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Barbitursauren 2 werden unter der Einwirkung von s-Triazin (1) aminomethinyliert. Von den ent- 
stehenden Endprodukten 4 fd l t  besonders die 5-Aminomethylen-1-propylbarbitursaure (4c) durch 
einen tumorhemmenden Effekt auf. Aus spektroskopischen Untersuchungen geht hervor, da0 die 
5-aminomethinylierten Barbiturduren weitgehend in der Enaminform 4 vorliegen. 

Antitumor Drugs, X: 
Ropy1 and Isopropyl Derivatives of 5-Aminomethinylated Barbituric Acid 

Derivatives of barbituric acids 2 are aminomethinylated with s-triazine (1). Of the resulting pro- 
ducts 4,5-(aminomethylene)-l-propylbarbituric acid (4c) in particular exhibits antitumor activi- 
ty. Spectroscopic data indicate that the enamine form 4 is the predominating structure of 5- 
aminomethinylated barbituric acids. 

In der durch die Aminomethinylierungsreaktion als ein neues Verfahren zuganglich 
gemachten Verbindungsklasse der 5-aminomethinylierten Barbiturguren fmden sich 
Vertreter mit tumorhemmenden Eigenschaften’) . So laat sich bei lymphozytischer 
Leukamie an der Maus durch 5-Aminomethylen-l,3dimethylbarbitursaure die Lebens- 
spanne im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren um 18 % verlhgern. 

Das Auftreten der Isopropylgmppe in verschiedenen cytostatischen Wirkstoffen, 
wie in dem gegen Lymphogranulomatose ein~etzbaren~) Procarbazin oder in dem bei 
lymphoider Leukiimie L-1210 an der Maus die Lebensspanne um 6 % in der Dosierung 
100 mgkg verlangemden 2-Amino-5,7-diisopropyl-s-triazolo[ 1 $a] pyrimidin4), moti- 
vierte die Einbeziehung des Primips der Kettenverzweigung in die vorliegenden Unter- 
suchungen. So ist aus der Umsetzung des zur Aminomethinylierung fuhrenden s-Tri- 
azins (1) mit 1-Isopropylbarbitursiure (2a) die 5-Aminomethylen-1 4sopropylbarbi- 
tursaure (k), mit 1,3-Diisopropylbarbitursaure (2b) die S-Aminomethylen-1,3-diiso- 
propylbarbitursaure (4b), hervorgegangen. 

** Herrn Prof. Dr. Cerhard Schenck, Berlin, mit den besten Wunschen zum 75. Geburtstag gewidmet. 
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Im Hinblick auf die Gegenwart der n-F’ropylgruppierung in einer weiteren Reihe 
antineoplastischer Wirkstoffe, wie in dem bei chronischer lymphatischer Leukamie 
klinisch angewandten Chlorambu~i l~’~) ,  dem bei lymphoider Leukamie die Uberle- 
benszeit von Mausen um 10 % verlhgernden 4,4‘ ,6,6‘-Tetrapropyl-2,2’-hydrazopyri- 
midin’) und dem bei lymphozytischer Leukmie eine Verlangerung der h r l e b e n s -  
zeit um 9 % bei einer Dosierung von 50 mg/kg bewirkenden 2-Amino-5,7dipropyl- 
s-triazolo[ 1,5-a] pyrimidin*), wurde ferner die Inkorporation dieses Strukturelements 
in den untersuchten Strukturtyp angestrebt. Realisierung fand diese Konzeption in 
der zu 5-Aminomethylen-1 -propylbarbitursaure (4c) und S-Aminomethylen-l,3di- 
propylbarbitursaure (4d) fuhrenden Umsetzung vot 1 mit 1 -Propylbarbitursaure (2c) 
und 1,3-Dipropylbarbiturdure (2d). 

philen Eingriff eines durch die Mesomerie des s-Triazins (1) zur Verfugung stehenden 
posivitierten C-Atoms in die aktive Methylengruppe des Barbiturs3uresystems 2. We- 
gen des Vorliegens dreier gleicher Partialstrukturen in 1 kann sich dieser zu dem In- 
termediirprodukt 3 fuhrende Vorgang noch zweimal wiederholen. Aus der simultan 
erfolgenden Spaltung des s-Triazinringes geht das mit der Iminoform 4G theoretisch 
in tautomerem Gleichgewicht stehende Endprodukt 4 hervor. 

Die Bildung der 5Aminomethylenbarbiturduren 4 wird initiiert durch den elektro- 

H,CH, H C H  
R I C,CH, C:CH3 CHz-CH2-CH3 CHz-CH2-CH3 

C H2-C H2-C H3 

Zur Klkung der Strukturverhaltnisse von 4 wurde die Kernresonanzspektroskopie herangezogen. 
Das 1H-NMR-Spektrum von 4d zeigt die typischen Signale der Propylgruppen, namlich ein Tri- 
plett bei 0,9 ppm, ein Multiplett bei 1,6 ppm und ein Triplett bei 3.9 ppm mit den jewedigen 
Kopplungskonstanten J = 7 , s  Hz. AUe Signale sind wegen der Asymmetrie der Verbindung leicht 
angespalten. Bei etwa 7.3 ppm befindet sich ein breites Singulett, das dem cis-stiindigen Proton 
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der Aminogruppe zuzuordnen ist. Eine Aufspaltung des Signals ist nicht erkennbar, da es mit 
dem Losungsmittel CDC13 zusammenliegt. Das Proton der Methingruppe bildet mit den Protonen 
der Aminogruppe bei 8,3 ppm ein AB-System mit JCis = 8 Hz und Jtrans = 16  Hz. Das trans-sth- 
dige Proton der Aminogruppe erscheint als breites Singulett bei etwa 9,8 ppm; durch 14N-Kopp 
lung wird es in ein Dublett aufgespalten, dessen Kopplungskonstante J = 16 Hz be t rg t .  Nach Aus- 
tausch mit DzO verschwinden die breiten Singuletts, und anstelle des Doppei-Dubletts der Me- 
thingruppe tritt ein Singulett auf. 

Noch tieferen Einblick in die Struktw von 4d gewaMe das in [D6]DMSO aufgenommene 
13C-NMR-Spektrum. Die bei der Breitbandentkopplung erscheinenden Signale wurden durch off- 
resonance-Entkopplung aufgeklirt. Bei 11.2 ppm finden sich ein Quartett, das den Methylgrup 
pen der Ropylreste zuzuordnen ist, bei 21,2 ppm ein Triplett f~ die mittelstandigen CH2-Grup 
pen und bei 41,3 und 41,9 ppm Tripletts f~ die ringstandigen CHzGruppen, die durch die Asym- 
metrie der Verbindung nicht als ein einziges Signal auftreten. Ein Singulett bei 90,s ppm liegt in 
dem typischen Resonanzfrequenzbereich fur olefinische Kohlenwasserstoffe. Drei weitere Singu- 
letts bei 151,4, 162,4 und 163,8 ppm sind den C=GGruppen und das zum Dublett aufgespal- 
tene Signal bei 159,O pprn der Methingruppe zuzuordnen. 

weitgehend in der Aminomethylenform vorliegt. b g e  namlich die Substanz in der 
Formyliminstruktur 4G vor, waren im H-NMR-Spektrum einerseits zwei Dubletts 
zu erwarten, die durch die beiden benachbarten Methingruppen gebildet und dieselben 
Kopplungskonstanten aufweisen wiirden. Ferner ware mit einem breiten Singulett zu 
rechnen, das auf das Proton am endstiindigen Stickstoffatom zuriickzufhren wke .  
Dieses Signal wiirde als einziges nach Austausch mit D 2 0  verschwinden. Das erwar- 
tete Verhdtnis der Integrale ware 1 : 1 : 1. 

Die Integrale der Signale von 4d verhalten sich ebenfalls wie 1 : 1 : 1. B e  beiden 
breiten Singuletts, die n i t  DzO austauschen, lassen auf eine Aminogruppe schlieBen. 
AUS der Chelatform 4w geht hervor, daB die freie Drehbarkeit der Aminogrup- 
pe eingeschriinkt ist, die Protonen nicht mehr aquivalent sind und deshalb das Me- 
thinproton mit den Protonen der Aminogruppe in cis-trans-Stellung koppelt. Das 
Signal des trans-standigen Protons erscheint im Spektrum infolge Wasserstoffbruk- 
kenbindung zur Mchstliegenden ringstandigen K e t ~ g r u p p e ~ ~ ' ~ ~  11) nach tieferem Feld 
gegeniiber dem Signal des cis-sthdigen Protons verschoben. Das Doppel-Dublett, 
das durch Kopplung des Protons der Methingruppe mit den Protonen der Aminogrup- 
pe hervorgerufen wird und das mit den Kopplungskonstanten J = 8 und 16 Hz die 
typischen Werte fur cis-trans-Kopplung enthdt,  schlie5t das Vorliegen einer Imino- 
form aus. 

Aus den H- und 13C-NMR-Spektren la5t sich ableiten, da8 der Strukturtyp 4 

Im 13C-NMR-Spektrum unterscheidet sich eine Formyliminstruktur von einem En- 
amin bei off-resonance-Entkopplung durch das Erscheinen zweier Dubletts. Da im 
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Spektrum von 4d nur ein Dublett vorhanden ist, kann eindeutig auf eine Enaminstruk- 
tur geschlossen werden. 

Der chemische Strukturbeweis fk Verbindungstyp 4 liegt in der Identitat der aus 
der Umsetzung von 2 mit 1 hervorgegangenen Verbindungen mit den korrespondie- 
renden durch Reaktion von 2 mit Formamid synthetisierten Substanzproben. 

In der Pnifung auf tumorhemmende Wirksamkeit erwies sich die Fahigkeit von 4c, 
bei lymphoider Leukamie L.-1210 an der Maus in einer Dosis von 200 mg/kg die Le- 
bensspanne im Vergleich zu unbehandelten Tieren um 12 % zu verlhgern. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt am Main, danken wir fur die Forderung der 
vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung von Forschungsmittcln. 

Experimenteller Ted 

Schmp.: Linstrom-Messingblock, nicht korr. IR-Spektren: KBr-Refilinge, Perkin-Elmer Modell 
457 oder 237. 1H-NMR-Spektren: Varian A-60 A und T 60 bei 60 MHz in den angegebenen L& 
sungsmitteln. l3C-NMR-Spektren: Varian CE'T-20 bei 20 MHz in [D6 JDMSO. 

P A  mino meth ylen- 1 -is0 prop yl barbitursaure (4a) 

Das durch Hinzufiugen von 0,8 g (0,Ol mol) s-Triazin (1) zu einer Losung von 1,7 g (0,Ol mol) 
l-Isopropylbarbitursaurelz) (2a) in 20 ml Eisessig erhaltene Reaktionsgemisch w i d  30 min bei 
180' erhitzt. Die wahrend des Abkuhlens ausgefallenen Kristalle werden aus Wasser umkristalli- 
siert. Farblose Nadeln vom Schmp. 21 1'. Ausb.: 1,96 g (100 % d. Th.). C ~ H ~ I N ~ O J  (197,2) 
Ber. : C 48,7 H 5,62 N 21,3; Gef. : C 48,7 H 5.71 N 21 , I .  
IR (KBr): 3350,3220 (NH-Valcnz), 3020,2980,2950 (CH-Valenz), 1720 (C=O-Valenz), 1630 
(NH-Deformation), 1510,1450,1400, 1300 (CH-(CH3)2-Deformatin), 1180, 1140, 860, 810 
cm-l (CH-(CH3)2-Geriistschwing.). 

5-Aminomethy1en-l13-diisopropylbarbitursdure (4b) 
In 20 ml Eisessig werden 2,12 g (0,Ol mol) 1,3-Diisopropylbarbitursaure13) (2b) und 0,8 g (0,Ol 
mol) 1 gelost. Die entstehende gelbliche Suspension wird 2 h unter RiicMuD erhitzt. Beim Ab- 
kuhlen bildet sich ein flockiger Niederschlag. Dieser wird abgenutscht und das Filtrat mit Wasser 
versetzt, wobei cine weitere Menge flockigen Niederschlages ausfallt. Durch Umkristallisation 
aus Chlorbenzol werden farblose Plattchen erhaltcn, die einen Schmp. von 21 3-214' aufweisen. 
Ausb.: 2,1 g (88 %d.  Th.). CllH17N303 (239,3) Ber.: C55,2 H 7,16 N 17,6;Gef.: C 55,l H 7,02 
N 17,3. 
IR (KBr): 3340, 3220 (NH-Valcnz), 3020,2980, 2950 (CH-Valenz), 1720 (GO-Valenz), 1630 
(NH-Deformation), 1510, 1450, 1420, 1320 (CH-(CH3)~-Deformatin), 1170, 1130, 860, 800 
cm-1 (CH-( CH3) 2)-Gerijstsc hwing.). 

5-Aminomethylen-1 -propylbarbitursaure (4c) 

Zu 1,7 g (0,Ol mol) l-Propylbarbitursauelz) (2c) in 20 ml absol. Ethanol werden 0,8 g (0,Ol mol) 
1 eingetragen, die gelbgefabte triibe Losung wird 30 min bei 125' unter R i i c M d  erhitzt. Unter 
Eiskiihlung scheidet sich ein hellgelber Niederschlag ab, der nach Trocknen iiber CaCl2 aus Propa- 
no1 umkristallisiert gelbliche Nadeln vom Schmp. 274-275' liefert. Ausb.: 1.9 g (96 % d. Th.). 
CsH,1N303 (197,2) Her.: C 48,7 H 5,62 N 21.3; Gef.: C48,7 H 5,70 N 21.3. 
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IR (KBr): 3380, 3240 (NH-Valenz), 3020,2980, 2960, 2880 (CH-Valenz), 1720 (C=O-Valenz), 
1645 (NH-Deformation), 1450 (CHz-Deformation), 1330, 1320 (CH3-Deformation), 835 (CH- 
Wagging), 650 cm-' (NH-Wagging). - ' H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 0.9 (t ;  3H, J = 7 Hz, 
l-CHz-CHz-CH3), 1,s (m; 2H, J = 7 Hz, 1-CH2-CH2-CH3), 3,7 (t ;  2H, J = 7 Hz, 1-CH2-CHz-CH3), 
8 , l  (dd; lH,  SICH-NHz), = 9,s (s; 2H, S-CH-NHzI 10,7 (s; lH ,  3-H). 

5-Aminomethylen-lI3dipropylbarbiturdure (4) 

a) aus Triazin 
Zu einer Suspension von 2,l g (0,Ol mol) l,EDipropylbarbiturs2ure (2d) in 20 ml absol. Ethanol 
werden 0,8 g (0,Ol mol) I zugefugt, die gelbgefarbte Losung wird 2 h auf dem 6lbad bei 130' 
unter Ruckf ld  erhitzt. Nach Abkiihlen scheidet sich ein gelblicher Niederschlag ab, der aus Ethanol 
farblose Nadelnvom Schmp. 183--184' liefert. Ausb.: 2,2 g (92 % d. Th.). Cl1Hl7N303 (239,3) 
Ber . :C55,2H7,16N 1 7 , 6 ; G e f . : C 5 5 , 2 H 7 , 1 5 N 1 7 , 4 .  
IR (KBr): 3380, 3240 (NH-Valenz), 3020,2970, 2940, 2880 (CH-Valenz), 1720 (C=O-Valenz), 
1645,1625 (NH-Deformation), 1450 (CHz-Deformation), 1350 (CH@eformation), 1330, 1300 
(Geriistschwing.),900, 830cm-1 (CH-Wagging). - 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 0.9 ( t ;  6H, J = 
7,s Hz, 1,3-CHz-CHz-CH3), 1,6 (m;4H, J = 7,s Hz, 1,3CH2-Cljz-CH3), 3,9 (t;4H, J = 7,s Hz, 

- 

- - 

1,3-CIjz-CHz-CH3), 7 , 3 ( ~ ;  lH,  5-CH-NHzcis), 8,3 (dd; lH,  Jcis = 8 Hz, Jtrans = 16 Hz, 5-CH- - 

NH2), 9,8 (a; lH ,  Jtrans = 16  Hz, S-CH-NHztrans). .- 

b) aus Formamid 
2,l g (0,Ol mol) 2d werden in 9 g Formamid 2 h unter Riickflul!, bei 180' erhitzt. Aus der roten 
klaren Losung scheiden sich beim Abkiihlen Kristalle ab, die nach Umkristallisation aus Eisessig 
farblose Nadeln vom Schmp. 183-184' ergeben. Ausb.: 1 ,8g  (75 %d.  Th.). 

1 ,IDi-(n-propy[) barbitursdure (a) 
14,4 g (0,l mol) 1,3-Di-(n-propyl)harn~toff'~) werden mit 10,4 g (0,l mol) Malonsaure auf dem 
Wasserbad bei 50' unter Riihren in 100 ml Eisessig gelost. Tropfenweise fugt man innerhalb 5 h 
zu der klaren Losung 100 ml Acetanhydrid hinzu. Nach Abhhlen wird das Reaktionsgemisch 
mit 50 ml Wasser versetzt und die erhaltene klare Losung unter vermindertem Druck eingeengt; 
aus dem oligen Rodukt fd l t  nach Abkiihlen ein Niederschlag aus, der nach Umkristallisation aus 
Petrolether feine farblose Nadeln vom Schmp. 89-90' liefert. Ausb. 19,6 g (93 % d. Th.). CIOH16' 
NzO3 (212,2) Ber.: C 5 6 , 6 H  7,60N 13,2;Gef.: C56,7  H 7,76N 13,l. 
IR: 2980, 2940, 2920,2880 (CH-Valenz); 1750,1710 (C=O-Valenz); 1480 (CHz-Deformation); 
1370 (CH3-Deformation); 1300,1280,1210 (Ringachwingungen); 940, 900 ,770 ,750  cm-1 (CH- 
Wagping). 
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4,5-Dichlor-cyclopenten-l,3-dion bzw. Indan-1.3dion reagieren mit Cyclohcpta(ckfuran-, -thiopen- 
oder -pyrrol-6-on in Ace tanhydrid a l s  Kondensationsmittel zu den Heterosesquifulvalen-chinonen 
7a-c bzw. &-c. Eigenschaften von 7 und 8 sowie nucleophile Austauschreaktionen mit Aminen 
und Methylmercaptan a n  7 werden beschrieben. 

Cyclo pentadienylidenes, XV: 
Heterosequivulfalenequinones from Hetero Analogoues of 4J-Benzotropone 

Reaction of 4,5-dichlorocyclopentene-l, 3-dione or indane-l,3-dionc with cycloheptaI c Ifurane-, 
-thiophene- or -pyrrol-&one and acetic anhydride yields the heterosesquifulvalencqu~ones 7a-c 
and 8a-c, respectively. Properties of 7 and 8 and nucleophilic substitutions of 7 with amines and 
methanethiol are described. 

Ersetzt man irn Sesquifulvalen-chinon 1 ’*’) eine C=C-Doppelbindung des rein carbocyc- 
lischen Siebenringes durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, ge- 
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