
lY3-Disubstituierte 5-Acyloxyimino-4-alkylimino- 
uracile als neue ,,aktivierte Ester" (11 

Von W. Pfleiderer und F. E. Kempter[*l 

Reagieren Carbonsaureanhydride bei ca. 20 bis 60 'C mit 1,3- 
disubstituierten 4-Alkylamino-5-nitroso-uracilen ( I )  (Me- 
thode A), so findet unter Entfarbung Monoacylierung statt. 
Diese Farbaufhellung, das Fehlen einer nucleophilen Amino- 
funktion sowie die UV-Spektren der Umsetzungsprodukte, 
die keinen Uracil-Chromophor, sondern lediglich Endabsorp- 
tion bei 220 m p  erkennen lassen, zeigen eindeutig, daB die 
Acylierung nicht an der Amino- [21, sondern an der Nitroso- 
gruppe unter Bildung 1,3-disubstitnierter 5-Acyloxyimino-4- 
alkylimino-uracile (2) stattgefunden hat. 
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Dieselben Produkte (2) werden erhalten, wenn man anstelle 
von Anhydriden aliphatische, aromatische oder hetero- 
cyclische Carbonsauren in Gegenwart von Dicyclohexyl- 
carbodiimid in indifferenten Losungsmitteln wie Tetrahydro- 
furan einsetzt (Methode B). Nach Entfarbung der Nitroso- 
uracile ( I )  saugt man vom Dicyclohexylharnstoff ab und iso- 
liert das meist leichtlosliche Reaktionsprodukt aus dem Fil- 
trat durch Einengen. Auch durch Umsetzung rnit Saure- 
chloriden/Triathylamin (Methode C) kommt man zu den 
Produkten (2). 
Die 5-Acyloxyimino-Verbindungen leiten sich von einer 
Isonitrosoform ab; ein erstes Indiz hierfiir findet man in den 
sehr hohen C=O-Frequenzen, zwischen 1740 und 1810 cm-1, 
je nach Rest RZ. 
Nucleophile Partner werden durch (2) schon unter mildesten 
Bedingungen acyliert. (2b) beispielsweise reagiert mit a- 
Phenylathylamin in Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur 
in 71-proz. Ausbeute zum N-(cc-Phenylathy1)benzamid (3) un- 
ter Ruckbildung von ( la) .  Das schwacher nucleophile Anilin 
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reagiei t in SO-proz. Ausbeute zu Benzanilid. Die Umsetzung 
von 5-Isonicotinyloxyimino-l,3-dimethyl-4-methylimino-ura- 
cil(2h) rnit Phenylhydrazin oder Anilin zum Isonicotinsaure- 
N-phenylhydrazid bzw. Isonicotinsaure-N-phenylamid unter- 
streicht die allgemeine Verwendbarkeit der ,,aktivierten 
Ester" (2) fur Acylubertragungen. 
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Mit Wasser hydrolisiert (2) bei Zimmertemperatur rasch. 
Die Reaktion rnit Alkoholen lauft bei ca. 2OoC nur sehr 
langsam und unvollstandig ab. Bei hoherer Temperatur tritt 
als Konkurrenzreaktion die aus der 4-Alkylamino-l,3-di- 
methyl-5-nitroso-uracil-Reihe 131 bekannte Imidazolringbil- 
dung ein: aus (2.) entsteht so Theophyllin (4 ) .  

Bei ersten Versuchen, diese neuartigen ,,aktivierten Ester" 
(2) fur Peptidsynthesen einzusetzen, zeigte sich, da13 sich 
N-substituierte Aminosauren wie das N-Carbobenzoxy-DL- 
Phenylalanin oder das N-Phthaloyl-DL-phenylalanin nach 
Methode B in hohen Ausbeuten in die aktivierten Ester (2c) 
und (2d) iiberfiihren lassen. Ihre Verwendung fur den Auf- 
bau der Peptidbindung wird gegenwartig untersucht. 
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Synthese und Reaktionen von 4-Acylimino- 
5-acyloxyimino-pyrimidinen 111 

Von W. Pfleiderer und F. E. Kempter[*]  

Bei Acylierungen von 4-Amino-5-nitrosopyrimidinen hangt 
der Eintritt des Acylrestes in das Molekiil von der Natur der 
Substituenten in 2- und 6-Stellung ab [21. Die Acylierung mit 
Carbonsauren/Dicyclohexylcarbodiimid in indifferenten Lo- 
sungsmitteln (Methode A) oder Saurechloriden/Triathyl- 
amin (Methode B) von 4-Amino-5-nitroso-l,3-dimethyluracil 
( I )  fuhrte bei Raumtemperatur zu 4-Acylimino-5-acyloxy- 
imino-l,3-dimethyluracilen (3). 
Die stufenweise Acylierung wird zweifelsohne mit einem An- 
griff auf die 5-Nitrosogruppe unter primarer Bildung des 
nicht fal3baren 5-Acyloxyimino-4-imino-Derivates (2) ein- 
geleitet, wodurch die reaktionstrage vinyloge Saureamidgrup- 
pierung aufgehoben und die gebildete nucleophile Imingrup- 
pe einer weiteren Substitution zuganglich wird. 
Es konnen ohne Schwierigkeiten gesattigte und ungesattigte 
aliphatische, aromatische und heterocyclische Carbonsauren 
zur Reaktion gebracht werden. Mit Phosgen/Triathylamin, 
oder rnit Phosgen allein in Tetrahydrofuran, kommt es zu 
einer intramolekularen Cyclisierung unter Bildung eines 
Oxadiazinonringes (4) .  
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Die 4-Acylimino-5-acyloxyimino-1,3-dimethyluracile geben 
sich, wie aus den hohen IR-C=O-Frequenzen ersichtlich ist, 
wiederum als ,,aktivierte Ester" [21 zu erkennen. Bemerkens- 
wert ist, daI3 nicht nur der 0-Acylrest, sondern auch der N- 
Acylrest auf nucleophile Partner iibertragen wi'd. (3.) acy- 
lierte in 63-proz. Ausbeute a-Phenylathylamin (2 Aquivalente) 
zum N-(a-Phenylathy1)benzamid. Man darf annehmen. daI3 
zunachst der 0-Benzoylrert acylierend wirkt, wobei das bis- 
her nicht gefaI3te 4-Benzoylamino-1,3-dimethyl-5-nitroso- 
uracil, (I) rnit NHCOCaHs statt NH2, entsteht, das seiner- 
seits als Acylierungsmittel fungiert. In gleicher Weise liefert 
(3a) mit Phenylhydrazin oder Anilin bei Zirnmertemperatur 
in Tetrahydrofuran das N-Phenylacethydrazid in 76-proz. 
bzw. das Acetanilid in 85-proz. Ausbeute. 

Die Diacyl-Derivate (3) kbnnen auch zur Synthese von Pu- 
rinen verwendet werden. Unterwirft man (3) der katalyti- 
schen Reduktion rnit Raney-Nickel oder Pt/H2 bei Zimmer- 
temperatur, so werden unter Verbrauch von 2 Aquivalenten 
H2 I-substituierte Theophyllin-Derivate (5) erhalten. Die 
Reaktion diirfte mit einer 1,CAddition eingeleitet werden, 
gefolgt von einer hydrogenolytischen Spaltung des 5-Hy- 
droxyamino-Derivates und anschlieI3endem nucleophilem 
AngrS der basischen 5-Aminogruppe auf die partiell akti- 
vierte 4-Acylaminogruppe. 
Ein weiteres interessantes Diacyl-Derivat wird erhalten, 
wenn man das 4-Amino-2-dimethylamino-5-nitroso-6-oxo- 
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dihydropyrimidin (6) mit Acetanhydrid bis zur Auflosung 
auf 40 bis 60 "C erhitzt. Aufgrund des UV-Spektrums, das 
keine Endabsorption zeigt, ordnen wir dem Reaktionspro- 
dukt die Struktur eines 4-Acetamino-5-acetoxyimino-2-di- 
methylamino-6-oxo-5,6-dihydropyrirnidins (7) zu. (7) geht 
beim Stehen in Methanol in das Monoacetyl-Derivat (8) 
(Ausb. 72%) iiber und beim trocknen Erhitzen beobachtet 

man ab 110 OC eine Umlagerung zum 6-Cyano-4-hydroxy-2- 
dimethylamino-s-triazin (9). (7) diirfte demzufolge ein Zwi- 
schenprodukt der erstmals von Taylor131 beim Kochen von 
4-Amino-5-nitroso-pyrimidinen rnit Acetanhydrid gefunde- 
nen Pyrimidin/s-Triazin-Umwandlung darstellen. 
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Die Struktur des bei der UV-Bestrahlung von 
Uridin in einer Eis-Matrix entstehenden 

dimeren Uridins"' 

Von E. Fahr, G. Fiirst, G. Dorhofer und H. Popp[*l 

Bei der UV-Bestrahlung von Uracil oder Thymin in einer Eis- 
Matrix entstehen die fur die Deutung des biologischen Strah- 
lenschadens interessanten dimeren Pyrimidine. Wir konnten 
das bei der UV-Bestrahlung von Uridin (I) entstehende di- 
mere Uridin [21 in Substanz darstellen und seine Struktur (2) 
beweisen. 
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Gefrorene waI3rige Uridin-Losungen (ca. -5 "C) wurden 
rnit einem Hg-Niederdruckbrenner NK 6/20 (Quarzlampen- 
Gesellschaft, Hanau) bestrahlt [31 und nach dern Auftauen 
saulenchrornatographisch an Cellulose (FlieBrnittel : n- 
Butanol/n-Propanol/Wasser = 1 : 1 : 1 v/v) getrennt. Das nach 
dem Uridin und 6-Hydroxy-5,6-dihydrouridin als 3. Fraktion 
austretende dimere Uridin (RF = 0,13) wurde analysenrein 
erhalten: fgrblose Kristallg. Fa= 1-C (aus khanol); 
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