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Untersuehungen uber N,N’-substituierte Pyrimidin- und Purinderivate. 
11. Mitteilungl) : Methylierte 3-Phenylxanthine 

iron B. Hepner und S. Frenkenberg9. 
(10. XII. 31.) 

Von den phenylierten 4-Amino-dioxy-pyrimidinen sind aus- 
schliesslich die von einem von uns 3, untersuchten 3-Phenylderivate 
des Aminodioxy-pyrimidins bekannt . Dagegen wurden bis jetzt 
keine N-N’-Methylphenylderivate des 4-Amino-dioxy-pyrimidins und 
des Xanthins beschrieben. Bur Darstellung dieser, in pharmakologi- 
scher und therapeutischer Hinsicht interessanten Verbindungen 
fuhrt die Tmube’sche Synthese4). Bei der Durchfuhrung dieser 
Synthese, insbesondere im grosseren Masstabe, hielten wir die Ein- 
fuhrung einiger wesentlicher Modifikationen fur angebracht. Fur 
die Kondensation des Harnstoffs bedienten wir uns statt der Cyan- 
essigsiiure des leichter technisch zugiinglichen cyanessigsauren 
Natriums, das mehrere Vorteile gegenuber der freien Siiure aufweist. 
Als Kondensationsmittel wurde ein Gemisch von Essigsgure-anhydrid 
mit Phosphoroxychlorid in Eisessiglosung verwandt. 

Den Verlauf der Reaktion stellen wir uns, wie folgt, vor: Durch 
die Einwirkung von Phosphoroxy chlorid auf cyanessigsaures Na- 
trium in Eisessiglosung wird die Cyanessigsaure unter gleichzeitiger 
Bildung von Essigsiiure-anhydrid in Freiheit gesetzt : 
4 CN*CH2.COONa + 4 CHS-COOH + POCl, - j 4 CN.CH,.COOH + 2(CH,CO),O + + 3 NaCl + NaPO, 

Durch einen weiteren Zusatz des fur die Kondensafion be- 
notigten EssigsBure-anhydrids (weitere 2 Mol) kann man die Kon- 
densation im Sinne der von Baum5) gefundenen Reaktion gestalten: 

CH,NH COOH CH,N-CO 
I 1  

O=C -CH, + SCH,COOH 
I 

4 O=c! + 4CHz + 4(CH,CO),O -+ 4 
I I I t  

c,H,--PULH CN C,H,-N CN 
I 

Der Ringschluss des Cyan-acetyl-harnstoffs (I) zu der 4-Imho- 
barbitursgure (11) sowie die uberfuhrung in die Isonitrosoverbindung 
wurde naeh der kbssischen Traube’schen Vorschrift durchgefuhrt. 

l) I. Mitteil. B. 65, 123 (1932). 
*) Vorgetragen in der Winterversarnmlung der Schweiz. chem. Ges. in Zurich, 

3, B. Hepner, Diss. Ztirich 1921. J .  Lifscidz, B. 55, 1626 (1922). 
4, B. 33, 1373, 3035 (1900). 
5, Bazm, B. 41, 530 (1908). 

am 27. II. 32; vereffentlicht auf Beschluss des Redaktionskomitees. 
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Die Reduktion der Isonitrosoverbiadung zu dem entsprechenden 
Diamin (IX -* X ;  I11 -+ IV) fuhrten wir in Abweichung von 
der bekannten Arbeitsweise statt mit Ammoniumsulfid oder Schwefel- 
wasserstoff mittels Hyposulfit (Na,S,O,) durch. 

Besonders vorteilhaf t verlauf t die Reduktion und Formy- 
lierung in einem Reaktionsgange bei der Anwendung von Zinkstaub 
auf eine Ameisensaurelosung der Isonitrosoverbindung (Ubergang 
von I11 -t V; I X  --f XI). Die letzte Reaktion bedeutet eine 
besondere Vereinfachung der Truube'schen Synthese ; wir werden 
auf sie noch in anderem Zusammenhang zuruckkommen. 

CHSN-CO CH3N-CO CHSN-CO 
I I  
I II 

CO C.NH*CHO 
I 1  

CO C*NH, 
I /I 

CeH,N-C * NH, 
111 IV V 

I I  
I I  
CO C=NOH 

CeHSN-C * NH, CeHSN-C=NH 

CH3N-CO CHSN-C NH-co 

C~H~N-C- NJ 

I I  
C CH2 JO-A-XH CO C-N/ 
I 1  

CeH,"C= NH CeH&--C-id 
VI VII VIII 

I I  CH, 

'CH I I! 'CH I II 

NH-CO NH-CO NH-co 
I I  I 1  

CO C=NOH 
I I1 I '  

Ao d.NH.CHO CO CeNH, 

IX X XI 

I I1 
C&HSN-C.NH, CeH, * N-C . NH2 CeHCN-C=NH 

Da, bei der Hondensation von N,N'-Phenyl-methyl-harnstoff 
die Entstehung von zwei stellungsisomeren Imino-barbitursauren 
(I1 und XII) moglich ist, musste eine Konstitutionsbestimmung 

CH, * N-CO 

O= &HZ 
I I  

CeHS. N-CO 
I J  

O=C CH, 
I 1  

C,H, * N-C= NH CH,.~--C==NH 
I1 XI1 

durchgefiihrt werden. Sie geschah auf zweifachem Wege, indem 
die 3-Phenyl-imino-barbitursiiure (VIII) und die 3-Phenyl-5-fomyl- 
amino-4-imino-barbitursaure (XI) durch Methylieren mittels Di- 
methylsulfat in die entsprechenden 1,3-Methyl-phenyl-Substitu- 
tionsprodukte (I1 und V) ubergefiihrt wurden. Die beiden Verbin- 
dungen, die durch scharfen Schmelzpunkt ausgezeiohnet sind, haben 
sich mit denjenigen, die auf dem Wege des Aufbaues uber Phenyl- 
methyl-harnstoff hergestellt wurden, als identisch erwiesen. Die 
3-Phenyl-imino-barbitursaure und -Violursiiure wurden bereits von 
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einem von unsl) beschrieben. Letztere Verbindung konnte uber 
das entsprechende Diamin (X) oder direkt durch Reduktion mi$ 
Zinkstaub bei Gegenwart von Ameisens&ure in die 5-Formyl-amino- 
3-phenyl-4-imino-barbitursaure (XI)  ubergefuhrt werden. 

Die 5-Formyl-amino-derivate der N,N’-disubstituierten Diosy- 
pyrimidine wandeln sich leicht unter Abspaltung von Wasser in 
die entsprechenden Xmthine (V --t VI) um. Auf diese Weise wurde 
1 ,3-Methyl-phenyl-xanthin (VI) hergestellt, das durch Methylieren 
in 1,7-Dimethyl-3-phenyl-xanthin ubergefuhrt wird. 

E x p er im en  t e l l  er  T e i I. 
Cyan-acetyl-1 ,3-rnethyl-phenyl-harnstoff (I). 

D u r c h  Kondensa t ion  m i t  Cyanessigsaure. 1 Mol Cyan- 
essigsaure (8,5 g) und 1 Mol s. Methyl-phenylharnstoff (15 g), beide 
gut getrocknet, werden mit 1,2 Mol (12 g )  Essigsgure-anhydrid ver- 
mischt und auf dem Wasserbad langsam auf 60° erwarmt; das 
Reaktionsprodukt verflussigt sich zuerst und erstarrt nach 15-20 
Minuten unter ziemlich starker Warmeentwicklung. Es wird noch 
2-3 Stunden auf 60° gehslten, und dann nach dem Abkuhlen mit 
dem 2-3 fachen Volumen Wasser angeriihrt. Der Riickstand wird 
abgesaugt, mit Wasser und dann mit etwas Alkohol ausgewaschen. 
Ausbeute 90% der Theorie. 

Die %us heissem Alkohol auskrystallisierten Nadeln zeigen einen 
Smp. 172*. Die Verbindung ist in kochendem Wasser und Alkohol 
reichlich loslich, in Ather fast unloslich. Analyse der aus heissem 
Alkohol umkrystallisierten Verbindung : 

4,662 mg Subst. gaben 10,385 mg CO, und 2,14 mg H,O 
2,623 mg Subst. geben 0,431 om3 N, (19O, 757 mm) 

CllH,lO,N, Ber. C 60,88 H 5,07 N 19,35% 

D u r  c h Kondens a t  ion  mi t c y ane  s sig s a u r  em Na t rium. 
11 g cysnessigsaures Nstrium, schsrf getrocknet, werden mit 12 g 
Eisessig und 5 g Essigsaure-anhydrid versetzt. Zu dieser Mischung 
werden tropfenweise unter Kuhlung 3,s g Phosphoroxychlorid zu- 
gegeben, dann unter inniger Durchmischung 15 g Phenyl-methyl- 
harnstoff. Nach Zugabe von weiteren 11 g Essigsaure-anhydrid 
erwarmt man auf dem Wasserbade auf 60-75O. Das Gemisch 
verflussigt sich, urn sptiter zu erstarren. Die Aufarbeitung geschieht 
wie im vorigen Beispiele. 

1 - N e t  h y E-  3-p hen y l - P-arnino-2,6-diox y - p  y r i m i d i n  (1 -Net h y 1 - 3-p hen y 1 - 
irnino-barbitursaure) (11). 

Die Umwandlung des Cyan-acetyl-harnstoffs in die entsprechende 
Imino-barbiturssure wurde mittels 30-proz. Natriumhydroxydlosung 

l) J .  Hepner ,  Diss. Zurich 1921; J .  Lifsehitz, B. 55, 1626 (1022). 

Gef. ,, 60,80 ,, 5,lO ,, 18,75% 
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durchgefuhrt. Das Gemisch erwarmt sich von selbst stark und wird 
auf einen Augenblick verflussigt, urn dann sofort zu einer harten 
Masse zu erstarren. Man saugt den Uberschuss von Natronlauge ab. 
Der Ruckstand wird in heisser 80-proz. Essigsaure gelost, worauf 
man in der KBlte auskrystallisieren lasst. Die abgesaugten Kry- 
stalle werden noch einmal aus einer grossen Menge heissen Wassers 
umkrystallisiert. Die so erhaltenen Krystalle zeigen einen Smp. von 
etwa 276O. Ausbeute 75% der Theorie. Die Verbindung ist in 
heissem Wasser, Alkohol und Eisessig gut loslich. Durch Natrium- 
nitrit und Essigsaure wird sie rot gefarbt (Isonitrosoreaktion). Beim 
Kochen mit 20-proz. Salzsaure und Schwefelsaure wird die Imino- 
gruppe abgespalten und die 1-Methyl-3-phenyl-barbitursiiure ge- 
bildet. 

5,870 mg Subst. gaben 0,931 c1n3 N, (18O, 749 mni) 
5,770 mg Subst. gnben 0,921 cm3 N2 (19O, 749 mm) 
CllHl10,N3 Ber. N 18,43 Gef. N 18,62; 18,40% 

I-Methyl-3-phen yl-4-amino-5-isonitroso-2,6-di0~y-pyrimidi~ (111). 

Eine heisse wiissrige Losung der l-Methyl-3-phenyl-4-imino- 
barbitursaure wird mit 10-proz. Natriumnitritlosung versetzt. Auf 
je 1 g der Iminobarbitursaure verwendet man 3,5 cm3 der Natrium- 
nitritlosung. Man sauert mit verdiinnter Essigsaure an und erhalt 
die l-Methyl-3-phenyl-4-imino-violurs~ure in prachtig roten Kry- 
stallen. Ausbeute 70% der Theorie. 

4,974 mg Subst. gaben 9,815 mg CO, und 1,88 mg H20 
2,636 mg Subst. gaben 0,514 cm3 N, (24,5O, 759 mm) 

CllHlo03N4 Ber. C 53,RR H 4,08 N 22,76y0 
Gef. ,, 53,80 ,, 4,20 ,, 21,91% 

I-~Iethyl-3-phenyl-4,5-diamino-2,6-dioxy-p yrimddin (IV). 
Man versetz t 10 g der 1 -Methyl-3 -phenyl-4-i mino-violursaure 

mit starkem Ammoniak im Uberschuss. Dann fugt man tropfen- 
weise eine konzentrierte Natriumhydrosulfitlosung bis zur voll- 
atandigen Entfarbung zu. Der sich ausscheidende Niederschlag 
wird nach Abfiltrieren von der Losung mit Wasser und Alkohol 
gewaschen und aus wassrigem Alkohol umkrystallisiert. Weisse 
glanzende Schuppen, die bei N O 0  unter Xersetzung schmelzen. 
Ausbeute 60% der Theorie. In  heissem Wasser und Alkohol loslich; 
in SBuren ist die Verbindung unter Bildung der entsprechenden 
Salze loslich. 

4,881 mg Subst. gaben 10,265 mg CO, und 2,27 mg H,O 
2,569 mg Subst. gaben 0,545 om3 N, (22O, 741 mm) 

C l ~ H l , 0 ~ ~ 4  Ber. C 56,W H 5,17 N 24.140/, 
Gef. ,, 57,30 ,, 5,17 ,, 23,4376 

23 
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1-Methyl-3-phen yl-4-umi~o-5-form~lumido-2,6-dioxy-pyrimidin (V) .  
Durch  Formyl ie rung  der  en t sp rechenden  Diamin-  

ve rb indung  (IV -+ V). 10 g des reinen Diamins werden mit 20 g 
Ameisensaure (d = 1,22) versetzt und 2 Stunden unter Ruckfluss 
gekocht. Dann wird die Ameisensaure abdestilliert und der sirup- 
artige Ruckstand mit Wasser versetzt. Nach einigen Minuten 
krystallisiert die farblose Formylverbindung aus. Sie wird abgesaugt, 
mit etwas Wasser und Alkohol gewaschen und aus 70-proz. Alkohol 
umkrystallisiert. Ausbeute 60 % der Theorie. Die Substanz ist in 
heissem Wasser und in Alkohol loslich. Sie schmilzt bei 252O unter 
Wasserdampfentwicklung, wobei eine Xanthinverbindung entsteht. 

3,105 mg Subst. gaben 0,377 cm3 N, (190, 755 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. N 21,63 Gef. N 21,2l% 

Aus Imino-violurs i iure  (111 -+ V). Man versetzt 30 g 
l-Methyl-3-phenyl-4-imino-violursaure in einem Dreiliterkolben mit 
300 g Ameisensaure und fugt allmahlich 25 g Zinkstaub zu. Man 
erwarmt gelinde unter einem geraumigen Ruckflusskiihler. Sobald 
ein Sieden bemerkbar wird, stellt man die Flamme ab. Die Re- 
aktion geht sturmisch weiter und ist mit vollstandiger Entftirbung 
beendet. Man saugt die Losung auf der Nutsche ab und wiischt 
mit Ameisenstiure dreimal aus. Aus den vereinigten Filtraten wird 
die Ameisensaure auf dem Wasserbad, am besten unter vermindertem 
Druck, abdestilliert. Der sirupartige Riickstand wird wie in vorigem 
Beispiel aufgearbeitet. Ausbeute 70 % der Theorie. 

l-i7.lethyl-3-phenyl-xunthin (VI). 
Die Formyl-amidoverbindung wird in einer flachen Schale auf 

dem C)lbad oder in einem Trockenschrank auf 260° erhitzt und 
eine halbe Stunde bei dieser Temperatur gehalten. Das braunliche 
Backprodukt wird in verdunnter Natronlauge gelost, 2 Stunden 
stehen gelassen und dann von den mechanischen Verunreinigungen 
klar abfiltriert. Das l-Methyl-3-phenyl-xanthin wird durch ver- 
dunnte Essigstiure ausgeschieden. Man krystallisiert aus 90-proz. 
Ameisensaure um, indem man Tierkohle als Entfarbungsmittel ver- 
mendet. Die so erhaltene Verbindung ist in heissem Wasser, Alkohol, 
Aceton, Athylacetat etwas loslich, in heissem Eisessig und Ameisen- 
saure sehr gut loslich. Ausbeute 60% der Theorie. Schmelzpunkt 
sehr hoch, bei 310° noch nicht geschmolzen. 

2,848 mg Subst. gaben 0,573 cm3 N, (20°, 752 mm) 

I ,  7-Dimethy1-3-phenyl-zanthin (VII). 
24 g l-Methyl-3-phenyl-xanthin werden in 40 g 10-proz. Natron- 

lauge gelost und mit 12,6 g Dimethylsulfat unter Schiitteln versetzt. 
Nach 5-stiindigem Stehen wird die ausgeschiedene Verbindung durch 

C,,H,O,N, Ber. N 23,14 Gef. N 22,77o/b 
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Filtration von der Flussigkeit getrennt, mit sehr verdunnter Natron- 
lauge gewaschen und aus Eisessig umkrystallisiert. Die erhaltenen 
farblosen Krystallo sind in Wasser und Alkalien sehr schwer, in 
heissem Alkohol und in Eisessig leicht loslich. Smp. 305-310°. 

4,230 mg Subst. gaben 9,47 mg CO, und 1,94 mg H,O 
4,440 mg Subst. gaben 9,88 mg CO, und 2,Ol mg H,O 
5,460 mg Subst. gaben 1,014 cm3 N, (19O, 762 mm) 
5,470 mg Subst. gaben 1,009 cm3 N, (14O, 742 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 60,94 N 4,69 N 21,870,/, 
Gef. ,, 61,05; 60,70 ,, 5,13; 5,06 ,, 21,76; 21,42% 

Konstitzrtionsbestimmung. 

3-Phenyl-4,5-diamino-Z, 6-dioxy-p yrirnidin (X). 

Man versetzt 10 g der 3-Phenyl-4-imino-violursaure (IX) mit 
einem kleinen uberschuss an starkem Ammoniak. Dann fugt man 
tropfenweise eine konzentrierte Natriumhydrosulfitlosung bis zur 
vollstiindigen EntfSlrbung zu. Der ausgeschiedene Niederschlag 
wird nach Abfiltrieren rnit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen. 
Bur Reinigung wird die Substanz mit konzentrierter Schwefelsiiure 
oder Salzsiiure tropfenweise versetzt. Die sich zunachst bildende 
Losung erstarrt schliesslich zum schwefel- oder salzsauren Salz der 
Diaminbase. Diese Salze werden aus Alkohol mehrmals bis zur 
vollstandigen Farblosigkeit umkrystallisiert ; die freie Base wird 
%us konzentrierter wassriger Losung ihrer SaIze mit wenig Ammoniak 
msgefallt und nach Abfiltrieren mit Wasser, Alkohol und Ather 
auf dem Filter gewaschen. Smp. 222O unter bei 206O beginnender 
Zersetzung. Die Verbindung ist schwer loslich in Wasser und 
Alkohol, leicht loslich in verdunnten Sauren unter Bildung der ent- 
sprechenden Sslze. 

6,790 mg Subst. gaben 1,275 cm3 N, (20°, 749 mm) 
5,580 mg Subst. gaben 1,225 om3 N, (loo, 749 mm). 

Cl,HI,O& Ber. N 25,68 Gef. N 25,28; 25,29% 

3-Phenyl-4-amino-5-form ylamido-2,6-dioxy-p yrirnidin (XI). 
Diese Verbindung wurde direkt aus der entsprechenden Violur- 

siiure dargestellt (IX --f XI). Man versetzt 10 g der 3-Phenyl- 
4-imino-violursaure mit 100 g konzentrierter Ameisensaure und fugt 
allmiihlich 8 g Zinkstaub zu. Man erwkmt gelinde unter dem 
Ruckflusskuhler. Sobald ein Sieden bemerkbar wird, stellt man die 
Flamme ab. Nach vollsthdiger Entfkbung ist die Reaktion zu 
Ende. Man saugt die Losung auf der Nutsche ab und wlischt mit 
Ameisensiiure dreimal am. Bus den vereinigten Filtraten wird die 
Ameisensaure, am besten unter vermindertem Druck, abdestilliert. 
Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt. Nach einigen Minuten 
krystallisiert die farblose Formylverbindung aus ; sie wird abgesaugt 
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und durch Auskochen mit Wasser anslysenrein erhalten. Die Ver- 
bindung ist in vie1 heissem Wasser loslich, schwer loslich in Alkohol, 
leicht in Ameisenssure und Essigsiiure. Oberhalb 255O zersetzt sich 
die Verbindung, ohne ein Xanthinderivat zu bilden. In  verdiinnten 
Alkelien ist sie unter Bildung der entsprechenden Derivate leicht 
loslich. 

5,480 mg Subst. gaben 1,044 em3 N, (18O, 762 mm) 
5,480 mg Subst. gaben 1,059 cm3 N, (lSO, 762 mm) 

C~lHlo03X4 Ber. TST 22,76 Gef. N 22,41; 22,72% 

i i e t h y  Zierung der 3-Phen yZ-Cimino-barbitursaure (VIII --f 11). 

20 g 3-Phenyl-4-imino-barbiturs%ure (0,l Mol) (VIII)  werden 
in 40 g 10-proz. Natronlauge gelost, mit 12,5 g Dimethylsulfat 
versetzt und einige Minuten geschuttelt. Das Gemisch erwarmt 
sich und erstarrt plotzlich zu einem krystallinen Brei. Man filtriert 
und krystallisiert aus heissem Wasser urn. Die erhaltene Verbin- 
dung schmilzt bei 276O und ist mit der l-Methyl-3-phenyl-4-imino- 
barbitursgure, die direkt aus Methyl-phenyl-harnstoff erhalten wurde, 
identisch. Das Gemisch der beiden Substanzen, die auf den zwei 
versehiedenen Wegen erhalten wurden, zeigt keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. 

iMet h y Zierung des 3- Phen~l-4-amino-5-formylamido-2,6-clioxy- 
pyrimidin (XI -+ V). 

25 g 3-Phenyl-4-imino-9-formylamido-barbitursiiure werden in 
40 g 10-proz. Natronlauge gelost, mit 12,5 g Dimethylsulfat versetzt 
und geschiittelt. Das Gemisch erwgrmt sich und erstarrt zu einem 
Brei. Man filtriert und krystallisiert aus 70-proz. Alkohol um. Die 
Verbindung schmilzt bei 262O untor Wasserdampfentwicklung und 
ist mit dem l-Methyl-3-phenyl-4-amino-5-formylamido-2,6-dioxy- 
pyrimjdin identisch. 

Warschau, Laboratorium Gebr. Hepner. 




