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Uber N-Aminoderivate des Uracils. Il

Von H.-G. Kazmirowski und E. CARSTENS

Inhaltsiibersicht

Die Herstellung einiger N-Aminobarbitursiuren wird beschrieben. 1-Methyl-3-dialky)-
amino-barbitursduren werden durch Phosphoroxychlorid zu 1-Methyl-3-dialkylamino-4-
chloruracilen chloriert. Aus diesen Chloruracilen lassen sich durch Umsetzung mit Aminen
in der 4-Aminogruppe substituierte 3.Dialkylamino-4-aminouracile gewinnen. In der
4-Aminogruppe aryl- oder aralkylsubstituierte 4-Aminouracile kénnen auch unmittelbar
aus 4-Amino-uracilen durch Umaminierung synthetisiert werden. Die substituierten 4-Ami-
no-uracile ergeben violette oder rote 5-Nitrosoderivate.

Vor einiger Zeit berichteten wir iiber die Synthese von 3-Dialkylamino-
4-amino-uracilen (I) aus 1,1-disubstituierten Semicarbaziden und Cyan-
essigsdureester?!).

Ausgehend von I stellten wir jetzt iiber die N-Amino-barbiturséuren (IT)
und die N-Amino-chloruracile (ITT) 3-Dialkylamino-4-amino-uracile her, die
in der 4-Aminogruppe alkyl-, aryl-, oder aralkylsubstituiert sind (IV).
Einige dieser Verbindungen lassen sich auch durch Umaminierung direkt
aus I synthetisieren. Bei der Nitrosierung von IV entstehen die 5-Nitroso-
derivate (V).

Das folgende Formelschema gibt einen Uberblick iiber die genannten
Verbindungen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit haben wir in den For-
meln I bis V in 3-Stellung stets die Dimethylaminogruppe geschrieben. An
ihrer Stelle konnen auch andere sekundédre Aminogruppen stehen.

Die N-Amino-barbitursduren (IT)stellten wir auf zwei verschiedenen Wegen
her. Die monosubstituierten Verbindungen ITa gewannen wir durch alka-
lische Kondensation 1,1-disubstituierter Semicarbazide mit Malonsédure-
ester (Verfahren A), die 1, 3-disubstituierten Barbitursiuren IIb durch saure
Hydrolyse der 1-Methyl-3-dialkylamino-4-amino-uracile Ib (Verfahren B).
Die monosubstituierten Barbitursduren erhilt man nach dem Verfahrn B
nur in schlechten Ausbeuten, weil die in 1-Stellung unsubstituierten 3-Di-

1) H.-G. Kazmirowski, G. Dierz u. E. CARsTENS, J. prakt. Chem. (4) 19, 150 (1963).
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alkylamino-4-amino-uracile Ia durch heiBe Salzsdure iiber die Stufe der
Barbitursiuren ITa hinweg bis zu den Semicarbaziden und anderen Molekiil-
bruchstiicken abgebaut werden.
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Berichte iiber die Chlorierung von Barbitursduren finden sich erst in der
neueren Literatur. Gewohnlich werden Barbitursduren in Gegenwart von
Basen oder unter geringem Wasserzusatz mit Phosphoroxychlorid umge-
setzt2).

Wir haben gefunden, dafl sich die N-Amino-barbitursiuren IIb nur in
trockenem Zustand chlorieren lassen. Beim UbergieBen angefeuchteter
N-Amino-barbitursduren mit Phosphoroxychlorid kommt es zu einer hefti-

%) HouseN-WEYL, V/5, 929; W. PrLEIDERER u. K.-H. SCHUNDERUTTE, Liebigs Ann.
Chem. 612, 158 (1958); W. PFLEIDERER u. H. FErcH, Liebigs Ann. Chem. 615, 52 (1958);
G. 8TRAUSS, Liebigs Ann. Chem. 638, 205 (1960).
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gen Reaktion, und nach dem Aufarbeiten des Ansatzes kann man keine
definierten Produkte isolieren. Erst als wir auf den Wasserzusatz verzichte-
ten, gelang uns die Chlorierung der disubstituierten Barbitursguren ITb zu
den 4-Chloruracilen IITh.

Die Ausbeuten lagen um 409, der Theorie und lieen sich auch durch
Chlorieren in Gegenwart von Dimethylanilin nicht wesentlich steigern.

Als Nebenprodukt entstand ein gelbes Substanzgemisch, das sich von
den Chloruracilen abtrennen lie3, aber selbst nur schwer zu trennen war.
Die papierchromatographische Untersuchung ergab, dall das Gemisch aus
mindestens 3 verschiedenen Substanzen besteht. Die 1-Methyl-3-dialkyl-
amino-4-chlor-uracile sind farblose, aus Wasser oder Athanol umkristalli-
sierbare Verbindungen ; das 1-Methyl-3-piperidino-4-chlor-uracil wird jedoch
von einer in Spuren anhaftenden Verunreinigung hartnéckig gelb gefarbt.
Die Chloruracile geben mit salpetriger Séure keine 5-Nitroso-derivate. Auf
ihre Konstitution wird weiter unten noch eingegangen.

Die Chlorierung der monosubstituierten N-Amino-barbitursiuren ITa zu
Chloruracilen vom Typ ITTa ist uns nicht gelungen. Zu den Nebenreaktionen,
die bei der Chlorierung ohnehin ablaufen, kommt hier noch die schon er-
wihnte Unbestidndigkeit der monosubstituierten Barbitursdéuren vom Typ
IIa gegeniiber Séduren. Wir erhielten bei unseren Chlorierungsversuchen
Substanzgemische, aus denen wir Chloruracile vom Typ ITIa nicht isolieren
konnten.

Bei der Umsetzung mit primiren und sekunddren Aminen gehen die
Chloruracile in substituierte 4-Amincuracile (IVb) tiber. In einigen Fillen
lauft die Reaktion spontan ab, in anderen muf} unter RiickfluB gekocht
werden. Die leicht fliichtigen priméren aliphatischen Amine haben wir bei
Zimmertemperatur in konzentriert wilriger Losung im verschlossenen
Kolben mehrere Tage lang auf die Chloruracile einwirken lassen.

Einige 1-Methyl-3-dialkylamino-4-alkylamino-uracile sind gut kristalli-
sierende Substanzen, andere kristallisieren schlecht. In solchen Fillen haben
wir auf ihre Isolierung verzichtet und sie gleich in die besser kristallisierenden
violetten 4-Alkylamino-5-nitroso-uracile (Vb) iiberfiihrt.

Von den 4-Dialkylamino-uracilen konnten wir — ebenso wie von den
4-Chloruracilen — keine H-Nitroso-derivate erhalten.

4-Aralkyl- und 4-Aryl-amino-uracile (IV) kénnen auch unmittelbar aus
den 4-Amino-uracilen (I) durch Umaminierung gewonnen werden3).

Dazu erhitzt man die 4-Amino-uracile mit dem entsprechenden arali-
phatischen oder aromatischen Amin mehrere Stunden lang im offenen Kol-

3) C. W. WHITEHEAD u. I. I. TRAVERSO, J. Amer. chem. Soc. 82, 3971 (1960); G. MaRI-
NIER, Franz. Patent 1294809; Chem. Abstr. 57, 16635 (1962).
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ben auf etwa 150 °C. Es entweicht Ammoniak, und aus dem Riickstand iso-
liert man das umaminierte Produkt.

Auf diese Weise hergestelltes 1-Methyl-3-dimethylamino-4-benzylamino-
uracil ist identisch mit dem Reaktionsprodukt aus 1-Methyl-3-dimethyl-
amino-4-chlor-uracil und Benzylamin. Damit wird die 4-Stellung des Chlors
in den Chloruracilen (II1b) bewiesen. Die disubstituierten Barbitursduren
(IIb) werden also durch Phosphoroxychlorid in Nachbarstellung zur Dialkyl-
aminogruppe chloriert.

In 1-Stellung unsubstituierte Aralkyl- und Arylamino-uracile (IVa) kon-
nen wegen des Fehlens der entsprechenden Chloruracile (IIIa) nur durch
Umaminierung hergestellt werden.

Die Umaminierung von I mit aliphatischen Aminen ist uns nicht ge-
lungen. Deshalb konnten wir auch keine in 1-Stellung unsubstituierte 3-Di-
alkylamino-4-alkylamino-uracile synthetisieren.

Experimenteller Teil
N-Amino-barbitursiuren
Verfahren A, monosubstituierte Barbiturséduren (Ila)

N-Piperidino-barbiturséure: In einer Natriumithylatlosung aus 46 g Natrium und 11
absolutem Athanol werden 143 g 1,1-Pentamethylensemicarbazid und 160 g Malonsiure-
didthylester (je 1 Mol) unter Feuchtigkeitsausschlu 5 Stunden bei 80°C gerithrt. Dann
destilliert man den Alkohol im Vakuum ab, 16st den Riickstand in 500 ml Wasser, filtriert
das Ungeloste ab (etwa 10 g) und féllt im Filtrat die N-Piperidino-barbitursidure mit 200 ml
konz. Salzsidure. Ausbeute: 190 g = 909, d. Th. vom Schmelzpunkt 197—200°C. Dieses
Rohprodukt ist fiir die Weiterverarbeitung rein genug. Eine aus Wasser umkristallisierte
Probe schmilzt bei 199—200°C.

Die N-Dimethylamino-barbitursdure ist in Wasser leicht 18slich. Deshalb muB in diesem
Falle nach dem Ansiuern zur Trockne gedampft und die N-Dimethylamino-barbitursiure
aus dem Riickstand mit Athanol extrahiert werden. Weil diese Barbitursiure auch in
Athanol ziemlich gut léslich ist, miissen die #thanolischen Mutterlaugen aufgearbeitet
werden. Man erreicht Reinausbeuten von 40—509, d. Th.

Die N-Morpholino-barbitursiure wird aus der 4fachen Mengen 50proz. Athanols um-
kristallisiert.

Verfahren B, disubstituierte Barbitursduren (IIb)

1 Mol des 1-Methyl-3-dialkylamino-4-amino-uracils (Ib) wird mit einer Mischung aus
100 ml konz. Salzsiure und 500 ml Wasser 2—3 Stunden unter Riickflull gekocht.

Bei der Hydrolyse der 3-Morpholino-Verbindung hat man nach dieser Zeit eine triibe
Lésung, die kurz mit Aktivkohle aufgekocht und filtriert wird. Beim Erkalten kristallisiert
die 1-Methyl-3-morpholino-barbitursiure in 90proz. Ausbeute aus.

Zur TIsolierung der in Wasser leicht loslichen 1-Methyl-8-dimethylaminobarbitursiure
wird die salzsaure Hydrolyse-Lésung im Vakuum zur Trockne gedampft und der Riickstand
3mal mit je 200 ml Athanol extrahiert. Aus den dthanolischen Losungen kristallisieren beim
Erkalten etwa 2/; der 80proz. Gesamtausbeute. Das restliche Drittel gewinnt man durch
Einengen der Mutterlaugen.
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Bei der Hydrolyse des 1-Methyl-3-piperidino-4-amino-uracils entsteht die 1-Methyl-3-
piperidino-barbitursiiure als 01, das beim Erkalten fest wird. Ausbeute 70%, d. Th.

1-Methyl-3-dialkylamino-4-chloruracile

0,2 Mol der 1-Alkyl-3-dialkylamino-barbitursiure werden mit 24 g Dimethylanilin
und 200 mi Phosphoroxychlorid 1 Stunde unter Riickflul gekocht. Danach destilliert man
am siedenden Wasserbad im Vakuum weitgehend ab, zersetzt den Riickstand mit Eis und
saugt die Chloruracile ab. Die Nebenprodukte bleiben im Filtrat, aus dem sie mit Chloro-
form extrahiert werden konnen. Das 1-Methyl-3-dimethylamino-4-chlor-uracil wird aus
Wasser, die anderen Chloruracile werden aus Athanol umkristallisiert. Die Rohausbeuten
betragen 609, der Theorie, die Reinausbeuten erreichen 409,.

Wenn man in Abwesenheit von Dimethylanilin chloriert, liegen die Rohausbeuten nied-
riger, aber die erhaltenen Produkte sind reiner und brauchen in manchen Fillen fiir die
Weiterverarbeitung nicht umkristallisiert zu werden.

Substituierte 3-Dialkylamino-4-amino-uracile (IV)
A. Aus 4-Chloruracilen

1. Umsetzung mit fliichtigen Aminen, z B. Methylamin. 0,02 Mol des
4-Chloruracils werden mit 10—20 m! etwa 30proz. wiillriger Aminlésung versetzt. Wenn das
4-Chloruracil nicht spontan reagiert, 168t man unter gelegentlichem Umschiitteln einige
Tage im verschlossenen Kolben bei Raumtemperatur stehen, saugt dann ab und kri-
stallisiert aus Wasser oder Athano! um.

2. Umsetzung mit héher siedenden Aminen. 0,02 Mol des 4-Chloruracils wer-
den mit 0,1 Mol des Amins und 10 ml Athanol einige Minuten unter Riickflu gekocht.
Manche substituierte 4-Amino-uracile kristallisieren beim Erkalten aus und konnen abge-
saugt werden. Wenn das nicht der Fall ist, miissen Losungsmittel und iberschiissiges Amin
abdestilliert und der Riickstand aus Athanol oder Wasser umkristallisiert werden.

Einige substituierte 4-Aminouracile kristallisieren schlecht; wir haben dann auf ihre
Isolierung verzichtet, nach dem Abdampfen des iberschiissigen Amins den Riickstand in
Athanol oder Wasser aufgenommen und gleich die besser kristallisierenden 5-Nitrosoderi-
vate hergestellt.

B. Aus 4-Amino-uracilen durch Umaminierung

0,1 Mol des (1-Methyl-)-3-dialkylamino-4-amino-uracils, 0,2 Mol des araliphatischen
oder aromatischen Amins und 0,1 Mol des entsprechenden Aminhydrochlorids werden etwa
5 Stunden im Olbad auf 150 °C erhitzt, bis allmihlich eine Losung vorliegt. Diese wird beim
Erkalten fest. Man wiischt iiberschiissiges Amin und das Hydrochlorid mit Athanol oder
Wasser heraus und kristallisiert um. Die zu verwendenden Losungsmittel und die Loslich-
keiten sind in der Tab. 3 angegeben. Die Ausbeuten liegen zwischen 40 und 609, der Theorie.

Substituierte 3-Dialkylamino-4-amino-5-nitroso-uracile (V)

Die substituierten 3-Dialkylamino-4-amino-uracile werden je nach ihrer Loslichkeit
(vgl. Tab. 3) entweder in wiBriger Losung mit Natriumnitrit und Eisessig (Verfahren A)
oder in dthanolischer Losung mit Isoamylnitrit und einigen Tropfen Salzsiure (Verfahren B)
in ihre B-Nitrosoderivate iiberfithrt.
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Beispiele

1-Methyl-3-piperidino-4-methylamino-5-nitroso-uracil (Verfahren A): Eine Lb‘sung von
2,4 ¢ (0,01 Mol) 1-Methyl-3-piperidino-4-methylamino-uracil in 250 ml Wasser wird bei
60 °C mit einer Losung von 1 g Natriumnitrit in 10 ml Wasser versetzt und mit 5 ml Eis-
essig angesiiuert. Die Losung farbt sich schlagartig violett und alsbald fallen 2 g (759,
d. Th.) violetter Nadeln aus, die nach dem Umkristallisieren aus 120 ml Athanol bei
230—231 °C schmelzen.

1-Methyl-3-dimethylamino-4-benzylamino-5-nitroso-uracil (Verfahren B): 7g (0,025
Mol) 1-Methyl-3-dimethylamino-4-benzylamino-uracil werden in 20 ml Athanol gelést und
bei 30—40°C mit 7 ml Isoamylnitrit und zwei Tropfen konz. Salzsiure versetzt. Die Mi-
schung erwirmt sich dabei, und es fillt ein dicker violetter Niederschlag aus. Ausbeute 7 g,
d. h. fast quantitativ.

Die in Tab. 4 aufgefithrten 4-Anilino-5-nitroso-uracile sind rot, das 4-p-Chloranilino-5-
nitroso-uracil ist orangerot.

Bei der Herstellung der substituierten 3-Dialkylamino-4-amino-uracile ist unter A. 2.
darauf hingewiesen worden, daf3 einige dieser Verbindungen ohme Isolierung nitrosiert
wurden. Diese 5-Nitroso-uracile sind in der Tab. 4 mit einem * versehen.

Die Schmelzpunkte wurden nach KorrLer bestimmt. Fiir die Verbren-
nungsanalysen danken wir Frl. Dipl.-Chem. E. BEUTLER.

Dresden, VEB Arzneimittelwerk, Forschungsabteilung I.

Bei der Redaktion eingegangen am 25. November 1963.

Verantwortlich
fiir die Schriftleitung: Prof. Dr.-Ing. Dr. h. c. E. Leibnitz, Leipzig O 5, Permoserstrale 15; fir den Anzeigenteil
DEWAG-Werbung Leipzig, Leipzig C 1, Friedrich-Ebert-Str. 110, Ruf 7851. Z.Z. gilt Anzeigenpreisliste 4;
Verlag Johann Ambrosius Barth, Leipzig C 1, SalomonstraBe 18B; Fernruf 27681 und 27682. Verdffentlicht
unter der Lizenz-Nr. 1895 des Presseamtes beim Vorsitzenden des Ministerrates der DDR

Printed in Germany @ Druck : Paul Diinnhaupt, Kéthen (IV/5/1) T 188/64



