
655. Emil  Fischer und Cfeorg R o e d e r :  
Synthese des Uraoils, Thymins und Phenyluracils *). 

[Aus dem I. Chemiscbi:n Institut der Universitrit Berlin.] 
(Eingegangen a m  29. October 1901.) 

Wahrend dae von B e h r e n d  entdeckte Methyluracil ans Acet- 
essigester und Harnstoff sehr leicht, bereitet werden kann,  fehlt es  
bisher an einer allgemeinen Methode zur Gewinnung von Uracil- 
kcrpern, und auch die Grundsubatanz, das Uracil selbst, ist synthe- 
tisch noch nicht dargestellt. Dagegen kennt man das Hydrourecil. 
Dasselbe wurde zuerst von W e i d e l  und R o i t h n e r  a )  einerseits ans  
dem Succinamid durch Brom und Alkali nach dem allgemeioen H o f -  
m a n  n’schen Verfahred und andererseits durch Schmelzen von $-Amino- 
propionsaure mit Harnstoff gewonuen, h e r  unter dem nicht ganz 
gliicklich gewahlten Namen @-Lactylharnstoff beschrieben. Denselben 
Korper hat kiirzlich J. T a f e l  3) durch elektrolytische Reduction der  
Barbitursaure erhnlten. 

Veraulasst durch das systematische Studium der p -  Aminosauren, 
haben wir zwei neue Uildungeweisen solcher Hydrouracile gefnnden. 
Die eine beruht auf der Wechselwirkung zwischen Kaliumcyanat und 
den Salzen der /?-Aminosaureester. So giebt der Ester der p-Amino- 
buttersaure das bisher unbekannte Methylhydrouracil, 

NH-CO 
CO CH2 
NH-CH. CHs 

welches dem H e  hrend’schen Methyluracil entspricht. Als Zwischen- 
product bildet sich dabei wahrscheinlich ein Narnstoffester , der aber  
Busserst leicht die Elemente des Alkohols verliert. Diese Synthese 
ist fiir die Losung von Structurfragen manchmal zu gebrauchen, hat 
aber a ls  Darstellungsmethode bei deu einfachen KBrpern keine prak- 
tische Bedeutung, da  sie in Rezug auf Ausbeute dem zweiten Verfahren 
von W e i d e l  und R o i t h n e r ,  welches nach unseren Beobachtungen 
auch bei der p-Aminobuttereiure zu demselben Methylhydrouracil fiihrt, 
nicht iiberlegen ist. 

Die Abhandlung ist einc Erweiteruog der Mittheilung, welche wir am 
Sitzungsberichtc 1901, 

Vergl. auch Chem. Centralbl. 1901, I, 837. 
*) Monatsb. far Chem. 17, 172 [1396]. 
3, Diesc Berichte 33, 3385 und 34, 144 [1901). 

28. Februar d. J. der Berliner Academie vorlegten. 
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Werthvoller ist die andere von u n s  gefundeue Methode, welche 
darin besteht, die ungesattigte Saure selbst rnit Harnstoff zu er-  
hitzen, z. B.: 

CHp. CO . N H  
C Ha co CHi.h’H.CO 

. + H 2 0 .  - .  - NHz + ’  CH . COOH 

9 H? 
Acrylsluru llarnstoff Hydrouracil. 

Sie giebt ungefiihr dieselbe Ausbeute wie die andereu Verfahren 
und macht die unbequeme Darstellung der Amiuosauren iiberfliissig. 
Wir  haben sie bisher in vier Fallen, bei der Crotonslure, Methacryl- 
saiure, Acrylsaure und Zimnitsaure gepriift und glauben, dass sie auch 
bei vielen anderen, ungesattigten Sauren anwendbar ist. 

Die Hydrouracile wiirdeu nur  ein untergeordnetes lnteresse be- 
ansprucben kiinnen, wenn es uns nicht gelungen ware, sie in Uracile 
umzuwandeln. Dass die gew8hnlichen Oxydationsmittel in diesem 
Falle versagen. hat schon T a f e l  ’) erfabren. Aber leicht gelangten 
wir init Hiilfe der Bromverbindungen zum Ziele. Erhitzt man die 
Hydrouracile namlich mit der  berechneten Menge Brom in Eisessig- 
lBsung auf 1000, so getien sie i i i  die Monobroniderivate iiber. Diese 
verlieren bei der 13eliandlung Init kalten verdiinnten Alkalien oder 
besser noch beim Erhitzen mit Pyridin das Halogen als Bromwasser- 
stoff und verwandeln sich in die eutsprechenden Uracile. Wir  hnben 
die Reaction in den 4 oben erwiihnten Fallen durcbgeftlhrt. 

Aus dem hlethylhydrouracil , welches mit Crotonsiiure dargestellt 
war. entstand das alte Methyluracil von R e h r e n d .  Das isomere Pro- 
duct aus Mettiacrylsaure wurde als identisch init dem von K o s s e l  
und N e u m a n n  unter den Spaltungsproducten der Nuclei’nsaure auf- 
gefundenen T h y m i n  ?) erkannt, wodurch die Ansicht von R o s s e l  
und S t e u d e l  3,  uber seine Structur endgiiltig bwtatigt wird. 

Ebenso glatt verlaufen die Reactionen bei der Zimmtsaure und 
liefern als Endproduct ein Phenyluracil. 

Die meisten Schwierigkeiten hat die Darstellung des Cracils aus 
dern Bromhydrouracil gemacht, weil hier bei Anwendung von Alkali 
ganz andere Vorgange stattfinden, welche zu leicht Ioslichen Pro- 
ducten fiihren. Erst mit Hiilfe des Pyiidins gelang die Gewinnung 
des Uracils, aber in Rezug auf Ausbeute steht auch dieses Verfnhren 
hier zuriick gegen die bei den Homologen gewonnenen Resultate. 

1) A. a. 0. 
3) Zeitachr. f i r  physiol. Chem. 29, 303: 30, 539 und Chem. Central- 

blatt 1901, I, 413. 

2, Diesc Berichte 26, 2753 [1893]. 



Vor ungefghr einem J a b r  hat A s c o l i l )  im Koseel’schen Labora- 
torium festgestellt, dam eine von K o e s e l  und N e u m a n n  aus  Hefe- 
nncleinsaure dargeetellte, dem Thymin eehr ilhnliche Subetanz die 
Formel CdHd NaOi beeitzt und darauf hingewiesen, dase ee sich wahr- 
scheinlich om das noch uiibekannte Uracil handelt. 

Unsere Beobachtungen a n  dem synthetischen Producte besriitigen 
diese Vermuthung. 

Durch die neue Daretellnngeweise diirfte sich die Zabl der Ura- 
cile und Hydrouracile raech vermehren, uud fiir ibre Unterschei- 
dung wird dann die bisher gebraochte Rezeichnung niit a und nicht 
mehr ausreichen. Es erscheint daher zweckmiissig, die den Ring bil- 
denden Atome mit den ZPhlen 1-6 zu bezeichnen, wie es in der  
Gruppe des Purine und anch bei den Derivaten des Malonylhartwtoffe 
echon gebrBuchlich ista). Wir  scblieseen una deehalb dem Vorschlag 
an, welcher in der groseen Monographie iiber die sechsgliedrigeu 
beterocycliachen Systeme von H r i i h l ,  H j e l t  und A s c h a n  (Lehrbuch 
yon R o s c o e - S c h o r l e m m e r )  S. 824 schon gemacht iet, und zPblen 
im Uracil wie im Purin nach folgendem Schema: 

INH-COG 
s C 0  CH5 

sNH-CH4 
Selbstrerstlindlich halten wir ee fiir richtig, die gleiche Bezeich- 

nungsweiee bei den Pyrimidinen anzuwenden, die durch die neneren 
Yersuche von G a b r i e l  mit den Uracilen verkniipft worden sind, und 

I) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 161. 
? E. F i s c h e r ,  dime Berichte 30, 557 [l896). 
In der Einleitong zu dem bekannten vortreff licben Lexikon der Kohlen- 

atoffverbindungen von M. M. R i c h t e r  wird f i r  das Purin PUS systematischen 
Griinden eine andere Zhhlnng nach dem Schema 

6N-C.I 

‘CP 5 C  C-N 
4N-C-N’ 

i 

vorgeschlagen, wodurch die Einheitlichkeit der Numerirung bei den so nahe 
venvandtan Pyrimidinen uud Uracilen einerseits und den Porinen andererseib 
verloren gehen wiirde. In dem spliteren Texte ist aber der Vorschlag nicht 
durchgefiihrt. Trotzdem wurde derselbe f6r die Referate des Journal of 
the Chemical Society zu London (2. B. 1900 S. 636) angenommen, und man 
hat Jort die von mir gebrauchte Numerirung im Sinne des Richter’schen 
Schemas abgehdert. In  der englischen Literatur werden also in Zukunft die 
Namen dieser Producte anders lauten als in der deutschen. Dsss daraus eine 
beklagenswerthe und recht tibertliirsige Verwirrung entstehen muss, ist selbst- 
verstihdlich. E. Fischer .  

241 Bcriehm d. D. cham. Geaallsohsft. Jshrg XXXIV. 



welche in oben erwabntem Lehrbuch auch schon in diesem Siniie be- 
handelt wurden. 

NH-CO 
4-M e t h y 1 - h y d r o  u r  a c i  1, CO - CHs 

NH - CH .cH~.  
Wie  erwahnt, haben wir diese Verbindung auf drei verschiedeuen 

Wegen erbalten, aus dem Ester der #-Aminobuttersaure durch An- 
lagern von Cyansaure, aue der $-Aminosffure selhst durch Scbme!zen 
mit Harnstoff und aue der Crotonsiiure durch die gleiche Operation. 
FBr die praktische Darstellung ist das  letzte Verfahren am meieten 
zu empfehlen. 

40 g Crootonsaure werden mit 30 g Harnstoff im Oelbade eine 
Stunde auf 210-2200 erhitzt. E e  entsteht zuerst eine homogene 
gelbe Fliissigkeit, welche gegen 209O so stiirmisch Gaee entwickelt, 
dace ea niitbig ist, das  Gefass zeitweise aus dem Bade zu entfernen, bis 
die Reaction schwiicher geworden ist. Das Product ist nach dem Er- 
kalten eine feste, gelbe Masse; eie wird fein gepulvert und in etwa 
400 ccm eiedendem Alkohol geliist. Beim Erkalten scheidet eich das  
Methylhydrouracil in  glanzenden Blattchen ab. Die Auabeute betrug 
14 - 15 g oder ungefiihr 25 pCt. der Theorie. Das  Product iut fur 
die meisten Zwecke rein genug. Fir die Analysc wurde es nochirials 
am Alkohol umkrystallisirt, mit R’asser, Alkohol und Aethzr ge- 
wmchen und bei 1000 getrocknet. 

0.2005 g Sbst.: 0.3440 g COP, 0.1 131 g HgO. 
CsHsNg02. Ber. C 46.88, H 6.85. 

Gef. s 46.79, )) 6.27. 
Die Verbindung sintert im Capillarrobr gegen 2160 und schrnilzt 

bei 219 - 220° (corr.). Sie 16st sich i n  etwas weniger als der vier- 
fachen Menge kochendem Wasser. In  der Kiilte iet sie viel scliwerer 
laslich und ffillt deshnlb beim Abkuhlen sofort in feinen, glanzenden 
Bliittchen aus. Von siedendem Alkohol verlangt sie niigefahr 22 
Gewichtstheile zur Losung. 

In Benzol und Aether ist sie sehr viel schwerer liislicb. 
Bei dem zweiteu Verfahren, Methylhydrouracil aus $-Amino- 

buttersaure und Harnstoff zu bereiten, welches der Vorsclrrift von 
W e i d e l  und R o i t h n e r  bei der 6-Aminopropionsllure nachgebildet 
ist, haben wir ebenfalls molekulare Meugen der beiden Componenten 
eine Stunde auf 210-220° erhitet. Die Erecheinungen sind ungefahr 
dieselben, wie sie zuvor beschrieben wurden, nur ist unter den ent- 
weicheiiden Gasen eine gr6ssere Menge von Ammoniak. Aiich die 
Ausbeute ist ungefahr dieselbe. Das Product hatte nicht allein gleiches 
Auseehen und gleichen Schmelzpunkt, 8ondern auch dieeelbr Zu- 
eammensetzung. 
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0.1989 g Sbst.: 0.3338 g COs, 0.1107 g H20. 
Cs&NsOs. Ber. C: 46.88, H 6.25. 

Gef. n 46.95, 6.34. 
h i  dem dritten Verfahren diente der bisher unbekannte 

$ - A m i n o  b u t t e r s i i u r e  li t h  y 1 e s t e r  
als Ausgaogsmaterial. 

Zur Bereitung desselben wurden 40 g P-Aminobuttereiiure, welche 
nach der Vorschrift von E n g e l  I )  aus Crotonsiiure und Ammoniak 
dargestellt war'), in 200 ccm absolutem Alkohol geliiet und mit gas- 
formiger Salzsliure gesiittigt, zuletzt 10 Minuten gekocht und dano 
der Ester in der mehrfach beschriebenen Weise') isolirt. Derselbe 
ist eine farblase, arnmooiakalisch riechende Fliissigkeit, welche unter 

I) Bull. soc. chim. hO, 103. 
3, Die Kenntniss dieser S h r e  iet bisher recht lackenheft geblieben, wahr- 

scheiolich deshalb, weil sie ansserordentlich leicht 16slich ist und n u  bLhr 
langsam krystallisirt. Selbst iiber ihre Structur konnte man noch zweifelhaft 
win, da E n g e l  nur aus der Verschiedenheit vou der a-Verbindung die 
@-Stellung dcr Aminogruppe gefolgort hat. Durch die Verwandlung des 
Esters in das 4-Methylhydronracil wird diese Frage allerdings im Sinne der 
Engel'schen Ansicht entschieden. Aber um die Siinre leichter kenntlich zu 
machen und ihre Auffindung zu erleichtern, schien es uns nhthig, einige 
achwer 16sliche und gut krystallisirende Derivate zu bereiten. Wir haben 
d a h  die Benzoyl -  und die P h e n y l c y a n a t - V e r b i n d u n g  gewkhlt. 

Die Erstere wurde genau so dargestellt, wie die Benzoyl-a-hinobutter- 
ahre. Eie krystsllisirt aua heissem Wasser 
in schiinen Nadeln, welche bei 155O (WIT.) schmelzen. 

0.1947 g Sbst.: 11.4 ccm N (20°, 762.5 mm). 

Die Ausbentc 18sst zu wiinschen iibrig, weil die Trennung der Benzoyl- 
verbindung von der BenzoGsiLure Verluste verureacht. 

Fiir die Erkennung der Aminoshre ist deshalb die P h e n y l c y a n a t -  
v e r b  i ndung vonnziehen. 

Dieaelbe wird auch in der g!eichen Weise wie daa entsprechende Derivat 
der a-Aminoslure (Mouneyra t ,  diese Berichte 33, 2395. [1900]) dargestellt 
Aus der 50-fachen Menge heissem Wesser krystallisirt Eie beim langeamen 
Abkiihlen in schBnen prisniatischen Nadeln, welche gegen 148O unter Auf- 
rohPumeu zu einer farblosen Fltiesigkeit schmelzen. In heieser 25-procen- 
tiger Salzshnre lbsen sie sich ziemlich leicht, und beim Abdampfen bleibt ein 
news Product zurtick, welches gegen 200" schmilzt nnd whcheio l ich  
ein Methylphenylhydrouracil ist. 

0.1853 g Sbst.: 0.4056 g CO,, 0.1070 g HsO. - 0.1813 g Sbst.: 19.8 ccm 
(200, 759.5 mm). 

(Diese Berichte 33, 2388 [1900].) 

C I I H I ~ N O ~ .  Ber. N 6.76 Gef. N 6.75. 

C11HlbOsNs. Ber. C 59.46, H 6.31, N 12.61. 
Gef. a 59.70, 6.42, 12.54. 

T) Diese Berichte 34, 443 [1901]. 
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12.5 mm Druck bei 59-600 siedet und sich mit Waseer, Alkohol, 
Aetber und Ligroi’n in jedem Verhaltniss mischt. 

0.1246 g Sbst.: 0.2495 g Cog, 0.1 140 g Ha0. - 0.16J.5 g Sbst.: I5 ccm N 
(loo, 761.5 mm). 

CsH13N01. Ber. C 54.96, H 9.92, N 10.69. 
Get’. a 54.61, )) 10.17, ’’ 10.61. 

Urn den Ester i u  das  4 - M e t h y l h y d r o u r a c i l  zu verwaridelii, wur- 
deli 2.6 g in 10 ccm Normalschwefelsiiure geliist und i n  der Kalte eine 
Liisung von 1.6 g Raliurncyanat in 10 ccm Waeser hinzugeWgt. Als 
die Fliissigkeit nach zweistiindigern Stehen bei gewiihnlicher Tempe- 
ratur auf dem Wasserbade eingedampft wu rde, schied sich ein Theil 
des Metbglhydrouracils schon wabrend dee Einengens in scbonen 
Bliittcheri ab, der Rest wurde der zum Syrup eingedampften Fliiasig- 
keit durch Alkohol entzogen. Schrnelzpunkt, LBslichkeit, Krystall- 
form und Zusarnmensetzung waren die gleichen wie bei den auf 
anderen Wegen erhaltenen Producten. 

0.2067 g Bbet.: 0.3540 g cot, 0.1179 g Bto. - 0.1790 g Sbst.: 33.6 ccm N 
(lV, 752 mm). 

GHeOsN2. Ber. C 46.88, H 6.25, N 21.87. 
Gef. D 46.71, 8 6.34, rn 21.73. 

V e r  w a n d  l u n g  d e s 4- Me t h  y 1 h y d ro u r a c i  1 e i n  4-  M e t h y 1 u r a c  il. 
Zur Bereitung des Bromderivates lijst man das Methylhydrouracil 

in der vierfacben Menge heiseem Eiseesig, fiigt die f i r  ein Molekiil 
berechnete Menge Brom hinzu und erhitzt im geechloseenen Robr eine 
Stunde auf IOOO. Die Losung wird dabei hellgelb und scheidet schon 
in der Wlirme Krystalle des Bromkiirpers aus. Um denselben voll- 
stfindig zu gewinnen, verdampft man die essigsaure Liieung auf dem 
Wasserbade und wiischt den Riickstand mit kaltem Wasser. Die Aue- 
beute betragt ungefahr 88 pCt. der Theorie. Zur Reinigung wurde 
das  Product aus etwa 25 Theilen heissern Alkohol urnkrystallisirt 
und fur die Analyee bei looo getrocknet. 

Ag Br. 
0.2028 g Sbst.: 0 2156 g GO*, 0.0641 g HsO. - 0.1907 g Sbet.: 0.1735 g 

CsH702NpBr. Ber. C 28.98, H 3.38, Br 38.65. 
Gef. 28.99, rn 3.51, D 38.72. 

Das 4-Methy1brombydrouraci1,  fur welches die Wahl zwiachen 
olgenden beiden Formeln bleibt, 

NH -- CO NH-CO 
do dH.Br und CO CHs 7 

NH-CH. C H ~  NH-CCBr.CH3 
kryetallisirt aus Alkohol in farblosen Nadeln, welche beim raschen 
Erhitzen von 3 15-320° unter Dunkelfarbong und Abspaltung von 
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Bromwaeeeretoff echmelzen. I n  kaltem Waeser ist ee 80 gut  wie 1111- 

I6elich, in der Siedehitze wird ea davon in erheblicher Menge aufge- 
nommen und lPwt eich daher such aua Waaaer umkryatallieiren. lu  
kaltem, verdiinntem Alkali liist aich der Bromkiirper eofort und wird 
dadurch unter Abepaltung von Bromwaeeeretoff in daa 4-Methyluracil 
verwandelt. Wie  glatt die Reaction verlguft, zeigt folgender Verauch. 

1.7 g Bromverbindung wurde mit 10 ccm einer 15-procentigen 
Natronlauge bei Zimmertemperatur iibergoeeen , wobei eie unter 
scliwacher Erwiirmung in Liieung geht. Hiihere Temperatur iet cu 
vermeiden. Ale die Fliiesigkeit nach l/,-etiindigem Stehen rnit ver- 
diinnter SalzeHure echwach angeeluert wurde, fielen 0.6 g Methyluracil 
aue, welchee viillig bromfrei war. Die Mntterlauge gab noch 0.2 g 
deeaelben Prodnctes, eodaea die Auebeate etwa 80 pCt. der Theorie 
betrug. 

Nocb etwas mehr erbPlt man (ca. 85 pCt.) bei Anwendung von 
Pyridin. Man erhitzt zu dem Zweck die Bromverbindung mit der 
10-fachen Menge Pyridin l'/g Stunden auf looo, filtrirt vom abge- 
schiedenen Hydrobromat, verdampft auf dem Waeeerbade, laugt den 
Riicketand mit wenig kaltsrn Waaaer aue und kryetallieirt ihn d a m  
aus heieeem Waeeer. 

Aue heieeem Alkohol umkryatallieirt, bildet das  PrPparat oft 
sternfiirmig vereinigte Niidelchen, welche fiir die Analyee bei lo00 
getrocknet wurden. 

0.1890 g Sbst.: 0.3281 g COs, 0.0821 g HPO. 
CsHsOaNe. Ber. C 47.62, H 4.76. 

Gef. a 47.34, a 4.83. 
Der Vergleich mit einem Methyluracil aus Aceteeaigeeter , wel- 

ches wir Hrn. Prof. G a b r i e l  verdanken, ergab viillige Ueberein- 
stimmung in Aoeeehen, Liinlichkeit und Schmelzpunkt. Letzterer, 
welcher noch unbekannt war ,  wurde von uns gegen 3200 (corr.) ge- 
funden, wobei aber  Gaeentwickelung etattfindet. 

5 - M e t h y l - h y d r o u r a c i l  ( H y d r o t h y m i n ) ,  
NH-CO 
CO CH.CHj. 
NH-CHa 

Fir die Bereitung der  Verbindung aue Harnatoff und Metbacryl- 
&ure gelten dieaelben Bedingungen wie Gr daa Ieomere. Anch die 
A usbeute iet nngeftlbr die gleiche. Ein kleiner Unterechied ceigte 
aich darin, daae wlhrend der Schmelze ein reichlichee Sublimat von 
Ammoniumcarbamat entetand. 

Das Product wurde erst aiia siedendem Alkohol, dann aue heiasem 
Waeeer unter Zuaatz von etwas Thierkohle umkrystallieirt nnd fiir 
die Analj-ee bei 1000 getrocknet. 
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0.1928 g Sbst.: 0.3325 g CO1, 0.1105 g HpO. 
C ~ H B O P N ~ .  Ber. C 46.88, B 6.23. 

Gef. >) 47.03, 6.36. 

Die Substanz krystallieirt aue Waaser und Alkohol in mikro- 
skopiech kleinen, wetzsteinartigen Formen. Sie ist in kaltem Wasaer 
schwer, in  heissem leicht liislich. Von Alkohol wird sie etwaa 
schwerer aufgenommen. Schmp. 264-2650 (corr.). 

B r o rn i r u n g  d e 8 5- M e t  h y 1 - h y d r o  u r a c  i la. 

Die Bromirong geht auch bier am besten in  eiseesigssurer Lo- 
sung bei Anwendung molekularer Mengen vor sicb. Es wurden 
4 g Hydrothymin in 16 g Eisessig geltist, 5.6 g Brom zuge- 
geben und im geschloesenen Rohr zwei Stunden auf looo er- 
hitzt. Das Brom w a r  dann fast verschwunden; die Lijsung echied 
aber erst Krystalle a b ,  nachdem sie mit dem doppelten Volnmen 
Wasser verdiinnt und gekiihlt war. Die Mange des ausgeftillten 
Bromkiirpers betrng 4 g. Die Mutterlauge gab beim Verdsmpfen auf 
dern Wasserbade und Anriihren mit Waeser noch I g. Zur Analyee 
wnrde das Product einmal aus  Wasser und einmal aus Alkohol nm- 
krystallisirt, lieferte jedoch keine stimmenden Zahlen. Die erheblich 
geriugere Menge Brom, welche gefunden wurde, zeigte, dass ein Theil 
des Broms wahrscheinlich acbon wabrend der  Bereitung in der heissen, 
essigsauren Liisung abgespalten war. Auf die Isolirung des reiuen 
Rrnmk6rpers haben wir verzichtet. 

NH-CO 
T h y m i n  ( 5 - M e t h y l - u r a c i l ) ,  CO C.CHs. 

NH-CH 

Die Behandlung des zuvor erwiihnten Bromderivates, welcbes als 
Rohproduct benutzt werden kann, mit Alkali oder mit Pyridin wurde 
ebenso wie bei der isomeren Verbindung ausgefihrt und gab auch 
ungefiihr die gleiche Ausbeute. Das Product war  identisch mit dem 
Thymio. Fiir den Vergleich stand uns ein Originalpraparat der 
H H m .  K o s s e l  nnd N e u m a n n  zur Verfiigung; wir haben keinen 
Unterschied xwiecbeh dem natiirlichen nnd dem synthetiachen Prodncte 
finden kiinnen. Ein Scbmelzpunkt ist bisher fiir das Thymin niche 
bekannt. Wir haben gefunden, dass das ganz r e i n e  P r l p a r a t  bei 
raschem Erbitzen gegen 3180 sintert und bis 321O schmilzt, wobei es 
63s entwickelt, aber  sich nur wenig farbt. Auch bier verhielt sich 
das  synthetische Product genau wie das natiirliche, nachdem es sorg- 
fiiltig gereinigt war. 

Fiir die Analyee war  das kiinetliche Prffparat bei 1000 getrocknet. 
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0.1891 g Sbst.: 0.3294 g Coal 0.0824 g H&. - 0.1588 g Sbst.: 30.4 ccm 
pi (Ifi", 759 mm). 

CsHg02Ns. Ber. C 47.62, H 4.76, N 22.22. 
Gef. n 47.73, 4.86, s 22.37. 

Bei Anwendung von 25 g Methacryleiinre betrug die Ausbeute a n  
Thyniin ungefabr 4 g oder 10 pCt. der Theorie. Up die gleiche 
Menge Thymin aus Nuclei'nslure herzustellen, sind nach dem ver- 
besserten Verfahreu von A. N e u m a n n ' )  nur  l'/a k g  Kalbsthymne 
erforderlich. 

Solange die Methacrylsiiure nicht leichter zu haben iet, diirfte des- 
halb das altere Verfahren zur Darstellung des Thymine der Synthese 
rorzuziehen sein. 

H y d r o  u r  a c i  1. 

5 g Acrylsaure wurden mit 4.5 g Harnstoff 1 Std. auf 210-220° 
erhitzt. Die Erscheioungen waren die gleichen wie bei der Daretel- 
lung des 4-Metbylderivntes. Zur Isolirung des Productea wurde die 
Scbmelze in Wasser  geliist und auf dem Wasserbade bis zur  begin- 
nenden Krpstallisation eingedampft, nach atarkern Abkiihlen filtrirt, 
einmal aus heissem Wasser uoter Zusatz von Thierkohle und ein 
zweites Yal aus Alkohol umkryetallieirt. Die Ausbeute an reinem 
Priiparat betrug 1 g. Dasselbe entsprach in Bezug auf Scbmelzpunkt 
(275O) und Form der Krystalle ganz den Angaben von T a f e l .  Die 
von W e  i d  e 1 und Roi  t h n e  r beschriebeneu Nadeln haben wir nicht 
beobachtet, und da  ein Priiparat, welches nach ihrem Verfahren dar- 
gestellt war, auch in viereckigen Bliittchen krystallisirte, so muss jene 
Angabe wohl auf einem Irrthum beruhen. 

0.1900 g Sbet.: 0.2942 g Cog, 0.0926 g H20. 
CIH601Ng. Ber. C 42.10, H 5.26. 

Gef. x 42.23, B 5.42. 

B r o m -  u n d  O x y - H y d r o u r a c i l .  
Erhitzt man 1 g Hydrouracil, welches in  4 g Eiseeaig geltist iet, 

mit 1.4g Brom im geschlosseuen Rohr nuf loo", so ist dae Halogen 
nach Stunden verachwundeo, und die Liisung hellgelb geworden. 
Beim Verdiinnen mit dem gleichen Volumen Wasser, AbkChlen nnd 
Reiben der Gefhswandnng beginnt bald die Krystallieation des Brom- 
kiirpers, von dem nach */, Stunde 0.9 g ale rein weieee, krystalliniecbe 
Masse abgeschieden waren. Die Mutterlauge gab beim Eindampfen 
noch 0.4 g eines schwnch gefarbteo Productes. 

'1 Verhandl. der physiol. Gesellsobaft 1899, 8Y und diese Borichte 27, 
'3219 [1894]. 



Das B r o m h y d r o u r a c i l  kryetallisirt aus seiner wberigen wie aus  
der alkoholiechen Liisung als farblosee k h i g e s  Pulrer ;  es ist in ca. 
5 Theilen heiseem Wasser, in  ca. 10 Theilen heiseem Alkohol liislich, 
wird von beiden in der KBlte echwer aufgenommen nnd l6st eich 
nicht in Aether und Kohlenwaseerstoffen. 

Die Verbindung wurde zwar nicht analyeirt, aber nach der Dar- 
stellungeweise und der epiiter beschriebenen Verwandlung in UI acil 
kann man nicht zweifelhaft sein, dass es sich urn die Monobromver- 
bindung handelt. 

Wie  schon erwiihnt, findet beim Aufliieen der Bromverbinduog 
in Alkali eine complexe Reaction statt, bei der, neben leicht liisliclien 
Producten, so wenig Uracil entsteht, dass es  uns nicht gelang, das- 
selbe in reinem Zustande zu ieoliren. Bei dem Versuch, dae Alkali 
durch Bleioxyd zu ersetzen, haben wir ebenfalls kein Uracil, itber 
einen anderen, schiin krystallisirenden Eiirper erhslten, w=er c\ie 
Formel C, HsOa Na hat und sich mithin vom Uracil durch den Mehr- 
gehalt von 1 Molekiil Waeser unterscheidet. Err lag die Vermutbuog 
nahe, dass es sich hier urn die noch unbekannte U r a c i l s i i u r e  handle, 

NHa COOH 
CO CH 
NH-CH 

welche durch Aufspaltung des Ringee aue dem Uracil entstehen kann; 
d a  es  aber nicht gelang, die Verbindung in Uracil zu veraandelu, so 
vermuthen wiry dase sie eine andere Structur hat und aue der  Brom- 
verbindung durch einfachen Austausch des Halogens gegen Hydroxyl 
entsteht. W i r  wollen diese Auffaesung durch Wahl  des Namene 
O x y h y d r o u r a c i l  andeuten, bemerken aber  ausdriicklich, dass e s  
nns wegen Mangel an Material nicht miiglich war ,  eie weiter experi- 
mentell zu begriinden. 

Zur Darstellung der Verbindung wurden 0.6 g Bromhydrouracil 
in 23 ccm heiesem Waeser geliist uod rnit einem Ueberschuse von ge- 
fiilltem, feuchtem Bleioxyd auf dem Waeserbade unter hiiufigem 
Schiitteln solange erwgirmt, bie eine filtrirte Probe beim Kochen rnit 
Silbernitrat und Salpetereaure kaum noch eine Reaction auf Brom 
zeigte. Als d a m  die filtrirte Fliissigkeit durch Schwefelwaeeerstoff VOD 

geliistem Blei befreit und auf dem Waseerbnde stark eingedampft war, 
scbied eich beim Erkalten das  Oxyhydrouracil in harten Krusten ab. 
Die Ansbeute betrug ungefiibr die Halfte des Bromkiirpere. Zur vKlli- 
gen Reinigung wurde eie in der 12-fachen Meuge heissem Waeser  
geliiet nnd auf On abgekiihlt; beim llngeren Stehen schieden eich farb- 
lose, flache, me% zu Drusen verwachsene Nadeln a b ,  welche beim 
raschen Erhitzen gegen 2230 (228O corr.) unter Zersetzung echmolzen. 



Ihre  Menge betrug 0.175 g, also etwa die HIlfte der theoretischen 
Aosbente. 

Fiir die Analyse wurden sie im Vacuum iiber Schwefelstiure ge- 
trocknet. 

0.1571 g Sbst: 0.2120 R COs, 0.0708 g H2O. 

CdHg03Ns. Ber. C 36.92, H 4.62. 
Gef. D 36.80, 5.01. 

U r a c i l .  
Erwarmt man 2 g Bromhydrouracil mit 20 g reinem Pyridiu auf 

dem Wasserbade, 80 lbst es sich sehr raach mit schwach gelher 
Farbe. Nach etwa 5 Minuten triibt sich die Fliissigkeit und scbeidet 
dann allmiihlich Rrystalle ab, welche zum gr6ssten Theil au8 brom- 
wasaerstoffsanrern Pyridin bestehen. Nach 1 '/.,-stiindigem Erhitzen 
wird heiss filtrirt, die Lbsong, welche das Uracil enthiilt, auf dern 
Waaserbade zur  Trockne verdampft, mit etwas Waseer befeuchtst 
und nochmals verdampft, um alles freie Pyridin zu entfernen. Der  
wenig gefiirbte , krystallinische Riickstand enthalt noch bromwasser- 
stoffsaures Pyridin, welches mit wenig eiskaltem Waaser ausgelaugt 
wird. D e r  zurackbleibende Thei l  wird in etwa 20 ccm heissem Wasser 
gelbst, mit etwas Thierkohle gekocht und das Filtrat auf eia Drittel 
eingedampft. Beitn Abkiihlen auf Oo fiillt das  Uracil aus. Eine zweite 
Krystallisation aus heissem Wasser liefert ein reines Priiparat, welches 
bei langsamer Abscheidung in farblosen, feinen, meist zu kugeligen 
Aggregaten vereinigten Niidelchen besteht. Die Ausbeute daran be- 
trug 0.47 g oder 40 pCt. der Theorie. Die Mutterlaugen gaben heim 
Einengen eine zweite, aber  recht geringe Rrystallisation. Wodurch 
der  grosse Verlust bedingt ist, baben wir bisher nicht ermitteln 
kbnnen. FBr die Analyse wurde das  Priiparat bei 109O getrocknet. 

(17 .5O.  7.55 mm). 
0.1833 g Sbst.: 0.2864 g COP, 0.0607'~; Hs 0. - 0.1370g Sbst.: 29.4 ccmN 

CcHh09Ns. Ber. C 42.61, H 3.70, N 24.68. 
Gef. )) 42.86, * 3.57, D 2.5.00. 

Die Substanz begann bei scbnellem Erhitzen im Capillarrohr 
gegen 280° braun zu werden und schmolz unter starker Gasentwicke- 
lung gegen 335O. Ganz dasselbe Verhalten zeigte der Ascoli 'sche 
Kbrper  ans Hefe, den wir der Giite des Hrn. A. K o s s e l  verdanken. 
Anch in der Lbslichkeit beider Priiparate in Wasser, ferner im Ver- 
halten gegen Alkalien und %wen, gegen ammoniakalische Silber- 
liisung. in der Form der Krystalle u. s. w. haben wir keinen Unter- 
echied beobachtet. 

Bei dem keineswegs untergeordneten physiologischen Intercsse, 
welches hiernach das Uracil besitzt, werden wir versuchen, die Syn- 

Wir glauben deshalb; daes sie identiach sind. 
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these zu einer ausgiebigeren Daratellungsweise auszubilden, um eine 
genaoere Untersnchung der Metamorphosen ausfihren zu kiinnen. 

50 g 
stoti eine 
Sch inel ze 

NH-CO 
4-P h e n  J 1 - h y d r o u r  a c i l  , CO CH, 

NH-CH. cB H~ 
Zimmtsaure werden in  Portionen von 10 g mit je  5 g Ham- 
Stunde-auf 240-250° erhitzt. Die erkaltete und gepulverte 
wird zweimal mit j e  500 ccm Wasser ausgekocht und die 

filtrirte Losung stark abgekiihlt, wobei sofort Krystallisation erfolgt. 
Man erhiilt so 15 g eines unregelmiiasig zwischen 1350 nnd 1650 
schmelzenden Prodnctes. Dieses wird etwa Stunde mit 75 ccm 
einer 10-procentigen Natronlauge geechuttelt, wobei etwa 7 g eines in 
Alkali unloslichen, dagegen in kalter, 50-procentiger Essigsaure leicht 
liislichen Korpers zuriickbleiben, welcher nicht nntersucht wurde. 
Aus dem alkalischen, gekiihlten Filtrate fiillt concentrirte Salzsiiure, 
vorsichtig zugesetzt, 9 g Phenylhydrouracil , welchea zur Analyse 
zweimal aus der 10-fachen Menge 50-procentiger Essigsiiure unter 
Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt, mit Wasser ,  Alkohol und 
Aether gewaschen und bei 100° getrocknet wurde. Der  Schmelzpunkt 
liegt bei 202-203O (corr.). Das Phenylhydrouracil kryatallisirt beim 
langsamen Abkiihlen seiner dkoholischen Losung in prlmatischen, 
meiet zu Biischeln vereinigten Nadeln. Es ist schwer loslich iu kaltem 
Wasser undgAlkohol, lost sich in  ca. 25 Theilen heissem Waaser, 
in ca. 30 Theilen siedendem Alkohol, wird dagegen von Aether und 
Kohlenwasserstoffen kaum aufgenommen. Verdunntea Alkali, sowie 
rauchende Salzeiiure h e n  das Phenylhydrouracil schon in der Kiilte 
leicht. Aus der alkalischen LBsung wird es durch Ansauern mit 
Salzeiiure wieder gefallt. 

0.1905 g Sbst.: 0.4422 g (302, 0.0927 g H2O. - 0.18P5 g Sbst.: 23.2 ccrn 
N (.220, 767 mm). 

CloH100,Nr. Ber. C G3.16, H 5.26, N 14.74. 
Gef. 63.24, D 5.40, 14.61. 

4 - P h e n y l  - b r o m - h y d r o u r a c i l .  
5 g Phenylhydrouracil wurden mit 20 g Eisessig und 4.25 g 

Broni im Einschlussrohr auf 1000 erhitzt. Nach a/, Stunden zeigte 
die Entfarbung der Lijsung das  Ende  der  Reaction an. Der  Inhalt 
des Rohres wurde nach dem Abkiihlen langaam in 100 ccm eis- 
kaltrs W asser gegossen, wobei die Bromverbindung in gelblichen 
Flocken ausftillt. Die Ausbeute betrug mit dem aus der Mntterlauge 
erhalteuen Reste zusammen 85 pCt. der Theorie. Aus der xehn- 
farhen Menge 50-procentiger Essigsliure umkrystallisirt, schmilzt daa 



Phenylbromhydrouracil gegeu 214" (corr.) unter Entwickelung von 
Bromwaaseratoff. Kurz darauf bedecken sich die Winde der Capil- 
lare mit Krystallen des 4-Phenyluracila. 

Das Phenylbromhydrouracil kryetallisirt in feinen, beiderseib 
zugespitzten Nadeln , welche meiat zu dichten, kugeleternftjrmigen 
Aggregaten vereinigt sind. Ee zeigt ahnliche L6elichkeiteverhiiltn~e 
wie das Phenylhydrouracil selbet. Fiir die Analyee wurde dire 
Praparat bei 105O getrocknet. 

0.1869 g Sbst.: 0.1301 g AgBr. 
CloHgOrNoBr. Ber. Br 29.74. Gef. Br 29.57. 

4 -P h e n y 1 -urac i l .  
Daeeelbe ltieat eich aue  der Bromverbindung durch bloaees 

Erhitzen gewinnen. Zu dieeem Zwecke achmilzt man Letztere im 
Schwefeletiurebade, bie die Gasentwickelung zu Ende ist, eteigert 
dann die Temperatur f i r  kurze Zeit auf 240-250° und krystalhirt 
daa Product erst aue 50-procentiger Eaeigelure und dann aue heisaem 
Alkohol. Zum Schlues wird mit Waseer, Alkohol und Aethor p- 
waschen und bei 1000 getrocknet. Die Auebeute bet* 80 pCt der 
Theorie. 

0.1872 g Sbst.: 0.4387 g COB, 0.0733 g H40.  - 0.1002 g Sbet.: 12.9 ecm N 
(18.50, 763 mm.) 

CloHaOsNg. Ber. C 63.83, H 4.26, N 14.89. 
Gef. s 63.91, s 4.36, 14.96. 

Der Rorper krystallisirt in mikroekopiechen Nadeln und schmilzt 
bei 267O (corr.) unter Zersetzung. Er lBst sich in ca. 100 Theilen 
kochendem Waaaer und in ca. 35 Theilen kochendem Alkohol. In  
der Kiilte wird er von beiden echwer geliiet, von Aether und Kohlen- 
wtrsseretoffen wird er auch in der Hitze kaum aufgenommen. 

Zur Abapaltung dee Bromwasseretoffs aue dem Phenylbmm: 
hydrouracil kann man auch EO verfahren, dase man 2 g mit &er 
Losung von 1 g Natriumhydroxyd in 5 ccm Waseer iibergieset, auf- 
kccht, bie allee gelBet iet, abkiihlt und mit Salzeiiure anstiuert. Die 
Auabeute betrligt auch hier ca. 80 pCt. der Theorie. 




