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123. F. Gottwalt Fischer, Wilhelm Paul Neumann und Josef Roch: 
Eine neue Synthese der Harnsilure und des Xanthins*) 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Wiirsburg] 
(Eingegangen am 15. Mlirz 1952) 

5-Nitro-uracil ILBt sich durch Rednktion mit Natriumdithionit in 
5-Sulfamino-uracil (VI) uberfiihren. Diese Verbindung schliedt beim 
Schmelzen mit Harnstoff infolge einer innermolekularen Oxydoreduk- 
tion den Imidazolring und bildet so in einem Schritt quantitativ 
Harnsiiure. Beim Erhitzen der Sulfaminsiiure mit Formamid findet 
die analoge Synthese von Xanthin etatt. Durch Einwirkung von 
Salpetersiiure auf Sulfamino-uracil entsteht 5-Diazo-barbitursiiure. 

Vor kurzem berichteten wirl) iiber die Darstellung zweier Derivate des von 
uns Homopur in  genannten Pyrimidino-pyrimidin-Doppelringes (I) : Durch 
Verschmelzen von 5-Amino-uracil-carbons&ure-(4) (11) mit Harnstoff entsteht 
Tetraoxy-homopurin (Oxyhomoharnsaure) (111), durch Erhitzen der gleichen 
AminocarbonsLure mit Formamid Trioxy-homopurin (Oxyhomoxanthin) (IV). 

In  einem der ersten Versuche zur Darstellung von Oxyhomoxanthin fuhr- 
ten wir das rohe Reaktionsprodukt ohne weitere Reinigung in die N.N'.N"- 
Trimethyl-Verbindung uber, das Oxyhomocoffe in .  Aus den Mutterhugen 
dieses gut zu charakterisierenden Methyl-Derivates schieden sich wenige mg 
eines leichter loslichen Stoffes aus, der als Cof fe in  erkannt wurde. Durch 
diese Bkcbachtung aufmerksam geworden, untersuchten wir die am leichtesten 
loslichen Frzktionen aus den Mutterlaugen der Oxyhomoxanthin- und Oxy- 
homoharnsaure-Darstellungen und fanden darin X a n  t h i n  (VIII) bzw. H a r n -  
sliure (VII), die trotz der sehr kleinen Mengen von den Reaktionshauptpro- 
dukten getrennt und sicher identifiziert werden konnten. Auffalligerweise 
waren sie jedoch nur in einigen, nicht in allen Versuchsansatzen zu finden. 

Ih rch  welche Umsetzungen konnte die Bildung der beiden Purine neben 
jener der entsprechenden Homopurine vor sich gegangen sein ? 5-Nitro-uracil- 
carbons$ure-(4), aus der die Aminosaure I1 durch Reduktion mit n'atriumdi- 
thionit hergestellt worden war, spaltet schon beim Kochen ihrer waI3rigen 
Losung und als saures Salz von 130° an sehr schnell Kohlendioxyd ab; bei 
etwas hoherer Temperatur wird auch Aminouracil-carbonsaure decarboxy- 
liert. Man konnte daher vermuten, daB die Rildung der kleinen Mengen Ham- 
saure und Xanthin, die ja 1 KohIenstoffatom weniger als die entsprechenden 

*) H e i n r i c h  Wie land  in Dankbarkeit und Verehrung gewidmet. 
l) F. G. Fischer  u. J. R o c h ,  A.673,217 [1951].. 
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Homopurine enthalten, von 5-Amino-uracil (V) ihren Ausgang niihme. Eine 
solche Bildung ware zwar der Gliederzahl des Purin-Ringes gemaB, wiirde je- 
doch eine Dehydrierung des Aminouracils oder eines Zwischenproduktes seiner 
Kondensation mit Harnstoff bzw. Formamid voraussetzen. 

Es war notwendig, zur Klarung der beobachteten Entstehung von Barn. 
siiure und Xanthin einige Versuche anzustellen. Sie ergaben folgendes : Reines 
Aminouracil liefert beim Schmelzen mit Harnstoff bzw.'beim Verkoahen mit 
Formamid keine Spur der beiden Purine, sondern nur 5-Ureido-uracil bzw. 
5-Formylamino-uracil. Mit rohen Aminouracil-Priiparaten jedoch, durch Re- 
duktion von Nitrouracil mit Dithionit entstanden, erhalt man aul3erdem in 
wechselnden Mengen Harnsaure Inw. Xanthin. 

Die Bildung der beiden Purine geht also nicht von Aminouracil &US, son- 
dern von eineni anderen Produkt der Nitrouracil-Weduktion. Dieses Produkt 
ist nicht etwa das schon von R.  Behrend  und 0. Roosen  im Gange ihrer be- 
kannten Rarnsaure-Synthese verwendete 5-Oxy-uracil : Die niihere Unter- 
suchung der rohen Aminouracil-Praparate zeigte, daB sie, je nach den Bedin- 
gungen ihrer Darstellung, in kleinerer oder groBerer Menge das Natriumsalz 
einer schwefelhaltigen Siiure enthalten. Diese Ssiure wurde als die bisher nicht 
beschriebene Sulfaminshre des Aminouracils (5 - Sulfamino-urac i l  (VI)) 
erkannt. 

Nachdem die Sulfaminsaure einmal aufgefunden und identifiziert worden 
war, lieBen sich leicht auch die Bedingungen ihrer Bildung bei der Dithionit- 
Reduktion von Nitrouracil prkzisieren : Aminouracil entsteht als Heuptpro- 
dukt der Reduktion, wenn das Dithionit in schwach alkalischem (ammoniaka- 
lischem oder soda-alkalischem) Medium einwirkt und seine Konzentration im 
Vergleich zu jener der Nitroverbindung hoch gehalten wird ; Sulfamino-uracil 
lafit sich als einziges Produkt der Reduktion (mit 85-95-proz. Ausbeute) er- 
halten, wenn die Reaktion der Losung stets iitzalkalisch gehalten und das 
Dithionit in kleinen Anteilen zugegeben wird. 

Diese Feststellungen erklaren die eingangs erwiihnten, bei der Synthese der 
beiden Oxyhomopurine nur in sehr kleinen Mengen erfolgenden, unregelmii- 
Bigen Bildungen von Harnsaure bzw. Xanthin: Die Praparate von Nitroura- 
cil-carbonsaure enthielten als Verunreinigung zuweilen Nitrouracil, die daraus 
durch Dithionit-Reduktion erhaltene Aminouracil-carbonsiiure daher Sulf- 
amino-uracil. Die Loslichkeitseigenschaften von Aminocarbomiiure und 
Suifaminsiiure sind einander sehr Lhnlich. 

Die Auffindung des Sulfamino-uracils und der Nachweis, daB es als Haupt- 
produkt der Nitrouracil-Reduktion leicht erhalten werden h n n ,  zeigen einen 
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neuen, bequemen Weg zur Synthese von Harnshure und Xanthin: Denn die 
SchlieBung des Imidazol-Ringes in der Harnstoff-Schmelze des Sulfamino- 
uracils ist eine nahezu quantitativ ablaufende Reaktion; die H a r n s a u r e  kann 
zu 90% d.Th. rein isoliert werden. Auch die Umsetzung der Sulfaminsaure 
mit Formamid zu X a n t h i n  verlauft sehr gut (isoliert SOYo d.Th.). Die Re- 
aktion ist auch auf andere Saureamide iibertragbar, z. B. auf Acetamid, das 
8 -Methy l -xan th in  bildet (80 yo d.Th.). 

Die fur den Imidazol-RingschluB erforderliche Dehydrierung des Pyrimidin- 
Ringes in 4-Stellung wird nicht etwa durch Luftsauerstoff bewirkt, denn die 
Bildung der beiden Purine erfolgt auch, wenn die Reaktionen mit Harnstoff 
bzw. Formamid in Stickstoff-Atmosphiire ausgefiihrt werden. Sie findet 
innermolekular  statt, auf Kosten der Sulfon-Gruppe, die reduziert als 
Sulfit abgespalten wird. 

Nach der Harnstoff-Schmelze findet sich die Hauptmenge des im Sulfamino- 
uracil gebunden gewesenen Schwefelsaure-Restes in einem Sublimationspro- 
dukt als Ammoniumsulfit. Nur ein kleiner Rruchteil bleibt 81s Sulfat in der 
Schmelze. Auch durch Erhitzen der Sulfaminsaure mit Acetamid entsteht 
Sulfit. Beim Verkochen mit Formamid hingegen wird neben wenig Sulfat und 
Sulfit hauptsachlich Schwefelwasserstoff gebildet. Wir wiesen nach, daIj 
Formamid in der Hitze Derivate der Schwefligen Saure zu Schwefelwasser- 
stoff reduziert, solche der Schwefelsiiure, z.B. Sulfamid, jedoch nicht. Es ist 
daher anzunehmen, da13 auoh bei der Xanthin-Synthese der Schwefelsaure- 
Rest zunachst als Derivat der Schwefligen Saure, als ihr Ammoniumsalz oder 
Amid, abgespalten wird. 

ffber welche Zwischenstufen mag die neue Purin-Synthese verlaufen? ES 
l&Bt sich nachweisen, daB das Sulfoamino-uracil beim Erhitzen mit den 
Siiureamiden zunachst das Ammoniumsalz bildet. Die bei hoherer Temperatur 
mogliche Entstehung des Sulfodiamids ist nicht nachzuweisen, weil schon die 
Bildung der Purine einsetz t. Dieser mu13 eine innermolekulare Oxydoreduk- 
tion des substituierten Uracils vorausgehen, derart, daB durch Verschiebung 
der Wasserstoffatome aus der Stellung4 desPyrimidin-Ringes und der Sulfamin- 
Gruppe eine Abspaltung des Sulfon-Restes als Ammoniumsulfit stattfindet 2, 

und eine Amidierung des Kohlenstoffs 4 moglich wird. Wenn die Abspaltung 
der Sulfon-Gruppe vor der Amidierung erfolgt, dann ware ein Derivat des 
noch unbekannten 5-Oxyamino-uraoils Zwischenprodukt, wenn sie gleichzeitig 
erfolgt, ein solches des 4.5-Diamino-uracils ; andernfalls wiirde ein cyclisches 
Thionyldiamid (IX) entstehen, dessen Zerlegung durch Harnstoff bxw. Form- 
amid unter Bildung der Purine und von Sulfit ebenfalls verstandlich erscheint. 

AussohlieBen laBt sich rnit Sicherheit, daB eine Dehydrierung der 4-Stellung 
unter Eintritt von Sauerstoff den Imidazol-RingschluB zur Folge haben kann : 
weder Urami l  (5-Amino-barbitursaure), noch die schon von Wohler  und 
Lie  b ig  untersuohte T hio nu r s a u r e (5-Sulfamino-barbitursaure) geben, mte r  
den Bedingungen unserer Purin-Synthese mit Harnstoff bzw. Formamid er- 

8, Nach 0. H i n s b e r g  wandeln sich z.B. bestimmte Dioxy-naphthylsulfone beim Er- 
hitzen in Naphthochinon-sulfoxyde urn (B. 52,28 [1919], 57,838 [1924],58, 1335 [1925]). 
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hitz t, Harnsiiure oder Xanthin. Auch Pse  u do  -ha  r nsau r e  (5-Ureido-barbi- 
tursiiure) schliel3t in der Harnstoff-Schmelze den Imidazol-Ring nicht. 

Die leichte Dehydrierbarkeit des 5-Sulfamino-uracils in Stellung 4 und die 
Eigenart seines chemischen Verhaltens im Vergleich mit Aminouracil geht auch 
BUS einer anderen Reaktion hervor : Durch Einwirkung von Salpetersaure 
entsteht in schneller, glatter Umsetzung die bisher nicht bekannte 5-Diazo-  
b a r b i t u r s ti u r e  , fiir die hier die beiden moglichen mesomeren Grenzformeln 
als Enolbetain (Xa) und als Furodiazol (Xb) gegeben werden sollea. 

Die in der summarischen Formulierung 
Sulfamino-uracil + HNO, -+ Diazobarbitursaure + &SO4 + H,O 

einfache Reaktion wird ausgelost durch Salpetrige Saure, und zwar schon 
durch sehr kleine Mengen; denn in ihrem Verlauf entsteht ja durch Oxydation 
des substituierten Uracils diese Saure immer wieder aufs neue. Die Salpetrige 
Saure greif t die Sulfamino-Gruppe an, vermutlich uber ein Nitrosamin, ver- 
drangt den Schwefelsaure-Rest und bildet die ,,Diazoanhydrid"-Gruppe*). 

Es ist bemerkenswert, daU die hier so leicht mit 80-90-proz. Ausbeute sich bildende 
Diazobmbitursiiure in unseren bisherigen Versuchen nicht von einem anderen Stoff aus zu 
erhalten wm. Die Einwirkung von Salpetereiiure auf 5-Amino-uracil f t t  nur ~a Alloxan, 
ebenso die von Salpetriger Sawe oder Salpetersiiure auf 5-Amino-barbi tdure (Uramil) 
und 5.Sulfamino-barbitursaure (Thionurshre). 

5-Diazo-barbitursiiure ist wie andere einfache ,,Diazoanhydride" farblos 
(Absorptionsmaximum bei 283 mp) und thermisch auffallend bestandig, da sie 
erst ab 250° Stickstoff abspaltet. Sie entbindet dabei, bei vorsichtiger Zer- 
setzung, nur den Stickstoff der Diazo-Gruppe. 

Diazotetronskure (XI) 3), die als iihnliches ,,Diazoanhydrid" zum Vergleich 
herangezogen werden soll, zersetzt sich bei 93O, das ,,2.5-Dioxy-chinon-bis- 
diazo-anhydrid" bei 128O 4). Die thermische Bestandigkeit der Diazobarbitur- 
same mag als Anzeichen ihrer Zwitter-Ion-Natur gelten. Die starke Aciditat 
der Barbitursaure ist durch die Diazo-Gruppe aufgehoben; in waBriger Lo- 
sung reegiert Diazobarbitursaure neutral. Sie vertragt die Einwirkung von 

*) Anm. bei der Korrektur (17. 4.1952) : Rurch Einwirkung von 1 Mol. Natriumnitrit 
auf Sulfamino-uracil entsteht ebenfalls Diazobarbitursaure neben Natriumhydrogensulfit. 
Es ist daher wahracheinlich, daB bei der Einwirkung von Salpetersaure die Salpetrige Siiure 
sich durch Oxydation von Sulfit zu Sulfat bildet. Da auch bei den Purin-Ringschliiasen, 
wie bei der Nitrosierung, der Sulfon-Rest &Is Sulfit abgespalten wird, stellt sioh auch dort 
die Dehydrierung des Amino-uracil-Restes zur Barbitursaure-Stufe & Folge dieser Ab- 
spaltung dar. 

3) L. Wolff u. A. L i i t t r i n g h a u s ,  A. 812,143 [1900]. 
4) F. Henle ,  A. 360,344 [1906]; fiber Diazouracil s. T. B. J o h n s o n ,  0. B a u d i s c h  

u. A. Hoffmann,  B. 64, 2629 [1931]. 
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Mineralsauren und, im Gegensatz zu anderen Diazoanhydriden, auch von A1- 
kalien ohne Veriinderung. Mit cr-Naphthol kuppelt sie in schwach alkalischer 
Losung langsam zu einem kirschroten Farbstoff. Alkalische Dithionit-Losung 
reduziert in der Warme zu 5-Amino-barbitursiiure (Uramil) und Ammoniak. 
Mit Dime thylsulfa t ents teht glatt 1.3-Dimethyl-5-diazo-barbitursiiure. 

Die geschilderte Synthese der Harnsiiure und des Xanthins bedarf keiner 
groBeren Zahl von Reaktionsschritten als die schon bekannten, klassischen 
Synthesen nach R. B e  h r  e n d und 0. Roo sen,  nech A. v. B a e y e r  - E. F i s c her  
und nach W. Traube .  Nitrouracil ist von Apfelsiiure und Harnstoff ausgehend 
in zwei Schritten zu erreichen, von Acetessigester und Harnstoff in drei. Von 
Nitrouracil zur Harnsaure bzw. zum Xanthin sind es, wie geschildert, nur zwei 
glatt verlaufendeumsetzungen. Im Vergleich mit der ebenfalls vonNitrouraci1 
ausgehenden Synthese von R. Behrend  und 0. Roosens) ist also ein Reak- 
tionsschritt weniger notwendig; die Ausbeute an Harnsaure ist elfmal gr613er. 

Es wird zu prufen sein, inwiefern die letzte und interessanteste Reaktion, 
die beim Erhitzen mit einem Saureamid erfolgende Bildung eines Imidazol- 
Rinpes unter innermolekularer Oxydoreduktion der Sulfarninsaure, einer all- 
gemeineren Anwendung fiihig ist. 

-__--______. _____ 

Beschroibung der Versuehe 
5 - S u l f a  m in o - u r a c  i 1 (VI) 

0.2 Mol 5 - N i t r o - u r a c i l  (31.4 g) werden mit 200 ccm 3% NaOH iibergossen und ver- 
riihrt. Zu dem entstandenen Brei des Dinatriumsalzes fiigt man dann unter kriiftigem 
Riihren abwechselnd Natriumdithionit in kleinen Mengen und 312 NaOH zu, derart, daB 
die Reaktion der sich alsbald bildenden %sung stets atzalkalisch bleibt und das Dithionit 
vor Zugabe weiterer Anteile verbraucht ist (Priifung z.B. durch Tiipfeln auf Methylen- 
blau-Papier). Die Temperatur des Ansatzes wird durch AuBenkuhlung um 30° gehalten. 
Zur Vollendung der Reduktion werden etwa 95-100 g technisches, waaserfreies Natrium- 
dithionit gebraucht und noch 200 ccm. 3% NaOH zugegeben. Zum SchluB sol1 die Usung 
noch Ltzalkalisch reagieren und etwas unverbrauchtes Dithionit enthalten. Sie wird auf 
5 0 0  erwiirmt, durch ein Filter gesogen (zur Entfernung von Sandkornern aus dem Di- 
thionit und von dunkelbraunen Flocken, die sich jedoch nur aus unreinen Nitrouracil- 
Prilparaten bilden), dann mit Eisessig neutralisiert. Sogleich beginnt die Abscheidung 
des primaren Natriumsalzes der Sulfaminsaure in derben prismatischen, flachen Nadeln; 
sie ist nach dem Abkiihlen nahezu vollstiindig. Daa Salz  wird nach kurzem Stehenlassen 
durch scharfes Absaugen von der Mutterlauge getrennt und ohne weitere Reinigung durch 
512 HCl in die freie Sulfonsaure iibergefiihrt. Diese fillt in groben, schon fast farblosen 
Kristallkornern aus; erhalten 36-38 g (85-90% d. Th.). 
Ah. Ausgangsprodukt fiir die Reduktion kann auch das rohe Kaliumsalz des Nitro- 

uracils verwendet werdeii, wie es nach Decarboxylierung des nitrouracil-carbonsauren Ka- 
liums (2 Stdn. bei 1600) anfiillts). Man braucht dann 1 Aquiv. Lauge weniger; die Sulf- 
aminsiiure wird in glbicher Ausbeute erhdten, jedoch hellbraun verunreinigt. 

Die Schwerloslichkeit des primliren N a  t r  iumsalz  e s  d e s  Sulfa, m i n o - ur a c  ils 
(VI) im Reduktionsansatz wird durch die Anwesenheit der anderen Natriumsalze in 
nahezu gesiittigter Losung verursacht. 

In  reinem Wasser ist das S& in der Hitze leicht und auch in der K d t e  noch ziemlich 
IosIich. Die Lasung reagiert neutral. Es kristallisiert daraus in feinen, meist sternformig 
verwachsenen Nadeln oder graberen Parallelogrammen. Diese enthalten 2 Moll. Kristall- 
waaser, das i.Vak. schon bei Raumtempemtur unter Verwitterung abgegeben wird. 

C4H4O,N,SNa.2H,O (229.2) Ber. H,O 13.68 Gef. H,O 13.14 __ - 
5) A. 251,239 [1889]. 
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Das S u l f a m i n o - u r a c i l  kann leicht durch Gmhistallisation aus Wasser (Tier- 
liohle) oder durch Umfallung mit Ammoniak-Salzsgure gereinigt werden. Es scheidet 
sich in kristallwasserfreien, rhombischen Blattchen aus, bei denen haufig die Spitzen der 
ltngeren Achse abgeschnitten sind. Uslichkeit in Wasser bei 20°: 0.355 g/100 ccm ( Q w z -  
gefaB, bidestilliertes Wasser, Thermostat). Diese Losung hat PH 2.13 (potentiometrisch 
gemessen). Durch Titration mit Methylrot als Indicator wird eine Aciditiit, mit Alizarin- 
gelb GG werden deren zwei bestimmt (Auflosung der Saure in O.ln NaOH und Ruck- 
titration rnit HCl). 

Aquiv.-Gew. Ber. (einbasig) 207 Gef. 213 
Die Siiure schmilzt nicht, sondern zersetzt sich, rasch erhitzt, unter Aufbliihen bei 

280° (Kupferblock auf 270° vorerwiirmt). 
C,H,O,N,S (207.2) Be:. C 23.19 H 2.43 N 20.28 S 15.47 

Gef. C 23.52,23.25 H 2.80,2.78 N 19-80 S 15.74 
Zur Schwefel-Bestimmung wurde die Saure mit siruposer Phospharsaure 90 Min. auf 

20O0 erhitzt und die abgespaltene Schwefelskiure ah Bariurnsulfat gefiallt. Erhitzen rnit 
5% HC1 und selbst mit konz. Salpetersaure spaltet offenbar die Schwefelsaure teilweiae als 
Monoamid ab, so daB zu niedrige Werte erhalten werden. Das Sulfaminsiiure-uracil 
15Bt sich durch Mineralsiimen schwer s n d  teilweise offenbar unter Abspaltung von 
Aminosulfonstiure hydrolysieren. Nach kurzem Erhitzen mit siruposer Phosphorsiiure auf 
freier Flamme bis zum Beginn einer Braunfiirbung und Gas-Entwicklung IiiBt sich als 
Hydrolyseprodukt 5-Amino-urac i l  isolieren. Nach 2stdg. Kocheu mit 5% HCl war 
ale Spaltstiick jedoch nur O x y u r a c i l  nachzuweisen (80% d.Th.). In konz. Schwefelsaure 
lost sich die Sulfaminsaure leicht und fallt unvertindert bei vorsichtiger Zugabe von 
Waaser in besonders regelrnaBig ausgebildeten Rauten wieder aus. Sie reduziert ammonia- 
kalische Silber-Losung nicht, wohl aber ammoniakalisches Phosphormolybdat unter Blau- 
fiirbung. Diazobenzolsulfonsilure in soda-alkalischer Gsung bewirkt keine Farbung. 

Absorp t ions  - S p e k  tr u m d e s 5 - Sulfa  m in o - u ra ci fs (VI) 
m in Wasser: A der Maxima und Minima mit den 

zugehongen log i-Werten, gemesseu mit dem Beckman-Spektralphotometer DU: 210 
(3.90), 220 (4.88), 227 (3.90), 265 (3.18), 310 (3.82). Rascher Abfall nach liingeren Wellen hin. 

H a r n s a u r e  a u s  5 - S u l f a m i n o - u r a c i l  (VI) 
0.1 Mol (26.7 g) feinkristallines, trockenes S u l f a m i n o - u r a c i l  (VI) wird in einem Kol- 

ben mit 100 g H a r n s t o f f  gemischt und 30 Min. auf 190-200° erhitzt (Olbad 200-2100). 
Die SulfaminsLure lost sich alsbald nacX dem Schmelzen des Harnstoffs; von etwa 
160° an zersetzt sich der Harnstoff in bekannter Weise unter Arnmoniak- und Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung. Nach wenigen Minuten begiunt die Abscheidung von Ammonium- 
mat &us der gasenden Schmelze. 

Wenn dern Rolben ein Ableitungsrohr aufgeaetzt wird, so beobachtet man, da13 zu 
Beginn der Reaktion sich in kleiner Menge ein orangerotes Sublimationsprodukt bildet, 
das dann von vie1 Ammoniumcarbonat und -carbarninat iiberdeckt wird. Im Sublima- 
tionsprodukt ist auch Ammoniumsulfit nachzuweisen, das Hauptprodukt am dem Sulf- 
aminrest der Ausgangssubstanz. In  der Schrnelze finden sich nach der Umsetzung nur 
sehr wenig Sulfat-Ioneu. 

Nach Abbruch des Erhitzens wird die Schmelze noch heiB rnit 200 ccm Wasser ver- 
setzt und warm abgesaugt. Dadurch gelingt in einfachster Weise die Abtrennung der ge- 
bildeten Harnsaure als schwerl8sliches, primarm Ammoniumsalz, Ton der aus dem Harn- 
stoff mitentstandenen Cyanursaure. Der ockergelbe Niederschlag wird auf der Nutsche 
noch viermal mit wenig kochendem wasser nachgewaschen; er wiegt dann 17-18 g. 

Zur Gewinnung der Harnsaure wird das Ammoniumurat in 200ccm Wasser aufge- 
schliimmt und in der Siedehitze durch Zugabe der eben erforderlichen Menge Natron- 
lquge geltist. Nach Entfarbung der schwach rotgelben Losung mit Tierkohle wird die 
Harnsiiure durch SalzsiGure in der Hitze noch gelblich, jedoch schon einheitlich in ge- 
zackten Bliittchen ausgefiillt. 15-15.5 g, im Durchschnitt entsprechend 90 % d. Theorie. 

Primiires Na-Salz von VI, 1~ 
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Nach einer zweiten Umfdung scheidet sich die H a r n s a u r e  in mikroskopischen, farb- 
losen, rechteckigen Tafelchen ab, wie sie fur die sehr reine Saure charakteristisch sind. 

____ 

C,H40,N, (168.1) 
Die synthetische Harnsaure wurde durch die bekannten Reaktionen mit einem Kon- 

troll-Praparat verglichen, aullerdem zu Allantoin oxydiert6) (erhalten 0.4 g am 0.5 g), 
das ebenfalls in allen Eigenschaften mit einem Kontroll-Praparat ubereinstimmte. Eine 
sichere Identifizierung ergab auch die Messung des UV-Absorptions-Spektrums (Beckman- 
Spektralphotometer DU). 

Die Ausbeute an Harnsiiure bleibt gleich, wenn die Schmelze in einer Atmosphare 
aus reinem Stickstoff ausgefuhrt wird. 

Ekhitzt man statt des Sulfamino-uracils sein Natriumsalz mit Harnstoff, so iindert 
sich an den Erscheinungen im Vetlauf des Versuches wenig; Harnsiiure entsteht in gleicher 
Ausbeute. 

5 -Amino-urac i l ,  mit H a r n s t o f f  in der oben beschriebenen Weise verschmolzen, 
bildet keine Spur von Harnsaure, sondern 5-Ureido-uraci l .  Dieser Stoff wurde in etwa 
60-proz. Ausbeute in dunnen, viereckigen PEttchen rein isoliert (im Kupferblock ab 3100 
Triibung und Bildung eines Sublimationsproduktes). Das Ergebnis dieses Versuches 
andert sich nicht, wenn der Schmelze etwas Ammoniumsulfat zugesetzt wird. 

Weder U r a m i l  noch T h i o n u r s a u r e  bilden mit Harnstoff bei 2000 Hamslure. Es 
entsteht nur P s e u d o - h a r n s a u r e ,  die auch als solche, mehrere Stunden mit Harnstoff 
erhitzt, den Imidazol-Ring nicht schliellt'). 

Ber. C 35.71 H 2.38 N 33.33 Gef. C 35.93 H 2.17 N 33.12 

X a n t h i n  (VIII) a u s  5 -  S u l f a m i n o - u r a c i l  (VI) 
0.1 Mol (20.7 g) 5 - S u l f a m i n o - u r a c i l  (VI) werden in einem Kolben mit 60 ccm 

F o r m a m i d  auf 2000 erhitzt (Olbad 2100) und 40 Min. bei dieser Temperatur gehalten. 
Bei 120° ist die Sulfaminsaure gelost, von etwa 170° an beginnt die Zersetzung des Form- 
amids. Mit den Dampfen und Gasen entweicht auch Schwefelwasserstoff, als Produkt der 
Reduktion der Sulfamino-Gruppe. Nach vollendeter Umsetzung sind in der Reaktions- 
mischung hiichstens 10% des Schwefels der Ausgangssubstanz als Sulfat-Ionen nachzu- 
weisen. 

Bald nach Erhitzung auf die Hiichsttemperatur beginnt die Abscheidung.von Xanthin 
aus dem Reaktionsgemisch. Bei Abbruch der Umsetzung ist etwa des Formamids zer- 
setzt bzw. abdestiniert. Fuhrt man die Verkochung unter reinem Stickstoff aus, so treten 
die braunen Zersetzungsprodukte des Formamids nicht auf. Die Xanthin-Bildung bleibt 
unverandert. 

Nach 2-3stdg. Stehenlassen der erkalteten Mischung wird das abgeschiedene Xanthin 
abgesaugt und mit wenig heillem W k e r  gewaschen. Die Nachfallung, die sich aus der 
Formamid-Mutterhuge nach langerer Zeit abscheidet, enthalt nur sehr wenig Xanthin. 
Die lkinigung des hellbraunen Xanthin-Niederschlages (13-14 g) erfolgt durch Lasen in 
kouhendem Wasser mit der eben zureichenden Menge h u g e ,  Behandlung mit Tierkohle 
und Fallung in der Hitze mit Essigsaure. Der Niederschlag ist schon einheitlich und be- 
steht aus mikroskopischen, wetzsteinformigen Kristallen. &halten 11-12 g, entsprechend 
75-80:/, d.Theorie. Nach nochmaliger Umfallung ist das X a n  t h i n  (VIII) analysenrein 
und scheidet sich in farblosen Brattohen aus. 

C,H,0,N4 (152.1) Ber. C 39.48 H 2.65 N 36.84 
Das synthetische Xanthin zeigte die Farbreaktion nach P. Thomass)  und unterschied 

sich von einem zum Vergleich herangezogenen Praparat in keiner Weise. Auch sein UV- 
Absorptions-Spektrum (Beckman-Spektralphotometer DU) stimmte uberein. 

Zur weiteren Identifizierung wurde das synthetische Produkt mit Diazornethan zu 
Coffei n methyliert. Nach Reinigung durch Kristallisation aus Athanol und Sublimation 

Gef. C 39.13 H 2.81 N 35.76 

8 ,  E . F i s c h e r  u. L. Ach, B. 28, 2475 [1895]. 
?) E. Grimaux,  Bull. SOC. chim. France [2] 31, 535 [1879]. 
8, Bull. SOC. chim. France [4] 11, 798 [1912]. 
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i. Vak. schmolz die Trimethyl-Verbindung bei 232O. Misch-Schmp. mit Coffein, (Merck) 
vom Schmp. 232O unveriindert. 

Ber. C 49.44 H 5.19 N 28.86 C8HloO2N, (194.2) 
Xanthin entsteht in gleicher Menge, wenn statt des freien Sulfaminsiiure-uracils sein 

wasserfreies N a t r i u m s a l z  mit Formamid erhitzt wird. Die Erhitzung von Amino-  
u r a c i l  mit Formamid unter den oben geschilderten Redingungen liil3t keine Spur Xanthin 
entstehen, sondern nur 5-Formylami~o-urac i11) ,  das in guter Ausbeute isoliert und 
sicher identifiziert werden konnte (zu Biischeln vereinigte, lange Nadeln, ab 275O Brau- 
nung, bei 315O Schmelzen unter Aufschiiumen). Anwesenheit von Ammoniumsulfat im 
Reaktionsgemisch iindert nichts am Ergebnis. 

Gef. C 49.66 H 5.41 N 29.20 

8 - M e t h y l - x a n t h i n  
4.15g (0.02Mol) 5 - S u l f a m i n o - u r a c i l  werden mit 2OgAcetamid 30 Min. auf2000 

erhitzt. Nach Zugabe von Wasser zur noch warmen Schmelze scheidet sich das k is t .  
Reaktionsprodukt aus (80% d. Th.). Durch Umfallung mit Ammoniak-Eisessig (Tier- 
kohle) gewinnt man 2.6 g 8 - M e t h y l - x a n t h i n  (75% d.Th.) in farblosen Prismeng). 

C,H,02N, (166.1) Ber. C 43.37 H 3.64 Gef. C 42.78 H 4.12 

5 - D  i az o - b a r b  i t u r  s a u  r e (X) 
8.3 g 5 - S u l f a m i n o - u r a c i l  (VI) (0.04Mol) werden mit 7 ccm Wasser angefeuchtet 

und nach Zugabe eines Kornchens Natriumnitrit (zur Einleitung der Reaktion) vorsichtig 
und unter Riihren und Kiihlung mit insgesamt 6 ccm Salpetersiiure (d 1.40; 67 Gew.-%) 
versetzt. Oxydation und Nitrosierung setzen unter starker Erwiirmung und Entwicklung 
einer geringen Menge von Stickoxyden ein; am Ende der schnellen Reaktion ist die 
Siiure vollstiindig in das Diazoanhydrid venvandelt. Man versetzt rnit 8 ccm Wasser, 
kiihlt mit Eis, saugt das kristalline Reaktionsprodukt ab und wiischt es mit wenig 
Wasser nach. Erhalten 5.0-5.4g D i a z o b a r b i t u r s a u r e  (80-85% d.Th.). A ~ B  Neben- 
produkt entsteht Al loxan .  

Durch Umkristallisation aus Wasser (Tierkohle) erhalt man die Diazo-Verbindung in 
farblosen, stark lichtbrechenden, sechseckigen Pliittchen, die hiidig zu Rosetten ver- 
wachsen sind. Bei langsamer Ausscheidung konncn sie mehrere mm groI3 werden. Sie 
sind frei von Kristdlwwer. Die wiiJ3r. Lijsung reagiert neutral und enthiilt bei 200 etwa 
4 mg/ccm. Die Verbindung ist auch in Bthanol und Aceton merklich loslich. 

Gef. C 31.58, 31.68 H 1.59, 1.46 N 36.62, 36.55 
C4H,0,N4 (154.1) Ber. C 31.18 H 1.65 N 36.36 

K r y o s k o p i s c h e  B e s t i m m u n g e n  in wiil3r. Losung ergaben das einfache Molekular- 
gewicht (gef. im Mittel 145). 

A b s o r p t i o n s - S p e k t r u m  (in wiil3r. 1.5 ~lO-~m-Losung,  gemessen mit dem Beck- 
man-Spektralphotometer DU; A der Maxima und Minima mit den dazugehorigen log x-  
Werten): 208 (4.28), 227 (3.68), 263 (4.15). Steiler Abfall nach liingeren Wellen. 

Bei schnellem Erhitzen der Diazobarbitursiiure im Kupferblock erfolgt bei etwa 255O 
ein Bersten der Kristalle und erst von 270° an ein Schmelzen unter starker Gas-Entwick- 
lung und Zersetzung. Erhitzen iiber freier Flamme bewirkt Verpuffung. 

In  Natriumcarbonat- und Alkalihydroxyd-Losungen lost sich die Saure leicht und 
scheidet sich nach Neutralisation unveriindert wieder aus. Bei liingerem Stehen werden 
jedoch diese Losungen gelb. Daraus abgeschiedene Saure ist ebenfalls leuchtend gelb, 
liiBt sich jedoch durch Tierkohle wieder entfhben. Auch Mineralsiiuren zersetzen Diazo- 
barbitursgure nicht. Selbst kurzes Aufkochen in konz. Salpetersiiure ist ohne Wirkung. 
Diazobarbitursaure entsteht daher in sehr guter Ausbeute, auch wenn die Umsetzung der 
Sulfaminsiiure mit vie1 Salpetersiiure ausgefuhrt wird. Da die Verbindung jedoch in konz. 
Salpetersaure sehr leicht loslich ist, mu6 diese i.Vak. abdestilliert werden. Aus 8.3 g 
Sulfamino-uracil in 40 ccm Salpetersiiure (d 1.40), kurz erhitzt bis zum Eintreten der Re- 
aktion und Losung, dann i.Vak. eingedampft, wurden 5.6 g D i a z o b a r b i t u r s a u r e  er- 
halten (90% d.Th.). 

9, Frdl. Teerfarb.-Fabrikat. 6, 1183 [1900-19021. 
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Bei vorsichtigern Erhitzen der Diazobarbitursaure in einer Kohlendioxyd-Atrnosphare 
wird nur der Diazo-Stickstoff entbunden. 

C,H,O,N, (154.1) Ber. 2 N 18.18 Gef. N 18.26 
In soda-alkalischer Losung kuppelt die Diazo-Saure rnit a-Naphthol bei Raumtempe- 

ratur sehr langsarn, schneller beim Erwarmen, unter Bildung eines tief rotvioletten Nieder- 
schlags. 

Die R e d u k t i o n  der Diazobarbitursaure fiihrt je nach den Bedingungen zu verschie- 
denen Produkten, die hier nicht naher beschrieben werden sollen. Durch Erwarrnen rnit 
uberschiiss. Dithionit in atzalkal. Losung entsteht Urarni l ,  das durch Vergleich rnit 
einem Kontroll-Praparat und verschiedene Reaktionen, unter anderern durch Uberfiihrung 
in die charakteristische Pseudoharnsaure mittels Kaliumcyanats, identifiziert wurde. 

Mit D i m e t h y l s u l f a t  1aOt sich Diazobarbitursaure (in sodaalkal. Losung, vorsichtige 
Zugabe von Lauge) glatt in 1 .3  - D  i m e t h y l -  8 - diazo-  b a r b i  t u r s a u r e  verwandeln, die am 
Wasser in derben, stark lichtbrechenden, farblosen Prismen vorn Schmp. 165O kristalli- 
siert. Zersetzung unter Stickstoff-Abspaltung tritt erst uber 210° ein. Die methylierte 
Verbindung ist auch in Athanol, Aceton und Chloroform ziernlich loslich. 

Ber. C39.56 H 3.32 N30.77 C,H,O,N, (182.1) Gef. C39.84 H3.47 N31.12 

124. Walter dumuller'), Leopold Horner"), Josef Kimmig') und 
Johannes Meyer-Rohn: Neue Derivate der p-Amino-salicylsiiure (PAS) 

rnit tuberkulostatischer Wirkung 
(Unter experimenteller Mitarbeit von Erns t  J u n g h a n n s  und H e i n z  P o h l )  

[Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat FrankfurtlMain, den Farb- 
werken Hoechst, vorm. Meister Lucius & Bruning, nnd der Universitatshautklinik Hamburg] 

(Eingegangen am 17. MBrz 1952) 

Es werden die Synthese einer Reihe von Thioharnstoffen der Sali- 
cylsaure nnd einiger Salicylsaureester sowie deren bakteriologische und 
klinische Eigenschaften mitgeteilt. Einige in 4-Stellung substituierte 
Aryl-thioharnstoffe der SalicylsLure sind in vitro der PAS an Wirk- 
samkeit leicht uberlegen. I m  klinischen Versuch erzeugen sie einen 
gunstigeren relativen Blutspiegel als PAS. Derivate der 4-Hydrazino- 
salicylsaure besitzen praktisch keine tuberkulostatische Wirksam- 
keit mehr. 

Im Rahmen einer Untersuchung uber thyreostatisch wirksame Substan- 
Zen1) wurden auch Thioharnstoffe der PAS dargestellt. Es lag nahe, diese 
Verbindungen auch auf ihre tuberkulostatische Wirkung zu untersuchen. Es 
zeigte sich, daB die Einfuhrung der Thiocarljamid-Gruppe -C S.N€t'R" in die 
PAS die tuberkulostatische Wirkung in vitro in Abhangigkeit von der Natur 
der Substituenten R' und R" verstarken, aber auch schwachen kann. 

Zu einer intensiveren Bearbeitung der Thioharnstoffe der PAS veranlal3te nns die 
gute Vertraglichkeit bei der Maus und zuniichst auch beim Menschen sowie der Eindruck 
einer giinstigen Beeinflussung der Hauttuberkulose. Hinzu kam, da13 die neuen Thio- 
harnstoffe im Gegensatz zur PAS gegen Sauerstoff und Licht wesentlich bestandiger 
waren. Unser Interesse an dieser Verbindungsklasse wurde noch vermehrt, als uns im 
Jahre 1949 die umfangreiche Zusammenfassung von R. H i r t  und H. H u r n i 2 )  uber 116 
der verschiedensten Derivate der PAS zugknglich wurde. Uberraschenderweise fehlten 

*) Unserem Lehrer, Herrn Geheimrat H. W i e l a n d ,  in Verehruug zurn 75. Geburtstag 
gewidrnet. 1) Erscheint demnachst. 2) Helv. chim. Acta 32,378 [1949]. 


