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Die rerschiedenen strukturell moglichen Mono- (11, 15,20), Di- (17, 22, 24) und Trithio-Derivate 
(26) des 7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazins (19) sowie eine Reihe ron Modellsubstanzen werden 
durch Kondensation entsprechend substituierter 5,6-Diaminouracile (1 -6) mit Glyoxylester- 
halbacetal oder durch direkte Beschwefelung der 7-Hydroxylumazine mit P,S5 synthetisiert. 
Letztere Reaktion fiihrt in Pyridin berorzugt unter Monosubstitution zu 7-Thiol-Deriraten 
(20, 22), wahrend in Dioxan die Weiterreaktion zu 4,7-Dithio-Verbindungen (24, 26) im Vorder- 
grund steht. Methylierung der 7-Hydroxy- bzw. 7-Thio-Verbindungen liefert ausschliel3lich 
7-Methoxy- (12,14,16,18) bzw. 7-Methylthio-Derivate (21,23,25,27), wogegen die entsprechenden 
N'-Methyl-Isomeren (33, 36) aus Cyclisierungs- bzw. Beschwefelungsreaktionen stammen. 
Samtliche Verbindungen werden durch pK,-Werte, UV- und 'H-NMR-Spektren charakterisiert, 
wobei sich ergibt, daR die Saureamid- und Thioamid-Funktionen des Pyrazinteils der Molekule 
im Tautomeriegleichgewicht die Lactim- und Thiol-Formen bevorzugen. 

Pteridines, LXVII I )  

Synthesis and Properties of Mono-, Di-, and Trithio Derivatives of 7-Hydroxy-l,3dimethyIlumazine 
The structurally possible mono- (11,15,20), di- (17,22,24), and trithio derivatives (26) of 7-hydroxy- 
1,3-dimethyllumazine (19) as well as various model substances of this series were synthesized by 
condensation of the corresponding 5,6-diaminouracils (1 - 6) with ethyl glyoxylate hemiacetal or 
by direct sulfurization of 7-hydroxylumazines by P2S5. In pyridine this reaction leads preferentially 
to monosubstitution to yield 7-thiol derivatives (20, 22), whereas dioxane favours further substi- 
tution to 4,7-dithio derivatives (24, 26). Methylation of the 7-hydroxy- and 7-thiol compounds 
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gic-es exclusively 7-methoxy- (12,14,16,18) and 7-methylthio derivatives (21,23,25,27), respectively. 
The corresponding Nx-methyl-isomers (33,36), howeter, are derived from cyclization and sulfuriza- 
tion reactions. All compounds are characterized by pK,-values, UV and 'H NMR spectra. I t  was 
found that the amide and thioamide functions of the pyrazine moiety of the molecules prefer 
the iminol and thiol forms in the tautomeric equilibrium in water. 

1 H  H S O  

CH, H S 0 

H CH3 S 0 

CH, CH, S 0 

CH, CH3 0 S 

CH, CH, S S 

In Fortfuhrung unserer Untersuchungen uber Thiolumazine 2,3)  und deren Tautomerie- 
Verhaltnisse haben uns jetzt entsprechende Fragen bei den Mono-, Di- und Trithio- 
Derivaten des 7-Hydroxy-l,3-dimethyllumazins (19) 4, interessiert. 19 wies sich schon 
fruher 4, als eine strukturelle Besonderheit aus, da es zu den wenigen ,,stabilen" Lactim- 
formen unter den heterocyclischen Saureamiden ') gehort, bei denen sich eine starke 
sterische Wechselwirkung zwischen peri-standigen Substituenten in einer Verschiebung 
des Tautomerengleichgewichtes auf die normalerweise energetisch ungunstige Iminol- 
Seite BuDert. 

Fur die Synthese der verschiedenen Thiolumazine wurden zwei prinzipielle Reaktions- 
wege eingeschlagen, die einmal aus der direkten Beschwefelung von Oxofunktionen mit 
P,S, und zum andern aus der Kondensation von 5,6-Diaminothiouracilen (1 -6) mit 
Glyoxylsaure-ester-halbacetal nach Art einer Isay-Reaktion6) bestanden. Bei dieser 
Kondensationsmethode wurde in Anlehnung an fruhere Befunde4) meist als erstes 
Reaktionsprodukt die leicht zu isolierende, relativ schwerlosliche Schiffsche Base (7) 
abgetrennt und dann in einem zweiten Schritt der basenkatalysierte RingschlulJ mittels 
waDrigem Natriumhydrogencarbonat oder Natriumalkoholat bewerkstelligt. 

R 

I R  R1 X Y 
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Die Ausgangspyrimidine 1-6 haben wir nach bekannten Verfahren der Literatm bzw. 
kleiner Modifizierungen dargestellt, und fur das 5-Amino-l,3-dimethyl-6-methylamino- 



1979 Pteridine, LXVII 1501 

2-thiouracil (32) entwickelten wir eigens eine Synthese ausgehend von 1,3-Dimethyl- 
2-thiobarbitursaure (28). Umsetzung rnit Phosphoroxychlorid fuhrte zum 6-Chlor-1,3- 
dimethyl-2-thiouracil (29), einer sehr reaktiven Verbindung, die sich mit Methylamin in 
einer exothermen Reaktion zum 6-Methylamino-Derivat (30) umsetzt. Durch Nitrosie- 
rung entsteht das 1,3-Dimethyl-6-methylamino-5-nitroso-2-thiouracil (31), das fur die 
Kondensation rnit Glyoxylester-halbacetal bzw. Brenztraubensaureester zu 33 bzw. 34 
mit Natriumdithionit zum 5-Amino-Derivat 32 reduziert wurde. Fur Vergleichszwecke 
wurde ferner das 2-Methylthio-4,7-dioxo-3,4,7,8-tetrahydropteridin (39) henotigt, fur dessen 
Darstellung sich lediglich die Umsetzung des 4,5-Diamino-2-methylthio-6-oxo-1,6-di- 
hydropyrimidins (37) mit Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal zunachst zum 4-Amino- 
5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-2-methylthio-6-oxo-l,6-dihydropyrimidin (38) und 
dessen Cyclisierung in absol. Methanol rnit Natriummethylat als zweckmaBig erwies. 
Bei der Direktkondensation von 37 rnit Glyoxylester unter verschiedenen Reaktions- 
bedingungen wurden stets schwer trennbare Suhstanzgemische erhalten. 

--.+ 

HsC CH3 

28 

34 CH3 S 0 

3 5 H  0 0  

3 6 H  0 s  

0 0 

H N k 2  - €I~~~$c02c2H5 - H N y N -  

CH3S N CH,&N' N1o 
H 

CH3SAN H, 

31 38 39 

Bei den Beschwefelungsreaktionen rnit P,S, stellten wir eine starke Losungsmittel- 
abhangigkeit bei der Produktbildung fest, denn die 7-Hydroxy-l,3-dimethyllumazine 11 
und 19 werden in Pyridin bevorzugt zu den 7-Thio-Derivaten 22 und 20 monosubstitu- 
iert, wahrend in Dioxan die Weiterreaktion zu den 4,7-Dithio-Derivaten im Vordergrund 
steht. Die Substitutionssequenz der drei Sauerstoffatome im 7-Hydroxy-1,3-dimethyl- 
lumazin (19) durch die Thio-Funktion gehorcht der Reihenfolge 7, 4,2, so daB auf dieser 
Basis durch entsprechende Wahl des Ausgangsproduktes die verschiedenen 7-Mercapto- 
1,3-dimethyllumazine 20, 22, 24 und 26 leicht zuganglich werden. Die Beschwefelung des 
1,3,8-Trimethyl-7-oxo-7,8-dihydrolurnazins (35) zu seinem 7-Thioxo-Derivat 36 ist prin- 
zipiell auch moglich, jedoch verlief diese Reaktion nur rnit relativ kleiner Ausbeute. Fur 
die nberfuhrung der 7-Hydroxy- und 7-Mercaptolumazine in ihre entsprechenden 
7-Methoxy- und 7-Methylthio-Derivate wahlten wir Diazomethan bzw. Methyljodidl 
schwaches Alkali und erhielten die gewiinschten Produkte ohne Schwierigkeiten in guten 
Ausbeuten. 
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Die Charakterisierung der Thiolumazine wurde durch UV- und 'H-NMR-Spektren 
(Tabb. 1 und 2) vorgenommen, wobei erstere auf den spektrophotometrisch bestimmten 
pK,-Werten ') basieren. 

Mit der Einfuhrung von Schwefelatomen nimmt die Aciditat der zugrunde liegenden 
hmazin-Derivate generell zu, wobei allerdings die GroSe des Effektes stark von der 
Stellung des S-Atoms am Ring abhangt. Der Vergleich von 7-Hydroxy-1,3-dimethyl- 
lumazin (19) mit seinen 2- (ll), 4- (15) und 7-Thio-Analogen (20) zeigt, daB eine Substi- 
tution am Pyrimidinring eine geringe Zunahme des Saurecharakters von 0.3 bzw. 0.6 
pK-Einheiten bewirkt, wahrend der Austausch der 7-Hydroxy- gegen die Mercapto- 
Gruppe mit einer beachtlichen Aciditatssteigerung verbunden ist. Dies ist nicht iiber- 
raschend, da die aciden Eigenschaften in diesen Funktionen lokalisiert sind und sich somit 
eine Analogie zum Phenol- (pK = 9.9), Thiophenol- (pK = 6.5)-Paar8) anbietet. Auf 
die 7-Hydroxy-Gruppe wirken die Effekte des Pyrimidinteils additiv, denn der Saure- 
charakter des 7-Hydroxy-1,3-dimethyl-2,4-dithiolumazins (17) (pK = 2.58) ergibt sich 
sowohl aus 11 als auch aus 15 unter Abzug der oben genannten typischen pK-Inkremente 
von 0.6 bzw. 0.3. Fur die 7-Mercapto-Gruppierung ist eine analoge Elorrelation nicht sicht- 
bar, was wohl mit dem sehr stark aciden Charakter dieser Funktion an sich zusammen- 
hangt, die sich nur noch wenig von der 2-Thioxo-, kaum jedoch von der 4-Thioxo- 
Gruppe induktiv beeinflussen 1aBt. Nur so ist zu verstehen, daS das 7-Mercapto-1,3-di- 
methyl-2-thio- (22) und das 7-Mercapto-1,3-dimethyl-2,4-dithiolumazin (26) nahezu 
gleich acid sind. 

Sieht man sich die basischen Eigenschaften der hier beschriebenen Lumazin-Derivate 
etwas naher an, so fallt zunachst einmal die beachtlich geringe Basenstarke dieser Ver- 
bindungen, die erst im iibersauren H,-Bereich in Erscheinung tritt, generell auf und zum 
andern werden Effekte sichtbar, die man von der Struktur her nicht erwarten wurde. 
Die Basizitaten der 7-Hydroxy-l,3-dimethyllumazine liegen namlich im Vergleich zu den 
entsprechenden 7-Methoxy-Derivaten stets hoher, obwohl die Methoxy-Gruppe eine 
starkere Elektronendonator-Funktion als die Hydroxy-Gruppe darstellt und demnach 
einen groBeren basenverstarkenden Effekt bewirken sollte. Dieser Befund gilt fur alle 
untersuchten Paare wie 11 und 12, 13 und 14,15 und 16,17 und 18, jedoch nicht fur die 
7-S-Analogen, denn die 1,3-Dimethyl-7-mercapto- und 7-(methy1thio)lumazine 20 und 21, 
22 und 23, 24 und 25, sowie 26 und 27 verhalten sich bezuglich ihrer basischen Eigen- 
schaften wieder normal. Eine plausible Erklarung fur das abweichende Verhalten der 
ersteren Gruppe laSt sich anhand der bis jetzt vorliegenden Fakten noch nicht geben, 
da die Moglichkeiten einer Protonierung an unterschiedlichen Heteroatomen bzw. die 
Existenz verschiedenartiger tautomerer Formen aufgrund der iibereinstimmenden UV- 
Spektren von sich entsprechenden Neutralmolekiilen und Monokationen als Deutung 
ausscheiden. 

Aus den Vergleichen der UV-Spektren konnen weitere strukturelle Merkmale abgelesen werden; 
so bewirkt die Einfiihrung von Thioamid-Funktionen in das 7-Hydroxylumazin-System eine 
charakteristische bathochrome Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande in den Neutral- 
molekiilen, wobei der Effekt in der Reihenfolge 2- < 7- < 4- zunimmt. Man stellt bei den Neutral- 
molekiilen der 7-Mercaptolumazine 20, 22, 24 und 26 ferner fest, dal3 die langwellige Absorp- 
tionsbande mehr oder weniger stark strukturiert ist und sich durch ein flaches Auslaufen sehr weit 
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in den sichtbaren Bereich hinein erstreckt, was mit dem Vorliegen groDerer Anteile an den tauto- 
meren 7-Thioxo-7,8-dihydro-Formen erklart werden muR. 

Zunehmende Zahl an S-Atomen in den Positionen 2,4 und 7 bewirkt eine generelle Rotverschie- 
bung der langwelligen Bande gemaR der Reihe 2,4,7-Trithio > 4,7-Dithio > 2,4-Dithio > 2,7- 
Dithio. 

Die Monoanion-Spektren zeigen im Prinzip die gleichen Verschiebungen, wobei auffallt, daD 
in den Reihen der 7-Hydroxy-1,3-dimethyl-2- und -4-thiolumazine die langwellige Bande unter 
Andeutung von Feinstruktur zu einem Doppelmaximum aufgespalten ist, wahrend dieser Effekt 
bei den 7-Thio-Analogen nicht beobachtet wird. Auf dieser Basis 1aRt sich somit leicht eine 
Charakterisierung von Thiolumazinen dieser Klasse vornehmen. 

Bei den Kationen wird das Bild generell ebenfalls von einer bathochromen Verschiebung der 
langwelligen Bande beherrscht, was auf eine iibereinstimmende Protonierungsstelle, vermutlich 
am N-5-Atom, hindeutet. Die Kationspektren weisen meist einen etwas klareren Kurvenverlauf 
auf unter gleichzeitigem Verlust der Strukturierung der einzelnen Banden. 

Aus den Neutralspektren lassen sich ferner Aussagen uber die Tautomerie-Verhaltnisse der 
7-Hydroxy- und 7-Thiol-Funktion gewinnen, wenn man mit den entsprechenden 7-Methoxy-, 
7-Methylthio- und 8-Methyl-Derivaten vergleicht. Es zeigt sich, daR in allen Fallen und in Analogie 
zu fruheren Befunden4' zu einem- ganz iiberwiegenden MaDe die Lactim- und Thiol-Strukturen 
bevorzugt sind, wobei die peri-standige 1-Methyl-Gruppe in diesen Molekiilen aufgrund einer 
verstarkten sterischen Wechselwirkung zum N-%Atom einer Lactimisierung entgegen der normaler- 
weise energetisch begunstigten Amid- bzw. Thioamid-Gruppierung 

Auf derselben Basis laRt sich auch die Struktur des 7-Hydroxy-2-thiolumazins (8) diskutieren, 
das ebenfalls als 7-Hydroxy-4-oxo-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropteridin formuliert werden sollte, 
um den vorherrschenden Tautomerie-Verhaltnissen gerecht zu werden. Die Ahnlichkeit im Kurven- 
verlauf der Neutralmolekiile von 8 und 7-Hydroxy-1,3-dimethyl-2-thiolumazin (11) sprechen 
dabei wiederum fur das Vorliegen einer Lactim-Konfiguration im Pyrazinteil des Molekuls und 
nicht etwa fur eine mogliche Thiol-Tautomerie in 2-Stellung, wie auch der Vergleich mit 39 bzw. 9 
lehrt. 

Die Dissoziationsseyuenz der aciden H-Atome in 8 kann einmal aus den pK,-Werten und zum 
anderen aus den Vergleichen der verschiedenen Anion-Spektren von 8,9 und 10 im Sinne 7-OH > 
N'-H > N3-H festgelegt werden und schlieat sich damit an die Aciditatsverhaltnisse des 7-Hydro- 
xylumazins 4, an. 

Die in Trifluoressigsaure aufgenommenen 'H-NMR-Spektren (Tab. 2) sind ebenfalls sehr 
instruktuv, da sich aus den chemischen Verschiebungen der N-Methyl-Signale die Position der 
Thioxo-Gruppierung im Vergleich zur entsprechenden 0x0-Verbindung an der betrachtlichen 
Tieffeldverschiebung benachbarter N-Methyl-Gruppen ablesen la&. So werden die N-Methyl- 
Signale im 7-Hydroxy-1,3-dimethyl- (19) und 7-Methoxy-1,3-dimethyllumazin in den beiden 
entsprechenden 2-Thioxo-Derivaten 11 und 12 um ,jeweils 0.36-0.38 ppm fur das N'-CH, bzw. 
0.30-0.34 ppm fur das N3-CH, nach tieferem Feld verschoben. Bei den 4-Thiolumazinen 15 
und 16 wirkt sich das Inkrement lediglich auf das N3-CH, aus, wahrend die chemische Verschiebung 
des N'-CH3-Signals nahezu unbeeinfluBt bleibt. Entsprechend bleiben die Signallagen in den 
7-Thiolumazinen ebenfalls unverandert. D a  es sich hier urn additive Effekte handelt, besitzt in den 
2,4-Dithiolumazinen das N3-CH, den grol3eren 6-Wert infolge zweifacher Entschirmung von 
beiden ortho-Positionen. Die 2,7- und 4,7-Dithio- sowie die 2,4,7-Trithiolumazin-Derivate ordnen 
sich ganz entsprechend in dieses Verschiebungsschema ein und unterstreichen damit zusatzlich die 
festgelegten Strukturverhaltnisse. 

entgegenkommt. 

Wir danken der Alexunder uon Humboldt-Stijtung fur ein Stipendium, dem Fonds der Chemischen 
Industrie fur finanzielle Hilfe und Frau M .  Bischler fur die Bestimmung der physikalischen Daten. 
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Experimenteller Teil 
UV-Spektren: Cary-Recording-Spectrometer, Model1 118 der Firma Applied Phys. Corp. - 

NMR-Spektren: JEOL JNM-MH-100. - Chromatographische Untersuchungen: Dunnschicht- 
folien Kieselgel F 1500 LS 254 bzw. Cellulose F 1440 LS 254 der Fa. Schleicher & Schull. - Prapa- 
rative Schichtchromatographie auf Kieselgel PF254 (2 mm Schichtdicke) von Merck. - Die kristal- 
linen Substanzen wurden im allgemeinen hei 100°C im Trockenschrank getrocknet. - Die Schmelz- 
punkte sind nicht korrigiert. 

6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-Z-thi~urucil: Die Losung von 6.3 g 5,6-Diamino-2- 
thiouracil-dihydrochlorid (1 ’ 2  HCl)9J in 500 ml Wasser wird auf pH 5 - 6 ahgestumpft und mit 
9.0 g Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal versetzt. Man riihrt 40 min bei Raumtemp. und saugt 
dann den ahgeschiedenen Niederschlag ah. Nach Umkristallisation aus Ethanol erhalt man 5.6 g 
(85%) gelbliche Kristalle, die sich ab 220°C zersetzen, ohne vollstandig zu schmelzen. 

C8HInN,O,S (242.2) Ber. C 39.66 H 4.16 N 23.12 S 13.23 
Gef. C 39.30 H 4.25 N 22.64 S 13.31 

7-0xo-7,X-dihydro-2-thio/umazin (8): 4.0 g 6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-2-thio- 
uracil werden in 110 ml 1 N NaHCO, 40 min unter RiickfluR gekocht. Man behandelt die heil3e 
Reaktionslosung mit Aktivkohle, filtriert heil3, verdunnt das Filtrat mit 200 ml Wasser, kocht auf 
und sauert mit Salzsaure auf pH 0 an. Der abgeschiedene Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser 
gewaschen und ergibt nach Trocknen 2.2 g (62%) chromatographisch reines, schwach gelbliches 
Kristallpulver vom Schmp. > 350°C. Das schwerlosliche Produkt kann aus vie1 Wasser umkristalli- 
siert werden. 

C,H,N,02S. HzO (214.2) Ber. C 33.61 H 2.80 N 26.14 S 14.94 
Gef. C 34.00 H 2.82 N 25.87 S 15.37 

6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-I-methyl-Z-thiou~acil~ 9.3 g 5,6-Diamino- 1 -methyl- 
2-thiouracil-sulfat ( 2 .  H,SO,)’” werden in 800 ml Wasser suspendiert, der pH auf 5 bis 6 einge- 
stellt und dann mit 12.0 g Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal unter Riihren versetzt. Nach 1 h 
wird der abgeschiedene gelbe Niederschlag gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
(9.6 g). Nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser (1 : 1) erhalt man 7.2 g (77%) gelhliche Kristalle 
\om Schmp. 215-216°C. 

C,H,,N,O,S (256.3) Ber. C 42.18 H 4.72 N 21.86 S 12.51 
Gef. C 42.32 H 4.74 N 21.91 S 12.76 

7-Hydroxy-I-methyl-2-thiolumazin (9): 6.0 g 6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-l-me- 
thyl-2-thiouracil werden in l00ml Wasser zum Sieden erhitzt und dann im Laufe ron 15min 
50ml 1 N NaHCO, langsam zugegeben. Man kocht 1 h unter Riickflufl, behandelt die heiDe 
Losung mit Aktivkohle und sauert nach Filtrieren das heil3e Filtrat auf pHO an.Der abgeschiedene 
Niederschlag wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und bei 100°C getrocknet. Ausb. 4.2 g 
(78%) chromatographisch reine gelbe Kristalle vom Schmp. 323 - 325°C. 

Fur die Elementaranalyse wurde eine kleine Menge zusatzlich aus Ethanol/Wasser (1 : 1) um- 
kristallisiert, wobei sich der nicht ganz scharfe Schmp. auf 328°C erhohte. 

C,H,N,02S H,O (228.2) Ber. C 36.84 H 3.51 N 24.56 S 14.03 
Gef. C 37.06 H 3.69 N 24.52 S 13.74 

6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-3-methyl-Z-thiourac1l~ 5.5 g 5,6-Diamino-3-methyl- 
2-thiouracil (3) werden in 450 ml Wasser mit 7.0 g Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal 30 min 
bei Raumtemp. geriihrt. Der abgeschiedene voluminose Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 
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gewaschen und ergibt nach Umkristallisation aus Ethanol/Wasser (1 : 1) 7.6 g (94%) gelbe Kristalle 
vom Schmp. 234'C. 

C9H,,N40,S (256.3) Ber. C 42.18 H 4.72 N 21.86 S 12.51 
Gef. C 42.33 H 4.78 N 21.80 S 12.59 

7 - N q d r o x - J - ~ - ~ t l r r / i ~  i-2-thioiumazin (10): 4.1 g 6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylen~1mino)-3- 
methyl-2-thiouracil werden in 125 ml 0.5 N NaHCO, 40 min unter RiickfluR gekocht. Nach Be- 
handlung mit Aktirkohle und Filtrieren wird das heiRe Filtrat rnit Salzsaure auf pH 0 angesluert. 
Es scheidet sich ein gelblicher Niederschlag ab, der nach Abkiihlen gesammelt, mit Wasser ge- 
waschen und bei 100°C getrocknet wird. Man gewinnt so 2.4 g (71%) chromatographisch reines 
Produkt vom Schmp. 224 'C. Fur eine eventuell notwendige weitere Reinigung empfiehlt sich 
Umfallen aus verd. Lauge/Saure in der Siedehitze. 

C,H6N,0,S (210.2) Ber. C 39.97 H 2.87 N 26.65 S 15.25 
Gef. C 39.79 H 2.93 N 26.41 S 15.15 

h-Amino-5-( etha?cycu~bonylmetkylenamino)-l,3-dim~th~l-2-rhiou~ucil: 1.8 g 5,6-Diamino-l,3- 
dimethyl-2-thiouracil (4) werden in 15 ml Wasser rnit 1.5 g Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal 
40 min bei Raumtemp. geriihrt. Der abgeschiedene Niederschlag wird gesammelt, aus Ethanol 
umkristallisiert und ergibt 1.5 g (62%) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 205 -207°C. 

CloHI4N4O3S (270.3) Ber. C 44.43 H 5.21 N 20.73 S 11.86 
Gef. C 44.23 H 5.14 N 20.47 S 11.99 

7-Hydroxp-1,S-dimethyl-Z-thiolumuzin (11): 1.1 g 6-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)- 
1,3-dimethyl-2-thiouracil werden in 40 ml Wasser 1 h unter RuckfluB gekocht, wobei man wahrend 
dieser Zeit langsam portionenweise 10 ml 1 N NaHCO, zusetzt. Man behandelt dann in der Hitze 
rnit Aktivkohle, filtriert und sauert heiR his pH 0 an. Nach Abkuhlen wird der Niederschlag 
gesammelt und ergibt nach Umkristallisation aus Ethano1,'Wasser (1: 1) 0.35 g (59%) gelbliche 
Kristalle von Schmp. 276°C. 

C,H8N4O2S (224.2) Ber. C 42.85 H 3.59 N 24.98 S 14.29 
Gef. C 42.71 H 3.61 N 24.81 S 14.25 

7-Methox.y-1,3-dimethyl-Z-thiolumazin (12): 0.85 g 11 werden zunachst in 100 ml absol. Methanol 
zum Sieden erhitzt und dann rasch auf Raumtemp. gekuhlt, damit die Ausgangssubstanz moglichst 
feinkristallin vorliegt. Man versetzt dann unter magnetischem Riihren mit einer etherischen 
Diazomethan-Losung (hergestellt aus 10 g N-Methyl-N-nitrosoharnstoff), wobei unter heftigem 
Schaumen eine klare Losung entsteht. Nach mehreren Stunden wird zur Trockne eingeengt und 
der Ruckstand aus 80 ml Ethanol/Wasser (1 : 1) umkristallisiert (0.28 8). Nochmaliges Umkristalli- 
sieren aus 50ml Ethanol ergibt 0.21 g (24%) farblose Kristalle vom Schmp. 218-220°C. 

C9HION4O,S (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 OCH, 13.02 
Gef. C 45.38 H 4.10 N 23.35 OCH, 33.26 

7-Hgdro.\)-1,3,~-trimeth~l-2-thiolumazjn (13): 4.2 g 4"' werden in 100 ml Wasser mit 3.0 g 
Brenztraubensiure-ethylester versetzt und 10 min unter RiickfluB gekocht, wobei sich etwas Nieder- 
schlag abscheidet. AnschlieDend wird auf pH 7 neutralisiert, zum Sieden erhitzt und dann mit 
Aktivkohle behandelt. Nach Filtrieren wird das Filtrat auf pH 0 angesauert, wobei sich ein chro- 
matographisch reines Produkt abscheidet. Man la& abkiihlen und erhalt 3.74 g (70%) gelbliche 
Kristalle, die sich a b  22O'C verfarben und bei 292-300'C (Zers.) schmelzen. Fur die Analyse 
wurde eine kleine Menge aus Wasser umkristallisiert, wobei sich der 2ers.-P. auf 315°C erhohte. 

C9H10N,02S (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 S 13.45 
Gef. C 45.41 H 4.34 N 23.48 S 13.18 
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7-Methoxy-l,~,fi-trimethyl-2-thiolumazin (14): 1.4 g 13 werden in 25 ml 1 N NaOH gelost und 
bei 40'C (Wasserbad) durch tropfenweise Zugabe von 1.8 ml Dimethylsulfat methyliert. Nach 
Absinken des pH auf 10 wird bei diesem Wert gehalten und zu Ende methyliert. Es scheidet sich 
ein gelblicher Niederschlag ah, der nach Eiskiihlung gesammelt und aus 1600 ml Wasser umkristalli- 
siert wird. Man gewinnt 0.64 g (43%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 229 - 231 "C. 

Ber. C 47.62 H 4.80 N 22.22 OCH, 12.30 
Gef. C 47.73 H 4.80 N 22.20 OCH, 12.20 

CloHI,N,O2S (252.2) 

7-Hydrox.y-l,3-dimethyl-4-thiolumazin (15): Die Losung von 2.7 g 5,6-Diamino-1,3-dimethyl-4- 
thiouracil-dihydrochlorid (5 2 HC1) in 150 ml Wasser wird auf pH 6 eingestellt. Man gibt 
3.0 g Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal zu, riihrt 15 rnin bei Raumtemp. und erhitzt dann 1 h 
unter RuckfluR, wobei unter Zugabe von 1 N NaHCO, der pH iiher 8 gehalten wird. AnschlieBend 
wird mit Aktivkohle in der Hitze hehandelt, filtriert und das Filtrat auf ca. 50 ml eingeengt. Man 
kocht kurz auf und sauert his pH 0 an. Der ahgeschiedene Niederschlag wird nach Eruhlen ge- 
sammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet (1.5 8). Zur weiteren Reinigung wird nochmals 
aus verd. Lauge/Saure umgefallt und dann das Reaktionsprodukt aus Ethanol umkristallisiert, 
wobei 0.91 g (45%) gelbe Kristalle vom Schmp. 299-300°C anfallen. 

Die Reaktion und die Reinigungsprozesse sollen moglichst unter Lichtausschlul3 durchgefuhrt 
werden, da das Reaktionsprodukt lichtempfindlich ist. 

C,H,N,O,S (224.2) Bet. C 42.85 H 3.59 N 24.98 S 14.29 
Gef. C 43.10 H 3.70 N 25.09 S 14.29 

7-Methox.y-l,3-dimeth~l-4-thiolumazin (16):0.2g 15 werden in 35 ml Methanol mit einer ethe- 
rischen Diazomethan-Losung (hergestellt aus 2.5 g N-Methyl-N-nitrosoharnstoff) versetzt. Es 
wird mehrere Stunden hei Raumtemp. geruhrt, dann zur Trockne eingeengt und der Ruckstand 
aus 10 ml Ethanol/Wasser (1 : 1) umkristallisiert, wobei 0.085 g (40%) gelbe Kristalle vom Schmp. 
194- 196'C anfallen. 

C9HloN,02S (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 S 13.46 OCH, 13.02 
Gef. C 45.37 H 4.30 N 23.50 S 13.59 OCH, 13.26 

7 - H y d r o x ~  - I . ~ - ~ ; I w ~ / I J  i-2,4-dir/~io/uma;in (17): 0.7 g 5,6-Diamino-l,3-dimethyl-2,4-dithiouracil 
(6) "I werden in 20 ml Wasser suspendiert, mit 1.0 g Glyoxylslure-ethylester-halbacetal versetzt 
und 15 min bei Raumtemp. geruhrt. AnschlieRend wird 20 min unter RiickfluB erhitzt, wohei unter 
Zugahe von 1 N NaHCO, der p H  auf 9 eingestellt wird. Man hehandelt dann mit Aktivkohle, 
filtriert und sauert das heiBe Filtrat auf pH 0 an. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt 
und zur Reinigung nochmals aus verd. Lauge/Saure umgefallt. Man erhall 0.57 g (68%) orange- 
farbene Kristalle vom Schmp. 283 - 285 "C. 

C,H,N,0S2 (240.2) Ber. C 40.00 H 3.36 N 23.33 S 26.64 
Gef. C 40.21 H 3.32 N 23.14 S 26.67 

7-Methox.y-l,rl-dirnethyl-2,4-dithioiumazin (18): Eine Suspension von 0.2 g 17 in 30 ml Methanol 
wird mit einer etherischen Diazomethan-Losung (hergestellt aus 2.5 g N-Methyl-N-nitroso- 
harnstoff) versetzt und mehrere Stunden bei Raumtemp. geriihrt. Man engt zur Trockne ein und 
kristallisiert anschlieRend zweimal aus Ethanol/Wasser (1 : 1) um. Ausb. 0.063 g (29%)gelbe Kristalle 
vom Schmp. 211 -213°C. 

C9Hl,N,0S, (254.2) Ber. C 42.52 H 3.97 N 22.04 S 25.19 OCH, 12.18 
Gef. C 42.48 H 4.02 N 21.92 S 25.01 OCH, 12.29 

7-Mercayto-l,3-dimethy~~umazin (20): 4.16 g 7-Hydroxy-1,3-dimethyllumazin (19),' werden in 
300 ml Pyridin mit 6.6 g P,S, 1.5 h unter RuckfluD erhitzt. Man behandelt dann mit Aktivkohle 
und filtriert heiR. Beim Abkuhlen scheidet sich ein gelber Niederschlag ah (2.98 g), welcher aus 



1510 Z. Kazimierczuk und W Pfleiderer Jahrg. 112 

dem Pyridiniumsalz von 20 besteht. Man kristallisiert fur die Analyse einen kleinen Teil aus 
Methanol/Pyridin (4: 1) um und erhalt so 74% gelhe Kristalle vom Schmp. 289-291 ‘C. 

C,H,N,02S. C,H,N (303.3) Ber. C 51.48 H 4.32 N 23.09 S 10.55 
Gef. C 51.33 H 4.28 N 22.98 S 10.46 

Zur Gewinnung des freien 20 wird das Pyridiniumsalz in 60 ml Wasser gelost, auf pH 0 ange- 
sauert und der Niederschlag gesammelt (2.2 g). Das Reaktionsfiltrat wird zur Trockne eingeengt, 
mit 30ml Wasser versetzt, auf pH 7 eingestellt und in der Hitze mit Aktivkohle behandelt. Nach 
Filtrieren wird heil3 angesauert und das dahei erhaltene Reaktionsprodukt noch zweimal umge- 
fallt, wobei 0.55 g chromatographisch reines 20 erhalten wird. Man gewinnt so 2.75 g (61 %) gelb- 
orange Kristalle vom Schmp. 285 ”C. Das Produkt kann zusatzlich aus Wasser umkristallisiert 
werden. 

CI;HSN,O2S (224.2) Ber. C 42.85 H 3.59 N 24.98 S 14.29 
Gef. C 43.27 H 3.53 N 25.10 S 13.91 

I,3-Dimethyl-7-(methylthio)lumazin (21): 1.0 g 20 wird in 80 m10.2 N NaHCO, gelost und unter 
Riihren bei Raumtemp. mit 0.5 ml Methyliodid versetzt. Man ruhrt 2 h und sammelt dann den 
abgeschiedenen Niederschlag (0.89 8). Umkristallisation aus 80 ml Methanol/Wasser (1 : 1) liefert 
0.78 g (74%) gelbe Kristalle vorn Schmp. 219-221 ‘C. 

C9H,,N402S (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 S 13.46 
Gef. C 45.21 H 4.09 N 23.59 S 13.65 

7-Mercapto-1,3-dimethyl-2-thiolumnzin (22): 2.2 g 11 werden in 170 ml Pyridin gelost und nach 
Zugabe -ion 2.3 g P2Ss 2.5 h unter RuckfluB gekocht. Nach 1 h werden weitere 0.8 g P2S, zugegeben 
und dann nach beendeter Reaktion rnit Aktivkohle hehandelt und filtriert. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingeengt, der Riickstand in 80 ml Wasser gelost und der pH auf 7 gebracht. Man be- 
handelt erneut rnit Aktivkohle in der Warme, filtriert und sauert his pH 0 an. Der abgeschiedene 
gelbe Niederschlag (2.3 g) wird gesammelt, in 140 ml Ethanol/Wasser (1 : 1)  unter Zugabe ron 
etwas Natriumhydrogencarbonat gelost und dann erneut auf pH 1 angesauert. Es scheiden sich 
1.45 g (61%) gelbe Eiristalle vom Schmp. 275-278°C ah. 

C,HsN40S2 (240.2) Ber. C 40.00 H 3.36 N 23.33 S 26.64 
Gef. C 40.24 H 3.44 N 23.54 S 26.88 

1,3-Dimethyl-7-methyIthio-2-~~io~u~uz~n (23): 1.0 g 22 wird in 100 ml 0.2 N NaHCO, gelost, 
rnit 0.8 ml Methyliodid versetzt und dann 1.5 h hei Raumtemp. geruhrt. Es scheidet sich ein gelber, 
chromatographisch reiner Niederschlag (0.82 g, 76%) ah, der nach weiterer Umkristallisation aus 
200ml Ethanol/Wasser (1: 1) 0.47 g (43%) gelbe Kristalle vom Schrnp. 232-234’C ergibt. 

C9H,,N40S, (254.2) Ber. C 42.52 H 3.97 N 22.04 S 25.19 
Gef. C 42.62 H 3.97 N 21.99 S 25.31 

7-Mercapto-I,3-dimethyl-4-thiolumazin (24): 4.16 g 194’ werden in 350 ml Dioxan gelost, mit 
4.4g P,S, versetzt und 40min unter RuckfluB gekocht. Man hehandelt rnit Aktivkohle, filtriert 
heil3 und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit 100ml Wasser hehandelt, 
vorsichtig zum Sieden erhitzt und dann auf pH 0 angesauert. Der sich ahscheidende orange-rote 
Niederschlag wird ahgesaugt, in Pyridin gelost und zur Trockne eingeengt. Dieser Prozel3 wird 
dreimal wiederholt und dadurch das Pyridiniumsalz von 24 erhalten. Man lost dieses Produkt 
in 15 ml Pyridin und 85 ml Aceton, filtriert nochmals und kuhlt uber Nacht im Eisschrank. Das 
Pyridiniumsalz wird d a m  gesammelt, in 50 ml heiBem Wasser gelost und mit Salzsaure auf pH 0 
angesauert. Es scheiden sich 2.81 g (59%) orangefarhene, chromatographisch reine Kristalle vorn 
Schmp. 308 - 310 “C ah. Durch mehrmaliges Umfallen kann der Schmp., der durch eine beginnende 
Zersetzung ah 290°C eingeleitet wird, auf 315 - 318 “C erhoht werden. 

C,HsN40SZ (240.2) Ber. C 39.97 H 3.33 N 23.31 S 26.64 
Gef. C 39.80 H 3.32 N 23.54 S 26.71 



1979 Pteridine. LXVII 1511 

f,3-Dimethyi-7-methylthio-4-t~io~umazin (25): 0.9 g 24 werden in 50 ml Wasser durch Zugahe von 
0.84 g Natriumhydrogencarhonat gelost, dann 0.5 ml Dimethylsulfat zugegegen und 1 h hei 
Raumtemp. geriihrt. Der sich abscheidende Niederschlag (0.72 g) wird gesammelt und ergiht nach 
Umkristallisation aus 100 ml Ethanol 0.56 g (60%) orange Kristalle vom Schmp. 226 -228’C 
(Zers.). 

C9H,,N,0S2 (254.2) Ber. C 42.52 H 3.97 N 22.04 S 25.20 
Gef. C 42.75 H 3.86 N 22.10 S 25.11 

7-Mercapto-J,3-dimeth~~l-2,4-dithiolumazin (26): 0.6 g 24 werden in 50 ml Dioxan mit 0.6 g 
P2S5 30 min unter RiickfluS erhitzt. Man setzt dann nochmals 0.2 g P,S5 zu und kocht weitere 
15 min. Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Wasser gegossen, der pH auf 7 eingestellt, aufge- 
kocht, rnit Aktivkohle behandelt und dann das Filtrat auf pH 0 angesauert. Der orange-braune 
Niederschlag (0.41 g) wird gesammelt und zur weiteren Reinigung aus verd. Natriumhydrogen- 
carhonat-Losung (Aktivkohlebehandlung) mit nachfolgendem Ansauern umgefallt. Ausb. 0.305 g 
(44%) orange Kristalle vom Schmp. 290- 294°C (Zers.). 

C,H,N,S, (256.2) Ber. C 37.50 H 3.15 N 21.87 S 37.47 
Gef. C 38.05 H 3.21 N 22.12 S 37.20 

I ,3-Dimethyl-7-methqIthio-2,4-dit~i~lumazin (27): 0.45 g 26 werden in 40 ml 0.2 N NaHCO, 
gelost, 0.2 ml Methyliodid zugegeben und dann 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Es scheidet sich ein 
orange-roter Niederschlag (0.405 g) ah, der, aus 700 ml Ethanol/Wasser (1 : 1) umkristallisiert, 
0.32 g (67%) orange Kristalle vom Schmp. 227 -229 “C liefert. 

C,HIoN4S, (270.2) Ber. C 40.00 H 3.73 N 20.74 S 35.53 
Gef. C 40.21 H 3.78 N 20.92 S 35.62 

6-Chlor-I ,3-dimethyC2-thiouracil (29): 10.2 g 1,3-Dimethyl-2-thiobarbitursaure (28) werden in 
80 ml POCI, bei Raumtemp. geriihrt, dann vorsichtig 2.5 ml Wasser zugegehen und anschliel3end 
5 h auf 70- 80cC im Olbad erhitzt. Man engt i. Vak. zur Trockne ein, versetzt den Ruckstand mit 
250 g Eis und neutralisiert auf pH 8. Der ahgeschiedene Niederschlag wird gesammelt und das 
Filtrat mit 5 x 50 ml Chloroform extrahiert. Die Extraktionslosung wird eingeengt und der Riick- 
stand mil der ersten Fraktion vereinigt, wodurch 3.4 g (27%) Rohprodukt vom Schmp. 11 7 - 120 “C 
erhalten werden, das fur die Weiterverarbeitung geniigend rein ist. Fur die Analyse wurde 1.Og 
aus 40 ml Methanol/Wasser (1 : 1) umkristallisiert und hierbei 0.65 g farblose Kristalle vom Schmp. 
122 -123°C erhalten. 

C,H,ClN,OS (190.6) Ber. C 37.81 H 3.70 C1 18.60 N 14.69 
Gef. C 37.80 H 3.60 CI 18.66 N 14.90 

~,3-Dinzethq~l-6-methylamino-2-thiouracil (30): 3.5 g 29 werden rnit 70 ml 33 proz. Methylamin- 
Losung versetzt, wobei eine exotherme Reaktion eintritt. Man riihrt 2 h hei Raumtemp., engt dann 
zur Trockne ein, behandelt den Ruckstand rnit 50ml Wasser und saugt den Niederschlag ah 
(3.05 g). Man kristallisiert aus 220 ml Wasser um und erhalt 2.3 g (67%) farblose Kristalle \ o m  
Schmp. 238 - 239 “C.  

C 7 H , , N , 0 S  (185.2) Ber. C 45.39 H 5.99 N 22.68 S 17.31 
Gef. C 45.36 H 5.85 N 22.82 S 17.38 

I,3-Dimethyl-ci-methylamino-5-nitroso-2-thiouracil (31): 1.9 g 30 und 0.9 g Natriumnitrit werden 
in 40 ml Wasser gelost und dann unter Eiskiihlung und Riihren tropfenweise rnit 10 ml Eisessig 
zersetzt. Man riihrt 3 h bei Raumtemp. und gewinnt nach Absaugen 1.54 g (70%) violette Kristalle, 
die sich ah 120°C zersetzen. Das chromatographisch reine Produkt kann aus Methanol umkristalli- 
siert werden. 

C,H,,N,O,S (214.2) Ber. C 39.25 H 4.71 N 26.16 S 14.94 
Gef. C 39.07 H 4.65 N 26.17 S 14.91 
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5-Amino-I,3-dimetkyl-6-methylamino-2-tkiourac~l (32): 2.1 g 31 werden in 25 ml Wasser unter 
Ruhren so lange mit kleinen Portionen Natriumdithionit versetzt, his Entfarbung der Losung 
eingetreten ist. Es scheidet sich ein gelblicher Niederschlag ah, welcher gesammelt und rnit wenig 
Wasser gewaschen wird. Man erhalt so 1.35 g (69%) schwach gelhliche Kristalle vom Schmp. 
120- 124'C, die fur die Weiterrerarheitung ausreichend rein sind. Eine kleine Probe wird aus 
Methanol/Wasser (1: 1) umkristallisiert und zeigt dann einen Schmp. von 124- 126°C. 

C,H,2N40S (200.2) Ber. C 41.99 H 6.04 N 27.99 S 15.98 
Gef. C 41.94 H 6.13 N 27.99 S 16.17 

1,3,8-Trimerhyl-7-oxo-7,8-dihydro-2-thiolumazin (33): 1.0 g 32 wird in 40 ml Wasser mit 1.0 g 
Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal 30 min bei Raumtemp. geriihrt. Es scheidet sich ein gelber, 
kasiger Niederschlag (1.08 g, Schmp. 148 - 151 'C) ab. Man lost in der Siedehitze in 40 ml Methanol 
und tropft im Laufe von 30 min eine Losung von 0.06 g Natrium in I0 ml Methanol langsam zu. 
Es wird weitere 30 min unter Ruckflul3 erhitzt, dann mit wenigen Tropfen Eisessig schwach ange- 
siuert und im Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand liefert nach Um- 
kristallisation aus 40 ml Methanol/Wasser ( 3  : 1) 0.47 g (4096) gelbliche Kristalle vom Schmp. 
194- 196°C. 

C,H,,N402S (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 Gef. C 45.18 H 4.38 N 23.64 

1,3,h,X-Tetramethyl-7-~xo-7,8-dihydro-2-~hio~umazin (34): 0.42 g 32 werden in 25 ml Methanol 
gelost, 0.5 g Brenztraubensaure-ethylester zugesetzt und 10 min bei Raumtemp. geriihrt. Man gibt 
dann eine Losung von 0.05 g Natrium in 5 ml Methanol zu und setzt das Riihren 1.5 h fort. Die 
Reaktionslosung wird rnit Aktirkohle behandelt, filtriert, auf I5 ml eingeengt und im Kuhlschrank 
aufhewahrt. Es scheiden sich 0.28 g (52%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 212'C ab. 

C, ,H,2N402S (252.2) Ber. C 47.62 H 4.80 N 22.22 S 12.68 
Gef. C 47.46 H 4.88 N 22.20 S 12.92 

1,3,8-T~imethyI-7-o.u~~-7,8-dihydrolumuzin (35)"': 9.2 g 5-(Ethoxycarbonyimethylenamino)-1,3- 
dimethyl-6-(methylamino)uracil 4' werden in 60 ml Methanol in der Warme gelost. Nach Ab- 
kuhlen tropft man langsam unter Ruhren eine Losung von 1.0 g Natrium in 20 ml Methanol zu, 
wobei sich nach ca. 20 min ein gelber Niederschlag ahzuscheiden heginnt. Man ruhrt insgesamt 
1 h, engt auf das halbe Volumen ein und gewinnt nach Ahsaugen 6.4 g (84%) gelhliche Kristalle 
vom Schmp. 221 -222°C (Lit." Schmp. 220'C). Das Produkt ist mit authent. Material chromato- 
graphisch und spektroskopisch identisch. 

1,3,H-Trimethyl-7-thioxo-7,8-dihydrolumazin (36): Die Losung von 0.45 g 35 in 30 ml Pyridin 
wird mit 1.5 g P,Ss versetzt und 3.5 h unter RuckfluB gekocht. Nach ,jeweils 1 h Reaktionszeit 
werden nochmalsje 0.5 g P,S, zugegeben und nach beendeter Reaktion das Gemisch zur Trockne 
eingeengt. Man lost den Ruckstand in 60 ml Wasser, hringt den pH auf7 und dampft im Rotations- 
verdampfer erneut zur Trockne ein. Der Ruckstand wird viermal mitje 40 ml Chloroform/Ethanol 
(1 : 1) extrahiert, der Extrakt konzentriert und dann auf eine praparatire Kieselgel-Platte 
(40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen. Man entwickelt mit Chloroform/Methanol (49: I), eluiert die 
Bande mit R ,  = 0.7 und gewinnt durch Elonzentrieren des Eluats 0.048 g (10%) braunrote ELristalle 
vom Schmp. 247-249°C. 

C9HIoN4O2S (238.2) Ber. C 45.38 H 4.23 N 23.52 S 13.42 
Gef. C 45.55 H 4.16 N 23.59 S 13.35 

4-Amino-5-(ethoxycarbonylmethylenamino)-2-me~h~~lthio-~-oxo-I ,~-~ihydro~~~rimidin (38) : 1.72 g 
4,5-Diamino-2-methylthio-6-0~0- 1,6-dihydropyrimidin (37) werden in 200 ml Ethanol suspendiert 
und nach Zugabe von 1.6 g Glyoxylsaure-ethylester-halbacetal kurz zum Sieden erhitzt, wodurch 
nahezu vollstandige Auflosung eintritt. Man laBt auf Raumtemp. abkuhlen, saugt den abgeschie- 
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denen Niederschlag ah und trocknet im Vakuumexsiccator (0.32 g, Schmp. 197 -2OO"C, Zers.). 
Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand aus 100 ml n-Propanol umkristallisiert, 
wodurch sich nochmals 0.86 g gelhe Nadeln vom Schmp. 197 - 200°C (Zers.) gewinnen lassen, 
was einer Gesamtaush. von 46% entspricht. 

C9H,,N,03S (256.3) Ber. C 42.18 H 4.72 N 21.86 S 12.51 
Gef. C 42.40 H 4.95 N 21.70 S 12.68 

2-Methq~lthio-4,7-dio~o-3,4,7,8-tetrahydro~~fe~idin (39): Zur Losung von 0.96 g Natrium in 
50 ml Ethanol werden 2.56 g 38 gegehen und 20 h hei Raumtemp. geriihrt. Es scheidet sich ein 
Niederschlag ah, welcher aus dem Natriumsalz von 39 besteht. Der Niederschlag wird nach 
heendeter Reaktion gesammelt, in 50 ml Wasser gelost und in der Warme mit Eisessig angesiuert. 
Es scheiden sich 1.68 g (88%) farhlose Kristalle ah, die zur weiteren Reinigung aus 70 ml Methanoil 
Wasser (1 : 1) unter Zugahe von etwas Natriumhydrogencarhonat und Ansauern in der Hitze mit 
Essigslure umgefallt werden. Ausb. 1.14 g (67%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. > 350'C. 
Ab 260°C tritt langsam Verfarbung ein. 

C,H,N,O,S (210.2) Ber. C 39.97 H 2.87 N 26.65 S 15.25 
Gef. C 39.98 H 2.95 N 26.65 S 15.45 
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