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Zur Darstellung von Thymin und einigen Derivaten 

Von ECKARD WITTENBURG 

Inhaltsiibersicht 
Die Anwendung neuer Reaktionsbedingungen fuhrt zu einer deutlichen Verbesserung 

der Synthese des Thymins und einiger Derivate. 

Fur die Darstellung von Thyminglykosiden 1) benotigten wir Thymin und 
einige Derivate. Einer der in der Literatur beschriebenen Wege zur Darstel- 
lung dieser Verbindungen 2, fiihrt iiber das 4-Hydroxy-2-athylmercapto -6- 
methyl-pyrimidin (I), das aus Athylisothiuroniumbromid und Natrium-2- 
formyl-propionsaure-athylester3- 6 ,  oder Natrium-2-oxal-propionsaure-di- 
athylester ’) (durch Esterkondensation mit Katrium) erhalten wird. Die er- 
zielten Ausbeuten an reinem I betrugen 7- 13% d. Th., bezogen auf Propion- 
siiure-athylester. 

OH 

Wie eigene Untersuchungen zeigten, ist die geringe Ausbeute in erster 
Linie auf die nur unvollstandig ablaufende Esterkondensation (etwa 50% 
des eingesetzten Esters werden zuruckgewonnen) und auf die Qerwendung 
von metallischem Natrium zuriickzufuhren. Besser reproduzierbare Ergeb- 
nisse erhalt man bei Verwendung von alkoholfreiem Natriumathylat als 

I) E. WITTENBURG, Z. Chem. 4, 303 (1964). 
*) Zusammenfassuiig sieho D. J. BROWN, The Pyrimidines, 8. 38ff., Interscience 

3, H. L. WHEELER u. T. B. JOIINSON, Amer. chem. J. 31, 591 (1904). 
4, H. L. WHEELER 11. D. F. MCFARLAXD, Amer. chem. J. 43, 19 (1910). 
5) H. H. HARKINS u. T. B. JOHNSON, J. Amer. chem. SOC. 51,1237 (1929). 
6 ,  W. SCHMIDT-NICXELS 11. T. B. JOHNSON, J. Amer. chem. S O C .  62, 4511 (1930). 
5 ,  T. B. JOHKSON u. K. G. MACKEKZIE, Amer. chem. J. 43, 353 (1910). 
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Kondensationsmittel (Ausbeute an 1 1 8 - 2 2 ~ 0  d. Th.). Bei Verwendung von 
Katriumamid als Kondensationsmittel werden jedoch nur Spuren von I nach- 
g ewiesen. 

Thymin kann aus 1 durch same Hydrolyse in bekannter Weise4)8) fast 
quantitativ erhalten werden. 

Die von J. M. SPRAGUE und T. B. JOHNSON beschriebene Synthese von 
4-0-Athyl-thymin (11) aus 1 9, lo) uber dessen 4-Chlor- und 4-0-Athyl-Deri- 
vat konnte durch die Verwendung von Dimethylanilin bei der Chlorierung 
mit Phsophoroxychlorid und durch die spatere Oxydation mit Natriumhypo- 
chlorid anstelle der Oxydation in saurem Medium so verbessert werden, dalJ 
die Gesamtausbeute an I1 aus I (4 Stufen) von 34% auf 55% d. Th. stieg. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurdon auf dcm Mikroheiztisch nach BOETIUS bestimmt und sind 

nicht korrigiert. Zur Papierchromatographie wurden Keilstreifen nach MATT HI AS^^) aus 
Schleicher & Schiill 2043 b und folgonde Lijsungsmittelgemische verwendet : A = Butanol! 
Wasser (86: 14), B = Butanol/Wasser (86: 14) und Zusatz von by ,  konz. NH,. 

Aus 28,O g 
(1," Rlol) fein verteiltem N a t r i u m  und 56,O g absolutem A t h a n o l  wird alkoholfreies 
Natriumathylat in Ather (400 cm3) hergestellt 12). Zu der erhaltenen Suspension tropft man 
unter Riihren und Kiihlung im Eisbad ein Gemisch von 80 g (1,08 Mol) trockenem A m e i -  
s e n s a u r e - a t h y l e s t ' e r  und 102 g ( 1 , O  Mol) PropionsLure-Lthglester. Nachdem alles 
zugegeben ist (1 Stunde), lLDt man linter Ruhren a,uf Raumtemperatur erwiirmen und dann 
uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, lost den entstandenen Katrium-formyl-propion- 
saure-bthylester durch Zusatz von 300- 400 cm3 Eiswasser und versetzt, die waBrige Phase 
mit einer Losung von 92,5g (0,5 3101) S-Athyl-thiuroniumbromid in 50 cm3 Wasser. 
Man liil3t das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen, erhitzt auf dem 
siedendon Wasserbad bis zum Aufhoren der Mercaptanentwicklung (2  Stunden), dampft im 
Vakuum den entstandenen Alkohol ab und siiuert mit Eisessig unter Kiihlen und Ruhren 
an. Die entstandenen Kristalle werden nach kurzem Stehenlassen abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und a.us athanol nmkristallisiert. Ausbeute 33-37 g (19- 22% bezogen auf 
Propionsaure-Lbhylester), lu'adoln, Schmp. 169-161" [Lit.s): 158-159"], R, (A): 0,84, 
R, (B): 0,56. 

4 - H y d r o x  y - 2 - a t  h y l m e r  c a p  t o  - 6 - m e t  h y 1 - p y r i  mi  d i n  (I) 3-7  : 

C,N,,N,OS (170,2) ber.: C 49,39; H 6,9i; N 16,46; 
gef.: C 49,20; H 6,02; N 16,27. 

4 - C h 1 o r  - 2 - a t  h y 1 m e r  c a p t o - 5 - m e t  h y 1 - p y r i  m i d i  n3) : 34,O g (200 mblol) I werden 
mit 50 em3 P h o s p h o r o x y c h l o r i d  und 14 cm3 D i m e t h y l a n i l i n  bis zur Auflaaung unter 

8, H. L. WHEELER u. H. F. MERRIAN. Amcr. chem. J. 29, 478 (1903). 
0) J. M. SPRACUE 11. T. B. JOHNSON, J. Amer. chem. SOC. 57, 2252 (1936). 

l o )  J .  31. SFRAGUE u. T. B. JOHNSON, J. Bmer. chem. SOC. 58, 423 (1936). 
11) W. MATTHIAS, Katurwissenschaften 41, 17 (1954); 43, 351 (1956). 
12) Bei Verwendung eines groDeren Uberschusscs an Natriumiithylat sinkt die Ausbeute 

wieder ab. 
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gelegentlichem Umschiitteln und dann weitere 2 Stunden auf dem Olbad unter Ruckflub 
crhitzt. Nach Abdestillieren des iiberschussigen POC1, und Abkiihlen gieBt, man unter Riih- 
Fen auf 300 g Eis, extrahiert mit Ather, wascht die vereinigten Atherauszuge mit Liisungen 
von Natriumhydrogencarbonat und Natriumsulfit (5proz.) sowie rnit Fl'asser, trocknet 
iiber Katriumsulfat, engt im Vakuum zu einem 01 ein und destilliert. Ausbeute 33,3 g 
(88%), Sdp.,, 136-137" [Lit.3): Sdp.,, 146-147"], n z  1,5765. 

C,H,CIN,S (188,7) ber.: C 44,56; H 4,81; 
gef.: C 44,59; H 5,15. 

4 - A  t.h o x y ~ 2 - L t h y 1 m c r  c a p t o - 5 - m e t  h y 1 - p y r  i m i d i n g, : Atis 37,7 g (200 mMol) 
4- C h 1 or - 2 -a t  h y 1 m e r  c a p  t o - 5 - m o t h  y 1 ~ p y r i m i di n und N a t r i u m  a t  h y 1 a t  werden 
34,7 g (88%) fai-bloses 01 erhalten, Sdp.,, 143-144" [Lit.s):Sdp.12 135-136"], 1121,5395, 
R, (A): 0,85. 

5,94 g (30 mMol) 4 - 
A t  h o  x y - 2 - a t  h y l  m e r  c a p  t o  - 5 - m e t  h y 1 -p  y r i m i d i n  werden bei - 5' zu einor Losung 
von 10 g Natriumhydroxyd und 9,0 g Chlor  in 100 em3 Wasser gegeben. Unter kraftigem 
Schiitteln im Eisbad erfolgt, Erwarmung der Reaktionsmischung auf 20' und Ausscheidung 
ciner farblosen Kristallmasse. Man laBt noch 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen, fil- 
triert den Niederschlag ab und wascht mehrfach mit Wasser. Nach Trocknen im Vakuum 
uber P,O, erhalt man 6,TO g (97%) farblose Kristalle, Schmp. 65-66" [Lit.,): G7-6S0], 

23,O g (100 mNol) 4 -A t h  o x y - 2 - a  t h y 1  s u 1 f on y 1 - 5 - 
m e t h y l - p y r i m i d i n  werden mit 115 cm3 10proz. N a t r o n l a u g e  bis zur klaren Losung 
erhitzt. Nach Abkiihlen neutralisiert man mit Eisessig und kristallisiert das ausgefallene 
Rohprodukt aus Wasser um. Susbeute 11,2 g (73y0), Schmp. 217-218" [Lit.lo): 212-213O); 

4 - A t  h o x y - 2 -It h y l  s u  1 f o n  y l  - 5 - m e t  h y 1 - p y r  i m i d i n  a) l 3 )  : 

RF (A): 0,81. 
4 - 0 - t h y 1 - t h y  mi  n (11) lo) : 

I%, (A): 0,75, It, (B): 0,76. 

13j CHI YUOK-FONQ u. CHEH SHU-FTJNG, Scientia sinica 6, 477 (19.37); J. allg. Chem. 
(russ.) 28, 1483 (1958). 
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