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Die beiden isomeren N-Oxyuraeile werden fiber ihre N-Ben- 
zyloxyverbindm~gen auf versehiedenen Wegen dargestellt.  Fi i r  
beide Verbindungen wird die Struktm- an Hand  ciner/ ibersicht-  
lichen Synthese bewiesen. Weiters werden einige Derivate 
(Methyl, Acetyl) dieser eyclischen Hydroxams~iuren beschrieben. 
/)as N-3-Benzyloxy-5,6-dihydrouracil  wird auf zwei yon einander 
unabhfingigen Wegen erhalten. 

The two isomeric N-hydroxyuraci ls  have been prepared 
from their  N-benzyloxyderivat ives  in different ways. ']?he struc- 
tures of both  compounds have been proved by  means of ira- 
equivocal syntheses. Fur thermore,  several derivatives (methyl, 
aeetyl) of these cyclic hydroxamie  acids are described. N-3- 
Benzyloxy-5,6-dihydrouraeil  has been obtained by  two inde- 
pendent  methods.  

I n  Verfolgung der  Besgrebungen,  Nucle ins / /urebestandte i le ,  vor  
a.llem Pur ine  und  Pyr imid ine ,  mi t  mfg l i ehs t  ger ingen s t ruk ture l l en  
Vergnderungen  aufzubauen,  mn  eine eventuel le  Beeinflussung 
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des 

* Herrn  Prof. Dr. H. Bretschneider herzlichst zum 60. Geburts tag ge- 
widmet.  

i Von beiden Verbindungen sind mehrere tautomere Formeln m6glieh. 
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Nucleins~ureaufbaues zu erwirken, sollte versucht werden, die beiden 
mSgliehen N-Oxyuracile zu synthetisieren. 

Der in einer vorhergehenden Nitteilung ~ und auch sehon friiher a 
verwendete Benzyloxyharnstoff ergab als Na-Salz bei der Kondensation 
mit ~-Di/ithoxypropions//ure//thylester ~ (Vers. 1) ein Benzyloxyuracil, 
dessen Struktur zun/%hst sowohl I als auch IX  sein konnte. Dieselbe 
Verbindung erhielt man dutch Umsetzung yon Benzyloxyharnstoff-Na 
mit ~-J~thoxyaeryl-s/~ure/i~thylester (Vers. 2, 3). 

Der Strukturbeweis an I gelang dureh Ubertragung eines fiir die 
Synthese yon N-Alkylthyminen bereits verwendeten, eindeutigen Syn- 
theseprinzips 5, 6 

Aus ~-J~thoxy-acroyl-ehlorid wurde, wie beschrieben 6, das Acyliso- 
eyanat  hergestellt und dieses mit O-Benzylhydroxylamin zum substi- 
tuierten N-Benzyloxyharnstoff (III) umgesetzt (Vers. 4). I I I  lggt sich 
als Na-Salz relativ leicht und in guter Ausbeute zum N-1-Benzyloxy- 
uracil (I) eyelisieren (Vers. 5): 

H- -N O--C2H ~ 

~'b,-N - - - - -  
I t ~O--CH2--C6H~ 

oH 
I I I  

--%H~Ott H--N N \  
\/\O--OH~--C+H~ 

O 

Die so erhaltene Verbindung I i s t  identiseh mit der auf dem kurzen 
Wege (Vers. 1, 3) erhaltenen. 

Die Absloaltung des Benzylrestes zu N-1-0xyuraeil gelingt dureh 
Erhitzen mit 27proz. HBr/Eisessig (Vers. 6). ])as N-l-Oxyuraeil (II) 
ist stark sauer, gibt die flit eine eyelisehe I-Iydroxams/iure eharakteristisehe 
tiefrote FeCla-Reaktion und zersetzt sich bei 280 ~ unter Bildung yon 
Uracil. Dureh tIydrierung an Pd entsteht trotz geniigender H2-Auf- 
nahme nur sehr wenig Uracil (Vers. 7). Mit Essiganhydrid erh/ilt man 
ehl bereits dureh Wasser leieht zu I I  riiekverseifbares Aeetylderivat, 
welches keine FeCl,-Reaktion mehr zeigt. Es wird auf Grund der Ver- 
seifbarkeit V oder V a als Struktur vorgeschlagen. 

Das gleiehe N-1-Oxyuracil (II) erh/~lt man noch aus der in der 
vorhergehenden Mitt. ~ dargestellten N-l-Oxyuracilearbons//ure-(5) (IV) 
durch thermisehe Deearboxylierung in sehleehter Ausbeute (Vers. 8), wo- 
mit aueh die Struktur yon IV gesiehert erseheint. 

W. Kl6tzer, Mh. Chem. 95, 265 (1964). 
a W . A .  Lott und E. Shaw, J.  Amer. chem. Soc. 71, 73 (1949). 

T. B.  Johnson und  E.  Dyer, J. Amer. chem. Soc. 56, 223 (1934). 
5 G. Shaw und R.  ~f. Warrener ,J .  Chem. Soc. [London] 1958, 154. 
6 K.  C. Murdock und R. B. Angier, J. Org. Chem. 27, 3317 (1962). 
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N-l-0xyuracil und Derivafe 
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Das ~N-1-0xyuracil (II) lal~t sich als Na-Salz mit Benzylbromid in 
mi~l~iger Ausbeute in das Benzyloxyuracil (I) zuriickverwandeln (Vers, 9). 
Die Methylierung yon I I  mit Dimethylsulfat liefert eine kleine Menge 
eines 0-Methylderivates (VI, Vers. 11). Dasselbe I~-l-Methoxyuracil 
(VI) wird in guter Ausbeuto aus Methoxyharnstoff und ~-Diathoxy- 
propions~ure~thylester erhalten (Vers. 10). 

Das isomere N-3-Oxyuraeil wird in iibersiehtlicher Weise yon 
~-Carbomethoxyaminoacryls~ure 7 aus erhalten. Durch Behandeln dieser 
Verbindung mit SOC12 in Benzol wird sine LSsung des S~urechlorids VII 

N-3-Oxyuraeil und Derivate 

CI~I~--O--C O--INH--CI-I = CH--COOH 

q 

CI-I3--O--CO--NH--CH ~ CH--CO--CI 
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7 j .  I .  Rinkes,  l~ee. tray. ehim. Pays-bas 45, 822 (1926). 



H. 6 / 1 9 6 4 ]  N-Oxyuraeile und deren Derivate t733 

erhMten, welehe ohne Aufarbeitung mit 2 Mol O-Benzylhydroxylamin 
zum Benzyloxyamid VIII  umgesetzt wird. (Vers. 12). Das Na-SMz 
dieses Amides wird in _/i_ghylenglykol bei 150 ~ zum Na-Salz des N-3- 
Benzyloxyuraeils (IX) eyelisiert (Vers. 13). Die Entbenzylierung mit 
HBr/Eisessig liefer~ glatt N-3-Oxyuraefl X, (Vers. 14). X gibt zum 
Untersehied vom isomeren I I  eine biehromatrote FeCla-Reaktion und 
sehmilzt ohne ausgepr/tgte Zersetzung. Dutch Anwendung desselben 
Syntheseweges auf 0-Methylhydroxylamin erh/tlt man das zu VI iso- 
mere N-3-Methoxyuraeil (XII) in sehleehter Ausbeute (Vers. 15). 

Das N-3-Benzyloxy-5,6-dihydrouraeil (XV), welches m6glieher- 
weise einen l~bergang zu X vermitteln k6nnte, wurde auf 2 versehiedenen 
Wegen erhalten. 

Das aus Phenylester-kohtens/iureehlorid und O-Benzylhych-oxyl- 
amin erhMtene Phenylurethan (XIII, Vers. 16) ergab bei der Umsetzung 
mit ~-Alaninmethylester naeh MkMiseher Aufarbeitung das Benzyloxy- 

N- 3-Benzyloxy-5,6-dihydrouraeil 
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carbamoyl-~-alanin (XIV, Vers. 17). Durch Behandeln dieser Ver- 
bindung mit SOCI~ in benzolischer L6sung erhi~lt man in guter Aus- 
beute das N-3-Benzyloxy-5,6-dihydrouracil (XV, Vers. 18). Die Ver- 
bindung ist gegen Alkali aul~erordentlich labil und geht unter Ring- 
5ffnung in das Ausgangsmaterial (XIV) fiber. 

Die zweite Synthese der Verbindung XV fiihrt vom Bernsteinsi~ure- 
phenylesterchlorid aus durch Umsetzung mit 2 Mol O-Benzylhydroxyl- 
amin zum Phenylesteramid (XVI, Vers. 19). Mit Hydrazin erh•lt man 
daraus das Hydrazid XVII ,  welches mit NaN0~ in das instabile S~ure- 
azid X V I I I  iibergeht (Vers. 20). 

Durch Erhitzen der benzolisehen LSsung yon X V I I I  erhiilt man 
unter N2-Abspaltung und cyclisierender Umlagerung ebenfalls das 
N-3-Benzyloxy-5,6-dihydrouracil (XV). 

Versuehe, XV zu X zu dehydrieren, erfibrigten sich naeh der in- 
zwisehen gelungenen Synthese yon X. 

Herrn Prof. Dr. H.  Bretschneider danke ieh fiir die Anregung dieser 
Arbeit. Den Firmen Hoffmann-La Roche, Wien und Basel, sei fiir die 
FSrderung dieser Arbeit gedankt. 

Alle Analysen wurden yon Herrn Dr. J .  Z a k ,  Mikrounalytisches 
Laboratorium am Insti tut  fiir Physikalische Chemie der Universit~t 
Wien ausgeffihrt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1 : Zu einer L6sung yon 2,5 g Na in 150 ml absol. Alkohol werden 
bei 30 ~ 16,6 g Benzyloxyharnstoff gegeben. Iqach voriibergehender LSsung 
t ritt dichte Na-Salzf~llung auf. Nach Zugabe von 21,0 g ~-Di~thoxypropion- 
s~ure-~thy]ester a l~Bt man erst 3 Stdn. bei 20 ~ stehen und koeht dann 17 Stdn. 
unter FeuchtigkeitsausschluB unter l%iiekfluB. I~aeh dem Erkalten (4 Stdn. 
10 ~ wird filtriert. 

Als Rfickstand bleiben 21,0 g Na-Salze, welche in 250ml I-I20 gel6st 
werden. Nach Einstellen sodaalkalischer ]%eaktion wird yon 0,7 g Benzyloxy- 
harnstoff filtriert. Das Filtrat gibt mit CHaCOOH 15,5 g (I) vom Schmp. 
180--182 ~ . 

]:)as alkoho]. Filtrat wird im Vak. zur Trockene verdampft, der Rtick- 
stand in 50 ml Wasser gelSst und yon 0,6 g Benzyloxyharnstoff filtriert. 
Das Filtrat gibt beim Ans~uern weitere 1,0 g I yore Sehmp. 170--180 ~ 
16,5 g Rohprodukt (I), aus 240 ml 50proz. Alkohol umgel6st, geben 15,5 g 
reines N-1-Benzyloxyuraefl (I) vom Schmp. 185 ~ (71% d. Th.). 

CllH10N~O3 (218,21). Ber. C 60,54, H 4,62, N 12,84. 
Gef. C 60,78, H 4,63, N 12,91. 

Versuch 2: Der nach Johnson 4 dargestellte ~-Di~thoxypropionsaure-~thyl- 
ester destilliert im Gegensatz zu den Angaben von Deno s nach l~ngerem 

s N .  C. Deno, J. Amer. chem. Soe. 69, 2233 (194"/). 
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l~iickflugkochen unverfindert. Dies diirfte auf die andersartige Darstellungs- 
weise des Di~thoxypropions~ureesters zuriiekzufiihren sein. 

Eine glatte AlkoholabspMtung 1/~l?t sich erzielen, wenn man 39 g Di- 
~thoxypropionester 4 (Sdp.10 83--84 ~ n~) ~ = 1,413) mit  0,1 g p-Toluolsulfon- 
s/~ure unter  einer kleinen Kolonne am Olbad erhitzt. Bei 140--150 ~ (Bad) 
desgillieren innerhalb 30 Min. 7 ml AlkohoI. Naeh Steigern der Badtemp. 
auf i70--180 ~ fiir 30 Min. erh~lt man weitere 3,2 ml Alkohol. Der Rfickstand 
ein orangegelbes 01 wird im Vak. destilliert. Man erhi~lt 27,2 g (92~o d. Th.} 
farblosen ~-]~thoxyaeryls~iure-Kthylester yore Sdp.z0 78--79 ~ ~20 = 1,4415. 

Versuch 3: Aus 0,25 g Na, t5 ml Alkohol und  1,66 g Benzyloxyhamstoff 
wird, wie in Versuch 1, das Na-Salz hergestellt. Zur Suspension gibt man  
1,44 g ~-~-thoxyaerylester. Naeh 15stdg. RtickfluBkoehen (inhomogen) wird 
der Alkohol im Vak. abdestitliert und der R~icks~and in 25 ml Wasser gel6st. 
Naeh Einstellen sodaalkalischer l~eaktion wird mit  Tierkohle filtriert. Das 
Fil trat  gibt beim Ansi~uern 1,40 g I vom Schmp. 182--183 ~ Dureh UmlSsen 
aus verd. Alkohol erh/il$ man 1,2 g (I) (55~o d. Th.) vom Sehmp. 185 ~ Die 
Misehprobe mit  I (aus Vers. 1) ergab Identit~t.  

Versuch 4: Aus 3,0 g ~-Athoxyaeroylehlorid in 25 ml absol. Benzol und 
4,2 g Silbercyanat wird eine L6sung des Aeylisoeyana~es bereite~ 6 und dutch 
eine troekene Nutsche (G 4) in eine L6sung yon 2.75 g O-Benzylhydroxylamin 
in 10 ml Benzol einfiltriert. Die enLs~andene KristMlisat.ion wird filtrierg 
[4,0 g I I I  (68~o d. Th.)]. Naeh Uml6sen aus retd.  Alkohol erhfilt man 3,8 g 
reines I I I  vom Sehmp. 141--142 ~ 

Clat-I~6N204 (264,27). Ber. C 59,08, H 6,10, N 10,60, OC2H5 17,06. 
Gef. C 59,24, H 6,11, N 10,63, OC2tI5 16,97. 

Versuch 5: Das Na-Salz yon I I I  wird dutch Versetzen einer LSsung von 
1,3 g I I I  in 30 ml absol. Alkohol rnit 0,12 g Na in 6 ml Alkohol, Verdampfen 
des LSsungsmittels bei 15 ~ und Anreiben des l%fiekstandes mit  absol. ~ ther  
erhal~en. 0,5 g troekenes Na-Salz werden ffir 15 Min. im 01bad auf 150 ~ 
(Badtemp.) erhitzt (Gasentwieklung, Geruch naeh BenzMdehyd). Nach dem 
Erkalten wird in 20 ml t t20  gelOst, mit  Tierkohle filtriert und das Fi l t ra t  
anges~iuerL. Man erhNt 0,21 g I vom Sehmp. 175--178 ~ aus retd.  All<ohM: 
182.-185 ~ Die 3s mit  I (aus Vers. 1) ergab Identiggt. 

Versuch 6 :5 ,2  g I werden mit  80 ml 27proz. I-IBr/Eisessig versetz~ und  
7 Stdn. am Wasserbad erhitzt, wobei zungehst fast volls~/~ndige LSsung 
eintritt ,  dann aber neue Kristallisation. Nach Stehen fiber Nach~ bei 20 ~ 
wird filtrierg, mit  wenig Eisessig und dann mig J~gher gewasehen; man erh/~lt 
so 4,0 g (HBr-hfiltiges) II ,  Zersp. 280--285 ~ Dureh UmlSsen aus 100 ml Ho, O 
erhalg man 2,4g (73% d. Th.) reines N-1-Oxyuracil (II), Zersp. 280--286 ~ 
(dabei teihveise Umwandlung in Uracil). 

C4H4N2Os (128,09). Ber. C 37,51, t{ 3,15, N 21,87. 
Gel. C 37,57, H 3,25, N 21,75. 

Die Verbindung gibt violettrote FeCla-l~eaktion und zersetzt NaI-ICO3 
unter  CO2-Entwieklung. 

Dutch kurzes RiiekfluBerhitzen mit  fibersehiiss. Essigs~ureanhydrid er- 
h/s man  das naeh Vakuumsublimation (160 ~ Bad/lO Torr) bei 175--177 ~ 
schmelzende O-Acetylderivat (V bzw. Va), welches keine FeCla-Reaktion 
mehr zeigt. 

C6/:I6N204 (170,12). Ber. C 42,36, t t  3,56, N 16,47. 
Gef. C 42,55, t t  3,57, N 16,55. 
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Durah kurzes Behandeln van V mit warmen Wasser wird die FeCI3- 
Reaktion wieder positiv, ikTaeh 30rain. Erw~.rmen van V mit H20 auf dam 
Wasserbad erh~ilt man II zur~iek. 

Versuch 7: Uracil aus II: 150 mg II warden in 30 ml H20 gel6st und an 
30 mg 10proz. Pd/Kohle bei 20 ~ reduziert. Naeh 30 Min. ist mehr als I Mol 
1-12 (33 ml; Soll 26 ml) aufgenommen. Naah Filtration yam Katalysator wird 
im Vak. eingedampft und der Trockenrest mit 20 ml Alkohol ausgekoeht. 
Der unl6sliche l~iiekstand (20 rag, FeCla-l~eaktion noah positiv) wird aus 
H20 umgel6st. Man erh~It so weniger als I0 mg Uracil, Zersp. 330--335 ~ 
Die Misehprobe mit Uracil anderer I-Ierkunft gab keine Depression. 

Die alkohol. Mutterlauge gibt trotz geniigender I-I2-Aufnahme noah starke 
FeCl~-Reaktion. 

Versuch 8:1,2 g robe N-I-Oxyuracilaarbonstture-(5) (IV) 2 wird 30 Min. 
bei 190--200 ~ Badtemp. gehalten (CO2-Entwicklung). Nach dieser Zeit wird 
die Masse bei 210 ~ Badtemp. der Sublimation bei I0 Torr unterworfen. Man 
erh/tlt 0,5 g Sublimat yam Zersp. 240--260 ~ Dutch Lrml6sen aus Alkohol 
erh~ilt man 180 mg II, Zersp. 265--270 ~ Zur v611igen Reinigung mug noah 
aus wenig I{20 umgel6st werden; Zersp. 280--285 ~ (50 rag). Naeh Miseh- 
probe und Sehmelzverhalten ist die Verbindung identiseh mit II aus Vers. 6. 

Versuch 9:0,4 g N-I-Oxyuraeil warden zu einer L6sung van 0,072 g Na 
in 20 m] absol. Alkohol gegeben und dann mit 0,38 ml Benzylbromid versetzt. 
Der Ansatz wird 2 Stdn. riiekflu~erhitzt (inhomogen). Naeh dam Erkalten 
wird filtriert. Der l~iiekstand wird mit yard. NaHCOa-L6sung digeriert, wobei 
0,I g I, Sehmp. 184--185 ~ (Misehprobe: ident), erhalten warden. Dureh 
Eindampfen der alkohol. Mutterlauge lassen sich weitere 0,I g I (Sehmp. 
179--183 ~ gewinnen. Aul3erdem geben die w/~Brigen Filtrate noah starke 
FeCla-l~eaktion nach dam Neutralisieren, was auf nieht benzyliertes II 
hindeutet. 

Versuch 10 : Zu einer L6sung van 2,5 g Na in 90 ml absol. Alkohol werden 
9,0 g Methoxyharnstoff, dann 20 g ~-Di/ithoxypropions~ure-iithylester ge- 
geben, lqaah 14 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird 12 Stdn. am Wasserbad unter 
Feuchtigkeitsaussehlul3 riickfluBerhitzt. Naeh Abdestillieren des Alkohols 
im Vak. wird der l~iiekstand in 30 ml IK20 gelbst, filtriert und mit konz. 
HCI eben kongosauer gemacht. Man erh/ilt so ii,i g VI (77% d. Th.), Sehmp. 
200--202 ~ ])as robe N-I-Methoxyuracil wird aus 40ml IK20 umgel6st; 
Sehmp. 202 ~ 

CsI-I6N~Os (142,11). Ber. N 19,71, OCtts 21,84. Gel. N 19,76, OCH~ 21,33. 

Versuch 11: Durch L5sen von 0,2 g NaHCO3 und 0,3 g N-1-Oxyuracil (II) 
in 4 ml warmem Wasser (CO2-Entwicklung) und Versetzen der LSsung mit  
15 ml Alkohol erha.lt man 0,31 g Na-Salz yon II .  0,3 g dieses Iqa-Salzes werden 
mi t  2 ml Alkohol, 3rnl  H~O, 0,1 g Soda und 0,3 g Dimethylsulfat  unter 
Sahiitteln 10 Min. am Wasserbad erhitzt, wobei fast alles in LSsung geht. 
Der hergestellte Trockenriickstand wird mit  10 ml Benzol hei~ extrahiert  
nnd filtriert. Das benzol. Fi l t ra t  scheidet naeh dem Erkal ten 20 mg VI, 
Schmp. 202 ~ ab. Die Mischprobe mit  VI aus Vers. 10 ergab Identit~it. 

Versuch 12: 10g ~-Carbomethoxyaminoacrylsiiure v werden mit  170ml 
Benzol und 5,5 ml SOCls 90 Min. am Wasserbad erhitzt. Die dunkle LSsung 
des S~ureehlorids V I I  wird naeh dem Erkal ten dureh eine trockene Glas- 
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sinternutsehe filtriert und auf ca. 50~o des urspriingliehen Volumens (im 
Vak.) eingeengt. Unter  Kiihlung auf ca. 10 ~ wird dann innerhalb 10 2r 
eine L6sung yon 17 g O-Benzylhydroxylamin in 100 ml Benzol unter  Sehiit- 
teln zugetropft. Mit leieht exothermer Reaktion wird der Ansatz diekfltissig. 
Naeh 3stdg. Stehen bei 20 ~ wird mit  400 ml Nther verd~nnt  und filtriert. 
Der IZiiekstand besteht aus 12,5 g O-Benzylhydroxylamin-hydroehlorid 
(tt20-16slieh) und 2,0 g einer nieht identifizierten Verbindung vom Sehmp. 
192 ~ (in H20 unlSslieh). 

Das benzoliseh/atherisehe Fil trat  wircl eingeengt, der honigartige t~iiek- 
stand in 100 ml n-NaOI-I ~ - 7 0 m l  Eis/I-t20 gel6st (gute Xfihlung nStig) 
und die alkal. L6sung naeh der Fil trat ion mit  Eisessig anges~uert. Das 
Kristallisat wird mit  Benzol ausgesehfittelt und die Benzoll6stmg naeh dem 
Troeknen auf ca. 40 ml eingeengt. Dureh Versetzen mit  Petrol/~ther erh/tlt 
man 10,0 g VI I I  yore Sehrnp. 80--81 ~ 

Zur Analyse wird das ~-Carbomethoxyaminoaerylsaure-benzyloxyamid 
(VIII) aus Benzol/Petrolfither umgelSst. Sehmp. 82--84: ~ 

C~2I-I14N204 (250,25). Ber. C 57,59, I-I 5,64, N 11,20, OCH3 12,40. 
Gel. C 57,71, ~ 5,76, N 11,22, OCtt3 12,48. 

Versuch 13: Das Na-Salz yon VIII  wird dureh Vereinigen einer LSsung 
yon 1,0 g Na in 15 ml absol. MeOH und einer konz. L6sung yon 10,0 g VI I I  
in absol. Methanol bei 10 ~ Einengen der LSsung im Vak. bei 10 ~ bis zur 
beginnenden Kristallis~tion und Ffillen mit  300 ml absol. J~ther hergestellt 
(9,2 g Na-Salz). 

9,0g Na-Salz yon VII I  werden mit  12 ml reinem, troekenem Glykol 
verr~hrt, innerhalb 20 Min. auf 14~5 ~ (Bad) erhitzt und 40 Min. bei dieser 
Temp, betassen. Naeh dem ErkMten wird mit  80 ml H20 verd/innt, 1 Stde. 
bei 0 ~ belassen und yon 0,15 g eines nieht identifizierten Nebenproduktes 
filtriert. Das Fi l t rat  wird mit  Tierkohle gesehtittelt und noehmals filtriert. 
Dureh F~llung mit  Eisessig erh/~lt man 6,0 g N-3-Benzyloxyuraeil (IX) vom 
Sehmp. 157 ~ (bei 100 ~ sehmilzt die Verbindung im Kristallwasser). (IX) wird 
dutch 3stdg. Troeknen im Troekensehrank bei langsamen Anheizen auf 
105 ~ H20-frei erhalten; 5,3 g naeh dem Troeknen (61~o d. Th.). Zur Analyse 
wird aus Benzol umgelSst (Sehmp. t57--t58~ 

Cl1I-I10N203 (218,21). Ber. C 60,54, H 4,62, N 12,84. 
Gel. C 60,77, I-I 4:,55, N 12,90. 

Versuch 14:5,3 g N-3-Benzyloxyuraeil IX  werden mit 24 mt 27proz. HBr/  
Eisessig 2 ~ Stdn. am Wasserbad erhitzt. Naeh ea. 20 _~lin. ist homogene 
L6sung eingetreten, dann beginnt neue Kristallisation. Naeh dem Erkalten wird 
filgriert und mit  wenig Eisessig und vi61 Ather gewasehen. 3,05 g Sehmp. 290 ~ 
(HBr-h~tltig). Aus 40 ml Wasser umgelSst, sehmilzt das N-3-Oxyuraeil bei 
290--293~ Ausb. 2,5 g (80% d. Th.). 

C4H4N203 (128,09). Bet. C 37,51, H 3,15, N 21,87. 
Gef. C 37,65, H 3,07, N 21,63. 

Das N-3-Oxyuraeil (X) gibt mit  dem isomeren N-1-Oxyuraeil {II) (Vers. 6) 
eine Depression auf 260 ~ Die FeCla-tteaktion yon X ist biehromat,farben. 
Die Verbindung sehmilzt ohne st~rkere Zersetzung. Die Hydrierm~g von 
150 mg X in genau gleieher Weise, wie in Vers. 7 beim isomeren I I  angegeben, 
liefert trotz theoret. H2-Aufnahme nut  ca. 10 mg reines Uracil. Die Mutter- 
laugen gaben noeh starke FeCl~-Reaktion. Das mit  Essigs~ureanhydrid beim 
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Kochen erh~tltliche Diaeetylderivat (XI) schmilzt nach der Vakuumsubli- 
marion (100 Torr/140 ~ bei 142--145 ~ Mit dem Aeetylderivat V gibt es 
Depression. XI  zeigt in kaltem ~u keine l~eCla-l~eaktion. Nach kurzem 
Erw~rmen wird sie jedoeh positiv. 

C8I-I8N~O5 (2t2,16). Ber. C 45,29, t-I 3,80, ]q 13,21. 
Gef. C 46,01, I{ 3,77, N 13,20. 

Versuch 15:2,9 g ~-Carbomethoxyaminoacryls~ture werden, wie in Vers. 12 
angegeben, in des S~Lureehlorid verwandelt, lqach Abdestillieren von ca. 50% 
des LTsungsmittels (ira Vak.) wird unter  Kiihlung und  Riihren mit  2,9 g 
O-Methylhydroxylamin in 20 ml Benzol versetzt. Iqach lstdg. Stehen bei 
20 ~ wird yore ausgesehiedenen O-Methylhydroxylamin-hydroehlorid filtriert 
und mit  Benzol naehgewaschen. Da der Eindampfrfiekstand nicht zur Kristal- 
]isation gebracht werden konnte, wurde er in 10 ml absol. Methanol gelTst 
und  unter  Kiihlung mit  einer kalten LSsung von 0,4 g Na in 10 ml absol. 
Methanol versetzt. Dutch F~Lllen mit  200 ml absol. ~ ther  erh~Llt man 3,0 g 
Na-Salz. 

1,Sg dieses Na-Salzes werden zusammen mit 1,8ml ~thylenglykol 
20 Min. auf 100--110 ~ (Badtemp.) erhitzt, l\Taeh dem Erkalten wird in 5 ml 
I-I20 gelSst, mit  verd. I-IC1 eben anges~iuert (starke CO2-Entwicklung zeigt 
an, dab teilweise Decarboxylierung eingetreten ist) und im Vak. am Wasser- 
bad eingedampft. Der Trockenrfickstand w i r d  mit  3 • 20 ml CHCla aus- 
gekoeht, die ChloroformlSsung getroeknet und  abdestilliert. Der Riickstand 
wird aus Essigester umgelSst. Man erh~ilt so 200 mg N-3-Methoxyuracil (XII) 
vom Sehmp. 205--207 ~ Zur Analyse wird aus absol. Alkohol umgelTst 
(Schmp. 205--207~ 

C5I-I6N20~ (142,11). Ber. C 42,25, H 4,26, N 19,71, OCI-I3 21,84. 
Gef. C 42,46, I-I 4,18, N 19,79, OCH3 21,71. 

XI I  gibt mit  dem isomeren N-1-Methoxyuracil (VI) bei der Mischprobe 
eine starke Depression. 

Versuch 16: Zu einer LTsung yon 23 g K~CO3 (H20-frei) in 100 inl I-I~O 
werden 16,9 g O-Benzylhydroxylamin-hydroehlorid gegeben und der Ansatz 
bei + 5 ~ unter  heftigem Riihren mit  17 g Yhenylesterkohlens~iurechlorid in 
60 ml ~ther  innerhalb 15 Min. versetzt. I~ach Zugabe yon weiteren 50 ml 
~ther  wird noch 30 Min. nachgertihrt. Die ~therphase hinterl~itt nach dem 
Troeknen und  Abdestillieren 23,0 g Benzyloxyearbamins~ure-phenyles~er 
(XIII)  vom Sehmp. 40 ~ Zur Analyse wird X I I I  aus Petroliither (Sdp. 60--80 ~ 
umgelSst; Schmp. 44--45 ~ 

C14I-I18NO8 (243,25). Ber. N 5,76. Gef. N 5,71. 

X I I I  gibt mit  konz. w~I~r. NIt3 Benzyloxyharnstoff. 

Ver~.uch 17:7,3 g Ph~nylester X I I I  und  3,5 g ~-Alaninmethylester werden 
am sled. Wasserbad 14 Stdn. erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Schmelze 
in 25 ml 10proz. NaOI-I gelTst (2 Stdn., 20~ die LTsung mit Tierkohle filtriert 
und anges~uert. Man erh~lt so 5,9 g (82% d. Th.) Benzyloxycarbamoyl-$- 
alanin (XIV) vom Schmp. 120--122 ~ Durch UmlTsen aus 60 ml I-I~O erh~lt 
man 5,3 g XIV, Sehmp. 120--122 ~ 

Cl1I-I14N204 (238,24). Ber. C 55,45, H5,92, 1% 11,76. 
Gef. C 55,64, I-I 5,71, N 11,81. 



K. 6/196t] N-Oxyuraeile und deren Derivate 1739 

Versueh 18:1 ,2  g XIV werden in 100 ml Benzol mit 0,8 g SOC12 2 �89 Stdn. 
riiekflugerhitzt. Naeh Fil trat ion yon wenig Harza.nteilen wird auf 15--20 ml 
eingeengt, wobei 0,92 g (830/0 d. Th.) N-3-Benzyloxy-5,6-dihydrouraeil XV 
kristMlisieren. Sehmp. I18--120 ~ mit  XIV starke Depression. Zur Analyse 
wird XV aus Benzol umgel6st (Sehmp. 120~ 

C11H12N203 (220,22). Ber. C 59,99, H 5,49, N 12,72. 
Gef. C 60,20, H 5,49, N 12,86. 

Versuch 19:12  g BernsteinsiiurephenyIesterehlorid werden in 250 ml absol. 
%_ther mater gutem l~iihren zu einer LSsung yon 14 g O-Benzylhydroxylamin 
in 100 ml absol. 3:ther zugetropft. Nach 3stdg. t~tihren wird filt.riert (F). 

Der Riiekstand (17 g) wird mit  150 ml warmem Wasser digerie1:t. Naeh 
dem ErkMten bleiben Ms unlbslicher Riiekstand 5,9 g XVI yore Schmp. 
60--70 ~ Das I-I~0-Filtrat wird im Vak. eingeengt und mit  konz. HC1 8,5 g 
O-Benzyl-hydroxylamin-HC1 zurfmkgewonnen. 

Das J~therfiltrat F wird auf 30 m] eingeengt und mit  Petroli~ther ver- 
setzt. Auf diese )Veise erh~lt man weitere 9,2 g XVI, Sehmp. 60--70 ~ 

Beide Anteile des Amids XVI werden zusammen aus verd. Alkohol um- 
gelTst. 13,7 g (85% d. Th.) XVI, Sehmp. 74--78 ~ 

CtTH17NO4 (299,31). Ber. C 68,21, H 5,73, N 4,68. 
Gef. C 68,23, H 5,57, N 4,82. 

Versueh 20 : 5,6 g Phenylesteramid (XVI) werden in 60 ml absol. Alkohol 
gelSst, und bei 20 ~ mit  0,35 g wasserfr, t tydrazin versetzt. Es t r i t t  voriiber- 
gehend eine Ffillung auf. Naeh 18stdg. Stehen bei 20 ~ wird der Alkohol bei 
30 ~ (Bad) abgezogen und der tl./ickstand mit  Nther angerieben: 4,0 g robes 
XVII,  Sehmp. 112--115 ~ Das schwierig zu reinigende l-tydrazid gibt, in 
Alkohol ge]Sst, mit  J~ther/I-IC1 ein bei 165--170 ~ schmelzendes Hydroehlorid. 

1,4 g Hydrazid-HC1 (XVII) werden in verd. HC] (10 ml H20 ~- 5 ml 
n-HC1) bei 0 ~ gelSst und mit  einer w~iBr. LTsung yon 0,4 g NaNOu versetzt. 
Es seheidet sich ein 01 ab, das bald kristallisiert. Das S/iureazid (XVIII) 
schmilzt, aus Benzol/Petrol~ther umgef~llt, bei 50--53 ~ (unter Gasentwick- 
lung), Ausb. 0,6 g. L/igt man die w~grige Suspension des Azids einige Zeit 
stehen, so bildet sieh unter  HNs-Entwicklung das bei 142 ~ sehmelzende 
Benzyloxysuccinimid% Da sieh aueh die reine Verbindung beim Trocknen 
im Exsikkator verfindert, konnte sie nieht anMysiert werden. 

Versueh 21: (XV) 0,6 g des friseh gereinigten S~ureazids (XVtII)  werden 
in 30 ml absol. Benzol 1 Stde. rtickfluBerhitzt (N2-Entwicklung). Naeh Ein- 
e n g e n d e r  benzolisehen LSsmag kristallisieren 0,2 g N3-Benzyloxy-5,6-di- 
hydrourazil (XV) yore Schmp. 120 ~ Die Verbindung ist nach der Mischprobe 
identisch mit  (XV) aus (Versuch 18). 

9 1). E .  A m e s  und T. F .  Grey, J. chem. Soc. [London] 1955, 631. 

112" 


