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Das N-1-AminouraciP (II) wird auf 2 verschiedenen gregen 
erhMten. Es werden einige Aldehydderivate und das Benzo- 
phenonderiva~ dieses eyelisehen Semiearbazids dargestell~. Das 
Na-Salz des Benzylidenderivates yon I I  ist selektiv am N-3 alky- 
lierbar. Das 1-Amino-3-(n-butyl)-uracil (XII) wird n i t  Toluol- 
sulfoehlorid oder mit  p-Toluolsulfonylisoeyanat aeyliert. Das 
1-Aminouraeil (II) und das 1-Amino-3-methyluraeil (XI) gaben 
mit  HNO2 Uracil bzw. 3-Methyluraeil und  N20. Die Bildung des 
3-1Kethyluraeils dient Ms Strukturbeweis ffir II .  Das 1,3-Dia- 
minouraeil t r i t t  beim Umsatz yon Uracil mit Hydroxylamin-O- 
sulfonsgure Ms Zweigprodukt neben 1-Aminouraeil auf. 

N-1-Aminouracil (II) has been obtained in two different 
ways. Several aldehydes and the benzophenone derivative have 
been prepared from this eyelie semiearbazide. The sodium salt 
of the benzylidene derivative of I I  undergoes selective alky- 
lation at N-3. 1-Amino-3-(n-butyl)-uraeil can be aeylated ~dth 
toluenesulfonyl chloride or p-toluenesulfonyl isoeyanate. Reac- 
tion of I I  or 1-amino-3-methyl-uraeil (XI) with nitrous 
acid yielded t~raeil and 3-methyl-uracil, respectively, and 
N20. Formation of 3-methyl-uraeiI confirms the structure 
of II .  1,3-Diaminouraeil has been found to be a byproduct ,  
of the reaction between uracil and hydroxylamine-O-sulfonic 
acid besides I I .  

I n  Weiterf i ihrung der Synthesen  yon  Kern-N-subs t i tu ie r ten  Pyr imidin-  
de r iwten2 ,  a, 4 sollten die N-Aminoder iva te  des Uraeils dargestellt  werden. 

1 Bezifferung naeh Chemical Abstracts; vgl. D. J.  Brown,  The Pyrimi- 
dines, S. 2. Interseience New York 1962. 

2 W.  KlStzer,  Mh. Chem. 9fi, 265 (1964). 
a W.  K15tzer, Mh. Chem. 95, 1729 (196r 

W. K15tzer, Mh. Chem. 96, 169, 1721 (1965). 
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Aus der Uracilreihe ist das 5,6-Dihydroderivat des 3L1-Aminouracils 5 
bereits beschrieben. Die. verwandten N-Aminopyridone wurden ebenfalls 
schon bearbeitet % 

Zur Synthese des 1-Aminouracils (II) wird in Anlehnung an bereits 
besehriebene t~ingschliisse a, a ~,~-Di~thoxypropionester mit Benzyliden- 
semiearbazid in Geg~nwart yon Na-~thyla t  umgesetzt (Vers. 1). ])as 
anfallende 1-Benzalamino-uracil (I) wird durch saure Wasserdampf- 
destillation in I I  verwandelt (Vers. 2). Eine zweite mit ms Ausbeute 
verlaufende Synthese fiir I I  geht yon Uracil aus, das in ws 
L6sung mit Hydroxylamin-0-sulfonsi~ure 7 umgesetzt wird. Beim Schiit- 
teln der angesi/uerten Reaktionsl6sung mit Benzaldehyd erhs man ein 
alkalil6sliches u n d  ein alkaliunl6sliches Benzalderivat (Vers. 3). Das 
alkalil6sliche Produkt  ist identiseh mit I ,  ws das zweite das Bis- 
benzylidenderivat I I I  des 1,3-Diaminouraeils vorstellt. I I I  l/~Bt sich durch 
saure Wasserdampfdestillation in das freie 1,3-Diaminouracil (IV) ver- 
wandeln (Vers. 4). 

Vom 1-Aminouracil (II) aus werden auf iibliche Weise die Sch i f f s chen  

Basen mit Glyoxal (V, Vers. 5), mit p-N'-Methylhydrazinomethyl- 
benzaldehyd s (VI, Vers. 6), mit 5-Chlorsalieylaldehyd (VII, Vers. 7) und 
mit 5-I~itrofurfurol (VIII, Vers. 8) dargestellt. Das Benzophenonderiva~ IX 
erh/flt man durch Schmelzen yon I I  mit iibersehiissigem Benzophenon 
in Gegenwart yon NH4C1 (Vers. 9). 

Das 1-Benzalaminouracil (I) gibt ein Na-Salz, welches mi~ CH~J in 
1-Benzalamino-3-methyluracil (X) iibergeht (Vers. 10). Die saure t tydro- 
lyse liefert 1-Amino-3-methyluracil (XI, Vers. 11). 

Dieselbe l~eaktionsfolge mit n-Butyljodid ergibt das 1-Amino-3- 
(n-butyl)-uracil (XII, Vers. 12). Umsetzung yon XII  mit p-Toluolsulfonyl- 
isocyanat fiihrt zum 1-(N'-p-Tosylureido)-3-(n-bu~yl)-uracil (XIII ,  
Vers. 13). Die Tosylierung yon X I t  gibt neben geringen Mengen Bis- 
Tosylderivat XV das 1-(Tosylamino)-3-(n-butyl)-uracit (XIV). XV ist 
dutch a]kalisehe t tydrolyse in XIV umwandelbar (Vers. 14). 

Die Behandlung des 1-Aminouracils (II) mit NAN02 in Eisessig 
liefert Uracil. Das entweichende Gas wird IR-spektroskopisch als NzO 
identifiziert (Vers. 15). Beim besehriebenen, verwandten Umsatz yon 
N-Aminophthalimid mit HN029 wird ebenfalls die Aminogrupl0e unter 
Bfldung yon Phthalimid eliminiert, jedoeh wurde das gasf6rmige Reak- 
tionsprodukt nicht identifizier~. 

5 D. Joelc, J. reed. pharm. Chem. 3, 253 (1961). 
6 K .  Hoegerle und H.  Erlenmeyer, Helv. chim. Aeta 39, 1203 (1956). 
7 F.  Sommer, O. Schulz und M .  Nassau,  Z. anorg. Chem. 147, 142 (1925). 
8 Der Atdehyd wurde uns freundlicherweise von tier ]~irma. Hoffmann- 

La Roche AG., Basel, zur Verffigung gestellt. 
s H.  Drew und H. Hart, J. chem. Soc. [London] 1937, 16. 
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Das 1-Amino-3-methylurac i l  (XI)  g ib t  be im Behande ln  mi t  H N 0 2  
in gleicher Weise  3-Methyluraei l  (Vers. 16). Die Ident i f iz ie rung mi t  
e inem P r g p a r a t  andere r  Provenienz  ~0 s te l l t  gleichzeit ig einen S t ruk tu r -  
beweis ftir das  1-Aminouraci l  vor.  

Die Ana lysen  wurden  im Mikroana ly t i schen  L a b o r  des Ins t i t u t e s  
fiir  Phys ika l i sche  Chemie der  Univers i t / i t  Wien  un te r  Le i tung  yon  H e r r n  
Dr. J .  Zalc ausgeffihrt .  

Den F i r m e n  H o f f m a n n - L a  Roche  AG, Basel  a n d  Wien,  danken  wir  
f i ir  mater ie l le  F6rderung .  

Her rn  Prof.  Dr .  H. Bretschneider danken  wir  ffir den  Vorschlag,  
N-Aminourac i le  zu untersuchen.  

Experimenteller Teil 

Versuch 1: Nine LSsung yon 5~0 g Na in 300 ml absol. Alkohol wird mit  
32 g BenzMdehyd-semicarbazon und 38 g ~,~-Di~thoxypropions~ure~,thyl- 
ester versetzt  und 16 Stdn. riickfluBerhitzt, wobei nach vor~bergehender 
LSsung wieder F/illung eintri t t .  Der auf 0 ~ gekiihlte Ansatz wird filtriert. Der 
Ri ickstand (40 g Na-Salz von I) wird in 300 mI Wasser gel6st, filtriert und mit  
Essigs~ure anges/~uert, wobei 30 g 1-Benzalaminouraeil (I) kristallisieren. Aus 
50proz. Alkohol 24 g I vom Sehmp. 224--225 ~ 

CiiH9NaO2. Bet. C 61,39, H 4,22, N 19,53. 
Gel. C 61,66, I-I 4,31, N 19,71. 

Versuch 2: In  eine Suspension yon 11,5 g I in 60 ml 1,5n-tiC1 wird am 
absteigenden Kiihler solange H20-Dampf  eingeleitet, bis kein Benzaldehyd 
mehr entweieht (ca. 1 Stde.). Die salzsaure L6sung wird mit  konz. NtI4OH 
neutralisier~, wobei 6,1 g 1-Aminouracil (II), Schmp. 238--241 ~ kristallisieren. 
(Aus H~O Schmp. 244--245~ Tollensreaktion positiv. 

CaI-IsNsO2. Bar. C 37,80, I-I 3,97, N 33,06. 
Gel. C 38,10, H 3,99, N 33,26. 

Versuch 3: Nine L6sung yon 11,2 g Uracil in I50 ml 2n-NaOH wird bei 
20 ~ mi t  einer eisgek6hlten LSsung yon 15 g Hydroxylamin-O-sulfons~ure 7 in 
50 ml H20 in 2 Portionen versetzt.  Unter  Gelbf~rbung t r i t t  Temperatttrerh6- 
hung auf 35 ~ ein. Man l~gt 7 Stdn. bei 20 ~ sgehen trod s~ouert mit  verd. HC1 
eben an. Nach 12 Stdn. wird yon 4 g regen. Uracil filtriert.  Das saute FiL 
t ra t  wird mit  einer L6sung yon 10 ml Benzaldehyd in 70 mt Ather  2 Stdn. ge- 
sehtittelt  und dann filtriert.  Das Kristal l isat  (5,5 g) wird mit  20 ml n-NaOH 
10 rain. geseh~ttelt,  filgricrt und mit  20 ml n-NaOI-I naehgewasehen. Als 
P~iiekstsnd bleiben 2,0 g 1,3-DibenzMaminouracil (III)  yore Sehmp. 156---I58 ~ 
(aus 80proz. Atkohoh Schmp. 158~ 

C18I~i4N402. Bet. C 67,91, H 4,43, N /7 ,60 .  
Gel. C 67,77, H 4,20, N 17,73. 

Das alkalische F i l t ra t  gibt beim Anshuern mi t  Essigs~ure 2,4 g 1-BenzMamino- 
uracil (I) veto Schmp. 224 ~ Die Mischprobe mit  I aus Vers. 1 ergibt Identiti~t. 

lo C. Whitehead, J.  Am. Chem. Soc. 74, 4267 (1952). 
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Versuch 4 :2 ,6  g I I I  werden in 10 ml 1,5n-HC1 suspendiert und wie in 
Vers. 2 bis zum AufhSren der Benzaldehydentwicklung mit  H20-Dampf be- 
handelt (ca. 20 rain.). Die salzsaure L6sung wird mit  NH4OtI  neutralisiert und 
i. Vak. zur Troekne gebraeht. Der im Exsiecator seharf getrocknete Rfiek- 
stand wird 3real mit  je 30 ml absol. Alkohol ausgekocht. Die vereinigten Fil- 
trate hinterlassen 1,0 g 1,3-Diaminouraefl (IV) vom Sehmp. 185% (Aus Essig- 
ester Schmp. 185--186~ Tollensreaktion positiv. 

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

Beim Sehfi~teln yon IV mit  Benzaldehyd in verd. ttC1 erh~lt man die Bis- 
benzalverbindung I I I  zurfiek. Die Behandlung yon IV mit  NaNO2 in salz- 
saurer L6sung gibt Uracil. 

Versuch 5 :2 ,7  g Bisulfitverbindung des Glyoxals werden in 20 ml H20  
suspendiert, mi~ 4 ml 15proz. HC1 bis zur L6sung erw~rmt, mit  einer L6sung 
von 2,54 g N-1-Aminouraeil (II) in 40 ml heigem Wasser versetzt und 2 Stdn. 
rfickfluggekocht. Nach dem Erkal ten wird filtriert und mit  Wasser gut ge- 
wasehen, wobei man 1,9 g Glyoxyliden-bis-l-aminouracil (V) yore Sehmp. 
315--320 ~ erh~lt. V ist in verd. NaOI-I leicht 15slieh. 

C10HsN604. Ber. C 43,48, t t  2,92, N 30,43. 
Gef. C 43,65, t t  3,06, N 30,37. 

Versuch 6: 12 g p-(N'-Methyl-N,N'-diacetyl)-hydrazinomethylbenzalde- 
hyd s werden in Stickstoffatmosph~re mit  120ml 2n-HC1 2Stdn.  rfick- 
fluBerhitzt, i. Vak. eingeengt und der Rfiekstand fiber K O H  im Exsiccator 
getrocknet. 

Das erhaltene tIydrochlorid wird in 50 ml H20 gelSst, rnit einer LSsung 
yon 6,8 g I I  in 120 ml warmem Wasser versetzt und unter N2 4 Stdn. am sie- 
denden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten filtriert man yon 14 g Nl-(p- 
N<Methylhydrazinomethylbenzyliden)-aminouracil-hydroehlorid (VI) vom 
Zersp. 225--230 ~ Die Verbindung l~tBt sich durch LSsen in H20 und F/~llen 
mit  Alkohol reinigen, Zersp. 227--232 ~ 

C13H15N50~ �9 2 i 2 0  ' HC1. Ber. C 45,15, H 5,83, N 20,25, C1 10,25. 
Gel. C 44,92, H 5,68, N 20,02, C1 9,95. 

Die Verbindung zeigt unter ParaffinS1 bei 120 ~ WasserabspMtung. 

Versuch 7: Beim Vereinigen einer alkohol. L6sur~g yon 5-Chlor-salieyl- 
aldehyd mit  einer warmen w/~Brigen L6sung von II ,  Ans~uern mit  HC1 und 
Verdfinnen mit  Wasser erh~ilt man das 5-ChlorsMieyliden-l-aminouraeil 
(VII) vom Sehmp. 294--297 ~ (aus 50proz. Essigs~ure). 

C~lHsC1N303. Ber. N 15,82. Gef. N 15,60. 

Versuch 8: Zu einer sauren w~Brigen LSsung yon 5-Nitrofurfurol (herge- 
stellt dureh saIzsaure IIydrolyse des 5-Nitrofurfuroldiaeetats) wird eine 
wiiBrige LSsung yon I I  gegeben, wobei das bei 268--269 ~ schmelzende 5-Nitro- 
furfuryliden-l-aminouracil  (VIII) kristallisiert. 

C9tI6N405 ' 1/3 H20. Ber. C 42,19, H 2,62, N 21,87. 
Gef. C 42,26, H 3,06, N 21,76. 

Versuch 9: ]Eine Mischung yon 5 g Benzophenon, 1,27 g I I  und 60 mg 
NH4C1 wird 20 Stdn. auf 200 ~ (Bad) erhitzt. Die erkaltete Sehmelze wird mit  
Nther digeriert, wobei 2,25 g rohes Benzophenonderivat des 1-Aminouracils 
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(IX) ungel6st bleiben. Naeh UmlSsen aus Alkohol erh&lt man 1,6 g I X  vom 
Sehmp. 225--226 ~ 

C17I-tt3N302. Ber. C 70,09, H 4,50, N 14,43. 
Gef. C 70,28, }t 4,25, N 14,43. 

Versuch 10: Zur Gewinnung des Na-SMzes yon I werden 1,6 g NaOH in 
15 ml Wasser gelSst, mit 8,6 g I versetzt und die L6sung mit 100 ml Alkohol, 
dann mit  250 mt .~ther verd/innt (7,7 g Salz). 2,4 g des getroekneten Salzes 
werden in 30 ml Alkohol suspendiert, mit  0,93 ml Methyljodid versetzt und 
2 ~ Stdn. riiekflugerhitz~. Naeh der Herstelhmg des Troekenrestes i. Vak. 
wird nait Wasser digeriert und  filtriert, wobei man 2,0 g 1-BenzMamino-3- 
methyturaeil (X) vona Sehmp. 117--120 ~ erhglt. (Aus 20proz. Alkohol Sehmp. 
119--121~ 

Clzi'IllNsO2. Ber. N 18,33. Gef. N 18,54. 

Versuch 11: Eine Suspension yon 1,25 g X in 10 ml 0,5n-HC1 wird, wie in 
Vers. 2 angegeben, mit  Wasserdampf behandelt. Die saute L6sung wird mit  
K2CO3 eben alkalisiert, im Vak. zur Troekne eingeengt und  der Riickstand 
mit  Essigester mehrmals ausgekoeht. Die vereinigten Filtrate hintertassen 
0,59 g 1-Amino-3-methyluraeil (XI) vom Sehmp. 155--157 ~ (Aus Essigester 
158--159~ 

C5HTNaO2. Ber. N 29,78. Gel. N 29,60. 

Versuch 12: Eine Suspension yon 7,2 g Na-SMz yon I (s. Vers. 10) in 60 ml 
Alkohol wird mit 5,1 ml n-Butyljodid versetzt und 21 Stdn. riiekfluBerhitzt. 
Dann wird i. Vak. der Eindampfrest hergestellt, der 51ige 1R.fiekstand in ~ther  
gel6st und mit  verd. NaOH ausgesehfittelt. Die gewasehene, getroeknete 
XtherlSsung hinterl~Bt 6,2 g 1-Benzalamino-3-(n-butyl)-uraeil. Die rohe Ver- 
bindung wird mit  25 ml 2n-HC1 versetzt und mit  Wasserdampf behandelt, bis 
die Benzaldehydentwieklung aufh6rt. Die HCl-saure LSsung wird mit  NH4OI-t 
Mkalisiert und mehrmals ausgegthert. Die getroeknete XtherlSsung gibt mit. 
Xther/ItC1 3, 5 g Hydro( hlorid yon XII .  Das daraus hergestellte freie 1-Amino- 
3-(n-butyl)-uraeil (XII) wird im Kugelrohr destilliert. Sdp.0,00t 115--120 ~ 
Sehmp. 69--71 ~ (2,7 g). 

CsHlsNaO2. Ber. C 52,44, H 7,15, N 22,94. 
Gef. C 52,63, H 7,06, N 22,92. 

Versuch 13:11 g Hydroehlorid yon X I I  werden in wenig Wasser gelSst, 
die L6sung mit K2C03 iibers~ttigt und mehrmals mit  Benzol ausgeschfittelt. 
Von der getroekneten benzol. L6sung werden ca. 25% des Volumens zur 
vSlligen Entwfisserung abdestilliert. Der t~est wird mi~ 10 g p-Toluo]su]fonyl- 
isoeyanat versetzt und 14 Stdn. gesehiittelt. Die Fil trat ion ergibt 17 g 1-(N'- 
p-Tosylureido)-3-(n-butyl)-uraeil (XIII).  Aus Benzol/Chloroform Schmp. 
158--160 ~ Umwandlung bei 125 ~ 

C16H201-%~405S. Ber. C 50,51, H 5,30, N 14,73, S 8,43. 
Gef. C 50,67, i 5,27, N 14,51, S 8,27. 

Die Verbindung ist in verd. Nai.iCOa gut 16slich und  stabil in 0,b,-NaOH 
bei 2stdg. Erhitzen auf 90--100 ~ Beim 3stdg. ~2oehen mit  Alkohol wird 
X I I I  jedoch unter Bildmag yon 1-Amino-3-(n-butyl)uraeil (XII) trod p-Toluol- 
sulfonylurethan zerlegt. 

Versueh 14:8,6 g X I I  in 50 ml absol. Pyridin werden under K~hlmag mit 
t0 g p-Toluolsulfochtorid versetzt, der Ansatz 20 Stdn. bei 20 .o belassen und 
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darm i. Vak. bei 60 ~ eingeengt. Der Riiekstand wird mit  kalter verd. ttCI 
versetzt und filtriert. Das l~ohprodukt wird mit  verd. NI-t4OI-I digeriert, 
wobei bis auf 1 g 1-(Bistosylamino)-3-(n-butyl)-uraeil (XV) alles in L6sung 
geht. (Sehmp. 201--202 ~ aus 50proz. Alkohol). 

C2~I-I.%Na06S2. Ber. S 13,01. Gel. S 12,91. 

Beim 5stdg. R/ickflul3koehen vo~ XV in 0,5n-w~grig-alkohol. N a 0 H ,  
Abziehen des Alkohols und Ans~uern erh~lt man 89% d. Th. an XIV. 

Das oben erw~hnte ammoniakal. Fil~rat wird mit  HC1 anges~uert, wobei 
12,5g 1-(p-Tosylamino)-3-(n-butyl)-uraeil (XIV) vom Sehmp. 152--154 ~ 
kristallisieren. (Aus 50proz. Atkohol Sehmp. 153--154~ 

Die Verbindung ist gut in re td .  Na~CO3 16slieh, langsam in verd. NaHCO3. 

C15I{i9N304S. Bet. N 12,46, S 9,50. Gel. N 12,28, S 9,45. 

Versuch 15: Eine Suspension yon 1,27 g I I  in 15 ml Eisessig wird ira Stiek- 
stoffstrom mit  0,69 g NaNO2 in wenig Wasser versetzt. Das entweiehende Gas 
wird in einer mit  fliissigem N2 gekiihlten Falle kondensiert. Die IR-spektro- 
skopisehe Untersuehung des Kondensates ergibt die fiir N20 eharakter i s t i -  
schen Banden ii bei 1275 em -i ,  1295 em -1 und 2250 em -i.  

Naeh Verdiinnen der Eisessigl6sung mit  Wasser erh/~lt man 0,99 g (88~o 
d. Th.) Uracil vom Sehmp. 335 ~ (Zers.). 

Vers~ch 16: Die Suspension von 0,7~ g 1-Amino-3-methyluraeil (XI) in 
10 ml Eisessig wird mit  einer konz. w/~griger L6sung yon 0,35 g NaNOs versetzt 
und bis zum Aufh6ren der Gasentwieklung bei 20 ~ belassen. Der i. Vak. her- 
gestellte Eindampfrest  wird gut getroelmet und mit  Essigester ausgekoeht. 
Aus der eingeengten EssigesterlSsung kristMlisieren 0,35 g N-3-Me~hyluraeil 
vom Sehmp. 176--177 ~ Die Misehprobe mit  einem Praparat  anderer I-Ier- 
kunft i0 ergibt keine Depression. 

i l  E .  Saier  und A .  Pozefslcy, Anal. Chem. 20, 1079 (1954). 


