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Das schwach gelbe Destillat war bei Zinimertemperatur bei volligem AusschluB von 
Luft und von Feuchtigkeit einige Tage lang haltbar. Feuchtigkeit hydrolysierte sofort 
unter Bildung von Piperidin, FluDsiiure und Schwefeldioxyd. Aber auch bei sorgfiiltigem 
FeuchtigkcitsausschuB veranderten sich die in GlaagefaBen aufbewahrten Praparate 
langsam, da das bei der Hydrolyse entstandene HF, wenn es auch zunachst nur in Spuren 
vorhanden war, mit dem SiO, des Glnses wider  neben SiF, Wasser liefert, das dann die 
Zmsetzung des Piperidids weiter bewirkt. 

OS(F)NC,H,, (151.2) Ber. C39.7 H6.67 N9.3 F 12.6 S21.2 
Gef. C39.9 H 6.62 N 8.7 F 12.5 S 21.2 
Mo1.-Gew-. 167 (kryoskop. in Nitrobenzol) 

Fluorsulfinsaurc-diithylamid 
Ganz analog dem Piperidid wurde daa Fluorsu l f ins i iure -d ia thy lamid  her- 

gestellt. Es wurde ein gelbes 01, Sdp.,, 63-66", erhaltcn. 
OS(F)N(C,H,), (139.1) Ber. C 34.5 H 7.2 N 10.1 F 13.7 

Gef. C 34.5 H 9.2 N 9.8 F 13.G 
Auch diese Substanz hydrolysiertc sehr leicht unter Bildung von Diathylamin, H,F, 

und SO,. 

Die  U m s e t s u n g  zwischen OSF, u n d  n - B u t y l a m i n  
Wir nahmen die Umsetzung nach dem Verfahren vor, das bei dem Piperidid beschrie- 

ben ist. Nach Abdestillieren des Athers erfolgte Sieden des Riickstandes, der ein bell- 
gelbes 61 darstellte, unter Zersetzungserscheinungen, d. h. unter Abspaltung von HF. Bei 
Sdp.,, 35-36" ging ein farbloses 01 iiber, das noch etwas Fluor enthielt, sich aber bei 
760Torr bci 116' destillieren lieD und dann frei von Wuor war. Diese farblose Eliiaeig- 
keit war nicht hygroskopisch, loste sich in Waaser yon Zimmertemperatur erst nach 
minutenlangem Schiitteln unter Hydrolyse und war, a n  der trockenen Luft aufbcwahrt, 
besthndig. 

OS-N(C,H,) (119.2) Ber. C40.3 H7.61 N 11.7 S26.9 
Gef. C 40.8 H 7.51 N 11.7 S 26.6 

166. Rudolf Tschesche und Glunther Heuschkel: n e r  Pteridine, 
XIV. Mitteil.l) : Die Synthese eines Urothion-Analogen rnit Methylseiten- 

kette 

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chernischen Staatsinstituts der Univer&&t 

(Eingegangen am 19. Dezember 1955) 
Hamburg] 

Es wird die Synthese des 4-Hydroxy-2-amino-4'-mcthylmercapto- 
5'-methyl-[thiophano-2'.3': 6.7-pteridins] (XIVj beschrieben, das die 
Schwefelsiiure- wie die l'ermanganat(Pm)-Reaktion in analoger 
Weise wie Urothion zeigt. 

In der XII. Mitteilung dieser Reihe wurde von uns zusammen mit F. 
K o r t  e2) fur den orangeroten Hadarbstoff Vrothion die Konstitution eines 
4-Hydroxy-2-amino-4'-methylmercapto-6- - dihydroxy- iithyl] - [thiophano- 
2' .3' : 6.7-pteridins] (I) vorgeschlagen. In  dieser Arbeit war bereits die Syn- 
these der Verbindung I1 beschrieben worden, deren W-Absorption der des 

1) XIII. Mitted.: R. Tscheeohe, H. B a r k e m e y e r  u. G. Heuschkel ,  Chem. Ber. 
55, 1258 [1955]. ,) Chem. Ber. 88,1251 [1966]. 
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Urothions weitgehend ahnelte, jedoch nicht dessen kirschrote Farbung mit 
80-proz. Schwefelsaure beim Erwiirmen lieferte. Es schien wahrscheinlich, 
daD diese Farbreaktion sowie auch die sogenannte Pm-Reaktion (moosgriine 
Fluorescenz der Liieung nach Oxydation mit Permanganat in saurer Liisung) 
erst durch die Methylmercaptopppe hi 4‘-Stellung des Thiophanorings aus- 
gelost wird. Eine Beatiitigung dieser Annahme wiirde eine wertvolle Stiitze 
fiir die angenommene Komtitution des Urothions bedeuten. 

__ ~- ~-~ 

p ” N  S H  I: R = -CH(OH)*C&OH, R”- -SCHs 
”\/ \v \ I  

A 
C-R‘ 11: R = -CHa, R = -H 

XIV:  R’ = -CHa, R = -SCHa 
H s N - g N &  -C -R” 

111: R’ 3 -C&.CO*C&, R” = -H 
IIIa: R‘ = -CH,.CO.W, R”= -CO*CHs 

OR” IV: R’ = -CH(OH).C(OH)(SC&)*CHs, R” = -CO*CH, 
b N ~ O H  V: R’ = -CHCl*C(OH)(SCHS)*CHS, R” =a -CO*CHa 

VI: R’ = -CH(SC&).CO*C&, R” = -H 
XI: R’ = -CH(SC&).CH(OH).CH,, R ” =  -H 

N 
R’’NH-? 

N N R’ 
XII: R’- -C&*CH(OH).CHa, R ” =  -H 

XIII: R = -CH(OH)*CH(OH)*C&, R“ = -H 

Da die direkte Einfuhrung der Methylmercaptogruppe in des Thiopheno-pteridin II 
wegen der Reaktion&&igkeit des Ringechwefele wenig Auseicht auf Erfolg bot, wurde 
zunLchet veraucht, in eine Vomtufe von 11, daa 7-Acetonyl-xenthopterin(III), in a- 
Stellung zum Pyrazinring Brom einzufiihren, urn dieses s p h r  gegen den Methylmercapto- 
rest auszuhuschen. h ide r  erwies sich dieser Weg ale nicht gangbar, de ea nicht geleng, 
die Substitution durch Brom im Uegemtz zu friiheren Beobachtungena) zu erreichen. 
Es entatand stets nur ein Perbromid der Verbindung 111 mit 4 Bromatomen, daa schon 
beim Behandeln mit wiLBriger Kaliumjodid-Liisung das Ausgengsmaterial zuriick ergab. 
Trotz vieler aufgewandter Miihe unter den verschiedensten Bedingungen (Zusatz von Di- 
benzoylperoxyd, Spuren von konz. Schwefelsliure, Acetenhydrid u. e.) konnte die Uraache 
des MiDerfolges gegen friiher nicht festgestellt werden. 

Nachdem H. Brintzinger und M. Langheck’) gezeigt haben, daB Ketone mit 
Methylschwefelchlorid unter Bildung von a-Jdethylmercapto-ketonen unter Chlorwaaser- 
stoff-Abspaltung reagieren, wurden durch Umsetzung von IIIa mit diesem &gens zwei 
Verbindungen erhalten. Die aus dem Reaktionegemisch in Tetrahydrofuran auskristalli- 
sierende Subshnz erwies sich auf Grund der Analp  und des UV-Spektrums (Amsx 
335 mp, logo = 4.16) nicht ala Ptaridin-Derivat; dabei dtirfte es eich vielleicht um eine 
durch Abbau des hridins  entatandene H y d r o x y - a m i n o - p y r a z i n - ~ r b o ~ ~  handeln. 
Etwa des gleiche Maximum zeigte auch die von A. Albert6) hergestellte 2-Amino-pyra- 
zin-carbon&ure-(3) (A- 340 mp). Dagegen lieD sich a m  der Mutterhuge ala Haupt- 
produkt ein Ptaridin hlieren, das sich ala 4.6-D~y~x9.2-am-7-[a,P-dihvdroxy-P- 
methylmercapto-propyl]-pteridin-diacetat (IV) ( f i  0.86) herausetellte. Seine Konstitution 
ergibt sich aus folgenden Beobachtungen: 

Die zunLichst anfallende Subetanz (V) erwiea sich ah stark hygroekopisch und be- 
gann alsbald ChlorwmmtoiY abzuspalten, so daB sie zur Stebilisierung zuniLchat mit 
wilDrigem Natriumacetat umgesetzt wurde. Dabei tauschte daa bewegliche Halogen gegen 

R. Tschesche u. F. Korte, Chem. Ber. 84,81 [1961]. 
*) Chem. Ber. 86,657 [1963]. 5, J. ohem. SOC. [London] 1966,2690. 
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eine OH-Gruppe &us. Die Entstehung vonIVist wohl80 zu deuten, daB dasMethylschwefe1- 
chlorid zunhchet an die Enolform des -4cetonyl-xanthopterin-dlcetets (ma) zu der Ver- 
bindungV angelagert worden ist, in der daa a-stiindige Chlor durch Hydroxyl emtat 
wurde. IV spaltata rnit verdiiunten Shuren sehr leicht Mercaptan ab, ebenso mit Queck- 
silberchlorid neoh dem Vedehren von W. Schneider umd J. Sepp6). Durch Verseifung 
mit Natronlauge konnte dae acetylfreie Pteridin gewonnen werden. DeB es sich bei dieeer 
Verbindung nicht urn das gesuchte 7-[a-Methylmercapto-ecet0nyl]-xanthopterh (VI) 
hendelte, zeigte die nachfolgend beschriebene Synthese dieser subshnz. Bemiihungen, 
von Dihydrof~rano-ptaridinen~) mit Jod- oder Bromwasserstoffshure untar of iung  des 
Furanringea zu in der Seitankette halogenierten br id inen  zu gelangen, hatten ebenfells 
kein brauchbaree Ergebnis. 

Es wurde nunmehr ein anderer Weg eingeschlagen, der sich als erfolgreich 
erwies. Zu diesem Zwecke muBte zuniichst die Reaktion des Methylschwefel- 
chlorids mit dem &hoxalylaceton (VII) eingehender studiert werden. Sie fuhrte 
unter langsamer HCl-Entwicklung zu zwei schwefelhaltigen und in sehr ge- 
ringer Menge zu einer schwefelfreien Verbindung. Letztere diirfte vermutlich 
ein Dimeres des Acetonoxalestem sein. Eine solche Dimerisierung unter dem 
EinfluB von Sauren ist schon von L. Claisen und N. Styloss) beschrieben 
worden. Die emte schwefelhaltige Substanz (Sdp., 67”) war gelb gefarbt und 
lieB sich auch durch mehrmalige sorgfdtige Destillation nicht farblos erhalten. 
Bei ihr handelt es sich um den gesuchten a,y-Diketo-P-methylmercapto-valerian- 
slure-iithylester (Enolform) (VIII). Bei der C-Methyl-Bestimmung nach Kuhn- 
Roth wurden 2 Moll. Essigsaure erhalten, von denen eines aus der Athylester- 
gruppe stammte. Die Verbindung gab eine tiefrote Farbreaktion rnit 80- 
proz. Schwefelsaure, die auf Zusatz von Wasser verschwand, wobei ein briiun- 
licher Niederschlag auafiel, der auf erneuten Zusatz von SchwefelsLure wieder 
mit tiefroter Farbe in Lijsung ging. 

Das zweite schwefelhaltige Derivat enthielt Chlor und dWte die Konstitution IX be- 
eitzen 78’). Die Anlagerung von Methylschwefelchlorid en die enolische Doppel- 
bindung des frthoxalylwtons erfolgte offenbar in zwei Richtungen. Wegen der groBen 
Neigung der Athoxalyl-Verbindungen, in die Enolform iibenugehen, erwies sich die Ver- 
bindung IX d s  sehr unbestiindig. Sie ~paltete bereits beim Aufbewahren langsam Chlor- 
wrrsserstoff unter Verharzung ab. In methanolischer Liisung trat mit Eisen(1II)-chlorid 
alsbald der Geruch nach Mercaptan unter gleichzeitiger Ausbildung einer roten Enol- 
mktion auf. Diem verechwand im Laufe einer Stunde vollstlindig, whhrend degegen die 
Enolreaktion von VI I I  bestehen blieb. 

[C,H60& * CCl( OH) * CH( SCH,) * CO .CHJ 

.1 7 
/ 

/ , C,H,O,C - C(0H) : CH - CO CH, C,H,O,C * C (OH):C( SCH,) * CO .CH, 
M \ VIII 

6 )  Ber. dtsch. chem. G e s .  49,2064 [1916]. 
7) R. Tschesche u. H. Barkemeyer, Chem. Ber. 88,976 [1966]. 
*) Ber. dtsch. chem. Gee. N, 2190 [1887]; 98,3271 “3891. 
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Die Kondensation von MI rnit 2 .4 . s -~~o- s -hyc lroxy-pyr imid in-hyr id  
wurde zun&chat in 90-proz. i6thanol vemucht. Dabei entstand eine farblose Verbindung, 
der vielleicht die KonatitutionX zukommt. Es muBte sich dab& um ein Pyrimidm- 
Derivat handeln, da es die fiir diem Stoffklesee charakteristiache Abeorption bei 260 my 
(logc = 4.22) zeigte. Die Farbloaigkeit des Kondensationapduktes spricht gegen dae 
Vorliegen einer SchifFschen Base, doch konnte die Verbindung X durch eine F’rotonen- 
Verschiebung &us einer solchen hervorgegangen min. Es gelang, X unter verschiedenen 
Bedingungen in ein Gemiech von pteridinen uberzufhn,  in dem mch auch die gesuch- 
te Verbindung VI befand bzw. ihre Umwandlungsprodukte. 

SchlieDlich gelang die Umsetzung zur Verbindung VI in Waeser in Cegen- 
wart von Aquiv. Natriumacetat, welches die Same des wewandten 2.4.6- 
Tria~o-6-hydroxy-pyrimidin-sulfats teilweiee bindet. Wurde jedoch 1 
Aquiv. Natriumacetat verwendet, so entstand die gleiche Verbindung X, 
die auch in Athano1 erhalten wurde. Da VI aehr emphdlich ist, wie die Ent- 
stehung groDerer Mengen Methylmeroaptan bei der Reaktion zeigt, kann das 
Gelingen der Synthese unter den gewilhlten Versuchsbedingungen nur mit 
der auBerordentlichen Schwerloslichkeit von VI erkliirt werden. Die Ausbeute 
betrug 35% der Theorie. 

Die Verbindung VI war leicht hydrolysierbar ; die dabei entatehenden 
Pteridin-Derivate konnten jedoch nicht identihied werden. Bei der Behand- 
lung mit Raney-Nickel in alkaliecher Lasung ging VI unter Mercaptan-Ab- 
spaltung in 7-Acetonyl-xanthopterin (111) iiber. Der Rp-Wert 0.24 von VI 
war etwas groBer ala von III, eine Emcheinung, die auch bei anderen analogen 
Verbindungen beobachtet wurde. Im W-Spektrum zeigten beide Pteridine 
eine gewisse hdichkeit ,  jedoch war die Lage der Maxima verschieden (vergl. 
Tafel). Noch groBer war der Untemchied der Spektren bei den Acetaten. 
Wahrend das Diacetat von I11 drei Maxima aufwies, war das dritta Maxi- 
mum bei dem Diacetat von VI voEg vemchwunden (vergl. Tafel). Bemerkens- 
werterweise gab VI mit 8o-proz. SchwefeMme eine ziegehte Farbreaktion. 
Der Farbton war auch bei den nachfolgend beschriebenen synthetischen 
Pteridinen mit Methylmercaptogruppe stets ziegelrot, ‘wahrend die Reaktion 
mit Urothion mehr kirschrot amf&Ut. Der Unterschied mag mit der Glykol- 
seitenkette des letzteren in Zueammenhang stehen. Bei vorsichtiger Oxydation. 
mit Permanganat im UnterschuS zeigte sich eine prachtvoll moosgriine 
Fluorescenz ahnlich der dea Urothions (Pm-Redtion). 

Die Reduktion von VI mit Natriumborhydrid unter den Bedingungen, 
wie sie friiher von R. Tschesche und H. Barkemeyer’) fiir dtts 7-Acetonyl- 
xanthopterin angegeben d e n ,  sollte zu dem 7- [a-Methy~ercapto-B-hydr- 
oxy-propyll-xanthopterin (XI) fiihren. tfberraschenderweise entstand jedoch 
eine farblose Verbindung (RF 0.24), die nur schwach fluorescierte (dunkel- 
orange) und nur ein einfaches Absorptionsmaximum bei 280 mp, log E = 

4.09, aufwies. Sie gab wohl die Farbreaktion mit 80-proz. Schwefelshure, 
nicht aber die Pm-Reaktion. Da sich ihre Liisung in verd. Lauge allmiihlich 
gelb fkbte unter Auftreten eines zweiten Maximums bei 400mp, handelte 
8s sich um ein Dihydropteridin, in dem der Pgrazinring hydriert wurde. 

In gleicher Weise lieBen sich auch Xanthopterin und 7-Acetonyl-xanthopterin (III) 
hydrieren, EO daS vermutet werdep dad, daB in den friiheren Versuchen’) mit Acetonyl- 
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xenthopterin zunitchst auch die Dihydrofonn entstenden war, die bei der Aufarbeitung 
dehydriert wurde. Diese Feetatellung ist im Zusammenhang mit der Angabe von M. A. 
SchouB) wichtig, nach der Xanthopterin zum Teil in der Ketofonn vorliegen kann, da 
von Natriumborhydrid zu emarten ist, daB ee vor allem eine Reduktion von Ketogruppen 
bewirkt. 

Das &us V I  erhaltene 7-[a-Methylmercspto-~-hydroxy-propyl]-dihydro- 
xanthopterin lieD sich durch Luftoxydation dehydrieren. Dabei zeigte sich, 
daB die Reaktion nicht einheitlich verlief. Es entstanden 2 Stoffe mit den 
RF-Werten 0.56 und 0.68 (Fluorescenz gelb), von denen nur der letztere 
dem gesuchten 7-[a-Methylmercapto-f3-hydroxy-propyl]-xanthopterin (XI) zu- 
kommt. Es gelang jedoch, die Dehydrierung in Gegenwart von Platin so 
abzukurzen, daB sie weitgehend zu Gunsten der gesuchten Verbindung XI 
verlief. 

Die neue Verbindung XI  zeigte eine fiir Pteridin-Derivate ungewohnlich 
hohe Lijslichkeit in Waaser und in Butanol. Durch Raney-Nickel konnte die 
Substanz in 7- [P-Hydroxy-propyll-xanthopterin (XII) iibergefiihrt werden. 
Bei der Hydrolyse mit Alkalien ging die Verbindung sehr schnell in ein Pte- 
ridin-Derivat rnit dem RF-wmt 0.56 ubcr, bei dem es sich wahrscheinlich urn 
daa 7- [a,f3-Dihydroxy-propyl]-xanthopterin7) (XIII) handelte. Dieseverbindung 
war jedoch auch nicht stabil, und schlieBlich entstand unter Waaserabspaltung 
7-Acetonyl-xanthopterin (111). Aus XI  konnte durch Umsetzung mit Acet- 
anhydrid ein Diacetat erhalten werden, das als Monohydrat kristalhierte 
und eine rote Schwefelsliure- und eine gelbe Pm-Reaktion lieferte. 

Der RingschluD mit DiphosphorpentasuEd in Thioacetamid/Thiohar- 
stoffa) lieferte daa gesuchte 4-Hydroxy-2-amino-4’-methylmercapto-5’-methgl- 
[thiophano-2l.3‘ : 6.7-pkridinl (XIV). Wegen der groDen Empfindlichkeit der 
Vorstufe (XI) betrug jedoch die Ausbeute nur etwa 1004. Die Substanz 
konnte nach mehrmaligem Umfiillen in Form kleiner Rhomben kristallisiert 
werden. Dieses durch. die Methylmercaptogruppe substituierte Thiophano- 
pteridin erwies sich der SCH,-freien Verbindung auI3erordentlich ahnlich und 
konnte durch Raney-Nickel in diese ubergefuhrt werden. Wie das SCH,- 
freie Thiophano-pteridin und wie Urothion zeigte sich die Verbindung gegen 
hydrolysierende Ejnfliisse im Vergleich EU den ringoffenen Vorstufen relativ 
stabil. Bei der Pm-Reaktion entstand ein prachtvoll moosgriin fluorescie- 
rendes Oxydatiomprodukt (RF 0.53) wie bei Urothion, dtts sich gegen uber- 
schiissiges Permanganat einige Zeit bestiindig erwies. Mit 80-proz. Schwefel- 
saure entstand die ziegelrote Farbreaktion, die auf die Mercaptogruppe zu- 
riickgeht. Daa W-Spektrum ergab eine durch die Methylmercaptogruppe 
zu erwartende typische Rotverschiebung um 3mp gegeniiber dem nicht 
substituierten Thiophano-Derivat (8. Abbild. 1). die Lage der Maxima war die 
gleiche wie bei Urothion. Die Verbindung XIV lieferte ein kristallisiertes Di- 
acetat, daa bei der Permanganat-Oxydation eine intensiv blaue Fluorescenz 
ergab (RF 0.70). Die Spektren der Acetate von I1 und XIV waren einander 
sehr iihnlich, auch hier zeigte sich eine Rotverschiebung urn 5 mp (vergl. Tafel). 

~~ ~. - 

_ _ _  -. 

9 )  Arch. Riochem. Biophysics 28, 24 [lQriO]. 
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7-Acetonyl-xanthopterin (111) . . . . . . . . .  
Diacetyl-Verbindung (IIIa) ........... 

409 350 m 
I 1 /2 

4.0 ‘---- 

I 

co I 
v 3 I 
52 

a 35 40 45. 703 26 
25 

S(cm- 9- 
Ahbild. 1. Spektren yon -. ~ Urothion, -. . - 4-Hydroxy-2-amino-5’-methyl-[thiophano- 
2’.3’:6.7]-pteridin) (IT), - - - 4-Hydroxy-2-amino-4’-methylmercapto-5’-methyl- [thio- 
phano-Y.3‘ : 6.7-pteridin] (XIV), -*-- - 4-Hydroxy-2-amino-5’-methyl- [dihydrofurano- 

2‘.3‘: 6.7-pteridin] (gemessen in n/*” NaOH) 

UV- Spektroskopische Daten  de r  darges te l l ten  Verbindungon 

240, 310, 430 I 4.00, 3.65, 4.00 
250, 315, 400 4.20, 4.05 ,4.15 

4-Hydroxy-2-amino-5’-methyl- [thio- 
phano-2’.3’: 6.7-pteridinl (11) ....... 

Diacetyl-Verbindung ................. 

.... 
4.6-Dihydroxy-2-amino-7- [a-methyl- 

mercapto-acetonyll-pteridin (VI) 
Diacetyl-Verbindung ................. 

267, 397 
305, 385 

255, 325, 395 
270, 370 

4.25, 3.65, 4.00 
4.25, 4.05 I 

4.15, 3.90 
4.20, 3.90 

4-Hydroxy-2-amino-4’-methylrnercapto- 
fi’-methyl-[thiophano-Y.3’: 0.7- 

4.6 - Dihydroxy-2 -amino - 7 - [a,@ - dihydr- 
oxy-@-methylmercapto-propyll-ptaridin 

Diacetyl-Verbindung (IV) ............ I 260, 410 
290, 390 

4.15,. 3.87 
4.21, 3.72 

4.21, 3.95 
4.15, 3.88 

Fiir die Reinigung der neu hergesbllten F’teridine habcn sich chromatographische 
Verfahren mit Aluminiumoxyd und mit Cellulosepulver sehr bewiihrt, niihere Angaben 
finden sich dariiber bei der Beschreibung der Versuche. 

Urn weitmere Anhaltspunkte hinsichtlich der Beziehungen unserer Thio- 
phano-pteridine zu Urothion zii gewinnen, wurde auch die Pm-Reaktion der 
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nicht durch SCH, substituierten Verbindung I1 genauor untersucht. Auch 
hier entstand ein priichtig moosgriin fluorescierendes Oxydationsprodukt 
analog dem Urothion (RF 0.53). Die quantitative Auswertung der Reaktion 
ergab, dal3 4&pivv. Pm verbraucht wurden, YO daB an die Bildung eines 
Sulfons zu denken ist. Die Spektren der Oxydationsprodukte von I1 und XIV 
sowie des Urothions nach der Pm-Reaktion wiesen eine bemerkenswerte Ahn- 
lichkeit ad.  Bei denen von I1 und XIV zeigte sich wider die Rotverschic- 
bung A,, 272.5 und 385 mp gegeniiber 270 und 380 mp hei dem nicht durch 
SCH, substituierten Thiophano-Derivat. Das zweite Maximum (Xmsx 400 mp) 
ist beim Oxydationsprodukt des Urothions noch betrachtlich weiter ins Rote 
verschoben, was auf den EinfluB der bei der Oxydation am der Glykolseiten- 
kette entstehenden Carboxygruppe zuriickgefiihrt werden kann (Abbild. 2). 

t-kfrnp) 
250 

I ,  I ,  C.  

400 352, m 

1.103 
5fcrn-Y- 

Abbild. 2. Spektren der Kaliumpermanganat-Oxydationsprodukte von: - a  - Urothion, 
- . . - 4-Hydroxy-2-amino-6’-methyl-[thiophano-2‘.3’: 6.7-pteridin] (II), - - 4-Hydroxy- 

D~ydmxy-2-amiuo-7-[a-methylmercapt~-a~~nyl]-pteridin (VI) (gemessen in nllo NaOH 
nach Elution der l’apierchromatogramme. EY konnen deshalb iiber die Extinktion keine 
genauen Angaben gemacht werden, jedoch ist anzunehmen, daB sie von der gleichen 

Grobnordnung ist, wie die der anderen Pkridine (log E -3.0-4.0) ) 

2-amino-4’-methylmerctlpto-S/-methyl-[thiopbano-2’.3’: 6.7-pteridin] (XIV), - . - 4.0- 

Die neuen Befunde a n  dem durch SCH, subst i tuier ten Thiopha- 
no-pter idin st i i tzen in  befriedigender Weise die in  der  XII .  Mit- 
teilung uber Pteridinea) vorgeschlagene Konotitution des Uro- 
thions und zeigen die  groBeAhnlichkeit imverha l t en  i n  vielen wich- 
t igen Eigenschaften. E s  scheint daher  berechtigt ,  das 4-Hydroxy-  
2-amino-4‘ methylmercapt,o-5‘-methyl- [thiophano-2’ .3’ : 6.7-pteri- 
din]  (XIV) als  Methylanaloges des Urothions zu betrachten. 

Wir danken der D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  auch an dieser Stelle 
fur die hanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Besehreibung der Versuche 
Papierchromatographie :  1 mg der jeweiligen Substanz wurde in einem ccni 

Losungsmittel, bei Pteridinen meist nllo &OH, bei Pteridin-acetaten Eisessig oder Chloro- 
form/Methanol, gelost, ein Tropfen der Lijsung auf einem Streifen Papier Schleicher & 
Schiill 2043b aufgetregen und mit einer 3-proz. Ammoniumchlorid-Losung entwickelt. 
Die angegebenen &-We& gelten, soweit nicht anders vermerkt, fiir diems Verfahn .  
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Die Farbangabe bezieht eich auf die Fluoreeoenzfarbe auf dem Papier unter der UV- 
hmpe.  Sie untaracheidet sich in vielen Fiillen von der Fluoreaoenifarbe in Usung. 

Bromierung des 7-Acetonyl-xanthopterins (III)s): 1 g 7-Acetonyl- 
xanthopterin (4.3 mMql) wurde in 100 ccm aorgfiiltig getrocknetem Eiaessig aufge- 
schlammt und 0.45 g Brom (6.6 d o l ) ,  in etwae Eiaeasig gelost, unter Riihren langsam 
zugetropft. Nech 3 Stdn. wurde vom nicht umgesetzten Ausgangsmaterial abfiltriert. 
Naohdem die Usung bei 12 Torr weitgehend eingeengt worden war, schieden sich gelbe 
Nadelbiischel einer Tetrabrom-Anlagerungsverbindung m a .  Sie war recht gut 
loslich in Wasser, Xthanol, Eisessig und Tetrahydrofuran, jedoch gelang es nicht sie um- 
zukristallisieren, dabei begann sie sich alsbald zu zersetzen. RF-Wert 0.57, bleu. 

Wurde die Brom-Anlagerungeverbindung mit uberschiiss. wiioriger Kaliumjodid- 
Liisung 80 lange geriihrt, bia keine Jodauaacheidung mehr auftrat, ging die Substanz zu- 
nhchat in Lijsung, und schlieDlich fie1 7-Acetonyl-xanthopterin am. Das ausgeschiedene Jod 
m d e  rnit Thiosulfat titriert. 

C,FbO,N,Br, (654.9) Ber. Br 57.66 Gef. Br 67.24 
Entsprechend verhielt sich das 7-A~etonyl-xanthopterin-diacetat~). 

C,H,O,N,Bq (638.8) Ber. Br 50.08 Gcf. Br 50.02 
Umsetzung des 7-Acetonyl-xanthopterine rnit Methylschwefelchlorid: 

800 mg 7-Acetonyl-xanthopterin-dieoetat wurden so lange rnit kleinen Mengen 
Tetrahydrofuran geschiittelt, bis aich die Substanz gelost hatte (350 ccm inegesamt). 
Zu der Usung wurden 10 g Methylschwefelchlorid gegeben; nach Stehenlaasen 
uber Naeht hatten sich an der GefiiBwand 80 mg gelblicher nadelfdrmiger Krishllaggre- 
gate abgeschieden, von denen die Losung abgegosaen wurde. Sie wurde auf etwa 50 ccm 
i. Vak. eingeengt, worauf nochmals 30 mg Kriistelle erhalten werden konnten. Die Kri- 
stall0 wurden zuntichst 2mal durch Uaen in n/,,NaOH und EingieSen der Usung in 
verd. Essigsiiure umgeWt. Da sie aich auch dann noch nicht einheitlich erwiesen, wurden 
sie aus Waeser umkristallisiert. Dabei entatanden farbloae quadratkche Plhttchen, 
denen gelbliche Kristallwarzen beigemengt waren; duroh Schliimmen unter Zusatz von 
etww Ather lieBen sich letztere mit Weaser entfernen. Die Plilttchen wurden noch 
2 n d  aus Wweer umkrietalliaiert und waren dann einheitlich. Sie wigten bis 330' keinen 
Schmelzpunkt, Rp-wert 0.40, blauviolett. Sie loetan sich leicht in verd. Alkalien und sehr 
schwer in verd. Shurcn. Das W-Spektrum mpmh fiir eine Hydroxy-amino-pyrazin- 
carbonshure. 

C,H,O,N, (165.1) Ber. C 38.71 H 3.23 N 27.10 Gef. C 38.38 H 3.44 N 27.53 
Das eingeengb Filtrat wurde mit der vierfachen Menge PetrolBther versetzt, dabei 

flockta das in Lasung gebliebene F'bridin-Derivat aus. Der Niederachlag wurdo ebfiltriert, 
und da er an der Luft begierig Wesser unter Dunkelfiirbung anzog, wurde er sofort in 
Methanol aufgenommen und die Liieung in eine w&Br. Xatnumacetat-Losung eingegoeeen. 
Das Ungeloste wurde abfiltriert und die Lamng mit Chloroform fraktioniert ausgeschiit- 
telt. Die ersten Extrakte erwiesen eich bei der ppierchmatographischen Untersuchung 
als stark verunreinigt und wurden verworfen. Die spateren F'raktionen enthielten nur 
noch eine Substanz, die beim Einengen der Usung fistallisierte. Zum Umkristallisieren 
wurde sie in wenig Chloroform/Methanol gelost, die Lasung mit vie1 Esaigeeter veraetzt 
und der Essigester anachliebnd i. Vak. teilwek abdestilliert. Each Zugebe von Petrol- 
ather kristallisierta nach einigen Tagen das 4.6 - Dih y d r  o x y - 2 -a mino - 7 - [a ,  p - d i  - 
hydroxy-~-methylmercapto-propyl]-pteridin-diacetat (IV) in gelben Prismen 
aus. Ausb. 290 mg (30% d.Th.). 

Die Substanz achmolz bei 265-258O, &?-wort 0.86, himmelblau. Sie war ziemlich 
schwer liislich in Easigester, dagegen gut loalich in Wasser, Eiaessig und Chloroform. 

C14Hl,0,N5S (383.2) Ber. C 43.86 H 4.44 N 18.28 8 8.36 
Cef. C 43.68 H 4.10iN$3.37 S 8.34 

Die Umsetzung von ~ t h o x a l y l e c e t o n  mit Methylschwefelchlorid: Zu 
87 g (0.56 Mol) g thoxaly lace ton  wurden unter lebhaftom Riihren 46 g (0.66 Mol) 
Methylschwefelchlorid im Verleufe von 2 Stdn. zugetropft. Nach Zuaatz der eraten 
Tropfen begann die Rsaktion unter Entfilrbung des Methylschwefelchlorids, einige Zeit 
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spater setzte auch die Chlorwasserstoff-Entwicklung ein. Da sich die Reaktionsmischung 
erwarmte und dunkel farbte, wurde mit Waaaer gekiihlt. Sie wurde iiber Nacht stehen 
gelassen, der gebildete Chlorwassemtoff mit der Wasserstrahlpumpe abgesaugt und dann 
rtuf 100" erwiirmt. Dabei ging eine kleine Menge unangenehm riechender Reaktionspm- 
dukte iiber. Bei 1 Torr destillierte erst eine grol3erc: Menge unveranderten Amgangsmate- 
rials iiber. Sdp., 47", dann folgte eine sehr gcringe Menge einer fest werdenden Substanz 
und schliedlich in lSrijderen Mengen 2 Fliissigkeiten. Bei 57'/1 Torr ging der a ,y-Diketo-  
p - me t h  y lmcr  c a p  t o -v aler iansi iure  - a t  h yles  t c r  (VIII) als gelbes Destillat iiber, 
anschliel3end bei 78'/1 Torr der farblose a - H y d r o  x y - a - me t h y lme r c a p  t o - p - c h lor  - 
y-keto-valcriansiiure-athylester (IX). 

-- -. -- -___. - ___ - - --_____- -- 

E s t c r  V I I I :  d::$ 1.1703, n'3,% 1.5020, Auab. 18 g (16% d.Th.). 
Ber. C 47.06 H 5.88 S 15.69 

Acetylbestimmung nach Kuhn-Roth : % Acetyl ber. 42.16, gef. 39.36. 
E s t c r I X :  &it 1.2660, n F  1.4908, Susb. 2 0 g  (15Yb d.Th.). 

Ber. C 39.92 H 5.41 C114.76 S 13.31 
Oef. C 40.20 H 5.72 C1 14.53 S 13.48 

C,H,,O,S (204.2) Gef. C 47.30 H0.07 S 15.38 

C,H,,O,CIS (240.5) 

Das .&thoxalylaceton wurde nach der Vorschrift von L. Claisen und K. Styloas) ,  
das Methylschwefelchlorid nach H. B r i n  tz inger  und Mitarbb.'o) aus Dimethyldisulfid 
und letzteres nach R. Tschesche  und Mitmbb.1) &us Methylrhodanid hergestellt. 

4.6-Dihydroxy-2-amino-7-[~-metbylmercapto-acetonyl]-pteridin (VI): 
239 mg (1 m M l )  2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin-sulfat wurden in 35 ccm 
siedendcm Wasser gelost, mit 136 mg kristallisiertem Natriumacetat (1 mMol) und 204 mg 
a,r-Diketo-P-methylmercrtpto-valeriansaure-athylester (VIII) versetzt. Nach 
20 Min. langem Sioden unter RiickfIud begrtnn ein hellgelber krist. Niedemchlag auBzu- 
fallen. Nach ll/* Stdn. wurde'die Reaktion abgebrochen und die Fiillung noch heid ab- 
filtriert. Ausb. 104 mg (37% d.Th.). Beim Abkiihlen der Liisung fielen aus der Mutter- 
huge noch bctrichtliche Mengen eines Gamisches verschiedener Pteridine am. 

Die Verbindung bildete kugelige Aggregate, loslich in verd. Laugen, schwerloslich in 
verd. Siluren, RF-Wert 0.24, dunkelorange. Zur Analyse wurde die Substanz acetyliert. 

D i a c e t a t  v o n  VI: 50 mg VI wurden fein gepulvcrt in 15 ccm siedendes A c e t a n -  
hydr id  gegeben. Die Substanz loste sich nach wenigen Min. zum grodten Teil auf, eine 
klcine Menge UngclosteR wurde rtbfiltriert und die Liisung schnell bei 12 Torr eingedampft. 
Dcr Riickstrtnd wurde in 1.5 ccm heiBem Eisessig aufgenommen und die Lijsung erkalten 
gelassen. Susb. 40 mg (02% d.Th.); gelbe, schriig abgeschnittene lange l'rismen, die 
sich bei 313" zersetzen, aber schon bei 270" ein Sublinmt zu bilden beginncn. RF- 
Wert 0.37, dunkelorange. 

C1,H1,05N,S (365.4) Ber. C 46.03 H 4.11 N 19.18 S 8.77 
Gef. C 46.20 H 3.72 N 19.87 S 8.86 

4 . 6 - D i h y d r o x y -  2 - arnino-7-Ca - m e t h y l m e r c a p t o  - 9 -  h y d r o x y - p r o p y l l - d i -  
h y d r o p t e r i d i n  : Die Lasung von 400 mg VI in 120 ccm nllo NaOH wurde rnit 100 mg 
N a t r i u m b o r h y d r i d  und 24 Stdn. spater nochmals mit 100 mg Natriumborhydrid vcr- 
setzt. Nach 36 Stdn. wurde die Jliisung mit EssigsLiure auf ?"f~ 6 gebracht. Es kristalli- 
siorten 270mg wcide Nadeln aus (68% d.Th.). Zur Analpae wurde die Substanz &us 
Wasser umkristallisiert. Bie schmolz nicht bis 350", vorher trat aber schon Dunkelfiir- 
bung ein. Aus Wasser kristallisierte ein Monohydrat &us, Rp-Wert 0.24, dunkclorange 
(die Fluorescenz war sehr schwach). 

C,,H,,O,N,S + IELO (303.2) k r ,  C 39.60 H 5.61 N 23.10 S 10.60 
Gef. C40.47 H 5.63 N 23.15 S 10.76 

4.6 - Di h y d ro x y- 2 - a m  i n  o - 7 - [ a - m e t h y l  m e r  c a p  t o - p ~ h y d r  oxy-  p r  o p y 11 - p t e r i  - 
d i n  (XI) :  Zu einer Liisung von 500 mg (1.56 mMol) 4 .6-Dihydroxy-2-amino-  
7 - [ a - m e t h y l m e r c a p t o - p -  hydroxy-propyll-dihydropteridinin 70 c ~ r n n / ~ ~ N a O H  
wurde in eincr Hydrierappratur eine Aufschlammung von 125 mg Platinoxyd in 10 ccm 
nllo NaOH gegeben; das Platinoxyd war vorher mit Wasaerstoff reduziert und anschlie- 
Bend einige Zeit mit Sauerstoff geschiittelt worden. Nachdem unter Riihren bei leichtem 
. ~ 

lo) Chem. Ber. 53,87 [1950]. 
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Sauerstoffiiberdruck nach etwa 46 Min. 20.7 ccm (0.825 mMol bei 25'/755 Tom) Sauer -  
stoff aufgenommen worden waren, wurde die Reaktion unterbrochcn und das Platin ab- 
filtriert. Die Lijsung wurde mit Essigsaure neutralisiert und nach Entfernung einiger 
abgeschiedener Flocken bei 12 Torr bis auf 15 ccm eingeengt. Dabei fielen 400 mg (80% 
d.Th.) der Verbindung XI am. In einigen Fallen schied sich die Verbindung aus dem 
eingeengten Filtnit uber Nacht in knolligen Aggregaten aus, einrnal auch in schonen 
rechteckigen Platten. Sie schmolz bis 350' nicht, verfarbte sich aber ab 280'. Sie war 
leicht loslich in verd. Sauren und Laugen, malig loslich in Wasser und in Butenol, RF- 
Wert 0.68, gelb. 

CloHH,0,N5S (283.2) Ber. C 42.40 H 4.59 N 24.73 S 11.31 
Gef. C42.18 H4.75 N24.30 S 11.20 

Diace ta t  von XI: 30 ccm Acetanhydrid wurden zum Sieden erhitzt, dann wurde 
die Flamme entfernt, 90 mg fein gepulvertes P ter id in  X I  zugesetzt, umgeschuttelt 
und das Ungeloste abfiltriert. Das Filtrat wurde schnell bei 12 Torr eingedampft. Der 
Ruckstand wurde in Chloroform-Methanol gelost und die Losung bis zur Triibung rnit 
Petrolither versetzt. Nach einigen Tagen hatten sich 50 mg gelbe Wanen abgeschieden 
(41% a.m.). 8ie wurden aus Aceton-Petrolather unter Zusatz von etwas fcuchtem 
Ather umkristallisiert. Nach mehreren Tagen wurden gelbe, schrag abgeschnittene Platten 
oder Siiulen erhalten. Schmp. 161-153", RF-Wert 0.85, blau. Die Verbindung kristalli- 
sierte als Monohybt. 

C14Hl,05N5S + 1 &O (385.1) Ber. C 43.64 €I 4.93 N 18.18 S 8.31 
Gef. C 43.80 H 4.98 N 18.02 S 8.68 

4 - Hydro  x y- 2 -a mi no - 4'- met h y lmer cap  t o - 6'- met h y 1 - [ t h io p hano - 2'. 3 ' : 6.7 - 
pter id in]  (XIV):  760mg XI wurden rnit einer Jlischung aus 7g Thioacetamid und 3g  
Thioharnstoff verrieben und geschmolzen. Dann wurde bei 100' 1 g Diphosphorpenta- 
sulfid zugesetzt und die Schmelze 8Min. auf dieser Temperatur gehalten. Nach 
dieser Zeit war papierchromatographisch kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Die 
Schmelze wurde unter einer C0,-Atmosphare in eine Schale gegosscn, nach dem Abkiih- 
len wurde sie zerkleinert und in Waeser aufgenommen. Es wurde Natriumacetat bis zur 
neutralen Raaktion hinzugefiigt und das Ungeloste abzentrifugiert. Die so erhaltenen 
350mg Rohprodukt wurden in 80ccm n/,,NaOH gelost, die Losung filtriert und das 
Filtrat in 24 ccm 2n &SO, eingetragen. Dabei schieden sich grolere Mengen dunkelbrau- 
ner Flocken aus, die abzentrifugiert wurden. Die verbleibende Liisung wurde nun rnit 
Ather extrahiert und die wiilr. Liisung mit Natriumacetat bis zur neutralen Reaktion 
versetzt. Dabei fielen 80 mg des,gesuchten Stoffes in gelben Flocken &us, die jedoch noch 
nicht ganz einheitlich waren. Durch mehifaches Umfiillen wurde das Thiophano-pteridin ge- 
reinigt und schliellich durch EingieDen der schwefelsauren Losung in siedende Natrium- 
acetat-Losung kristallisiert erhalten. Es schmolz bie 350' nicht, war in Wasser und in or- 
ganischen Lijsungsmitteln sehr echwer, in verd. Siiuren oder Laugen leicht loslich. HF- 
Wert 0.26 beim Auftragen in nho NaOH, 0.36 in 2n H,SO,, blaugriin. 

CI,H,,0NsS2 (281.3) Ber. N24.91 Gef. N24.23 
Da die Kristallieation sehr schwierig war und mit schlechter Ausbeute verlief, wurde 

die Substanz acetyliert. 
D iace t at  von XIV: 100 mg der vorgereinigten Ve r b i n  d u n g  XIV wurden sehr fein 

gepulvert und in 100 ccm siedendes Acetanhydrid eingetragen. Ea wurde kurz aufge- 
kocht, von Ungelostem abfiltriert und das iiberschussige Acetanhydrid bei 12 Torr schnell 
abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Chloroform-Methanol aufgenommen; auf Zusatz 
von Petrolather trat jedoch keine Kristallisation ein. Deshalb wurde die Substanz durch 
Verteilungschromatographie an Cellulosepulver gereinigt. Zur Vominigung dicnte das 
Losungsmittelgemisch Chloroform-Butenol-Wasser-Formamid (1 : 1 : 1 : 1). 

7 g Cellulosepulver wurden mit Nethanol in einc Saule von 1 cm Durchmesser und 
30 cm Liinge eingeschlammt. Dann wurde n i t  der mehr wkDrigen Phase des Wsungsmittel- 
gemiaches das Methanol &us der SPule verdrhngt. Die Substanz (40 mg) wurde in wenig 
der Chloroformphase gelost, die Losung auf die Saulc gebracht und rnit der Chloroform- 
phase entwickelt. Die ablaufenden Fraktionen wurden papierchromatographisch unter- 
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Substanz 

I1 
VI 
XI 

sucht, die einheitlichen Anteile vereinigt und die Liisung anschlieI3end griindlich mit 
Wesser ausgeschiittelt, um das Formamid zu entfernen. Da der Ruckstand der Chloro- 
form-liisung nech dem Eindampfen noch immer nicht kristallisierte, wurde die Chromato- 
graphic mit dem Liieungsmittelpaar Chloroform-Wesser wiederholt. Dieemel wurde die 
Chloroformphase ale stationilre benutzt, whhrend die wiiar. Phase zum Entwickeln ver- 
wendet wurde. Dabei e k e s  es sich als zweckmiLOig, beim Einschkmmen mit Chloroform 
das Cellulosepulver mechanisch etwas zueammen zu preaeen, weil sonst beim AufgieSen 
des Waasers leicht groaere Chloroformtropfen in der SiLule entstanden. So gehng eine 
vollige Rainigung, und daa Acetat kristallisiorte beim Eindampfen der lii~ung. Es wurde 
noch einmal aus dem Gemisch Chloroform-Methanol-Petrokther umkristallisiert. So 
wurden rechteckige, in der Mitte verdickte gelbe Platten vom Schmp. 237-239' erhalten, 
&-We& 0.39, blau. 

C,,H,,O,N,S, (365.3) Ber. C 46.03 H 4.11 N 19.18 Gef. C 45.83 H 3.85 N 19.69 
Kaliumpermanganat-Reaktion: 1 mg derzu untersuchenden Substanzwurdein 

2 ccm 2n I&SO, gelost, die Liisung mit einigen Tropfen nh,, -0, versetzt und 3 Min. 
stehen gelassen. Dann wurde das iibemchiiss. Permanganat durch einige Tropfen Per- 
hydro1 entfiirbt. Gegen uberschiissiges Permanganat waren nur die Thiophano-pteridine 
und das Urothion unter Ausbildung moosgriiner Fluorescenzen stabil, gegen nicht am- 
reiohende Mengen auch noch daa 4.0-Dihydroxy-2-amino-7-[a-methylmercapto-amtonyl]- 
pteridin sowie deesen Acetat. Bei den anderen untersuchten Substanzen gelang es nicht, 
die Oxydationsprodukte auf dem Papier bei der Chromatographie durch ihre Fluo- 
rescenz wieder zu 6nden; in der Liisung lie0 sich allerdings noch eine lichtschwache 
Fluorescenz beobachten. 

-. . . , 

n/,;NaOH 2n NaOH nI,,J%SO* 2n &SO, 

stabil stabil stabil stabil 
50-proz. Hydrol. 80-proz. Hydrol. nicht gelost 3o-proz. Hydrol. 
30-proz. Hydrol. 90-proz. Hydrol. stabil stabil 

Fluorescenz 
Substanz I vor d. Oxydation 

XIV etabil 

Urothion 
IV 
11 
VI 
VIa 
XI 
XIS 
XIV 
XIV a 

stabil stabil stabil 

II 
VI 
XI 
XTV 

~ O - P ~ O Z .  Hydrol. 
100-proz. Hydrol. 
100-proz. Hydrol. 
80-proz. Hydrol. 

farblos 
gelb 

orangegelb 
farbloe 

schwach gelb 
farbloe 
farblos 

dunkelgelb 
schwach gelb 

stabil stabil 
30-proz. Hydrol. 50-proz. Hydrol. 
20-proz. Hydrol. 30-proz. Hydrol. 
10-proz. Hydrol. 3o-proz. Hydrol. 

stabil 
80-proz. Hydrol. 

100-proz. Hydrol. 
40-proz. Hydrol. 

nach d. Oxydation 

moosgriin 
blau (schwach) 

moosgriin 
moosgriin 
griinblau 
griinblau 

RF-wert d. 
Oxydationsprod. 

0.37, blaugriin 

0.61, blau 
0.48, mwgriin 
0.70, moosgriin 

- 

- 
- Fahlgelb 

moosgriin 0.63, blau 
hellblau i 0.70, dunkelblau 




