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Zur Halogenierung von 6-Halo-1,3-dimethyluracilen
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Pyrimidin-Derivate, wie z. B. Derivate der Orotsdure, Barbi-
tursdure und Uracile, besitzen seit langem herausragende Be-
deutung in der Arzneimittelforschung' sowie im Pflanzen-
schutz?; daher beanspruchen auch heute noch einfache pripa-
rative Zuginge, z. B. zu Uracil-Derivaten, grundsitzliches In-
teresse.

Obgleich bei der Chlorierung von 6-Chloro-1,3-dimethyluracil
(1a)® mit dquimolaren Mengen Chlor bekanntlich* 5,6-Dichlo-
ro-1,3-dimethyluracil (2a) resultiert, entstehen demgegeniiber
bei der Einwirkung mehrerer Aquivalente Chlor in Eisessig/
Acetanhydrid auf 1a, b die 5,5-Dichloro-1,3-dialkylbarbitur-
sduren 5a, b, wie durch die spektroskopischen Daten eindeu-
tig belegt wird.
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In den LR.- und U.V.-Spekiren ist die 5,6-Doppelbindung
nicht mehr nachweisbar und das Molekiil besitzt nach Ele-
ment-Analyse und Massenspekirum ein zusitzliches Cl- und
O-Atom. Auch 'H- und “C-N.M.R.-Daten sowie Symmetrie-
betrachtungen (das 'H-N.M.R. zeigt z. B. fiir 5a nur 1 Signal
fir beide Methyl-Gruppen; das "*C-N.M.R. weist 4 Signale
auf, davon zwei in doppelter Intensitit) sichern die Konstitu-
tion der 5,5-Dichloro-1,3-dialkylbarbitursiuren Sa, b.

Vermutlich addiert sich zunéchst ein zweites Molekiil Chlor
gefolgt von einer Acetolyse der bekanntlich leicht austausch-
baren® 6-Chlor-Atome, wobei gleichzeitig Acetylchlorid abge-
spalten wird. Im Vergleich zur gut untersuchten® Bromierung
verschiedener Uracile in waBrig-saurer Losung, wobei
schlieBlich  5,5-Dibromo-6-hydroxy-5,6-dihydrouracile als
Endprodukt gebildet werden, nimmt die hier beschriebene
Reaktion einen vollig abweichenden Verlauf. Dieser itiber-
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raschende Befund veranlaBte uns, das Chlorierungs- und Bro-
mierungsverhalten von 1a-d eingehender zu studieren:
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Unter dhnlich milden Bedingungen erhdlt man jedoch nur
Halogenierungsprodukte des obigen Typs, ndmlich Sa, 6 und
7a, c¢. Gemischt halogenierte Uracile mit Substitutionsmu-
stern wie 5-Cl, 6-Br oder 5-Br, 6-J oder 5-Cl, 6-J lassen sich
stets nur in Spuren nachweisen. Unter Zuhilfenahme von
Diinnschicht-Chromatographie und Massen-Spektrometrie
kann man folgenden Reaktionsablauf rekonstruieren: bei 1c,
d findet zunichst Halogen-Austausch statt; sodann erfolgen
5-Halogenierung, Halogen-Addition an die Doppelbindung
und schlieBlich Hydrolyse bzw. Acetolyse der reaktiven 6-Ha-
logen-Atome.

Diese bequem durchfiihrbare Methode, die eindeutige und
neuartige Reaktionsrichtung, sowie die durchweg hohen Aus-
beuten machen dieses Verfahren besonders geeignet zur einfa-
chen Synthese von 5,5-Dihalo-1,3-dialkylbarbitursduren. In
der Literatur existiert bisher nur ein einziger, nicht einfacher
Weg zur Herstellung von 5a’, ndmlich durch Einwirkung von
Phosphor(V)-chlorid auf Tetramethylalloxanthin.

6-Chloro-1,3-diethyluracil (1b):

Eine Losung von 1,3-Diethylbarbitursdure® (12 g; 65 mmol) in Phos-
phoryl-chlorid (100 ml) wird mit 85% Phosphorsidure (1 ml) versetzt
und unter Rithren 90 min zum Sieden erhitzt. Das Phosphoryl-chlorid
wird sodann abdestilliert, das Gemisch auf Eis gegossen, der Nieder-
schlag nach 60 min abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
an Kieselgel chromatographiert; Ausbeute: 2.6 g (18.5%); F: 67-
68°C.

C4H,,CIN,O, ber. Cl 17.50

(202.7) gef. 17.35

5,6-Dichloro-1,3-diethyluracil (2b):

6-Chloro-1,3-diethyluracil (1b; 1.58 g, 7.8 mmol) wird in der fir 2a
beschriebenen Weise? chloriert; Ausbeute: 1.15 g (62%); F: 110-
1H-C.

CgH,,/CLN,O, ber. Cl1 2991

(237.1) gef. 29.78

LR. {(KBr): v=1710, 1655 (C=0) cm .

'H-N.M.R. (DMSO-d/TMS): 5= 1.25 (t, CH3); 1.35 (t, CH?): 4.00 (q,
CH3); 4.15 ppm (g, CHY).

5,5-Dichloro-1,3-dimethylbarbitursiure (5a):

Zur Losung von Chlor (3.55 g; 100 mmol) in Essigsiure (65 ml) und
Acetanhydrid (3.4 ml) gibt man 6-Chloro-1,3-dimethyluracil (1a*; 3.49
& 20 mmol) und belafit das Reaktionsgemisch unter Rihren 10 min
bei Raumtemperatur; dann erwirmt man noch 30 min auf 50°C. Nach
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dem Abdampfen des Solvens wird der Riickstand aus Ethanol umkri-
stallisieri; Ausbeute: 3.4 g (75%); F: 156-157°C (Lit.”: 157-158°C).
LR. (KBr): v=1725, 1705, 1680 (C=0) cm ™",

U.V.: keine Absorption oberhalb 215 nm.

'H-N.M.R. (DMSO-d,/TMS): §=3.24 ppm (s, CH;"™").

BC-N.M.R. (DMSO-ds/TMS): §=29.81 (C-1,3); 73.09 (C-5); 149.28
(C-2); 161.61 ppm (C-4,6).

5,5-Dichloro-1,3-diethylbarbitursiure (5b):

6-Chloro-1,3-diethyluracil (1b; 2.0 g, 10 mmol) wird in der fiir 5a be-
schricbenen Weise chloriert; Ausbeute: 1.12 g (44%); F: 79-80°C.
CyH,,C1,N,O; ber. C3796 H3.98 Cl28.02

(253.1) gef. 38.05 4.11 27.96

LR. (KBr): v=1710, 1690 (C=0) cm '.

U.V.: keine Absorption oberhalb 215 nm.

'H-N.M.R. (DMSO-d,/TMS): §=1.25 (t, CH}*™); 4.00 ppm (q,
CH3™™,

5,5-Dibrome-1,3-dimethylbarbitursiure (6):
6-Bromo-1,3-dimethyluracil (1c; 2.2 g. 10 mmol) wird in der fiir 5a be-
schriebenen Weise bromiert: Ausbeute: 0.48 g (15%); F: 148-149°C.
C¢H(Br;N,0; ber. C2295 HI193 NB892

(314.0) gef. 2296 2.06 8.87

I.R. (KBr): v= 1720, 1705, 1685 (C—=0) cm .

U.V.: keine Absorption oberhalb 215 nm.

'H-N.M.R. (DMSO-d,/TMS): §=3.23 ppm (s, CH}*").
5-Bromo-6-chloro-1,3-dimethyluracil (7a):

Zu einer Losung von 6-Chloro-1,3-dimethyluracil® (1a; 1.74 g, 10
mmol) in Essigsaure (30 ml) und Acetanhydrid (1.3 ml) fiigt man Brom
(3.2 g, 20 mmol) und belif3t dann das Reaktionsgemisch unter Riihren
30 min bei Raumtemperatur. Nach dem Abdampfen des Losungsmit-
tels wird der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert; Ausbeute: 1.5 g
(59%); F: 161-163°C (Lit.*, F: 162-163°C).

CoH¢BrCIN,0, ber. C2842 H239 NI110S

(253.5) gef. 28.53 2.53 11.08

LR. (KBr): v= 1710, 1700, 1655 (C==0); 1570 (C=C) em ~".
5,6-Dibromo-1,3-dimethyluracil (7b):

6-Bromo-1,3-dimethyluracil* (1¢; 2.2 g, 10 mmol) wird in der fiir 5a
beschriebenen Weise bromiert; Ausbeute: 1.45 g (48%); F: 166~
167°C.

CeH¢Br,N,0, ber. C24.18 H203 NO9.40

(298.0) gef. 24.23 2.12 9.37

LR. (KBr): v=1710, 1695, 1655 (C=0); 1570 (C=C) cm ~".

U.V. (CH;0H): 1,,,.,=281 nm (Ige=4.13).

'H-N.M.R. (DMSO-do/TMS): §=3.22 (s, CH3); 3.60 ppm (s. CH%).

Diese Arbeit ist Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewid-
met.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen
Industrie danken wir fitr Sachbeihilfen. - G. Sz. dankt der Alexander
von Humboldt-Stiftung fiir ein Forschungsstipendium.

Eingang: 26. August 1980
(geinderte Fassung: 23. Mirz 1981)
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