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106. Uber eine neue Synthese von Uracilderivaten 
von H. Meindl und H. Ackermann 

Zentrale Forschungslaboratorien der C I B A  -GEIG Y AG, Basel 

Herrn Prof. Dr. E.  Zieglev, Universitat Graz, zum 60. Geburtstag gewidmet 

(13. 3.  72) 

Surnmary. When N, N-dialkylamide dimethylsulfate adducts are reacted with cyanoacetyl 
urea or carbethoxy acetyl urea, the corresponding dialkylamino alkylidene derivatives are formed 
which cyclize to  substituted uracils in the presence of a strong base. When the adducts of cyclic 
amides arc used, the lactam ring is opened simnltaneously on cyclisation. 

Bei unseren Bemuhungen um eine wirtschaftliche Synthese von Uracil-5-carbon- 
saure stiessen wir auf den billig zuganglichen Cyanacetylharnstoff (I) als Ausgangs- 
material. Es sollte moglich sein, aus I durch Kondensation mit einem Derivat der 
Ameisensaure leicht zu 5-Cyanuracil und Uracil-5-carbonsaure zu gelangen. 

Unsere ersten Versuche, rnit ortho-Ameisensaureester oder Formamid in I die 
Gruppe =CH-X einzufuhren, wobei X ein nucleophiler Rest sein soll, fuhrten nicht 
zum Ziel. 
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Mit dem Vielsmeier-Haack-Komplex aus Dimethylformamid und Phosphoroxy- 
chlorid, analog dem fur Malonester beschriebenen Verfahren [l], erhielten wir zwar 
den Dimethylaminomethylen-cyanacetylharnstoff (11, X=N(CH,),), jedoch nur in 
sehr geringer Ausbeute. Moglicherweise stort bei Verwendung dieser sehr reaktions- 
fahigen Komplexverbindung die Ureidogruppe. 

In Arbeiten von H .  Bredereck et al. [ Z ]  (31 wird uber Addukte aus N,N-Dialkyl- 
carbonamiden und Dialkylsulfat, z. B. aus DMF und Dimethylsulfat berichtet. 
Tatsachlich gelang mit diesem, gegenuber dem V’ielsmeier-Haack-Komplex bedeutend 
reaktionstrageren Reagens, in Gegenwart von Basen, die Umsetzung rnit Cyanacetyl- 
harnstoff zu dem Zwischenprodukt IV a rnit sehr guter Ausbeute. Dieses Zwischen- 
produkt cyclisiert unter Einwirkung von Alkalilauge oder Alkalialkoholat zum 5- 
Cyanuracil. Die Umsetzung der Dimethylsulfataddukte einiger anderer Carbonamide 
verlief analog und wir erhielten, uber die entsprechenden Zwischenprodukte IV, die 
5-Cyanuracile V rnit dem Substituenten R in 6-Stellung [4] : 
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Des weiteren verwendeten wir Addukte, die sich von solchen Carbonamiden ab- 
leiten, deren Amidgruppe Teil eines Heterocyclus ist und zwar N-Methylpyrrolidon 
und N-Methylchinolon [ 3 ] .  

Die Umsetzung dieser Addukte mit Cyanacetylharnstoff verlief analog den voran- 
gegangenen Versuchen, und wir erhielten die Verbindungen VI und VII : 
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Ein Ringschluss dieser beiden Verbindungen unter der Einwirkung von Alkali 
ist in zwei Richtungen denkbar: a) unter Offnung des Heterocyclus oder b) unter 
Teilnahme der Cyangruppe an der Reaktion : 
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Der 1R.-spektroskopische Nachweis der Cyangruppe in den Reaktionsprodukten 
VIII (4,53p) und I X  (4,49p) zeigt, dass die Reaktion gemass den1 Weg a) verlaufen ist. 

\'on IX stellten wir init AcetanhydridlPvridin das Xcetylderivat her. 
('s 
I \'I11 R = CH2-CH2-CHz-?JH-CH, 
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I 1  rx R = C H = C H -  n 

L/ HN,,NH 
I /  
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Da bei allen in 6-Stellung substituierten 5-Cyanuracilen die Verseifung der Nitril- 
gruppe ausserordentlich erschwert ist, versuchten wir, Uracil-5-carbonsauren aus 
Malonsaureesterureid aufzubauen. Dabei zeigte der Athoxycarbonylrest eine im Ver- 
gleich zur Cyangruppe erhohte Bereitschaft, am Ringschluss teilzunehmen. Wahrend 
wir fur die Umsetzung von Cyanacetylharnstoff mit I11 e-f ausser Aminen auch 
Alkalialkoholate einsetzen konnten, mussten wir uns beim Malonsaureathylesterureid 
auf die Verwendung von Aminen beschranken, da Alkalialkoholate sofort Ringschluss 
zu Barbitursaure bewirkten. 

Von den Dimethylsulfataddukten von Dimethylformamid, Dimethylacetamid und 
N-Methylpyrrolidon reagierte dasjenige des Dimethylacetamids nicht mit dem 
Malonsaureathylesterureid : wir isolierten nur Barbitursaure. Die beiden anderen 
Addukte fuhrten zu den Verbindungen X und XI : 

COOC,H, COOC,H, 
I I 

X x1 
Beide Zwischenprodukte verhielten sicli beim Ringschluss mit Natriummethylat 

gleich wie die entsprechenden Cyanacetylharnstoffderivate : unter Offnung der C-N- 
Bindung des Dimethylaminoniethylenrestes bzw. des Pyrrolidinringes und Ausbildung 
einer neuen C-N-Bindung entstanden die Uracilderivate XI1 und XI11 : 

COOCzH5 
I 

0 
Experimenteller Teil 

Umsetzung des Cyanacetylharnstoffs bzw. des Malonsaureathylesterureids mit 
den Dimethylsulfataddukten der Carbonamide. 

cx-N-Methylpyrrolidinyliden-cyanacetylharnstoff ( V I ) .  I n  eine Losung des Adduktes I11 b, ent-  
sprechend einem uberschuss von 20%, in SO ml DMF traigt man 12,7 g Cyanacetylharnstoff ein 
und erwarmt das Gemisch auf ca. 50" bis eine klare Losung entsteht. Nun kiihlt man auf 5" a b  
und tropft bei 5-15" inncrhalb 10-15 Min. 12.1 g Triathylamin zu. Die Reaktion ist exotherm. 
Wahrend man bei 20-25" noch 4 Std. weiterruhrt, fallt das Endprodukt aus. Man saugt es ab, 
mascht es init 100 nil Athanol, kristallisiert aus Wasser und trocknet bei 80" im Vakuum. Smp. 
197". .4usbcute: 64% d .  Th. 

C,H,,N40, (208,2) Rer. C 51,9 H 5 , R  l"j 26,9y0 Gef. C 51,8 H .5,7 ?; 27,1y0 

66 
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Pro- husgangs~erbindungen Losungsmittcl urnkri- Brutto- Elementar- Aus- 
dukt Addukt aus Harn- stallisicrt formel und analyse bcutc 

Dimcthyl- stoff- aus S ~ P .  ("'4 ner.  Gef. 
sulfat und dcrivat (%I (%) 

VII  X-Methyl- X 
Carbostyryl 

1 ~ ~ 4 )  DMF A 

I V b  N,N-Dime- A 
thylacetamid 

X DMF 33 

X I  N-Methyl- €3 
pyrrolidon 

50 ml DMF 

50 ml DMF 

100 ml 
Methanol 
(Suspension) 

50 ml DMF 

50 in1 
N-Methyl- 
pyrrolidon 

Kthanol C,H,,,N,O, 
196 

Xthanol C,Hl,N40, 
171 

Athanol C,HI6N3O, 
162 

Athanol C,lH,,N304 
156-158 
(Zers.) 

C 62,7 62,3 6894, 
H 4,5 4,6 
N 20,9 20,s 

C 46,2 46,2 82% 
H 5,5 5,6 
N 30.8 31,l 

C 48,9 49,l 75% 
H 6,1 6,3 
N 28,7 28,6 

C 47,2 47,3 50% 
H 6,6 6,7 76%* 
N 18,3 18,2 

c 51,a 5i,8 26% 
H 6,7 6.7 46%* 
N 16,5 16,4 

~ ~ ~ ~~ ~~~~ 

A: Cyanacetylharnstoff ; B : Malonsaureathylesterureid; * : Nit 100% Uberschuss an Addukt 

Ringschluss , 

6-(3'-Methylaminoprop~~Z)-5-cyanuraciZ (VlII) .  .- 20,8 g des Cyanacetylharnstoffderivats 1.1 
werdcn in einc Losung von 10,8 g Natriummethylat in 150 ml Athanol eingestreut. Man erwarmt 
tias Gemisch auf 70--75" und l a s t  es bci dieser Temperatur 1 Std. reagicren. Anschliessend engt 
man zur Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 120 ml Wasser auf. Mit 30-proz. Salzsaurc 
stellt man den pII-Wert auf 6 , O .  Das ausgefallenc Produkt wird abgesaugt, mit 50 ml Wasscr 
gewaschen, im Vakuurn bei 75" getrocknet uncl aus Wasser umkristallisiert. husbeute: 86% d. Th., 
Smp. ab 256" (Zers.). 

C,H,,T;,O, (208,Z) Bcr. C 51,9 I3 5,8 N 26,9% Gcf. C 51,8 H 5,8 N 27,10/, 

6-[~-(o-i~ethylavuzitaophe~zyZ)-vznyl]-5-cyanuracil (IX). 26,s g des Cyanacetylharnstoffderivats 
VII werden in eine Losung von 10,s g Natriummethylat in 170 nil Methanol eingcstreut. Man er- 
warmt das Gemisch auf 60-65", wobei zunachst alles in Losung geht. Nach ca. 10  Min. bcginnt 
tlas Natriumsalz auszufallen. Man lasst 3 Std. bei Ruckflusstemperatur ausreagieren, kuhlt das 
Gemisch auf 20" und saugt dcn Niederschlsg ab. Diescr wird unter gutem Ruhren in 300 ml 
Wasser eingetragcn urid der pH-M'ert bei 70-80" durch Zusatz von 30-proz. Salzsaure auf 3 
gestellt. Man saugt den gelbcn Niederschlag ab und wascht ihn mit 100 ml Wasser, dem man 1 ml 
30-proz. Salzsaure zugasetzt hat. Zur Reinigung kristallisiert man aus einem Gemisch Eisessigl 
Athanol 1 : 1 um und trocknet bei 100" im Vakuum. Ausbeute: 50% d. Th., Zers. a b  ca. 340". 

C,4H,,N40, (268.3) Ber. C 62,7 H 4,5 N 20,9% Gef. C 62,3 H 4,6 N ZO,S% 

5-Cyanuracil (Va). Zu einer Suspension von 18,2 g Dimethylaminomethylen-cyanacetylharn- 
stoff in 50 ml Wasser lasst man bei 20-30" cine Losung von 10  g Natriumhydroxid in 50 ml Wasser 
fliessen. Beim Erwarmen setzt ab etwa 40' die Abspaltung von Dimethylamin ein. Man lasst 
1 Std. bei ca. 70" ausreagieren und versetzt dann die entstandene Losung mit 3o-proz. Salzsaure, 
his pf-14 erreicht wird. Man kiihlt das Gemisch auf 5-10" und saugt das ausgefallene 5-Cyanuracil 
ab, wascht niit 100 ml Wasser und trocknet im Vakuum bei SO". Ausbeute: 93% d. Th. Fux die 
Elementaranalyse wurdo das l'rodukt aus Wasser urnkristallisiert. Smp. 295" (Zers.) (Lit. : 295"). 

C6H,N,0, (137,l) Ber. C 4 3 3  H 2,2 N 30,6% Gef. C 43,7 H 2,2 N 30,7% 
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6-il.~e2~~yl-5-cyanuraciZ (Vb). - 19,6 g des Cyanacetylharnstoffderivats IVb werden nach der 
fiir 5-Cyanuracil angegebenen Vorschrift umgesetzt. Ausbeute : 92% d. Th., Smp. ab 280" (Zers.). 

C,H,N,O, (151,l) Bcr. C 47,7 H 3,3 N 27,8% Gel. C 47,6 H 3,3 N 27,6% 

Uracil-5-carbonsaureathylestev (XIII). - 22,9 g des Malonsaureathylesterureidderivats X 
werden, wie in der Vorschrift fur I X  angcgeben, cyclisiert. Das aus dem alkoholischen Gemisch 
ausgefallene Natriumsalz wird abgesaugt und in 400 ml Wasser eingetragen. Unter intensivem 
Ruhren erhalt man cine Suspension, die man bei 65-70" innerhalb 2-3 Min. mit 30 nil 35-proz. 
Salzsaure versetzt. Aus der stark sauren Losung fallt sofort der Uracil-5-carbonsaureathylester aus. 
Man saugt den Nicderschlag ab, wascht mit 50 ml Wasser und trocknet bei 80" im Vakuum. Zur 
Reinigung kristallisiert man aus Athanol um. iZusbeute: 45% d. Th., Smp. 234" (Lit. 236"). 

C,H,N,O, (184,2) Ber. C 45,7 H 4,4 N 15,2% Gef. C 45,5 H 4,4 N 15,1% 

6-(3'-Methylami~zopropyZ)-urac~l-5-carb~nsuu~~e~thylester (XIV). 25,5 g des Malonsaureathyl- 
csterureidderivats X werden gcniass obiger Vorschrift zur Hcrstellung des 5-Cyanuracilderivats 
VIII mit Natriummethylat umgesetzt. Man isolicrt die freie Verbindung, indem man mit HC1 
den pH-Wert der wasserigen Losung des Natriumsalzes auf 10,4--10,5 stellt, das ausgefallenc 
Produkt absaugt und mit 30 ml Athanol wascht. Zur Reinigung kristallisicrt man aus Athanol 
um. Cetrocknet wird bei 75" im Vakuum. Ausbeute: 60% d. Th. Smp. 202". 

C,,H1,N,O4 (255,3) Ber. C 51,s H 6,7 N 16,5% Gcf. C 51,7 H 6,7 N 16,3y0 

Herstellung der Uracilderivate ohne Isolierung der Zwischenprodukte IV 

6-PhenyZ-5-cyalz~raciZ (Vd). 12,7 g Cyanacetylharnstoff werden bei 50" in eine Losung von 
30,4 g des Addukts I I I d  in SO in1 DMF eingestrcut und teilweise aufgelost. Dann kuhlt man auf 
15" und gibt unter Aussenkiihlung bei 15-25" eine Losung von 5,4 g Natriummethylat in 25 rnl 
Methanol zu. Man lasst bei dieser Temperatur noch 1 Std. ausreagieren, gibt zu der nunmehr vor- 
liegenden gelben Suspension nochmals eine Losung von 5,4 g Xatriummethylat in 25 ml Methanol, 
erwarmt dann das Gemisch auf ca. 70" und halt es 5 Std. auf dicser Tempcratur. Anschliessend 
kuhlt man auf ca. 20" nnd verdunnt die Losung mit 100 ml Wasser. Uas ausgefallene Natriumsalz 
wird abgesaugt, in 250 ml Wasser bei ca. 85" gelost und die Losung mit Salzsaure auf pH 2 gestellt. 
Man kiihlt auf 20", saugt das ausgefallene Produkt ab und kristallisiert es aus Wasser um. Smp. 
uber 250". Ausbeute: 32% d. Th. 

C,,H,N,O, (213,2) Her. C 62,0 H 3,3 N 19,70/, Gef. C 61,7 H 3,4 N 19,7% 

~-5-CyanuraciZyZ-(6)-pro~ions~uredinzethyZamzd (Vc). 12,7 g Cyanacetylharnstoff werden in 
cine Losung von 33 g des Adduktes IIIc in 200 ml khan01  eingetragen. Der Cyanacetylharnstoff 
lost sich dabei nur teilweise. Nach der Zugabe von 5,4 g Natriummcthylat in 25 ml Athanol bei 
15-25" ruhrt man das Gemisch zuerst 3 Std. bei dieser Tempcratur, ehe man meitere 5,4 g 
Natriummethylat in 25 ml Athanol zugibt und das Gemisch nunmchr auf ca. 70-75" erwarmt und 
bci dieser Tempcratur 3 Std. ruhrt. Das ausgefallene Natriumsalz wird nach dem Abkuhlen auf 
20" abgesaugt, in 200 ml Wasser gelost nnd die alkalische Losung mit 30-prOz. Salzsaure auf p H  3 
gestellt. Man saugt den kristallinen Nicderschlag ab, wascht mit 25 ml Athanol und trocknet 
bei SO" im Vakuum. Zur Reinigung wird aus Wasser umkristallisiert. Smp. 281" (Zers.). Ausbeute: 
21% d. Th. 

C1,H,,N,O, (236,2) Bcr. C 50,s H 5,l  N 23,7% Gef. C 50,6 H 5,2 N 23,8% 

Die Xikroanalysen verdanken wir unserer Abteilung fur Elementaranalyse (Leitung Herr Dr. 
H .  Wagner) .  
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