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142 H. Goldner, G. Dier: und E. Curstens 84. 69y

Reaktionen mit Nitcosouracilderivaten, [

Eine neue Xanthin-Synthese

von Herbert Goldner, Giinther Dietz und Ernsi Cars:en:

Aus dem VEB Arzneimittelwerk Dresden. Radebeul, Forschungsabteilung i
Eingegangen am 16. Junl 1963

T
Eine neuartige Xanthin-Synthese wird beschricben. Ausgangssioffe sind an der 4.Amino.
gruppe monosubniituierte 3-Niwroso-araciiderivate {3). Diese spaiten beim Erhitzen intramole.
kular Wasser 2b unter Bildung der Xanthine 4. Durch Oxydationsmiitel enisiehen aus dep
Nitrasouracilderivaten 3 zunichst Azomethine 12, die sich zu 7-Hydroxy.canthinea ()
cyclisieren.

S—

Wie wir bereits berichteten |22, konnte bei Arbeiten an 9-substituicctea Purinen,
dic wir, nachdem 4Chlor-uracile kicht ruginglich gewordeo warend4, auch aut
9.substituierte  Xanthine ausdehnten, beobachiet werden, dal 1.3-Dimethyl4
&-hydroxydthylamino-3-nitroso-uracil (1) beim Erhitzen auf 150° unter Kristallumbil.
dung farblos wird uod danach erst bei ca. 240° schmilzt, Eine Farbaufhellung trip
schon beim Umkristallisieren aus Athano! auf.

Durch Erhitzen In Athanol oder noch schneller in Butanol wurde 1 in eioe farblox
Substanz umgewandelt, die aufgrund der UV-Speklren cin 8-substituiertes Xaml\m
derivat sein mufite. Aus 1 war durch Dehydnus-erung &Hydroxymelhyl-lhcophylnr

(2) satstanden.

L HyC~ &NO —— H,C- CH,OK
’ p-ls NH-CH,*CH,OH %0 J- ©
H 1 . H, 1

Dicse Beobachtung Fuhrte zu einer einfachen neuen Xanthin-Syothese und zu neus
Verbindungstypea, die vielfach interessante Umlagerungen, zeigten 3,

Es stellte sich heraus, daB die Dehydratisierung von 5-Nitroso-uracilderivaten de
Fofmel 3; die In 4-Sizllung cinen Substituenten ‘—-NH CH;—R" eathalica, ;ng
mein zu Xapthinderivaten der Formel 4 fijhn: e = .
mr G Dierz und E. Carsrens, 'Nammmsclunen 51, 137 (lW)

U H. Goldner, C. Rirtz und E. Curstens, Z. Cham. 4, 454 (1964); siche hierzu auch Frap_
Par. 1 363 640 v. 11, 7,.196%, VEB Acaneimivtelwer Drésden [C. A.51,1 6080 (1954)].

3 W. Pfleiderer und K.-H. Schitadehinre, Lichigs Ann. Chem. 613, 158 ((958).
8 G. Straufl. Liabigs Aan. Chem. 638, 205 (1960). )
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OJ%fINH-CH,-R"' “HO O‘LN o R
,"o. 4

in E]

R'und/oder R" « H, Alkyl, Aryl oder Araliyl
R™a H, Alky). Hydroxyalkyl, Dialkylaminoalicyl, Aryl. Aralkyl cder Alkoxyearbonyl

Praktisch quantitativ e;hall snap 30 2 B aus 1.3-Dimethyl-4-methylamino-$-nitréso-
uracl? Theophyllin, Die Debydratisierung kann durch Erhitzen in Athanol, Bytanol,
Xylol oder Dimethyllormamid, aber auch durch trockenes Erhitzen herbeigefiihn
werden,

Nach dem npeuen Verfahren werden bei der Theophyllin- bzw, Coffein-Herstellung
zxcolber der Traube-Synthese rwei Reaktionsstufen eingespart, und zwar Reduk-
lion uad Formylicrung. Voo besonderer Bedeutung st der Wegfall det, Redukiion,
2 4.3-Diamino-uracile an der Lu!l v oxydaiiven Selbstkondensationen® neigen Gad
dadurch Verunreinigusgen enistchen. Die Wuscrabspaltung aus 3 ist auch in tech-
ischert Midilab cinfach difchzofdbren” 7 "

- - - . P - -
mwﬁauwmié-lm - o .

Die Dabydntmemngsgmhwmd-gkeu von 3 wird durch dic Substituenten R',
R* und R erheblich beeinfluft®, Befindev. sich in 1- und 3-Sicllung Wassersipfl-
Nk, 80 GGt Cie Dehydrasisiening La Vargleich zu Verbindungen mit Alkylgruppen
i dicsen Stellungen sehr erschwens. Da sokche Uracilderivate in der Lactimlorm vor-
liegtn kdnnen, st die Aushildung von tautomeren lsonitrosostrukturesn erschwert,
die eine Voraussetrung Tir die ‘Wasserabspaltung ist, Es gelang bisher nicht, 4-Me-
thylamino.-S.nitroso-uracil zu debydratisicren.

Ein Wassersioffaiom in 3-Stellung erschwert ebenfalls die Dehydmtisicrung gegen-
Uber L.3-dinlkylierten Deriveten. B& Verbindungen mit Wasserstoff in )-Siclluag
Bleicht die Reaktionsgeschwindigkeit annihernd derjenigen von I.J-dnlkylnnen
Devivaten,

Pleicterer ynd Nibel ™ beschricben bei der Schinelzpunktsbestimmung des 3-Methy)-

Ylamino-5-nitroso-uracils einen Fovbumschlag von rot nach farblos. Die Farb-
verdbderung beruhi aul der Dehydratisierung des Nitrosoderivates zum 3-Methyl-
::'f'_;_l)ksc bemerkenswerie Erscheinuig wurde damals nicht gedeutet. Das Vor-

" £.C. Toyior . . Soc. 77,
a3 (l:;s Mo M. M. Loux, E.A. Falco ynd G_ H. Huchingy, J. Amer. chem

:;c- Kusmiroski, H. Goldner und E. Caratens, ), praki. Chem., Im Druck.
“#feiderer und G. Nibel, Licbigs Ann. Chem. 647, 135 (19612,

-
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—

liegen ciner neven Reaktion wurde — wie auch an anderen Beispielen3A® — giep, u.

kaant; samiliche Ent{irbungen, die in Wirklichkeit in Dehydratisierungen der N;

uracilderivate ihre Ursache hatten, hat man als Schmelz- brw. Zersetzungsersche|
gewertet, Fiir 4-Benzylamino-5-nitroso-uracil® wurde ein Schmelzpunkt von 225 .

' 226" angegeben, obwohl die Substanz bei dieser Temperatur aur entliirbt (dehydey;
. siert) wird und das dabei entstandene 8-Phenyl-xanthin bis 360° nicht schmilat,

Auch der Substituent an der 4-Aminogruppe beeinfluBt dic Dehydratisiery
schwindigkeit. Eine zusiuzliche Aktivierung der Methylengruppe durch Carboay;.
oder Phenylreste bewirkt cine besonders rasche Wasserabspaltung.

Bei der Nitrosicrung von 4-Benzylamino-uracilderivaten, die in den Smeu\mn
1.3 oder ) substituiert sind, wi¢ 2. B. 1.J-Dimethyl-!®, | 3-Dibutyl-, 1.3. Dlm k,
3.Benzyl- oder 3-Methyl-4-benzylamino-uracl, entstehen deshalb die §- Nmm
derivate 3 nur voriibergehend, da sich diese schon bei Raumtemperatur solor adey
in wenigen Minuten zu 8-Phenyl-xanthinen cyclisieren. Bei der Nitrosierung voa (3.
Dimethyl-4-§thoxycarbonylmethylamino-uracil wird dach kurzfristigem Auftreten gor
roten Nitrosoverbindung sofort das entsprechende 3-Athaxycarboayl-theophyllin er.
halten.

Im Gegensatz dazu kinnen dic Nitrosoderivate von 4-Benrylamino-uracilt) upg
seiner 1.substituierten Derivate, wie z. B, |-Mecthyl-®, i-Phenyl- und |-Benzylg.
benzylamino-uracil, isoliert werden. Sic lassen sich oachirdglich zu den entsprechen-
den Xanthinen debydratisieren, Infolge der Aktivierung der Methylengruppe smlingt
die Dehydratisierung noch leicht. Sie ist aber schr qrichwert oder nicht mdglich,
wena cine zusdtaliche Aktivierung fehle,

4-Dialkylanine-S-aitroso-urncile und 4-Amino-S-vitroso-pyrimidise

In der 4-Aminogruppe disubstituierte Uracilderivate wie 1.)-Dimethyl-4-dimethyl.
amino-3-nitrosc-uracil (5) und win 4-Disthylaminoanalogon konaten picht zv 9- brw,
Sﬁ—subsmuuden Xanthinen dehydratisiert werden. Wir stellien fest, da8 dic Hydrolyse,

" empfindlichkeit der $-Nitroso-uracilderivate mit der Zahl der Subsmuenun in du 4-
* Aminogruppe stark angeigt, so cntsteht 2. B: bej der Nitrosicrung voa '.} D.mndm-
4dimethylamino-uracil®! sehr schnell das Hydrolyseprodolt 1.3- Dumchyl-mlur-
s¥uré, wihiTod IJ-Dm:hyl#mhyhmino-s—nuroso-ur-m’l.(ﬂ erst beim Erjutzes in
wiffriger LBsung zur | 8-Dimethyl-violursdure hydrolysient wird.

0 W. PAciderer und G. Nibel, Liskigs Ann. Chem. €11, 173 (1960).
8 G. Nibel und W. Plieiderer, Chem: Ber: 95, 1605 {1962), . T
100 . W, Whitehead und J. J. Trarersa, J. Amer. chem. Soc. 82, 3971 (1960).
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Ein Vergleich der Strukturformeln von 5 und 6 zeigi, da0 bei 5 die Bildung von
tautomeren Strukturen nicht mbglich ist - 3Amtliche Bindungen sind festgelegt —
wihrend 6 wulomere Formen ausbildea kann, .

' . Ny,
HsC-N” -NO u)):wo
N(CH,)y HyN NH~CHy~CoHy

duy, S R
© LJIN HyC NOH H,C-N N0
ne-N ) - 2C-

od Snu-en, T n-ch, == o Jn-ciy
éﬂ' C.H, ('.'B.

Dicser Vergleich dediélia‘_nnuf hin, dab dic )\.qsbildung der tautomeren lsonitroso-

Strwkiuren eine Voraussetrung fdr die Dehydratisierung ist. Im weitercn Verlaul.
unicrer Arbeijten konnten wir feststellen, dal die Aushildung der N-Oxid-Struktur
Cer ‘Nivyosouracilderivate 'von Sesonderes ‘Wichligkeit ist. Eine Fixierung Sicser
Wilomeren Form, 2. B. durch Methylicrung, fdhrt zv sofortiger Dehydnutisierung!!.,

Versuche zur Oberiragung der Dchydratisierung von S-Nitroso-uracile suf 3-
Nitroso-pyrimidinderivate fubrten zu keinem Exfols. So konnten wir die von Pfler:.
Gerer und Lohrmann 2 bexchricbenen, In der 4-Aminogruppe substituierten 5-Nitroso-
Pyvimidipderivate michi dehydratisieren. Seclbst am 2.6-Diamino-4benzylamino-3-
trosd-pyrimidin (7) lieB sich urotz der Akdvierung der Methylengruppe keine Cycli-
Serung erziclen. Dieses Ergebnis sieht im Einklang mit dem postulieniea Vorliegen
Yon tauiomeren Isonitrosoformen als Voraussctung tiir die Dehydralisierung. Das
dromatische Sysicm in 7 verhinden dic Ausbildung tautomerer Formes.

Aspnagrpecduiie
Die "W‘ﬁﬁﬂen Uraciderivaie 9 3ind aus 4-Chlor-uracilderivaten 8 und primiren
A;“ifﬂ leicht zu crhalien34.759, Nach diesem Verfshren wurde eine Reihe 4-sub-
viluiester Uracilderivate hergestell: (vgl. Tab.2, $.153). For cinige bereits beschriebene
"ﬂf"‘d“ﬂm wurden cinfachere Synthesen entwickels,
MD"‘ durch saure Kondensation von N.N“-Dibutyl-harnsiof mit Malonsaure er-
Rbiche 1.3-Dibuty)-barbitursure wurde mit POC) /4%, Wasserd in 1.3-Dibutyl-
Or-uraci] Obergefabr. Dieses 2cigt eine geringere Reaktionsfihigkeil gegentiber

[1}]
2 fyi’“""- C. Dier: und E. Corsrens, Teushedron Lettars [London] 31, 2701 (1943).
- FAciderer ung K. Lokrmann. Chem. Ber. 94, 2708 (156)).

Litin Ana. Crum. Ba. 091 . 0
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jlﬂ + HN-CH, a"‘
v jl
NH- cu. R

R'+ - n-
oijqu. + HC1- HyN-CHy- R

N

A 10
Aminen als 1.3-Dimethyl-t-chlot-uracil®. Das auf dem gleichen Wege hergeste]y,
1.3-Diphcnyl-d<chlor-uracil konnle mit Butylamin unter Normaldruck in Butang
nicht umgesetzt werden.

Durch Chlorierung von Nemonosubstituierten Barbitursiuren®.t¥ (V-Methyt.,
N-Phcnyl- und N-Benzyl-barbitursure) mit Phosphoroxychlorid in Gegeawart voq

% Wasser wurdea die 1-substituictten 4-Chlor-uracilderivate crhalten. Bei owr i
I-Sxellung substituienen Uracilen wird die Reaktionsiihigkeit des 4-stindigen Chioy.
atoms gegenliber Aminen durch die mbgliche Monoanionbildung verringert 1),

Weitere 4-Alkylamino-uracilderivaie 9 wurden Jdurch Umaminierung von 4-Aming.
uracilderivaten 10 nach Whitehead und Traverso ' hergestellt. Dicses Verfahren Giefey
vor allem bej hiher siedenden Aminen (Benzylamin, Cyclohexylamin oder Anilin)
gute Ausbeuten, Bel niederen Alkylaminen kann nach Currarm und Angier'S in singy
Amin-Acetat-Schimelze gearbeitet werden.

Die Umaminlerungsreakiionen dienten vor allem Alr Herstellung von -tubstim.
{erten Uracilderivaten, da 3-substituierte 4-Chlor-uracile nicht 2ugloglich siad, Map
kann sie deshalb nur dber 1.3-unsubstituierte Uracile mit nachlolgender Alkylip-
rung ? erhalten. Auch 4-Aming-uracil ist ¢infacher herzustellen als 4-Chlor-uracil, w0
dal die Umaminierang hier vorteilhalter ist,

Die Nitrosierang der Uracilderivate 9 180t sich in Wasser mit Natriumnitrit/Sab:.
slure oder in Alkoho! qit Tsoamylnitrit ausfGhren. Bei leicht in Wasser k'islichn
Nitrosoderivaten wird z@eckmiflig in Alkohol nitrosiert. . . :

-

Es gelang, die Umaminierungsreaktion mit der Dehydnmhmweaknon n
kombiniecren. Wir erhiciten aus 1.3- Dunﬂhyl—i—ammo-s-nmmo-wwl mit Benzyk
mnn-hydro..hlond.,’ncnzyhmln in einem Schrity 3.Phenyl-theophyllin in Ausbeuten
bis ru 80% Aul diesem Wege sind auch 8-Phenyl-xanthin, }-Methyl- iind )-Benryt
8-phenyl-xanthio aus 11 und Bengylamin-hydrochiorid hergesiellt worden.

M EK Ga:!r;l Dusch. Bupdes-Pat. [ 139 505 v. 15. 11. 1962, Robugen GmbH [C. A58
7952 (19

19 W, Pfleiderer und H. Walter, Licbigs Ann. Chem. o, 113 (1964).

159 W. V. Cwrranund R. B. Angler, ). org. Chemisiry 28, 2672 (196)).
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R'-N" “p-NO . R- NO
o-L{qu, 4 MCIRyF-Chy-R™ == oix NH-CH,"R™] ~W0"
L]

R" 11 ) LR
R" "gtg)_nm
- A
Dic Reaktion von 1.3-Dimethyl4-amino-5-nitroso-uracil mit Methylaminhydro-

chiotid oder anderen nicderen Alkylamin-hydrochioriden liefert geringere Ausbeuten.

7-Hydroxy-xaothine
_"Aus dep alkcholischen Nitrosierupgsmutterlangen konoten Substatzen Isoliert
werden, dic in saurem Medium ¢ip den Xenthinen 4 Shnliches UV-Spcktrum zeigen,
deren Analysenwerte aber pakezu dence der Nitrosouratile 3 entsprachen. Durch
Methylicrungsversuche sowie dursh die UV- und IR-Spektren konnten wir diese
Nebeaproduile ali~1“Hydioxy-xanthine 13, d.'b. als Vesticiér cines noch ‘oicht ‘Be-
s¢hriebepen Verbindungstyps, identifizierén, © s some o
Wir stellien fest, daB 3 durch Oxydationsmitte! liber das inlermedisr entstebende
Debydricrungsproduks 12 sofvrt in 13 umgewapdelt wird. Als Oxydationsmittel
wirkt die in der Nitrotlerungsmutierlauge vorhandene salpetrige Siure.

R'-N NO

od  dvn-cuyrm e 4
R" 3
l' H - Irca, ",
. gu
nc;iﬁ::?cn-n“ - Ro-t;&n)' R™
TR a2 K" n

. Lf_..‘
,.D“ Verliegen ciner Hydroxysteuktur wurde schon bei dem 3-Amino-1-hydroxy-
m.s.uﬁmindenm vermutet, Kimlch beschrichen Allan und Allan'?
Rl Y - Tlmmis, D.G.J. Felton und T.S. Osdene, Civa Foundation Symposium on 1he

%’u.’ aad Bi .
m iology of Preridines, J. &. A. Churchill, Lid., London 1934, §. 9.
F.J. alian und G, G. Allon, Chem. avd Ind. 44 1437 (1864).
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t-Hydroxy-imidazole sowic Taylor und Garcia'® 7- Hydrony-s-phenyhhcophyuin.‘-
noch als §-Phenyl-theophyllin-7-N.oxid formuliert und auf einem \mabhanm
Wege hergestellt wurde.

| WA A\
.
\‘-
.
\—ﬁ
\
1 ‘i\\
i A
i ,
20 0 mi oo
TRk
Abbilduag (. UV-Spektren von 7-Hydro'l‘yollolwpmuyl-lhmhyllin (1) bei pH | () umgd
pH I (===}

|
Das UV.Spektrum von 13 in saurem Medium (vgl. Abb. 1) ist identisch mit den
Spektren von  7-Methoxy-8-isopropyl-theophyllin  und  7-Methyl-8-isopropyl-theo-
phyllin (vgl."Abb. 2). Im alkalischen Medium beobachict man cine tautomere Ver.
schicbung des Elektronensystems von 13 (Abb. 1), die wegen der Fixierung beim
7-Methoxyderivat von 13 nicht mdglich it (Abb, 2). Da die Konstitution woa
7-Methyl-8-isopropyl-theophyllin zweilelsfrei fesisteht, ist erwiesen, dal das Neutral-
~ molekill von 13 cine' 7-Hydroxyverbindung und kein 7..V-Oxid daxstzile. Die UV-Soek-
tren von 7-Hydroxy-2-phenyl-theophyllin (16) tind wegen der erweiterten Konjugatiom
bathochrom verschobea (Abb. 3). ——.. )
Der Reaktionsverlacf it ¢ine lormale Aholichkeit mit der Nitroso-Methylen-Kou-

" dedgation TEfrlich-Sachs.Reaktion)-erkennen, bei der aus aromatischen Nitroscver-..,
” bindungen Ufid reakiicnafihigen Methylengruppen, z. B. mit Benzylcyanid, in.alkalj:
scher Ldsung Anile und Nitrone entsichen. Nach Krdhnke, Leister und Vogr!¥ sind
im Prinzip beide Reaktionen, Dehydratisierung zum Anil diw. Dehydricrung mmm

W E. €. Taylor und E. E. Garcla, . Amer. chem. Soc. 86, 4721 (1984).
1 F, Kréhake, H. Leisrer und J. Vogr, Chem. Ber. 90, 2192 (195D, .

BNSDOCID: <XP 2204077A__t_>
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& - ] M0 mur 300 .. Ry

Abbddung 2. UV-Spektrén 'voh - 7-Methyl-3-iopropyl-theophyllin bei pH 1 (<) und

<78 3. UV-Speriren von 7-Hydro:y-l-(phgﬂyl-n|mphyllin (16 bei pH 1 (

vob 7-Methoxy-3-isapropyl-theophyllin bei pH 1 sowie pH 13 (=-—)

-
b 1

00 2% o mp
CEEET

} und

pH I (—==—)
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—

Nitron, maglich, wenn eln Oxydationsmittel zugegen ist. In besonderen Fillen wirky
die Nitrosoverbindung selbst als solches. Als mogliches Zwischenprodukt wird o
Oxim angenommen, das entweder dehydratisiert oder dehydriert werden kana,

Der vorgeschlagene Reaktionsverlauf stimmt mit Ergebnissen von Timmis, Cook,
und Spickets®® Gbercin. Wir konnten feststellen, daf bei der Nitrosierung von 1 3.
Dimethyl4-benzylamino-uracil mit Gberschilssigem Tsoamylnitrit ncben 8-Pheny).
meophyllm nur Bénuldc‘ﬁ"y‘d ‘und 1.).68-Teiramethyl-2.4.5. 7-l¢lnom-oc(ahydm.
schcnproduh angcnommen_m d.u im sauren Milicu dev Nitrosierungsiss
hydrolysiert wird, bevor die Cyclisierung zum 7-Hydroxy-8-phenyl-theophyllin ey,
tritt. :

Nach Timmis, Cooke und Spicketr 20 stellien wir 7-Hydroxy-xanthinderivate 13
ber. 7-Hydroxy-8-phenyl-theophyllin (16) konnte 2z, B. durch Reaktion voa 1.3-Di-
methyl-4-amino-S-nitroso-uracil (14) mit Benzaldebydanil in Eisessigl erhalten werden,

H.C-N NO . AgOW HyC-N NO
/ jI“ * CHyN-CH-CeHy “e 1G] Lneen-cm

H, 4 n, 18

Die 7-Hydroxy-xaothine 13 baw.16 unterscheiden sich in thren Eigenschafum
grundsitziich von den Purin-J-N-oxiden X, Wiahrend letztere in salwrer Losung schr
Leicht hydrolysicren, sind die 7-Hydroxy-xaathine hicrin stabil. Sie geben wie Hydroxam-
siuren mit Eiseo(MIM-chlorid eine intensive Blaufirbung, dic bel echiea N-Oxiden
nicht avfiriir. Bei Zugabe voa Methyljodid zu Purin-N-oxidea uitt Jodabacheidung
ein. .

Durch Methylierung von 13 und 16 mit Diazomethan, Methyljodid oder Dimethyl-
sullat wurden 7-MethoXyderivate crhalten, wie auch Taplor und Garcia'® so- 16

feststellten. Sie erhiclten bei der Herswellung vos 16 sus 14 uod Beazaldchyd in Di- |
methyliormamid gleichlalls das 1.3.6.8-Tetramethyl-2.4.5.7-tetcaoxg-ottahydro-pyri- °

midel5.4-glpreridin als Nebenprodukt.

M G, M. Timmis, J. Cooke und R. G. W, Spickers, Cibs Foundation Symposium oa the
- Chemistry and Biology of Puriaes, J. & A. Churchill, Lid., London: l”l. 5. 139,

211 W Pfleiderer und H. Ferch, Lichigs Ana. Chem. 518, 52 (1958).

1 J, - Lister, Rev. pure appl. Chém. i1, 19) (1961) [C. A. 56, 10149 (l96‘)]

87
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Die 7-Hydroxy-xanthine 13 konnen mit Phosphortrichlorid zu den Xanthinen 4
Jesoxydiert werden oder mit Wasserstofl in Gegepwan von Raney-Nickel zu 4 redu-
Hert werden.

Die Nitrosouracilderivate 3 unterliegen in Gegenwart eincs Oxydationsmirttels
vowoh! der Dehydratisierung als auch der Dehydrierung. Zur Herstellung von reinen
Xanthinen 4 muft man daher die Nitrosoderivate 3 — wenn mbglich — aus der Nitro-
werungslésung isolieren und io einem der aulgeflhrien Lisungsmittel erhitzen.

Zur Gewinbung der 7-Hydroxyderivate 13 ist dagegen cie Erhitzan der Niiro-
lierungslsung mit fiberschlissigetn Mitrosierungsrritte] erforderlich. Dabei werden
kdoch gleichzeitig dic Xanthine 4 mitgebildet, da dic Dehydratisicrung bevorzugt
folgt. Die 7-Hydroxyderivate 13 Jassen gich abgr infolge ihrer stirker ssuren Eigen.
ichafren leicht abtrennen. Aus einer Lbsung beider Alkalisalze falkk mit Kohlensdure
aserst pur das Xanthin 4 aus, wihread das 7-Hydroxyderivai 13 crst nach Zusauz von
Miperalsbure ausgeflllt wird.

Beschreibong der Versuche _::

1.3-Diburyl-barbitursdure. — Zu 310 g Dibutylharastoff und 320 g Malonsdure ip 330 ccm
Sisensig (bei 60 —70° geldst) tropft wan im Verlaul von 1 5ide. 720 ccm Acecianbydrid uod
ieige:y die Temperatur auf 90°. Nach 6stdg. Rithnen I man Gber Nacht bei Raumiempera-
or sichen. Man damph i, Vak. b wnd_ vemsetgy dco Rickstand mit 180 com absol.
(henel. Ausbeute 20 g vom Schmp. 48—=49". Schmp. 49—50° (sus Athanol/Wasser).
e Muticrlsuge wird i. Vak. zur Trockne gebrachi uod dic robe Siure Ober das Natriumsalz
wreinipr. Rohsusbeuts 4% d. Th. —E D g -

CiaMzoNyO3 (240.3) Ber. € 39.98 H 8.39 N 11.66

G, C60.07 Hox2 NiLT
iubatitalerte 4-Chlor-uracile

1.3 Dibuyyl-d-chlor-urgctl, —~ 2y einer Mischung vor 240 ¢ roher 1.3-Dibuiyl-barbisursiure
Rt 50 com Wasser tropft man 1200 cem POCH. AnschlieBend wird 40 Min. unter RickAul
t'l\ocht. i- Vak. abgedampft und auf Eis gegossen. Die Ldsung wird mit Chloroform extra-
ey, das mjl CaCly getrocknet und danach abdestilliert wird. Das Rohproduki wird i, Vak.
testilliert, Sdp.yg 184°, Sdp.g.« 146", Ausbeute £22, d. Th.

drtvate des 4-Amino-yracils

Methode A: 1.3-Dimethyl-4-isoburylamino-uracil. ~ 1.7 § (0.05 Mol) 1.3-Dimerhpl-4-chlor-
_"‘"" werden mit 10 g (0.14 Mol) /saburylamin 15 Min. umer RickfiuB erhitzs, Man Ik ab-
‘Ublen und saugt ab, Ausbeute 742; d, Th. vom Schmp. 150~ 161° {sus Wasser),

Methode B 1.3-Dimethyl-4-pheniithylomino-uracil. — 8.1 g 1.3-Dimethyl-4-chlor-uraril
"den mit 11 g p-Pheavidthylamin in 20 com Athanol 1 Side. unier Rickflu gekocht.
Jdie Krinalle werden abgessugt und in Wasser suspendiert, um das Amin-hydrochlorid
werauizyldaen. Die Mutterlauge wird clngeengt und der Rbcksiand mit Wasser sufgenommen.
\usbeute 874, Schmp. 170= 172", Schmp. 181 = 183° (aus Athanol).

-
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Tabelle I. Subsituierte 4-Chlor-urucile

R" Schmp.  Ausbeute  Bruttoformel C H N
R tumkrist. aus) (Mol.-Gew.) oben Ber.,
darunter G«
CH, H 2O 1670 CHCINO:  I139 304 1744
(Wasser) (160.6) 3153 3 vy
C. H. CQH' Sdp.o 84’ 12 C.;H..C!N;Og 3$5.70 7.40 %
* 1258.1 5612 7.50 1103
CoR, CeH, 141141 64 CuHyCIN;O; 643] 1M
1298.7) 64,43 3.88
€,H; H W-170" W CiaHyCIN.O; 5396 3.17
{Diozam 222.6) 3.9 329
CH;Co Ky H :99—:!0' 83n1 C HyCIN:O, 55.51 1.8)
{Athanol) (136.7 36.13 3.93

BV Linh 4B — B VL Lisn B,

Methode C: I-Mathyl-t-benzslamino-uracit®. "~ 8 g |- Methyi-d-chlor-aracil, werden iy
12 § Benzylamin In Y0 cxm Butanol | Side. unter Rdckful erhitzt. Nach ca. 5 Min. erstarm
die Mischung. Nach dem Erkalten wird Xihanol sugegeben, abgrsaugt und in Wasser s
“pendielt. Ausbeute T8%2 d. Thi; Schaid. 296— 299, Schinp, 300~302" (aus Athanol oder
Eismiig). :

Methode D: 4 Benzylamino-wracil. ~ 12.7g 4-Aming-aractl wierden mic 15 § enzylomn.
Aydrochlorid und 15 cemi Benzylamin gut gemischt und 3 Stdn. aul 160" (Bad) erhitrt. Nach
dem Erkalten wird mil Wasser aylgenommen und abgesaugr. Ausbeute 317 d. Th., Scheop,
308 ~310° (aus Dimerhyiformamid). - y

Darivate des 4-Amino-5-altroso-arncils

Methode A: 1.3-Dimgihyld-phendihylamino-S-nitroso-wracil,. — 6.5g 1.J)-Dimethyly-

phendikylammino-uracil den i 130 com Wasser, day 2.5 g NaNO: gelbst enthilt, suspen.
dun und mit verd. Salzsiure troplenwelse angesduent. Die Farbe wechselt dberRosa-Rot-Viekt
nach Blau. Nach ¥/; Stde. wird dic blaue Nirosoverbindung abgesaugt und mit Wasier go-
waschen. Ausbeute 86% d. Th. vom Schmp. 275—-780" (Eniffrbung bei (50" durch De-
bydratisierung). -

Methode B: Tu 1.3 g 1.3-Dimerhyl-t-phendthyloming-uracil in 60 cem Alkohol werdem

2.5ccm Jioomylnirit tangzam zugetropht (Rosalirbung). Beim Aosluren mit 10 Troplen
alkohol. HQ wird die Farbe viglett und nach cx. 15, Min. bisu. Nach ¥;s Stde. wird abge-

“saugt und das Filrat 1, Vak, verdampli. Ausbeute 827 d. Th. vom Schmp. 275— 217" (Eat-

fArbung bei 146~ 307,
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Tabelle 2. Derivalé des ¢-Amino-vracils O'LN NH=CH,-R
. ﬁll ’
: L - unkrhL Bruicl A L
e ST A soa MO G

Hy oy H 242=-24)* MO0 Mo A C;(I‘I“igﬁ ::;ﬂ :33 ;»:::: LI
T L mwr ke Mo cupe BEIBRE .
M OM, CHOH 10-10" MO . . A c.‘»:“b;;o. :Pﬂ 37 ﬂ:g » -
“Hy oMy ¢, 170- 105" K0 n o» c.(rmg;o, ,’Hé :’1}; gu;
owew akr We e s cgype gEbgh
M CH; O 160 - 161 W0 M A c.(.m._:.o, ’s:;w ;3:7:
M My o, HLI-1)S H©O Q ¢ c.‘.lrg._;.ox g:_.g tgg m"
o memowe moc ciNe Bt po
Moowy o, S5-I CHOH W C.D Cyliphhos .48 16 1ng e
:::: g:: g'.’zf.:""' M-nr caon b ¢ 1621

it s KA L
SoSmE e pewmon s e § b1 i
e Oy o, YTy ﬁ:g;gl:l'l' M Cpluio: @10 11
e wImom e amamag
' on oy, 28-310" DMF " oap c.‘.'::.'ﬁo, o 11 11;;: "
R u Mn0-0 M0 3 A c.ﬁ:.u:c,a, ;;:; ;':.ui 5& -
oM wewe wo 44 oo e
v Mew Ghow moc cne S -
o v meme owe w0 ciber o
.”‘= &M, o, MU CGHOM N € Cua0; 0T 3 1
e e aw o W C Cne, ma
L, SRS mearocwon w oo cumen wiin py
B Swo wewocwow o cpyre muiy
ow o, W~ CHOH N ¢ c.(.y :‘s;,o, :a H,;

TV kristallnert orhaten und deber sofors niveminn.
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Tabelle ). Derivate des 3+ Nitroso-damino-uracils Oy NH-CHy g™
A 3
Annlymm
. - - Schmp¥ Bralormel €
x L} x Cumpr vy AW Mebode (U200 LN
daruaie oy
" ] 1) (20" 7= AEn C:HEN.O 1141 509 2
h o (CH,0N) (la.l) * 4240 320 %
cH 135)15" 1n AD CHp:NO Ty
o R ! - (enhom Wiy Guind
CROH 15312%0° ™ . CiM, N, 4310 30 M.
o cH o (1,010 Wy QR IR N
[eT) C:H pRyra-2' 3 B CoN 1 N.O. T €28
» o ' (&0l Chn  an o o
cH o C.H: 108/261" " » CouHi MO 00 67
’ ! iy TSN w2 6 o
CH, CH, (2 anme o CruHiNO, 000 611 72,
f 1 He lred ] ?: I.ﬂ‘.J) I - %
CH, CHy HCH,y o
CH, CHy CHL e
CH,- Wy - G A.B®
CH, CH, CHNIC, ) -
CH CH, CRLEH 148/278* n AR CuHiaMND 5831 3.5
! ’ ! o 5 R
CHe * CHy R Lo - .
C.H, C.H, GH, . L - -
R " = CHOOM ~ - L8 " AW HyN,LO 1.9
! A" G RNERS
R R CH T Impe 9 AR M .2 41
' D) Gl RUe M
" H CH U n AW CuHuN.O, 316 &l m;
.. I _ Gen ™ Ne O B
CHy L -l 0194 n Abh CHN.O) .12 438 W
o (a2 W4
cH H CH 195, s AD  CuHaN 5.9 4hs
! ' Edtom > ABe
CcH H CH m-r A G, 47.00 €34
! ’ CIHROR) 7 i R vl
H CH, GH, A, B -
CHy H CaMy P T T o ) AB CoHuMO, 6131 41
min 09 am
H CH:GHy  GH, L
H CHiGHy  +NH.P > 3 ” ] CulluNO)  13.66 410
1266.7) 0ot 4
CHLH, H CH 304/360° b B CuH N0, 84.38 400
! g edm BH Qe sie
GH H CH 202928 93 . CLHuNG, 1 I®
! e {C/ROH) @iy ! Wi
& Buider fvlitirewn Tanpiritar Nades dis Dub; - -~ WYy LB -
oo o e T St o vl it gy R { o i oo

§ beim
weot aa C-4; uosubstingdere NH-Grapte.
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Canthine [N
Methode A: 13-Dibutyl8-phenyl-samhin. = Zu 3.3 g 1.3-Dibutyl-4-benzylamino-vrocil \

o 30cem Awratol werdes.'d scm, Jwwamyiaiirh, rugetropfi. Nach Zugabe vos § Troplers: .
sbanol. HOY trin Violewfirbung sud und lublm Xristalle fallen ‘sus. Nach V/;udg. Rihren .
vird abgesaugt. Ausbeute 679, d. Th. vom Schmp. 264 — 266" (aws Alkobol/Wasser = |:1).

Merhode B: Theophyllin. = 2 g |.3-Dimetkjl-4-methylamino-3-nitrore-uracll in 50 cem
3uiano) werdep bis mer Egifirbusg untes Rickfud gekoeht. Nach-dem Abkdhlen wird sb-
psaugt und getrockoet. Ausbeute 96, 4. Th. vom Schmp. 273 - 274° (aus Wasser).

Methode C: 1-Methyl-8-phanyl-xonthin. — 2g )-Methyl-4-benzylamine-3-nitroso-wrocil
wurden in 70 can Xylol 2 S1én. umer RickfiuB gekocht. Die rote Farbe der Verbindung geht
o gelb Ober. Nach dem Etrkalten wird sbgesavgt und mit Athanol gewaschzo. Ausbeute T .
12% d. Th.; Schmp. > 360°. Zum Umkristsllisieren eignet sich Eiscasig.

Meihode D; 3-Meshyl-8-phenyl-xanthin, — 8.5 g 3-Methyld-amino-5-nltroso-urecil werden
ok § 3 Bensylamin-hydrochlorid und 20 ccm Beozylamin 3 Stdn. aul 170° (Bad) erhitd. Es
uint vorlibergehend Schiumen aul. Nach dem Erkahien wird mit Athanol sufgenommen, ab-

AUt und ip Wasser suspendiert. Dabei grwiant man 6.2 g ($1 %)) Rohprodukt vom Schmp.
>36. Zur Reinigung wird sus Eisesig umbkrisattisient.

I-Hyéroxy-xanthioe .. -
_ 43:-Dimeihy}-7-Aydroxy8-tsopropyl- xanthin. = 10.5 g ] 3-Dimerthyl-4-isoburylamine-uracil
2 M0 cem Athanol werden durch Zugabe von 20 com Jicomylaiirit und 3 Tropfen alkobol.
HCX nitrosiert. Die tiefrote Losung wird anxchliefend auf dem Dampfbad zur Trockse ein-
Fengt, wobei nach wenigen Misutes Farbaufhellung elouin. Man kristallisiert aut Wasser
‘M und abilt 7 g einey Gemisches von 7-Hydroxy-$-isopropyl-theophyllin und 8-lsopropyl-
weophyllin. Durch {raktionierte Fillung einer Lasung des Gemiseha in 1 o NaOH mit €O,
wxden 1 g 8-Isopropyktheophy/lin vom Schmp. 281 —282.3° und aus der Muualauge durch
Filluog mit Salsshure 6 g (3150 7-Mydroxy-B-isoprepyl-theophyllia vom Schmp. 220-112°
xhalien; Schmp, 221 —223° (aus Wasser), — UV-Spekenrm (in 015 HCL): dpuy = 274 mu,
"8t = 4.03; in 0.1n NaOH: Aqy, = 228, (235, 280 mu, log ¢ = 4.22. 3.90, 3.83.
7-Hydroxy-3-benzyl-theophyliin. = 13 g 1.3-Dimethyl-d-pheniithylaming-wracil in 100 ccm
ol werden durch Zugabe vorn 20 ecm Iseamylnireis und $ Troplen alkohol. HCl nivo-
ien. Dic tiefviolettc Losung wird anschlieBend 1 Side. umier RickfiuD erhiwn, wobei deut-
khe Farbaufhelung eotritt. Nach dem Abkibkd wird abgesaugt: 10 g Gemisch von 7-
Aydrozy-8.benryl-theophylin und 8-Penty)-theophyllin. Zur Aultrennung wird in 1 NaOH
¥t und durch Einlelien von CO; dus 8-Benzyl-theophvllin nusgelillt. Aus der Mutterlauge
“oden ngch dem Ansburen mit Saluskure 8 g (3650 7-Mydroae-B-benzyk-theophyllin vom
hnp. 213-216¢ erhalten. Schmp. 216 8° taus Athanot.
"Hldru_r-a-pnnﬂ-mo'h)'mn. - &g 1.)-Dimethyl-4-amino-3-ritreso-uracil und 4 g
Sexylidencnitin werden in 20 cem Eisessig 3 Sidn. umier Ruckfiull erhitzt (keine Entfarbung).
My dem Abkihlen wird abgesavgp und min Eisessig und Alkohol pewaschen. Ausbeute
% 4. Th.;Schmp, 344° (Sintern ab 180%) (aus Butanol). ~ UV-Spekrren (in 0.1 8 HCU:
0 = 237, 300 mu, Jog & = 435,:431; in 0.0a NaOH: Xy, = 248, 314 mp, log £ = 4,32,
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Tabelle 4. Xanthing R n)-u"‘ g
R" 4
x R ,m’,‘:"':m., Ausb. Metnods Pamioformel -a-n"
-qu-ucd:
———
cH, o, H TP W RCOMCMND: s 4t
oo engm oW e clgto g ps
G ow  onow g W e clgio g iR
o4 ok Gl Tagw ™ ™ W™ i B
. - I
o o Hels (c-'f::m L - v ¢ Ty
o CHy FCHe ciowm A Sl Hhite 8L
oo | cne g W oge a8y
oo G u.gm “ uoac.&lzm_ anenus
o B GRE L) R GdiG Y
- (CiH,0H DR ETS Y]
CHe cae W Rom Y "zust:%”‘ PUINNE
CHy Gl o R oty AL IS T I R+
H H _'C.Ns W e ™ PCD GOy 1 s e
o s en e we e 2Ry
T -
My GH, CHy AMn, ® A CylNo, TG A T
K My MR W C o Cyuor 41 an el
" MGl e A ° AT O SUE C
| CHSH & Lo M R He L B B
» Abkarmm M < Eiemly, BOK - Burlaohol, — & Vel LicL3. 0 Vg Beluurirs Harfbach b
o Sents 8 o ok Galiain, B 26, X 499, - ) Kratiflaians @i | Mol AcOR

Nhroslerung von I.J-Dlmclﬂ-l-bun;lanﬂm-mrll: 1.5 g 1. )-Dimerhyl-4-bentyiormine.
urecil werden In 50¢cm Athanol gelost und auf Raumiemperatur abgekihit. Man toph

M S K. Speer und A. L. Raymond, J. Amer. chem. Soc. 75, 114 (1953),
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am {0 com Amylnirir zu (rOtliche Farbe) und shuert mit alkohol. HCY an (Farbvertic-
). Nach }/;51d5. Rihren wird abgesaupt (starker Benzaldehyd-Gerueh) und sus Eisetsig
}rgul.lmm. Ausbeuts 1.5 u;zum-med{mg_ vem -S.cl_l.mg_ >._36_0‘.~ e .
CisHaNO; (256.3) Ber. C 60.92 H4.TL N 21.84 Gel. C61.13 AR N2
Die Mutterlauge wird cingedamplt und der Ricksiand ebenfalls aus Eisessig umkristatli-

it Man erhiit 1.2 g 1.2.6.8-Teiramiihyl 24 3.7 1etrooxo-oslahydropyeimido 3 < g jprevidin _ .

mSehmp.-= 360, .. B - = e s
CizH NGO, (304.3) Ber, C47.37 H39? N27.62 Gel. C47.27 H4.10 N 20.00

- -

W) M4 ‘s,l K 0,51 7,5“,59-w_n|u_|,s N BX 0
WPz RN RER NN G4 C Ak nal
«@ | )‘F \ -+ ) ':. E~
0 - L : I
dul - Iy
v L L S S B
300 M@ X00 IR0 1600 a0 10 1000 300 600 400 MOem!

Abbildung 4. |R-Spektzum (in K Br) von ?-Hydrony-8-isopropyl -theaphyllin

Tabelle 5. 7-Hydroxy-xanthine

R~ . Schmp. Brunolormel C M.l}lm)l
R tombrist.  Awb. (Mol -Gew:) oben Ber.,
. darunier Gal.
b oh, o 140 1048 62%  CyHoNO; 4571 4.80 26.66
(Wasserp' 1210.0 4378 496 26.83
L CHy M 1M1 54 CoHisNO; 4821 5.40 24.99
{Wasser)st 24.3) 4042 337 2318
b CHy M. 154= 1549 «8 CioHiNaD,  50.44 592 13.52
. (Watser) (3.2 10.75 595 V.80
' CH,  iCyHy =22 S CioHiaN0y  30.44 592 1.0
{Wasser) 2. 0.7 606 2.73
b CHy  CH,CM, 26218 36 CrMule0) 870 4.93 19.57
(C:H;0H) 286.3) 39.00 5.21 19.66
LMy G, M- 68 CisHisRa0;3 5104 4.44 20.58
(C:H;0M, (271 $7.65 411 20.6)
CHyOH P B

Krbiabisens mby | Mgl W0, = ¥ AW 10 Zars.; vab Lit'w.*

.
.~
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7-Methoxy 8-iopropykibecphyllin. — 1 g 7'")‘"’“}4-!:0"0’)'!4&0’&,[”1 vied wy
5. ¢ccm Merthyliodid und 1.5 g X3CO) in 200 ccm Aceton 4 Stdn. gekocht. Danach wird Bory
heill abgesaug und das Aceton abdestifliers. Dy Rickstand wird aus Wasser umkristallisien
Ausbeute 0.35 g vom Schmp. 124—126". — UV-Spekirum (n 0.1 x HCl und 0.14 NaOyy),
Aax = 274 my, Iog ¢ = 4.02.
CiiHuyNO; (252.7) Ber. € 5236 H6.)9 OCH;12.30 Gel. CSL61 H 647 OCH, 12,

7-Methoxy-3-pheayl-theophillin. — 2.7g 7-Hvdroxy-8-pheayl-cheophyllin in 500 cem Ay
ton werden mit 5 com Medyfiodid und 3 g Kallumcarbonar 4 51dn. unter Rickfiul pekocky
Danach wird von anorgasischen Salzen abgesaugt und das Aceton abdetilliers. Ausbeny,
§2°, d. Th., Schinp. 168—165* (aus Athanol). — UV-Sackirum (in 0.1a HCl und o,
NaOH): Ay = 237, 300 my, log & = 435, 431.

CuHuN,O; 86.9) Ber  TS1.7I H 4.9 OCH, 1084 Gd. C58.92 H 5.40 OCH,; 103

&-1sopropyl-theophyllin’ aus 7-Hydroxy3-isopropyl-theophyllin. — 0.6 g 7-Hydroxy-8-1ay
propykiheophyilin in 10 ccm Chlorolorm werden afimihlich mit 0.6 cem PC/M% in 3 ey
Chloreform unter Eiskihlung versetzt. Man (3Bt 30 Min. bei Raumicmperatur stehen und
kocht anschliefend 30 Min. unter Rickflu. Man zersetrt mit Eis vad trennt die Chlorofor,.
tasung ab. Di¢ wilr. Phase wird nochmals mit Chlorelonm ansgeschilitelt. Man trockoe
und dampft ab. Nach dem Umbkristallisicren aws Xihanol Schmp. 280.5—281". N-Onjg.
Reaktionen mit Dimhyhnilinil-!clm und FeCly (aul Hydroxamslure) fclen aegativ aug

v~ oAty theophyliin =i T-Hdwx y-8-mehyk theophyilin. =, V8 7-Bydrory2-methy). - -

theophyllin in 200 com Athamol*Wird mit einer Spatelapitza Aamey-Nickel bei Ravmiemperany
hydriert. Nach beeadeter W'mcmuhufuhm wird abgesaugt und cingeeagt. Ausbemy

D718 l-Mcmyl-lhcophylhu vom—Schmp.JZ" FeCly-Reaktion und AN-Oxid-Reaktion mj
. Dlmelbylmmn,‘knu. HCY fclen negativ aus,

19 E. Ochial, J. org. Chemistry 18, 534 (1953). T
W N.A. Coats und A. R. Katritzky, J. org. Chemisiry 24, 1836 (1939).
[104/63)
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ALKYL AND ARYLAMINO-PYRIMIDINES AND PURINES 3971

|ConTRIBUTION FROM THE LitLY RESEARCA L ABORATORIES, INDIANAPOLIS 6, TnD. )
Exchange Amination. Alkyl and Arylamino-pyrimidines and Purines

By CALVERT W. WHITEHEAD AND JOBN J. TRAVERSO
Recervep DecEMasr 28, 1959

Pyrimidine amine functions were exchanged with primary alkyl, aralkyl and arylamine groups to yield the corresponding N.

substicuted 4-amino-, 6-amino- and 2-aminopyrimidines.

Tins exchange reaction was particularly useful in the synthesis

of 4-substituted aminon-2, and G-hydroxypyrimidines as well as 1,3-dialkyl-8-substituted aminouracils. Adenine was ¢nn-
verted to 8 benzylamino-, 8-furfurylamino- and 8-phenylaminopurine by the same reaction.

N-.Alkyl and N-arylamino-pyrimidines and pu-
rines have been prepared almost exclusively by
nucleophilic displacement of chloro, mercapto or
alkoxy groups with amines. This procedure is
limited by the availability of appropriate chloro,
mercapto or alkoxy intermediates. Pyrimidines
and purines having primary amino or imino func-
tions on a carbon adjacent to an endoeyclic nitro-
gen are, however, readily available, This paper
describes the direct conversion of a number of
these aminopyrimidines and G6-aminopurine to
their N-alkyl-, N-aralkyl- and N-arylamino-deriva-
tives.

Alkyl and arylamines were allowed to react with
6-amino-2,4-dimethylpyrimidine hydrochloride, at
an elevated temperature, to give excellent yields of
B-anilino-, 6-(3’,4'-dimethoxyphenethylamino)-, 6-
benzylamino-, 6-n-heptylamino-, 8-cyclohexylamino-
and 6-n-butylamino-2,4-dimethylpyrimidines. The
boiling point as well as other physical properties of
the cyclohexyl derivative are identical to those
previously reported for 6-cyclohexylamino-2,4-
dimethylpyrimidine.? Methiodides were prepared
of the 8-benzylamino- and &-n-heptylamino-2,4-
dimethylpyrimidines, resulting in well defined
solid derivatives.

The primary and secondary amine groups of
4-amino-6-n-octylaminopyrimidine were both re-
placed when heated with benzylamine hydrochlo-
ride. The product, 4,6-bis-benzylaminopyrimi-
dine, was identical to an authentic sample of this
prepared? from 4,6-dichloropyrimidine and benzyl-
amine.

Very few 4-alkylamino-, or 4-arylamino-, 2- or
8-hydroxypyrimidines have been reported. Those
found in the literature were prepared by the hy-
drolysis of a 2- or §-alkylmercapto or alkylsulfonyl
group.’—% ‘The exchange amination reaction re-
ported here is particularly useful in the synthesis
of pyrimidines of this type. Cytosine was heated
with a mixture of benzylamine hydrochloride and
benzylamine to give an 80% yield of 4-benzyl-
amino-2-hydroxypyrimidine. Slightly lower yields
of 4-anilino-2-hydroxypyrimidine and 2-hydroxy-4-
phenethylaminopyrimidine were obtained when
cytosine was treated with aniline hydrochloride
and with phenethylamine hydrochloride. In a
similar manner 4-amino-8-hydroxypyrimidine? gave

(1) R. Hall, B. 1. Lovell, H. T. Opcushaw, 1. C. Payrman and A. R,
Todd, J. Chaemn. Sec., 367 (1046).

(2) C. W. Whitebead and I. J. Traverso, Taiy Journar, k0, 2188
{1038),

{1) 1. M. Sprague and T. B. Johnaao, idid., 87, 2262 (1933).

(4 F. H. 8. Curd, M, 1, Davis, B. C. Owen, P, 1. Rose and G. A.

P. Tuty, J. Chem. Sox.. $70 (1048),
(5) H. L. Wheder and T. B. Joboson, Am. Chém. J.. 81, 506 (1004).
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4-benzylamino-6-hydroxypyrimidine, 4-anilino-6-
hydroxypyrimidine and 6-hydroxy-4-m-methyl.
benzylaminopyrimidine. 4-Amino-6-hydroxy-2-
methylpyrimidine underwent exchange amination
to yield 4-benzylamino-6-hydroxy-2-methylpyrimi-
dine, 4-hydroxy-2-methyl-g-phenethylaminopyrim-
idine and 4-anilino-6-hydroxy-2-methylpyrimidine.

All the reactions of primary amines with pyrimi-
dylamines, described above, were carried out in the
presence of an acid catalyst, i.e., the amine hy-
drochloride, Two reactions were performed to
determine whether an acid catalyst was actually
required. In the absence of an acid n-heptyl-
amine and benzylamine each underwent obscure
reactions with 4-amino-6-hydroxypyrimidine, A
low yield of 1,3-di-n-heptylurea was obtainted with
n-heptylamine. Benzylamine yielded a product
having an empirical formula C,H;;N,0, as de-
termined from its elemental analysis. Its ultra-
violet absorption spectrum is pyrimidine-like with
two maxima; log am at 230 mp is 4.52, and at
269 mu is 8.79. The infrared spectrum supports
the pyrimidine structure and absorption bands
at 2.92, 6.02 and 6.21 y indicate the presence of
NH, amide-like carbonyl and benzyl groupings,
respectively, These results suggest the structure
1-benzyl-4-benzylamino-6-keto-1,6-dihydropyrimi-
dine or 3-benzyi-4-benzylamino-6-keto-1,6-dihy-
dropyrimidine. Either of these products obtained
from benzylamine or 1,3-di-n-beptylurea obtained
from m-heptylamine must result by complex
transpositions involving a ring cleavage. The
mechanism of this ring cleavage could be similar
to that proposed by Taylor® for the reactions of
alkylamines with atninopteridines. Since the re-
actions of 4-amino-6-hydroxypyrimidine with ben-
zylamine and with #-heptylamine in the absence of
an acid catalyst did not give consistent results,
the presence of an acid catalyst is considered
essentinl in effecting a definable exchange amina-
tion resulting in the formation of the 4-substi-
tuted amino-8-hydroxypyrimidines. A catalyst
was therefore used in all the exchange reactions,
When 2-arnino-4-hydroxypyrimidine (isocytosine)
was treated with an alkyl or arylamine hydrochlo-
ride, under the same conditions used for the 4-
and 6-aminopyrimidines, there was no observable
reaction and unchanged isocytosine was recovered.
The reaction between 2-amino-4,6-dimethylpy-
rimidine and benzylamine hydrochloride gave a ﬁ:w
yield of 2-benzylamino-4,6-dimethylpyrimidine.
Contributions of the two adjacent endocyclic
nitrogens would appear to retard an exchange of
the 2-amine function, but further examination of

(8) E. C. Tuylor, TR1s Joumnar, T4, 1651 (1953},
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" TasLE 1
R'YN NHR,
i
N =
Ry -

R”, Hy R M.p., °C. Y'%" Foraula Cllgl..mn'lggund Cﬂ&ﬂ.mw;?'n?nd cm‘: ges, l;J’Pnund
" CH, n-C.H, CH, 108° o1 CuHpNy 066.99 66.80 9.57 9.7d 23.44 23.45
CH, GCH, CH, 102 3 CnHuX, 21.09  21.27
CH, CHy, CH, 133 k-] CuHuNy 20.47 20.43
CH, CH.CH, CH, 78-81* 71 CuHuN, 19.70  19.46
CH, #-CrH,. CH, 185 70 CuyHaM 18.99 18.45
CH, GH. 0/ CH, 200" 60 CypHaNOs 14.62  14.69
OH CH, H 266 64 CiHWNO 84.16 64.00 4.85 4.94 22.45 22.64
OH CH,CH, H 217-218 79 CuH,N,0 65.87 05.3  5.51 5.66 20.88 20.90
OH CHJ{CH; H 182-185 63  C,H,NO 86.95 7.21  6.00 5.5 1952 10.43
H C.H, OH 248-250 13 CiHyNO 64.16 64.16 4.85 5.10 22.45 22.10
H CeHCH, OH 230234 a7 CyHuN,O 65.67 65.83 5.581 5.83 20.88 20.87
H CH S CH 210-220 39 CuHuN0 66.95 7.04 6.00 6.49 19. 52 19.88
CH, CH, OH 270 57 CuHuNO 20.88 20.78
CH, CH,CH. OH 225-227 80 CHuN;0 66,95 06.94 6.00 8.00 19.52 19.43
CH, CHUCHy)» OH 224 85 CuHu N0 18.33 18.40

s Bp.at0.75 mm. *B.p. 185° at 1 mm.
phenethyl, 7 B.p. at 1 mm. * 4-Methylbenayl

the reaction conditions is necessary before this
may be considered a fact.

1t was particularly interesting to find the ex-
change amination reaction could occur when both
ring nitrogens of the pyrimidine were substituted
with alkyl groups or when amino-imino taute-
merism does not exist between the extranuclear
and endonuclear nitrogens. When 1,3-dimethyl-6-
aminouracil was treated separately with the hy-
drochlorides of furfurylamine, benzylamine and
n-heptylamine, the products were 1,3-dimethyl-
6-furfurylaminouracil, 6-benzylamino-1,3-dimethyl-
uracil and 1.Mmethyl-an-heptylaminomcﬂ.
These 1,3-dialkyl-6-substituted aminouracils are
believed to be the first representatives of their
type. Previonsly reported methods of pyrimidine
synthesis cannot be applied in their preparation.

Adenine reacted with benzylamine hydrochlonide
to yield B-ben;.{laminopurine and with furfuryl-
amine hydrochloride to yield 6-furfurylamine-
purine (kinetin). Aniline hydrochloride and aden-
ine gave B-anilinopurine which required a number of
recrystallizations before it was free of color. Guan-
ine did not appear to react with the amine hydro-
chlorides and adenosine was degraded to adenine.

Ultraviolet absorption of the parent primary
pyrimidylamines and their products, the alkyl-
amino- and arylaminopyrimidines, were determined
in neutral, acid and basic alcohol solutions (Table
1), Similarity in the absorption characteristics
of each parent compound and its derivative sup-
ports the structure of the latter. Most of the
pyrimidines were titrated and the pK,: values
determined in 669 N,N-dimethylformamide are
of the order of those expected (Table I).

Acimowledgments,—The authors thank Wm.
Brown, Howard Hunter, George Maciak and
Ralph Hughes for the eclemental analysis and
Harold Boaz, Donald Woolf and Leland Howard
for the titration and ultraviolet data.
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¢ B.p at 0.5 mm.

4Bp 155°at04mm, *Bp atlmm. /34.Dimethy)

Ezxperimental

2,4-Dimethyl-6-aubatituted Aminopyrimidines (Table I).
—A mixture of 15 g. (0.1 mole) of B-amino-2,4-dimethyl-
pyrimidine hydrochloride and a 109, roolar excess of the
appropriate amine was sealed in a glass tube. This was
heated at 170° in a furnace for 20 hours. The cooled con-
tent of the tube was gon.red into dilute NH.OH, The prod-
uct was extructed with ether, dried over MgSO; and dis-
tilled under reduced pressure. In some cases the products
crystallized and were recrystallized from a mixture of ethyl
acetate and petroleum ether.

6-Benzylamino-2 4-dimethylpyrimidine Methiodide.—
Three grams of 8-benzylamino-2,4-dimethylpyrimidine and
2.6 g. of methyl jodide in 50 ml, of ethyl acetate were boiled
under reflux for 16 hr, ‘The separated solid was recrystal-
lized from ethanol; vield 4.5 g. (82%), m.p. 190-192°,
“1:641. Caled. for C,HwINy: N, 11.26. Found: N,

. . 2,4-Dimethyl-G-n-heptylaminopyrimidine methiodide:

vield 72%, (as described above), m.p. 70-72°. Anal,
Caled. for C,HuINa: N, 11.58. Found: XN, 11.31.

4,6-Bis-benzylaminopyrimidine from 4-Amino-6-n-ortyl-
aminopyrimidine,—A mixture of 4 g. (0.018 mole) of 4
anmino-6-n-octyl-arminopyrimidine,* 2,586 g. (0.018 mole) of
benzylamine hydrochloride and a few drops of benzylamine
was heated at 170° for 2hr. The cooled residue was waslhied
with ether and then with aleohol to yield 1 g. of insoluble
solid. ‘The solid was recrystallized from ethanol; m.p.
236-237". This was identical to & sample of 4,B-bis-
benzylaminopyrimidine.®

4-Alkylamino- and 4-Arylamino-2-hydroxypyrimidines.—
To 5.5 g. (0.077 mole) of cytosine with an equal molar
amount of the appropriate amine hydrochloride was added
epough of the free amine to wet the solids. The mixture
wag heated in an oil-bath at 185° for 8 hr. The solid residue
was dissolved in dilute alcoho], clarified with carbon, con-
centrated and allowed to crystallire.

4-Substituted Amino-6-hydroxypyrimidines (Table 1).—
Ta one-tenth mole (11.1 g.) of 4-amino-G-hydroxypyrimi-
dine? was added 0.1 mole of the approprinte amine hydro-
chloride with sufficient free amine to moisten the mass. The
mixture was placed in an oil-batn at temperatures of 145~
170°. Considerable foaming and bubbling occurred which
ceased after 1-4 hr. The residue was triturated with
w;ter, lth: so0lid product collected and recrystallized from
ethanol,

6-Hydroxy-2-methyl-4-substituted Aminopyrimidines
(Table 1).—To 12.5 g. (0.1 mole) of 4-amino-fi-hydroxy-2-
methylpyrimidine was added 0,1 mole of the appropriate
amine hydrochloride and 10 ml, of the free amine. The

A




hv

.._#.-

Aug. 5, 1960 ALRYL AND ARYLAMING-PYRIMIDINES AND PURINES 3973
TanLs I
ULTRAVIOLET SPECTRA" AND pK’s VaLues
Ultraviolet sp
Acld —-—my s ATk
Pyrimidine K’ Aoar, Da log om Amay, i log 021 Agms, My log am

6-NHy-4-OH <2.5,11.3 215 4.49 208 4.32

258 3.81 252 3.95 254 3.59
6-NHC H,.4-OH 10,9 248 4.24

280 4.24
6-NHCH;-4.-0H* 11.7 224 4.49 218 4.34
68-NH,4.0H.2.CH, 214 4.42

258 3.84 253 3.08 253 3.67
6-NHCyH:-4.0H-2-CHy' 12.2 %23 4,50

262 3.99 258 4.20 257 3.04
2-NH;-4,6-di-CH, 228 4.09 224 4.09 225 4.10

200 3.67 208 3.7 290 3.67
2-MHC,H;-4,8-d4i-CH,* 3.9 238 4.29 232 4.27 237 4.32

208 3.60 310 3.78 207 3.68
8-NH,;-1,3-di-CH,-2,4-di-0" 266 4.31 286 4.31 266 4.3
6-NHCH0-1,3.di-CH»-2,4-2i-0° 267 4.31 287 4,30 pdit] 4.29
8-WHCH>-1,3-di-CH-2,4-di-0° 268 4.32 268 4.32 268 4.34
4-NHy-2-OH 4.8 >13 2687 3.74 278 3.99 282 3.85
4-NHGCH;-2-OH" 3.8,13.5 266 4.00 283 4.15 230 4.08
4.NHC, H,-2-0R" 4.0,13.8 268 3.97 283 4,11 285 3.95
4-WHCH.-2-OH 12.9 203 41.28 204 1.17 300 4.28

232sh 220sh 259 3.94
4-NHC:Hy-2,6-di-CH,* 6.3 244 4.20 259 4.28 244 4.20

27bsh 2683 4.28 276sh
4-NHCH,-2,8-di-CH, 5.8 260 4.24
4-NH-CHy,-2,6-4i-CHy-CHy I >14 260 3.565
4-;\i'H-u-C'H"-2,6-di-CH|-CH.I > 14 264 4.27
4-NHC/H+-2,8-di- CH,-CH,1 >14 288 4.40
2-NH;-4-0H 3.9:10.8 220 3.94 255 3.82 274 3.83

286 3.92

¢ The ultraviolet spectra were determined in 95% ethanol; in 95% ethanol with 30 A of 2 N HCI per 3.3 ml. and in 939,
ethanol with S0Aof 1.7 N KOH per 3.3ml.  * The pEK,’ values were determined in 869, N, N-dimethylformamide. ° C;Hy=
benzy!, CiHO = furfuryl, GHy = phencthyl, O = carbonyl oxygen.

mixture was heated at 145° io the oil-bath. After 0.5-1 hr.
the mass melted and then becare solid, Water was added,
stirred and the solid eollected. The gnlid product was re-
crystallized from ethancl,

Heaction of n-Heptylamine with 4-Amine-6-hydroxypyrim-
idine in Absence of Acid.—n-Heptylamine (20 g.) was
heated with 10 g. of 4-amino-G-hydroxypyrimidine at 140°
for 4 days. During this time bubbling did not occur as was
observed with the amine hydrochlorides and 4-amino-6-
hydroxypyrimidine. The c¢ooled mixture was extracted
with ethyl acetate. Six grams of starting 4-amino-8-hy-
droxypyrimidine remained undissolved. The filtrate was
diluted with ether to precipitate 3 g. of solid. When recrys-
tallized from ethyl acetate it melted at 22-80° and was
identical to an authentic sample of 1,3-di-n-heptylurea.

Reaction of BeuAylnm.Ine with 4-Amino-6-bydroxypyrimi-
dine in Absence of Acid. —Ten grams of 4-amino-6-hydroxy-
pyriidine was heated with 20 g. of benzylamine at 160-
170" for 4 hr. There was a vigorous evolution of vapors
that tested basic. Afrer cooling, the mixture partially crys-
tallized and the solid was collected.  This was recrystallized
from ethyl acetate; yield 0.5-1 g., m.p. 127-130°. The
ultraviolet absorption in ethano] showed two maxima at 230
and 260 mu. There were no titramable groups between
pH 3.5and 13. The infrared absorption showed a band at
2.92 u resulting from an NH group, an intense band at 8.02
u from an amide-like carbony] group and & band at 6.21 »
due to the aromatic benzene rings. Characteristics of the
product suggest the structure 3-beuzyl-4-benzylamino-6-
keto-1,8-dihydropyrimidine or 1l-benzyl-f-benzylamino-G-
keto-1,8-dih ydropyrimidine.

Anal. Caled. for C,HyN,O: C, 74.35; H, 589; N,
14.46. Found: C,73.76; H,0.23; N, 14.03.

2-Betizylamine-4,6-dimethylpyrimidine.—One-tenth mole
(12.3 g.) of 2-amino-4,6-dimethylpyrimidine was mized

BNSDOCID: <XP 2294078A__I_>

with 0.1 mole of benzylamine hydrochloride and heated at
180° for § br. The cooled residue was triturated with water
and the solid collected. The product was recrystallized
from aleohol; yield 2 g., m.p. 107°.
Anal. Caled. for C,;H,Ny: C, 73.21; H,7.09; N.19.07.
Found: C, 72.98; H, 7.06; I, 19.34.
1,3-Dimethyl-6-subatituted Aminouracils.—One-tenth
mole (' 15.5 g.) of 1,3-dimethyl-8-aminouracil was mixed
with .1 mole of the appropriate amine hydrochloride and 15
mil. of the free amine. The mixture was heated at 145" aad
bubbling continued for 3hr. Water was added to ihe cooled
mixture and the products crystallized from ethyl acetate,
1,3-Dimethyl-6-furfuryluminouracil: yield 65%, m.p.
180-191°. Amal. Caled. for CuHuMN0,: C, 56.18;
5.57; N, 17.86. Found: C, 36.35; H, 5.32; N, 17.81.
6-Banzylamino-1,3-dimethyluracil: yield 75%, m.p. 143~
144°. Anal. Caled. for CyuHuNOy: C, 63.66; PI: 6.18;
N,17.13. Found: C,63.58; H, §.15; N, 15.95,
1,3-Dimethyl-6-n-heptylaminouracil: gield 70%, m.p.
?, Amnal. Caled. for CuHaN,0: C, 81.63; H, 9.15.
Found: C, 61.32, H, 9.38.
¢-Benzylaminopurine.—A mixture of 2.5 g. of adenine,
2.5 g. of benzylamine hydrochloride and & g. of benzylamine
was heated at 185-170° for 8 hr. The reaction mixture was
extracted with warm ethanol leaving approximately 1 g. of
unreacted adenine. The filtrate was clarified with carbon,
concentrated and cooled to yield 1.5 g (54%) of 6-benzyl.
aminopurine, m.p. 225° (reported? 229°).
6-Furfurylamino o (kinetin) was prepared in the same
manner described for the above benzyl derivative; yield
$7%, m.p. 268° (reported® 266-267°),

{r) C. C. Skinner and W. Shive, Tmis Joukwac, TV, 6602 (1953).
{(8) C. Q. Miller, P. Skoog, F. 3. Okumura, M. H. Vo Saltza snd
F. M. Stwrang, ibid., 17, 2602 (1958).
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6-Phenylaminopurine was prepared by the method used
fuor the benzyl derivative. Approximately 2 g. of highly
colored product was obtained that melted at about 245°.

After several erystallizations from alcohiol it melted ut 273°
{reported? 278-281°).

(0 G. H. Hitchings wad Q. B. Elion, U, §. Patant 2,001,654; Oct.
12, 1934 (C, 4., 84, 1933 (1958)),

[CoxTrRiBUTION PROM THEB DEPARTMENT OF PrarMAcoLoGY, MepicaL CoLLBGE oF VIRCINIA, RICHMOND, VIRGINIA |
The Isolation and Structure of a Ketoamide Formed in the Metabolism of Nicotine'

By Herbert McKENNIS, JR., EDWARD R. BowMaN? AND LENNOX B. TURNBULL
RECEIVED JANUARY 14, 1960

Administration of {— )-nicotine or {— )-cotinine to the dog leads to the excretion of a chloroform soluble amphoteric
metabolite which has been separated in crystalline form. Hydrolysis of the metabolite in acidic or basic solution resulted
in the formation of Te!hylamine and an oxo acid., The latter yielded y-(3-pyridyl)-butyric acid upon reduction by the

Wolfi-Kish pr e. A Beck No rear

ent of the oxime from the oxo acid afforded 3-pyridylacetic acid, In

conscquence the metabolite is assigned the structure y-(3-pyridyl)-8-oxo-N-methylbutyramide,

The metabolism of {~)-nicotine in the dog leads?
to the excretion of (—)-cotinine and a variety of
Koenig positive components. The réle of cotin-
ine in the metabolism of nicotine in both the dog
and the human is evinced iu many ways including
metabolisin to (—)-desmethylcotinine in the for-
ruer* and hydroxycotinine in both species.*®

During studies on the metabolism of (—)-
cotinine and (—)-nicotine it was observed* that
the urine of dogs following administration of (—)-
cotinine contained a chloroform-soluble metabolite
whieh, in contrast to cotinize, hydroxycotinine
and desmethylcotinine, was removed from aqueous
solution by Dowex 1 (OH™). Chromatographic
evidence has indicated the possible presence of this
same substance in the urine of both humans and
dogs following administration of (—)-nicotine.

In the current studies (—)-cotinine has been ad-
ministered to dogs in quantities sufficient to per-
mit isolation of this new metabolite and subsequent
structural determination by the reactions

CH;@-—CH:@—%—CHo

Q/ NH/OH
—
NT g

The pooled urine from mongrel dogs following
administration of (~)-cotinine was made alkaline
with ammonia and then exhaustively extracted
with chloroform. An acidic aqueous solution of
the residue obtained by evaporation of the chloro-
form was placed upon a column of Dowex 50 (H+)
which removed all of the Koenig positive compo-
pnents. An ammoniacal eluate of the resin was
possed through a column of Dowex 21K (OH-)
or Dowex 1 (OH-). The effluent contained the
Koenig positive compounds cotinine, desmethyl-
cotinine and hydroxycotinine which have been sub-
jected to previous study. By elution with dilute
acid or copious quantities of water an additional
Koenig positive compound was obtained in crude
form. The aqueous solution of this metabolite
was concentrated to a yellow oil. A solution of
the latter in chloroform was chromatographed on
alumina to obtain a crystalline product (I) which
melted at 114-116° after recrystallization from
benzene, The compound in solution showed no

OH

!
N 0

C.H.NCH.—(!-—CH;—&—NCH:
11

- - Wolfl-Kishner
H*|oron { — C,H.NCH,CH,CH,COOH
e reduction (hydrolysis) 111

CH,NH: +

Q
i NH,OH POCI
c.a.wcu,—c':—cn,coon il oxime —_— C,H\NCH,COOH
(Hydrotysis)

w v VI

(1) Por prelimiosry reports s¢e: E. R. Bowmsn, L. B. Turobull
sod H. McKenals, Jr., Fed. Prac., 18, 371 (1080); Bull, Va. Seclion
Am. Chem. Soc., 38, 184 (1050). Aided by graats from the Tobacco
Industry Rescarch C Sttee and the Ameriess Tat Cetmpony.

(2) Publle Health Restargh Fellow of the Natiooal Hesrt Iustl-
tute.

(3) (a) H. McKengls, Jr., L. B. Turnhull and E. R, Bowmaa, Tars
Jouanat, 19, 0342 (1057): (b) dbid., 80, 8507 (1039).

(4) H, McKenals, Jr., L. B. Turpbull, E. R. Bowman and E. Wads,
ibid.. 81, 3031 (1089).

() B. R. B . L. B. Turobull sad H. McKeonls, Jr., J.
Phormacel, Exp, Therap., 127, 92 (1959).

optical rotation. The analyses for C, H and N
were in good agreement with the empirical formula
CiH 12N Oy

The analytical data and positive Koenig reac-
tion of the compound immediately suggested a 3-
pyridyl compound derived irom the metabolic oxi-
dation of cotinine. The metabolite yielded a
erystalline oxime (II) and upon reduction tunder
Wolfi-Kishner conditions yielded «-(3-pyridyl)-
butyric acid (III). The latter was identified by

s —_
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