Die Konstitution der Verbindungen X und X I  konnte durch Versesung und 
Decarboxylierung zu 7-Methyl-xanthopterin und 6-Methyl-isoxanthopterin ge- 
sichert werden. Die Decarboxylierung der Xanthopterin-essigsiiure-(7) erfolgt 
besonders leicht ; schon bei mehrstundigem Stehenlassen der waBrigen Lasung 
bei p ,  6-7 wird Kohlendioxyd quantitativ abgespalten. Die Verbindungen 
X und XI konnten auf einem unabhangigen Wege aus 2.4.5-Triamino-6-oxy- 
pyrimidin durch Kondensation mit Oxalessigester erhalten werden. 

Bei der entsprechenden Kondensation des a-Keto-P-carbiithoxy-y-methyl- 
thiobutanolids (IX) entstanden die gleichen Pteridin-Derivate X und X I  unter 
gleichzeitiger Schwefelwasserstoff-Entwicklung. Intermediar ware dabei ein 
6-Mercapto-pteridin-Derivat zu erwarten gewesen, aber bisher sind alle Ver- 
suche, derartige Verbindungen herzustellen, gescheitertlo). Da nach H. Wie - 
land und Mitarb.ll) eine OH-Gruppe in 6- oder 7-Stellung in ihrer Aciditlit 
einer Carboxygruppe vergleichbar ist, miil3te eine solche Thiolgruppe ein thiol- 
saure-ahnliches Verhalten zeigen. Damit iibereinstimmend konnte unter un- 
seren Bedingungen kein 6- oder 7-Mercapto-Derivat isoliert werden. 

Mit dem a-Keto-y-methyl-butanolid (IV) und dem a-Keto-8-methyl-butanolid (V) 
wurden nur wenige Versuche angestellt, da sich hier eine Kondensation im s a w n  Gebiet 
als nicht moglich erwies. Bei % 7  entstanden rot gefiirbte Anlagerungeprodukte, ver- 
mutlich SchifFsche Basen, aber keine Pteridine. Analoge Verbindungen sind schon in der Li- 
teratur erwiihnt wordenlz). Der RingschluD zu den Pteridinen liiDt sich im alkaliechen Ge- 
biet erzwingen, doch wurden die dabei entstehenden Verbindungen nicht weiter untersucht. 

10) Privatmitteil. von Prof. A. Albert, London. 
l1) H. Wieland u. P. Decker, Liebigs Ann. Chem. 647,180 [194l]. 
12) 0. Kuhling u. 0. Kaselitz, Ber. dtsch. chem. Ges. 89,1326 [l9Of3]; H. Wie- 

land, A. Tartter u. R. Purrmann, Liebigs Ann.Chem.645,209 [1940]; R. Purr- 
mann, Liebigs Ann. Chem. 648,284 [1941]. 
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Zur Umgehung der Schwierigkeiten sollte nun vom a-Chlor-P-methylmer- 
capto-y-acetylmercapto-valeriansiiure-ester (XVI), der die . Methylmercapto- 
Gruppe an der richtigen Stelle triigt, ausgegangen werden. Zu diesem Ziele 
wurde Propionaldehyd mit Malonsaure-monoiithylester und etwas Piperidin 
als Katalysator zu a-Pentensaure-iithylester (XII), in Analogie zu den Angaben 
von A. Galatls), umgesetzt. Es lieBen sich 81% d.!Ch. des gewiinschten 
Esters erhalten. 

Bromsuccinimid C&.CH,.CH: CH*CO,C,H, - CH,.CHBr.CH:CH*CO,C,H, 
XI1 XI11 

H,cq 7 1  xv 
CH, * C H  C H . CH . CO,C,H, 

I 
S*CO-CH, XVI 

Nach Absohld dieser Arbeit fanden wir eine Veroffentlichung von H. Moureu, P. 
Chovin und L. Petit14), welche die gleiche Umsetzung vorgenommen haben. Aus nicht 
ersichtlichen Griinden arbeiteten jedoch diem Autoren in der Kilte und mit 2l/, Moll. 
Malonsiureester, dabei erreichte aber die Ausbeute nur 60% d. Theorie. 

Der niichste Schritt bestand in der Bromierung des a-Pentenskure-iithyl- 
esters mit Bromsuccinimid zu y-Brom-a-pentenskure-ester (XIII). Die Reak- 
tion verlief sehr schnell und war nach 2 Stdn. beendet. Mit 48-proz. Brom- 
wasserstoffsiiure lie13 sich die freie Siiure herstellen. Die W-Spektren des Esters 
(I,,, 220 mp, log E = 4.32) und der Saure (I,,, 207 mp., log E = 4.48) (Methanol) 
entsprechen den Erwartungen. Mit Kaliumthioacetat lie13 sich das Brom gegen 
den Acetylmercaptorest austauschen unter Bildung von y-bcetylmercapto-a- 
pentensiiure-iithylester (XIV). Die Konstitution ergibt sich aus der Bildung 
von Oxalsiiure bei der Oxydation mit Permanganat in Hydrogencarbonat-Liisung 
und aus dem W-Spektrum (A,,, 220 mp, log E = 4.35) (Methanol), das sich in der 
Gegend von 230 mp. in charakteristischer Weise von dem des y-Brom-a-penten- 
saure-esters unterschied. Diese hderung kommt durch die Uberlagerung der 
Absorption der Doppelbindung in Konjugation zur Carboxygruppe mit der- 
jenigen der X-Acyl-Bande zustande15). 

Zuniichst wurde versucht, aus XIV durch Behandeln rnit Siiure das Cr-PentenSiiure- 
y-thiolacton zu gewinnen, das jedoch nicht gefaDt werden konnte. Dafiir entstand neben 
vie1 nicht kristallisierenden Produkten eine Siure, der die Konstitution einer [2.5-Di- 
methyl-dithian- (1.4)]-diessig&ure-(3.6) (XV) zukommen diirfte. Die Mo1.-Cew.-Bestim- 
mung nach Raet, zusammen mit den Titrationsergebhn rnit Natronlauge, zeigen, dal3 
ea sich um eine zweibasige S&ure handeln m d .  DaB es keine Disulfid-Verbindung win 
kann, beweist der negative Ausfall der baktion mit Nitroprussidnatrium, auch nach 
vorheriger Behandlung mit Kaliumcyanid. Auch zeigt das UV-Spektrum weder die von 
S joebergls) beachriebenen, fiir Disul6de charakteristischen Banden bei 250 und 286 mp, 

14) Bull. SOC. ohim. France [5] 18,203 [1951]. 18) J. Amer. chem. SOC. 68,376 [1946]. 
lS) Vergl. B. Sjoeberg, Z. physik. Chem., Aht. B65,209 “421. 
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noch die Absorption a,p-ungesilttigter Siluren. Eine Doppelbhdung lieB sich euch weder 
durch Hydrierung noch durch Oxydation mit Permanganat zu Oxalsiiure nachweisen. 
Es diirfte daher eine Adagerung der bei der Verseifung freigewordenen SH-Gruppe an 
die Doppelbindung einer zweiten Molekel stcttgefunden haben, wobei der Schwefel wahr- 
scheinlich in p-Stellung zur Carboxygruppe eingetreten ist. Analoge ReaWionen sind 
von A. Schoberl und A. Wagner") bei der Anhgerung van Cyatein an a-Acetamino- 
acryWure zu Lanthionin und von E. Schj BnbergO) mit Crotonaiiure und Thioeeeig- 
silure zu P-Acetylmercapto-buttemiiure beschrieben worden. 

Das niichste Ziel war die Anlagerung von Methylschwefelchlorid an y- 
Acetylmercapto-a-pentensiiure-iithylester (XIV) zu a-Chlor-P-methylmercap- 
to-y-acetylmercapto-valeriansiiure-ester (XVI). Diese Reaktion mit reaktions- 
fkhigen Doppelbindungen ist in letzter Zeit vor allem von H. Brintzingerl') 
studiert worden. Da jedoch iiber die Anlagerung des Methylschwefelchlorids 
an die Ester a$-ungesiittigter Siiuren nichts bekannt war, haben wir die Ver- 
hiiltnisse zuniichst am Crotonsiiureester studiert . Das Methylschwefelchlorid 
haben wir nach Brintzinger durch Chlorieren von Dimethyldisulfid bei -200 
bereitet, wobei sich bei der Herstellung des Disulfids eine Zugabe von Wasser- 
stoffperoxyd zur  Vervollstiindigung der Oxydation des primiir entstandenen 
Methylmercaptans als empfehlenswert herausstellte. Die Addition des Methyl- 
schwefelchlorids an Crotonsiiureester gelang ohne Zusatz eines Losungsmittels 
bei -2OO glatt. Es entstand in 70-proz. Ausbeute einheitlicher a-Chlor-P-me- 
thylmercapto-buttersiiureester, der Rest des Ausgangsmaterials konnte 
zuriickgewonnen werden. Der Konstitutionsbeweis m d e  auf folgendem Wege 
gefiihrt : Zuniichst wurde das Chlor in der Verbindung mit Kaliumacetat gegen 
den 0-Acetyl-Rest ausgetauscht. Der a-Acetoxy-P-methylmercapto-butter- 
siiureester wurde nun mit Lithiumaluminiumhydrid zum 3-Methylmercapto- 
butandioL(l.2) reduziert. Dieses lieB sich erwartungsgemiib mit 1 Mol. Perjod- 
saure unter Bildung von Formaldehyd abbauen, der als Dimedon-Verbindung 
gefabt werden konnte. 

In analoger Weise wie beim Crotonsaureester lieD sich auch die Anlagerung 
von Methylschwefelchlorid an y-Acetylmercapto-a-pentensiiure-ester erzielen, 
die zum a-Chlor-P-methylmercapto-y-acetylmercapto-valeriansiiureester (XVI) 
fiihrte. Die Ausbeute betrug 50 yo d.Theorie. Leider erwies sich die Umsetzung 
dieses Esters mit 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidin unter den verschiedensten 
Bedingungen als nicht moglich, es konnten keine einheitlichen Pteridin-Deri- 
vate gefabt werden. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft vielmals fiir die k a n -  
zielle Unterstutzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 

P-Acetylmercapto-buttersilure: 86 g Crotonsilure (1 Mol) werden mit 92 ccm 
Thioessigsilure ubergossen (1.2 Mol) und 8 Stdn. unter RuckfluB auf dem Wasserbade 
erhitzt. Eswerden 152g (94% d.Th.) P-Acetylmercapto-butterskure erhalten, Sdp., 
128-130'. 

16) Chem. Ber. 80,379 [1947]. 
17) H. Brintzinger, H. Schmahl u. H. Witte,  Chem. Rer. 86,339 [1952]; H. 

Brintzinger,  H. Koddebusch, K.-E. Kling u. G. Jung ,  ebenda 86,455 [1952]; 
H. Brintzinger u. M. Langheck, ebenda 86,557 [1953]. 
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p-Mercapto - buttersiiure - iithylester (VII):  152 g P -  Acetylmercapto- 
buttersiiure werden rnit 500 ccm wasserfreiem Athano1 und 1 ccm konz. Schwefel- 
siiure 14 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Bei der Aufarbeitung werden llOg 
(80y0 d. Th.) Athylester vom Sdp.,, 69-73O erhalten. 

P-Benzoylmercapto-buttersiiure-lthylester: 296 g P-Mercapto-butter-  
siiure-iithylester (2 Mol) werden in 700 ccm wasserfreiem Benzol gelost. Man setzt 
140 g frisch dest. Benzoylchlorid hinzu und weiter unter Kiihlung 120 ccm trockenes 
Pyridin, dabei fiillt ein weiBer Niederschlag aus. AnschlieBend wird der Anmtz iiber 
Nacht stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung ergibt 212 g (84% d. Th.) des Benzoyl- 
Derivates vom Sdp.,, 186-187O. 

P-Athoxalylmercapto-buttersiiure-iithylester (VIII): 64 g P-Mercapto - 
buttersiiure-iithylester werdenin 200 ccrn Benzol gelost und mit 28 ccmAthoxaly1- 
chlorid versetzt. Dann werden 28 ccm Pyridin langsam und unter Kiihlung zugegeben; 
dabei scheidet sich ein weil3er Niedemchhg ab. Man liiBt bei Raumtemperatur iiber Nacht 
stehen, gibt dam 100 ccm &her zu und schiittelt zweimal mit je 50 ccm Wasser &us. 
Die wiiBr. Phase wird noch einmal mit 100 ccm Ather ausgezogen und der Extrakt mit 
der Benzol-Ather-Schicht vereinigt. Nach Trocknen und Vertreiben des Athers wird 
destilliert: Sdp.,, 164-165O; Ausb. 53 g (84% d.Th.) einer wasserhellen Fliissigkeit, die 
sich schon beim Schiitteln mit Waaser unter Bildung von P-Mercapto-buttersaweester 
und Oxakure zersetzt. 

C,,H,,O,S (248.3) Ber. C48.37 H 6.50 S 12.91 Gef. C47.96 H 6.66 S 13.12 
a - Ke t o - p - car b ii t h ox y - t h i  o - y - v aler ola c t o n (IX) : Aus 2.56 g fein gepulvertem 

Natrium (0.11 Mol) und 5.12 g waaserfreiem .&than01 wird in 100 ccrn Toluol Natrium- 
iithylat bereitet. In die kratig turbinierte Aufschliimmung werden bei ca. 37O im Ver- 
lad von 4 Stdn. 24.8 g P-Athoxalylmercapto-buttersiiure-iithylester, in 120 ccm 
Toluol gelost, eingetropft. Nach beendeter Zugabe wird 3 Stdn. weitergeriihrt. Die ent- 
standene rotbraune Lasung scheidet iiber Nacht eine braune hllerte ab. Man zemtzt 
das Reaktionsprodukt rnit 100 g Eis, 50 ccm Wasser und 22 ccm Eisessig, trennt die 
Toluol-Schicht ab und extrahiert die wiibr. Phase noch mit 50 ccm Toluol. Nach Waschen 
der vereinigten Toluol-Lijsungen mit Wasser, Trocknen und Abdestillieren des Toluols 
wird i. Hochvak. destilliert. Nach einem geringen Vorlauf von P-Mercapto-buttedure- 
iithylester geht ein gelbes 61 vom Sdp.,,, 101-105° iiber, 7.2 g. Im DeatillationsgefiiB 
bleibt ein fester Ruckstand von 5 g, der nach mehrmaligem Umkristallisieren bei 82-84O 
schmilzt und sich als y -A t h ox a1 yl-  cr o t on 8 a ur e - ii t h y le s t e r  erweist. 

Das erhaltene gelbe 01 wird in 50 ccm Ather aufgenommen und die Lasung mit 
100 ccrn einer gesiittigten Natriumhydrogencarbonat-Lasung emchopfend extrahiert. Das 
Enol geht dabei mit griingelber Farbe in die w8Br. Phase iiber. Sie wird n&ch mehrmaliger 
Extraktion mit &her mit verd. Essigsiiure angesiiuert und das Enol mit Ather extrahiert. 
Nach dem Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels hinterbleibt ein oliger Riick- 
stand, der beim Stehenlassen bei Zimmertemperatur kristdisiert. Ausb. 500 mg (2.5% 
d. Th.) farbloae Prismen vom Schmp. 47.5-48O. Zum Umkristallisieren eignet sich 
Petroliither. 

Die Verbindung gibt rnit Eisen(II1)-chlorid eine blutrote Enolreaktion. Mit Nitro- 
prussidnatrium erfolgt in hydrogencarbona~~alischer Losung keine Reektion, erst nach 
5 Min. Erhitzen rnit 2 n NaOH wird die Farbreaktion positiv. 

Ber. C 47.51 H 4.98 S 15.86 
Gef. ‘C 47.49 H 5.13 S 15.92 Mo1.-Gew. 184 ( h t )  

C,HlOO,S (202.2) 

Die Enoltitration ergibt ein Aquiv.-Gew. von 198. 
Xanthopterin-essigsiiure- (7)-iithylester (X): 2.14 g 2.4.6-Triamino-6-oxy- 

pyrimidin - hydrochlorid (10 mMol), 1.86 g a - Keto  - P - carbiithoxy-y-valero- 
lacton (10 mMol) und 3.0 g wasserfreies Kaliumacetat (30 mMol) werden in 100 ccrn 
waaearfreiem Athano1 2 Stdn. unter RiickfiuB erhitzt. Dabei geht die gelbe Fmbe der 
Lijaung allmiihlich in ein tiefes Braun uber. Nach Zugabe von 30 ccrn Waeser loaen sich 
die letzten festen Anbile auf. Das Erhitzen wird dann noch 3 Stdn. fortgesetzt und der 
b t z  iiber Nacht atehengelassen. 

Chemische Berichte Jahrg. 88 82 
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Eine dabei entstandene Fallung wird abfiltriert, sie besteht fast ganz aus Isoxan- 

C1,H,,O,N, (265.2) 
Das Filtrat wird i. Vak. weitgehend eingeengt, die Restlosung rnit 5 ccm 2nHC1 ver- 

setzt und erschopfend rnit Butanol (200 ccm) extrahiert. Die griin fluorescierende Butanol- 
Losung wird portionsweise mit insgesamt 300 ccm Waseer gewaschen und i. Vak. auf 
ca. 5 ccm eingeengt. Beim Einengen fiillt das P ter id in-Der iva t  plotzlich aus. Durch 
Erhitzen mit der Mutterlauge auf 100O und langsames Abkuhlen werden kleine gelbe, 
warzenformige Kristallaggregate erhalten. Die Ausb. betriigt 60 mg (2.3% d.Th.). Der 
RF-Wert in 3-proz. Ammoniumchlorid-Losung ist 0.16, in Eisessig-Wasser-Butanol (8: 1 : 1) 
0.68. 

C,oH,,O,N, (265.2) Ber. C45.28 H4.18 N26.41 Gef. C45.73 H4.50 N26.08 
Nachweis des Acetaldehyds: Wird bei der oben erwghnten Versuchsanordnung 

Stickstoff in hngsamem Strom durch die Reaktionslosung geleitet, der 2 Waschflaschen 
mit insgesamt 100 mg Dimedon in 50 ccm Citratpuffer passiert, so beginnt nach 40 Min. 
in den Vorlagen die Abscheidung von krist. Acetaldimedon. Nach 4 Stdn. werden 
ca. 50 mg dieser Verbindung vom Schmp. 143O gebildet. Der Misch-Schmp. mit einem 
authentischen Prgparat ergab keine Depression. 

Quant i ta t ive  Bestimmung des Acetaldehyds: An Stelle der Dimedonlosung 
wird 100 mg Hydroxylamin-hydrochlorid in 50 ccm Wasser in die Waschflaschen 
gegeben. Die Reaktionszeit wird auf 12 Stdn. verlangert und danach die in Freiheit 
gesetzte Sahsiiure rnit dem Indikator Bromphenolblau titriert. Es werden 42.0 ccm 
0.1 n NaOH verbraucht, entspr. 185 mg Acetaldehyd (42% d.Th.). 

Isoxanthopterin-essigsiture- (6): Ein entapr. Ansatz wie zur Herstellung des 
Xanthopterin-essigs&ureiure-(7)-athylesters nur in 20 ccm Eisessig wird 50 Min. unter Ruck- 
fluB zum Sieden erhitet. Nach Zumtz von 20 ccm Waaser wird das Erhitzen noch wei- 
tere 50 Min. fortgesetzt. Nach Stehenlassen uber Nacht wird der entstandene Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Butanol umkristallisiert. Ausb. 110 mg 
(4.2% d. Th.) farblose Nhdelchen. Der R,-Wert in 3-proz. Ammoniumchlorid-Lijsung 
ist 0.52. 

Xanthopterin-essigsaure- (7): 10 mg Xanthopterin-essigsiure- (7) -iithyl- 
ester werden in 5 ccm 0.5 nNaOH 1 Stde. bei 20° stehengelassen. Auf Zusatz von 
Essigsaure filllt ein rein gelber, mikrokristalliner Niederschlag aus, der den R,-Wert 
von 0.66 in 3-prOZ. Ammoniumchlorid-Liisungng zeigt, die Fluorescenzfarbe ist griin. Beim 
Fhhitzen spaltet die Siiure Kohlendioxyd ab und liefert 7-Methyl-xanthopterin. Erhitzt 
man den Ester mit 0.5 ccm konz. Schwefehhre 2 Stdn. auf 110-115°, 80 entsteht T-sulfo- 
methyl-xanthopterin mit dem RF-Wert 0.74 in 3-prOZ. Ammoniumchlorid-L-6sung (Fluo- 
rescenz grun). 

Xanthopterin-essigsiiure- (7) -athylester (X) durch Kondensation mi t  Oxal- 
essigester: 2.14 g 2.4.5 - Triamino - 6-oxy-pyrimidin-hydrochlorid (10 mMol) 
und 1.88 g Oxalessigsaure-iithylester (1OmMol) werden in einer Mischung von 
200 ccm ,&than01 und 50 ccm 1 n HCl 90 Min. unter RuckhB erhitzt. Die Aufarbeitung 
nach Aufbewahren uber Nacht erfolgt in entsprechender Weise, wie bei der Kondensation 
mit dem Valerolacton-Derivat beschrieben ist. Die Ausb. betriigt hierbei 50 mg. 

a-Pentenslure-iithylester (XII): 153 g (1.16 Mol) Malonsiture-monoiithyl- 
e s t e r  werden in 100 g wasserfreiem Pyridin gelost, die Liisung auf Zimmertemperatur 
abgekuhlt und mit 68 g (1.16 Mol) Propionaldehyd versetzt. Nach einiger Zeit be- 
ginnt die Kohlendioxyd-Entwicklung, die durch Zumtz von 1 g Piperidin stark beschleu- 
nigt wird. Urn keine Verluste an Propionaldehyd zu haben, wird hinter den mit Kiihler 
versehenen Kolben eine mit Trockeneis gekiiblte Vorlage geschaltet. Der abdestilliette 
Aldehyd wird nach Beendigung der ersten heftigen Gasentwicklung der Reaktione- 
mischung wieder zugesetzt. Man laBt uber Nacht stehen und erwiirmt dann nooh 4 Stdn. 
auf 40°. Es wird mit eiskalter Schwefelsiiure (50-proz.) angeduert. Der Pentensiiure- 
es te r  scheidet sich als gelbes 01 ab. Die wiiBr. Phase wird ausgehthert und die vereinigtan 

thopterin-essigsiture- (6)-athylester (XI). 
Ber. C45.28 H4.18 N 26.41 Gef. C45.75 H4.36 N25.80 
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nicht wiifirigen Phasen mehrmals rnit Hydrogencarbonat-Losung durchgeschiittelt. Der 
&,her wird abgedampft und der Ester i. Vak. destilliert, Sdp.,, 48O. Ausb. 123 g (83% 
d. Th.). 

y-Brom-a-pentensiiure-iithylester (XIII): 146 g (1.14 Mol) a-Pentensiiure- 
iithylester und 150 g (0.58 Mol) N-Brom-succinimid werden in 250 ccm Kohlen- 
stofftetrachlorid unter Feuchtigkeitsausschlufi unter Ruckflufi zum Sieden erhitzt. Nach 
2 Stdn. ist mit Kaliumjodid kein Bromsuccinimid mehr nachweisbar. Das Gemisch wird 
erkalten gelassen, das Succinimid abgesaugt und die Fliissigkeit i. Vak. fraktioniert. Es 
werden 37 g a-Pentensiiure-iithylester zuriickgewonnen und 150 g (86% d. Th.) einer 
farblosen Fliissigkeit erhalten mit einem dem a-Pentensiiure-iithylester sehr iihnlichen 
Geruch. Sdp.,, 99O, 1.3284, n 3 5  1.4889. 

C,H,,O,Br (206.1) 
y-Brom-a-pentenskure: 10 g y-Brom-a-pentensiiure-Ithylester werden mit 

20 ccm 48-proz. Bromwasserstoffiiinre 3 Min. zum Sieden erhitzt und die wiifir. Schicht 
noch heiB abgetrennt. Beim Erkalten scheidet sich daraus die Siiure in farblosen Nadeln 
ab und wird aus Petroliither umkristallisiert. Schmp. 850. 

C,H,O,Br (179.0) Ber. Br 44.65 Gef. Br 44.81 

Ber. C40.58 H5.32 Br 38.82 Gef. C40.68 H6.66 Br38.91 

y - A c e t y l  me r c a p t o -a - pe n te ns iiur e - ii t h y  le s t e r (XIV) : In eine Mischung von 
150 g (0.725 Mol) y-Brom-a-pentensiiure-iithylester und 300 ccm Benzol wird 
unter Ruhren eine Losung von 83 g (0.725 Mol) Kal iumthioace ta t  in 300 ccm Metha- 
nol eingetropft. Dabei beginnt bereits nach wenigen Minuten die Abscheidung von 
Kaliumbromid. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei Zimmertemperatur geriihrt 
und das Filtrat von dem abgeschiedenen Salz auf dem Wrtsserbade eingedampft. Sobald 
drts Methanol entfernt ist, scheidet sich eine kleine Menge nicht umgesetzten Kalium- 
thioacetats &us, die nach Zuscbtz von etwas Benzol abgesaugt wird. Nach Entfernung 
des Benzols wird i. Vak. bei 0.1 Torr destilliert. Es werden 141 g (96.5% d. Th.) einer 
farblosen, oligen Fliissigkeit von schwachem, aber anhaftendemGeruch erhalten. Sdp., 920, 
d:: 1.0880, nB5 1.4963. 

CBH,,O,S (202.3) Ber. C 53.47 H 6.93 S 15.84 Gef. C 53.56 H 7.13 S 15.91 
Permanganat-Oxydation: Die Substanz w i d  mit wiiBr. Natriumhydrogencar- 

bonat-Usung geschiittelt und dabei unter Kiihlung Kaliumpermanganat-Losung bis zur 
bleibenden Violettfiirbung zugetropft. Es wird mit Essigsiiure neutralisiert und das iiber- 
schiiss. Permanganat mit etwas Wawrstoffperoxyd zerstiirt. Die Lasung wird alkaliech 
gemacht, um den entshndenen OxaleAureester zu verseifen, es wird wieder angesiiuert 
und die gebildete Oxalsiiure mit Calciumchlorid als Calciumsalz gefiillt. Ausb. 70% d. 
Theorie. 

[2.6-Dimethyl-dithian- (1.4)]-diessigsaure- (3.6) (XV): 85 g (0.42 Mol) y-Ace- 
t y lmer c a p t o - a -pent  ens ilure - iit h y les t e r  werden unter Kiihlung in einer Stickstoff- 
Atmosphiire zu einer Losung von 67 g Natriumhydroxyd (1.68 Mol) in 400 ccni Methanol 
gegeben. Die Mischung erwiirmt sich betriichtlich, so daB gekiihlt werden muB. Nach 
24 Stdn. wird die Liisung i. Vak. eingedampft, der Riiokshnd in Wasser eufgenommen 
und die Mischung mit verd. Schwefeleiiure unter Kiihlung angesiiuert. Dabei scheidet 
sich freie Siiure ale schweres, dunkles 61 ab, daa in Ather aufgenommen wird. Nach dem 
Abdampfen des Athers bleibt eine dunkle viscose Fliissigkeit zuriick, a m  der sich em 
anderen Morgen Krishlle abgeschieden haben, die beim Aufnehmen in B e n d  ungeloet 
zuriickbleiben. Beim UmkrishWieren aus Methanol/Wamer werden feine farblose Nadeln 
erhalten, die in Methanol leicht loslich sind, schwer in Wasser und Essigester und sich 
als nahezu dos l ich  erweisen in Benzol und Chloroform. Sie sublimieren bei 200° und 
schmelzen im geschlossenen Riihrchen bei 275O. 

CloH,,0,S2 (264.4) Ber. C45.45 H6.07 S24.24 
Gef. C 46.60 H 6.17 S 24.24 MOL-Cew. 259 (Rast) 

Die Titration mit aho NaOH ergibt ein Aquiv.-Gew. von 132, ber. 132. 
Dimethyldisulfid: In einem Drehlskolben mit RiicktluBkiihler, lkopftrichter und 

wirksamen Riihrer werden zu einer Liisung von 120 g (3 Mol) Natriumhydroxyd in 360 ccm 
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Wasser bei Zimmertemperatur 73 g (1 Mol) Methylrhodanid auf einmal unter kriif- 
tigem Ruhren zugegeben. Die Mischung erwiirmt sich nach einiger Zeit und muS gekiihlt 
werden. Sobald die Warmeentwicklung nachlallt, wird noch 1 Stde. unter Ruckflull 
zum Sieden erhitzt. Dann wird das Dimethyldisulfid mit Wasserdampf abdestilliert. 
Sobald kein Dimethyldisulfid mehr ubergeht, wird unter Riihren 3-proz. Wasserstoff- 
peroxyd zu der siedenden Lauge zugetropf t und laufend weiterdestilliert, bis kein neu 
gebildetes Disulfid mehr erscheint. Das Destillat wird mit etwas Natronlauge und Wasser- 
stoffperoxyd geschuttelt, das Disulfid im Scheidetrichter abgetrennt und destilliert. 

a - C h 1 or  - p - met  h y 1 me r c a p t o ~ b u t t e r s  ii u r e - a t  h y 1 es te r  : In  34 g (0.3 Mol ) C r o - 
t ons lu re -a thy le s t e r  werden bei -ZOO unter kraftigem Riihren 24.5 g (0.3 Mol) frisch 
hergestelltes Methylschwel'elchlorid iui Laufe 1 Stde. eingetropft. Nach mehrstiin- 
digem Rihren bei Zimmertemperatur wird auf dem Wasserbade erhitzt, bia eine Chlor- 
wasserstoff-Entwicklung beendet ist. Das anfangs farblose Reaktionsprodukt fiirbt sich 
dabei dunkel. Es wird i. Vak. destilliert, dabei geht die gesuchte Verbindung bei 68-72O/ 
1 Torr uber. Es werden 42 g (72% d. Th.) in Form eines wasserhellen, angenehm ester- 
artig riechenden &s erhalten. 1.4759, 1.1318. 

C,H,,O,ClS (196.7) 

Sdp. 108-109O, Ausb. 38 g (81% d. Th.). 

Ber. C 42.74 H 6.66 C118.03 8 16.30 
Gef. C42.47 H6.62 C1 17.88 S 16.17 

a - A c e t o x y - p -met  h y 1 me r c a p t o -bu t t e r s  a u r e ~ a t  h y le s t e r : Zu einer siedenden 
Liisung von 27 g (0.28 Mol) Kaliumacetat in 135 ccm Eisessig werden 40 g (0.2 Mol) 
a - C h 1 or - p ~ met h y 1 me r c a p t o - bu t t e r s  ti ur e - ii t h y le s t e r auf einmal zugegeben. Die 
Mischung triibt sich bald unter Abscheidung von Kaliumchlorid. Nach 3stdg. Sieden 
wird der Eisessig zum groSten Teil unter vermind. Druck abdestilliert, der verbleibende 
Ruckstand in Waaser eingetragen und die Losung rnit hither ausgeschuttelt. Nach.. Wa- 
schen der ather. Losung mit Hydrogencarbonat-Losung und Trocknen wird der Ather 
abgedampft und der Ruckstand destilliert. Es geht bei 65-68O/1 Torr ein wasaerhelles 
01 iiber, das sich im Geruch und Siedepunkt nicht vom Ausgangsmaterial unterscheidet. 
?&20.2 D 1.4600, 1.0905. 

CgH,,O,S (220.3) Ber. c'49.07 H 7.32 S 14.56 Gef. C48.72 H7.41 S 14.81 
3-Methylmercapto-butandiol- (1.2): I n  eine Suspension von 5 g (0.13 Mol) Li- 

th iumaluminiumhydr id  in 100 ccm hither werden unter Riihren 20 g (0.091 Mol) 
a - A ce t o x y - p - met  hy lmer cap  t o - b u t t e  rsiiure - ii t h y les t e r so langsam eingetropft, 
daS der Ather gerade siedet. Nach dem Zugeben wird noch Stde. weitergeriihrt. Das 
iiberschussige Lithiumaluminiumhydrid wird durch Zutropfen von wasserfreiem hithanol 
unter Kiihlung zerstort und der hither abdestilliert. Der Ruckstand wird in 200ccm 
wasserfreiem Athano1 aufgenommen und mit athanol. Phosphorsiiure neutralisiert. Es 
entsteht ein dicker Niederschlag von Phosphaten, der abgesaugt und griindlich mit 
wasserfreiem hithanol ausgewaschen wird. Daa Filtrat wird nach Entfernung des hitha- 
nols i. Vak. destilliert. Es werden 7 g (56% d. Th.) einer bei l l O o / l  Torr siedenden, durch- 
dringend nach Rettig riechenden Fliissigkeit erhalten, die rnit Waaser und mit hither 
mischbar ist. 

Das Bis -p-n i t robenzoet ,  aus p-Nitrobenzoylchlorid und Pyridin in Benzol bereitet, 
zeigt den Schmp. 144.5O; lange biischelformig vereinigte Prismen. 

C,,H,,O,N,S (434.4) Ber. C 52.53 H 4.18 N 6.45 S 7.38 
Gef. C 52.81 H 4.18 N 6.49 S 7.58 

Pe r jodsau re -Oxyda t ion :  0.5 g des Glykols in 10 ccm Wasser werden mit einer 
Lijsung von 1 g Natriumperjodat in verd. Schwefelsiiure versetzt und Ya Stde. stehen- 
gelassen. Dam wird tropfenweise Schweflige Siiure bis zur volligen Entfiirbung des Jods 
zugeaetzt. Es wird eine 10-proz. Losung von Dimedon in Methanol zugegeben und 10 Min. 
zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen scheidet sich ein Kristallisat aus, das &us Isopro- 
panol umkristallisiert wird. Es schmilzt bei 189O, und der Misch-Schmp. rnit authent. 
Formaldehyd-Dimedon-Verbindung zeigte keine Depression. Aus dem quantitativen Per- 
jodsiiure-Verbrauch ergibt sich ein Mo1.-Gew. von 135, ber. 136. 
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u-Chlor-~-methylmercapto-y-acetylmercapto-valeriansaure-iithylester 
(XVI) : Zu 81 g (0.4 Mol) y - Ace t y 1 mer c a p t o - u - pent ens iiu r e - ii t h y 1 es te r  werden 
bei -2OO unter hiiftigem Riihren 33 g (0.4 Mol) frisch hergestelltes Methylschwefel- 
chlorid tropfenweise innerhalb von 2 Stdn. gegeben und daa Gemisch noch einige Stun- 
den geriihrt. Dann wird i. Vak. der Wasserstrahlpumpe auf 100, erhitzt, um aus Neben- 
reaktionen herriihrenden Chlorwasserstoff zu entfernen. Es wird bei 0.01 Tom destil- 
liert. Es ist darauf zu achten, daB durch sehr gutes Vakuum die Destillationstemperatur 
nicht uber 100, ansteigt. Aueb. 57 g (50% d. Th.) einer hellgelben, viscosen Fliissigkeit 
vom Sdp.,.,, 97O. Der Geruch ist dem Ausgangsmaterial iihnlich, aber wesentlich schwii- 
cher. Es gelang auch durch mehrmalige Destillation nicht, die Verbindung vollig farblos zu 
erhalten. 22 g (27 d. Th.) des Ausgangsmaterials werden zuriickgewonnen. dii 1.2046, 
n 3 5  1.5190. 

C,,H,,O,ClS, (284.8) Ber. C 42.13 H 6.02 C1 12.45 S 22.51 
Gef. C41.80 H5.95 C1 12.05 S23.18 

180. Alfred Dornow und Hans Theidel: Neuere Ergebnisse bei Hydrie- 
rungen von a- Ketonitrilen und Isonitrosoketonen mit Lithiumaluminium- 

hydrid (Reduktionen mit LiAlH,, IX. Mitteil.) 1) 
[Aus dem Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover] 

(Eingegangen am 4. Mai 1955) 

Die Umsetzung von u-Ketonitrilen und Isonitrosoketonen mit 
LiAlH4 fiihrt in guter Ausbeute zu den entsprechenden Aminoalko- 
holen. Die partiellen Reduktionen von u-Ketonitrilen bei tieferer 
Temperatur ergaben als Nebenprodukt N-acylierte Aminoalkohole, 
eine Feststellung, die uns veranlaBte, u-Ketonitrile als spezi6sche 
Acylierungsmittel fiir Aminogruppen einzufuhren. Als Nebenpro- 
dukte bei der partiellen Reduktion von Isonitrosoketonen entstehen 
N-Oximather. 

Zur Darstellung von Aminoalkoholen vom Typ des Phenyliithanolamins 
(2-Amino-l-phenyl-athanol-( 1)) - die pharmakologisch von Interesse sind - 
haben wir a-Ketonitrile und Isonitrosoketone mit Lithiumaluminiumhydd 
in indifferenten Losungsmitteln vollstiindig hydriert. Dieses Verfahren2) hat 
gegenuber den alteren Methoden den Vorteil der experimentellen Einfachheit. 
Auf diese Weise wurden folgende reinen primiiren Amine erhalten : Phenyl- 
iithanolamin (I) ; [4-Brom-phenyl]-athanolamin (11) ; [4-Methoxy-phenyl]- 
iithanolamin (111) ; [4-Fluor-phenyl]-iithanolamin (IV) ; Pyridyl-(3)-iithanol- 
amin (V). 

/ ~ - C H O H -  CH,.NH, / I  I (~)R-C,H,*CHOH*CH,*NH, 
\ /  

N I: R = H  11: R = Br 
111: R = OCH, IV: R = F V 

Wir wollten nun priifen, ob es moglich iat, durch partielle Reduktion von 
a-Ketonitrilen mit Lithiumaluminiumhydrid in indifferenten Losungsmitteln 
bei niedriger Temperatur zu den sonst schwer zugiinglichen a-Oxyaldehyden 

1) VIII. Mitteil.: A. Dornow u. K. J. Fus t ,  Chem. Ber. 87,985 [1954]. 
a) Dtsch. Bundes-Pat. 887652 vom 28.10. 1951; Klasse 12q; Gruppe 32% 


