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Uber N-Aminoderivate des Uracils. V 

Von H.-G. KAZMIROWSKI, G. DIETZ und E. CARSTENS 

Inhaltsiibersicht 
Bei dcr Kondensation 1,l-disubstituierter Semiearbazide rnit alkylsubstituierten Cyan- 

essigsaureestern entstehen 3-Dialkylamino-4-amino-5-alkyl-uracile, mit alkylsubstituierten 
Malonestern entstehen N-Dialkylamino-5-alkylbarbitursauren, mit Athoxymethylen- 
malonester l-Dialkylamino-uracil-5-carbonsaureeeter, die zu den entsprecheiiden 1-Dialkyl- 
amino-uracil-5-carbonsauren verseift werden konnen. 

In einer fruheren Arbeit berichteten wir uber die Kondensation 1, l-di- 
substituierter Semicarbazide mit Cyanessigsaureathylester zu 3-Dialkyl- 
amino-4-amino-uracilen Ia  l). Wir haben nun 1,l-disubstituierte Semicarb- 
azide mit alkylsubstituierten Cyanessigsaureestern, alkglsubstituierten 
Madonestern sowie mit Athoxymethylenmalonester umgesetzt und die er- 
haltenen Kondensationsprodukte untersucht. 

1. Die bei der Kondensation mit Methyl- oder khylcyanessigsaure- 
iithylester in Gegenwart von Natriumiithylat erhaltenen 3-Dialkylamino-4- 
amino-5-alkyl-uracile I b schlieBen sich in ihren Eigenschaften eng an die 
friiher beschriebenen in 5-Stellung unsubstituierten Uracilderivate Ia  an, 
insbesondere zeigen sie im UV-Bereich auch das gleiche optische Verhaften. 
Sie kristallisieren aus Wasser oder dthanol zumeist in farblosen Nadeln, sind 
in kaltem Wasser wenig loslich, aber gut loslich in wBBrigen Alk..l' aien, aus 
denen aie mit Sauren mieder gefdlt werden. Sie sind am N-Atom 1 alkylier- 
bar ; dabei geht die Alkaliloslichkeit verloren. 

0 0 

l) H.-G. KAZMIROWSKI, G .  D ~ E T Z  u. E. CARSTENS, J. prakt. Chem. (4) 19, 150 (1!%3!. 
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4,oo 

4,08 

2. Bei der Umsetzung der Sernicarbazide mit Methyl- oder Athylmalon- 
saurediathylester erhielten wir im Einklang mit fruheren Ergebnissen 5-alkyl- 
substituierte N-Dialkylaminobarbitursauren I1 b 2). Diese sind in Wasser 
leichter loslich als die entsprechend substituierten Aminouracile I b, und 
ihre Konstitution ist eindeutig, w-eil in den Barbitursauren die beiden Ring- 
Stickstoffatome gleichwertig sind. 

3. Um zu N-Dialkylaminouracil-carbonsauren zu gelangen, konden- 
sierten Tyir 1,l-disubstituierte Semicarbazide mit Athoxymethylenmalon- 
saurediathylester. Die iiber die Zwischenstufe der Semicarbazido-methylen- 
malonester entstehenden N-Dialkylaminouracil-5-carbonsaureathylester I11 
kristallisieren aus Wasser in farblosen Nadeln und werden durch heil3e Salz- 
saure zu den entsprechenden Carbonsauren IV verseift. In  Chloressigsaure 
und kalter In-Natronlauge sind die Ester bestandig, dagegen nicht in heil3er 
Alkalilauge ; das ist bei der Aufarbeitung der Kondensationsprodukte zu 
beachten. Die N-Dialkylaniino-uracil-5-carbonsauren IV  kristallisieren aus 
Wasser zum Teil mit Kristallwasser und schmelzen unter Decarboxylierung . 

0 0 

292 
232 
292 
232 
290 

I11 IV 
R = a) N(CH,),, b) K(C5Hlo), c) N(C,H,O) 

Im Uracilring sind die Ring-Stickstoffatome nicht gleichwertig, so daB 
die Konstitution der Reaktionsprodukte I11 geklart werden muB. Tab. 1 
enthalt die UV-Daten von I11 b, I V c  und Uracil-5-carbonsaure3). Man er- 
kennt, daB bei allen drei Verbindungen beim Ubergang ins alkalische Me- 
dium die UV-Avsorptioiisbande bathochrom verschoben wird. 

Tabelle 1 
, 

111 b 

IV c 

Uracil-5- 
carbonsaure 

271 

272 

270 

4,08 
4,17 
3,99 
4,14 
4,02 
4,11 

2) B. DANIELSSON u. I. ARYIDSON, Svensk farm. tid 67, 173 (1963). 
3) M. M. STINSON, J. Amer. chem. SOC. 71, 1470 (1949). 



138 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 35. 1967 

Nach Untersuchungen von NAKANISHI 4) unterscheiden sich die UV-Ab- 
sorptionsbanden des Neutralmolekuls und des Anions von 3-Methyl-wad 
nur  wenig, wiihrend die Bande des Anions von I-Methyl-uracil wegen der 
kanonischen Strukturen 

0 0 06-1 

il I 

ebenso wie beim unsubstituierten Uracil stark bathochrom verschoben ist. 
In  Tab. 2 sind die Absorptionsmaxima fur Neutralmolekul und Anion 

von IV c und seinem Decarboxylierungsprodukt mit denen von Vergleichs- 
verbindungen und den Verschiebungen zusammengestellt . 

Tabelle 2 

Substanz 

IV c 
Uracil- 5- 
carbonsaure 
IV c 
decarboxyliert 
Uracil 
1-Methyluracil 
3-Methyluracil 

Keutral- 
molekul 

4naxrnm1 

270 

270 

261 
260 
259 
268 

Anion 
Ad[nm] 

&n,,[nml 

292 1 +22 

290 

287 
286 
284 
266 

+ 20 

+ 26 + 26 + 25 
- 2  

Aus den optischen Untersuchungen folgt, dalj die 1, I-disubstituierten 
Semicarbazide sich gegenuber hhoxymethylenmalonester wie monosubsti- 
tuierte Alkylharnstoffe verhalten 5, : die Athoxymethylengruppe des Esters 
reagiert mit der unsubstituierten NH,-Gruppe des Semicarbazids, und uber 
die Zwischenstufe der Semicarbazido-methylenmalonester entstehen 1-Di- 
alkylaniino-uracil-5-carbonsLureesi;er. 

Experimenteller Teil 
3-Dialkylamino-4-amino-5-alkyl-uracile I 

Vgl. Tab. 3. 
I n  einer Katriumathylatlosung au8 4,6 g Pu'atrium (0,2 g-Atom) in 100 ml absoluteni 

Athanol werden 0,l Mol 1,l-Dialkylsemicarbazid und 0, l  Mol Alkylcyanessig~aurelithyl- 

*) K. NAKANISHI u. a., Bull. chem. SOC. Japan 34, 53 (1961). 
5, C. W. WHITEHEAD, J. Amer. chem. SOC. 74, 4267 (1952). 
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estera) 4 Stunden unter FeuchtigkeitsaussehluB bei 80" geriihrt. Danach verdunnt man 
mit 100 ml Wasser, siiuert mit 20 ml konz. Salzsaure an und llBt erkalten. 

Die Rohprodukte werden aus Wasser oder Athano1 umkristallisiert. Die Reinausbeuten 
liegen zwischen 40 und 50% d. Th. 

- 
R' 

Brutto- 
formel MG Fp. "C 

184,21 296-299 

198,23 

238,33 

226,24 

240.27 

276-278 

253 -255 

306-308 

292-293 

krist. 
aus 

Wasser 

dthanol 

Wasser 

Wasser 

dthanol 

ber./gef. 
Analysenwerte yo 
C 

45,64 
46,23 

48,47 
48,49 

55,43 
55,44 

47,78 
47,35 

49,99 
49,89 

H 

6,57 
6,61 

7,12 
7,05 

7,62 
7,74 

6,23 
6,16 

6,71 
6,74 

- N 

30,42 
30,22 

28,26 
28,69 

23,52 
23,30 

24,77 

- 

- 

23,22 
- 

*) Piperidino. **) Morpholino. 

Methylierung von I. 

12 g (0,05 Mol) 3-Piperidino-4-amino-5-iithyl-uracil werden in einer Mischung aus 30 ml 
Sn-Natronlauge und 100 ml Wasser gelost. Bei 35-40° liilt man unter Riihren im Verlaufe 
von 15 Minuten 7 g (0,06 Mol) Dimethylsulfat zutropfen, ruhrt noch 30 Minuten nach und 
saugt die Fallung ab. Rohausbeute 9 g = 70% d. Th., leicht loslich in dthanol, schwer in 
Wasser, Loslichkeit in 50proz. wal3rigen Athanol bei Siedetemperatur 1 : 15, bei Raum- 
temperatur 1:40. Fp. 209-211 "C. 

CI2H,,N4O, (252,32) ber.: N 22,21y0; gef.: 22,32%. 

1 - Methyl  - 3 - m o r p h o 1 in  o - 4 - a  mi n o - 5 - a t  h y 1 - u r a c i 1 

12 g (0,05 Mol) 3-Morpholino-4-amino-5-athyluracil werden in einer Mischung aus 
30 ml 2 n-Natronlauge und 100 ml Wasser gelost und mit 7 g (0,06 Mol) Dimethylsulfat wie 
vorstehend beschrieben methyliert. Ausbeute 7 g = 56% d. Th. Loslichkeit in Wasser bei 
Siedetemperatur 1: 25, bei Raumtemperatur 1: 50. Fp. 216-218 "C. 

C,,H,,N,O, (254,30) ber.: N 22,030/,; gef.: 22,26y0. 

6, K. FREUDENBERG, W. KUHN u. I. BAUYANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 63,2389 (1930) ; 
I. H. BOOTE u. C. 0. WILSON, J. Amer. chem. SOC. 68, 449 (1946); P. E. GAUNON u. I. L. 
BOIVIN, Canad. J. Res. [B] 26, 506 (1948). 
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I R' 

R 

N-Dialkylamino-5-alkyl-barbitursauren I1 
Vgl. Tab. 4. 
I n  einer Natriumiithylatlosung aus 4,6 g Natrium (0,2 g-Atom) in 100 ml absolutem 

Xthanol werden 0,lBIol 1,l-Dialkylsemicarbazid und 0,l Mol Alkylmalonslurediathylester 
4 Stunden nnter Feuchtigkeitsausschlufi bei 80" geriihrt. Danach verdunnt man mit 100 ml 
Wasser und sauert mit 20 ml konz. Salzsaure an. Die N-Dimethylamino-5-methylbarbitur- 
saure ist in Wasser leicht loslich und fallt nicht aus, so daO zu ihrer Isolierung zur Trockne 
gedampft und der Ruckstand mit Athanol extrahiert werden mu& 

Die N-Piperidino-5-methyl-bartitursaure fiillt beim Ansauern der waBrigen Losung aus 
und wird aus der 4Ofachen Menge Wasser umkristallisiert. Die K-Piperidino-5-athyl-barbi- 
tursaure fallt beim Ansauern zunachst olig an, erstarrt aber schncll und wird aus der 25fa- 
chen Menge Wasser umkristallisiert. Die Reinausbeuten liegen um 40% d. Th. 

ber./gef. I MG ~ Fp. "C aus Analysenwerte yo 
C I H / N  

Brutto- krist. 
formel I I 

Tabelle 4 

X(CH,), j CH, ~ C,H,,N,O, 1 185,19 I 146-146 

~ 

I 

I 
Wasscr 45,42 I 5 3 6  22,69 

45,58 1 E,14 ~ 22,43 

I 

N(C,Hj,) 
I 1 

S(C,H,,) , CH, ~ C,,H,,N,O, 225,25 192-193 Wasser 

17,56 
17.71 

5 3 3 2  1 6,71 18,66 

1-Dialkylamino-uracil-5-earbonsaurelithylester 111 
1-Dimethylamino-uracil-5-carbonsaureathylcster 

I n  einer Satriumathylatlosung aus 12 g Natrium (0,5 g-Atom) in 600 ml absolutem 
Xthanol merden 52 g (0,5 Xole) 1,l-Dimethylsemicarbazid und 108 g (0,5 Mole) Athoxy- 
niethylenmalonsiiurediathylester 7)  4 Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB bei 80" ge- 
ruhrt. Danach wird der Alkohol bei etwas verminderten Druck abgezogm, der Ruckstand 
in 250 ml kaltem Wasser aufgenommen, die Losung filtriert und mit Salzsdure bis pH 4 
angesauert. Rohausbeute T O  g = 61% d. Th. 

Nach dem Umkristallisieren aus der Sfachen Menge siedenden Wassers 46 g = 400,; 
d. Th., ohne Mutterlaugenprodukt. Farblose Kristalle vom Fp. 203-205 "C. 

C,H,,PU',04 (P%7,23) ber.: C 47,5796; H 5,7796; N 18,4976; 
gef.: C 47,47y0; H 5,3704,; N 18,140/,. 

1 -Piper id ino-urac i l -5-carbonsBurea thyles te r  
Herstellung analog vorstehender Verbindung. 
Rohansbeute 640/& nach dem Unilrristallisieren aus der l00fachen Mcnge Wasser 38:6 

C,,H,,N,O, (267,29) ber.: C 53,9204,; H G,42Y0; N 15,7296; 
gef.: C 33,920,;; H 6,457;; N 16,2606. 

d. Th., ohne 31utterlaugenprodukt. Farblose Nadeln vom Fp. 213- 215 "C. 

7) Org. Syn. Coll. 1'01. 3, 395. 
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1-Dialkylamino-uracil-5-earbonsauren IV 
1 ~ D i m e t  h y I a mi  no - u r a c i l  - 5 - c a r  b on  s Lure  

11 g (0,05 Mol) 1-Dimethylamino-uracil-5-carbonsaureathylester werden mit 25 m l  
konz. Salzshre erwarmt. Unter Aufschaumen setzt die Reaktion ein, und nach 1/4-stiindi- 
gem Kochen am RiickfluB hat  sich ein fester Bodenkorper gebildet, der nach dem Erkslten 
abgesaugt, getrocknet und aus 100 ml Bthanol umkristallisiert wird. 

Ausbeute 3 g = 30% d. Th. 
Fp. 235-243' untcr Zersctzung (Decarboxylierung). 

C,H,N,04 (199,17) ber.: C 42,2176; H 4,5Gy0; N 21,10%; 
gef.: C 42,659/,; H 4,6896; N 21,310/,. 

1- Piperidino-uracil-5-carbonsaure 

G g (0,02 Mol) 1-Piperidino-uracil-carbonsaureathylester werden mit 35 ml konz. Salz- 
stiure 5 Stunden unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird die Salzsaure im Vakuum 
abgezogen und der verbleibende Ruckstand nus 100 ml Wnsser umkristallisiert. 

Ausbeute 1,2 g = 2526 d. Th. 
Fp. 227-228°C (Zers.), erweicht ab 216°C. 

C,H,,N,O, (239,24) ber.: C 50,20%; H 5,48y0; N 17,5io,b; 
gef.: C 50,50yo; H 5,62%; N 18,07o/b. 

1 - Mo r p h o l i  n o  - u r a ci 1 - 5 - c a I b o n s ii u r e 

10,5 g (0,04 Mol) Morpholino-uracil-carbonsaureathylester werden mit 40 m12 n Katron- 
huge  2 Stunden auf 70' erwarmt. Nach dem Erkalten wird mit 2 n-HCI bis pH 6 angesauert, 
abgesaugt und aus 125 ml Wasser umkristallisiert. 

Ausbeute 4,5 g = 50% d. Th. 
Fp. 239-243" (Zers.). 
Kristallisiert aus Wasser mit 11/, oder Mol H,O, das jedoch bei 140" in der Trocken- 

pistole abgegeben wird. 

C,H,,N,O, (241,21) ber.: C 44,81%; H 4,60%; N 17,42y0; 
gef.: C 45,06%; H 4,68%; N 17,52%. 

Decarboxylierung fiir die spektrophotometrische Untersuchung : 
Eine Probe wurde im Reagcnzglas bis zur Beendigung der Gasentwicklung erhitzt, der 

Riickstand mit verdiinntem Athano1 aufgenommen und in 0,l n HC1 bzw. 0 , l  n NaOH 
spektrophotometriert. 

Fur  die Verbrennungsanalysen danken wir Friiulein Dip1.-Chem. E. BETJTLER. 

Dresden, VEB Arzneimittelwerk, Forschungsabteilung I. 

Bei der Redaktion eingegangen am 3. September 1966. 




