
ober N-Aminoderivate des Uracils 

Von HANS-GEORO KAZMIROWSKI, GUNTHER D r e ~ z  imd ERNST CARSTENS 

Mit 6 Abbildungen 

Inhaltsiibersicht 
1,l-disubstituiertc Semicarbazide setzen sich in Gegenwart von Natriumitthylat rnit 

Cyanessigshureester zu substituierten N-Sminouracilen um, die nach dem Vorbild der TRAUBE- 
schen Synthese in weitere Derivate des Uracils umgewandelt werden kijnnen. Die LT-Spek- 
tren dcr erhaltenen Verbindungen wcrden diskutiert. 

N-Aminoderivate des l'yrimidins sind bisher nur vereinzelt beschrieben 
worden. M. BUSCH und P. POHLMANN kondensierten 1-Phenylsemicarbazid 
mit substituierten Malonestern zu N-Anilinobarbitursauren l), G. LOSSE und 
E. WOTTOEN stellten substituierte N-Aminobarbitursauren aus 1,l-disub- 
stituierten Semicarbaziden und Malonylchlorid oder dessen Derivaten her 2, - 
P. E. GAONON, I. L. BOIVIN und J. GIOUERE erhielten bei der Umsetzung 
von 1-Phenylsemicarbazid mit substituierten Cyanessigsaureestern 5-sub- 
stituierte 1-Anilino-4-amino-uracile3). 

Unsubstituiertes Semicarbazid laljt sich rnit Cyanessigsaureestern nicht 
zu einem N-Aminoderivat des 4-Aminouracils kondensieren, weil es sich 
beim Kochen in alkalischer Losung unter Bildung von Hydrazodicarbo- 
namid zersetzt 1)4). Andererseits gelingt auch die Kondensation mit 1,1,4- 
trisubstituierten Semicarbaziden nicht ; wir behielten stets unverandertes 
Ausgangsprodukt. Dagegen setzen sich 1,l-disubstituierte Semicarbazidc 
und 1,l-disubstituierte Thiosemicarbazide in Gegenwart von Natriumathy- 
1st mit Cyanessigsiiureathylester zu 3-Dialkylamino-4-amino-uracilen bew- 
3-Dialkylamino-Camino-2-thiouracilen urn (I). 

Wir haben folgende Semicarbazide eingesetzt : 
1,1-Dimethylsemicarbazid 
1,l -Fentamethylensemicarbazid (,,Piperylsemicarbazid') 6 ,  

M. BUSCH u. F. POEILMANN, Archiv f .  Pharmazie 278,190 (1534). 
2) G. LOSSE u. E. WOTTQEN, DDR-Patent 21016. 
3) P. E. GAQNON, I. L. BOIVIN u. J. GIQUERE, Canad. Journ. of Chem. 29, 1028 (1551). 
4, J. THIELE, Ann. 283, 21 (1894). 
5, L. KNORR, Ann. 281, 299 (1883). 
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l,l-(3'-Oxapentamethylen-)semicarbazid (,,Morpholylsemicarbazid")6) 
1,l-Dibenzylsemicarbazid 
1,l-Dimethylthiosemicarbazid 
1,l -Pentamethylenthiosemicarbazid s, 
und formulieren die Reaktion am Beispiel des 1,l-Dimethylsemicarb- 

ezids bzw. des 1,l-Dimethylthiosemicarbazids : 

I 

H , d N \ G H ,  

I 

b) X - S  
a) x = o  

Aus Grunden der obersichtlichkeit verzichten wir auch in den folgenden 
Formelbildern I1 bis V, auf den veranderlichen Substituenten in 3-Stellung 
hinzuweisen. 

Im Hinblick auf die Befunde von GA~NON~) ist die Konstitution von I 
mit der substituierten Aminogruppe nicht in 1-, sondern in 3-Stellung uber- 
raschend ; sie entspricht jedoch der Konstitution der Reaktionsprodukte , 
die man bei der Kondensation von Monomethylharnstoff mit Cyanessig- 
siiureestern erhalt7)8)9). Die Struktur ergibt sich aus den UV-Absorptions- 
spektren der aus den 3-Dialkylamino-4-aminouracilen (I) uber die Zwischen- 
produkte I1 bis V herstellbaren 3-Dialkylamino-xanthine, uber die in der 
folgenden Veroffentlichung berichtet wird lo). 

Die 3-Dialkylamino-4-amino-uracile und die 3-Dialkylamino-4-amino- 
2-thio-uracile (I a, b) kristallisieren aus Wasser oder Alkohol zumeist in 
farblosen Nadeln. Sie sind in kaltem Wasser wenig loslich, aber gut loslich 
in wiiBrigen Alkalien, aus denen sie mit Siiuren wieder gefiillt werden. Die 
3-Dialkylamino-4-amino-uracile I a sind am N-Atom 1 alkylierbar ; dabei 
geht die Alkaliloslichkeit verloren (11). 

Die Einwirkung von Salpetriger Saure auf I bzw. I1 ergibt 3-Dialkyl- 
amino-4-amino-5-nitroso-uracile 111. Wir nitrosierten entweder in wal3riger 
Suspension mit Natriumnitrit und Essigsaure oder in alkoholischer Losung 

6,  L. KNORR u. H. BROWNSDON, Ber. 35, 4477 (1902). 
7, M. ENGELMANN, Ber. 42, 177 (1909). 

9) V. PAPESCE u. E. F. SCHROEDER, J. Org. Chem. 16, 1879 (1951). 
*) K. A. CR~HII~WADZE U. 0. YU. MAQIDSON, c. A. 53,16146 (1959). 

10) H. G. KAZMIROWSRI, G. DIETZ u. E. CARSTENS, J. prakt. Chemie, nachstehend. 
11* 
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rnit Isoamylnitrit und einigen Tropfen Salzsaure. Das zweite Verfahreii 
empfiehlt sich vor allem zur Nitrosierung der Thiouracile Ib .  Man kann 
auch die Nitrosierung unmittelbar an die Kondensation anschlieSen, ohne 
Ia zu isolieren, indem man in die mit Essigsaure angesiiuerte Kondensa- 
tionslosung eine waSrige Natriuninitritlosung einruhrt . So erhalt man I11 a. 
(R=H) in einem Zuge aus den Semicarbaziden. 

0 0 0 
C /4 R-N/ \C-NH, 

I !  
\N/ 

XC ,C-NH, 
R-T rNO R-N/ q \ c H  

I ll 
oC~\N/C-xHz XCJN/C-NH2 

I 
N 

H,CJ \CH, 
I1 

1 
H 3 d N \ C H 3  

I11 

I 
N, 

H3C/ WH, 
IV 

R = CH3-, HOCH,-CH,-, a) X = 0 a ) X = O  
R = H, CHa-, HOC2H4-, R =z H, CH,-, HOC!,H,-, 

b) X = S  b) X = S  
R = H  R = H  

Die Nitrosouracile I11 a kristallisieren aus Wasser oder Alkohol in prach- 
tigen blau bis violetten Nadeln, die Nitrosothiouracile I11 b sind griinstichig, 
in Losung wenig hitzebestandig, verpuffen beim Erhitzen im Schmelz- 
punktrohrchen und Verbrennungsrohr zwischen 180 und 200 "C und wider- 
setzen sich dadurch einer exakten Elementaranalyse. 

Die Nitrosogruppe laat sich leicht zur Aminogruppe reduzieren. Dabei 
entstehen 3-Dialkylamino-4,5-diamino-uracile bzw. 3-Dialkylamino-4,5-dia- 
mino-2-thio-uracile IV. Diese sind als o-Diamine luftempfindlich und des- 
halb nur schwer vollkommen farblos zu erhalten. Sie bilden mit Mineral- 
siiuren umkristallisierbare Salze ; vor allem die Sulfate sind zur Abtrennung 
und Reinigung der Basen geeignet. Die neutralen und besonders die alkali- 
schen Losungen zersetzen sich sehr leicht. 

Die 4,5-Diamino-uracile IVa lassen sich acylieren und alkylieren. Bei 
der Acylierung, beispielsweise mit Ameisensiiure, Essigsaure oder Milch- 
siiure, entstehen 3-Dialkylamino-4-amino-5-acylamino-uracile (V). 

0 
.C 

R-N/ \C-NH-C-R* 
0 I il 

OyN,c-NH2 

v 
R = H, CH,, 
R = H, CH,-, CH,OH 
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Auf die Alkylierung wird im Rahmen der nun folgenden Diskussion 
der optischen Eigenschaften eingegangen. 

Die UV-Spektren der 3-Dialkylamino-4-amino-uracile I a (vgl. Tab. 1 
und Abb. 1) sind denen der 3-Alkyl-4-amino-uracile sehr ahnlich, der Cha- 
rakter des Spektrums wird durch den 4-Aminosubstituenten bestimmt, wie 
auch ein Vergleich mit den 
Ergebnissen von LUKAS- 
Z Y K ~ ~ )  zeigt. Die entspre- 
chenden Thiouracile I b 
(Abb. 1) unterscheiden sich 
in ihrem Absorptionsver- 
halten wesentlich von den 
Uracilen Ia .  Wahrend diese 
nur eine Bande aufweisen, 
deren Lage vom pH-Wert 
kaum beeinflufit wird, be- 
obachtet man bei den Thio- 
uracilderivaten I b neben 
einer sehr deutlichen batho- 
chromen Verschiebung der 
Absorption noch eine starke 
pH-Abhangigkeit des Kur- 
vencharakters. Ganz analog 
verhalt sich das 3-Methyl- 
4-amino-2-thiouraci1, das 
wir zum Vergleich nach den 
Angaben der Literatur syn- 
thetisierten 12). 

Aus der Tab. 1 und der 
Abb. 1 sind die optischen 

R [mpl 
Abb. 1. UV-Spektren der 3-Dialkylamino-4-amino- 

uracile (5 a l O - 6  m) 

Daten der zusatzlich in 1-Stellung substituierten 4-Amino-uracile I1 zu er- 
sehen. Sie stimmen hinsichtlich der Lage und der Intensitat der Bande 
mit den anderen in Tab. 1 aufgefuhrten Aminouracilderivaten iiberein. 
Allerdings zeigen diese Verbindungen im alkalischen Medium keinen hypo- 
chromen Effekt wie die in 1-Stellung unsubstituierten Vergleichsverbin- 
dungen, da sie Bein tautomeriefahiges Wasserstoffatom mehr besitzen. 

Das 1,3-Dimethyl-4-amino-uracil absorbiert nach Angaben von SCHUNDE- 
H U T T E ~ ~ )  ebenfalls bei 267 mp unabhangig vom pH-Wert mit Ig E,,, = 4,26. 
-~ .- 

11) W. LWASCZYK, Diss. TH Miinchen 1956. 
l2) Friedltinder 7, 684. 
13) K. H. SC~NDEHUTTE, Dissertation Stuttgart 1966. 
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Tabelle 1 

I in 0,l m HCl 
Substanz 

4l,, 

(m P) 
3-Dimethylamino-4-amino-uracil 1 266 
3-Methyl-4-amino-uracil 266 
4-Amino-uracil 264 
3-Dimethylamino-4-amino-2-thio- 260 
uracil 275 

3-Methgl-4-amino-2-thiouracil 245 
273 

l-Methyl-3-dimethylamino-4-amino- 
uracil 266 

1.3-Diniethyl-4-amino-uracil 267 
3Dimethylamino-4-amino-5- 
ni trosouracil 

5-nitrosouracil 
l-Methyl-3-dimethylamino-4-amino- 

4-Oxyiith~l~rnino-5-nitroso-uracil 

3-Pentaniethylenamino-4-amino-5- 

3-Pentamet hylenamino-4,5-diamino- 

l-Methyl-3-dimethylamino-4,6-di- 

1,3-Dimethyl-4,5-diamino-uracil 
3-Dimethylamino-4,5-diamino-2- 

3-Pentamethylenamino-4-amino-5- 
formylamino-uracil 

3-Dimethylamino-4-amino-5-acetyl- 
amino-uracil 

l-Methyl-3-dimethylamin0-4-amino- 
5-formylamino-uracil 

l-Methyl-3-pentamethylenamino-4- 
amino-5-acetylamino-uracil 

1,3-Dimethyl-4,5-diamino-uracil 
4,5-Bis-methylamino-uracil 

nitroso-2-thiouracil 
~~ - ~ _ _ _ _  

uracil 

amino-uracil 

thiouracil 
- _ _  ~ 

______ ___.__ 

2% 
316 
227 
317 

345 
- 

262 

263 
266 

I 285 
, 
1 -  - 

266 

266 

266 

' 266 

I 

-~ 

1,3-Dimethyl-4,5-bis-methylamino 

1,3-Dimethyl-4-amino-5-dimethyl- 

3,5-Bis-dimethylamino-4-amino- 

l-Methyl-3-pentamethylenamino-4- 

uracil 

amino-uracil 262 

uracil V I I  , 260 
amino-5-dimethylamino-uracil V I I I  261 

I 

*) Schulter 

lg E 

4,32 
4,25 
4,31 
3,85*) 
4,19 
3,86 
4,21 

4,32 
4,26 

- 

4,lO 
4,03 

in 0,l m NaOH I in Wasser 
L a x  

(mP) - 
266 
266 
265 
244 
293 
235 
282 

266 
267 __ 

1 
1,2014) 
4,OO i 1 

4,16 1 
4,21 
4,17 
4,09 
8 2 2  
4,09 

4,3B 
4,2613) 
. . .- 

4,37 1 
-I--- -- 

__ -1 
~ 

4,15 , 

4,16 
4,1713) 
4,21 

~ 

425 

1,2H 

4,26 

4,527 

4,23 

495 

4,ia 

265 

266 

266 

266 

273 

276 

4,10 

4,15 

4,2G 

4,27 

4,06 

4,13 

226 
316 
226 
316 

281 

285 

245 
300 

-- - 
4,24 
4,20 
4,19 
4,14 

- _. 

3,95 

3,96 

3,94 
4,15 _ _ ~  

~- 
185 !k3:85l6) 
280 4,1016) 1 

285 4,1216) 
232*) 
275 ! 4,1516) 
%)! 4,18 
274 4,13 
232') 1 
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Auch fur unsere Verbindungen kann man eine Tautomerisierung nach 

I 
R 

I 
K. 

ausschlieBen, weil die Spektren der tetrasubstituierten 4-Iminobarbit,ur- 
sauren ganz anders beschaffen sind 11). 

Wahrend die Nitrosouracilderivate IIIa bei 226 und bei 317 mp absor- 
bieren, besitzen die Nitrosothiouracile I I I b  im UV nur eine Bande bei 
345mp (Tab. 1, Abb. 214)). 

Die Absorption der Nitro- 
souracile im sichtbaren Be- 
reich liegt bei 510 mp mit 
lg emas = 1,7,  wie auch die 
Untersuchungen von WINE- 
STOCK und PLAUT ergeben 
haben15). 

Die 4,5-Diaminouracilde- 
rivate I V  zeigen beim Uber- 
gang vom neutralen zum 
sauren Medium eine starke 
hypochrome Verschiebung 
der Absorptionsbande. Diese 
Erscheinung ist auf die Pro- 
tonierung der 5-Aminogruppe 
zuruckzufuhren, wobei das 
freie Elektronenpaar am 
5-Aminostickstoff in seiner 
Lage fixiert wird. (Tab. 1 und 
Abb. 3). 

Bei der Methylierung 
von 3-Dimethylamino-4,5- 
diamino-uracil mit Dimethyl- 
sulfat wurde ein Methylie- 
rungsprodukt erhalten, dessen 

E 

1 7  

bO 

09 

o,a 

0, 7 

0,6 

05 

0.4 

a, 3 

0, i 

0.7 

Sbb. 2. UV-Spektren der 3-Dialkylamino-4-amino- 
6-nitroso-uracile (5.10-5 m) 

1 4 )  W. S. MCNUTT, J. Amer. chem. SOC. 82, 217 (1960). 
15) C1. H. WINESTOCK u. G. W. E. PLAUT, J. Org. Chem. 26, 4458 (1961). 
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nimili' 
Abb. 3. UV-Spektren der 3-Dialkylamin0-4.5-diamino- 

uracile (5.10-5 m) 

,4bb. 4. UV-Spektren der 3-Dialkylamino-$-amino- 
5-dimethylamino-uracile (5 . 10-5) 

Spektrum in Abb. 4 dar- 
gestellt ist. Nach dem Er- 
gebnis der Elementarana- 
lyse waren 2 Methylgrup- 
pen in das Molekul ein- 
getreten, doch komineii 
von den 0 denkbareii 
Nethylierungsprodukten 

nur 2 in die engere Wahl 
(VI und VII), weil nur die 
5-Aminogruppe normale 
basischen Charakter auf- 
weist, wahrend die 4-Ami- 
nogruppe als Amid aufzu- 
fassen ist. 

0 
.C, 

CH,N/ C-XH-CH, 
I jl 

0 C i N , /  C-XH? 

I 
N \ 

CH,/ "CH, 
VI 

I 
N 

CH,/ \CH, 
VII 

Das Absorptionsspek- 
trum (Abb. 4) zeigt neben 
der in1 saureni Medium 
durch Protoniernng am 
5-Aminostickstoff verur- 
sachten liypsochromen 
Bandenverschiebung noch 
eine hypochrome h d e -  
rung der Bandenintensitat 
im alkalischen Medium, 
\vie sie auch bei den in 
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1-Stellung unsubstituierten Aminouracilen I a  beobachtet wurde (Abb. 1). 
Nan mu13 daraus schliellen, da13 die fragliche Verbindung eiii tautomerie- 
fahiges Wasserstoffatom besitzt und somit Koiistitution V I I  hat. 

Bei der Methylierung des 3-Pentamethylenamino-4-amino-5-formylami- 
no-uracils init Dimethylsulfat entstand neben 1-Methyl-3-pentamethylen- 
amino-4-amino-5-formylaminouracil unter Abspaltung der Formylgruppe 
ein Trimethylderivat des 3-Pentamethylenemin0-4~5-diamino-uracils. Das 
in Abb. 4 wiedergegebeiie Absorptionsspektrum unterscheidet sich voni 
Spektrum des 3,5-Bis-(dimethylamino)-4-aminouracils VII  durch das Fehleii 
einer hyperchromen Veranderung der Bandenintensitat beim Ubergang vom 
neutralen zum alkalischen Medium und entspricht dem Spektrum des voii 
BREDERECK synthetisierten l73-Dimethyl-4-amino-5-dimethylamino-ura- 
cilsle). Weil die Pentamethylenaminogruppe keinen spezifischen EinfluB 
auf den Absorptionscharakter des Uracilsystems ausubt, kann sie in ihrei- 
Wirkung einer Methylgruppe gleichgesetzt werden und somit ergibt sich 
die Konstitution des l-Methyl-3-pentamethylenamino-4-amino-5-dimethyl- 
amino-uracil VIII. Am Ende der Tab. 1 sind die optischen Daten der von 
BREDERECK le) untersuchten Substanzen mit den Daten unserer Verbin- 
dungen VII und VI I I  zu- 
sammengestellt . 

3-ppnto- 
methylenamh- 4 -amh -5- /Ormy/am;no - uracil-- -QhflC/--Oln NoOH 

0 q K  ,,C-NH, 

I , /“\ 
! H  
\ 
\/ 
VIII 

Die S-Dialkylamino-4- 
amino-5-ac ylamino-uracile 
V gleichen in ihrem Ab- 
sorptionsverhalten den -1- 
Amino-uracilderivaten I 

/ h! 
!! \! 

(Abb. 5). Ebenso wie bei 
der Protonierung der 5- 
Amiuogruppeii in den 47 

220 240 260 280 300 320 340 360 38b 
A imp1 

Abb. 5 .  UV-Spektren der 3-Dialkylamino-4-amino-5- 
Diaminouracilderivaten formylamino-uracile (5.10-5 m) 

16) H. BREDERECK u. Mitarbeiter, Ber. 92, 583 (1959), 93, 236 (1960). 
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wird auch durch Acylierung der spezifische EinfluB des 5-Amino- 
substituenten auf die Absorption des Uracilsystems aufgehoben. Auch hier 
unterscheiden sich die 1,3-disubstituierten Verbindungen von den 3-sub- 
stituierten durch das Fehlen einer hypochromen Bandenverandenmg im 
nlkalischen Medium (Tab. 1). 

Experimenteller Teil 

3-Dialkylamino-4-amino-uracile (Ia) und 3-Dialkylamino-4-amino-2-thio- 
uracile (Ib) 

I n  einer Natriumiithylatlosung aus 46 g Natrium in einem Liter abs. dthanol werden 
1 Mol scharf getrocknetes 1,l-disubstituiertes Semicarbazid und 1 Mol Cyanessigsiiureathyl- 
ester unter FeuchtigkeitsausschluB 4-5 Stunden bei 75-8O'C geriihrt. Die Kondensation 
der 1,l-disubstituierten Thiosemicarbazide erfordert 7--8stiindiges Erhitzen. Danach ver- 
diinnt mit einem Liter heiBem Wasser, erwiirmt weitere 15 Minuten und fugt 100 ml Eisessig 
zu. Das Reaktionsprodukt kristallisiert mitunter erst beim Stehen uber Nacht, die Mutter- 
laugen werden eingeengt ; lediglich beim 3-Dibenzylamino-4-amino-uracil lohnt die Aufarbei - 
tung der Mutterlauge nicht. Die Rohausbeuten liegen zwischen 60 und 80% der Theorie. 
Fur die Weiterverarbeitung brauchen die erhaltenen Produkte nicht umkristallisiert zu 
warden. 

Tabelle 2 
3 - D i a1 k y Ia m ino - 4 - a m  i 11 o - u r a c il e I 

' Fp. oc 1 Losl. bei substituiertes 4-Amino-uracil I Bruttoformel , 3101-Gew. 

%Dimethylamino- C6HI0N4O2 [ 170,17 291-293 
3-Pentamethylenamino- C,H,N,O, , 210,33 253-254 
3-Morpholino- C,H,,N,O, ~ 212,22 312-314 
3-Dibenzylamino- C,,H,,N,O, I 322,36 1 264-266 

3-Pentamethylenamino-2-thio- C,H,,N,OS 1 226,29 ~ 233-236 
3-Dimethylamino-2-thio- C6H10N40S 186,23 1 216-218 

1 -Alkyl-3-dialkylamino-4-amino-uracile (11) 

I n  0,6 1 2,5-n-Natronlauge (= 1,25 Mole NaOH) liist man 1 Mol3-Dialkylamino-4-amino- 

Methylierung: 139 g (1,l Mole) Dimethylsulfat unter Ruhren bei 40-50" im Verlaufe 

Hydroxyathylierung: 88 g (1,l Mole) B-Chlor-iithanol unter Ruhren bei 70-80" im Ver- 

uracil (Ia). 

ciner Stunde zutropfen. 

lauf von 8 Stunden zutropfen. 

Die Reaktionsprodukte fallen aus und werden nach dem Erkalten abgesaugt . Rohaus- 
beute bei der Methylierung uber 90%, bei der Hydroxyiithylierung 70--R070 d. Th. Die Roh- 
produkte sind fiir die Weiterverarbeitung rein genug. 

Siedetemp. 

W. 1: 30 
W.1:  75 
W . l :  300 
A. 1: 40 
w. l :  25 
A. 1: 50 
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Tabelle 3 
1-Alkyl-3-dialkylamino-4-amino-uracile I1 

Losl. bei substituiertes 4-Amino-uracil (11) ~ Bruttoformel ' Mol-Gen ! Fp. "C I I Siedetemp. 

1-Methyl-3-dimethylamino- ] C,H,,N,O, 
I-Methyl-3-pentamethylenamino- I CloHI6N4O, 

l-/?-Hydroxyiithyl-3-dimethyl- 

l-/?-Hydroxyiithyl-3-penta- 

1-Methyl-3-morpholino- 1 C9H14N403 

amino- ' CEH14N403 

methylenamino ClIHI8N4O3 

184,20 
224,26 
226,23 

214,22 

254,29 

219-220 W. 1 :  8 
268-269 , W. 1: 10 
293-294 W. 1: 26 

192-193 W. 1: 1 

194-196 1 W. 1: 8 

3-Dialkylamino-4-amino-5-nitroso-uracile und 1 -Alkyl-3-dialkyl-amino-4-amino-5- 
nitroso-uracile sowie 3-Dialkylamino-4-amino-5-nitroso-2-thio-uracile (111) 
Methode A: I n  einer Natriumnitritlosung aus 76 g (1,l Mol) NaNO, in 1 I Wasser wird 

1 Mol (l-Alkyl-)-3-dialkylamino-4-amino-uracil (Ia, 11) aufgeschlkmmt. Man ruhrt die Sus- 
pension bei 40-50", wethrend gleichzeitig im Verlauf von 2-3 Stunden 70 ml Eisessig zuge- 
tropft werden. Dabei wird die Suspension allmahlich rotviolett. Wenn die Mischung eine 
einheitliche Farbe angenommen hat, ruhrt man zur Sicherheit noch eine Stunde nach, liiBt 
erkalten und saugt ab. 

Rohausbeuten uber 90% d. Th. Die Produkte sind fur die Weiterverarbeitung geniigend 
rein. Geeignete Losungsmittel fur eine Umkristallisation sind in Tab. 4 angegeben. 

Methode B: 0,l Mol I wird in siedendem Athano1 gelost. Man 1iiBt vorsichtig erkalten 
und wenn eben die ersten Kristalle von I wieder erscheinen, gibt man 18 g (0,15 Mole) Iso- 
amylnitrit in einem GuB und dann noch einige Tropfen Salzseture zu. Die Losung fetrbt sich 
schlagartig violett, und beim Erkalten kristallisiert I11 aus. Diese Methode ist vor allem fur 
die Nitrosierung der Thio-Verbindungen geeignet. Die Ausbeuten erreichen 50% d. Th. 

Tabelle 4 
3-Dialkylamino-4-amino-5-nitroso-uracile I11 

substituiertes 4-Amino 
5-nitroso-uracil (111) . 

3-Dimethylamino- 
3-Pentamethylenamino- 
3-Morpholino- 
3-Dibenzylamino- 
1-Methyl-3-dimethylamino- 
1-Methyl-3-pentamethylen- 

1-Methyl-3-morpholino- 
l-/?-Hydroxyathyl-3-di- 

l-~-Hydroxyathyl-3-penta- 

3-Dimet,hylamino-2-thio- 
3-Pentamethylenamino-2-thio. 

amino- 

methylamino 

methylenamino- 

huttoformell Mol-Gew. 

199,17 
239,23 
241,21 
351,36 
213,?0 

253,26 
?55,23 

243,22 

283,29 
215,23 
255,29 

~~ 

Fp. "C 

221-222 
197-198 
212-214 
206-208 
288-289 

233-246 
290 (Z) 

201-203 

252-253 
198-200 
178 (Z) 

aus 
Lsgm. 

W . l :  80 
W . l :  150 
w.l: 100 
A . l :  200 

W . l :  70 

A. 1: 30 
w. l :  75 

w.l:  10 

W. l :  100 
W . l :  70 
A. 1: 100 

Methode 

A 
A 
A 
B 
A 

A 
A 

A 

A 
B 
B 
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3-Dialkylamino-4,5-diamino-uracile, l-Alkyl-3-dialkylamino-4,5-diaminu- 
uraeile sowie 3-Dialkylamino-4,5-diamino-2-thio-uracile (IV) 

Zu einem Mol substituiertem Nitrosouracil (111) tropft man im Verlauf voii 1-2 Std. 
600 ml technisohe, etwa 2Oproz., gelbe Ammoniumsulfidlosung. I11 kann entweder als trackene 
Substanz vorgelegt oder auch zuvor mit etwas Wasser (das 3-Dibenzylamino-derivat mit 
Xthanol) angeruhrt wesden. Sobald die violette Farbe restlos in gelbbraun iibergegangen 
ist, tropft man vorsichtig 200 ml konz. H,SO, zu, riihrt die same Mischung zur vollstandigen 
Abscheidung des Schwefels 1/2 Std. im siedenden Wasserbad nach und saugt ab. Beim Erkal- 
ten kristallisieren die schwefelsaureu Salze von IV, ncutralisiert man mit konz. Animoniak, 
so fallen die freien Basen, in nianchen Fallen etwas schmierig, aus. Rohausbeuten 70-1)0~0 
d. Th., bei don Thioverbindungen nicht uber 50%. Man erhalt auch durch Umkristallisationen 
keine farblosen Prodakte. 

Tabelle 5 
3-Dialkylamino-4,5-diamino-uracile I V  

Krist. substituiertes 4,5-diamino-uracil IV Bruttoformel Mo1.-Gew. Fp. "C , 
at13 

3-Dimethyla-o- 
3-Pentamethylenamino- 
3-Morpholino- 
3-Dibenzylamino- 
1-Methyl-3-dimethylamino- 
1-Methyl-3-pentamethylenamino- 
1-Methyl-3-morpholino- 
l-/?-Hydroxyiithyl-3-dimethylamino- 
l-~-Hydroxyathyl-3-pentamethyIcn- 

3-Dimethylamino-2-thio- 
3-Peatamethylenamino-2-thio- 

amino- CllHl9~503 
C,H,,N,OS 
C,H,N50S 

185,19 
225,25 
227,22 
337,38 
199,21 
239,28 
241,25 
229,24 

269,30 
201,25 
241,31 

Z ab 220 1 w 
Z ab 210 W 
Z ab 240 W 
Z ab 200 1 A 
157-159 W 
177-179 i IV 
195-197 \v 

11- - 

184-186 A 
Z ab 228 Al 
Z ab 237 -i 

3-Dialkylamino-4-amino-5-acylamino-uracile und 1 -Methyl-3-dialkyl-amino -1- 
amino-5-acylaminouracilc (V) 

0,l Mol des substituierten 4,5-Diamino-uracils IV wird mit etwas Wasser angeruhrt und 
mit 0,15Mol Same am Wasserbad erhitzt, his eine klare - meist rot gefarbte - Losung 
entstanden ist. 

Einige Acylamino-derivate kristallisieren bereits beim Erkalten aus, in manchen Fdlen 
mu6 eingedampft wcrden. 

Die Ausbeuten schwanken, durchschnittlich v erden 50 - 60% erreicht. 

3,5-Bis- (dimethylamino) -4-amino-uracil (VII) 
10 g (0,05 Mol) 3-Dimethylamino-4,5-diamino-uracil wurden in 50 mi 2-n-KaOH geldst 

und bei 30-40" mit 1 3 g  (0,lMol) Dimethylsulfat methyliert. Die dunkle noch schwach 
alkelische Losung wurde mit einigen Tropfen verd. HC1 neutralisiert und zur Kristallisation 
gestellt. Ausbeute etwa 1 g (10% d. Th.). Aus der 50fachen Menge heil3en Wassers unter Zu- 
satz von Aktivkohle umkristallisierbar. 
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Farblose Kristalle vom Fp. 248-250°C. 
C,H,,N,O, (213,24) ber.: C 45,06% H 7,09% N 32,85% 

gef.: 45,06% 7,24% 32,90% 

Tabelle 6 
3-Dialkylamino-4-amino-5-acylamino-uracile 

substituiertes 4-Amino-uracil VI  

3-Dimethylamino-5-formamino- 
3-Pentamethylenamino-5-formamino- 
3-Dimet.hylamino-Lacetamino- 
3-Pentamethylenamino-5-acetamino- 
3-Dibenzylamino-5-acetamino- 
l-Methyl-3-dimethylamino-5- 

1-Methyl-3-pentamethylenamino- 

1 -Methyl-3-pentamethylenamino- 

I-Xethyl-3-pentamethylenamino- 

formamino- 

5-formamino- 

5-acetamino- 

S-hydroxyacetamino- 

Bruttoformel Mol-Gew 

213,20 
253,26 
227,22 
267,29 
379,41 

227,22 

267,29 

281,31 

283,29 

Fp. "C 

Z ab 276 
Z ab 260 
Z a b  260 
Z ab 210 
257-259 

198-199 

Z ab 240 

Z ab 260 

279-281 

aus 
Lsgm. 

W 
W 
A Dioxan 
W Dioxan 
A 

A 

W. A 

W. Dioxan 

W 

l-,llethyl-3-pentamethylenamino-4-amino-5-dimeth~lamino-uracil (VIII) 

ber.: C 53,91y0 H 7,92y0 N 26,20% 
gef.: 53,64% 7,84% 26,45% 

Nadeln vom Fp. 154-155 "C, aus der 50fachen Menge heil3en Wassem umkristallisierbar. 
C1,H,,N,0,(267,33) 

Die Schmelzpunkte wurden nach KOFLER bestimmt. 

Dresden, VEB Arzneimittelwerk, Forschungsabteilung I*). 

Bei der Redaktion eingegangen am 3. Juli 1962. 

*) Anschrift des Verfassers: Dr. HAXS-GEORO KAZMIROWSKI, Radebeul 2, Dr.-Kiilz- 
StraBe 34. 




