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Uber N-Aminoderivate des Uracils. 111 

RingschluRreaktionen von 3-Dialkylamino-4-amino- 
5-nitroso-uracilen 

Iron H.-G. KAZMIROWSKI, H. GOLDNER und E. CARSTENS 

Inhaltsiibcrsicht 
3-Dialkylanzino-4-benzylamino-5-nitroso-uracile geheri beim Erhitzen in 3-Dialkylaniino- 

8-phenylxanthine uber. Aus 3-Dialkylamin0-4-anilino-5-nitrosouraoilen ontstehen mit uber - 
schussigem Isoamylnitrit 1-Dialkylsmino-alloxazine und deren 5-N-Oxide. 

Nachdem GOLDNER, DIETZ und CARSTENS beobachtet hatten, daIj 4-Ami- 
no-5-nitroso-uracile bei geeigneter Substitution im Uracilring und in der 4- 
Aminogruppe durch einfaches Erhitzen in Derivate des Xanthins oder des 
Alloxazins iibergehenl), lag es nahe, zu untersuchen, ob die kiirzlich synthe- 
tisierten 3-Dialkylamino-4-amino-5-nitroso-uracile (I b, c, d) 2, die gleiche 
RingschluBtendenz zeigen, oder ob die N-Aminogruppe den Reaktionsver- 
lauf beeinflufit. Die von GOLDNER untersuchten in 3-Stellung alkyl-, aryl- 
und aralkylsubstituierten 4-Benzylarnino-5-nitroso-uracile und 4-Anilino-5- 
nitroso-uracile, die sich von den Verbindungen I c  und d nur durch den Sub- 
stituenten in 3-Stellung unterscheiden, spalten so leicht intramolekular Was- 
ser ab, dafi sie nicht isoliert werden konnten. 

Die Existenz der 3-Dialkylamino-4-anzino-5-nitroso-uracile I c und d deu- 
te t  also hereits auf eine durch die N-Aminogruppe bedingte herabgesetzte 
Reaktionsfahigkeit hin. 

4-Alkylaniino-5-nitroso-uracile vorn Typ I b verandern sich beim ein- 
fachen Erhitzen nicht und haben hestimmbare Schinelzpunkte. 

4-Benzylarnino-5-nitroso-uracile (Ic) entfarben sich beirn Erhitzen auf 
uber 150 "C, und unter Wasserabspaltung entstehen die hoher schmelzenden 
3-Dialkylamino-8-phenyl-xanthine 11. Die gleiche Reaktion lauft ah, wenn die 
Nitroso-uracile I c  in siedendem khanol,  Butanol oder Xylol erhitzt werden ; 
deshalb lassen sich diese Nitroso-uracile auch nicht aus diesen Losungsmit- 

l) Z. Cheni. 4, 454 (1964). Liebigr Ann. Chem. 691, 142 (1966). 
2, J. prakt. Chem. 26, 101 (1964). 
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teln iimkristallisieren. Die Xanthine I1 entsteheri aucli beim Umaminieren 
von 3-Dialkylaniino-4-ainino-~-nitroso-uracilcn 1 a niit Benzylamin. Die 
Amino-nitroso-iiracile I a werden also zunachst in der gleichen Weise umami- 
niert wie die Amino-uracile2), aber die Primarprodukte spalten bei der Reak- 
tionstemperatur von 150 “C sofort Wasser ab. 

Die Xanthine I1 sind praktisch iinloslicli in Wasser und Athanol, loslich 
in 2 n-Natronlauge und aus Eisessig umkristallisierbar. 

Die .l-Xrylamino-j-nitroso-uracile I d  haben bestimmbare Schmelz- 
punkte und verandern sich auch beim Erhitzen in Butanol nicht. Jedoch ent- 
stehen bei ihrer Herstellung durch Nitrosierung der 4-Arylamino-uracilc mit 
Isoamylnitrit iii athanolischer Losung gleichzeitig dic gelb gefiirbten Alloxa- 
zinderivate 111 urid IV, und in manchen Fallen kann man die Nitroso-uracile 
iiberhaupt nur isolieren, wenn man die primar ausfallenden roten Kristslle 
sofort absaugt iind mit Athariol wascht. Wenn man niimlich die Nitroswer- 
bindung nicht sofort aus der salpetrigsauren Losung entfernt, verschwindet 
die rote Farbe wietler, iind aus der braunen Losung fallen beim Stchen gelhe 
Kristalle aus. Das Alloxazin ist ein Dehydratisierungsprodukt von I d ,  das 
N-Oxid ein Dehydrieningsy,rodnkt, das in Gegenwart uberschussiger salpe- 
triger Siiure entsteht. Meistens bilden sich Gemische von I11 und IV, die 
durch fraktionierte Kristallisation getrennt werden mussen. Das N-Oxid IV 
ist leichter zit isolieren als 111. Die Vertinreinigung des N-Oxids init I11 1aSt 
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sich durch die Ergebnisse der Verbrennungsanalyse verfolgen. Die Bildung 
des Alloxazinringsystems ist UV-spektrophotometrisch gesichert . 

Es war das Ziel dieser Untersuchungen, festzustellen, ob die N-Amino- 
gnippe EinfluB auf die Ringschluljtendenz der Amino-uracile ausubt. Die 
Ergebnisse zeigen, dalj die N-dminogruppe in 3-Stellung im Vergleich zu 
einer Alkyl-: Aryl- oder $ralkylgruppe die Dehydratisierung der 4-Aniino-5- 
nitroso-uracile zwar erschwert, daIJ prinzipiell aber die gleichen Ringschlulj- 
reaktionen inoglich sind. 

Experimenteller Teil 
3-Dimethylamino-8-phenyl-xanthin 

1 4 , j  g (0,05 Mole) 3-Dimct,hylamino-4- bcrizylamino-j-nitroso-uracil uerden in 150 nil 
siedenden Rutmols Stunde erhitzt. Die violette Losung entfa,rbt sich, und nach dem Er- 
kalten saugt man 1 2  g (90?( d .  Th.) farbloser Kristalle ab, die in Wasser und Wthanol prak- 
tisch unloslich und aus Eisessig unikristfallisierbar sind. Fp. > 360 "C (aus Eisessig). 

CI3Hl3N5O2 (271,271 ber.: C 57,5506: H 1,837;; N 25,820/,; 
gef.: C 57,287;; H 4,8676; K 2b,76y0. 

1 -Mcthyl-3-dimethylamino-8-phenyl-xanthin 
a) In I c J O  ml siedenden Xylols entfarben sich 15 g (0,O.j Mole) l-Methyl-3-dimet,hylami- 

no-4-benzylamino-j-nitroso-ura~il innerhalb weniger Minuten. Kach dern Erkalten saugt 
man ab und wascht niit Athanol. Ausbeute 12 g (8576 d. Th.), Fp. > 360 "C (aus Eisessig). 
Loslichkeit, in siedendem Wasser etwa 1: 30000. 

C,,H,,N,O, (285,30) ber.: C 58,937;; H 5,300/b; N 21,55"/6; 
gef.: C 69,120/,; H 5,42Y0; N 24,960/. 

b) 11 g (O,O6 Mole) gepulvertes l-~~ethyl-3-diniethylamino-4-aniino-5-nitrose-uracil, ' ig 
(0,05 Nole) Benzylarnin-hydrochlorid und 8 ml Benzylamin werden 3 Stunden auf 150 "C er- 
hitzt. Nach dem Erkalten lost man das Benzylarriin niit 60 ml heiBen Athanols heraus und 
kristallisiert den verbleibenden Ruckstand aus Eisessig um. Ausbeutc 3 g (217; d. Th.), 
Fp. > 360 OC. Tdentisch mit dem nach a) gewonnenen Produkt. 

Gef.: C 59,407;; H 5,587;. 

3-Piperidino-8-phcnyl-9anthin 
Hcrstellung uic oben bcschrieben durch Erhitzen von 3-Piperidino-4-benzylaniino-5- 

nitroso-uracil in der 1Ofachen Menge siedenden Butanols. Fp. > 360 "C (aus Eiscssig). 

C,,H,,PI',O, (311,31) ber.: C 61,72%; H 5,50'j/,; N 22,jOy,; 
gef.. C 61,SlqA; H 5,550/6; N 2'2,440/6. 

l-Methyl-3-piperidi11o-8-ph~nyl-xanthiri 
a )  Herstellung wie beschrieben durch Erliitzen von l-Methyl-3-pipcridino-4-benzyl- 

amiiio-j-nitroso-uracil in der 10fachen Menge siedenden Butanols. L4usbeute 9504 d. Th. 
Loslich in dcr 600fachen Menge siedendrn Athanols, umkristallisierbar aus der 10fachen 
Menge Eisessigs. Fp. > 360°C (aus Eisessig). 
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C,,H,,N50, (325,3li) ber.: C 62,75yO; H 5,88?;; N 21,52%; 
grf.: C 63,01%; H 6,01%; ?u' 21,56y0. 

b) 12,5 g (0,06 Mole) gepulvertes l-Methyl-3-piperidino-4-amino-5-nitroso-uraril, 7 g 
(0,05 Xole) salzsaures Benzylamin und 8 ml Benzylamin werden 3 Stunden auf 150 "C er- 
hitzt. Dabei geht alles in Losung. Nach den1 Erkalten wird das Benzylaniin mit 60 ml siedm- 
den Athands herausgelost und der verbleib~nde Ruckstand a m  Eisessig umkristallisiert. 
,4usbeute 2,5 g (16% d. Th.), Fp. > 360 "C, identisch mit dem nach a) hergestellten Produkt. 

Gef.: C 63,10%; H 5,86%. 

1-Dimethylarnino-alloxazin-5-N-Oxid 
Die Losung voii 6 g (0,025 Mole) 3-Dirnethylamirio-4-anilino-uracil in 200 ml Athano1 

wird mit 10 ml (0, l  Mol) Isoamylnitrit und 2 Tropfen konzentriertcr Salzsaure versetzt. Zu- 
nachst kristallisiert die rote Nitrosoverbindung, jedoch schon mit einigen gelben Kristallen 
durchsetzt. Sie wird abgesaugt (1 g) und schmilztbei 147-148°C. Bus dem Filtrat erhiilt 
man im Kiihlschrank 1,5 g gelber Kristalle, die nach 2maliger Umkristallisation aus der 
100fachen Mmge Athanols bei 318-320 "C schmelzen. 

Cl2Hl1N,O, (273,253 ber.: C 62,74%; H i,OGyo; N 26,63O/,; 
gef.: C 54,05?&; H 4,097;; N 25,(i9oO. 

l-Dimet~hylamino-3-methyl-alloxazin-5-N-oxid 
Die Losung von 5 g (0,02 Mole) l-Methyl-3-dimethylamino-4-anilino-uracil in 26 m1 

Athanol wird mit 6 ml(O,O4 Mole) Isoamylnitrit und 2 Tropfen konzentrierter Salzsiiure ver- 
setzt. Geringe Gawntwicklung und alsbald rote Fallung dcr Nitrosoverbindung (3 g = 52% 
d. Th.). Aus der Mutterlauge kristallisieren gelbe Nadeln, (1 g = 20% d. Th.) die aus wenig 
Athanol umhistallisiert bei 215- 217 "C schmelzen mid das fiir Alloxaxin-5-N-oxide charak- 
teristische U.'V-Bhsorpt.ionsspektrum zeigen. 

C,,H1,N50, (287,27) ber.: C 54,35%; H 4,560/;,; PI' 24,38%; 
gef.: C 54,39%; H 4,737;; N 24.62%. 

Wir danken Fraulein Dip1.-Chem. E. BEUTLER fur die Verbrennungs- 
analysen iznd Herrn Dr. G. DIETZ fur die Aufnahme der UV-Absorptions- 
spektren. 

Dreaden, VEB Arzneimittelwerk, Forschungsaloteilung 1. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. E'ebruar 1965. 




