E. WiTTENBURG, Zur Darstellung von Thymin und einigen Derivaten 165

Zur Darstellung von Thymin und einigen Derivaten

Von EckarD WITTENBURG

Inhaltsiibersicht

Die Anwendung neuer Reaktionsbedingungen fithrt zu einer deutlichen Verbesserung
der Synthese des Thyminsg und einiger Derivate.

Fiir die Darstellung von Thyminglykosiden®) bendtigten wir Thymin und
einige Derivate. Einer der in der Literatur beschriebenen Wege zur Darstel-
lung dieser Verbindungen?) fithrt iiber das 4-Hydroxy-2-dthylmercapto-d-
methyl-pyrimidin (I), das aus Athylisothiuroniumbromid und Natrium-2-
formyl-propionsdure-athylester3-%) oder Natrium-2-oxal-propionséure-di-
athylester?) (durch Esterkondensation mit Natrium) erhalten wird. Die er-
zielten Ausbeuten an reinem I betrugen 7—139%, d. Th., bezogen auf Propion-
sédure-dthylester.
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Wie eigene Untersuchungen zeigten, ist die geringe Ausbeute in erster
Linie auf die nur unvollstéindig ablaufende Esterkondensation (etwa 509,
des eingesetzten Esters werden zuriickgewonnen) und auf die Verwendung
von metallischem Natrium zuriickzufithren. Besser reproduzierbare Ergeb-
nisse erhilt man bei Verwendung von alkoholfreiem Natriuméthylat als
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Kondensationsmittel (Ausbeute an I 18—229%, d. Th.). Bei Verwendung von
Natriumamid als Kondensationsmittel werden jedoch nur Spuren von I nach-
gewiesen.

Thymin kann aus I durch saure Hydrolyse in bekannter Weise)®) fast
quantitativ erhalten werden.

Die von J. M. SPrRAGUE und T. B. JorNsSoN beschriebene Synthese von
4-O-Athyl-thymin (II) aus I 9)2) iiber dessen 4-Chlor- und 4-O-Athyl-Deri-
vat konnte durch die Verwendung von Dimethylanilin bei der Chlorierung
mit Phsophoroxychlorid und durch die spétere Oxydation mit Natriumhypo-
chlorid anstelle der Oxydation in saurem Medium so verbessert werden, daf3
die Gesamtausbeute an 11 aus I (4 Stufen) von 349, auf 559, d. Th. stieg.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach BoErrus bestimmt und sind
nicht korrigiert. Zur Papierchromatographie wurden Keilstreifen nach MaTTHTAs1) aus
Schleicher & Schill 2043 b und folgende Losungsmittelgemische verwendet: A = Butanol/
Wasser (86:14), B = Butanol/Wasser (86:14) und Zusatz von 5%, konz. NH,.

4-Hydroxy-2-dthylmercapto-b-methyl-pyrimidin (I)3-7): Aus 28,0g
(1,22 Mol) fein verteiltem Natrium und 56,0 g absolutem Athanol wird alkoholfreies
Natrium#thylat in Ather (400 cm?) hergestellt'?), Zu der erhaltenen Suspension tropft man
unter Rithren and Kithlung im Eisbad ein Gemisch von 80 g (1,08 Mol) trockenem Amei-
sensdure-dthylester und 102 g (1,0 Mol) Propionsiure-dthylester. Nachdem alles
zugegeben ist (1 Stunde), lafit man unter Riihren auf Raumtemperatur erwiirmen und dann
iber Nacht bei Raumtemperatur stehen, 16st den entstandenen Natrium-formyl-propion-
siure-dthylester durch Zusatz von 300— 400 ¢m? Eiswasser und versetzt die wiBrige Phase
mit einer Lésung von 92,5 g (0,5 Mol) S-Athyl-thiuroniumbromid in 50 cm?® Wasser.
Man 148t das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen, erhitzt auf dem
siedenden Wasserbad bis zum Aufhoren der Mercaptanentwickiung (2 Stunden), dampft im
Vakuum den entstandenen Alkchol ab und séduert mit Eisessig unter Kiihlen und Riihren
an. Die entstandenen Kristalle werden nach kurzem Stehenlassen abgesaugt, mit Wasser
gowaschen und aus Athancl umkristallisiert. Aushente 33 —37 g (19— 229, bezogen auf
Propionsiure-dthylester), Nadeln, Schmp. 159—161° [Lit.?): 158—159°], Ry (A): 0,84,
Ry (B): 0,56.

C,H,N,08 (170,2) ber.: C 49,39; H 5,92; N 16,46;
gef.: C49,20; H 6,02; N 16,27.

4-Chlor-2-dthylmercapto-b-methyl-pyrimidin3): 34,0 g (200 mMol) I werden
mit 50 em? Phosphoroxychlorid und 14 em® Dimethylanilin bis zur Auflésung unter
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gelegentlichem Umschiitteln und dann weitere 2 Stunden auf dem Olbad unter Rickfluf
erhitzt. Nach Abdestillieren des itberschiissigen POCI; und Abkiihlen gieBt man unter Riih-
ren auf 300 g Eis, extrahiert mit Ather, wischt die vereinigten Atherausziige mit Losungen
von Natriumhydrogencarbonat und Natriumsulfit (5proz.) sowie mit Wasser, trocknet
iiber Natriumsulfat, engt im Vakuum zu einem Ol ein und destilliert. Ausbeute 33,3 g
(88%), Sdp.,, 136—137° [Lit.3): 8dp.,, 146—147°], n% 1,5765.

C,H,CIN,8 (188,7) ber.: C 44,66; H 4,81;
gef.: C 44,569; H 5,15.

4-Athoxy-2-ithylmercapto-5-methyl-pyrimidin®: Aus 37,7g (200 mMol)
4-Chlor-2-dthylmercapto-5-methyl-pyrimidin und Natriuméthylat werden
84,7 g {889) farbloses (J1 erhalten, Sdp.,; 143—144° [Lit.®):8dp.,, 135—186°], n}}1,6395,
Ry (A): 0,85.

4-Athoxy-2-dthylsulfonyl-5-methyl-pyrimidin®)!¥): 5,94g (30 mMol) 4-
Athoxy-2-#thylmercapto-5-methyl-pyrimidin werden bei —5° zu einer Lésung
von 10 g Natriumhydroxyd und 9,0 g Chlor in 100 em? Wasser gegeben. Unter kriftigem
Schiitteln im Eisbad erfolgt Erwiarmung der Reaktionsmischung auf 20° und Ausscheidung
ciner farblosen Kristallmasse. Man 1aBt noch 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen, fil-
triert den Niederschlag ab und wascht mehrfach mit Wasser. Nach Trocknen im Vakuum
tuber P,0y erhdlt man 6,70 g (979,) farblose Kristalle, Schmp. 656—66° [Lit.?): 67—68°],
Rpg (A): 0,81.

4-0-Athyl-thymin (II)0): 23,0 g (100 mMol) 4-Athoxy-2-dthylsulfonyl-5-
methyl-pyrimidin werden mit 115 cm® 10proz. Natronlauge bis zur klaren Losung
erhitzt, Nach Abkithlen neutralisiert man mit Eisessig und kristallisiert das ausgefallene
Rohprodukt aus Wasser um. Ausbeute 11,2 g (739,), Schmp. 217 —218° [Lit,10): 212—213°);
Ry (A): 0,75, Ry (B): 0,76.

C,H,,N,0, (154,2) ber.: C 54,53; H 6,54;
gof.: C54,62; H 6,39.
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(russ.) 28, 1483 (1958).

Rostock, Institut fiir Organische Chemie der Universitét.
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