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Die Synthese des 1.3-Dimethyl-4.5-bis-rneth~lamino-uracils wird beschrieben. 
Das daraus erhakene 1.3-DimethyI-4-methyIamino-5-[N-formyl-methylamino~- 
uracil erweist sich als identisch mit dem lange bekannten ,,Coffein-hydroxy- 
methylat". - Die groBe Reaktionsfahigkeit des Broms im 1.3-Dimethyl- 
5-brom-4-methylamino-uracil wird durch zahlreiche Umsetzungen gezeigt. - 

Die Synthese des 5-Amino-4-methylamino-uracils wird beschrieben. 

Bei der Methylierung des 4.5-Diamino-uracils mit Dimethylsulfat bei PH 8 -8.5 
haben wir 2) friiher als hochstmethylierte Verbindung ein Tetramethylderivat (Schmp. 
194") erhalten, dem wir damals die Konstitution eines 1.3-Dimethyl-4.5-bis-methyl- 
amino-uracils zuschrieben. Diese Konstitution glaubten wir aus der Umsetzung 
unserer Methylverbindung mit Acetanhydrid zu 1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin ableiten 
zu konnen. 

Von verschiedenen Arbeitsrichtungen her kamen wir nochmals mit der Tetra- 
methylverbindung in Beriihrung und muBten daraus die Unrichtigkeit der von uns 
abgeleiteten Konstitution erkennen: 

Bei der alkalischen Aufspaltung der angeblichen 1.3.7.9-Tetramethyl-desoxy- 
harnsaure - uber die Nichtexistenz dieser Verbindung berichteten wir in der vor- 
stehenden Mitteilung - hatten BILTZ und Mitarbb.3) eine Verbindung vom Schmelz- 
punkt 290" erhalten, der sie die Konstitution eines 1.3-Dimethyl-4.5-bis-methyl- 
amino-uracils zuschrieben. Der hohe Schmelzpunkt schien uns von vornherein un- 
vereinbar mit der angegebenen Konstitution. In der Meinung, daB die oben ange- 
fuhrte, von uns friiher dargestellte Tetramethylverbindung die angenommene Kon- 
stitution besitzt, haben wir mit ihr einige Reaktionen durchgefiihrt. Dabei stellten 
wir fest, daB mit Ameisensaure, Chlorameisensaure-athylester, Thiophosgen und 
Thiokohlensaureester-chlorid keine Umsetzung eintritt. Daraus muBten wir folgern, 
daB die von uns fur unsere Tetramethylverbindung angenommene Konstitution nicht 
zutrifft. Wir haben daher erneut die Synthese des 1.3-Dimethyl-4.5-bis-methylamino- 
uracils in Angriff genonunen. 

1) VIII. Mitteil.: H. BREDERECK, G. KUPSCH und H. WIELAND, Chem. Ber. 92, 566 [1959], 
vorstehend. 

2 )  IV. Mitteil. : H. BREDERECK. J. HENNIG. W. PFLEIDERER und 0. DESCHLER, Chem. Ber. 
86, 845 [1953]. 

3) H. BILTZ, H. BULOW und D. HEIDRICH, Liebigs Ann. Chem. 426, 237 [1922]. 
38' 
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w. PFLEIDERER und K. H. SCHUNDEHUTTE~) hatten durch Chlorierung der Di- 
methylbarbitursaure das 1.3-Dimethyl-4-chlor-uracil und daraus mit Methylamin das 
1.3-Dimethyl-4-methylamino-uracil erhalten. Durch Einwirkung von Brom erhielten 
wir die 5-Bromverbindung, die bei erneuter Umsetzung init Methylamin das 1.3- 
Dimethyl-4.5-bis-methylamino-uracil (I) ergab. Bei dieser Reaktion iiberraschte uns 
der verhaltnismal3ig leichte Austausch des Broms gegen die Methylaminogruppe 
(s. u.). 
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Die Konstitution I, die sich schon aus dem Gang der Synthese ergab, lien sich 
durch das UV-Spektrum sowie eine Reihe yon Umsetzungen zu Verbindungen be- 
kannter Konstitution sicherstellen: 

Das UV-Spektrum von I entspricht dem Spektrum ahnlich gebauter 4.5-Diamino- 
uracile (Tab. 1). 

Tab. 1 .  UV-Spektren von 4.5-Diamino-uracilen 

1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil 285 3.85 236 3.56 
4.5-Bis-methylamino-uracil 280 4.10 ~ 

Verbindung 1 285 4.12 ~ 

Die Umsetzung von I mit Chlorameisensaureester fiihrte zum Urethan 11, das sich 
durch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt in die bekannte 1.3.7.9-Tetramethyl-harnsaure 
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4) Liebigs Ann. Chem. 612, 158 [1958]. 
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(111) uberfuhren lieB. Mit Methylsenfol setzte sich I zum Thioharnstoffderivat IV um, 
das beim Erhitzen in salzsaurer Losung in 1.3.7.9-Tetramethyl-8-thio-harnsaure (V) 
iiberging. 

Die Acylierung von I mit Acetanhydrid fiihrte zur 5-Acetylaminoverbindung VI, 
mit Ameisensaure-essigsaure-anhydrid bzw. Ameisensaure zur 5-Formylaminoverbin- 
dung VII. Die Acylierung an der 5-Aminogruppe ist verstkdlich: Nach dem Vinylo- 
gieprinzip besitzt die 4-Amiiogruppe den Charakter einer Saureamid-Aminogruppe, 
wkihrend die 5-Aminogruppe normal basischen Charakter aufweist. Die 4.5-Bis- 
methylamino-Verbindung I und die 5-Formylverbindung VII zeigen nun vollig andere 
Eigenschaften als die Bikzschen Abbauprodukte aus der Tetramethyl-desoxyharnsaure. 
Zum Vergleich seien die Schmelzpunkte angefiihrt : 

Schmp. von I : 144“ (nach Biltz 290”) 
Schmp. von VII: 159” (nach Biltz 259-260”) 

In der vorstehenden Mitteilung haben wir iiber Tetramethyl-xanthiniumsalze 
(Nitrat, Jodid, Methylsulfat, Perchlorat) berichtet, die man u. a. durch Quaternierung 
von Coffein erhalt. Bei Zugabe von 1 Aquivalent Natronlauge erhielten wir aus diesen 
Salzen die Formylverbindung VII. Dieser ubergang erfolgt aunerordentlich leicht : 
unmittelbar nach dem Auflosen in waBriger Pufferlosung von PH 10 laBt sich spektro- 
skopisch nur noch VII nachweisen: 
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Es steht noch die Beantwortung der Frage aus, ob es sich bei VII um die Formyl- 
verbindung oder um das tautomere Carbinol, das 1.3.7.9 Tetramethyl-8-hydroxy- 
7.8-dihydro-xanthin (VIII) handelt. Wir haben daher die UV-Spektren (in HzO bzw. 
CH3OH) unserer neuen Acylderivate VT und VII mit zahlreichen 5-Acylamino- 
uracilen verglichen (Tab. 2). 

Die sehr groBe h l i chke i t  der spektroskopischen Daten von VI und VII mit den- 
jenigen der anderen 5-Acylaminoverbindungen darf zunachst als starker Hinweis 
auf ihre iibereinstimmende Konstitution angesehen werden. Der Vergleich des UV- 
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Spektrums von VII mit dern der entsprechenden nichtacylierten Verbindung spricht 
dafur, dafi es sich bei VI und VII und damit bei allen in Tab. 2 aufgefiihrten Ver- 
bindungen um 5-Acylamino- und nicht um Carbinolverbindungen (entsprechend 
VIII) handelt. 

Tab. 2. UV-Spektren von 5-Acylamino-uracilen 

Verbindung 

4-Methylamino-5-acetamino-uracil 
4-Methylamino-5-[N-formyl-methylamino]-uraciI 
4-Methylamino-5-[N-acetyl-methylamino]-uracil 
1.3-Dimethyl-4-amino-5-formamino-uracil 
1.3-Dimethyl-4-amino-5-acetamino-uracil 
1.3-Dimethyl-4-methylamino-5-acetamino-uracil 
VI 
VII 
1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil-hydrochlorid 

log E 

270 
268 
270 
267 
267 
272 
274 
27 1 
266 

4.33 
4.10 
4.34 
4.255) 
4.245) 
4.265) 
4.20 
4.21 
4.175) 

In Abbild. 1 sind die UV-Spektren von 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil in Wasser 
und nil0 HC1 aufgezeichnet, au13erdem das Spektrum von VII in Methanol. 

Abbild. 1. UV-Spektren von I .3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil in HzO (-) und in ? Z / ~ O  

HCI (- ~- -) sowie von 1.3-Dimethyl-4-methylamino-5-[N-formyl-methylamino]-uracil (VJI) 
in Methanol (. -. - - f 

Es zeigt sich, da13 das freie Elektronenpaar der 5-Aminogruppe die Absorption 
des Uracils stark beeinflufit. Diese Beeinflussung verschwindet, sobald man die 
Aminogruppe protoniert oder, was einen ahnlichen Effekt bewirkt, acyliert. Im letzte- 

5 )  Dissertat. K. H. SCHUNDEHUTTE, Techn. Hochschule Stuttgart 1956. 



1959 Synthesen in der Purinreihe (IX.) 587 

ren Fall wird das Elektronenpaar durch die Mesomerie mit der Acylgruppe dem 
Uracilsystem entzogen. Lage anstelie einer Acylaminostruktur die Carbinolstruktur 
vor, so ware eine ahnliche Absorptionskurve wie fiir 4.5-Diamino-uracil zu erwarten 
gewesen. 

Die Moglichkeit eines tautomeren Gleichgewichts zwischen VII und VIII glauben 
wir ebenfalls ausschlieaen zu konnen. Das UV-Spektrum von VII in waariger Losung 
erweist sich uber einen weiten pH-Bereich (1 -10) als konstant. 

Dem durch Umsetzung von 1.3.7.9-Tetramethyl-xanthiniumjodid mit Silberoxyd 
erhaltenen 1.3.7.9-Tetramethyl-xanthiniumhydroxyd (Coffein-hydroxymethylat) vom 
Schmp. 137 - 138" wurde eine Struktur zugeschriebens), die im Sinne unserer heutigen 
Auffassung als Base IX zu formulieren ware. Da 
die waarige Losung neutral reagiert, scheidet aber 
diese Formulierung von vornherein aus. Wir ha- 
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sich daraus, daB schon das Spektrum der nichtumkristallisierten Verbindung prak- 
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Abbild. 2. 
IR-Spektrum von 1.3-Dimethyl- 
4-methylamino-5-[N-formyl -me- 
thylamino]-uracil(VI1) in CHC13. 

Konzentrationen : 

c1 = 0.46 n ;  c4 = 112 c3; 
c2 = 0.23 n; cs = 114 c3; 
C3 = 0.057 n; C6 = '116 C3 

6) E. SCHMIDT und E. SCHILLING, Liebigs Ann. Chem. 228, 141 [1885]; H. BILTZ, Ber. 
dtsch. chem. Ges. 43, 1618 [1910]. 
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tisch identisch rnit dem von VII ist. Coffein-hydroxymethylat ist mithin das 1.3-Di- 
methyl-4-methylamino-5-[N-formyl-methylamino]-uracil (VII). 

Die in der Literatur fur Coffein-hydroxymethylat beschriebenen Umsetzungen 
lassen sich ohne weiteres rnit der Acylaminostruktur VII erklaren. Bei der unter Ein- 
wirkung rauchender Salzsaure erfolgenden Bildung von Coffein-chlormethylat6) 
(neben Dialursaure, Ameisensaure und Methylamin) tritt moglicherweise das Car- 
binol VIII als instabile Zwischenverbindung auf. 

Die Formylverbindung VII besitzt in festem Zustand (KBr) im IR-Gebiet eine intensive 
Bande bei 3340/cm, die einer assoziierten NH-Valenzschwingung zuzuordnen ist. Im  Falle des 
I .3-Dimethyl-5-brom-4-methylamino-uracils liegt die Bande dieser NH-Schwingung bei 
3380/cm. Die Absorptionen assoziierter NH- und OH-Schwingungen im Bercich von 3000 
bis 3400/cm iiberlagern sich jedoch und lassen sich nicht sicher unterscheiden. Wir haben 
daher die Absorption der in Chloroform gelosten Substanz bei verschiedenen Konzentra- 
tionen gemessen (Abbild. 2). 

Von den beiden Banden bei 3490/cm und 3390/cm ist die langerwellige stark konzen- 
trationsabhangig und verschwindet bei kleinen Konzentrationen. Sie muR einer assoziierten 
NH-Schwingung zugeordnet werden, die Bande bei 3490/cm einer normalen NH-Valenz- 
schwingung. Eine normale OH-Valenzschwinguqg hatte bei kiirzeren Wellen liegen miissen. 

Die Auffassung des Coffein-hydroxymethylats als 1.3-Dimethyl-4-methylamino- 
5-[N-forrnyl-methylamino]-uracil findet eine Parallele in anderen heterocyclischen 
Systemen : 

In der Reihe der Benzimidazole konnte gezeigt werden, daB die Hydrolysenprodukte der 
1.3-Dialkyl-benzimidazoliumsalze Amidstruktur und nicht Carbinolstruktur besitzen 7).  Das 
aus 1.3-Dimethyl-benzimidazoliumjodid und Silberoxyd erhaltene 1.3-Dimethyl-benz- 
imidazoliumhydroxyd ist in waoriger Losung langere Zeit bestandig, so lange ,,kein Uber- 
schuR an Ioslichen Basen" vorhanden ist. Benzoxazole werden sehr Ieicht hydrolytisch 
gespalten unter Bildung von o-Acylamino-phenolens). AuRerordentlich leicht verlauft diese 
Ringspaltung bei den quartaren Benzoxazoliumsalzen : Versetzt man eine waiRrige Losung 
von N-Methyl-benzoxazoliumjodid mit 1 Aquivalent Alkali, so fallt sofort das schwer 
losliche o-[Formyl-methylamino]-phenol aus. 

Wir haben oben uber die Darstellung des 1.3-Dimethyl-4.5-bis-methylamino- 
uracils (I) aus 1.3-Dirnethyl-5-brom-4-methylamino-uracil und Methylamin berichtet. 
In weiteren Beispielen haben wir die Bromverbindung rnit Colamin zur 5-[(3-Hydroxy- 
athylaminol-, mit Benzylamin zur 5-Benzylamino- und rnit Piperidin zur 5-Piperidino- 
verbindung umgesetzt. 

Die leichte Austauschbarkeit des Broms zeigt sich auch beim Kochen der Bthanol. 
Losung rnit Ammoniumchlorid. Man erhalt in guter Ausbeute (80%) das 1.3-Di- 
methyl-5-chlor-4-methylamino-uracil. Auch beim Erwarmen der 5-Bromverbindung 
mit waoriger Salzsaure erfolgt ein Austausch von Brom gegen Chlor, gleichzeitig 
tritt eine hydrolytische Abspaltung der 4-Methylaminogruppe ein, und man erhalt 
1.3-Dimethyl-5-chlor-barbitursaure. Der Austausch von Brom gegen Chlor gelingt 
rnit 1.3-Dimethyl-4-chlor-5-brom-uracil und 1.3-Dimethyl-5-brom-4-amino-uracil 
nicht. 

7, c. w. Shnim, R. S. RASMUSSEN und S. A. BALLARD, J .  Amer. chem. SOC. 71, 1082 [1949]. 
8) R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. V, S. 435, John Wiley 8i Sons, Inc., 

London 1957. 
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Bei der Umsetzung der Bromverbindung mit Hydrazin erfolgt Reduktion unter 
Entstehung von 1.3-Dimethyl-4-methylamino-uracil. 

Wir glauben, daB sich der Austausch des Broms noch in vielen Beispielen wird 
durchfiihren lassen, z. B. bei der Umsetzung mit Alkoholaten, Salzen schwacher orga- 
nischer Sauren u. a. Im Gegensatz dam erweist sich das Chlor im 1.3-Dimethyl- 
5-chlor-4-methylamino-uracil wesentlich reaktionstrager. Bisher konnten wir eine 
Austauschreaktion nicht verwirklichen. 

1.3-Dimethyl-5-brorn-4-dimethylamino-uracil zeigt demgegeniiber eine stark verminderte 
Reaktionsfahigkeit des Broms. Durch Kochen rnit alkoholischer Alkylaminlosung erfolgt 
kein Austausch. Wie orientierende Versuche zeigten, findet sich beim 1.3-Dimethyl-5-brom- 
4-isopropylamino-uracil wieder die leichte Austauschbarkeit des Broms. 

Zusammenfassend zeigt sich bis' jetzt, daf3 eine Amino- und Dimethylaminogruppe in 
4-Stellung die Reaktionsfahigkeit des Broms stark herabsetzt, hingegen eine Alkylamino- 
gruppe einen leichten Bromaustausch ermoglicht. Eine theoretische Deutung ist mit dem 
bisherigen experimentellen Material nicht moglich. 

Beim alkalischen Abbau des 7.9-Dimethyl-xanthiniumbetains ( = 7.9-Dimethyl- 
desoxyharnsaure 1)) hatte BILTZ 4.5-Bis-methylamino-uracil erhalten. Die Verbindung 
war bisher synthetisch noch nicht dargedellt worden. Um die Konstitution der Biltz- 
schen Verbindung zu beweisen, haben wir daher synthetische Versuche in Angriff 
genommen. 

4-Methylamino-uracil ist bereits friiher dargestellt wordengf . Ebenso wie KING 
gingen auch wir von 2.4.6-Trichlor-pyrimidin aus, setzten aber dann mit Natrium- 
benzylat (2  Moll.) urn. Das so erhaltene 4-Chlor-2.6-dibenzyloxy-pyrimidin ergab mit 
Methylamin das 4-Methylamino-2.6-dibenzyloxy-pyrimidin. Die Abspaltung der 
Benzylgruppen durch katalytische Hydrierung fuhrte zum 4-Methylamino-uraci1, das 
rnit der von King dargestellten Verbindung identisch war. 

Mi' N-Brom-succinimid in Eisessig erhielten wir daraus 5-Brom-4-methylamino- 
uracil. Die Umsetzung mit Alkylaminen fiihrte aber nicht zu definierten Produkten. 
Wir haben daher 4-Methylamino-uracil nitrosiert und die 5-Nitrosoverbindung mit 
Dithionit zum 5-Amino-4-methylamino-uracil (X) reduziert. Das UV-Spektrum 
dieser Verbindung zeigte nun grol3e Ahnlichkeit mit dem des 4.5-Bis-methylamino- 
uracils (XI) aus 7.9-Dimethyl-xanthiniumbetain ( = 7.9-Dimethyl-desoxyhamsaure l)). 
Die Konstitution des Biltzschen 4.5-Bis-methylamino-uracils (Xi) erscheint uns daher, 
abgesehen von den seine Konstitution beweisenden weiteren Umsetzungen, auch von 
dieser Seite her gesichert. 

Biltz hatte durch Formylierung des 4.5-Bis-methylamino-uracils die 5-Formylver- 
bindung erhalten und sie durch Erhitzen in das 7.9-Dimethyl-xanthiniumbetain 
( = 7.9-Dimethyl-desoxyharnsaure) iiberfiihren konnen3). Wir haben jetzt durch Um- 
setzung des 4.5-Bis-methylamino-uracils mit Acetanhydrid die 5-N-Acetyl-Verbindung 
( = 4-Methylamino-5-[N-acetyl-methylamino]-uracil) (XI) hergestellt. Diese Verbin- 
dung lieB sich durch Erhitzen unter Wasserabspaltung in das 7.8.9-Trimethyl-xanthi- 
niumbetain ( = 7.8.9-Trimethyl-desoxyharnsaure) uberfiihren und lieferte SO den 
Schlussel fur die Strukturaufklarung der Desoxyharnsauren als Xanthiniumbetaine 1). 
_____ 

9) F. E. KING und T. J .  KING, J. chem. SOC. [London] 1947, 732. 
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Gleichzeitig haben wir aus unserem synthetischen 5-Amino-4-methylamino-uracil 
(X) durch Erhitzen mit Acetanhydrid die 5-N-Acetyl-Verbindung XI11 ( = 4-Methyl- 
amino-5-acetamino-uracil) dargestellt. Das UV-Spektrum dieser Verbindung erwies 
sich nun als nahezu identisch mit dem des 4-Methylamino-5-[N-acetyl-methylamino]- 
uracils (XII), so daI3 auch dadurch die Struktur letzterer Verbindung gesichert ist. 
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Im Zusammenhang rnit der Xanthiniumbetain-Struktur der Desoxyharnsauren 
versuchten wir, allerdings vergeblich, die Darstellung des 4-Methylamino-5-[N-formyI- 
methylamino]-2.6-dimethoxy-pyrimidins. Ausgehend vom 4-Chlor-2.6-dimethoxy- 
pyrimidin, gelangten wir durch Umsetzung mit Methylamin zum 4-Methylamino- 
2.6-dimethoxy-pyrimidin. Die Verbindung lief3 sich rnit N-Brom-succinimid zwar zur 
5-Bromverbindung bromieren, ihre Umsetzung mit waf3riger oder alkoholischer 
Methylaminlosung fuhrte jedoch nicht zu einheitlichen Produkten. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

1.3-Dimethyl-5-brom-4-rnethylamino-uracil: 5 g 1.3-Dimethyl-4-methylamino-uracil und 3 g 
Natriumhydrogencarbonat werden in 50 ccm trockenem Petrolather suspendiert und bei 
Raumtemperatur tropfenweise innerhalb von 10 Min. mit 5.3 g Brom versetzt. AnschlieBend 
wird noch 15 Min. geruhrt, das gelbe Reaktionsprodukt abgesaugt und mit Petrolather, 
dann rnit Athanol ausgewaschen. AnschlieBend wird mit waBr. Natriumcarbonatlosung zu 
einem dunnen Brei verriihrt, die nunmehr weiBe Substanz abgesaugt, rnit Eiswasser aus- 
gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 4.5 g (62 % d. Th.), Schmp. 152“. 

C7HloBrN302 (248.1) Ber. C 33.89 H 4.06 N 16.94 Gef. C 33.72 H 3.98 N 17.04 

1.3-Dimethyl-4.5-bis-methylamino-uracil (I) : 5 g I.3-Dimethyl-5-brom-4-methyiamino-uracil 
werden rnit 4 g Methylamin in 50 ccm Methanol 20 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. 
AnschlieBend destilliert man i. Vak. bei 30-40” Methylamin und Losungsmittel ab und 
extrdhiert den Ruckstand mit Chloroform, wobei Methylamin-hydrobromid ungelost zuruck- 
bleibt. Der nach Abdestillieren des Chloroforms verbleibende Riickstand wird aus wenig 
Athanol umkristallisiert. Ausb. 2.8 g (70 % d. Th.), Schmp. 144“. 

C~H14N402 (198.2) Ber. C 48.47 H 7.12 N 28.27 Gef. C 49.26 H 7.31 N 28.89 
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Pikrat: Schmp. ab 165" (Zers.). 
C ~ H ~ ~ N ~ O ~ - C ~ H ~ N J O ~  (427.3) Ber. C 39.36 H 4.01 N 22.95 

Gef. C 39.67 H 3.90 N 23.04 

I .3-Dimethyl-4-methylamino-5-[N-carbathoxy-methylamino]-uracil ( I I )  : 4 g 1.3-Dimethyl- 
4.5-bis-methylamino-uracil (I) in 20 ccm Wasser werden mit 2.7 g Chlorameisensaure-athyl- 
ester versetzt und unter kraftigem Schiitteln in kleinen Anteilen 1 g Natriumhydroxyd in 
10 ccm Wasser zugegeben. Das nach einiger Zeit auskristallisierte Produkt wird abgesaugt. 
Aus der Mutterlauge erhalt man beim Einengen eine zweite Fraktion. Zur Reinigung wird 
in wenig Wasser gelost und die Losung im Exsikkator eingeengt. Ausb. 4.5 g (83 % d. Th.), 
Schmp. 165O. 

Ci1H18N404 (270.3) Ber. C48.88 H 6.71 N 20.73 Gef. C48.90 H 6.60 N 21.05 

1.3.7.9-Tetramethyl-harnsaure ( I I I )  : Aus I1  durch Erhitzen uber den Schmp. auf 220 bis 
230"; Schmp. 226" (Lit.10): 228"). 

1.3-Dimethyl-4-methylamino-5-[a.o-dimethyl-thioureido]-uracil ( I  V )  : 4 g I werden mit 1.5 g 
Methylsenfol in 50 ccrn Wasser bei Raumtemperatur 12 Stdn. intensiv geriihrt. Der abge- 
schiedene Niederschlag wird abgesaugt und aus khan01 umkristallisiert. Ausb. 4.1 g (75 % 
d. Th.), Schmp. 236" (Zers.). 

CloH17N502S (271.3) Ber. C 44.27 H 6.32 N 25.82 S 11.79 
Gef. C43.95 H 5.53 N 25.97 S 11.67 

1.3.7.9-Tetramethyl-8-thio-harnsaure ( V ) :  Aus I V durch 15min. Kochen rnit 10-proz. 
Salzsaure. Schmp. und Misch-Schmp. 258 -260". 

I .3-Dimethyl-4-methylamino-5-[N-acetyf-me~hylam~no]-~racil ( V I )  : 1 g I wird in 5 ccm 
Eisessig und 2 ccrn Aceranhydrid 1 Stde. auf 100" erwarmt, sodann 12 Stdn. bei Raumtem- 
peratur aufbewahrt und rnit khanol  versetzt. Die Losung wird i. Vak. eingeengt und noch 
vorhandenes Acetanhydrid durch erneute Zugabe von Athanot entfernt. Der nach Ein- 
dampfen zuriickbleibende Sirup wird beim Behandeln mit Aceton kristallin. Umkristallisiert 
aus Essigester. Ausb. 0.9 g (74 % d. Th.), Schmp. 153-154". 

C I ~ H I ~ N ~ O ~  (240.3) Ber. C 49.99 H 6.71 N 23.32 Gef. C 50.05 H 6.78 N 23.01 

I .3- Dimethyl-4-methylamino-5-~N-formyl-methylamino]-uracil ( VII) 
a) 5 g 1.3.7.9-Tetramethyl-xanthinium-methylsulfal werden mit 0.6 g Natriumhydroxyd in 

20 ccm Wasser 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, die Lasung (PH 7-8) sodann 
mit Chloroform extrahiert, die Chloroformlosung rnit Natriurnsulfat getrocknet und i. Vak. 
eingedampft. Der Riickstand wird beim Verreiben mit wenig warmem khan01 und an- 
schliel3endem Abkiihlen krist. Umkristallisiert aus Essigester. Ausb. 2.5 g (71 % d. Th.), 
Schmp. 158-159". 

CgH14N403 (226.3) Ber. C 47.78 H 6.24 N 24.77 Gef. C 47.85 H 5.93 N 24.50 

b) 2 g I werden rnit 5 ccrn Ameisensaure-essigsaure-anhydrid 24 Stdn. bei Raumtemperatur 
aufbewahrt. Der nach dem Eindampfen verbleibende Sirup wird wie unter a) aufgearbeitet. 
Ausb. 1.3 g (57 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 158-159". 

c) 3 g I werden rnit 30 ccm 80-proz. Ameisensaure 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad 
erhitzt. Der nach Einengen i. Vak. zuriickbleibende Sirup wird mit Dioxan aufgenommen, 
nach langerer Zeit erfolgt krist. Abscheidung. Umkristallisiert aus Essigester. Ausb. 1.5 g 
(44 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 158 - 159". 

10) E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 3009 [18971. 
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d) Aus I .3.7.9- Tetramethyl-xanthiniumjodid rnit Silberoxyd nach den Angaben von 
SCHMIDT und SCHILLING6). Die durch Losen in Chloroform und Ausfallen rnit Ather er- 
haltene Substanz schmilzt bei ca. 135'. Aus Essigester Schmp. 156", Misch-Schmp. 156- 159". 

1.3-Dimethyl-4-methylamino-5-[~-hydroxy-athylamino]-ur~cil: 2 g I.3-Dimethyl-5-brom- 
4-methylamino-uracil werden mit 10 ccm Colamin und 20 ccm Athanol 30 Min. unter Ruck- 
RUB gekocht. Aus der i. Vak. eingeengten Losung scheiden sich farblose Kristalle ab, die 
aus Athano1 umkristallisiert werden. Ausb. 1.0 g (54 % d. Th.), Schmp. 116- 117". 

C HL6N403 (228.3) Ber. C 47.36 H 7.07 N 24.55 Gef. C 46.95 H 7.05 N 24.37 

l.3-Dimethyl-4-methylamino-5-benzylumino-urac~l: 2.5 g 1.3-Dirnethyl-5-brom-4-methyl- 
amino-uracil werden rnit 3 g Benzylamin in 20 ccm khan01 unter RuckfluR erhitzt, das Lo- 
sungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand mit Petrolather verrieben, der Petrolather 
abgegossen und 3 ma1 rnit je 20 ccm Chloroform extrahiert. Der nach dem Abdestillieren 
des Chloroforms verbleibende Ruckstand wird aus khan01 umkristallisiert. Ausb. 1.8 g 
(65 2; d. Th.), Schmp. 137". 

Cl4H18N402 (274.3) Ber. C 61.29 H 6.61 N 20.43 Gef. C 62.75 H 6.63 N 21.20 

1.3-Dimethyl-4-rnethylamino-5-piperidino-uracil: 2 g I .3-Dimethyl-5-brom-4-methylamino- 
uracil werden rnit 1.4 g Piperidin in 25 ccm absol. Athanol 10 Min. auf dem siedenden Wasser- 
bad erhitzt, die Losung sodann i. Vak. eingedampft und der Ruckstand rnit Ather extrahiert. 
Der nach Verdampfen des Athers verbleibende Ruckstand wird aus Xylol umkristallisiert. 
Ausb. 1.6 g (79 % d. Th.), Schmp. 142'. 

Ci2H20N402 (252.3) Ber. C 57.1 I H 7.99 N 22.21 Gef. C 57.02 H 7.90 N 22.21 

I .3-Dimet~yl-S-chior-4-me~~iy~~~ino-uraril: 5 g I .3-Dimethyl-5-brom-4-methylamino-uracil 
werden rnit 2.5 g ~ m ~ n o ~ z i u m c h ~ o r ~ d  in 100 ccm absol. Athanol 5 Stdn. unter RuckfluR er- 
hitzt. Die aus der heil3 filtrierten Losung beim Erkalten abgeschiedenen Kristalle werden 
2mal aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 3.4 g (83 "/, d. Th.), Schmp. 181". 

C7HloCIN302 (203.6) Ber. C 41.28 H 4.95 N 20.63 

I.3-Dimethyl-5-chlor-barbitursaure: 0.1 g I.3-Dimethyl-5-brom-4-methylumino-urncil werden 
rnit 10ccm 10-proz. Salzsaure 30 Min. auf 100" erwarmt. Die aus der erkalteten Losung 
abgeschiedenen Kristalle werden aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 129-130" (Lit.11) : 
129"). 

I.3-Dimethyl-4-methylamino-uracil: 2.5 g 1.3-Dimethyl-5-brorn-4-methylamino-uracil werden 
mit 2 ccm Hydrazinhydrat kurz auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Die dunkel gefarbte 
Losung wird rnit 10 ccm Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Der nach Ab- 
dampfen des Chloroforms verbleibende Ruckstand wird aus Isopropylalkohol umkristalli- 
siert. Schmp. und Misch-Schmp. 238". 

Gef. C 41.29 H 4.83 N 20.50 

I.3-Dimethyl-5-brom-4-dimethylamino-uracil: 5 g 1.3-Dimetj1yl-4-dimethylarnino-uracil und 
3 g Natriumhydrogencarbonat werden in 50 ccm Petrolather innerhalb von 10 Min. rnit 
5.1 g B r o m  versetzt. Das abgetrennte Reaktionsprodukt wird rnit Petrolather und Athanol 
gewaschen und mit Natriumhydrogencarbonatlosung zersetzt. Nach 10 Min. saugt man ab 
und kristallisiert die Kristalle aus Wasser oder Athanol um. Ausb. 3.9 g (54 "/, d. Th.), 
Schmp. 98'. 

C8Hl~BrN302 (262.1) Ber. C 36.66 H 4.61 N 16.03 Gef. C 36.73 H 4.70 N 16.38 

4-Methylamino-uracil: Die Darstellung erfolgte durch Hydrierung von 10 g 4-Methyl- 
amino-2.6-dibenzyloxy-pyrimidin nach KINGY). Dabei war nach beendeter Hydrierung meist 

1 1 )  H. BILTZ und T. HAMBURGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 635 [1916]. 
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schon 4-Methylamino-uracil ausgefallen. Deshalb wurde nach dem Absaugen der Riick- 
stand rnit Wasser ausgekocht. Aus dem Filtrat fie1 beim Abkuhlen das 4-Methylamino- 
uracil aus. Das Eisessigfiltrat des Ansatzes wurde i. Vak. eingedampft und der Ruckstand 
aus der 4Ofachen Menge Wasser umkristallisiert. Ausb. 3.3 -3.5 g (75-80 % d. Th.), 
Schmp. 302" (Lit.9): 302"). 

5-Brom-4-methylamino-uracil: 2.1 g 4-Methylamino-uracil werden in einer Mischung von 
45 ccm Eisessig und 5 ccm Acetanhydrid 5 Min. auf 90" erwarmt und nach Abkiihlen auf 
60" unter Ruhren rnit 3.3 g N-Brom-succinimid versetzt. Bald beginnt die Abscheidung eines 
krist. Niederschlags. Die Reaktionsmischung wird zunlchst 45 Min. bei 50 - 5 5 O  und an- 
schlieRend 2 Stdn. bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Ather 
ausgewaschen. Das essigsaure Salz des 5-Brom-4-methylamino-~racils (3.7 g = 89 % d. Th.) 
wird in der 160--180fachen Menge siedendem Wasser gelost und mit einigen Tropfen konz. 
Ammoniak neutralisiert. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Athanol/Ather ge- 
waschen. Die Kristalle vorfarben sich oberhalb von 24W, zeigen aber bis 320" keinen de- 
finierten Zersetzungspunkt. 

C5HsBrN302 (220.0) Ber. C 27.29 H 2.75 Br 36.32 N 19.10 
Gef. C26.89 H 3.33 Br 36.35 N 19.00 

4-Methylamino-5-nitroso-uracil: 3.0 g 4-Methylamino-uracil erwarmt man rnit 3 g Nutrium- 
nihii in 45 ccm Wasser leicht bis zur Rotfarbung und laRt sodann unter Riihren 1.8 ccm 
Eisessig zutropfen. Aus der tiefroten Losung scheidet sich ein ziegelroter krist. Niederschlag 
ab, der nach Abkiihlen abgesaugt und mit wenig Wasser, sodann rnit A t h a n o l / h e r  ge- 
waschen wird. Ausb. 3.6 g (90 % d. Th.). 
C5H6N403.H20 (188.2) Ber. C 31.92 H 4.29 N 29.78 Gef. C 32.12 H 4.21 N 30.20 

5-Amino-4-methylamino-uracil ( X )  : Zur Losung von 1.2 g 4-Methylamino-5-nitroso-uracil 
in 25 ccm 2n NaOH werden bei Raumtemperatur unter Riihren innerhalb von 5 Min. 4 g 
Natriumdithionit eingetragen. Nach Ansauern mit 5 ccm Eisessig wird von Verunreinigungen 
abgssaugt und 1 Stde. bei 0" aufbewahrt. Der abgeschiedene Kristallbrei wird abgesaugt, 
mit wenig Wasser, sodann mit Athanol/Ather gewaschen. Ausb. 0.8 g (80 % d. Th.) (bei 
einigen Versuchen lagen die Ausbeuten zwischen 30 und 50 x), Zers. ab 280". 

C~HgN402 (156.2) Ber. C 38.46 H 5.16 N 35.88 Gef. C 38.50 H 5.39 N 35.91 

4-Methylarnino-5-[ N-acetyl-methylamino]-uracil ( X i l )  : 0.5 g 4.5-Bis-methylamino-uracil 
(XI) werden mit 6 ccrn Acetanhydrid 20 Min. unter RiickfluR erhitzt. Der nach Aufbewahren 
bei Raumtemperatur abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt und rnit vie1 Ather ge- 
waschen. Ausb. 0.6 g (85 % d. Th.). Man kristallisiert durch Losen in warrnem Wasser und 
Zugabe von Athanol um. Schmp. 270-280' (Umwandlung unter Trapfchenabscheidung), 
Zen.-P. 330-335". R d J  (B/E) 0.40; RF (A) 0.91. Die Substanz enthalt 1/2 Mol. Essigsgure. 

C8H12N403.1/2CH3C02H (242.2) Ber. C 44.62 H 5.83 N 23.23 CH3COpH 12.4 
Gef. C 44.42 H 5.61 N 23.04 CHjCOzH 11.9 

Nach 14stdg. Erhitzen auf 160" i. Vak. ist die Substanz frei von Essigsaure. 

C8H12N403 (212.2) Ber. C 45.28 H 5.70 N 26.40 Gef. C 45.93 H 5.73 N 26.47 

4-Methylamino-5-acetamino-uracil ( X i I i )  : 0.5 g S-Amino-4-methylamino-uracil (X) werden 
mit 25 ccrn Essigsaure 20 Min. unter RiickfluI.3 erhitzt. Die Reaktionsmischung wird rnit 
25 ccm Ather verdiinnt und nach Kiihlen bei 0" abgesaugt. Der Niederschlag wird mit Ather 
ausgewaschen und aus Athano1 umkristallisiert. Ausb. 0.4 g (63 % d. Th.), Schmp. 270 bis 
280" (starkes Sintern), oberhalb 360" Zers. RF (B/E) 0.17. 

C7HI0N403 (198.2) Ber. C 42.42 H 5.09 N 28.27 Gef. C41.73 H 4.98 N 28.27 
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4- Methylamino-2.6-dimethoxy-pyrimidin: 8 g 4-Chlor-2.6-dimethoxy-pyrimidin werden rnit 
100 ccm 35 -40-proz. waI3r. Methylamin-Losung 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach 30 Min. 
werden die anfangs oligen Tropfchen krist. Nach dem Abkuhlen auf 0" wird der Niederschlag 
abgesaugt und durch Losen in 35 ccm k h a n o l ,  Absaugen weniger Verunreinigungen und 
Versetzen rnit 35 ccm Wasser umgelost. Ausb. 5.0 g (65 % d. Th.), Schmp. 136-138". 

C7HllN302 (169.2) Ber. C49.69 H 6.55 N24.84 Gef. C48.30 H 6.45 N24.53 
5-Brom-4-methyfamino-2.6-dimethoxy-pyrimidin: 3 g 4-Methylamino-2.6-dimethoxy-pyri- 

midin werden in einer Mischung von 45 ccm Eisessig und 6 ccm Acetanhydrid 5 Min. auf 
9W erwarmt und nach Abkiihlen auf 55' unter Riihren rnit 4.5 g N-Brom-succinimid versetzt. 
Die Losung wird 30 Min. auf 50-60" gehalten, sodann 2-3 Stdn. bei Raumtemperatur 
geriihrt und in 300 ccm Eiswasser eingegossen. Nach Absaugen von Verunreinigungen wird 
rnit 90 ccm konz. Ammoniak neutralisiert. Nach dem Abkiihlen auf 0" wird abgesaugt, rnit 
wenig Wasser gewaschen und aus .&thanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 2.4 g (58 % d.Th.), 
Schmp. 104-106". 

C7HloBrN302 (248.1) Ber. C 33.89 H 4.06 N 16.93 Gef. C 33.46 H 3.93 N 17.18 

Die Verbindung kann auch aus 4-Chlor-5-brom-2.6-dimethoxy-pyrimidin (s. u.) durch 
kurzes Erwarmen mit waI3r. Methylaminlosung erhalten werden. 

4-Chlor-5-brom-2.6-dimethoxy-pyrimidin: 4 g 4-Chlor-2.6-dimethoxy-pyrimidin werden in 
einer Mischung von 90 ccm Eisessig und 15 ccm Acetanhydrid 5 Min. auf 90" erwarmt und 
nach Abkiihlen auf 55" innerhalb von 10 Min. mit 5.0 g N-Brom-succinimid versetzt. Cie 
Losung wird 3 Stdn. bei 50" geriihrt, sodann in 250ccm Wasser eingegossen. Der Nieder- 
schlag wird in 60 ccm Aceton gelost, von Verunreinigungen abgesaugt und rnit 1CO ccm 
Wasser versetzt. Ausb. 4.6 g (79% d. Th.), Schmp. 96-98". 
C ~ H ~ B ~ C ~ N Z O ~  (253.5) Ber. C 28.43 H 2.39 N 11.05 Gef. C 29.36 H 2.85 N 11.25 




