Orthoamide und Iminiumsalze, LXXXVII [1]. Eine neue, einfache

Synthese fiir 1,3-Dimethylthymin

Orthoamides and Iminium Salts LXXXVII [1]. A New and Facile Synthesis of 1,3-Dimethylthymine

Willi Kantlehner®°, Jochen Mezger? und Ivo C. Ivanov?
2 Fakultidt Chemie/Organische Chemie, Hochschule Aalen, Beethovenstr. 1, D-73430 Aalen,

Germany

b Institut fiir Organische Chemie, Universitit Stuttgart, Pfaffenwaldring 55, 70569 Stuttgart,

Germany

Reprint requests to Prof. Dr. Willi Kantlehner. Fax: +49(7361)5762250.

E-mail: willi.kantlehner @htw-aalen.de

Z. Naturforsch. 2014, 69b, 519 - 524 / DOI: 10.5560/ZNB.2014-4053

Received March 4, 2014

Dedicated to Professor Gerhard Maas on the occasion of his 65 birthday

1,3-Dimethylthymine can be prepared in a single-step reaction by heating a mixture of N-methyl-
propionamide and the Bredereck-Simchen reagent [ferz-butyloxy-bis(dimethylamino) methane].
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[tert-Butoxy-bis(dimethylamino)methane]

Einleitung

Alkoxy-bis(dialkylamino)methane 1, sogenannte
Aminalester, wurden erstmals von Bredereck,
Effenberger und Simchen beschrieben [2-7]. Die
Aminalester entstechen bei der Umsetzung von
N,N,N' N'-Tetraalkyl-formamidiniumsalzen mit alko-
holfreien Alkalialkoholaten in inerten Losungsmitteln
wie Diethylether oder Cyclohexan (Schema 1).
Anstelle von Formamidiniumsalzen lassen sich auch
Bis(dialkylamino)acetonitrile verwenden [8].

Der so genannte fert-Butyl-aminalester [tert-
Butyloxy-bis(dimethylamino)methan] 1a hat sich
als breit anwendbares Formylierungsmittel auch fiir
sehr schwach CH;-acide Verbindungen erwiesen. Das
synthetische Potential dieses Aminalesters wurde im
Wesentlichen von Bredereck und Simchen ausgelotet
und sollte daher Bredereck-Simchen-Reagenz und
nicht nur Bredereck-Ester genannt werden. We-
gen seiner auflergewoOhnlichen Reaktivitdt hat das
Bredereck-Simchen-Reagenz einen festen Platz in
der préparativen organischen Chemie erlangt und war
auch bereits mehrfach Gegenstand von Ubersichtsar-
tikeln [9-13]. In der vorliegenden Arbeit berichten

wir iiber die Umsetzung des Bredereck-Simchen-
Reagenzes (1a) mit N-Methylpropionamid.

Ergebnisse und Diskussion

Primdre Carbonsdureamide 2 werden durch
das Bredereck-Simchen-Reagenz (la) bereits bei
Raumtemperatur am Stickstoffatom aminomethyle-
niert. Die dabei gebildeten N-Acyl-formamidine 3
setzen sich bei erhohten Temperaturen (ca. 120 °C)
nochmals mit la unter Aminomethylenierung der
zur Carbonylgruppe o-stindigen Methyl- bzw.
Methylengruppe zu Enaminen 4 um [14] (Schema 2).

N-Methyl- und N,N-Dimethylacetamid (Sa, b)
reagieren mit 1a beim 24-stdg. Erhitzen auf 160 °C zu
den Enaminen 6a, b (Schema 3). Bei den entsprechen-
den Umsetzungen von la mit N-Methyl- bzw. N,N-
Dimethylpropionamid (Se¢, d) bilden sich mit gerin-
gen Ausbeuten (5.7 bzw. 7.6%) die Enamine 6c,
d. Die Verbindungen 6c¢, d wurden jedoch nicht
als solche aus den Reaktionsgemischen gewonnen,
sondern erst nach Umwandlung in die entsprechen-
den 2,4-Dinitrophenylhydrazone isoliert [14]. Die
Reaktion von 1a mit N-Methylpropionamid (5c¢) ist
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Schema 1. Aminalester 1 aus Formamidiniumsalzen und Al-
kalialkoholaten.
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Schema?2. N-Acylamidine 3 bzw. Enamine 4 aus primédren
Carbonsdureamiden 2 und dem Bredereck-Simchen-Rea-
genz (1a).
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Schema 3. Formylierung von sekundiren und tertidiren Car-
bonsdureamiden 5 mit dem Bredereck-Simchen-Reagenz
(1a).

auch in einer Diplomarbeit beschrieben worden [15].
Dabei wurde ein farbloses, kristallines Produkt erhal-
ten, das nach dem Umkristallisieren aus Cyclohexan
und Sublimation bei 107 Torr einen Schmelzpunkt
von 154 °C besaB. Aus der Elementaranalyse und
der Dampfdruck-osmometrisch bestimmten molaren
Masse von 159 gmol~! wurde fiir das Produkt
die Summenformel C;H9N,O, abgeleitet. Das IR-
Spektrum zeigt eine Carbonylbande bei 1700 cm™!.
Im "H-NMR-Spektrum (60 MHz) wurden drei Signale
gefunden, deren Intensitidten im Verhiltnis 1:3: 6

standen. Der Verbindung wurde keine Konstitutions-
formel zugeordnet.

Wir haben den Versuch wiederholt. Dabei wurde
in etwa die erwartete Menge der unbekannten Sub-
stanz erhalten, deren Schmelzpunkt (154 °C) mit dem
Literaturwert [15] tibereinstimmte. Die IR-Banden der
Substanz [3063, 2926 (CH), 1699, 1658 (CO), 1635
(C=C) cm™'] waren beziiglich der CO-Bande im Ein-
klang mit den Literaturangaben [15]. Im '"H-NMR-
Spektrum (250 MHz; CDCI3) der Substanz finden
sich vier Signale, die wir wie folgt zuordnen: =
1.94 (d, J = 1.1Hz, 3H, CMe), 3.36 und 3.38
(je s, je 3H, NMe), 7.01 ppm (q, J = 1.1 Hz, 1H,
-CH). Im friiher angegebenen 'H-NMR-Spektrum
(60 MHz) [15] erschienen die Signale bei § = 3.36
und 3.38 ppm nicht getrennt, weswegen fiir die un-
bekannte Verbindung nur drei Signale angegeben wur-
den. Fiir die Signale im '3C-NMR Spektrum (63 MHz,
CDCl,) treffen wir folgende Zuordnung: 6 = 13.01
Me), 27.96 (NMe), 36.68 (NMe), 109.58 (=C-Me),
138.99 (HC=), 151.93 (CO), 164.12 (CO) ppm.

Fir 1,3-Dimethylthymin (7a) liegen die genann-
ten Signale im Erwartungsbereich. In der Literatur
werden fiir 7a Schmelzpunkte von 151-153 [16],
151.6-152.9 [17], 152 [18], 153 [19], 153.2-154.4
[20], 154 [21-23], 153 -155 [24], 154 - 155 [25], 155
[26, 27], 155.5 [28], 157-159°C [29] genannt, die
mit dem Schmelzpunkt der Verbindung, die sich aus
dem Aminalester (1a) und N-Methylpropionamid (5¢)
bildet (Schema 4), ziemlich gut {ibereinstimmen. Es
gibt aber auch Schmelzpunktsangaben, die von den
vorgenannten, im Wesentlichen {ibereinstimmenden
Werten, erheblich abweichen, wie z. B. 111.5 °C [30]
und 135-138 °C [31]. Das Reaktionsprodukt kann im
Olpumpenvakuum sublimiert werden. Auch die auf an-
derem Weg erhaltene Verbindung 7a wurde durch Sub-
limation gereinigt [22].

(0}
H,C R
Vi 0, KN
H,C—CH,—C, _1a,160C N
NHCH; O)\N
|
S¢ CH,
7a:R=CH;

Schema 4. Dimethylthymin (7a) aus N-Methylpropionamid
(5¢) und dem Bredereck-Simchen-Reagenz (1a).
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1,3-Dimethylthymin (7a) wurde bereits friiher auf
unterschiedlichen Wegen hergestellt. Es entsteht bei
der Methylierung von Thymin mit Dimethylsulfat
[25, 32-34], Methyliodid [30, 35—39], Methylbro-
mid [40], Dimethylcarbonat [41], Diphenylmethyl-sul-
fonium-tetrafluoroborat [42], Trimethylphosphat [24,
29] oder Methanol /Dicyclohexylcarbodiimid [26].

Das Thymin 7a wurde auch aus 2,4-Dihydroxy-5-
methyl-pyrimidin und Diazomethan [43] bzw. Methyl-
iodid [19] dargestellt. Die thermische Isomerisierung
von 2,4-Dimethoxy-5-methyl-pyrimidin [27], die De-
halogenierung von 5-Halogen-1,3-dimethyl-thyminen
mit Trimethylaluminium [44], die Dehydroxylierung
von 5,6-Dihydroxy-1,3-dimethyl-thyminen [45] und
der Abbau von Derivaten der 1,3-Dimethyl-thymin-6-
carbonsiure [46] liefern ebenfalls 7a. Daneben sind
noch zahlreiche Abbaureaktionen — vor allem natiir-
lich vorkommender 1,3-Dimethylthymin-Derivate —
bekannt, die zu 7a fiihren.

Verglichen mit den genannten Synthesemetho-
den erscheint das jetzt gefundene, einstufige, von
N-Methylpropionamid ausgehende Darstellungsver-
fahren fiir 7a wesentlich einfacher.

Wir gehen davon aus, dass bei der Umsetzung
von N-Methylpropionamid (S¢) mit 1a zunichst das
Enamin 6c¢ entsteht. Indem sich die primére Amidfunk-
tion der Verbindung 6¢ an die Enaminfunktion eines
zweiten Molekiils 6¢ anlagert, konnte sich unter Ab-
spaltung von Dimethylamin die Verbindung 8a bilden,
die dann zu 7a reagieren konnte (Schema 5).

Um diese Hypothese zu iiberpriifen, haben wir
zunichst 5S¢ mit 1a im Stoffmengenverhiltnis 2 : 1
umgesetzt. Falls 7a iiber 8a gebildet wiirde, sollte
dies zu einer hoheren Ausbeute an 7a fiihren. Tat-
sdchlich erhélt man bei dem Versuch aber iiber 70 %
des eingesetzten Sc zuriick. Das Thymin 7a ldsst sich
nur mit einer Ausbeute von 1.8 % isolieren. In einem

Q
R, C—NHMe
\C/ R
2 6bc —f— I, TE=CH-NMe, —— 7ab

“N-C,

/ 0

Me R=CH; (a), H (b)
8

Schema 5. Versuch zur Selbstkondensation von 3-Dimethyl-
amino-N-methylacrylamid (6a).

weiteren Versuch wurde aus N-Methyl-acetamid (5a)
und la das Enamin 6a nach Literaturangaben [14]
hergestellt und im Wassertrahlpumpenvakuum 3 h auf
100 °C erhitzt. Dabei bleibt die Substanz jedoch un-
verdndert. Entstiinde 7a iiber die Verbindung 8a, wire
die Bildung von 8b bzw. 1,3-Dimethyl-uracil 7b (sieche
Schema 4; R = H) aus 6a zu erwarten gewesen.

In der Verbindung 7a besitzt das Kohlenstoffatom
C-2 dieselbe Oxidationsstufe wie sie im CO, (+4) vor-
liegt. Um zu 7a zu gelangen, muss im Verlauf seiner
Bildung formal eine Oxidation erfolgen. Leitet man
wihrend der Umsetzung von 5S¢ mit 1a bei 90—-100 °C
trockenen Sauerstoff durch das Reaktionsgemisch,
so lédsst sich das Entstehen von 7a im Reaktions-
gemisch diinnschichtchromatographisch nicht nach-
weisen. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die
Oxidation durch intra- oder intermolekulare Reaktio-
nen im Reaktionsgemisch stattfindet. Eine mdogliche
Zwischenstufe, aus der 7a entstehen konnte, ist N,N'-
Dimethyl-N-propionyl-harnstoff 9. Wie ein orien-
tierender Versuch zeigte, entsteht bei der Umsetzung
von 9 (Schema 6) mit 1a das Thymin 7a.

Die Bildung des Harnstoffs 9 und damit die
gesamte Reaktion kann erkldrt werden, wenn man
annimmt, dass aus Sc und la in einem schnellen
Schritt unter Abspaltung von tert-Butylalkohol das Or-
thoamid 10 entsteht, das in ungeklérter Weise in das la-
bile Propionaldehydaminal (11) und Methylisocyanat
(12) zerfdllt (Schema 7). Aus 12 und Sc¢ kann sich
basenkatalysiert der Harnstoff 9 bilden, der dann mit
la zu 7a reagiert.

Da bisher keine weiteren Erkenntnisse vorliegen,
ist der vorgeschlagene Mechanismus der Bildung von
7a aus N-Methylpropionamid und 1a nur spekulativer
Natur. Das Entstehen von 7a lieBe sich auch erkliren,
wenn man anndhme, dass dabei nucleophile Carbene,
die sich bekanntlich beim Erhitzen aus Orthoamid-

0
CH _CH
)\ + 1a 150-160 °C 7a
07 "NH —Me,COH
CH, — HNMe,
9

Schema 6. 1,3-Dimethylthymin (7a) aus N-Acetyl-N,N*-
dimethylharnstoff (9) und dem Bredereck-Simchen-Reagenz
(1a).
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Schema 7. Bildung des Orthoamids 10 und dessen Zerfall zu Methylisocyanat.

Derivaten der Ameisensiure bilden konnen, als Inter-
mediate auftreten.

Schlussfolgerung und Ausblick

In der Umsetzung von N-Methylpropionamid (5c¢)
mit dem Aminalester 1a wurde eine einfache Syn-
these fiir 1,3-Dimethylthymin (7a) gefunden. Die Auf-
kldrung des Reaktionsmechanismus ist sicherlich eine
schwierige Aufgabe. Es konnte sich aber lohnen zu
versuchen, das Ritsel zu 16sen. Moglicherweise lassen
sich unter Verwendung der dabei gewonnen Erkennt-
nisse Methoden entwickeln, die es ermoglichen, auch
andere, einfache N-Alkylcarbonsidureamide mit 1a in
Heterocyclen zu iiberfiihren, die analog wie 7 aufge-
baut sind.

Experimenteller Teil

1,3-Dimethylthymin (1,3,5-Trimethyl-1H,3H-pyrimidin-
2,4-dion, 1,3,5-Trimethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-
2,4-dion) (7a)

17.42 g (0.20 mol) N-Methylpropionamid (5c) und 34.8 g
(0.20mol) Bredereck-Simchen-Reagenz [fert-Butyloxy-
bis(dimethylamino)methan] (1a) werden unter Riithren bei
Ausschluss von Feuchtigkeit 4h im Olbad auf 160 °C
erhitzt, wobei Dimethylamin und ferz-Butylalkohol iiber
eine 30cm lange Vigreux-Kolonne abdestilliert werden.
Nach dem Erkalten werden bei 10—20 Torr alle fliichtigen
Bestandteile entfernt und der Riickstand aus Cyclohexan
umkristallisiert. Ausb.: 5.86g (19%) 7a, farblose Nadeln
mit Schmp. 154 °C (Lit. [15, 22, 23]: Schmp. 154 °C). —
IR (ATR): v = 3063, 2926 (CH), 1699 (C=0), 1658 (CO),
1635 (C=C) cm~!. - 'H-NMR (250 MHz, CDCl3, TMS):
6 =194 (d,J=1.1Hz, 3 H, CH3), 3.36, 3.38 (je s, 3 H,
NMe), 7.01 (q, J = 1.1 Hz, 1 H, CH=) ppm. — 3C-NMR
(63 MHz, CDCl3, TMS): 6 = 13.01 (CHz), 27.96, 36.68

(NMe), 109.58 (C-S), 138.99 (CH=), 151.93 (CO), 164.12
(CO) ppm.

Umsetzung von N-Methyl-propionamid mit dem
Bredereck-Simchen-Reagenz (tert-Butyloxy-bis(dimethyl-
amino)methan, la) im Stoffmengenverhdiltnis 2 : 1

Im Kolben einer Destillationsapparatur, die eine 10 cm
lange Vigreux-Kolonne trigt, werden unter Feuchtigkeits-
ausschluss 8.7 g (0.10 mol) N-Methyl-propionamid (S¢) und
8.7 g (50 mmol) 1a gemischt. Der Kolben wird unter mag-
netischem Riihren in ein auf 160 °C erhitztes Olbad einge-
taucht. Nach kurzer Zeit destillieren ferz-Butylalkohol und
Dimethylamin tiber. Danach wird im Wasserstrahlpumpen-
vakuum destilliert. Man erhélt 6.3 g (72%) Sc¢ mit Sdp.
106-11°C/20-25 Torr (Lit. [47]: Sdp. 146 °C/90 Torr)
und 7 = 1.4388 (Lit. [47]:n) = 1.4345) zuriick. Der
beim Stehen fest werdende Destillationsriickstand wird aus
Hexan umkristallisiert. Ausb.: 135 mg (1.8 %) 7a mit Schmp.
151-153°C.

3-Dimethylamino-N-methyl-acrylamid (6a)

14.6 g (0.2mol) N-Methylacetamid (5a) und 43.50 g
(0.25 mol) Bredereck-Simchen-Reagenz (1a) werden unter
Feuchtigkeitsausschluss (KOH-Trockenrohr) 4 h auf 160 °C
erhitzt, wobei Dimethylamin und ferz-Butylalkohol iiber eine
30cm lange Vigreux-Kolonne abdestilliert werden. Nach
dem Erkalten werden die fliichtigen Bestandteile im Mem-
branpumpenvakuum (ca. 15 Torr) entfernt. Der Riickstand
wird im Olpumpenvakuum destilliert. Ausb.: 8.9 g (35 %) 6a,
gelbes Ol mit Sdp. 124130 °C ca. 0.01 Torr, das im Kiihler
teilweise fest wird und in der Vorlage zu einem leicht gel-
ben Feststoff mit Schmp. 88 °C erstarrt. (Lit. [14]: Schmp.
89°C). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl3, TMS): & = 2.81 (s,
3 H, NMe), 2.83 (s, 6 H, NMe), 4.52 (d, J = 12.7Hz, 1 H,
HC=CH),7.38 (d,J=12.7Hz, 1 H,N-CH=), 5.56 (bs, 1 H,
NH) ppm. — 3C-NMR (63 MHz, CDCl3, TMS): § = 36.21,
40.51 (NMe), 87.54 (C-2), 150.02 (C-3), 169.85 (CO) ppm.
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Umsetzung von N,N'-Dimethyl-N-propionyl-harnstoff (9)
mit dem Bredereck-Simchen-Reagenz (1a)

Ein Gemisch aus 2.4g (20mmol) N,N’-Dimethyl-N’-
propionyl-harnstoff (9) (hergestellt nach Lit. [48] mit
Sdp. 127-128°C/20 Torr, Schmp. 40—42°C) und 3.5¢g
(20 mmol) 1a werden unter Riihren bei Ausschluss von
Feuchtigkeit auf 160 °C erhitzt, wobei fert-Butylalkohol
und Dimethylamin iiber eine 10 cm lange Vigreux-Kolonne
abdestilliert werden. Nach dem Ende der Dimethylamin-
Entwicklung werden die leichtfliichtigen Komponenten im
Vakuum im Rotationsverdampfer entfernt, die schwerer
fliichtigen Anteile (Sdp. 55-104 °C, Badtemperatur maxi-
mal 165 °C) werden abdestilliert und verworfen. Der dunkel-

braune, olige, nach mehrtigigem Stehen fest werdende
Riickstand wird mehrmals mit Hexan ausgekocht. Die ver-
einigten Extrakte werden eingedampft. Bei dem schwach
gelblichen, kristallin erstarrenden Riickstand handelt es sich
um 7a, Ausb.: 0.7 g (25 %).

Versuch zur Selbstkondensation von
3-Dimethylamino-N-methyl-acrylamid (6a)

89g (70 mmol) 6a werden bei Ausschluss von
Feuchtigkeit 3 h unter Riithren im Vakuum (ca. 15 Torr) auf
95-100°C erhitzt, wobei eine schwache Dunkelfiarbung
eintritt. Die 'H- und '3C-NMR Spektren des Ansatzes
zeigen, dass 6a unverédndert vorliegt.
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