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Zwei Isomere des Thymins 1 
Von 

W. Kliitzer 
Aus dem Inst i tut  ffir Organische und Pharmazeutisehe Chemie 

der Universitiit Innsbruek, (~sterreich 

(Eingegangen am 28. Juli 1972) 

Two Isomers o] 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 l~eaktionen yon 1 beschrieben. 

I m  Gegensatz zu den zuhlreiehen, hauptsgchlich isosteren Ab- 
w~ndlungen 2, s yon  ~queleinsi~urebausteinen wurden die s t ruktur-  
isomeren Varianten a wenig bearbeitet.  

Das exo-Doppelbindungsisomere 1" des Thymins  ist nach drei ver- 
schiedenen Methoden zug~nglich. Dehydrohalogenierung des ~,~'- 
Dibromisobutyramids  (4) ergibt das ~-Brommethylacryls~ureamid (5), 
welches mit  dem hochreakt iven** Trichloracetyl isocyanat  7 zum Diacyl- 
harnstoff  5 a umgesetzt  wird. Beim Erwi~rmen der w~i]rig-alkoholischen 
LSsung des/qa-Salzes yon  5 a t r i t t  unter  Abspal tung des Trichloracetyl- 
restes Cyclisierung zu 1 ein. 

Das I so thymin  1 kann  auch einfacher, yon  6 ausgehend, welches 
durch Umsetzung yon  ~-Dimethylaminomethylacryls~ure s mit  Harn-  
stoff zug~nglich ist, erhulten werden. 

Da die thermische Elimiuierung yon  Dimethylamin  aus 6 erst bei 
170--180 ~ eintritt ,  wird die Verbindung in das Quart~rsalz 6 a iiber- 
gefiihrt, 4as bereits im Reakt ionsmedium Tr imethylamin unter  Bildung 
yon  1 eliminiert. 

I n  ~thnlicher Weise gelingt es auch nieht, das entsprechende N-Oxid 
6 b zu isolieren, da es beim Versuch der Reinigung ebenfalls spont~n 1 
ergibt. 

* Ein N-3-Alkylderivat yon 1 wurde als hypothet.  Zwisehenprodukt 
postuliert ~. 

** Triaeylribofuranosylisocyanate 6 sind lt. eigenem Befund fiir die 
Bfldung eines analogen Diacylharnstoffs zu wenig reaktiv. 
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Die Reakt ionsf~higkei t  der exo-Doppelbindung ia  1 zeigt  sich bei 

diversen Addi t ionsreakt ionen zu 6, 6 c und 6 d, welters bei der qua l i t~ t iv  

festgestell ten,  raschen Addi t ion yon Thio lverb indungen*.  

* Thioglycols~ure bzw. Cystein in HzO bei pH 9,2 (Boratpuffer). 
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Die Umlage rung  y e a  1 in das  s tabi lere  T h y m i n  (3) t r i t t  ]angsam be im 
Lagern  im festen Z u s t a n d  ein. Bei  der  versuch ten  k a t a l y t .  H y d r i e r u n g *  
yon  1 hingegen beobach te t  m a a  zwar rasche I somer is ie rung  zu T h y m i n  
(3), aber  ohae  Bi ldung  yon  5 ,6 -Dihydro thymin .  

Das  rae. 5,6-eyeloisomere T h y m i n  2, dessen 5 ,6-~-Ribosid  kfirzl ich 
naeh  e inem prinzipiel l  anderen  Verfahren  4 darges te l l t  wurde,  wird  hier  
d u t c h  einen eyel is ierenden S a u r e a m i d a b b a u  des cis-Cyelopropanearbon- 
s~urediamids  7 e rha l tea .  

Den F i r m e n  H o f f m a n n - L a  l~oehe, Wien  und  Basel,  sei fiir die Unter -  
s t i i tzung dieser Arbe i t  verb ind l ichs t  gedankt .  

Experimenteller Tell 

Fflr die Ermi t t lung der physikalischen Daten wurden folgende Ger~te 
verwendet:  Kofler-Heizmikroskop, Perkin-E]mer Infracord IR-Spektro-  
photometer,  Perkin-Elmer UV-Spektrophotometer  1VIodell 137 und Jeol 
C-60 HL NMR-Spektrophotometer .  

~, ~'-Dibromisobutyramid (4) 

41g ~,~'-Dibromisobutters~ure 9 werden in 200ml Benzol mit  38g 
PC15 3 Stdn. unter  ]~fiekflul~ erhitzt.  Der Eindampfrest  wird mit  300 ml 
Petro]gther (PA;  Sdp. 60--80 ~ digeriert und filtriert. In  das F i l t ra t  wird 
bei 20 ~ unter  Riihren 1 Stde. NH3 eingeleitet, die Fgllung iso]iert und mit  
50 ml i 2 0  gewaschen. 25 g 4, Sehmp. 138--139 ~ (aus H20). 

Ii~ (KBr) : Xmax 1680, 1610 em -1. 

C4I-ITBr2NO. Ber. C 19,61, H 2,88, N 5,72. 
Gel. C 19,53, H 2,74, N 5,70. 

~-Brommethyl-acrylamid (5) 
24,5 g 4 werden mit  einer Mischung yon 80 ml absol. Dioxan, 14 ml 

Dfisopropyl~thy]amin und 0,1 g Hydroehinon unter  N2 9 Stdn. am sied. 
Wasserbad erw/~rmt. Der Vakuumeindampfrest  wird mit  20 ml Eiswasser 
versetzt, mit  einigen Tropfen 2n-HC1 anges~uert und mit  Essigester extra- 
hiert. Der Vakuumeindampfrest  der Essigesterphase kristal l is iert  beim 
Anreiben mit  P ~  : 12,5 g 5, Sehmp. 129--130 ~ (aus I-I20). 

I R  (KBr):  Xm~x 1670, 1615 cm -1. 

I~MR (CDCI3): ~ = 4,12 (s, 2 H ,  CHuBr), 5,70, 5,83 (2s, 2 H ,  = CHu). 
C4H6BrNO. Ber. C 29,29, i 3,68, 1~ 8,54. 

Gef. C 29,58, H 3,60, 1~ 8,71. 

N-Trichloracetyl-N'- c~-brommethyl-acroyl-harnsto]] (5 a) 

8,0 g 5 in 100 ml absol. Benzol werden mit  9,2 g Trichloracety]isocyanat ~ 
90 Min. unter  l~iickflul3 erhitzt.  Die filtrierte BenzollSsung wird auf 50 ml 

* Normaldruek,  20 ~ 5proz. Pd/Kohle  in 50proz. Alkohol, 3 Stdn. 



418 W. KlStzer: 

eingeengt und mit  1Jetrolather (Sdp. 40--60 ~ verd/innt. 15,5 g 5 a, Sehmp. 
153--155 ~ (aus Benzol/Petrols 

I R  (KBr):),max 1785, 1670 em -1. 

CTH6BrC13Ng.O3. Ber. I~ 7,95. Gef. N 8,05. 

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

Eine L6sung yon 7,2 g l~aHCOs in 60 ml ]=I~0 wird bei 20 ~ unter I ~ h r e n  
mit  12,5g 5 a versetzt, naeh Verdfinnen mit  l l 0 m l  Alkohol innerhalb 
4 Min. auf 55 ~ erw~rmt, 2 Min. bei dieser Innentemp. gehalten und nach 
Fil tration 60 Min. bei 20 ~ belassen. Das naeh dem Einengen (ira Vak. bei 
30 ~ auf ca. 25 ml erhaltene Kristallisat wird bei 0 ~ in n-NaOH eben gel5st 
und nach der Fil tration mit  Eisessig wieder ausgefa]lt. Die F/~]]m]g (i,3 g) 
wird in 15 ml hell]era H20 gelSst, die LSsung mit 40 ml Alkohol versetzt 
und auf 0 ~ gekfih]t, i , i S g  1 (26% d. Th.), Sehmp. (Zer s . )2 i0 - -2 i5  ~ (mit 
teilweiser Umwandlung in Thymin). 

I1% (KBr): Xm~x 3225, 3080; 1760, 1690, 1635 cm -1. 
UV (H20) : kmax 208 nm (~ -~ 10 460) **. 
NIVIR (DMSO): 8 = 3,87 (s, 2 H, CHs); 5,53, 5,96 (2 s, 2 H, = Ctt2); 

7,40, 10,0 (2 s, 2 H, 2 NH). 
CsHs:N20~. Bet. C 47,62, H 4,80, N 22,22. 

Gel. C 47,87, I-I 4,72, 1~ 22,55. 

5-Dimethylaminomethylhexahydropyrimidin-2 fl-dion (6) �9 
12 g Harnstoff werden innerhalb von 15 Min. unter l%fihren in 24 ml 

konz. ]~I2SO4 eingetragen (!m]entemp. 0--5~ Naeh Zugabe yon 16,5 g 
~-Dimethylaminomethylacry]s/iure �9 HC1 (H~0-frei) s wird der Ansatz 3 Stdn. 
bei 20 ~ ger/itn~t (H20-AusschluB), dann innerhalb 20 Min. auf 130--140 ~ 
(Badtemp.) erhitzt und im Vak. (200Torr) 7 Stdn. bei dieser Temp. be- 
lassen. Nach dem Erkalten wird in 150 ml Eiswasser gelSst, mit  NaHCOs 
pH 7--8  eingestellt und bei 50 ~  Vak. eingedampft. Naeh dem griindlichen 
Trocknen des gepulverten Eindampfrestes im Exsiceator wird dieser 12 Stdn. 
mit  200 mt CttCla im Soxhlet extrahier~. Naeh dem Abkiitflen des Extraktes  
(150 ml) auf 0 ~ wird filtriert. 8,8 g robes 6 wird aus 50 ml 80proz. Alkohol 
umgel5st. 6,8 g 6 (40% d. Th.); Schmp. (Zers.) 181 ~ 

I R  (KBr) : Xmax 1760, 1720 cm -1. 
IqMR (D20): ~ = 2,25 [s, 6 H, N(CH3)2]; 2,68 (s, 2 H, CH~-exo); 3,09, 

3,31, 3,44, 3,66 (AB, 2 I-t, CH2-1%ing). 
CvHlaI~aO2. Ber. C 49,11, I-I 7,65, N 24,55. 

Gel. C 49,25, H 7,78, N 24,68. 
I)as in H20 leicht 15sliche, in Alkohol unl5sliehe HC1-Salz yon 6 schmilzt 

bei 222--225 ~ (u. Zers.). 

1 aus 6 (Quartarsalzabbau) 

6,8 g 6, suspendiert in 60 ml Acetonitril, werden mit  8,4 g p-Toluol- 
sulfons~uremethylester 1351~in. unter l~flekflu2 erhitzt. Nach 2stdg. 

�9 Unter  ParaffinS1 gut reproduzierbar. 
�9 * Frisch umgelSst. Nach 31/2 monatl. Lagermlg im Glasgef/il~ bei 20~ 

km~x 208 nm und 265nm. Ein Gemisch au s 20~o Thymin und 80% 1 
zeigt eine fast identische Absorptionskurve. Beim Lagern im Kfihlschrank 
(2--4 ~ war naeh dieser Zeit keine Veranderung festzustellen. 
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Kiihlen auf 0 ~ wird filtriert und der l~iiekstand (7,2 g) aus 40 ml I-I20 um- 
gel6st. Man erhglt so 2,8 g 1, welches mi~ dem oben erhaltenen identiseh ist. 

1 aus 6 (N-Oxidabbau) 

Eine Suspension yon 4,3 g 6 in 50 ml CHCIz wird unter I~iihren mit  
einer L6sung yon 6,5 g 77proz. m-Chlorperbenzoess in 30 ml CHCI~ 
innerhalb 10 Min. versetzt. Naeh 20stdg. I~iihren bei 20 ~ wird filtriert und 
mit  15 ml Aceton and viel Ather gewaschen. Der l~iickstand wird mit  
20ml  I-I20 auf 80 ~ (Innentemp.) erhi~zt, die L6sung 3Min. bei dieser 
Temp. gehalten, dann gekfihlt und filtriert *. 1,05 g 1, identisch mit  obigem. 

. Ri~clcverwandlung Yon 1 in 6 

126 mg 1, suspendiert in 2 ml H20, werden mit 0,11 ml einer 40proz. 
w/il3r. Dimethylaminl6sung versetzt, die LSsung 15 Min. bei 20 ~ belassen, 
dann mit  2n-HC1 eben anges/~uert und auf 1 ml eingedampft. I)urch Ver- 
setzen mit  10 ml Alkohol erhs man 130 mg HC1-Salz von 6. 

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

2,52 g 1 in 55ml  85proz. Alkohol werden bei  60 ~ mit  1,72 g Piperidin 
in 15 ml Alkohol verse~zt, die LSsung noch warm filtriert und auf 0 ~ ge- 
kfihlt. 3,7 g 6 c, Sehmp. 215 ~ (aus Alkohol). 

C10H17NaO2. Ber. C 56,85, H 8,11, N 19,89. 
Gel. C 56,68, H 8,15, N 19,86. 

2,4-Dioxohexahydro-5-pyrimidinylmethansul]onsaures Natrium (6 d) 

1,26 g Iund 1,7 g NaI-ISO3 werden in 60 ml I-I20 kurz auf 40 ~ erw/~rmt, 
die L6sung 2 Stdn. bei 20 ~ belassen und dann im Vak. bei 30 ~ auf 5 ml 
eingeengt. Beim I~fihlen auf 0 ~ erh/~It man 1,15 g 6 d, Schrnp. (Zers.) 253-- 
255 ~ (aus H20). 

I1% (KBr): ?,max 1700, 1685, 1175, 1040 cm -1. 
UV (H20)" Xmax 196 nm (e = 12 300). Die Verbindung enthalt  8,86% 

Kristallwasser, die Analysenwerte sind auf die wasserfreie Verbindung 
umgereetmet. 

C5HTN~O5SNa. Bet. C 26,09, I-I 3,06, N 12,17, S 13,94. 
Gel. C 26,26, H 2,83, N 11,60, S 13,22. 

Thymin und 6 d a u s  gealtertem 1 

2,1 g 1 (31~ Monate gelagert) werden, wie oben angegeben, mit  2 ,5g 
NaHSOz in 80 ml H~O behande]t.  Naeh 2 Stdn. wird filtriert und der un- 
15sliche Riickstand (700mg) aus ln .NaOtt /HC1 umgef/~lIt. Man erh/~lt 
so 0,4 g Thymin* *. Das Fi l t rat  wird, wie angegeben, auf 6 d aufgearbeitet 
(Ausb. 1,5 g). 

* Die w~J~r. Mutterlauge zeigt0 positiven Snow-*est 1~ auf I)imethyl- 
hydroxylamin. Der Abbau tr i t t  somi~ b e i m  Erhitzen des N-Oxides 6 b 
in I-I20 ein. 

** In einer Parallelprobe reagierte Thymin nicht mit NaHSOa, vgl. 11. 

Monatshefte ftir Chemie, ]3d. 104]2 28 
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cis- l ,2-Cyclopropandicarbonsdurediamid (7) 

51 g cis- 1,2-Cyclopropandicarbonss163 * werden mit  400 ml 
konz. NH3 unter anf~nglichem EinIeiten (2 Stch~.) van NH~-Gas I00 Stdn. 
geriihrt. Dureh Fil tration erh/~lt man 15 g 7. Das Fi l t rat  wird mit J~ther 
extrahiert und die w/~13r. Phase bei 50 ~ im Vak. zur Troekne eingedampft. 
Dutch Digerieren des l~fickstandes mit  Alkohol und Filtrieren erh~lt man 
weitere 5,5 g 7. Sehmp. 242~244 ~ (aus HuO). 

I R  (Nujol): kmax 3340, 3180, 1670, 1630 em-L 
N M R  (DMSO ) :  ~ ~ 0,8--1,5 (m, 2 H ,  CH2); ! ,6--2,0 (m, 2 I-I); 6,90, 

7,45 (2 s, 4 H, 2 CONHe). 

CsHsN~0z. 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 ]heptan-3,5-dion ( , ,Cyclothymin " ) (2) 

Aus 20 g IqaOI-I in 280 ml Eiswasser wird durch Einleiten yon 14,2 g 
Chlor eine ~OC1-L6sung bereitet. 175 ml dies~r L6sung werde~ bei 0 ~ 
tinter ]~iihren rnit 14,5 g gopulvertem 7 versetzt, wobei nach 10 Min. L6sung 
eintritt. Darauf wird noch 2 Std~. bei 0 ~ und 18 Stdn. bei 20 ~ belassen 
und die langsam eintretende KristMlisation durch Einleiten yon COs ver- 
mehrt. Man erh~lt so 3,9 g 2, Schmp. (Zers.) 270--276 ~ (ab 260 ~ Dunkel- 
f~rbung; aus I-I~0). 

I!~ (KBr):)~.~ax 3220, 3050, 1690 (breit) em-L 
UV (I-I20): ;~ma~ 196 nm (~ = 9072), sh 245 (~ = 0,8 �9 10~). 
NMI~ ( D M S O ) :  ~ = 0,6=-0,95 und 1,0--1,55 (2m, 2 H ,  CH2); 1,55-- 

2,05 (rn, 1 ~ ,  ~ C H - - C = O ) ;  2,8--3,25 (m, 1 ~ , - - C H - - : N < )  8,02, 9,85 
(28, 2 H ,  2NH) .  

C5I-I6N202. Ber. C 47,62, H 4,80, N 22,22. 
Gel. C 47,62~ K 4,96, N 22,15. 
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