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Zwei Isomere des Thymins*
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( Eingegangen am 28. Juli 1972)

Two Isomers of Thymine

The synthesis of two structural isomers 1 and 2 of thy-
mine (3) and some reactions of 1 are described.

Es wird die Synthese zweier Strukturisomerer 1 und 2
des Thymins (3) und einige Reaktionen von 1 beschrieben.

Im Gegensatz zu den zahlreichen, hauptsichlich isosteren Ab-
wandlungen? 3 von Nucleinsdurebausteinen wurden die struktur-
isomeren Varianten? wenig bearbeitet.

Das exo-Doppelbindungsisomere 1* des Thymins ist nach drei ver-
schiedenen Methoden zuganglich. Dehydrohalogenierung des (3,3’
Dibromisobutyramids (4) ergibt das a-Brommethylacrylsiureamid (5),
welches mit dem hochreaktiven ** Trichloracetylisocyanat? zum Diacyl-
harnstoff 5 a umgesetzt wird. Beim Erwérmen der wifrig-alkoholischen
Losung des Na-Salzes von 5 a tritt unter Abspaltung des Trichloracetyl-
restes Cyclisierung zu 1 ein.

Das Isothymin 1 kann auch einfacher, von 6 ausgehend, welches
durch Umsetzung von «-Dimethylaminomethylacrylsiure® mit Harn-
stoff zuginglich ist, erhalten werden.

Da die thermische Eliminierung von Dimethylamin aus 6 erst bei
170—180° eintritt, wird die Verbindung in das Quartirsalz 6 a iiber-
gefithrt, das bereits im Reaktionsmedium Trimethylamin unter Bildung
von 1 eliminiert.

In dhnlicher Weise gelingt es auch nicht, das entsprechende N-Oxid
6 b zu isolieren, da es beim Versuch der Reinigung ebenfalls spontan 1
ergibt.

* Ein N-3-Alkylderivat von 1 wurde als hypothet. Zwischenprodukt
postulierts. :
** Triacylribofuranosylisocyanate® sind It. eigenem Befund fiir die
Bildung eines analogen Diacylharnstoffs zu wenig reaktiv.
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Die Reaktionsfihigkeit der exo-Doppelbindung in 1 zeigt sich bei
diversen Additionsreaktionen zu 6, 6 c und 6 d, weiters bei der qualitativ
festgestellten, raschen Addition von Thiolverbindungen *.

* Thioglycolséure bzw. Cystein in Hz0 bei pH 9,2 (Boratpuffer).
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Die Umlagerung von 1 in das stabilere Thymin (3) tritt langsam beim
Lagern im festen Zustand ein. Bei der versuchten katalyt. Hydrierung*
von 1 hingegen beobachtet man zwar rasche Isomerisierung zu Thymin
(3), aber ohne Bildung von 5,6-Dihydrothymin.

Das rac. 5;6-cycloisomere Thymin 2, dessen 5,6-3-Ribosid kiirzlich
nach einem prinzipiell anderen Verfahrent dargestellt wurde, wird hier
durch. einen cyclisierenden Siureamidabbau des cis-Cyclopropancarbon-
siurediamids 7 erhalten.

Den. Firmen Hoffmann-La Roche, Wien und Basel, sei fiir die Unter-
stiitzung dieser Arbeit verbindlichst gedanlkt.

Experimenteller Teil

Fiir die Ermittlung der physikalischen Daten wurden folgende Geréte
verwendet: Kojfler-Heizmikroskop, Perkin-Elmer Infracord IR-Spektro-
photometer, Perkin-Elmer UV-Spektrophotometer Modell 137 und Jeol
C-60 HL. NMR-Spektrophotometer.

B,B8’-Dibromisobutyramid (4)

41 g pB,B3’-Dibromisobuttersdure® werden in 200 ml Benzol mit 38 g
PCls 3 Stdn. unter RickfluBl erhitzt. Der Eindampifrest wird mit 300 ml
Petroldther (PA; Sdp. 60—80°) digeriert und filtriert. In das Filtrat wird
bei 20° unter Rithren 1 Stde. NHj eingeleitet, die Féllung isoliert und mit
50 ml HaO gewaschen. 25 g 4, Schmp. 138—139° (aus Hp0).

IR (KBr): Amax 1680, 1610 cm~1.

CH7BraNO. Ber. C 19,61, H 2,88, N 5,72.
Gef. C 19,53, H 2,74, N 5,70.

o-Brommethyl-acrylamid (5)

24,5 g 4 werden mit einer Mischung von 80 ml absol. Dioxan, 14 ml
Diisopropylathylamin und 0,1 g Hydrochinon unter Np 9 Stdn. am sied.
‘Wasserbad erwdrmt. Der Vakuumeindampfrest wird mit 20 ml Hiswasser
versetzt, mit einigen Tropfen 27-HCI angeséuert und mit Essigester extra-
hiert. Der Vakuumeindampfrest der Essigesterphase kristallisiert beim
Anreiben mit PA: 12,5 g 5, Schmp. 129—130° (aus H20).

IR (KBr): Amax 1670, 1615 cm~1. '

NMR (CDCls): & = 4,12 (s, 2 H, CH,Br), 5,70, 5,83 (25, 2 H, = CHy).
C4HgBrNO. Ber. C 29,29, H 3,68, N 8,54.
Gef. C 29,58, H 3,60, N 8,71.

N-Trichloracetyl-N'- a-brommeihyl-acroyl-harnstoff (5 a)

8,0 g 5 in 100 ml absol. Benzol werden mit 9,2 g Trichloracetylisocyanat?
90 Min. unter RiickfluB erhitzt. Die filtrierte Benzollssung wird auf 50 ml

* Normaldruck, 20°, 5proz. Pd/Kohle in 50proz. Alkohol, 3 Stdn.
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eingeengt und mit Petroldther (Sdp. 40—60°) verdunnt. 15,5 g 5 a, Schmp.
153—155° (aus Benzol/Petrolather).
IR (KBr): Amax 1785, 1670 cm™1.

C7H6BI'C]3N203. Ber. N 7,95. Gef. N 8,05.

5-Methylenhexahydropyrimidin-2,4-dion (1)

Eine Lésung von 7,2 g NaHCOjz in 60 ml H»0 wird bei 20° unter Rithren
mit 12,5 g 5a versetzt, nach Verdinnen mit 110 ml Alkohol innerhalb
4 Min. auf 55° erwarmt, 2 Min. bei dieser Innentemp. gehalten und nach
Filtration 60 Min. bei 20° belassen. Das nach dem Einengen (im Vak. bei
30°) auf ca. 25 ml erhaltene Kristallisat wird bei 0° in #n-NaOH eben gelost
und nach der Filtration mit Eisessig wieder ausgefdllt. Die Fallung (1,3 g)
wird in 15 ml heiBlem HoO gelbst, die Losung mit 40 ml Alkohol versetzt
und auf 0° gekiihlt. 1,15 g 1 (269, d. Th.), Schmp. (Zers.) 210—215°* (mit
teilweiser Umwandlung in Thymin).

IR (KBr): Amax 3225, 3080; 1760, 1690, 1635 cm~1.

UV (H20): Amax 208 nm (e = 10 460) **,

NMR (DMSO): 8§ = 3,87 (s, 2H, CHy); 5,53, 5,96 (25, 2 H, = CHa);
7,40, 10,0 (25, 2 H, 2 NH).

CsHgN20s. Ber. C 47,62, H 4,80, N 22,22,
Gef. C 47,87, H 4,72, N 22,55.

5-Dimethylaminomethylhexahydropyrimidin-2,4-dion (6)
12'¢ Harnstoff werden innerhalb von 15 Min. unter Rihren in 24 ml
konz. HM2S0, eingetragen (Innentemp. 0—5°). Nach Zugabe von 16,5 g
«-Dimethylaminomethylacrylsdure - HCI (H20-frei) ® wird der Ansatz 3 Stdn.
bei 20° gerithrt (Hg0-AusschluB8), dann innerhalb 20 Min. auf 130—140°
(Badtemp.) erhitzt und im Vak. (200 Torr) 7 Stdn. bei dieser Temp. be-
lassen. Nach dem Erkalten wird in 150 ml Eiswasser gelost, mit NaHCOs
pH 7—S8 eingestellt und bei 50° im Vak. eingedarnpft. Nach dem griindlichen
Trocknen des gepulverten Eindampfrestes im Exsiccator wird dieser 12 Stdn.
mit 200 ml CHCl3 im Soxhlet extrahiert. Nach dem Abkiihien des Extraktes
(150 ml) auf 0° wird filtriert. 8,8 g rohes 6 wird aus 50 ml 80proz. Alkchol
umgeldst. 6,8 g 6 (40% d. Th.); Schmp. (Zers.) 181°.
IR (KBr): Amax 1760, 1720 cm~1.
NMR (D20): 8§ = 2,25 [s, 6 H, N(CHzs)z]; 2,68 (s, 2 H, CHz-exo0); 3,09,
3,31, 3,44, 3,66 (4B, 2 H, CHz-Ring).
C7H13N302. Ber. 049,11, H 7,65, N24,55.
Geof. C 49,25, H 7,78, N 24,68.
Das in Hs0 leicht 16sliche, in Alkohol unlésliche HCl-Salz von 6 schmilzt
bei 222-—225° (u. Zers.).

1 aus 6 (Quartirsalzabbau)

6,8 g 6, suspendiert in 60 ml Acetonitril, werden mit 8,4 g p-Toluol-
sulfonsduremethylester 135 Min. unter Rickflul erhitzt. Naech 2stdg.

* Unter Paraffindl gut reproduzierbar.

** Prisch umgeltst. Nach 31 monatl. Lagerung im Glasgefal bei 20°:
Amax 208 nm und 265nm. Em Gemisch aus 20% Thymin und 809 1
zeigt eine fast identische Absorptionskurve. Beim Lagern im Kiithlschrank
(2—4°) war nach dieser Zeit keine Verdnderung festzustellen.
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Kithlen auf 0° wird filtriert und der Rickstand (7,2 g) aus 40 ml HpO um-
gelést. Man erhalt so 2,8 g 1, welches mit dem oben erhaltenen identisch ist.

1 aus 6 (N-Oxidabbau)

Eine Suspension von 4,3 g 6 in 50 ml CHCl3 wird unter Riihren mit
einer Lésung von 6,5 g 77proz. m-Chlorperbenzoesiure in 30 ml CHCI3
innerhalb 10 Min. versetzt. Nach 20stdg. Rithren bei 20° wird filtriert und
mit 15 ml Aceton und viel Ather gewaschen. Der Riickstand wird mit
20ml Ho0 auf 80° (Innentemp.) erhitzt, die Loéstng 3'Min. bei dieser
Temp. gehalten, dann gekiihlt und filtriert *. 1,05 g 1, identisch mit obigem.

« Riickverwandlung von 1 in 6

126 mg 1, suspendiert in 2 ml HoO, werden mit 0,11 ml einer 40proz.
waBr. Dimethylaminlésung versetzt, die Lésung 15 Min. bei 20° belassen,
dann mit 2n-HCl eben angesduert und auf 1ml eingedampft. Durch Ver-
setzen mit 10 ml Alkohol erhilt man 130 mg HCI-Salz von 6.

5-Piperidinomethylhexahydropyrimidin-2,4-dion (6 c)

2,52 g 1 in 55 ml 85proz. Alkohol werden bei 60° mit 1,72 g Piperidin
in 15 ml Alkohol versetzt, die Losung noch warm filtriert und auf 0° ge-
kithlt. 3,7 g 6 ¢, Schmp. 215° (aus Alkohol).

C1oH17N30s. Ber. C 56,85, H 8,11, N 19,89.
Gef. C 56,68, H 8,15, N 19,86.

2,4-Dioxohexahydro-5-pyrimidinylmethansulfonsaures Natrium (6 d)

1,26 g 1 und 1,7 g NaHSO3 werden in 60 ml HzO kurz auf 40° erwérmt,
die Losung 2 Stdn. bei 20° belassen und dann im Vak. bei 30° auf 5ml
eingeengt. Beim Kihlen auf 0° erhélt man 1,15 g 6 d, Schmp. (Zers.) 253—
255° (aus H0).

IR (KBr): Amax 1700, 1685, 1175, 1040 cm—1.

UV (H20): Amax 196 nm (e = 12 300). Die Verbindung enthélt 8,869,
Kristallwasser, die Analysenwerte sind auf die wasserfreie Verbindung
umgerechnet. '

CsH;N2058Na. Ber. C 26,09, H 3,06, N 12,17, 8 13,94.
Gef. C 26,26, H 2,83, N 11,60, S 13,22.

Thymin und 6 d aus gealtertem 1

2,1g 1 (3% Monate gelagert) werden, wie oben angegeben, mit 2,5 g
NaHS80;3 in 80 ml H2O behandelt. Nach 2 Stdn. wird filtriert und der un-
losliche Riickstand (700 mg) aus 1%-NaOH/HCl umgefallt. Man erhélt
s0 0,4 g Thymin**, Das Filtrat wird, wie angegeben, auf 6 d aufgearbeitet
(Ausb. 1,5 g).

* Die walr. Mutterlauge zeigh positiven Snow-test® auf Dimethyl-
hydroxylamin. Der Abbau tritt somit beim Erhitzen des N-Oxides 6 b
in HsO ein.

*%* Tn einer Parallelprobe reagierte Thymin nicht mit NaHSOs3, vgl.1L
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cis-1,2-Cyclopropandicarbonsivrediamid (7)

51 g ¢is-1,2-Cyclopropandicarbonsiuredisthylester * werden mit 400 ml
konz. NHgz unter anfinglichem Einleiten (2 Stdn.) von NHs-Gas 100 Stdn.
gerithrt. Durch Filtration erhalt man 15 g 7. Das Filtrat wird mit Ather
extrahiert und die wéBr. Phase bei 50° im Vak. zur Trockne eingedampft.
Durch Digerieren des Riickstandes mit Alkohol und Filtrieren erhélt man
weitere 5,5 g 7. Schmp. 242—244° (aus Ho0).

IR (Nujol): Amax 3340, 3180, 1670, 1630 cm™L.

NMR (DMSO): § = 0,8-—1,5 (m, 2 H, CHg); 1,6—2,0 (m, 2 H); 6,90,
7,45 (28, 4 H, 2 CONH,).

CsHgN2Q3g. Ber. C 46,87, H 6,29, N 21(,87.
Gef. C 46,84, H 6,10, N 21,70.

( + )2,4-Diazabicyclo[4.1.0 Jheptan-3,5-dion (,,Cyclothymin®) (2)

Aus 20 g NaOH in 280 ml Eiswasser wird durch Einleiten von 14,2 g
Chlor eine NaQCl-Losung bereitet. 175 ml dieser Lisung werden bei 0°
unter Rithren it 14,5 g gepulvertem 7 versetzt, wobei nach 10 Min. Lésung
eintritt. Darauf wird noch 2 Stdn. bei 0° und 18 Stdn. bei 20° belassen
und die langsam eintretende Kristallisation durch Einleiten von CO, ver-
mehrt. Man erhdlt so 3,9 g 2, Schmp. (Zers.) 270—276° (ab 260° Dunkel-
farbung; aus HaO).

IR (KBr): Amax 3220, 3050, 1690 (breit) cm~L.

UV (H20): dmax 196 nm (e = 9072), sh 245 (¢ = 0,8 - 103).

NMR (DMS0): § = 0,6—0,95 und 1,0—1,55 (2m, 2 H, CHy); 1,55—
2,06 (m, 1 H, >CH—C=0); 2,8—3,25 (m, 1H, —CH-N<) 8,02, 9,85
(2s, 2H, 2 NH).

CsHeN2Os. Ber. C 47,62, H 4,80, N 22,22.
Gef. C 47,62, H 4,96, N 22,15.
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