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Alkyl- und Silyl-Derivate des Thyminsl) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Rostock 

(Eingegangen am 14. Januar 19661 

a 
Thymin (1) und 4-0-Athyl-thymin (2) werden rnit Hexamethyldisilazan in die Silyl-Verbindungen 
6 und 5 ubergefiihrt, deren Struktur rnit Hilfe von IR- und UV-Spektren geklart wird. 5 und 
6 reagieren leicht rnit Methyljodid zu den sonst relativ schwer zuganglichen 1 -Methyl-Deri- 
vaten. Fur weitere Alkyl-Derivate des Thymins werden neue Synthesewege beschrieben. Die 
IR-Spektren der Alkyl-Derivate werden diskutiert. 

Kurzlich wurde von Birkofer und Mitarbb. 293) uber die Synthese heterocyclischer Tri- 
alkylsilyl-Verbindungen aus verschiedenen N-haltigen Heterocyclen rnit Hexamethyldisilazan 
oder Trimethylchlorsilan berichtet. Diese Silyl-Heterocyclen besitzen zum Teil stark erhBhte 
Reaktionsfahigkeit gegeniiber Acyl-, Alkyl- und Glykosyl-halogenidenz-4). 

Bei unseren Arbeiten zur Synthese von Pyrimidin-Nucleosiden stellten wir eine 
Reihe von Silyl-Derivaten der Pyrimidine da1-5~6). 

Sil yl-Verbindungen 
Beim Erhitzen von Thymin (1) oder 4-0-Athyl-thymin (2) niit Hexamethyldisila- 

zan werden alle reaktionsfghigen Wasserstoffatome durch den Trimethylsilyl-Rest 
ersetzt, und es entstehen fast quantitativ 2.4-Bis-0-trimethylsiiyl-thymin ( 6 ) 7 )  bzw. 
4-O-~thyl-2-0-trimethylsilyl-thymin (5). 
-- 

1) Bezuglich der Nomenklatur tautomeriefahiger Pyrimidine vgl. D. J. Brown, The Pyri- 
midines, S. 3 ff., Interscience Publishers und John Wiley & Sons, New York, London 
1962. In der vorliegenden Arbeit wird die in den C. A. iibliche Bezifferung des Pyrimi- 
dinringes verwendet. Die beschriebenen Verbindungen werden als Derivate des Thymins 
bezcichnet, weil dadurch die umstandlichen Namen der verschiedenen tautomeren Pyri- 
midin-Derivate vermieden werden. 

2 )  L. Birkofer, P .  Richter und A .  Ritter, Chem. Ber. 93, 2804 (1960); L. Birkojer, H. P .  
KiihltAau und A. Ritter, ebenda 93, 2810 (1960). 

3 )  L. Birkufer, A .  Ritter und H. P .  Kiihlthau, Chem. Ber. 97, 934 (1964). 
4) H. Brauniger und A. Koine, Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 296, 665, 668 

5 )  Vorlaufige Mitteil.: E. Wittenburg, Z. Chem. 4, 303 (1964). 
6 )  E. Wittenburg, Rcferat auf der GDCh-Hauptversammlung Bonn 1965, Angew. Chem. 77, 

1043 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 995 (1965). 
7 )  Unabhangig von unss) beschrieben Nishimura und Iwui*) die Synthese von 6 mit Tri- 

methylchlorsilan. 
8 ) T. Nishimura und I .  Zwai, Chem. pharmac. Bull. poky01 12, 352 (1964), C. A. 60, 15967 

( I  964). 

(1963,. 
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4: R = R' = C2Hs 
~ 9 ~ 3  5: R = Si(CH3),. R' = C,H5 

A 6: R = R' = Si(CH,), 
RO N H 

1 2 : R . H  
3: R = CH, 

Da Thymin und 4-0-Athyl-thymin als cyclische Amide zur Lactam-Lactim-Tauto- 
merie befahigt sindg), sind fur die Silyl-Verbindung des Thymins theoretisch sechs, 
fur das 4-Athyl-trimethylsilyl-thymin noch insgesamt drei verschiedene Strukturen 
moglich. Wegen der starken Reaktionsfahigkeit der Silyl-Verbindungen ist eine che- 
mische Strukturaufklarung nicht moglich. Der Strukturbeweis gelingt aber mit Hilfe 
der IR- und UV-Spektrenlo). 

Die UV-Spektren der Silyl-Derivate von Thymin und 4-O- Athyl-thymin stimmen 
im gesamten Kurvenverlauf fast mit dem Spektrum des 2.4-Di-0-athyl-thymins 11) 
(4) (vgl. Tab. 1) iiberein. Deutliche Unterschiede aber bestehen zu den NN-Dialkyl- 
Derivaten11). Man kann daher auf Grund der UV-Spektren schon mit einiger Sicher- 
heit auf das Vorliegen der Struktur 6 bzw. 5 bei den Silyl-Verbindungen des Thymins 
und 4-0-Athyl-thymins schliel3en. 

Tab. 1 .  UV-spektroskopische Daten der Silyl-pyrimidine 

hmax hmin 
(mp) (mp) E 2 8 ~ ' E 2 6 ~  

Verbindung Losungsmittel 
__ _ -  

5 absol. Di-n- 265 237 0.22 

6 absol. Di-n- 265.5 236 0.29 

4 Wasser 265 238 0.24 

butylather 

butylather 

Diese Annahme wird durch die IR-Spektren bestatigt. Ein direkter Vergleich der 
IR-Spektren von 2.4-Di-0-athyl-thymin (4), 2.4-Bis-0-trimethylsilyl-thymin (6) und 
4-0-~thyl-2-O-trimethylsilyl-thymin (5) zeigt bei Beriicksichtigung der durch die 
verschiedenen Substituenten (Alkyl- oder Silyl-Rest) bedingten Unterschiede weit- 
gehende Ubereinstimmung der Kurven (Abbild., ausfuhrliche Diskussion s. u.). 

Dieselben Strukturverhaltnisse wurden bei den Silyl-Verbindungen von Uracil 
und seinen Derivaten, die in 4-, 5- oder 6-Stellung verschiedene Substituenten tragen, 
festgestellt 12). Auch Birkqfer und Ritter13) nehmen bei den von ihnen durch Silylierung 
rnit Trimethylchlorsilan erhaltenen Silyl-Derivaten von 5.6-Diamino-uracil, Barbi- 

9)  F. Kluges, Lehrbuch der Organischen Chemie, 2. Aufl., Ed. 2, S. 369, Verlag Walter de 
Gruyter i? Co., Berlin 1957. 

10) Wegen der starken Hydrolyseempfindlichkeit der Silylester ist eine quantitative Bestim- 
mung der molaren UV-Extinktionskoeffizienten E nur schwer mbglich, doch laat sich die 
Lage der Minima und Maxima recht genau ermitteln. 

11) E. Wittenburg, Chem. Ber. 99, 2391 (1966), nachstehend. 
12) E. Wittenburg, unveroffentlicht. 
13) L. Birkofer und -4. Ritter, Angew. Chem. 77, 414 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 

417 (1965). 
153. 
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tursaure und Tetrahydro-chinazolindion-(2.4) eine Si - 0-Bindung an. Bei einer Reihe 
anderer acyclischer, alicyclischer und heterocyclischer Arnide wird r?ber N-Silylierung 
oder gleichzeitige N- und 0-Silylierung erreicht 13). 
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a 
IR-Spektren (Film, mit wenig Nujol) von a) 2.4-Di-0-athyl-thymin (4), b) 4-0-Athyl-2-0- 

trimethylsilyl-thymin (5), c) 2.4-Bis-0-trimethylsilyl-thymin (6) 

Alkyl-Denvate 
LaBt man auf 2.4-Bis-0-trimethylsilyl-thymin (6) bei Raumtemperatur Methyljodid 

in Gegenwart von Silberperchlorat einwirken, erhalt man 85 % reines 1-Methyl-thymin 
(9). Hoher methylierte Produkte sind selbst bei Verwendung eines mehrfachen Uber- 
schusses an Methyljodid unter den genannten Reaktionsbedingungen nur in Spuren 
nachzuweisen. 1.3-Dimethyl-thymin (8) entsteht in nennenswerter Menge erst bei 
Iangerem Erhitzen von 6 mit Dimethylsulfat unter RuckfluB. Allerdings bleibt auch 
hier die Reaktion unvollstandig, es werden nach wie vor groBere Mengen an 9 er- 
halten. Aus den Versuchen geht hervor, daB sich Thymin (1) iiber sein-n Silylester 6 
sehr gut partiell an N-1 alkylieren IaRt, was auch im Zusarnrnenhang mit Nucleosid- 
Synthesens) von Interesse ist. 
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Die fur die Strukturaufklarung von Nucleosiden als Bezugssysteni wichtige Ver- 
bindung 9 war bislang nur recht umstandlich uber mehrere Stufen zuganglich14-19). 
Bei der direkten Alkylierung von Thymin rnit Methyljodid und Kaliumhydroxid 14) 

oder Diazomethan 20) war nur 1.3-Dimethyl-thymin (8) isoliert worden, ohne da13 das 
Zwischenprodukt 9 abgefangen werden konnte. Fur die Darstellung von 1-Methyl- 
thymin ist daher das genannte Verfahren iiber die Silyl-Verbindung 6 die beste Me- 
thode. 

8 1aRt sich am besten aus Thymin durch Methylierung rnit Dimethylsulfat in Gegen- 
wart von Kaliumhydroxid gewinnen. Die Ausbeute ist nahezu yuantitativ. Die Dar- 
stellung dieser Verbindung aus 6 bietet demgegenuber keine Vorteile. 

Das zu 9 isomere 3-Methyl-thymin (7) laI3t sich nicht aus dem Silyl-thymin ge- 
winnen. Da die bisher beschriebenen Darstellungsmethoden fur 7 hinsichtlich Aus- 
beute und Arbeitsaufwand wenig befriedigen, wurde nach neuen Synthesemoglich- 
keiten gesucht. Berens und Shugar21) berichteten vor kurzem ohne nahere Einzel- 
heiten uber eine Synthese von 3-Methyl-uracil aus 1-Acetyl-uracil mit Diazomethan. 
Analog erhielten wir beim Arbeiten in atherischer Suspension aus 1-Acetyl- 
thymin (10, kann aus Thymin sehr leicht gewonnen werden22)) uber das nicht isolierte 
3-Methyl-1-acetyl-thymin nach Hydrolyse reines 7 in 40-proz. Ausbeute. Die Reaktion 
verlauft nicht einheitlich, denn das Papierchromatogramm der Mutterlaugen wies 
neben Thymin, 1.3-Dimethyl-thymin und 7 betrachtliche Mengen verschiedener nicht 
hydrolysierbarer Pyrimidin-Derivate auf, die aber nicht kristallisierten und nicht naher 
identifiziert wurden. 

Ein zweiter Weg zur Synthese von 3-Methyl-thymin (Ausb. 40%) fuhrt vom 2-S- 
Wthyl-2-thio-thymin (11) uber das 3-Methyl-2-S-athyl-2-thio-thymin (12). Beim Er- 
hitzen von 12 rnit starker Salzsaure auf 125' ist die Spaltung zu 3-Methyl-thymin (7) 
nach 5 Stunden vollstandig. 

13 14 

Das fur diese Synthese benotigte 3-Methyl-Derivdt 12 erhielten Johnson und Clapp 14) neben 
etwa gleichviel 1 -Methyl-Derivat 13 aus 2-S-khyl-2-thio-thymin (11) rnit Methyljodid/Kalium- 
hydroxid. Beide Methyl-Derivate lassen sich aber nur schlecht und verlustreich durch fraktio- 
nierte Kristallisation trennen. 

14) T. B. Johnson und S. H. Clupp, J. biol. Chemistry 5, 49 (1908). 
15) H. L. Wheeler und D .  F. McFarland, Amer. chem. J. 43, 19 (1909). 
16)  W .  Schmidt-Nickels und T.  B. Juhnson, J. Amer. chem. SOC. 52,4511 (1930). 
1 7 )  R. C. Smith und S. B. Binkley, J. org. Chemistry 24, 249 (1959). 
18) G. Shaw und R .  N .  Warrener, J. chem. SOC. [London] 1958, 157. 
19) T. Naito. M. Hirata. T. Kuwukumi und M. Sano. Chem. vharmac. Bull. lTokvol 9, 703 - _ -  

(1961), C. A. 57, 7365 (1962). 
20) F. H .  Case und A.  J.  Hill.  J .  Amer. chem. SOC. 52. 1536 (1930). 
21) K. Berens und D. Shugar;Acta biochim. polon. 10, 25 (1963): 
22) L. B. Spector und E. B. Keller, J .  biol. Chemistry 232, 185 (1958). 
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Das erforderliche 12 stellt man besser auf andere Weise dar. Behandelt man 11 
mit Diazomethan in atherisch-alkoholischer Losung, so erhalt man nur Spuren an 
13, dafiir etwa gleiche Teile 3-Methyl-24-athyl-2-thio-thymin (12) und 4-0-Methyl-2- 
S-athyl-2-thio-thymin (14). Beide lassen sich relativ leicht trennen, da 12 gut kristal- 
lisiert und 14 ein destillierbares 0 1  darstellt. Letzteres erwies sich als identisch mit 
einem nach Chi und Chen23) aus 4-Chlor-5-methyl-2-Lthylmercapto-pyrimidin 24) und 
Natriummethylat gewonnenen Produkt. 

Die UV-Spektren der isomeren Methyl-Derivate des 2-S-Athyl-2-thio-thymins (12, 
13 und 14) zeigen groBe Ahnlichkeit mit denen analoger 2-Thio-uracil-Derivate25). 

Analog zu 6 reagiert auch das 4-O-~thyl-2-O-trimethylsilyl-thymin (5) mit Methyl- 
jodid in Gegenwart von Silberperchlorat. Man erhalt direkt 61 % 1-Methyl-4-0-athyl- 
thyrnin (3) und aukrdem 21 % 1-Methyl-thymin (durch Hydrolyse von 3). Das bisher 
bekannte Verfahren zur Synthese von 3 geht von 4 und Methyljodid aus 1626). 

Diskussion der IR-Spektren 
Bei den Silyl- Verbindungen 5 und 6 ist eine direkte Entscheidung zwischen der Si -N- 

und Si -0-Bindung auf Grund der Bandenlage nicht moglich. Die Si -N-Frequenzen 
bei ca. 850--940/cm liegen namlich im Bereich der Si-0-Frequenzen27) und der 
y-CH-Schwingungen des Pyrimidinring-Systems 28) sowie der sehr starken Pendel- 
schwingungen der Si(CH&-Gruppe29). Aber die Silyl-Verbindungen der Struktur 5 
und 6 weisen im Vergleich zu allen anderen moglichen Isomeren als einzige einen voll- 
aromatischen Pyrimidinring ohne Carbonylgruppen (Struktur E) auf. Die Unter- 
schiede in der Bandenlage der C-0-Gruppe im Vergleich zur C=N-Bindung als 
Teil des aromatischen Pyrimidinringes sind grol3 genug, um eine Entscheidung fiber 
die Struktur zu ermoglichen. 

Fur das aromatische Pyrimidinring-System werden in der Literatur 28) vier starke 
undscharfeBandenindenBereichen 1375-1410,1400--1480,1520-1565 und 1555 bis 
159O/cm angegeben ; bei hoheren Frequenzen, besonders bei 1620- 1800/cm, treten 
dagegen keine Banden auf. Demgegeniiber zeigen die nichtaromatischen Strukturen 
bei Uracil- 30) und Thymin-Derivaten (s. u.) die Ringschwingungen nur zum Teil, 
zusatzlich aber eine oder mehrere sehr starke und scharfe Banden bei 1635--1740/cm 
(C = 0-Valenzschwingung). 

23) Y.-F. Chi und S.-F. Chen, Scientia sinica 6, 477 (1957), C. A. 52, 63601 (1958); J. allg. 
Chem. (russ.) 28, 1483 (1958), C. A. 53, 1362 g (1959). 

24) E. Wittenburg, J. prakt. Chem., im Druck. Dort weitere Lit.-Angaben. 
25) D. Shugar und J .  J .  Fox, Bull. SOC. chim. belges 61, 293 (1952). 
26) J. L. Rabinowitz und S. Gurin, J. Amer. chem. SOC. 75, 5758 (1953). 
27) H. Kriegsmann, personliche Mitteilung; vgl. ferner H. Kriegsmann, 2. Elektrochem., 

Ber. Bunsenges. physik. Chem. 61, 1088 (1957); R .  Forneris und E. Funck, ebenda 62, 
1130 (1958); W. Giessler, Dissertat., Univ. Koln 1963. 

28)  A. R.  Katritzky und A .  P .  Ambler in ,,Physical Methods in Heterocyclic Chemistry" 
(Herausgeber A. R. Katritzky), Bd. 2, S S .  268 und 277, Academic Press, New York und 
London 1963. 

29) L. J. BeZZumy, Ultrarotspektrum und chemische Konstitution, S. 253, Verlag Dr. D. 
Steinkopff, Darmstadt 1955. 

30) C. L. Angell, J .  chem. SOC. [London] 1961, 504. 
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Die Spektren der genannten Silyl-Verbindungen (s. Abbild.) zeigen die vier charak- 
teristischen Ringschwingungen und die fur die Si(CH&-Gruppe typischen Banden29) 
(s. Versuchsteil), im Bereich der Carbonylschwingungen dagegen keine oder nur sehr 
geritige Absorption, so daB mit Sicherheit auf die Abwesenheit von C=O-Gruppen 
und auf das Vorliegen der Struktur E geschlossen werden kann. Die sehr intensive 
Rande bei 1050/cm kann dann der Valenzschwingung der C-0 -%Bindung zu- 
geordnet werden29.31). 

1FH3R15/cH3RJFH3 ‘ N 7 . 3  

“ 7  N N XJ-N 
R 

R‘X 
R R 

A B C D E F 
X = 0 o d e r  S, R bzw. R’ = H ,  Alkyl o d e r  (CH,),Si 

Die IR-Banden der Alkyl-Derivate des Thymins sind in Tab. 2 zusammengestellt. 
Mit den dort genannten Alkyl-Derivaten des 2-Thio-thymins32) stehen nunmehr Ver- 
gleichswerte fur funf (A -E) der insgesamt sechs moglichen Strukturen des Pyrimidin- 
ringes im Thymin zur Verfiigung. Ein Derivat der Struktur F ist unseres Wissens bisher 
nicht synthetisiert worden. Die fur eine bestimmte Struktur signifikanten Banden liegen 
erwartungsgemail3 im Bereich der Valenzschwingungen der Doppelbindungen (1 500 bis 
1750/cm). Fur die p-chinoide Struktur A ist moglichenveise das Auftreten von vier 
starken Banden im Bereich 1560 - 165O/cm charakteristisch33). Die Verbindungen 
der Diketostruktur B zeichnen sich dagegen durch das vollige Fehlen starker Banden 
im Bereich 1510- 1625/cm und das Auftreten der typischen starken Carbonylbanden 
oberhalb 1650/cm aus. Ebenso wie bei .den analogen 6-Aza-uracil-Verbindungen34) 
findet man qualitativ dieselben Intensitatsveranderungen, wenn man Thymin an N-1 
und N-3 alkyliert. Die Derivate der Struktur C unterscheiden sich von denen des 
Typs B durch das Auftreten einer zusatzlichen starken Bande bei ca. 1540/cm, die bei 
allen anderen Strukturen in dieser Pragnanz fehlt. Der o-chinoide Strukturtyp D 
IaBt sich noch nicht eindeutig kennzeichnenu). Die heteroaromatische Struktur E 
ist jedoch eindeutig durch das Fehlen starker Banden im Bereich 1620-1730/cm 
charakterisiert. Auf Grund unserer Untersuchungen 12) mussen von den 4 fur die 
Schwingungen des aromatischen Pyrimidinringes genanntenzs) Bereichen die beiden 
kurzwelligen wie folgt nach hoheren Wellenzahlen erweitert werden: 1520- 1580 und 
1560 - 1620/cm. 

31) Auch die C--0-C-  und die Si-0-Si-Bindung zeigen in diesem Bereich eine intensive 
Bande, vgl. W. Off ing ,  Spektrale Zuordnungstafel der Infrarotabsorptionsbanden, 
Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-Heidelberg 1963. 

32) Trn Gegensatz zu den UV-Absorptionsspektren unterscheiden sich die 1R-Spektren der 
2-Alkylmercapto-pyrimidine nur wenig von denen der entsprechenden 2-Alkoxy-pyri- 
midine. Anstelle der fur die Atherbindung typischen starken Banden bei 1050 und 1250/cm 
zeigen die Thioiither relativ schwache Randen unterhalb 700/cm; vgl. 1. c.291, S. 263. 

33) FCir definitive Aussagen ist die Untersuchung weiterer Verbindungen dieser Struktur 
crforderlich. 

34) M .  Homk und J.  Gut, Collect. czechoslov. chern. Commun. 26, 1680 (1961). 
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Damit fiigen sich die IR-Spektren gut in das Rild ein, das sich aus der Analyse der 
UV-Spektren 11) ergibt. 

Herrn Prof. Dr. H. Zinner mochtc ich fur das der Arbeit entgcgengebrachte lntercsse 
herzlich danken. Die Aufnahme der IR-Spektren wurde mir durch das Entgegenkommen von 
Herrn Prof. Dr. H. Kriegsmunn, Deutsche Akademie der Wissenschaften, Berlin-Adlershof, 
und Herrn Prof. Dr. H .  Becker, Merseburg, ermoglicht. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmpp. wurden auf dem Mikro-Heiztisch nach Boetius35) bestimmt und sind nicht 
korrigiert. Zur Messung der U V-Absorptionsspektren wurde das Beckman-Spektralphoto- 
meter Modell D U  4700 rnit 10-mm-Quarzkiivetten von etwa 4 ccm Inhalt verwendet. Dic 
IR-Spektren nahm man rnit dem Spektralphotometer UR 1 0 3 6 )  auf. Die untersuchten 
Verbindungen wurden rnit Ausnahme von Thymin (kaufliches Produkt der Fluka AG, 
Buchs, Schweiz), 4-O-&thyl-thymin 24) und 2.4-Diathyl-thymin 16) nach den weiter unten 
beschriebenen Verfahren hergestellt. 61e und Losungen in Nujol wurden in NaCI- 
Kuvctten rnit kapillarer Schichtdicke, feste Stoffe als KBr-PreBlinge untersucht. 

Die papierchromatographischen Untersuchungen wurden mit dem Papier von Schleicher& 
Schiill 2043 b mgl nach der Keilstreifenmethode37) durchgefiihrt. Folgende Losungsmittel- 
gemische wurden verwendet: A = Butanol/Wasser (86:14)38), B = Butanol/Wasser (86:14) 
unter Zusatz von 5 %  konz. Ammoniak38). Die Lage der Flecke bestimmte man rnit Hilfe 
der Analysenlampe HNU 639) unter Vorschaltung eines Filters UG 540) (s. Tab. 3). 

Zur Dunnschichtchromutographie wurde neutrales Aluminiumoxid (Brockmann, Akt.-St. I1 I) 
ohne Zusatze in loser Schiittung auf Glasplatten 10 x 20 cm nach der Methode von Herma- 
nek41) herangezogen. LBsungsmittelgemische: C = Benzol, D = Benzol/Essigester (2 : l), 
E = Benzol/Essigester (1 :2), F = Essigester, G = Essigester/Methanol (97: 3) (s. Tab. 3). 

4-0-Athyl-2-0-trimethylsilyl-thymin (5 ) :  1.54 g (10 mMol) 4-0-Athyl-thymin (2)24) werden 
rnit 6 ccm Hexamethyldisilazan42) 11 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluB auf 150' erhitzt. 
Nach Abdestillieren des iiberschiiss. Hexamethyldisilazans i. Vak. nimmt man den Bligen 
Ruckstand in wenig absol. Benzol auf, filtriert und dampft erneut ein. Der farblose Ruckstand 
erstarrt nach dem Abkiihlen zu kraftigen Nadeln vom Schmp. 53-54", Sdp.11 125--126", 
Ausb. 2.19 g (97 "/,). 

IR (Nujol): 760, 854, 1258 (Si(CH3)3), 1050 (C-0-C bzw. C-0-Si), 1386, 1435, 1580, 
1615/cm (aromat. Pyrimidinring). UV s. Tab. 1. 

C10H18NZ02Si (226.4) 

2.4-Bis-0-trimethyfsilyl-thymin (6): Man erhitzt 1.26 g (10 mMol) Thymin (1) rnit 0.5 ccm 
absol. Dimethylformamid und 6 ccm Hexamethyldisilazan unter FeuchtigkeitsausschluB auf 
150- 160". Unter heftiger Ammoniak-Entwicklung erfolgt schnelle Auflbsung. Die klare 
Losung wird weitere 11 Stdn. auf 150-160" erhitzt, dann i. Vak. eingeengt und destilliert. 
Man erhalt 2.49 g (92%) eines fast farblosen Oles vom Sdp.18 127-130°, das nach einiger 
Zeit zu Kristallen vom Schmp. 72-74" erstarrt. 

35) Firma F. Kiistner Nachf., Dresden. 
36) VEB Carl Zeiss, Jena. 
37) W. Matthias, Naturwissenschaften 41, 17 (1954); 43, 351 (1956). 
38) R. Markham und D. H.  Smith, Biochem. J .  45, 294 (1945). 
39) VEB Jenaer Glaswerk Schott & Gen. 
40) VEB Berliner Gliihlampenwerk. 
41) S. Hermunek, V.  Schwarz und 2. Cekan, Pharmazie 16, 566 (1961). 
42) R. 0. Sauer und R. H. Hasek, J. Amer. chem. SOC. 68, 241 (1946). 

Ber. C 53.06 H 8.02 N 12.38 Gef. C 53.31 H 8.33 N 12.60 
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Tab. 3. RF-Wertea) der Pyrimidin-Derivate 

\ Papier- Diinnschichtchrornatographie 
Substanz \ Msungsmittel- chrornatogr. 

\ System A B C D E F G 

Thyrnin 52 42 
4-O- Athyl-thymin 75 76 00 - 02 02 04 

1 -Methyl-2-S-athyl-2-thio- 

3-Methyl-2-S-athyl-2-thio- 

4-0- Methyl-2-S-athyl- 

1 -Methyl-thymin 60 50 - 07 08 17 

1.3-Dirnethyl-thymin 78 78 - 49 68 75 8 5  

a) Die Rv-Werte sind mit 100 multipliziert. 

- - 00 - 2-S-khyl-2-thio-thymin 84 56 00 

thymin 77 79 10 

thymin 85 87 35 - 95 95 95 

2-thio-thymin - 88 15 - 95 95 95 

3-Methyl-thymin 72 70 - 15 25 44 49 

1 -Methyl-4-O-athyl-thymin 76 83 - 39 42 59 

- __ - - 

- 

- 

1R (Nujol): 760, 855, 1255 (Si(CH3)3), 1048 (C-0-Si), 1380, 1430, 1563, 1600/cm (aromat. 

ClkH22N202Si2 (270.5) 

I-MethyE2-S-athyl-2-thio-thymin (13) wird nach Johnson und Clapp14) aus 2-S-Athyl-2-thio- 
thymin24) (11) und Methyrjodid in Gegenwart von Kuliluuge nach wiederholtem Urnkristal- 
lisieren in 12-proz. Ausb. erhalten. Schmp. 154- 155" (Lit. 1 4 ) :  156"); papier- und dunnschicht- 
chromatographisch (Systeme A, B und C )  einheitlich. 

Pyrimidinring). UV s. Tab. 1. 
Ber. C 48.84 H 8.19 N 10.36 Gef. C 49.24 H 7.93 N 10.40 

UV (waBr. Losung bei pH 5.9-11.5): i,,, 234.5 mp (log E 4.48), E280/E260 = 0.45. 

3-Methyl-2-S-athyl-2-thio-thymin (12) 
a) Beim Arbeiten nach Johnson und Cfupp'4) wird 12 neben 13 (s. oben) in 20-proz. Ausb. 

gewonnen. 
b) 3.4 g (20 mMol) 2-S-Aihyl-2-thio-thymin~4) werden in 20 ccrn Athanol aufgeschlammt, 

unter Schutteln rnit einer getrockneten Losung von Diazomethan in 60 ccrn Ather (aus 8.0 g 
Nitrosomethylharnstoff) versetzt und 2 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Nach Filtrieren dampft 
man i. Vdk. zur Trockne ein. Der honigartige Riickstand (3.25 g) besteht hauptskhlich aus 12 
und 14 (s. u.); 13 ist nur in sehr geringer Menge nachweisbar. Man verreibt rnit 4 ccm Petrol- 
ather (30-50") und saugt nach kurzer Zeit im Eisschrank das ausgeschiedene 12 ab. Aus Was- 
ser Ausb. 1.50 g (41 %) Nadeln, Schmp. 60-62" (Lit.14): 65"), papier- und dunnschicht- 
chromatographisch (Systeme A, B und C )  einheitlich. 

UV (waRr. Losung bei p H  5.9-11.5): Amax 244 mp (log E 3.91), 294 (4.13); hmin 232 m p  
(log E 3.82), 260 (3.62); E280/&,0 = 2.5. 

CsHlzN20S (184.3) Ber. C 52.14 H 6.56 N 15.21 Gef. C 51.90 H 6.61 N 15.07 

4-O-Methyl-2-S-UthyI-2-thio-thymin23) (14): Die Mutterlauge der Kristalle von 12 (s. o., 
Vorschrift b)) wird i. Vak. zum Sirup eingeengt und anschlieBend destilliert. Man erhalt 1.43 g 
(39%) farbloses 61, Sdp.17 145-147" (Lit.23): Sdp.4 104-IOY), nhl 1.5515, papier- und dunn- 
schichtchromatographisch (Systeme B und C) einheitlich. 

UV (waRr. Losung, pH 5.9-11.5): A,, 251 mp (log E 4.21); Amin 230mp (log E 3.81); 
E280/E260 = 0.45. 

CsH12N20S (184.3) Ber. C 52.14 H6.56 N 15.21 Gef. C 52.13 H 6.31 N 15.06 
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Beim Erhitzen einer kleinen Probe von 14 rnit halbkonz. Salzsuure auf 120-125" und pa- 
pierchromatographischer Verfolgung (System B) der Reaktion ist nach 90 Min. kein Aus- 
gangsprodukt mehr nachweisbar, dafiir entstanden 2-S-A'thyl-2-thio-thymin und Thymin; 
nach 8 Stdn. ist nur noch Thymin vorhanden. 

f -Methyl-thymin14-19) (9) 
a) Eine kleine Probe 13 wird nach Johnson und Clupp14) rnit halbkonz. Salzsaure hydro- 

lysiert. Wie die papierchromatographische Verfolgung (System B) der Reaktion zeigt, ist die 
Hydrolyse zu I-Methyl-thymin nach 4 Stdn. quantitativ beendet. 

b) 1.35 g (5.0 mMol) 2.4-Bis-0-trimethylsjlyl-thymin (6) in 3 ccm absol. Benzol werden rnit 
einer Losung von 1.04 g (5.0 mMol) wasserfreiem Silberperchlorut43) in 5 ccm absol. Benzol 
versetzt. Unter FeuchtigkeitsausschluB und Schiitteln gibt man uberschuss. Methyljodid 
(1.42 g) hinzu. Die Reaktion setzt nach wenigen Sek. unter starker Erwarmung ein. Nach 
Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemp. wird vom ausgeschiedenen AgJ abfiltriert, mit Ben- 
zol und Xthanol nachgewaschen, die saure Losung dann mit etwas Kalilauge neutralisiert, 
zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 80 ccm Athano1 aufgenommen und zum Sieden 
erhitzt. Es wird vom unloslichen KC104 abfiltriert und erneut i. Vak. zur Trockne eingedampft. 
Nach Waschen rnit wenig Ather erhalt man aus Wasser 0.595 g (85%) papierchromato- 
graphisch reines 9 in farblosen Prismen. Schmp. : Ab 190" Modifikationsumwandlung, be- 
ginnt bei 240" zu sublimieren; schmilzt bei schnellem Erhitzen scharf bei 292-293" (Lit.: 
280-282"14), 288'17)). Aus 13 (s. unter a)) oder 3 (s. u.) gewonnenes I-Methyl-thymin zeigt 
gleichen Schmp. und Misch-Schmp. 

C6H8N202 (140.1) Ber. C 51.42 H 5.75 N 19.99 Gef. C 51.43 H 5.43 N 19.74 

l-Methyl-4-O-athyl-thymin16~26) (3) : Man setzt wie vorstehend 1. I3 g (5.0 mMol) I-0-Athyl- 
2-0-trimethylsilyl-thymin (5) rnit Methyljodid in Gegenwart von Silberperchlorat in benzol. 
Losung um, wascht das nach beendeter Reaktion abfiltrierte AgJ mit wenig Methanol, 
neutralisiert die vereinigten Filtrate mit einigen Tropfen konz. Ammoniak und dampft i. 
Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird in 50 ccm Chloroform aufgenommen; man trennt 
durch Filtration vom Unl6slichen und schuttelt anschlieBend zweimal rnit wenig Wasser aus. 
Nach Trocknen iiber N a ~ S 0 4  und Verdampfen des Chloroforms wird der farblose Ruckstand 
aus wenig absol. Athanol/~ther/Petrokther (30 -50") fraktioniert kristallisiert. Man erhalt 
neben 50 mg (7 %) 1-Methyl-fhymin (9) 515 mg (61 %) 3, farblose Kristalle, Schmp. 108- 110" 
(Lit.16): 111"). 

CsH12N202 (168.2) Ber. C 57.10 H7.20 N 16.67 Gef. C56.97 H7.31 N 16.42 

Die vereinigten Mutterlaugen der Kristallisation werden eingedampft, mit 1 ccm halbkonz. 
Salzsaure 2.5 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und anschlieoend erneut einge- 
dampft. Aus Wasser erhalt man weitere 97 mg (14%) I-Methyl-thymin, Schmp. und Misch- 
Schmp. 292-293". 

%MethyZ-thymin14,19) (7) 
a) Durch Hydrolyse rnit halbkonz. Salzsaure aus 3-Methyl-2-S-athy1-2-thio-thymin (12) 

bei 125" nach Johnson und Clapp14), Ausb. fast quantitativ. Die Hydrolyse ist nach 5 Stdn. 
vollstandig, wie durch Papierchromatographie (System B) festgestellt wurde. 

b) 1.68 g (1 0 mMol) feingepulvertes f-Acefyl-thymin22) (10) werden rnit 85 ccrn ather. Diuzo- 
methan-18sung (aus 8.5 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt und bei Raumtemp. geriihrt. Nach 
3 Stdn. ist bereits der gro8te Teil des Ausgangsproduktes in L6sung gegangen. Nach 12 Stdn. 
wird vom Unloslichen abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Das zuruckbleibende 

43)  Darstellung: Verd. Perchtorslure (ca. 10-proz.) rnit AgZC03 neutralisieren, filtrieren und 
i. Vak. eindampfen, dann rnit Benzol wiederholt azeotrop trocknen. 
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gelbe 8 1  Iost man in etwas Methanol, gibt 0.5 ccm konz. Ammopliuk hinzu und kocht unter 
Zusatz von Aktivkohle einige Min. unter RuckfluR. Nach erneutem Eindampfen last man 
den Ruckstand in sehr wenig Methanol. Nach Zusatz von Ather und Petrolather (30-50") 
stellt man in den Eisschrank und erhiilt nach kurzer Zeit 0.56 g (40%) farblose Kristalle, 
Schmp. : Ab 170' unter Modifikationsanderung Herausbildung charakteristischer Prismen, 
die bei 209 -210" schmelzen (Lit. 14): 202-2205"), papier- und dunnschichtchromatographisch 
(Systeme B, D und E) einheitlich. Die Mutterlauge enthalt neben Thymin, 1.3-Dimethyl-thy- 
min und 3-Methyl-thymin noch weitere nicht naher identifizierte Substanzen und wurde 
verworfen. 

CsHgNz02 (140.1) Ber. C51.42 H5.75 N 19.99 Gef. C 51.14 HS.50 N 19.77 

1.3-Dimethyl-thymin14~ L6,20) (8) 

a) 1.26 g (10 mMol) Thymin- werden rnit 1.06 g Nutriumhydroxid in 8 ccm Wasser gelost 
und unter Kuhlung tropfenweise mit 2.5 ccm Dimethylsulfat versetzt. Man la& 30 Min. bei 
Raumtemp. stehen, erhitzt dann 20 Min. unter RuckfluS, kuhlt ab, extrahiert mit 4 x 10 ccm 
Chloroform, schuttelt die vereinigten Extrakte nacheinander mit waBr. NaHC03-Losung 
sowie mit Wasser und trocknet iiber NazS04. Nach Eindampfen erhalt man aus &hanol/ 
Ather 1.40 g (91 %) farblose Nadeln, Schmp. 151 -153' (Lit.14): 153"), papier- und dunn- 
schichtchromatographisch einheitlich (Systeme B und E). 

C7H,~N202 (154.2) Ber. C 54.54 H 6.54 N 18.17 Gef. C 54.45 H 6.60 N 18.35 

b) Man erhitzt 2.70 g (10 mMol) 2.4-Bis-0-trimethylsilyl-thymin (6) und 2.8 ccm frisch dest. 
Dirnethylsulfni 2 Stdn. auf 130". Die klare, fast farblose Losung erstarrt beim Abkuhlen und 
wird mit verd. Natronlauge neutralisiert. Dabei erfolgt Trennung in zwei Schichten. Dic 
untere, waRr. Phase wird wiederholt mit Chloroform (5 x 12 ccm) extrahiert und wie unter a) 
aufgearbeitet. Nach wiederholter fraktionierter Kristallisation aus khanol /kher  erhalt man 
0.2 g (16%) papierchromatographisch (System B) reines I-Methyl-thymin und 0.52 g (34 %) 
papierchromatographisch reines 1.3-Dimethyl-thymin. [ 1 1/66] 




