N-Aminoderivate des Uraeils (1. Miit.)
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W. Kiotzer und M. Herberz
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( Eingegangen am 29. Juli 1965)

Das N-1-Aminouracil® (IT) wird auf 2 verschiedenen Wegen
erhalten. Es werden einige Aldehydderivate und das Benzo-
phenonderivat dieses cyclischen Semicarbazids dargestellt. Das
Na-Salz des Benzylidenderivates von II ist selektiv am N-3 alky-
lierbar. Das 1-Amino-3-(n-butyl)-uracil (XII) wird mit Toluol-
sulfochlorid oder mit p-Toluolsulfonylisocyanat acyliert. Das
1-Aminouracil (IT) und das 1-Amino-3-methyluracil (XI) gaben
mit HNOg Uracil bzw. 3-Methyluracil und N2O. Die Bildung des
3-Methyluracils dient als Strukturbeweis fir II. Das 1,3-Dia-
minouracil tritt beim Umsatz von Uraeil mit Hydroxylamin-O-
sulfonséure als Zweitprodukt neben 1-Aminouracil auf.

N-1-Aminouracil (II) has been obtained in two different
ways. Several aldehydes and the benzophenone derivative have
been prepared from this cyclic semicarbazide. The sodium salt
of the benzylidene derivative of IT undergoes selective alky-
lation at N-3. 1-Amino-3-(n-butyl)-uracil can be acylated with
toluenesulfony! chloride or p-toluenesulfonyl isocyanate. Reac-
tion of II or 1.-amino-3-methyl-uracil (XI) with nitrous
acid yielded uracil and 3-methyl-uracil, respectively, and
N20. Formation of 3-methyl-uracil confirms the structure
of II. 1,3-Diaminouracil has been found to be a byproduct-
of the reaction between uraseil and hydroxylamine-O-sulfonic
acid besides IL.

In Weiterfithrung der Synthesen von Kern-N-substituierten Pyrimidin-
derivaten? 2 4 gollten die N-Aminoderivate des Uracils dargestellt werden.

! Bezifferung nach Chemical Abstracts; vgl. D. J. Brown, The Pyrimi-
dines, 8. 2. Interscience New York 1962.

2 W. Klétzer, Mh. Chem. 95, 265 (1964).

8 W. Klbtzer, Mh. Chem. 95, 1729 (1964).

* W. Kltzer, Mh, Chem. 96, 169, 1721 (1965).
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Aus der Uracilreihe ist das 5,6-Dihydroderivat des N-1-Aminouracils®
bereits beschrieben. Die. verwandten N-Aminopyridone wurden ebenfalls
schon bearbeitet®.

Zur Synthese des 1-Aminouracils (IT) wird in Anlehnung an bereits
beschriebene Ringschliisse®: 4 {,8-Didthoxypropionester mit Benzyliden-
semicarbazid in Gegenwart von Na-Athylat umgesetzt (Vers.1). Das
anfallende 1-Benzalamino-uracil (I} wird durch saure Wasserdampf-
destillation in II verwandelt (Vers. 2). Eine zweite mit maBiger Ausbeute
verlaufende Synthese fiir IT geht von Uracil aus, das in wafrig-alkalischer
Losung mit Hydroxylamin-O-sulfonsdure? umgesetzt wird. Beim Schiit-
teln der angesiuerten Reaktionslosung mit Benzaldehyd erhilt man ein
alkalilosliches und ein alkaliunlésliches Benzalderivat (Vers. 3). Das
alkalilosliche Produkt ist identisch mit ‘I, wihrend das zweite das Bis-
benzylidenderivat I1I des 1,3-Diaminouracils vorstellt. 11T 148t sich durch
saure Wasserdampfdestillation in das freie 1,3-Diaminouracil (IV) ver-
wandeln (Vers. 4).

Vorn 1-Aminouracil (II) aus werden auf ibliche Weise die Schiffschen
Basen mit Glyoxal (V, Vers.5), mit p-N'-Methylhydrazinomethyl-
benzaldehyd?® (VI, Vers. 6), mit 5-Chlorsalicylaldehyd (VII, Vers. 7) und
mit 5-Nitrofurfurol (VILI, Vers. 8) dargestellt. Das Benzophenonderivat IX
erhdlt man durch Schmelzen von II mit iiberschiissigem Benzophenon
in Gegenwart von NH,Cl (Vers. 9).

Das 1-Benzalaminouracil (I) gibt ein Na-Salz, welches mit CHzJ in
1-Benzalamino-3-methyluracil (X) iibergeht (Vers. 10). Die saure Hydro-
lyse liefert 1-Amino-3-methyluracil (XTI, Vers. 11).

Dieselbe Reaktionsfolge mit n-Butyljodid ergibt das 1-Amino-3-
(n-butyl)-uracil (XII, Vers. 12). Umsetzung von XII mit p-Toluclsulfonyl-
isocyanat fihrt zum 1-(N'-p-Tosylureido)-3-(n-butyl}-uracil (XIII,
Vers. 13). Die Tosylierung von XII gibt neben geringen Mengen Bis-
Tosylderivat XV das 1-(Tosylamino)-3-(n-butyl)-uracil (XIV). XV ist
durch alkalische Hydrolyse in XIV umwandelbar (Vers. 14).

Die Behandlung des 1-Aminouracils (II) mit NaNO: in Eisessig
Hefert Uracil. Das entweichende Gas wird IR-spektroskopisch als N0
identifiziert (Vers. 15). Beim beschriebenen, verwandten Umsatz von
N-Aminophthalimid mit HNO3? wird ebenfalls die Aminogruppe unter
Bildung von Phthalimid eliminiert, jedoch wurde das gasférmige Reak-
tionsprodukt nicht identifiziert.

D. Jock, J. med. pharm. Chem. 3, 253 (1961).
K. Hoegerle und H. Erlenmeyer, Helv. chim. Acta 39, 1203 (1956).
F. Sommer, O. Schulz und M. Nassaw, Z. anorg. Chem. 147, 142 (1925).
Der Aldehyd wurde uns freundlicherweise von der Firmsa Hoffmann-
La Roche AG., Basel, zur Verfiigung gestellt.

® H. Drew und H. Hait, J. chem. Soc. [London] 1937, 16.
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Das 1-Amino-3-methyluracil {XI) gibt beim Behandeln mit HNO,
in gleicher Weise 3-Methyluracil (Vers. 16). Die Identifizierung mit
einem Priparat anderer Provenienz!® stellt gleichzeitig einen Struktur-
beweis fiir das 1-Aminouracil vor.

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Labor des Institutes
fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien unter Leitung von Herrn
Dr. J. Zak ausgefiihrt.

Den Firmen Hoffmann-La Roche AG, Basel und Wien, danken wir
fiir materielle Férderung.

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider danken wir fiir den Vorschlag,
N-Aminouracile zu untersuchen.

Experimenteller Teil

Versuch 1: Eine Lésung von 5,0 g Na in 300 ml absol. Alkohol wird mit
32 g Benzaldehyd-semicarbazon und 38 g B,p-Didthoxypropionsiureithyl-
ester versetzt und 16 Stdn. ruckfluBerhitzt, wobei nach voriibergehender
Losung wieder Fillung eintritt. Der auf 0° gekiihite Ansatz wird filtriert. Der
Riickstand (40 g Na-Salz von I) wird in 300 ml Wasser geldst, filbriert und mit
HEssigsdure angeséuert, wobei 30 g 1-Benzalaminouraeil (I) kristallisieren. Aus
50proz. Alkohol 24 g I vom Schmp. 224—225°.

C11HgN3Os. Ber. C 61,39, H 4,22, N 19,53.
Gef. C 61,66, H 4,31, N 19,71.

Versuch 2: In eine Suspension von 11,5g I in 60 ml 1,5n-HCl wird am
absteigenden Kiihler solange H0-Dampf eingeleitet, bis kein Benzaldehyd
mehr entweicht (ca. 1 Stde.). Die salzsaure Loésung wird mit konz. NH4,OH
neutralisiert, wobei 6,1 g 1-Aminouracil (IT), Schmp. 238—241°, kristallisieren.
{Aus H20 Schmp. 244—245°). Tollensreaktion positiv.

C4H:;N30z2. Ber. C 37,80, H 3,97, N 33,06.
Gef. C 38,10, H 3,99, N 33,26.

Versuch 3: Eine Losung von 11,2 g Uracil in 150 ml 2n-NaOH wird bei
20° mit einer eisgekihlten Losung von 15 g Hydroxylamin-O-sulfonsdure? in
50 m! H20 in 2 Portionen versetzt. Unter Gelbfirbung tritt Temperaturerhd-
hung auf 35° ein. Man 158t 7 Stdn. bei 20° stehen und siuert mit verd. HCI
eben an. Nach 12 Stdn. wird von 4 g regen. Uracil filtriert. Das saure Fil-
trat wird mit einer Losung von 10 ml Benzaldehyd in 70 ml Ather 2 Stdn. ge-
schiittelt und dann filtriert. Das Kristallisat (5,5 g) wird mit 20 ml »-NaOH
10 min. geschiittelt, filtriert und mit 20 ml #-NaOH nachgewaschen. Als
Rickstand bleiben 2,0 g 1,3-Dibenzalaminouracil (IT1) vom Schmp. 156-—158°
{aus 80proz. Alkchol: Schmp. 158°).

CisH14N402. Ber. € 67,91, H 4,43, N 17,60.
Gef. C 67,77, H 4,20, N 17,73,

Das alkalische Filtrat gibt beim Ansduern mit Essigsiure 2,4 g 1-Benzalamino-
uracil (I) vom Schmp. 224°. Die Mischprobe mit I aus Vers. 1 ergibt Identitét,

10 O, Whitehead, J. Am. Chem. Soe. 74, 4267 (1952).
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Versuch 4: 2,6 g III werden in 10 ml 1,6n-HCl suspendiert und wie in
Vers. 2 bis zum Aufhéren der Benzaldehydentwicklung mit HoO-Dampf be-
handelt {ca. 20 min.). Die salzsaure Losung wird mit NH4OH neutralisiert und
i. Vak. zur Trockne gebracht. Der im Exsiccator scharf getrocknete Riick-
stand wird 3mal mit je 30 ml absol. Alkohol ausgekocht. Die vereinigten Fil-
trate hinterlassen 1,0 g 1,3-Diaminouracil (IV) vom Schmp. 185°. (Aus Essig-
ester Schmp. 185—186°). Tollensreaktion positiv.

C4H6N402. Ber, C 33,80, H 4,26, N39,43.
Gef. C 34,13, H 4,12, N 39,55,

Beim Schiitteln von IV mit Benzaldehyd in verd. HCI erhélt man die Bis-
benzalverbindung III zuriick. Die Behandlung von IV mit NaNO: in salz-
saurer Losung gibt Uraeil.

Versuch 5: 2,7 g Bisulfitverbindung des Glyoxals werden in 20 ml HyO
suspendiert, mit 4 ml 15proz. HCI bis zur Losung erwérmt, mit einer Loésung
von 2,54 g N-1-Aminouracil (I} in 40 mlheilem Wasser versetzt und 2 Stdn.
ruckfluBgekocht. Nach dem Erkalten wird filtriert und mit Wasser gut ge-
waschen, wobei man 1,9 g Glyoxyliden-bis-1-aminouracil (V) vom Schmp.
315—320° erhélt. V ist in verd. NaOH leicht 16slich.

C10HsNeOs Ber. 43,48, H 2,92, N 30,43.
Gef. C 43,65, I 3,06, N 30,37.

Versuch 6: 12 g p-(N’-Methyl-N,N’-diacetyl)-hydrazinomethylbenzalde-
hyd® werden in Stickstoffatmosphére mit 120ml 2 n»-HCl 2 Stdn. riick-
fluBerhitzt, i. Vak. eingeengt und der Riickstand tber KOH im Exsiccator
getrocknet.

Das erhaltene Hydrochlorid wird in 50 ml HsO geldst, mit einer Loésung
von 6,8 g TT in 120 m] warmem Wasser versetzt und unter Na 4 Stdn. am sie-
denden Wasserbad erhitzt. Nach dem Frkalten filtriert man von 14 g Ni-(p-
N’-Methylhydrazinomethylbenzyliden)-aminouracil-hydrochlorid (VI) vom
Zersp. 225—230°. Die Verbindung la6t sich durch Lésen in HpO und Fallen
mit Alkohol reinigen, Zersp. 227—232°,

C13H15N502 - 2 H20 * HCL.  Ber. C 45,15, H 5,83, N 20,25, CI 10,25,
Gef. C 44,92, H 5,68, N 20,02, C1 9,95.

Die Verbindung zeigt unter Paraffin6l bei 120° Wasserabspaltung.

Versuch 7: Beim Vereinigen einer alkohol. Lésung von 5-Chlor-salicyl-
aldehyd mit einer warmen wiBrigen Lésung von II, Ansduern mit HCI und
Verdinnen mit Wasser erhilt man das 5-Chlorsalicyliden-1-aminouracil
(VII) vom Schmp. 294—297° (aus 50proz. Essigséure).

C11HsCIN3Og. Ber. N 15,82. Gef. N 15,60.

Versuch 8: Zu einer sauren wifrigen Losung von 5-Nitrofurfurol (herge-
stellt durch salzsaure Hydrolyse des 5-Nitrofurfuroldiacetats) wird eine
wiBrige Lésung von I gegeben, wobei das bei 268—269° schmelzende 5-Nitro-
furfuryliden-1-aminouracil (VIIT) kristallisiert.

CoHgN4O05 « 1/3 HoO. Ber. C 42,19, H 2,62, N 21,87.
Gef. C 42,26, H 3,06, N 21,76.

Versuch 9: Eine Mischung von 5g Benzophenon, 1,27 g IT und 60 mgz
NH.Cl wird 20 Stdn. auf 200° (Bad) erhitzt. Die erkaltete Schmelze wird mit
Ather digeriert, wobei 2,25 g rohes Benzophenonderivat des 1-Aminouracils
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(IX) ungeltst bleiben. Nach Umlésen aus Alkohol erhalt man 1,6 g IX vom
Schmp. 225—226°.

C17H15N30s. Ber. C 70,09, H 4,50, N 14,43,
Gef. C 70,28, H 4,25, N 14,43,

Versuch 10: Zur Gewinnung des Na-Salzes von I werden 1,6 g NaOH in
15 ml Wasser gelost, mit 8,6 g I versetzt und die Losung mit 100 ml Alkohol,
dann mit 250 m! Ather verdiinnt (7,7 g Salz). 2,4 g des getrockneten Salzes
werden in 30 ml Alkohol suspendiert, mit 0,93 mal Methyljodid versetzt und
2%, Stdn. ruckfluferhitzt. Nach der Herstellung des Trockenrestes i. Vak.
wird mit Wasser digeriert und filtriert, wobei man 2,0 g 1-Benzalamino-3-
methyluracil (X) vom Schmp. 117—120° erhélt. (Aus 20proz. Alkohol Schmp.
119—121°).

C12H11N302. Ber. N 18,33. Gef. N 18,54,

Versuch 11: Eine Suspension von 1,25 g X in 10 ml 0,5n-HCl wird, wie in
Vers. 2 angegeben, mit Wasserdampf behandelt. Die saure Losung wird mit
K2CO3 eben alkalisiert, im Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand
mit Essigester mehrmals ausgekocht. Die vereinigten Filtrate hinterlassen
0,59 g 1-Amino-3-methyluracil (XI) vom Schmp. 155—157°. (Aus Hssigester
158—159°).

CsHyN302. Ber. N 29,78, Gef. N 29,60.

Versuch 12: Eine Suspension von 7,2 g Na-Salz von I (s. Vers. 10) in 60 ml
Alkohol wird mit 5,1 ml n-Butyljodid versetzt und 21 Stdn. riickfluBerhitzt.
Dann wird i. Vak. der Eindampfrest hergestellt, der 6lige Riickstand in Ather
gelost und mit verd. NaOH ausgeschiittelt. Die gewaschene, getrocknete
Atherldsung hinterlaft 6,2 g 1-Benzalamino-3-(n-butyl)-uracil. Die rohe Ver-
bindung wird mit 25 ml 2n-HCI versetzt und mit Wasserdampf behandelt, bis
die Benzaldehydentwicklung aufhért. Die HCl-saure Lésung wird mit NH,OH
alkalisiert und mehrmals ausgedthert. Die getrocknete Atherldsung gibt mit
Ather/HCl 3,6 g Hydrochlorid von XII. Das daraus hergestellte freie 1-Amino-

3-(n-butyl)-uracil (XII) wird im Kugelrohr destilliert. Sdp. .0,001 115—120°,
Schmp. 69—71° (2,7 g).

03H13N302. Ber. C 52,44, H7,15, N22,94,
Gef. C 52,63, H 7,06, N 22,92,

Versuch 13: 11 g Hydrochlorid von XII werden in wenig Wasser gelost,
die Loésung mit KoCOj3 iiberséittigt und mehrmals mit Benzol ausgeschiittelt.
Von der getrockneten benzol. Losung werden eca. 25%, des Volumens zur
volligen Entwisserung abdestilliert. Der Rest wird mit 10 g p-Toluolsulfonyl-
isocyanat versetzt und 14 Stdn. geschiittelt, Die Filtration ergibt 17 g 1-(N'-
p-Tosylureido)-3-(n-butyl)-uracil (XIII). Aus Benzol/Chloroform Schrap.
158—160°, Umwandlung bei 125°.

C16H20N4058. Ber. C 50,51, H 5,30, N 14,73, S 8,43.
Gef. C 50,67, H 5,27, N 14,51, S 8,27.

Die Verbindung ist in verd. NaHCOj3 gut 16slich und stabil in 0,1n-NaOH
bei 2stdg. Erhitzen auf 90—100°. Beim 3stdg. Kochen mit Alkohol wird
XIII jedoch unter Bildung von 1-Amino-3-(n-butyljuracil (XIT) und p-Toluol-
sulfonylurethan zerlegt.

Versuch 14: 8,6 g XII in 50 ml absol. Pyridin werden unter Kithlung mit
10 g p-Toluolsulfochlorid versetzt, der Ansatz 20 Stdn. bei 20° belassen und
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dann i. Vak. bei 60° eingeengt. Der Riickstand wird mit kalter verd. HCl
versetzt und filtriert. Das Rohprodukt wird mit verd. NH4OH digeriert,
wobei bis auf 1 g 1-(Bistosylamino)-3-(n-butyl)-uracil (XV) alles in Losung
geht. (Schmp. 201—202° aus 50proz. Alkohol).

C2oHosN306S2. Ber. 813,04, Gef. 812,91,

Beim 35stdg. Rickflufkochen von XV in 0,5n-wélrig-alkohol. NaOH,
Abziehen des Alkohols und Ansduern erhidlt man 899, d. Th. an XIV.

Das oben erwdhnte ammoniakal. Filtrat wird mit HCl angeséduert, wobei
12,6 g 1-(p-Tosylamino)-3-(n-butyl)-uracil (XIV) vom Schmp. 152—154°
kristallisieren. (Aus 50proz. Alkohol Schmp. 153—154°).

Die Verbindung ist gut in verd. NasCOs 16slich, langsam in verd. NaHCO3.

CisH19N3048. Ber. N 12,46, S 9,50. Gef. N 12,28, § 9,45.

Versuch 15: Eine Suspension von 1,27 g IT in 15 ml Eisessig wird im Stick-
stoffstrom mit 0,69 g NaNO;z in wenig Wasser versetzt. Das entweichende Gas
wird in einer mit flisssigem No gekiihlten Falle kondensiert. Die IR-spektro-
skopische Untersuchung des Kondensates ergibt die fiir N2O charakteristi- -
schen Banden!! bei 1275 em~1, 1295 em~! und 2250 cm—L,

Nach Verdimnen der Eisessiglosung mit Wasser erhélt man 0,99 g (889,
d. Th.) Uracil vom Schmp. 335° (Zers.). ‘

Versuch 16: Die Suspension von 0,7t g 1.Amino-3-methyluracil (X1} in
10 m] Eisessig wird mit einer konz. wéllriger Losung von 0,35 g NaNOg versetzt
und bis zum Aufhéren der Gasentwicklung bei 20° belassen. Der i. Vak. her-
gestellte Eindampfrest wird gut getrocknet und mit KEssigester ausgekocht.
Aus der eingeengten Essigesterlosung kristallisieren 0,35 g N-3-Methyluracil
vom Schmp. 176—177°. Die Mischprobe mit einem Praparat anderer Her-
kunft 10 ergibt keine Depression.

it F., Saier und A. Pozefsky, Anal. Chem. 26, 1079 (1954).



