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Die Aminierung yon Uracil mit NH2OSO3H gibt neben dem 
bereits besehriebenen N- 1-Aminouracil und dem N- 1, N- 3-Diamino - 
uracil auch das N-3-Aminouracil (4). 4 wird augerdem struktur- 
beweisend durch Cyelisierung der N-l-geschiitzten Ig-2-Carbo- 
methoxyaminoacroylhydrazide (2, 2 a, 5) und darauffolgende 
Entfernung der Schutzgruppen erhalten. Die Methylierung des 
3-Aminouraeils mit Ctt2N2 f/ihrt zum N-1-Methyl-l~=-3-amino- 
uracil (7), welches mit I-INO2 das 1-Methyluraeil ergibt. 

Bei der Reaktion yon Uracil mit NI-I20S03H in alkalischer LSsung 
entstehen, wie bereits beschrieben 1, das N-1-Aminouracil und das lk r- 1 ,N-3- 
Diaminouracil. Beide Verbindungen lassen sich aus der anges//uerten 
ReaktionslSsung als Benzalderivate isolieren. Die neuerdings vorgenom- 
mene Aufarbeitung der Mutterlaugen ergab als weiteres, leieht wasser- 
15sliches Aminierungsl0rodukt , welches unt.er den angewandten Be- 
dingungen kein Benzalderivat. gibt, das N-3-Aminouracil (4, Vers. 1). 

Fiir eine ergiebigere und strukturbeweisende Synthese yon 3-Amino- 
uracil wird die ~-Carbomethoxyaminoacryls~ure (1), welche sich auch 
zur Synthese anderer N-3-subst. Uracile eignete 2, als Ausgangsmaterial 
gew//hlt. 

Durch Umsetzung yon Carbobenzoxyhydrazid mit dem nur in LSsung 
erhaltenen Ss yon 1 erh//lt man die beiden stereoisomeren 
Bishydrazide, 2 yore Schmp. 166 ~ und 2a  yore Schmp. 220 ~ wobei das 
tieferschmelzende, vermutliche c i s - D e r i v a t  3 (2) das Hauptprodukt  vor- 

1 W. KlStzer  und ~ir. Herberz, Nlh. Chem. 95, 1731. (1965). 
2 W.  K16tzer, iVlh. Chem. 95, 1729 (1964). 

In Analogie zu den stereoisomeren Carbomethoxyaminoacrylamiden, 
If. K15tzer, Mh. Chem. 96, 169 (1965). 
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stellt (Vers. 2). Zu d e r m i t  Na-'4thylat erfolgenden Cyclisierung der 
Bishydrazide 2 und 2a kann das Isomerengemisch eingesetzt werden, 
wobei das gesuchte in Na2C03-LSsung 15sliehe N-3-Carbobenzoxyamino- 
uracil (3) und als Nebenprodukt das NaHC03-15sliehe Pyrazolidinon- 
derivat 8 entsteht (Vers. 3). 

Das rein iso]ierte hSherschmelzende Bishydrazid 2 a, welchem vermut- 
lich die t rans-S truk tur  zukommt, liefert bei der Cyclisierung das N-3- 
Carbobenzoxyaminouracil (3) in etwas schlechterer Ausbeute als das 
Isomerengemisch (Vers. 4). 

3 kann sowohl mit HBr/Eisessig als auch durch katalytische Hydrie- 
rung in neutraler alkoholischer LSsung in das 5T-3-Aminouracil (4) fiber- 
gefiihrt werden (Vers. 5 und 6). Wie beim 1-Aminouracil 1 erhs man 
auch bei der Behandlung yon 4 mit ItONO unter Entaminierung Uracil. 
Die Tollensreaktion yon 4 ist im Gegensatz zu der des 1-Isomeren 1 sehr 
undeutlich (Vers. 5) und auch das instabile Benzalderivat 6 bildet sieh 
im Gegensatz zum 1-Isomeren nur in m~il]iger Ausbeute unter genau 
einzuhaltenden Bedingungen (Vers. 7). 

Das Benzalderivat (6) des 3-Aminouracils kann auch dutch Cyeli- 
sierung des aus Benzalhydrazin und ~-Carbomethoxyaminoacroylehlorid 
entstehenden Hydrazids (5) erhalten werden (Vers. 8 und 9), wodurch 
die 6-Ringstruktur fiir 6 und 4 festgelegt wird. Das 3-Benzalaminouracil (6) 
kann durch tt20-Dampf in schwach anges~uerter, w~[~riger LSsung in 
Benzaldehyd und 4 zerlegt werden (Vers. 10). 
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Bei der Umsetzung von 4 mit Diazomethan entsteht das N-1-Methyl- 
,N-3-aminouracil (7, Vers. 11), welches mit tINO2 N-l-Methyluracil ~ 
ergibt (Vers. 12). Eine zu Identifizierungszwecken durchgefiihrte, modi- 
fizierte Nacharbeitung der Arbeitsvorschrift fiir N-1-Methyluracil ~ ergab 
das Zwischenprodukt 5,6-Dihydro-l-methyluracil in stark verbesserter 
Ausbeute (Vers. 13). Die Nacharbeitung der beschriebenen thermischen 
HBr-Abspaltung aus 5-Brom-5,6-dihydro-l-methy]uracil ~ fiihrte jedoch 
stets zu bromh~ltigen Produkten, die z. T. hShere Schmp. zeigten als das 

4 D . J .  Brown, E. Hoerger und S. .F.  Mason, J. chem. Soc. 1955, 216. 
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hier erhaltene N-1-Methyluracil (Schmp. 232--233~ Die Dehydrobromie- 
rung mit Collidin erg~b reines N-1-Methyluracil, welches mit dem hier 
erhaltenen identisch war (Vers. 14). 
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Das in Vers. 3 als Nebenprodukt erhaltene, oben erw/~hnte Pyra- 
zolidinderivat 8 dfirfte durch eine parallel zur 6-1~ingbildung zu 3 ver- 
laufende Cycloaddition des Hydrazidstiekstoffes an die Acryldoppel- 
bindung in 2 entstanden sein. 

Folgende Ergebnisse sprechen ffir die angenommene Struktur yon 8: 
Die Verbindung gibt eine rotbraune FeC13-Reaktion, welche ffir 3-Pyra- 
zolone typiseh ist. Die alkalische Hydrolyse gibt neben NH3 und C02 
d~s nieht leicht zu isolierende 3-Pyrazolon, welches fiber sein 4-Nitroso- 
der iwt  besser identifiziert wird (Vers. 15). Auch die Behandlung yon 8 
mit HBr/Eisessig liefert neben Benzylbromid 3-Pyrazolon (Vers. 16). 

Die Analysen wurden unter Leitung von Herrn Dr. J .  Zak  im mikro- 
analytischen Labor der Universitg, t Wien ausgefiihrt. 

Den Firmen Hoffmann La-t~oehe A.G., Basel und Wien, sei ffir die 
F6rderung dieser Arbeit gedankt. 

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

Versuch 1 : 23 g Uracil in 300 ml 2n-NaOI-I werden, wie angegeben 1, mit 
30 g NH2OSOsI-I behandelt. Nach der Abtrennung yon Uracil und dem Ge- 
misch der Benzalderivate wird das Filtrat 2mal ausge~thert, die saure, w~Brige 
L6sung bei 60 ~ im Vak. zur Trockene verdampft, der ]~fickstand fiber festem 
KOtt im Vak. 24 Stdn. getrocknet und dann lmal mit 100 ml und 1real mit 
50 ml absol. MeOI-I heiB extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden auf 50 ml 
eingeengt und langsam mit 200 ml Nther versetzt, wonach fiber Nacht Kri- 
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stallisation eintritt. Die isolierten Kristalle werden in 20 ml 1~20 gel6st, fil- 
triert und mit  konz. NH3 auf p i t  7,5 eingestellt. Dabei kristallisieren 2,5 g 
rohes N-3-Aminom~aeil (4), Schmp. 190--200 ~ 

Die 3:Iutterlauge wird im Vak. zur Trockene verdampft und der l~fick- 
stand mit  80 ml 96proz. Alkohol extrahiert. Nach Fil trat ion und Kiihlen 
erh~lt man noeh 1,0 g rohes 4. Die vereinigten l~ohprodukte werden aus 
150 ml 96proz. Alkohol umgelSst, wobei man 2,0 g 3-Aminouraeil (4), Schmp. 
207--209 ~ erhfilt (Analyse s. Vers. 5). Die 3/iisehprobe mit  dem im Vers. 5 er- 
hMtenen (4) ergibt Identit,/~t. 

Versuch 2: 13,2 g ~-Carbomethoxyaminoaeryls/~ure 5 werden in 240 ml 
Benzol suspendiert, mit 7,2 ml SOC12 versetzt, 75 Min. zum Sieden erhitzt 
Lind nach Fil trat ion auf das halbe Volumen (im Vak.) eingeengt. Diese LS- 
sung I/~gt man unter  Riihren langsam in eine L6sung yon 29,7 g Carbobenzoxy- 
h ydrazid in 350 ml Benzol bei 10--I  5~ eintropfen. Nach weiterem 2stdg. Rfihren 
li~Bt man 24 Stdn. bei 20 ~ stehen, filtriert vom ausgesehiedenen Niedersehlag, 
w/iseht mit Nther, digeriert und filtriert den Filterriiekstand mit  t50 ml H20 
noehmals. Aus dem w/il3r. Fil trat  lassen sich dutch Alkalisieren und Aus- 
~thern 11,0 g Carbobenzoxyhydrazid regenerieren. 

Der wasserunlSsliehe Filterriiekstand wird aus 60proz. Alkohol umkri-  
stallisiert. Man erh~lt so 18 g des Stereomerengemisehes aus 2 und 2 a, welches 
naeh Vortroeknen und mehrstdg. Troeknen bei 110 ~ zur Cyelisierung (Vers. 3) 
eingesetzt werden kann. 

Das h6hersehmelzende N-(~-Carbomethoxyamino-aeroyl)-N'-Carbobenzo- 
xyhydrazid (2 a) erh~lt man dutch Digerieren einer gut getroekneten Probe 
des Isomerengemisehes mit  hell]era absol. Alkohol, wobei (2 a) teilweise unge- 
16st bleibt. Naeh noehmMigem Uml6sen aus viel Alkohol sehmilzt es bei 218 bis 
220 ~ . 

C13t-I15N~O5. Ber. N 14,33, OCH~ 10,58. Gef. N 14,14, OCI:~3 11,07. 

Das in groBem fJ'bersehul~ vorhandene tiefersehmelzende Isomere (2) erhfilt 
man dutch 3maliges Uml6sen des Isomerengemisehes aus 80proz. Alkohol 
rein; Sehmp. 165--166 ~ naeh Troeknen bei 110 ~ (Kristallwasser !). 

ClaHlaN305. Ber. C 53,24, t t  5,16, N 14,33, OCH3 10,58. 
Gel. C 53,31, t t  5,09, N 14,45, OCH3 10,67. 

Versuch 3:12,7 g des, wie angegeben, getroekneten Gemisches yon 2 und 
2 a werden zu einer LSsung yon 1,1 g Na in 80 ml absol. Alkohol gegeben und 
2 ~ Stdn. zum Biiekflug erhitzt (t{20-AnsehluB); dann wird der Alkohol im 
Vak. abdestilliert, der l~fiekstand in 250 ml I-I20 aufgenommen, mit  Tier- 
kohle gesehiittelt und filtriert. Das Fi l t rat  wird mit CO-) auf pH 8 eingessellt, 
wobei 6,6 g N-3-Carbobenzoxyaminouraeil (3), Sehmp. 232 ~ kristallisieren 
(62~o d. Th.). Zur Analyse wird aus retd.  Alkohol umgel6st (Sehmp. 232--235 ~ 

C12JCIllN304. Bet. C 55,17, I-I 4,24, N 16,09. 
Gel. C 55,20, JrI 4,23, N 15,93. 

Das oben erhaltene biearbonat-alkalisehe Fil trat  gibt beina Ansguern rnit 
CHaCOOH 2,2 g rohes 1-Carbobenzoxy-5-carbomethoxy-aminopyrazolidinon- 

5 j .  I. Rinckes, Rec. tray. chim. Pays-bas 45, 822 (1926). 
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(3) (8), Schmp. 160--168~ Zur Analyse wird aus verd. Alkohol umgelSst; 
Schmp. 165--168 ~ 

C13H15N~Os. Ber. C 53,24, H 5,16, N 14,33, OCH3 10,58. 
Gef. C 53,92, H 5,40, • 14,10, OCH3 11,27. 

8 gibt rotbraune FeCl~-Reaktion, die Tollensreaktion ist negativ. 

Versuch 4:1 ,0  g 2 a werden mit  80 mg Na in 10 ml absol. Alkohol 3 Stdn. 
zum RiickfluB erhitzt. Der wie im Vers. 3 aufgearbeitete Ansatz ergab 0,34 g 
N-3-Carbobenzoxyaminouracil (3, Schmp. 225~ Aus verd. Alkohol 0,3g, 
Schmp. 232--235 ~ 

Nach Mischprobe ist die Verbindung identisch mit  3 aus Vers. 3. 

Versuch 5:9 ,2  g 3 werden mit  40 ml Eisessig im Wasserbad erhitzt und 
mit  45 ml 30proz. HBr/Eisessig versetzt. Unter  CO2-Entwicklung tr i t t  vor- 
iibergehend L5sung ein. ~qach 2 Stdn. wird abgekfihlt und filtriert. Der mit  
Jkther gewaschene Filterriickstand (7 g HBr-Salz, Zers. bei 230--235 ~ wird 
in 20 ml H20 gelSst, die L5sung mit konz. NH4OH auf pH 7,5 eingestellt und 
im Vak. zur Trockene verdampft. Der gut getrocknete Eindampfrest wird 
aus 80 ml 80proz. Alkohol umgelSst. Man erh~lt so 3,3 g (74% d. Th.) 3-Amino- 
uracil (4). 

Zur Analyse wird aus 96proz. Alkohol umgel5st (Schmp. 209~ 

C4I~5N~O2. Ber. C 37,80, H 3,97, N 33,06. 
Gel. C 38,05, H 3,81, N 33,06. 

Das leicht in ~-~20 15sliche 4 gibt erst in der Hitze schwache Tollensreaktion. 
Beim Behandeln von 50 mg 4 in 5 ml 10proz. HBr mit einer konz. L5sung von 
50 mg NAN02 erh~lt man 20 mg Uracil (Mischprobe, IR-Spektrum). 

Versuch 6 : 0,5 g 3 werden in 55 ml 60proz. Alkohol gelSst und  an 0,05 g 
10proz. Pd/Kohle 31/2 Stdn. hydriert, wobei wegen der CO2-Entwicklung 
keine Volumsabnahme eintritt. Nach der Fil trat ion vom Katalysator wird das 
L5sungsmittel abgedampft. Als Riickstand bleiben 200 mg 3-Aminouracil (3) 
vom Schmp. 202--207~ (83% d. Th.). Mischprobe mit  4 aus Vers. 5 beweist 
Identit~t. 

Versuch 7 : 300 mg des in Vers. 5 erhaltenen Hydrobromids (Zers. 230 bis 
235 ~ werden bei 0 ~ mit  5 ml H20, 3 ml ~ther  und 0,5 g Benzaldehyd versetzt. 
Nach kurzem Schiitteln bei 0 ~ k5nnen 170rag  N-3-Benzalaminouracil (0, 
Schmp. 188--189 ~ filtriert werden. Die Verbindung ist identiseh mit  der im 
Vers. 9 erhaltenen. 

Versuch 8: 4,2 g ~-Carbomethoxyaminoacryls~ture 5 in 100 ml Benzol 
werden mit  2,3 ml SOCI~ versetzt und ffir 70 Min. zum Sieden erhitzt. Die fil- 
trierte LSsung wird sodann auf ca. 50~o des Volumens eingeengt und unter  
Riihren in eine LSsung von 6,0 g Benzalhydrazon in 100 ml Benzol bei 10 ~ 
eingetropft. Nach 24 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird filtriert und der Filterriickstand 
mit  0,5n-HC1 gut gewaschen. Man erh~lt so 4,7 g rohes Benzalderivat des 
~-Carbomethoxyaminoacroylhydrazids (5), welches mit  50 ml Essigester aus- 
gekocht wird (Unl5sl. Rfickstand 0,7 g). Das Fi l t rat  wird auf 20--30 ml einge- 
engt, wobei 2,2 g 5, Schmp. 185 ~ kristallisieren. Zur Analyse wird aus 50proz. 
Alkohol umgel5st ; Schmp. 188--190 ~ 

C12H13N303. Ber. N 17,00, OCH3 12,56. Gef. N 17,03, OCH3 12,62. 
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Versuch 9:1,5  g 5 werden mit  einer LTsung yon 0,16 g Na in 15 ml absol. 
Alkohol 3 Stdn. zum tlfiekflug erhitzt. Naeh dem Abdampfen des Alkohols 
wird in I t  gO gelSst und mit  Tierkohle filgriert. ])as Filtra~ gibt beim Yerse~zen 
mit  CI-IaCOOtI 1,0 g rohes 3-Benzalaminouraeil (6). Dureh UmlSsen aus 
Essigester, dann aus Alkohol erhfiit man 0,5 g 6, Sehrnp~ 187--189 ~ 

CllHgNaO2. Ber. C 61,39, t t  4,22, N 19,53. 
Gel. C 6t,21, t t  4,01, N 19,50. 

Die Misehprobe mit  5 aus Vers. 8 gibt Depression auf 160 ~ 

Versuch 70: Beim Einleiten yon H~O-Dampf in eine Suspension yon 0,6 g 
6 in 5 ml I-I~O und 2 Tropfen 2n-HC1 entweieht Benzaldehyd. Die resultierende 
L6sung gibt nach Eindampfen im Vak. und UmkristMlisieren des l~iiekstandes 
aus Alkohol 0,21 g 3-Aminouracil (4) yore Sehmp. 209 ~ (identisch mit  4 aus 
Vers. 5). 

Versuch 11 : 1,0 g 3-AminouracH (4) werden in 30 ml CHaOI-I suspendiert 
und mit  tiberschiiss, tither. Ctt2N-~-LSsung versetzt. Nach 1 Stde. (LTsung) 
wird das LSsungsmittel im Vak. abgezogen und der l~iieksta~nd 2real aus 
Essigester umgelSst.. I)as so erhaltene N-1-Met.hyl-N-3-aminouraeil (0,5 g 7) 
sehmilzt bet 164--165 ~ 

CsttTNaO2. Ber. C 42,55, H 5,00, N 29,78. 
Gef. C 42,58, I-I 5,10, N 29,86. 

Die Verbindung enthfilt keine Methoxylgruppe (Zeiselbestimmung). 

Versuch 12 : 300 nag 1-Methyl-3-aminouraeil (7) werden zu ether eiskalten 
LSsung yon 0,25 g NaNO2 in 10 ml 10proz. tIC1 gegeben, wobei starke Gas- 
entwieklung eintritt. Aus dem gektihIten Ansatz seheiden sich 120 mg 1-Me- 
thyluracil ~, Sehmp. 233--235 ~ ab.  Zur Ana.lyse wird aus lVasser umgelSst 
(Sehmp. tmverfi.ndert). 

C5H6N202. Ber .  C 47,62, I-I 1,80, N 22,22. 
Gef. C 17,81, H 4,94, N 22,29. 

Versuch 13: 15,3 g ~-Methylaminopropions-~uremethylester-hydroehlorid 
werden in 30 ml H20 gelSst, mit  6,5 g NaOCN in 50 ml I-I~O versetzt und km'z 
auf 60 ~ erwgrmt. Naeh Stehen tiber Naehg bet 20 ~ wird im Vak. eingedampfg 
und der gug ge~rocknete l%fiekstand mit  Essigester exgrahier~..Der Essigester 
hin~erl~il~t 16,0 g (100% d. Th.) rohen N-Carbamoyl-~-methylaminopropion- 
s~ua'emethyIester. 

6,0 g des rohen Carbamoylderivates (bet 80 ~  Vak. getroc!met) werden 
mit  einer LTsung yon 0,85 g Na in 25 ml absol. Alkohol vereinigt.. Naeh Ab- 
klingen der leieht exovhermen Reaktion 1/iBt man t0 Stdn. bet 20 ~ ausreagieren 
und zieht dann das LSsungsmi~tel im Vak. ab. Der R/ickstand wird in 15 ml 
I-I20 gelTst, bet 0 ~ mit  3,5 ml konz. tIC1 versetz~ und im Vak. zur Troekene 
eingedampft~. I)er gu~ getroeknete I%iiekstand wird mi~ 50 ml heigem Alkohol 
extrahiert, yore NaC1 fill~riert, das Fil trat  etwas eingeengt und gek~hlt. Mart 
erh~ilt so 3,8 g 1-h{ethyl-5,6-dihydrouraeiP, Sehmp. 170--172 ~ (79~o d. Th.). 

Versuch 1 4 : 0 , 5  g 1-Met.hyl-5-brom-5,6-dihydrouraeil~ werden mit  5 ml 
Collidin 30 Min. zum l%iiekftul3 erhitz~. Beim Abk/ihlen der LSsung seheidet 
sieh 0,I5 g 1-NIethyluraeil, Sehmp. 225--233 ~ aus. Dutch UmlSsen aus Alko- 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 97/4 72 
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hol steigt der Sehmp. auf 233--235 ~ (Beilsteinprobe negativ). Die Verbindung 
ist identisch mit  lXT-1-Methyluraeil aus Vers. 12 (IR-Spektrum und Misch- 
probe). 

Versuch 15:0,5 g des Pyrazolidinonderivates (8) (aus Vers. 3) werden mit  
7 ml 5proz. l~raOH 35 Min. am H20-Bad erhitzt, wobei NH3 entweicht. Die 
erhaltene L6sung wird mit  konz. I-IC1 anges~tuert (starke CO2-Entwieklung). 
Die abgekiihlte L6sung wird mit  50 mg NAN02 in 1 ml I-I20 versetzt. Nach 
einiger Zeit kristallisieren 100 mg des gelben 4-N!trosopyrazolons-(3) (Zers. 
bei 184~ Die Verbindung ist naeh Misehprobe und IR-Spektrum identiseh 
mit  einem Origina]pr~parat% 

Versuch 16 : 0,5 g 8 werden mit  5 ml 30proz. HBr/Eisessig 3 Stdn. am W~s- 
serbad erhitzt. ~Tach dem Abziehen des L6sungsmittels im V~k. wird in wenig 
verd. I-IC1 aufgenommen (Gerueh nach Benzylbromid) und  mit 20 mg NaNO2 
in 1 ml H20 versetzt. Naeh ca. 15 Min. kann yon 50 mg 4-Nitrosopyrazolon-(3), 
Schmp. 184 ~ filtriert werden (Identifizierung wie im Vers. 15). 

6 L. Knorr, Ber. dtsch, chem. Ges. 29, 256 (1896). 


