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Untersuehungen uber N,N’-substituierte Pyrimidin- und Purinderivate. 
111. Mitteilung I )  : Methylierte 3-Phenyl-harnstiure 

von B. Hepner und S. Frenkenberg *). 
(27. II. 32.) 

In der vorausgegangenen Mitteilung haben wir die Herstellung 
der methylierten 3-Phenyl-xanthine auf dem Wege der Orthokonden- 
sation der substituierten 4,5-Diamino-uracile (I, IV) mit Ameisen- 
saure beschrieben. 

Eine Orthokondensation der gleichen Diamino-uraciie mit Harn- 
stoff fuhrte zu der bis jetzt noch nicht beschriebenen 3-Phenylharn- 
saure (111) und deren Methylderivaten (VI und VII) ,  die sich als 
pharmakologisch interessante Verbindungen erwiesen. 

Die Darstellung der im Pyrimidinkern substituierten Ham- 
siiuren (111, VI) geschah auf dem Wege eines Imidazoi-Ringschlusses 
tler 4-Imido-pseudo-harnsaure. Diese M ethode lehnt sich gleichzeitig 
nn die Pis~her-Ach’sche~) und Johmon’sche4) Harnsaure-Synthesen 
an, bietet jedoch vor diesen einen Vorteil; dem ersteren Verfahren 
gegeniiber wegen der leichten Abspaltbarkeit von Ammoniak aus der 
Imido-pseudo-harnsaure, der Johnson’schen Methode gegeniiber, die 
im Zusammenschmelzen des Diamins mit Harnstoff besteht, wegen 
der besseren Krystallisationsfiihigkeit der Carbamide (11, V, XII I )  
im Vergieich zu den leicht oxydabien und schwer in reinem Zustand 
zu erhaltenden 4,5-Diamino-uracilen. Der Ubergang der 4,5-Di- 
amino-uracile (I -+ 11; I V  --c V; XI1 --f XIII )  in die ent- 
sprechende Imido-pseudo-harnsauren erfolgt bei der Einwirkung von 
Kaliumcyanat auf die rohen saizsauren Diamine, wie sie sich bei 
der Reduktion der entsprechenden 4-Imido-violursaure mit Hydro- 
sulfit 5) bilden. 

Durch Ammoniakabspaltung beim Erhitzen der trockenen Sub- 
stanz wandeln sich die 4-Imido-pseudo-harnsauren (V, XII I )  in die 
entsprechenden Harnsauren (VI, XIV) um. 

Dieser Vorgang verliiuft glatt bei den N , N’-disubstituierten 
Imido-pseudo-harnsauren (V -+ VI; XI11 --+ XIV). Die 1-Methyl- 

l)  11. Mitteilung: 13. tlepner und S.  Frenkenberg, Helv. 15, 350 (1932). 
*) Vorgetragen auf der Wmtervemammlung der Schweiz. Chem. Ges. in Ziiricli 

3 )  E. Fischer und L. Ach, B. 28, 2473 (1895); E. Pischer, B. 30, 559 (1897); M6h- 

*) T .  B. Johnson und Johns, Am. &. 36, 649 (1914); E.  Fischer, B. 47, 2612 

5, B.  IIepner und S. Frenkenberg, Helv. 15, 350 (1932). 

am 27.11.1932; vedffentlicht auf Beschlum dee Redaktionskomitees. 

ringer Sdhne, D. R. P. 94283 (C. 1898, I, 229). 

(1914). 
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3-phenylharnsaure (VI) und die 1-Methyl-3-p-athoxyphenyl-harn- 
saure (XIV)  konnten auf diese Weise hergestellt werden. 

Ein anderes Verhaltcn zeigte die 3-Phenyl-4-imido-pseudo- 
harnsaure (11), die sich beim Erhitzen, ohne Harnsiiure zu bilden, 
zersetzte. Die Umwandlung des Monosubstitutionsproduktes in die 
3-Phenyl-harnsiiure konnte jedoch glatt durchgefuhrt werden, wenn 
statt der freien Pseudosaure das entsprechende Natriumsalz, das 
sich beim Erhitzen in das Salz der 3-Phenyl-harnsaure (111) umwan- 
delt, zur Anwendung kern. 

Es sol1 nicht unerwahnt bleiben, dass der ubergang der un- 
substituierten 4-Imido-pseudo-harnsaure in die Harnsgure bereits von 
Levenel) und W .  Tmube2) beobachtet wurde. 

Durch Methylieren in alkalischer Losung mit Dimethylsulfat 
konnten aus der 3-Phenyl-harnsiiure (111), sowie aus 1-Methyl- 
3-phenylharnsiiure (VI) die 1,7,9-TrimethylS-phenyl-harnsiiure (VII) 
und in analoger Weise aus 1-Methyl-3-p-iithoxyphenyl-harnsiiure 
(XIV) die 1,7,9-TrimethylS-p-~thoxyphenyl-harns~ure (XV) erhsl- 
ten werden. 
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Fiir die Gewinnung der zuletzt genannten beiden p-athoxy- 
phenyl-substituierten Harnsauren musste zuerst das bis jetzt unbe- 
schriebene Diamin hergestellt werden. 

Die Synthese wurde analog der beschriebenen Darstellung von 
Phenyl-harnsaure durch Kondensation von p-Athoxyphenyl-ham- 
stoff mit cyanessigsaurem Natrium durchgefuhrt 3). Die Cyan-acetyl- 

l) P .  A. Leuene und J .  K .  Senior, J. Biol. Chem. 25, 607, C. 1917, I, 324. 
') W. Trade,  A. 432, 266 (1923). 
3, B. Hepner und 8. Frenkenberg, Helv. 15, 350 (1932). 
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verbindung (VIII) wurde mittels Alkali unter Ringschluss in die 
Imido-barbitursaure ( IX)  iibergefuhrt, hierauf wurde mit Dimethyl- 
sulfat methyliert (X), dann nitrosiert (XI)  und mittels Hydrosulfit 
zu dem l-Methyl-3-p-athoxyphenyl-4,5-diamino-uracil (XII )  redu- 
ziert, das unter dem Einfluss von Kaliumcyanat in das entsprechende 
Carbamid (XIII)  ubergeht, aus dem schliesslich leicht die entspre- 
chende Harnsaure (XIV) erhalten wird. 
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Brsehreibung der Vcrsiiehe. 
3-Phenyl-4-imido-psepcdo-harnsaure (11). 

22 g (1 3101) 3-Phenyl-4,5-diamino-uracil (I) werden in genii- 
gender Nenge Sslzsiiure gelost und mit einer Losung von l o g  Ka- 
liumcyanat in Wasser versetzt. Nach einer Stunde werden die abge- 
schiedenen Krystalle nach Filtration abgetrennt, mit wenig Wasser 
gewnschen und aus heissem Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 90 yo 
der Theorie. Die so erhaltene 3-Phenyl-4-imido-pseudo-harnsiiure, 
aus Wasser umkrystallisiert, bildet prachtvolle, schneeweisse Kry- 
stalle, die sich bei 210--320° vollstandig zersetzen. Diese Imido- 
pseudo-harnsiiure besitzt amphoteren Charakter, ist leicht loslich in 
Sauren, Alkalien, heissem Wasser und Alkohol, dagegen schwer los- 
lich in Benzol und Chloroform und krystallisiert aus Wasser mit 
zwei Mol H,O. 

4,100mg Subst. geben 0,800 cm3 N, (190; 571 mm) 
C11H1103N5 + H2° Ber. N 23,56 Gef. N 23,14:& 

1 -Met  h y 1- 3 - p  h en  y 1 - 4 - imid  o -p seudo  - h a r n s  Bur e (V), in 
iihnlicher Weise aus dem 1-Methyl-3-phenyl-4,b-diarnino-uracil er- 
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halten, bildet weisse, seidige Krystalle, die 1 Mol H,O enthalten, in 
heissem Wasser und Alkohol leicht, dagegen in Benzol, Chloroform 
und Tetrachlorkohlenstoff schwer loslich sind. Diese Base besitzt 
keinen amphoteren Charakter und ist in Sauren unter Bildung der 
entsprechenden Salze Ioslich. Ohne zu schmelzen, beginnt sie bei 
330° sich zu zersetzen; unter Abspaltung von Ammoniak geht sie 
in die entsprechende Harnsaure uber. 

5,640mg Subst. gaben 1,127 cm3 N, (18O; 759 mm) 
CI,H,~O~N, + HtO Ber. N 23,89 Gef. N 23,40°/, 

3- Phenyl-harnsaure (111). 
'20 g 3-Phenyl-4-imido-pseudo-harnsaure (11) werden mit LO g 

Natriumcarbonat innig vermischt, mit Wasser befeuchtet und dann 
als Natriumsalz bei 220° in einem Trockenschrank oder auf dem 
Olbade so lange erwiirmt, als noch Amnioniak entweicht. Die Sub- 
stanz wird in Wasser gelost, die Losung mit Tierkohle einige Ninuten 
gelinde erwarmt und filtriert. Mittels Essigsaure wird die 3-Phenyl- 
harnsaure in Form eines gelartigen Niederschlages gefallt. Der 
Niederschlag wird clurch Kochen filtrierbar gemacht, gekuhlt, auf 
der Nutsche abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das Umkry- 
stallisieren geschieht am besten aus wassrigem Alkohol oder Eis- 
essig. Die in Form einer Gallerte ausgeschiedene Verbindung stellt 
in trockener Form ein gelblichweisses Pulver vor, das sich bei 
370-300° vollstiindig zersetzt. In  kaltem Wasser ist die Verbin- 
dung schwer, in heissem Alkohol und in Eisessig leicht loslich. Sic? 
krystallisiert mit 1 Mol Krystallwasser. In  Alkalien lost sich die 
Saure unter Bildung der entsprechenden Salze. 

5.490 mg Subst. gaben 0,470 cms N, ( W ,  759 mm) 
5,380 m g  Subat. gaben 0,980 cm3 Nn (15O, 737 mm) 

C,,H,03N, + H,O Ber. N 21.37 Gef. N 20,91; 20,947b 
1-Methyl-3-phen yl-harnsazcre (VI). 

Die l-Methyl-3-phenyl-4-imido-pseudo-harnsaure (V) wird so 
lange im 01- oder Luftbad bei 210--230° erwairmt, als noch Am- 
moniak entw-eicht. Dann wird der gelb gefarbte Ruckstand mit 
wenig Natronlauge aufgenommen, filtriert und die freie 1 -Methyl- 
3-phenyl-harnsaure mit verdunnter Essigsaure ausgeschieden. Aus- 
beute 90% der Theorie. Zur Reinigung wird die Substanz in heisser 
70-proz. Essigsaure gelost, mit Tierkohle entfiirbt, heiss filtriert und 
zur Krystallisation weggestellt . Die so gereinigte Verbindung bildet 
weiche, gelblichweisse Nadeln, die im Wasser schwer, in heissem Alkohol 
leichter, in heissem Eisessig sehr leicht loslich sind. In wiissrigen 
Alkalien ist die Saure unter Bildung der entsprechenden Salze los- 
lich. Die schwerschmelzbare Verbindung ist bei 340° noch nicht 
geschmolzen. 

5,520 mg Subst. gaben 1,039 cms N, (200. 757 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. N 21,70 Gef. N 21.34% 
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I ,  7,9-Trimethyl-3-phenyZ-harnsaure (VIT). 
35 g (1 Mol) l-Methyl-3-phenyl-harnsSiure werden in 80 cm3 

10-proz. Natronlauge (2 Mol) gelost, mit 25 g Dimethylsulfat (2 Mol) 
versetzt und einige Minuten geschiittelt. Nach Selbsterwarmung 
erstarrt das Gemisch plotzlich zu einem weissen Krystallbrei. Nach 
einer Stunde wird die 1,7,9-!l!rimethyl-3-phenyl-harnsSiure abfil- 
triert, mit wenig Wasser gewaschen und aus heissem Wasser um- 
krystallisiert. Ausbeute 90% der Theorie. Smp. 229O. Die Ver- 
bindung lost sich leicht in heissem Wasser und in Alkohol, auch 
in Benzol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff und in Natriumbenzoat- 
und Natriumsalicylatlosungen. 

5,780 mg Subat. gaben 0,940 cm3 N, (18O. 759 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. N 19.58 Gef. N 19,4906 

Die Verbindung wurde in iihnlicher Weise aus der Verbindung 111 
mittels 3 Mol Natronlauge und 3 Mol Dimethylsulfat erhalten. 

Cynnacet yl-i i thozyphen yl-harnstoff (VIII) .  
11 g cyanessigsaure$ Natrium (1 Mol) werden rnit 12 g Eis- 

essig, 5 g Essigsiiure-anhydrid und 3,8 g Phosphoroxychlorid versetzt. 
Dann fiigt man 18 g Athoxyphenyl-harnstoff und noch 10 g Essig- 
sSiure-anhydrid hinzu und erwarmt 3 Stunden suf dem Wssserbad 
auf 70°. Das Gemisch wird zuerst fliisvig und erstarrt sch€iesslich 
zu einer Krystallmasse. Diese wird nach dreimaligem Auskochen 
mit vie1 heissem Wasser aschenfrei uncl analysenrein. Smp. 228O 
unter Zersetzung, sehr schwer loslich in Wssser, Alkohol und an- 
deren organischen Losungsmitteln. 

5,600 mg Subst. gaben 0,833 cm3 N, (20°, 747 mm) 
6,120 mg Subst. gaben 0,901 om3 N, (22O. 759 mm) 

CI2H,,O,N3 Ber. N 17,07 Gef. N 17.03; 17.01% 

3-~thozyphenyl-4-imido-bnrbitursaiire (IX). 
Nan lost Cyanacetyl-Sithoxy-phenylharnstoff in einer genugen- 

den Menge 30-proz. Natronlsuge, filtriert die abgekiihlte Losung und 
scheidet die freie 3-Athoxyphenyl-4-imido-barbitursiiure mit ver- 
diinnter EssigsSiure ab. Nan erwiirmt hierauf zum Sieden und fil- 
triert nach dem Abkuhlen auf der Nutsche. Das weisse Pulver wird 
zweimal mit Wasser ausgekocht und auf diese Weise analysenrein 
erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 295--300° unter Zersetzung. 
Sie ist schwer loslich in den meisten Losungsmitteln, etwas loslich 
in heissem Wasser, in warmen Alkalien loslich unter Bildung der 
entsprechenden Sjalze. Mit salpetriger Siiure gibt sie eine rote Iso- 
nitrosoreaktion. Ausbeute 85% der Theorie. 

4,620 mg Subst. gaben 9,870 mg CO, und 2,190 mg H,O 
C,,H,,0,N3 Ber. C 58,30 H 5,28% 

Get. ,, 58,25 ,, S,270/, 
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l-iiIethyl-3-~thoxyphenyl-4-imido-barbitursaure (X).  
10 g 3-Athoxyphenyl- 4-imido-barbitursiiure werden in 50 g 

warmer 10-proz. Natronlauge gelost, dann mit 15 g Dimethylsulfat 
versetzt und bis zur neutralen Rcaktion geschuttelt. Die ausge- 
schiedenen Krystalle werden abgesaugt, mit verdunntem Ammorliak 
ausgewaschen und mit Wasser unter Zusatz von wenig Ammoniak 
ausgekocht. Die aus Alkohol umkrystallisierte Verbindung schmilzt 
bei 211O. Sie ist schwer loslich in Wasser, leicht loslich in heissem 
Alkohol und in Eisessig. Mit salpetriger SBurz erhitzt, gibt sie 
eine bliiulich-rote Isonitrosoreaktion. Ausbeute 80 % der Theoric. 

4,200 mg Subst. gaben 0,878 om3 N, (19O, 761 mm) 
6,110 mg Subst. gaben 0,685 cm3 N, (lSO, 762 mm) 

C1SH,503N3 Ber. N 16,09 Gef. N 16,ll; 15,80:& 

l-Nethyl-3-athoxyphenyl-4-imido-violursaure (XI). 
2 6,l g ( 1 Mol) 1 -Met hyl-3 -a t hoxyphenyl-4 -imido - barbitursBure 

werden mit 500 g 5-proz. Essigsaure versefzt und auf SOo erhitzt, 
worauf dem Gemisch eine konz. Losung von 7 g  Natriumnitrit zu- 
gefugt wird. Es tritt eine intensiv rot-violette Farbung auf. Nach 
einstundigem Erhitzen ist die Reaktion zu Ende. Nach dem Ab- 
kuhlen wird abgesaugt und die blaulichrote l-Methyl-3-Bthoxy- 
phenyl-4-imido-violurs5iure in analysenreiner Form erhslten. Aus- 
beute 90% der Theorie. Die neue Verbindung schmilzt bei 235O 
unter vollstandiger Zersetzung ; sie ist schwer loslich in Wasser, leicht 
loslich in Alkohol und in Eisessig. In Alkalien lost sie sich unter 
Bildung der entsprechenden Salze. Beim Erhitzen der Substanz 
schlllgt die rote Farbe der Krystalle nach rot-violett urn, nach dem 
Erkalten stellt sich aber die fruhere rote Farbe sofort wieder ein. 

3,111 mg Subst. gaben 0,510 cm3 X2 (22O, 765 mm) 
ClSH,404K’4 Ber. N 19,31 Gcf. X 19,080/(, 

l-JIethyl-3-uthoxyphenyl-4,5-dinmino-uraciZ (X [I). 
2 7,4 g ( 1 Mol) der 1 -Met hyl-3 -a t hoxyphen yl-4 -imido -violursaure 

werden in 100 cm3 konz. Ammoniak gelost und mit einer Losung 
von 50 g Natriumhydrosulfit in Wasser versetzt. Das Gemisch er- 
warmt sich und wird nach einiger Zeit vollstandig entfarbt. Der 
ausgeschiedene krystallinische Niederschlag wird abgetrennt und mit 
Wasser ausgewaschen. Ausbeute 80 yo der Theorie. Man krystalli- 
siert aus Wasser um und erhalt das l-Methyl-3-phenyl-4,5-diamino- 
uracil in Form gelblichweisser Bliittchen, die in heissem Wasser 
loslich sind. In  SBuren lost sich die Base unter Bildung der ent- 
sprechenden Salze. Schmelzpunkt 2100. 

2,700 rng Subst. gaben 0,473 om3 IS, (20°, 762 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. N 2 0 3  Cef. N 20,Olqa 



- 533 - 

1 - N e t  h yl-3-iit ho x y p  hen y 1 - 4-imido-pseudo-harnsawe ( X I  I I). 
Diese Verbindung wurde aus der Verbindung XI1 in iihnlicher 

Weise wie die Verbindung I1 und V erhalten. Aus Wasser umkry- 
stalliaiert, bildet sie weisse schone Krystalle, die 1 3x01 Krystall- 
wosser entholten, bei 210-230° Ammoniak abspalten und in die 
entsprechende Harnsiiure ubergehen. 

4,600 mg Subst. gaben 0,817 cm3 K, (19O, 762 mm) 
Cl,Hl,O,N, + H2O Ber. N 20,79 Gef. N 20,80y0 

1- Methyl- 3-at hox yp heny:- harnsaure ( XIV). 
Diese Verbindung wurde in ahnlicher Weise aus der Verbin- 

dung XI11 wie die Verbindung VI erhslten. Weisse voluminose 
Krystalle, die in Wasser und Alkohol schwer, dagegen in heissem 
Eisessig leicht loslich sind. Die Verbindung ist bei 310° noch nicht 
geschmolzen. In  Alkalien ist sie leicht loslich unter Bildung der 
entsprechenden Salze. 

2,489 mg Subet. gaben 0,401 cm3 N, (24O, 767 mm) 
C14H1404N4 Ber. N 18,M Gef. N 18,69?! 

I ,  7,9- Trimethyl-3-athoxyphenyl-harnsiiure (XV). 
Diese Verbindung wurde aus der Verbindung XIV in ahnlicher 

Weise wie die Verbindung VII  erhalten. Aus wlssrigem Alkohol 
umkrystallisiert, schmilzt sie bei 241O. Sie ist leicht loslich in heissem 
Wasser, Alkohol, Eisessig, loslich in Benzol, Chloroform, wassrigem 
Natriumsalicylat und Natriumbenzoat. Sie zeigt keinen Saure- 
chnrakter mehr. 

4,240 mg Subst. gsben 0,Oi mg CO, und 2,09 mg H,O 
2,486 mg Subst. gaben 0,353 cm3 N, (23O, 767 mm) 
C,,,Hl8O4X, Rer. C 58,18 H 5 4 6  N 17,07?& 

Gef. ,, 57,95 ,, 5,51 ,, 16,510; 

Warschau, Laboratorium Gebr. Hepncr. 




