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Aus der mit s-Triazin (1) durchfuhrbaren Aminomethinylierung der 1-Cyclohexyl- (2a) und 
1,3-Dicyclohexylbarbiturslure (2b) gehen die korrespondierenden Cyclohexylderivate der 5-amino- 
methinylierten Barbitursaure 4a und 4b hervor. Insbesondere 4b vermag antineoplastische Effekte 
auszulosen. 

Antineoplastic Agents, XIV: Cydohexyl Derivatives of 5-(Aminomethinyl)-barbituric Acid 

The aminomethinylation of 1-cyclohexyl- (2.) and 1,3-dicyclohexylbarbituric acid (2b) succeeds by 
means of s-triazine (1). It leads to the cyclohexyl derivatives 4a and4b of 5-(aminomethiny1)barbituric 
acid. Particularly 4b is capable of exerting antineoplastic effects. 

Oxoheterocyclen stellen das gemeinsame Strukturcharakteristikum einer Reihel von Antineopla- 
stika wie 5-Fluoruraci12), Hycanthon3), Bleomycin A;) und Etopsid’) dar. Dasselbe Strukturprinzip 
liegt auch den in jungerer &it entwickelten 5-aminomethinylierten Barbitursauren zugrunde, von 
denen insbesondere die 5-Aminomethylen-1,3-dimethylbarbitursaure6) und 5-Aminomethy- 
len-1-propylbarbitursaure’) auffallende antineoplastische Effekte auszulosen vermogen. 
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Nunmehr sind in Anlehnung an tumorhemmende Wirkstoffe, in denen alicyclische 
Partialstrukturen ein wesentliches Strukturmerkmal bilden, wie in Lomustin') und 
Semusting), entsprechende Strukturelemente in die gegenwartigen Untersuchungen 
einbezogen worden. Als Syntheseprinzip zur Entwicklung der konzipierten Strukturen 
erschien die Aminomethinylierung") geeignet, die sich in neuerer Zeit bereits zur 
Synthese von Virustatika") und Muskelrelaxantien'*) bewahrt hatte. 

Erste Realisierung hat die vorliegende Konzeption in der zu 5-Aminomethylen-1-cyc- 
lohexylbarbitursaure (4a) fiihrenden Umsetzung von 1-Cyclohexylbarbitursaure (2a) mit 
s-Triazin (1) gefunden. In analoger Weise ist aus der Umsetzung von 1,3-Dicyclohexyl- 
barbitursaure (2b) mit 1 die 5-Aminomethylen-l,3-dicyclohexylbarbitursaure (4b) her- 
vorgegangen. 

Als Initialschritt der zu den 5-Aminomethylenbarbitursauren 4 fiihrenden Bildungs- 
weise ist der elektrophile Eingriff eines durch die Mesomerie des s-Triazins (1) bedingten 
positivierten C-Atoms in die aktive Methylengruppe der betreffenden Barbitursaure 2 in 
Betracht zu ziehen. Dieser zu dem Zwischenprodukt 3 fiihrende Vorgang kann sich 
aufgrund des Vorliegens dreier gleicher Partialstrukturen in 1 noch zweimal wiederholen. 
Durch die hiermit simultan einhergehende Spaltung des s-Triazinringes wird das 
Endprodukt 4 gebildet. Strukturtyp 4 ist aufgrund von 'H- und '3C-NMR-Messungen als 
Enamin zu formulieren7). Der chemische Strukturbeweis fur Verbindungstyp 4 liegt in der 
Identitat der nach dem vorliegenden Verfahren dargestellten Substanzen 4a und 4b mit 
den entsprechenden aus 2a und 2b mittels Formamid gewonnenen Substanzproben 4a und 
4b. 

1 

1 2 

Die Priifung auf antineoplastische Eigenschaften wies 4b als eine Substanz aus, die in 
der Dosierung 400mg/kg an der Maus bei lymphoider Leukamie L-1210 eine Verlange- 
rung der Lebensspanne um 14 % zu bewirken vermag. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt am Main, danken wir fur die Forderung der 
vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung von Forschungsmitteln. 
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Experhenteller Teil 
Schmp. : Linstrom-Messingblock, nicht korr. ZR-Spektren: KBr-PreRlinge, Perkin-Elmer Modell 457 
und 237. 

5-Aminomethylen-1 -cyclohexylbarbitursiiure (4a) 

a) aus s-Triazin (1) 

Eine durch Eintragen von 6,3 g (0,03 mol) 2 ~ ' ~ ~ ' ~ )  und 2,4 g (0,03 mol) 1 in 60 ml absol. Ethanol 
erhaltene Losung wird 1 h unter RuckfluR erhitzt. Die beim Abkiihlen erhaltene Festsubstanz wird 
aus Methanol/Chloroform (1:l) in Form farbloser Nadeln vom Schmp. 299-300" erhalten. Ausb. 5,6g 
(79% d.Th.). - IR (KBr): 3420,3180 (NH-Valenz), 2890 (CH-Valenz), 1690 (O=C-Valenz), 1590 
(NH-Deformation), 1440, 1320 (CH-Deformation), 1180, 1010, 890, 780cm-' (Geriistschwingun- 
gen)I5). - C,,H,,N303 (237,3) Ber. C 55,7 H 6,37 N 17,7; Gef. C 55,6 H 6,54 N 17,4. 

b) aus Formamid 

Wahrend 2-stdg. Erhitzens einer Losung von 6,3 g (0,03 mol) 2a in 25 ml Formamid zum Sieden fallt 
eine Festsubstanz aus, die nach dem Abkuhlen aus MethanoYChloroform (1:l) umkristallisiert wird. 
Farblose Nadeln vom Schmp. 299-300". Ausb. 4,7 g (66% d.Th.). Die Substanz erweist sich in allen 
Eigenschaften rnit einer nach a) gewonnenen Substanzprobe als identisch. 

5-Aminomeihylen-l,3-dicyclohexylbarbitursaure (4b) 

a) aus s-Triazin (1) 

Eine Losung von 29,2g (0,l mol) 2bI6' und 8,l g (0,l mol) 1 in 3001x11 absol. Ethanol wird rnit einer 
katalytischen Menge Piperidin 2 h  unter RuckfluR erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das 
Reaktionsgemisch i.Vak. eingeengt und die durch Behandeln des Riickstandes mit Wasser erhaltene 
Festsubstanz abgesaugt. Farblose Prismen vom Schmp. 171-172' (EthanoUWasser). Ausb. 26,8g 
(84%d,Th.).-IR(KBr): 3360,3220(NH-Valenz),2950,2860(CH-Valenz), 1680(0=C-Valenz), 1630 
(NH-Deformation), 1460, 1430, 1310 (CH-Deformation), 1220, 1130, 980, 900, 780 cm-' (Gerust- 
schwingungen). - C17H2,N303 (319,4) Ber. C 63,9 H 7,89 N 13,2; Gef. C 63,9 H 7,98 N 12,9. 

b) aus Formamid 

29,2g (0,l mol) 2b werden in 90ml Formamid 2 h zum Sieden erhitzt. Durch Konzentrieren der 
Losung i.Vak. und Behandlung des viskosen Ruckstandes rnit Wasser wird eine Festsubstanz 
erhalten, die beim Umkristallisieren aus EthanoliWasser farblose Prismen vom Schmp. 171-172" 
liefert. Ausb. 22,7 g (71 % d.Th.). Die Eigenschaften dieser Substanz sind mit denjenigen einer nach 
a) dargestellten Substanzprobe identisch. 
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The semi-empirical PCILO method has been used to determine stable conformations of methyl 
phenylcarbamate and its rn- andp-methoxy derivatives as model compounds of the local anesthetics of 
the carbamate type. The calculations show that the most stable conformations correspond to the 
nonplanar conformers in which the carbamate group is twisted by 35 degrees out of the plane of the 
benzene ring. The carbamate group is nonplanar, but the deviation from planarity is small. The 
stereochemistry of the carbamate group is independent of the m- and p-methoxy substitution. The 
results of the calculations are compared with experimental data. The electron distributions of the most 
stable conformers were calculated by the semi empirical INDO method. 

MO Rechnungen zur Konformationsandyse von Phenylcarbamins&remethylester und seiner 
metboxylierten Derivate 

Stabile Konformationen des Phenylcarbaminsauremethylesters und seiner m- bzw. p-methoxylierten 
Derivate sind mit Hilfe der semiempirischen quantenchemischen PCILO-Methode bestimmt 
worden. Die untersuchten Verbindungen dienen als Modelle fur Lokalanasthetika des Carba- 
mat-Typs. Die PCILO-Rechnungen haben ergeben, daB in den stabilsten Konformationen die 
Carbamatgruppe mit der Ebene des Benzolringes einen Winkel von 35" bildet. Die Carbamatgruppe 
selbst ist fast planar; ihre Stereochemie ist unabhangig von Methoxylierung in m- oder p-Position. Die 
Ergebnisse unserer PCILO-Rechnungen werden mit experimentellen Befunden verglichen. 

Die Elektronenverteilung des jeweils stabilsten PCILO-Konformers der untersuchten Verbindungen 
wurde mit der semiempirischen quantenchemischen INDO-Methode berechnet. 
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