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Aus dem bei der Umsetzung yon Uracil mit ~thylencarbonat 
entstehenden l~eaktionsgemisch wurde neben 1,3-Di-(2'-hydroxy- 
~thyl)-uracil (I) und 1-(2'-Hydroxy~thyl)-uracil (II) auch 3-(2'- 
Hydroxyi~thyl)-uracil (III) isoliert. Die Stellung des Substituenten 
in dieser Uracilverbindung wurde durch Vergleich der pH-Ab- 
h~ngigkeit ihres UV-Spektrums mit jener der Spektren verschie- 
dener bekannter Methyluracile ermittelt. 

From the reaction mixture, which was obtained by treating 
uracil with ethylene carbonate, small amounts of 3-(2'-hydroxy- 
ethyl)-uracil (III) could be isolated in addition to large quantities of 
1,3-di-(2'-hydroxyethyl)-uracil (I) and 1-(2'-hydroxyethyl)-uracil 
(II), The position of the hydroxyethyl group in I I I  was established 
by comparing the pH dependence of its ultraviolet absorption 
spectrum with that of various methyluracils of known structure. 

Gegenwi~rtig linden Derivate yon Nukleinsiiurebasen als Abbau- 
produkte chemisch modifizierter Nukleins~uren und als potentielle 
Carcinostatika grSBeres Interesse. Wir besch~ftigten uns mit der Her- 
stellung solcher Der~vate, die homSopolar an ein unlSsliches Tr~ger- 
material gebunden werden kSnnen 1, 2 

Prystas und Gut 3 haben die Umsetzung yon Athylenearbonat mit 
cyclisehen Imiden 4 auf das Uracil angewandt und durch ~raktionierte 

1 H. Tuppy und E. Ki~chler, Mh. Chem. 95, 1677 (1964). 
2 H. Tuppy  und E. Ki~ehler, Mh. Chem. 95, 1691 (1964). 
3 M.  Prystas und J. Gut, Coll. Czech. Chem. Comm. 27, 1054 (1962). 
4 K.  Yanagi und S. Akiyoshi, J. Org. Chem. 24, 1122 (1959). 
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Kristallisation aus den Reaktionsprodukten 1,3-Di-(2'-hydroxy//thyl)- 
uracil (I) und l-(2'-Hydroxy/~thyl)-uracil (II) erhalten. Dureh s/~ulen- 
ehromatographische Auftrennung des geaktionsgemisehes konnten wh" 
noeh ein weiteres Produkt  isolieren. 

O 
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"/~'~5[ I:  R 1 = R 2 = CH2CH~OFI; 1,3-Di-(2'-hydroxy~hyl)-uracil. R2--N3 ~ II :  R 1 = CH2CH2Ott, R 2 = H; 1-(2'-I-tydroxy~i.thyl)-uracil. 
I I I :  R 1 = H, 1R~ = CH2CH2OH; 3-(2'-Hydroxy/~thy])-uracil. 
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Die Abtrennung des 1,3-Di-(2'-hydroxy/~thy])-uracils (I) yon dem Mo- 
nohydroxy/i thylderivat  I I  wurde an Dowex-1 (Aeetatform) bei p H  10,2 
vorgenommen. Es war zu erwarten, daft bei diesem pH-Wer t  die 3-Imido- 
gruppe yon I I  bereits weitgehend ionisiert ist, da ihr im analog gebauten 
1-Methyluracil ein pKa-Wert  yon 9,71 zugesehrieben wird ~. Hingegen 
sollte I in ungeladener Form vorliegen. Wie vorhergesehen, wurde bei 
der S//ulenchromatographie I I  retardiert,  nicht jedoeh I. Nachdem 
~lles I bei p H  10,2 durehgelaufen war, wurde die S//ule mit  einem Puffer 
yon p i t  8,2 eluier~ und die Eluatfraktionen dureh Papierchromatographie 
charakterisiert. ]3ei der Elution t ra t  naeh I I  noeh eine weitere Ver- 
bindung aus, die im UV ebenfalls s tark absorbierte, sich yon I I  jedoch 
durch einen h6heren Rf-Wert  unterschied. 

Eine Elementaranalyse ergab dieselbe Bruttoformel wie ftir I I .  
:Die Verbindung war demnaeh ein Isomeres des letzteren mit einer 
Hydroxy/~thylgruppe entweder am N-3 oder an einem der O-Atome des 
Uracils. Eine Unterscheidung war dureh Vergleieh der pH-Abh~ngigkeit 
ihres UV-Spektrums mit  den bekannten Spektren der versehiedenen 
Methyluraeile * mSglieh. Zun~ehst wurde gezeigt, daft die Hydroxy~thyl-  
gruppe einen //hnlichen Einf]uft wie die Methylgruppe ausfibt: Das 
Spektrum yon I I  war mit  dem des 1-Methylur~cils fast gleich v. 

Das Absorptionsspektrum des unbekannten Uraeilderivats wurde bei 
pH 7,25, 9,4, 9,93 und 12,0 aufgenommen (Abb. 1 a); es untersohied sieh 
deut]ich yon den Spektren der O-Methyluracile und erwies sieh als fast 
identisch mit  dem des 3-Methyluracils (Abb. 1 b)6. Bei der Verbindung 
handelt  es sich also um 3-(2'-Hydroxy~thyl)-uracil (III) .  Diese Ver- 
bindung ist inzwischen auch yon Ukita  et al, 8 auf einem anderen Wege 

5 p .  ;4. Levene, L.  W.  Bass und H. S. S imms ,  J.  Biol. Chem, 70, 229 
(1926). 

D. Shugar und J.  J .  Fox,  Biochim. Biophys. Ac~a 9, 199 (1952). 
7 E.  I(,i~chler, Dissertation, Univ. Wien (1964). 
s T.  Ukita, H.  Okuyama und  H.  Hayatsu, Chem. Pharm. Bull. Tokyo 11, 

1399 (1963). 
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- -  d u r c h  A b b a u  y o n  3 - (2 ' -Hydroxy /~ thy l ) -u r id in  m i t  l ~ a J 0 4  u n d  Cyelo.  
h e x y l ~ m i n  - -  e rha l t en ,  j e d o c h  n i c h t  kr is ta l ] is ier t ,  s o n d e r n  n u r  du rch  

P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  u n d  d u r c h  das  U V - S p e k t r u m  c h a r a k t e r i s i e r t  

worden .  
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Abb. la Abb. ib 

Abb. la .  Absorptionsspektrum yon 3-(2'-Hydroxyithyl)-uracil bei pH 7,25, 9,4, 9,93 und 12,0 

Abb. lb .  Absorptionsspektrum yon 3-Methyluracil bei p i t  7,2, 9,5, 10,1 und 12,0 ~ 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

3- (2'-Hydroxy4thyl)-u~~ ( I I l  ) 

]~ine Chromatographie-S~ule (d ~ 4 crn, 55 cm lang) wurde  mi t  Dowex-1 
(Acetatform) gefiillC und  rnit A m m o n a c e t a t ~ A m m o n i a k - P u f f e r  p H  10,2 
(0,01 m an AcetaQ bis zur  Eins te l lung  des pH-Gle ichgewichts  gewaschen. 
Das aus einern Ansatz  von  30,8 g Uraci l  nach  Prystas und  Gut 3 erhal tene 
R o h p r o d u k t  wurde  zur En t f e rnung  des n icht  umgese tz ten  Uraci ls  mi t  100 ml  
wasser-ges~itt, n -Bu tano l  schwach erw~rmt,  das ungel6ste Uraci l  abfiltrier~ 
und das FiltraC wieder  zur Trockene  eingedamloft.  Der  Ri icks tand  wurde  
in 400 ml  0,01 m - A m m o n a c e t a t  gel6st, die L6sung durch Zugabe von  Am- 
moniak  auf einen p H - W e r t  von  10,2 gebracht  und  auf  die S~iule aufgetragen.  
Be im En twicke ln  der S~iule mi t  0,01 m - A m m o n a c e t a t  Ammoniak -Puf f e r  
p H  10,2 t r a t  zun~chst  I in reiner F o r m  aus. Dann  wurde  mi t  A m m o n a c e t a t - -  
Ammoniak -Puf f e r  p H  8,2 (0,05 m an Aceta t )  eluiert ,  das E lua t  in F rak t ionen  
von  je 15 ml  aufgefangen ~md pap ie rchromatographisch  auf Re inhe i t  ge- 
priift .  Die ersten 5 Li te r  enthie l ten  reines I I ;  nach  einigen Mischfrakt ionen 
t r a t  in ca. 350 ml  E l u a t  I I I  auf. 

Zur  En t f e rnung  der A m m o n i u m i o n e n  liel~en wir die E lua t e  durch eine 
S~iule (d ~ 2,5 cm, 40 cm lang), die mi t  I )owex-50 (I-I+-Form) gefiillt  war,  
laufen;  die L6sungen wurden  sodann zur Trockene  e ingedampf t  und die 
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l~tiekst~nde dm'eh Umkristall isieren aus Nthyla!kohol gereinigt. Auf diese 
Weise wurden l l , 8 g  1-(2'-J-Iydroxy/~thyl)-uraeil (II), Sehmp. 135--137 ~ 
(Lit. l :  136--137~ Ausb. :  28% d. Th.), und 0,46g 3-(2'-I-Iydroxy~thyI)- 
uracil (III) ,  Sehmp. 171,5--173 ~ (Ausb. : 1,1% d. Th.), erhalten. 

C6I-IsN2Oa. Bet. C r H 5,12, N 17,91. 
Gel. C 46,40, I-I 5,27, N 17,55. 

Folgende Puffer kame~ bei der Best immung des' pI-I-Abh~ngigkeit der 
Spektren zur Anwendung:  

p i t  7,25, m/15 KMiumdihydrogenphosphat - -Dinat r iumhydrogcnphosphat  ; 
p H  9,4,0 und 9,93, m/10 Glyein- -NaOtI -Puf fe r ;  
p H  12,0, m/t00 NaOI-I. 

Die Papierehromatographie wurde auf Sehleieher & Sehiill 2043 a ab- 
steigend durehgefiihrt.  In  dem yon uns verwendeten L6sungsmittelsystem 
(170 ml IsopropylMkohol mit  3n-I-tC1 ad 250 ml) wurden folgende R/-Werte  
erhMten : 

UraeiI 0,7 l 
1,3-Di-(2'-hydroxy~tthyl)-uraeil (I) 0,98 
1 - (2 '-Hydroxy/tthyl)-uraeil  (II) 0,80 
3-(2'-Hydroxy/ithyl)-uraeil  (III)  0,89 


