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Die drei isomeren N-Oxide des Cytosins (I, I I ,  I I I )  werden 
auf versehiedenen Wegen dargestellt. Als Zwisehenprodukte ffir 
eine (nieht realisierbare) N3-Oxycytosinsynthese werden die 
zwei stereoisomeren ~-Carbomethoxyamino-acrylamide (VII, 
VII  a) und das trans ~-Carbomethoxyamino-aerylnitril (VIII) 
besehrieben. Als Nebenprodukt der Synthese yon I I I  erhglt 
man das N-Bis-[4- (2-methylmereapto-pyrimidinyl)]-O-benzyl-hy- 
droxylamin (XII), welches zum N-Bis-[4-(2-methylmereapto- 
pyrimidinyl)]-hydroxylamin (XIII )  entbenzyliert wh-d. 

The three isomeric N-oxides of cytosine (I, II ,  I I I )  have been 
prepared in different ways. The two stereoisomerie ~-earbo- 
methoxyamino-aerylamides (VII, VI I  a) and trans-~-earbo- 
methoxyamino-acrylonitrile (VIII) were prepared as intermediates 
in a synthetic route to N3-oxyeytosine which later proved, 
however, not to be feasible. As a byproduct of the synthesis 
of I I I ,  N-di[4~ (2 -methylmereaptopyrimidinyl) ]-O-benzyl-hydroxyl- 
amine (XII) was obtained and debenzylated to N-di[4 (2-methyl- 
mereaptopyrimidinyl ) ]-hydroxylamine (XIII).  

I n  Weiterfi ihrung der Synthesen yon Pyr imid in -N-ox iden t  2 sollten 
die drei mSgliehen isomeren Cytosin-N-oxide, n/~mlieh das N t O x y e y t o -  
sin (I), das N3-Oxyeytosin (II) 3 und das 4-Hydroxylamino-2-hydroxy:  
pyrimidin ( I I I ,  , ,Exo-N-Oxycytos in")  dargestellt  werden.  

1 W. Kl6tzer, Mh. Chem. 95, 265 (1964). 
W. K16tzer, Mh. Chem. 95, 1729 (1964). 

a Die Bezifferung der Kern-N-Substitution erfolgt; naeh D.J .  Brow~, 
The Pyrimidines, Interseienee Publ. New York. 
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Zur Darstellung dieser Verbindung wird in Anlehnung an bereits be- 
schriebene derartige l~ingschliisse 2 ~, ~_Di~ithoxypropionitril 5 mit Benzyl- 
oxyharnstoff in Gegenwart yon Na-Athylat kondensiert (Vers. I). I)as in 
m~illiger Ausbeute erhaltene l~eaktionsprodukt (IV) erweist sich als ident 
mit einem gingschlutllorodukt (IV), welches, in noch geringerer Ausbeute, 
aus a,~-Dibromlorolaionitril und Benzyloxyharnstoff erhalten wird 
(Vers. 2). Bei beiden Synthesen k6nnen jedoch zwei isomere Benzyloxy- 
cytosine entstehen. 

Eine strukturbeweisende und auch in guter Ausbeute verlaufende 
I)arstellung fiir das 5Ti-Oxycytosin (I) I/il~t sich vom N]-Benzyloxyura- 
cil ~ aus durchfiihren. Durch POCl3-Einwirkung auf die genannte Verbin- 
clung erh~It man in guter Ausbeute das N1-]3enzyloxy-2-oxo-4-chlor-l,2- 
dihydropyrimidin (V, Vers. 3), welches mit fiiissigem NH~ bei 20 ~ das 
N1-Benzyloxyeytosin (IV) ergibt (Vers. 4). Diese Verbindung ist identisch 
mit den gingschlu~produkten aus Vers. 1 und 2. 

Das reeht reaktive Chloratom in V kann auch leicht gegen andere 
nucleophfle geste  z. B. gegen die Methoxylgruppe ausgetauscht werden 
(VI, Vers. 5). 

Die hydrierende Entbenzylierung yon IV ergibt das gesuchte Nl-Oxy- 
eytosin (I, Vers. 6). 

N 3 - O x y c y t o s i n  (II) 

Die in Analogie zu vorstehendem versuchte Chlorierung yon N3-Ben- 
zyloxyuracil 2 mit geplanter nachfolgender Ammonolyse gelang trotz 
vieler Versuche nicht. Neben st~rkerer Entbenzylierung w~hrend der 
POCls-Behandlung k6nnen hier nur phosphorh~ltige l~eaktionsprodukte 
(vermutlieh Phosphors~iureester) erhalten werden. 

Eine weitere strukturbeweisende Synthese fiir I I  wurde yore ~-Carbo- 
methoxyamino-aeryls~urenitril (VIII) aus versucht. Zur Darstellung die- 
ses Nitrits wird ~-Carbomethoxyamino-acryMiurechlorid 2 mit NH3 urn- 

4 Von allen 3 Verbindungen sind mehrere tautomere Formeln m6glich. 
5 S .  l t l .  M c E l v a i n  und R .  L .  Clarke ,  J .  Amer. Chem. Soc. 69, 2659 (1947). 
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gesetzt, wobei zwei stereoisomere Carbonamide (VII, Schmp. I03---t04 ~ 
und VII a, Schmp. 247--250 ~ entstehen (Vers. 7). Dem h6herschrnel- 
zenden Amid (VII a) wird auf Grund des IR-Spektrums die trans-Kon. 

CH2" _ _  

(C~Hs0)2CH ~C=N 

0 

Br 
!NaOC~H~ I 

CH 
Br--CH2 ~ ~C.~-N 

/ - - \  cH o ~ x  /~H,  
\ / - ' ' - -  \ \ c /  

II 
0 

2 NaOC,.,It5 

/ 
J 

o / \ /  
I , [ 
CH~ O 

s\  i IV 

NH3 

HUPd 

/%/0H 
N N 

o/\/ 
I If 
CH2 0 

/ \  

x ~ x /  P()CI~ 

/ \ /ol  
I Ii 
N N 

oJ ~ j  
] 'L 
CH~ 0 

\ /  

i 
NaOCI[~ 

/ ,  / o c H ~  

/ N  N 

9" \/ 
, [I CH2 0 
T 
i 

/ \ ,  
I I v i  



172 W. K16tzer : [Mh. Chem., Bd. 96 

figuration zugewiesen. Das cis-~-Carbomethoxyamino-acryls~ureamid 
(VII) wird im System BenzoliTri~thylamin/Pz05 in das Nitril VIII  iiber- 
gefiihrt (Vers. 8). Das stereoisomere trans-Amid (VII a) bildet unter gleichen 
Bedingungen kein Nitril, wohl aber mit~els POCl~/Pyridin 6 (Vers. 9). 
Das so erhaltene Nitril erweist sich als ident mit dem aus dem stereo- 
isomeren cis-Amid (VII) im Vers. 8 erhaltenen, sodaf] also bei der Dehydra- 
tisierung des cis-Amides (VII) Isomerisierung eingetreten sein mu6. 

Das ~-Carbomethoxyamino-acrylnitril (nach dem It~-Spektrum die 
trans-Form) 1s sich weder mit O-Benzylhydroxylamin noch mit Hydro- 
xylamin cyclisieren. 
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D. W. WooUey, J. W. Hershey und H. A. Jodlowski, J. org. Chem. 28, 
2013 (1963). 



H. 1/1965] l~ber die drei isomeren Cytosin-N-Oxide 173 

Auch ein dritter Syntheseversuch, vom ,~-Carbgthoxyaminopropio- 
nitril 7 aus durch Cyclisierung mit NHeOH zumindest zum 5,6-Dihydro-Na- 
oxycytosin vorzustogen, scheitert daran, dab mit NH20H nicht das ge- 
wiinschte einsinnig cyclisierbare Hydroxyharnstoffderivat,  sondern das 
Amidoxim IX entsteht (Vers. 10): 
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Vom Na-Benzyloxy-2-oxo-4-amino-6-hydroxy-2,3-dihydropyrimidin* 
(dort als Uracilderivat aufgefal3t und daher N1-Benzyloxy-6-amino- 
uracil genannt) aus lgl3t sigh die Synthese des Na-0xyeytosins (II) 
realisieren. 

Dutch Chlorieren der genannten Verbindung erhglt man das  Na-Ben- 
zyloxy-2-oxo-4-amino-6-ehlor-2,3-dihydropyrimidin (X) (Vers. 11), wel- 
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A. F. McKay, J. Amer. Chem. Soc. 81, 4334 (1959). 
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ches bei der katalyt. Hydrierung unter Entbenzylierung und Enthalo- 
genierung das gesuchte II ergibt (Vers. 12). 

Durch Reduktion yon I[ mit Zn/HC1 erh/flt man in guter Ausbeute 
Cytosin (Vers. 13). 

4 - H y d r o x y l a m i n o - 2 - h y d r o x y p y r i m i d i n  (III) 
(Exo ;N-Oxycy tos in )  

Als Ausgangsmaterial zur Synthese des dritten Isomeren III  war 2-Me- 
thylmercapto-4- chlorpyrimidin s geeignet. 

Der Versuch, das Chloratom in dieser Verbindung mit iiberschiissigem 
O-Benzylhydroxylamin gegen den O-Benzylhydroxylaminrest zu ersetzen, 
ergibt bei 100 ~ (ohne Solvens) nur wenig ionogenes Chlor, dafiir aber 
CH3SH-Abspaltung. Wird anstelle des O-Benzylhydroxylamins das sicher 
viel nucleophilere Anion des Benzyloxyharnstoffs (2 Mol, als Na-Salz in 
Dioxan suspendiert) eingesetzt, so erh//lt man unter Substitution des 
4-Chloratoms das in verd. HC1 und NaOH 15sliehe 2-Methylmercapto-4- 
benzyloxyaminopyrimidin (XI) und das alkaliunl6sliche N-Bis- [4- (2 -methyl- 
mcrcaptopyrimidinyl)]-O-benzylhydroxylamin (XII) (Vcrs. 14). 

XI entstcht wohl aus dem als labilcs Zwischenprodukt denkbaren 
Carbamoyldcrivat (XI a) durch Cyanatabspaltung, w/~hrcnd XII durch 
Eintritt eines zweiten Pyrimidinrestes in das ebcnfalls nucleophile Anion 
yon XI nach der Cyanatabspaltung entsteht. 

Die gleichen Reaktionsprodukte (XI und XII) erh/ilt man auch, in 
stark zu Gunsten von XII vcrschobener Ausbeute, bei der Umsetzung des 
4-Trimethylammonium-2-methylmercapto-pyrimidinchlorids mit Ben- 
zyloxyharnstoff-Na-Salz (2 Mol) in D M F  untcr Trimethylaminabspal- 
tung (Vers. 15). 

Beim Kochen yon XI mit konz. HC1 wird Methylmercaptan und der 
Benzylrest abgespalten, wobei das 4-Hydroxylamino-2-hydroxypyrimidin 
(III) in guter Ausbeute entsteht (Vers. 16). 

Die Verbindung zeigt nach mehrwSchigem Lagern unter tt20-Aus- 
schlult einen deutlich nicdrigeren Zersetzungspunkt, was auf eine gewisse, 
im Vergleich zu Phenylhydroxylamin jedoch bedeutend erniedrigtc In- 
stabilit/it sehliel]en 1/~l]t. Das ttydrochlorid yon III  scheint stabiler zu sein. 

Die salzsaure Hydrolyse des Bispyrimidy]derivates XII ergibt unter 
Debcnzylierung und CH3Sg-Abspaltung ncben I I I  auch Uracil unter Ab- 
spaltung eincs Pyrimidylrestcs yore Hydroxylaminostickstoff (Vers. 17). 

Durch Debenzylierung yon XII mit HBr/Eisessig 1/il3t sich unter Er- 
haltung der CH3S-Gruppen das N-Bis-pyrimidinylhydroxylamin (XIII) 
darsteUen (Vers. 18). 

s T.  Matsulcawa und B. Ohta, J.  pharm. Soc. Jap. 69, 489 (1949); Chem. 
Abstr. 44, 3456 (1950). 
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Die Analysen  wurden  im Mikroanalyt .  Labor  des Ins t i tu tes  ~iir Physi- 
kalische Chemie der Univers i t~t  Wien  un te r  Lei tung yon  Her rn  Dr. J. Zalc 
ausgefiihrt. 

Die UV- und  I t~-Spektren wurden  in dankenswer ter  Weise yon  
t t e r r n  Dr. A. Rhomberg ( Ins t i tu t  fiir Organische u n d  Pharmazeut i sche  
Chemie der Universiti~t Innsbruck)  aufgenommen.  

Den F i rmen  Hoffmann-Lat~oche A.G., Basel u n d  Wien,  sei fiir die 
FSrderung dieser Arbei t  ged~nkt.  

Experimenteller Tell 
Versuch 1 ( IV)  

Mit einer LSsung yon 0,12 g 5[a in 15 ml absol. Alkohol werden 1,66 g 
Benzyloxyharnstoff und  0,7 g ~,~-Di~tthoxypropionitril ~ 9 Stdn. riickfluB- 
erhitzt. 5[ach Vertreiben des Alkohols wird mit  2n-NaOtt bei 0 ~ 1 Stde. di- 
geriert, filtriert und mit  ~ ther  gewaschen. Als Riiekstand bleiben 0,5 g rohes 
5[1-Benzyloxycytosin (IV) vom Schmp. 210--215 ~ (47~o d. Th.). Aus Wasser 
umgel5st, sehmilzt IV bei 215--217 ~ 

Cl11411N302 (217,22). Ber. C 60,82, H 5,i0, 5[ 19,35. 
GeE. C 60,73, 14 5,28, 5[ 19,43. 

Versuch 2 ( IV)  

Zu 1,0 g 5[a in 30 ml hei~em absol. Alkohol gibt man 3,4 g Benzyloxy- 
harnstoff (Na-Salz-Bildung). Dann kiihlt man auf 10 ~ und l~l~t unter  Riihren 
4,4 g a,~-Dibrompropionitril zutropfen. Nach 12 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird 
7 Stdn. riickflul~erhitzt. 5[ach Vertreiben des Alkohols wird der dunkle Riiek- 
stand mit  2n-5[aO14 und ~ ther  verriihrt und nach 2 Stdn. filtriert. Der 
Filterriickstand wird aus Wasser umgel6st. 0,5 g IV vom Schmp. 215--217 ~ 
(11% d. Th.). Die Verbindung i s t /den t  mit  der aus Vers. 1 erhaltenen. 

Versuch 3 (V)  

14,0 g 5[1-Benzyloxyuracil 2 werden mit  14 ml Dimethylanilin und 320 ml 
POC13 versetzt und bei 18 ~ 53 Stdn. geschfittelt, wobei fast v511ige LSsung 
eintritt .  Ohne Fil trat ion ungelSster Anteile wird das POC13 im Vak. bei 35 ~ 
Badtemp. abdestilliert, der Riickstand mit  300 ml Eis/m20 digeriert (Kristalli- 
sation) und filtriert. Das mat kaltem Wasser und etwas J~ther gewaschene 
5[1-Benzyloxy-2-oxo-4-chlor-l,2-dihydropyrimidin (V) wiegt nach dem Trock- 
nen 14,3 g; Schmp. 174--176 ~ (Umwandlung bei 150--160~ 94% d. Th. 

Zur Analyse wird aus Alkohol umgelSst (Schmp. 175--177 ~ Umwandlung 
bei 150--160~ 

Cl1I:[9C151202 (236,65). Ber. C 55,82, I4 3,84, C1 14,98, 5[ 11,84. 
GeE. C 56,06, t-I 3,89, C1 14,98, ~q 11,82. 

Versuch 4 ( IV)  

14,5 g rohes V werden in 100 ml flfiss. 5[H3 eingetragen trod im Auto- 
klaven 48 Stdn. bei 20 ~ belassen. 1kTach dem Abblasen des Ntt~ wird der 
Riickstand mit  50 ml n - N a O g  digeriert und filtriert. 5[ach Waschen mit  
1420 und  ~ther  erh~lt man nach dem Trocknen 12,0 g IV vom Schmp. 
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215---217 ~ (90% d. Th.). Durch UmlSsen aus H20 wird der Sehmp. nieht 
ver/~ndert. Die Verbindung ist ident mit  IV aus Vers. ~ und 2. 

Versuch 5 (V1) 

0,5 g V werden in 10 ml absol. Methanol gel6st und mi~ 0,12 g Na in 5 ml 
absol. Methanol versetzt. Naeh 1 Stde. RiiekfluB wird das Methanol abge- 
dampft und der Riickstand rnit Wasser digeriert. 0,4 g, Sehmp. 130 ~ 

Zur Analyse wird das Nt-Benzy]oxy-2-oxo-4-methoxy-l,2-dihydropyri- 
midin (VI) aus verd. Alkohol umgel6st (Schmp. 133~ 

C12~[12N203. Ber. N 12,06, OCH~ 13,36. Gef. N 12,12, OCH3 13,29. 

Versuch 6 (I)  

7,5 g IV werden in 300 ml 70proz. Alkohol unter  leichtem Erw~rmen 
gel6st und  an 0,8 g 10proz. Pd/Kohle hydriert. Innerhalb yon 22 Min. werden 
800 ml H2 bei 20 ~ aufgenommen (ber. 775 hal). Der Katalysator wird filtrlert, 
2real mit  je 30 ml kochendem Wasser ausgewaschen und die vereinigten 
Filtrate im Vak. zur Trockne eingeengt. Der l~fickstand wird in 30 ml n-NaOH 
gelSst, filtriert, und  das Fi l t rat  mit Eisessig anges~uert. Man erh~l~ so 3,4 g 
N1-Oxy-cytosin, Schmp. (Zers.) 265 ~ (77% d. Th.). Aus Wasser umgel6st, 
schmilzt die Verbindmag bei 265---270 ~ (u. Zers.). 

C4HsN302 (127,10). Ber. C 37,80, H 3,97, N 33,06. 
Gef. C 37,97, t t  4,33, N 32,86. 

I isb in H20 (20 ~ zu 0,5% 16slich und gibt in Ubereinstimmung mit 
N1-Oxyurazil 2 rotviolette FeC13-Reaktion. M_it CuSO4 erh~lt man eine gelb- 
grfine Farbreaktion. Die Verbindung ist 15slich in verd. tiC1, NaHCO~ und 
NH4OH-L6sung, unl6slich in Alkohol und )~ther (UV: Xmax 278 m~). 

Versuch 7 (VII ,  VII  a) 

10g ~-Carbomethoxyamino-aerylsfiure werden, wie angegeben ~, in das 
S~urechlorid verwandel~. Die auf 50% eingeengie LSsung des S~urechlorides 
wird mit 70 ml absol. Benzol verdiinnt und in die LSsung bei ca. 5 ~ unter 
Riihren langsam NH3-Gas eingeleitet, bis auch nach Unterbrechen des 
NH3-Stromes der Gerueh 5 Min. bestehen bleibt. Nach 12 Stdn. Stehen bei 
20 ~ wird filtriert. Der Filterriiekstand wird 3real mit  je 20 ml heiBem Essig- 
ester extrahiert und aus 170 ml 70proz. Alkohol umgel6st. Man erh/~lt so 
2,7 g trans-~-Carbomethoxyamino-acrylamid (VII a), Schmp. (Zers.) 247--250 ~ 
(IR: 1/Xmax 975 cm-1). 

CsHsN.~O~ (144,13). Ber. C 41,66, lY 5,54, N 19,44. 
Gef. C 41,75, IY 5,54, N 19,15. 

Das benzol. Fil trat  wird im Vak. eingeengt, in Essigester gel6st, mit  
obigem Essigesterextrakt vereinigt und mit  15 ml ges~tt. NattCOs-LSsung 
geschfibte]t. Nach dem Troeknen wird das LSsungsmit~el im Vak. abdestilliert, 
wobei Ms Riiekstand 4,5 g rohes cis-~-Carbomethoxyamino-acrylamid (VII) 
vom Sehmp. 90--95 ~ bleiben. Zur Analyse wird aus Benzol und lmal  aus 
HzO umgel6st. Sehmp. 103--104 ~ (Umwandlung bei 90~ 

CaHsN203 (144,13). Ber. N 19,44, OCIYa 21,53. 
Gel. N 19,26, OCH3 20,93. 

Das isomere Amid (VII) zeigt im Gegensatz zum trans-Amid VII  a. keine 
]R-Bande bei 975 cm - t  bei sonst identischen Spektrum und dtirfte daher 
die cis-Form sein. 

Monatshcfte fiir (-~,hemie, Bd. 96/1 t2 
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Versuch 8 ( V I I I )  

3,3 g des rohen Amides  V I I  werden  in e incm Gemisch aus 15 ml  Benzol  
und 15 ml  Tri~Lthylamin suspendier t  und  unter  l~iihren und  Eiskfihlung 
mi t  4,0 g P205 verse tz t .  N a c h  kurzem Stehen bei 20 ~ wird 1 Stde. a m  Wasser-  
bad  erhi tzt .  N a c h  der ]:Icrstellung des Trockenrestes  im Vak. wird m i t  40 ml  
Eiswasser  und  30 ml  Essigester  versetz~ mid  2 Stdn.  ~uf der M~schine ge- 
schtitteiL. Nach  der  F i l t r a t ion  (als Rf icks tand  b]eibt sehr wenig trans-Amid 
V I I  a, Schmp.  247--250  ~ wird die Essigesterphase getrockne~ und abdestil-  
]Jerk. Als l~i ickstand bleiben 2,3 g robes V I I I ,  Schmp. 130--145 ~ Durch  
Uml6sen  aus 2 0 m l  1-120 erh~tlt m a n  2 ,0g  trans-~-Carbomethoxyamino- 
acrylni t r i l  (VIII)  v o m  Schmp.  156 ~ 

Zur  Analyse  wird bci 10 m m  Hg/150 ~ subl imiert  (Sehmp. 160~ 

CsH62q202 (126,11). Ber.  C 47,62, H 4,80, 5T 22,22, 0 C H s  24,61. 
Gel. C 47,90, H 4,76, N 21,89, 0~-H3 24,56. 

V I I I  zeigt  im I I~-Spek t rum eine s tarke Bande  bei 975 cm -1, die ftir 
trans-Konfiguration sprich~. 

Versuch 9 ( V I I I )  

1,4 g V I I a  (Schmp. 247--250 ~ werden  in 10 Inl absol. Pyr id in  suspendier t  
und bei - -  10 ~ m i t  2 ml  POC1, t ropfenweise  versetz t .  Man lalit  sodann  den 
Ansa tz  mi t  d e m  Eisbad  auf~auen (ca. 24 Stdn.),  zieht das Pyr id in  im  Vak. 
bei 30 ~ ab, ve rse tz t  mi t  Eis  und  ~ther t  aus. Der  Athe r  hinterl~iBb 0,4 g Ni t r i l  
V I I I  (Schmp. 150--160~ Aus wenig I-I20 umgelSst ,  erhi~lt m a n  reines V I I I  
yore  Schmp. 160 ~ welches nach  Mischprobe ident  mi t  dem P roduk t  aus  
Vers. 8 ist. 

Versuch 10 ( I X )  

Zu 1,42 g ~-Carb~thoxyaminopropioni t r i l  7 wird eine von  NaC1 fi l tr ierte 
LSsung yon  N H 2 O H  {bereitet aus 0,8 g N H ~ 0 H  �9 HC1 und 0,25 g Na  in 20 ml  
absol. Alkohol)  gegeben. Nach  3ring. Stehcn bei 20 ~ wird der Alkohol  abde- 
st i l] iert  und  der  l~fickstand mi t_~ther  angeriebcn.  1,1g, Schmp.  88- -90  ~ Zur  
Analyse  wird das ~-Carb~thoxyamino-prop ionamidoxim (IX) aus CHCI3/ 
~_ther umgelSs t (Schmp. 88--90~ Die Verb indmig  zeigt ro tb raune  FeC13- 
und  smaragdgr t ine  Cu++-Reaktion.  

C6HlaNS03 (175,18). Ber.  N 23,98, OC2H5 25,71. 
GeL N 24,33, OC~H5 25,12. 

Die ira IR- feh lende  Ni t r i lbande  mid  dcr  ~ t h o x y l g e h a ] t  zeigen die Struk-  
tu r  I X  an. 

Versuch 11 (X)  

7,2 g ~73 - B enzyloxy-  2- o xo - 4- amino- 6 -hydro xy- 2, 3- d ihydropyr imid in  ( ~ Iql - 
Benzyloxy-6-aminouraci l )  i werden  mi t  80 ml  POCls 9 Stdn.  am siedenden 
H 2 0 - B a d  erw~rmt ,  wobei  L6sung eintr i t t .  Nach  dem Abdest i l l ieren des POC1s 
im Vak. wird m i t  60 ml  Eiswasser  und  5 ml  konz. HC1 verse tz t  mid  gesehiitte]~, 
wobei  Selbsterwi~rmung auf  50- -55  ~ e int r i t t .  Iqaeh dem Erka l t en  wird mi t  
Wasser  auf das doppel te  Vo lhmen  verd i inn t  und  yon UngelSs tem fil triert .  
])as F i l t r a t  wird  mi t  konz. N H 4 O H  un te r  Kf lh lung neutral is ier t .  Die erhal tene 
Ffi.llung wird isoliert  und  nochmals  aus verd.  HC1/NH4OH umgef~Lllt. Man 
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erh~tlt so 3,9g (50% d. Th.) Na-Benzyloxy-2-oxo-4-amino-6-ehlor-2,3-di- 
hydropyrimidin (X) vom Schmp. 185--195 ~ (u. Zers.). 

Zur Analyse wird X aus 50proz. Alkohol umgelSst (2,2 g, Zersp. 200~ 
CllI-110C1N~O2 (251,67). Ber. C 52,49, H 4,00, C1 14,09. 

Gef. C 52,56, I-I 3,87, CI 14,07. 

Versuch 12 ( I ! )  

12,7 g umgefiilltes Chlorpyrimidin X werden in 250 ml Essigs/iure (200 ml 
Eisessig und  50 ml I-I20) warm gelSst und an 1,0 g 10proz. Pd/Kohle bei 20 ~ 
hydriert. Nach 140 Min. betrug die I-I~-Aufnahme 2300 ml (ber. 2280). (Sollte 
die tt2-Aufnahme naeh ca. 60% der Sollaufnahme wegen Ausf~llung des 
Eisessig-unlSslichen, aber I-I20-15slichen l~eaktionsproduktes zu langsam 
werden, so kann durch Zusatz yon 50 ml H20 die I-Iydrierung wieder in Gang 
gebraeht werden). 

Der Katalysator wird filtriert und 3real mit 20 ml heigem W~asser aus- 
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden im Vak. auf ca. 50 ml eingeengt. 
Das abgesehiedene I~Iydroehlorid wird filtriert, in 60 ml H20 gel6st, mit 
Kohle filtriert und das Filtrat mit NI-14OI-I eben neutralisiert. Man erh~It 
so 3,9 g Ns-Oxycytosin (II) yore Sehmp. 265--276 ~ u. Zers. (61% d. Th.). 

Zur Analyse wird aus Wasser umgel6st (Sehmp. unver~ndert). Bei 160 ~ 
ist unter Paraffin H20-Abgabe festzustellen. 

C4N511302 �9 1-[20 (146,12). Ber. C 33,10, I-I 4,86, N 28,96. 
Gel. C 33,38, I t  4,70, N 28,70. 

I I  ist zu ca. 0,25% in I t20  bei 20 ~ 16slich, leicht 15slich in verd. I-IC1 und 
NIK4OtI und mll6slich in Alkohol und ~ther.  Die FeCla-l%eaktion ist wie bei 
Na-Oxyuracil = orangerot. Mit dem etwa gleich hoeh schmelzenden I erhglt 
man Depression auf 250 ~ Das UV-Spektrum zeigt starke Absorption bei 
221 und 270 m a. 

Versuch 13. Cytosin 

0,15 g Na-Oxycytosin (II) werden in 5 ml n-HC1 gel6st und mit  0,5 g 
Zinkstaub am Wasserbad unter  Rtihren erw~irmt, bis eine Probe mit  FeCla 
keine Farbreaktion mehr gibt (ca. 5 Mhl.). Sodann wird heil~ filtriert, mit  
konz. NHaO1K stark ammoniakalisiert und kalt gestellt. Es kristallisieren 
70 mg Cytosin yore Zersp. 305--3100 (nach Mischprobe und Ii%-Spektrum 
ident mit  Original-Cytosin). 

Versuch lg (XI,  X I I )  

Durch Vereinigen einer heiBen konz. L6sung von 16,6 g Benzyloxyharn- 
stoff in absoL Alkohol mit  einer LSsung yon 2,4 g Na in 50 ml absol. Alkohol 
erh~ilt man 17,6 g Na-Salz des Benzyloxyharnstoffs als F~llung. 

22,4 g gut getroeknetes Na-Salz werden in 150 ml absol. Dioxan suspen- 
diert und mit  9,6g 2-1Viethylmereapto-l-ehlorpyrimidin s versetzb. Unter  
gutem Riihren wird 9 Stdn. unter  l~iiekflug gekocht und das Dioxan sodann 
im Vak. abdestilliert. Der !giiekstand wird mit  100 ml 4n-NaOIK griindlieh 
digeriert, filtriert und auf der Nutsehe noeh 2maI mit je 20 ml 4n-NaOIK 
und dann mit wenig H20 gewaschen. Man erh~ilt so 4,5 g N-Bis-[4-(2-methyl- 
mercaptopyrimidinyl)]-O-benzylhydroxylamin (XII, Sehmp. 120--130~ X I I  
ist in halbkonz. HC116slich und daraus dutch Verdiinnen mit  viel t t20  f~llbar. 

Zur Analyse wird aus Essigester umgelSst. Sehmp. 130--132 ~ 
C17I-I17N5OS~ (371,46). Ber. N 18,86, S 17,26. Gel. N 18,79, S 17,21. 

12" 



180 W. K16tzer: [Mh. Chem., Bd. 96 

Das alkalische Fil t rat  wird mit konz. HC1 unter guter Kfihlung ange- 
s/~uert (UbersehuB). Die Fil tration ergibt 7,6 g Benzyloxyharnstoff-gegenerat.  
Das saute Fi l t ra t  wird mit  NI-I4OI-I eben alkalisiert, wobci 6,5 g 2-Methyl- 
mercapto-4-benzyloxyaminopyrimidin (XI) vom Schmp. 87--97 ~ kristalli- 
sieren. Zur Analyse wird X I  aus 50proz. Alkohol umgel6st; Schmp. 97--99% 

Ct2I-I13N3OS (247,30). Ber. N 17,00, S 12,97. Gel. N 17,06, S 12,87. 

X I  ist sowohl in HC1 als aueh in NaOt t  leieht 15slieh. 

Versuch 15 (XI,  X I I )  

Durch Versetzen einer LSsung yon 8 g 2-Methylmercapto-4-chlorpyrimi- 
din s in 60 ml Benzol mit ca. 5 g Trimethylamin in 50 ml Benzol erh/~lt man 
nach 12 Stdn. Stehen bei 20 ~ 10,2 g 2-Methylmercapto-4-trimethylammonium- 
pyrimidinchlorid, Zersp. 155--I60 ~ 

CsH14C1NaS (219,73). Ber. C1 16,14, Gel. C1 16,32. 

2,0 g trockenes Benzyloxyharnstoff-Na-Salz und 1,1 g des obigen Quart./ir- 
salzes werden zusammen rein verrieben und mit  5 ml absol. DM2" versetzt, 
wobei leicht exotherme l~eaktion eintritt.  Nach 30 Min. Erw~rmen auf 60 ~ 
wird mit  50 ml n-NaOH bei 20 ~ gut digeriert und filtriert. Als Filterriiekstand 
bleiben 0,9 g XII ,  Sehmp. 128--130 ~ 

Das alkM. Fil t rat  wird mit fiberschiiss, halbkonz, ttC1 anges/iuert, wobei 
0,85 g Benzyloxyharnstoff-l~egenerat kristallisieren. Beim NeutrMisieren des 
Filtrates mit  konz. NH4OH erh/ilt man 0,15 g X I  vom Schmp. 95--98 ~ Nach 
der Mischprobe sind sowohl X I  als auch X I I  ident mit den entsprechenden 
Verbindungen aus Vcrs. 14. 

Versuch 16 ( I I I )  

8 g X I  werden mit  100 ml konz. Salzs~ure 3 Stdn. am siedenden t t20-Bad 
erhitzt (Entwicklung von CH3SH und Abscheidung eines 01es). Nach dieser 
Zcit wird im Vak. der Trockenrest hergestellt, der I{iickstand in 50 ml H20 
gelSst, filtriert and das Fi l t ra t  mit  konz. Nt t4Ot t  eben arnmoniakal, gemacht. 
Man erh~lt so 3,1 g 4-Hydroxylamino-2-hydroxypyrimidin (III) vom Zersp. 
240--245 ~ (75% d. Th.). Die aus t t20  umgelSste Verbindung zeigt denselben 
Zersp. 

C4H5N30~ (127,10). Bet. C 37,80, ]cI 3,97, N 33,06. 
Gef. C 37,99, I-I 4,23, N 33,00. 

Die Verbindung ist wenig 15slich in H20, unlSslich in Alkohol und Nther, 
leieht 16slich in verd. tIC1 und NaOtt .  Die FeC13:Reaktion der w~l~rigen 
LSsung ist tiefblau. Die Tvllensreaktion ist positiv. Nach mehrw6chigem 
Lagern im Exsikkator fiber NaOH war der Zersetzungspunkt der nach wie 
vor farblosen Verbindung auf 225--245 ~ gesunken. 

Das sauer reagierende tIydrochlorid von I I I  erh/~lt man in guter Ausbeute 
dureh L6sen in m6gliehst wenig n-HC1 in der W~rme und Versetzen mit  dem 
3faehen Volumen konz. ItC1. Nach der Fil trat ion wird mit  Alkohol/~ther  (1 : 2) 
gewaschen (Zersp. 215--220~ Durch NeutrMisieren der wgltrigen L6sung des 
ttC1-Salzes mit  NH4OH erhiilt man freies I I I  zurfick. 

Versuch 17 ( I I I  und Uracil) 

5,0 g X I I  und 40 ml konz. HC1 werden 3 ~ Stdn. am siedenden Wasser- 
bad erhitzt, worauf der Trockenrest hergestellt wird. Beim Versetzen mit  
20 ml H20 bleiben 0,7 g Uracil (Zersp. 335~ Mischprobe." ident) ungelSst. 
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Das Fil$rat wird mit  NHaOH eben ~lkalisiert. Das isolierte, rohe 4-Hydroxyl-  
amino-2-hydroxypyrimidin (III)  wird in 50 ml sled. Wasser gel6st, filtriert 
(ungel6st bleiben 100 mg einer nicht identifiz. Verbindung) und gekfihlt. Man 
erh~lt so 1,15 g I I I ,  Zersp. 240--245 ~ (die Mischprobe ergibt I d e n t i ~ t  mit  
I I I  aus Vers. 16). 

Versuch 18 ( X I I I )  

4,0 g X I I  werden in 20 ml warmem Eisessig gel6st, mit  20 ml 30proz. 
I tBr/Eisessig versetzt  und 3 ~  Stdn. rfickfluBgekocht, wobei die zunfichst 
homogene L6sung nach ca. 30 Min. Kristal le abscheidet. 

Nach dem ErkMten wird fil triert  (4,2 g HBr-Salz), in n-NaOI-I gelSst, die 
gelbe L6sung yon einer Trfibung dureh Fi l t ra t ion  mit  Tierkohle befreit  und 
mit  Essigs/~ure anges~uert, wobei 2,6 g N-Bis-[4-(2-methylmercaptopyrimidi-  
nyl)]-hydroxylamin (XIII ) ,  Schml o. 170--173 ~ kristallisieren. 

Zur Analyse wird aus 60proz. Atkohol umgel6st (Schmp. unver~nder~). 

C10H11N5OS2 (281,35). Bet. C 42,69, H 3,94, N 24,90, S 22,79. 
Gef. C 43,16, H 4,04, N 25,99, S 22,70. 

Die Verbindung X I I I  ist in verd. NaOH und HC1 leicht 16slieh. Die 
FeCla-Reaktion einer warmen wgi]rig-alkohol. L6sung ist blau. Die Tollens- 
reaktion ist negativ. 


