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268

Synthese des Thymins und anderer Uracile.

Von Emin Fiscuer und Dr. Georc RoepEer.

\Xfﬁhrend das von Benrexp entdeckte Methyluracil aus Acetessigester
und Harnstoft sehr leieht Dhereitet werden kann, fehlt es bhisher an
ciner allgemeinen Methode zur Darstellung von Uracilkorpern, und
auch die Grundsubstanz, das Uracil selbst. ist synthetisch noch nicht
dargestellt.  Dagegen kenut man das Dihydrouracil.  Dasselbe wurde
zuerst von Wrmren und Rorruszr' cinerseits aus dem Suceinamid dureh
Brom und Alkali nach dem allgcemecinen Iloryaxy'schen Verfahiren und
andererseits durch Schmelzen von 8- Aminopropionsiure mit Harnstoft
aewonnen, aber unter dem nicht ganz gliteklich gewiihlten Namen
B-Lactylharnstoft heschrichen. Densclben Korper hat kiivzlich J. Taren®
durch clektrolytische Reduction der Barbitursiiure crhalten.
Veranlasst durveh das systematisehe Studium der B- Aminosiiuren

haben wir zwei neue Bildungsweisen solecher Hydrouracile gefunden.
Die eine beruht ant” der Weehselwirkung zwischen Kaliumeyanat und
den Salzen der B- Aminosiiurcester.  So gieht der Ester der - Amino-
buttersiiure das bisher unbekannte Methylhydrouracil

NH—CO

CO CH,

NH—CH. CH,

welehes dem Benresp'schen Methyluracil entspricht.  Als Zwischen-
product bildet sich dabei wahrsehicinlich cin Harnstoffester, der aber
finsserst leicht die Elemente des Alkohols verliert.  Diese Synthese
ist fiir die Lisung von Structurfragen manchmal zu gebrauchen. hat
aber als Darstellungsmethode bei den einfachen Korpern keine praktische
Bedentung. da sie in Bezug auf Ausbeute dem direeten Verfahren von
Wremern und Rorrnser. welelies nach unseren Beobachitungen aueh hei
der B-Aminobuttersiinre zu demselhen Hydrouraeil fithrt. nicht iiber-
legen ist.

Monatsh. f. Ch. 17, 172 (1896).
¢ Ber. d. D. chem. Ges. 33, 3385 und 34, 144 (1901).
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Anders steht es mit der zweiten von uns gefundenen Methode,
welche darin bestelit, die ungesiitticte Siure selbst mit Harnstoft' zu
erhitzen, z. B.:

?H—COOH ITIHz ¥ CH,—CO—NH

CH, +C0 ~— CH,—NH—CO
NH,

Akrylsaure. Harnstoff. Dihydrouracil.

Sie giebt ungefiihr dieselbe Ausbeute wie die anderen Verfahren
und macht die unbequeme Darstellung der Aminosiuren tbertlissig.
Wir haben sie bisher in drei Fillen, bei der Crotonsiure. Methakryl-
siure und Akrylsiure gepriift. Letztere giebt das Hydrouracil, die
beiden anderen liefern zwei isomere Methylderivate. Wir glauben, dass
die Reaction auch bei vielen anderen ungesiittigten Siuren anwend-
bar ist.

Die Hydrouracile wiirden nur cin untergeordnetes Interesse he-
anspruchen konnen, wenn es uns nicht gelungen wire, sie in Uracile
umzuwandeln. Dass die gewohnlichen Oxydationsmittel in diesem Falle
versagen, hat schon Tarer' erfahren. Aber sehr leicht gelangten wir
mit Hiilfe der Bromverbindungen zum Ziele. Erhitzt man die IHydro-
uracile nimlich mit der berechneten Menge Brom in Eisessiglosung auf
100°, so gchen sic in die sehdn krystallisirenden Monohromderivate
itber. Diese losen sich schon in kalten verdiiunten Alkalien unter Ver-
lust von Bromwasserstoft, und beim Ansiuern scheiden sich die Uracile
krystallinisch ab. Wir haben die Reaction in zwei Fillen durchgefiihrt.
Aus dem Methylhydrouracil, welehes mit Crotonsiure dargestellt war,
entstand das alte Methyluracil von Beurnyp.  Das isomere Product
aus Methakeylsiure war ein Methyluracil. welches als identisch mit
dem von Kosser und Nevmany unter den Spaltungsproducten  der
Nucleinsiiure aufgefundenen Thymin® erkannt wurde.

Diese Beobachtung bestiitigt cinerseits die Ansicht von Kosser und

Struper® {iber die Constitution des Thymins. andeverseits wird durch
die Synthese die interessante Base leichter zuginglich.

Beim Dihydrouracil selbst gelingt die Darstellung der Bromver-
bindung cbhenfalls sehr leieht.  Thre Verwandlung in Uracil, welehe
wir wegen Mangel an Material noch nieht ausgefiithet haben. wird vor-
aussichtlich aueh keine Schwicerigkeiten bieten und es ist kaum zn be-
zweifeln, dass man auf dem Wege zu dem von Ascour kiirzlich aus
Ilefennuelein dargestellten Korper gelangen kann, der die Merkmale

B Ak
¢ Ber. d. D. chem. Ges. 26, 2753 (1893).
3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 303; 30, 539 und Chem. Centralblatt 1gor, 1 443.

Sitzungsberichte 1901, 2
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des freien Uraeils tri Wir hoffen den Versuch hald ausfithren zu
konnen.

Durch die neue Darstellungsweise diirfte sich die Zahl der Uracile
und Thydrouracile raseh vermehren. und fir ihrve Unterseheidung wird
dann die Disher gebrauchte Bezeichnung mit @ und 8 nicht mehr aus-
reichen. s erseheint dalier zweckmiissig. die den Ring hildenden
Atome mit den Zahlen 1-6 zu bezeichnen, wie es in der Puringruppe

~chon  gebriiuehlich  geworden ist. Wir schliessen uns deshalh dem
Vorschlag s, weleher in der grossen Monographic dber die sechs-
gliedrigen heteroeyklischen Systeme von Browe, Iserr und Ascnax
S. 824 schon gemacht ist, im Uracil wie im Purin nach folgendem
Schema zu zihlen:

1 NH—CO 6

2 €O CH s -

3 l“]H—-—CH 4

Selbstverstiindlich halten wir es fiir richtig, die eleiche Bezeich-
nungsweise hei den Pyrimidinen anzuwenden, die durch die neueren
Versuche von Gaprier mit den Uracilen verkniipft worden sind, und
welche in oben erwithntem Lehrbueh auel schon in diesem Sinne he-
handelt wurden.

4-Methyldihydrouracil.
NH—CO
CO—CH,
NH—CH—CH,

Wie crwiihnt, haben wir diese Verbindung auf drei verschiede-
nen Weaen erhalten. aus dem Ester der B- Aminobuttersiure durch Au-
lagern von Cyansiure, aus der B-Aminosiiure selbst durch Schmelzen
mit Harnstoff und aus der Crotonsiiure durelr die gleiche Operation.,
Tir die praktische Darstellung ist das letzte Verfahren am meisten
zu empfchlen.

40% Crotonsiiwre werden mit 303 Harnstofl im Olhad cine Stunde
lang auf 210—220° crhitzt. Iis entsteht zuerst eine homogene gelbe
Flitssigheit, welehe gegen 200° so stitemiseh Gase entwickelt. dass es
nithig ist, das Gefiiss aus dem Bade zu entfernen. his die Reaction
schwiicher geworden ist. Das Produet ist nach dem Ivkalten eine
feste gelbe Masse; sie wird fein gepulvert und in etwa 400%™ sieden-
dem Alholiol gelost. Beim Erkalten seheidet siche das Methyldibydvo-
uracil in elinzenden Blattehen ab. Die Ausheute betrug 13-15% oder

cem

ungeliihe 25 Procent der Theorie. Das Produet ist e die meisten
Zwecke rein wenug, Fir die Analyse wurde es nochmals aus Alkohol
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umkrystallisirt, mit Wasser, Alkohol und Aecther gewaschen und hei
100° getrocknet.

0%2005 gaben of1131 H.O und o%¥3440 CO,.
Gefunden Berechnet fiir C;HgN, O,
H 6.27 Procent H 6.25 Procent
C 46.79 » C 46.88 »

Dic Verbindung sintert im Capillarrohr gegen 216° und schmilzt
hei 219—220° (corr.). Sie 1ost sich in etwas weniger als der gfaclen
Menge kochendem Wasser. In der Kilte ist sie viel schwerer 18slich
und fillt deshallb beim Abkithlen sofort in feinen glinzenden Blitt-
chen. Von siedendem Alkohol verlangt sie ungefihr 22 Gewichtstheile.

In Benzol und Acther ist sie sehr viel schwerer loslich.

Bei dem zweiten Verfabren, Methyldihydrouracil aus 8-Amino-
buttersiiure und Harnstoff zu bereiten, welches der Vorsehrift von
Wemet und Rorrnysr bei der 3-Aminopropionsiure nachgebildet ist,
haben wir cbenfalls moleculare Mengen der beiden Componenten cine
Stunde auf 210-220° erhitzt. Die Erscheinungen sind ungefiihr die-
sclben, wie sie zuvor beschrieben wurden, nur ist unter den ent-
weichenden Gasen ecine gréssere Menge von Ammoniak.  Auch die
Ausbeute ist ungefihr dieselbe. Das Product hatte nicht allein gleiches
Aussehen und gleichen Sehmelzpunkt, sondern auch dieselbe Zusammen-
setzung.

0¥1939 gaben o¥1107 H,O und 0%3338 CO,.

Gefunden Berechnet fiir C,HgN, O,
H 6.34 Procent 6.25 Procent
C 46.95 » 46.88 »

Bei dem dritten Verfahren diente der bisher unbekannte
B-Aminobuttersiureaethylester

als Ausgangsmaterial.

Zur Bercitung desselben wurden 40% 8- Aminobuttersiture, welche
nach der Vorschrift von Exeer' aus Crotonsiiure und Ammoniak dar-
aestellt war®, in 200"™ absolutem Alkohol geldst und mit gasformiger

t Bull. soc. chim. Paris 50, 103.

2 Die Kenntniss dieser Siure ist bisher recht liickenhaft geblieben, walirscheinlich
deshalb, weil sie ausserordentlich leicht léslich ist und nur sehr langsam krystallisirt.
Selbst iiber ihre Structur konnte man noch zweifelhaft sein, da Excer nur aus der
Verschiedenheit von dev «-Verbindung die 3-Stellung der Aminogruppe gefolgert hat.
Durch die Vérwandlung des Esters in das 4-Methyldibydrouracil wird diese Frage
allerdings im Sinne der Encev’schen Ansicht entschieden. Aber um die Siure leichter
kenntlich zu machen und ihre Auffindung zu erleichtern, schien es uns néthig, einige

oL+
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Salzsiiure gesiittigt, zuletzt 1o Minuten gekoeht und dann der Ester in
der friither mehrfach besehriebenen Weise! isolit. Derselbe ist cine
farblose ammoniakaliseh ricechende Flissigkeit, welehe unter 12™%5
Druck hei 59-60° siedet und sich mit Wasser, Alkohol, Acther und
Ligroin in jedem Verhiiltniss mischt.

0%1246 gaben o%1140 H,0 und 0%2495 CO,,

o¥1635 »  bei 19° und 761""5 15" Stickstoff.

Gefunden Berechnet fiir CsH,; NO,
C 54.61 Procent C 54.96 Procent
H 10.17 » Bl @02 »
N 10.61 » N 10.69 »

Um den Ester in das Methyldibydrouracil zu verwandeln, wurden
296 in 10°" Normalschwefelsiure gelost, und in der Kiilte eine
Losung von 16 Kaliumeyanat in 10" Wasser hinzugefiigt.  Als die
Tlissigkeit nach zweistimdigem Stehen bei gewohnlicher Temperatur
auf dem Wasserbad cingedampft wurde, schied sich ein Theil des
Methyldihydrouracils schon wiihrend des Einengens in schénen Blitt-
chen ab, der Rest wurde der zum Syrup concentrivten Iliissigkeit
durch Alkolol entzogen. Schmelzpunkt, Loslichkeit, Krystallform und
Zusammensctzung  stimmen mit den auf’ anderen Wegen erhaltenen
Producten {iberein.

schwer 16sliche und gut krystallisirende Derivate zu bereiten. Wir haben dafiir die
Benzoyl- und die Phenyleyanatverbindung gewihlt.

Die erste wurde genau so dargestellt, wie die Benzoyl-a-Aminobuttersiure.*
Sie krystallisirt aus heissem Wasser in schénen Nadeln, welche bei 155° (corr.)
schmelzen.

0%1947 gaben bei 20° und 762™"5 11°"4 Stickstofl.
Gefunden Berechuet, fir Cyy 1, NO,
N 6.75 Procent N 6.76 Procent.

Die Ausbeute lisst zu wiinschen iibrig, weil die Trennung der Benzoylverbindung von
der Benzoesiure Verluste verursacht.
Fiir die Erkennung der Aminosiiure ist deshalb die

Phenyleyanatverbindung

vorzuziehen.

Dicselbe wird auch in der gleichen Weise wie das entsprechende Derivat der
a- Aminosiure® dargestellt. Aus der sofachen Menge heissem Wasser krystallisirt die
Substanz beim langsamen Abkiililen in schinen prisatischen Nadeln, welche gegen
148° unter Aufschiumen zu einer farblosen Flissigkeit schinelzen. In heisser 25 pro-
centiger Salzsiture Jdsen sic sich ziemlich leicht und beim Abdampfen bleibt ein neues
Product zuriick, welches gegen 200° schmilzt und wahrscheinlich ein Methylphenyl-
dihydrouracil ist.

b Ber. d. D. chem. Ges. 34, 443 (1901).
* Ber. d. I). chem. Ges. 33, 2388 (1900).
3 Mounevrat, Ber. d. D. chem. Ges. 33. 2395.
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052067 gaben o1179 H,0 und o%3540 CO,,
o¥1790 gaben bei 16° und 752"™ 33%6 N.

Gefunden Berechnet
H 6.34 Procent H 6.25 Procent
C 46.71 » C 4688 »
N 21.73 » N 21.87 »

Verwandlung des g-Methyldihydrouraecils in 4-Methyluraeil.

Zur Bereitung des Bromderivates 16st man das Methyldihydro-
uracil in der vierfachen Menge heissem Eisessig, fiigt die fiir ein Mole-
kiil berechnete Menge Brom hinzu und erhitzt im geschlossenen Rohr
eine Stunde auf 100° Die Losung wird dabei hellgelb und scheidet
schon in der Wirme Krystalle des Bromkérpers aus. Um denselben
vollstindig zu gewinnen. verdampft man die cssigsaure Losung auf
dem Wasserbad und wiiseht den Riickstand mit kaltem Wasser. Die
Ausbeute Dbetriigt ungefiihr 88 Procent der Theorie.  Zur Reinigung
wurde das Product aus etwa 235 Theilen heissem Alkohol umkrystalli-
sirt und fir die Analyse bei 100° getrocknet.

0%2028 gaben o¥0641 H,0 und o%2156 CO,,
0%¥1907 gaben 01735 AgBr.

Gefunden Berechnet fiir C;H,0,N,Br
H 3.51 Procent H  3.38 Procent
C 28.99 » C 2898 »
Br 38.72 » Br 38.65 »

Das g-Methythydrobromuracil. fiir welches die Wall zwischen
folgenden beiden Formeln bleibt,

NH—CO NH—CO

c'o CHBr  und (Lto CH,

NH—CH NH-—CBr
CH, cH,

krystallisivt aus Alkohol in farblosen Nadeln, welehe beim raschen Ir-
hitzen von 315-320° unter Dunkelfiirbung und Abspaltung von Brom-
wasserstoff schmelzen. In kaltem Wasser ist es so gut wie unloslich,
in der Siedehitze wird es davon in erheblicher Menge aufgenommen
und lisst sich daher aueh aus Wasser umkrystallisiven.  In kaltem
verdiinnten Alkali lést sich der Bromkérper sofort und wird dadurch
unter Abspaltung von Bromwasserstoff in das j-Methyluracil verwan-
delt. Wie glatt die Reaection verliiuft. zeigt foleender Versuch.

1877 Bromverbindung wurden mit 10" ¢iner 15 procentigen Natron-
Jauge bei Zimmertemperatur ibergossen, wobei sie unter schwacher
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Erwirmung in Losung geht. 1Ishere Temperatur ist zu vermeiden.
Als dice Tlissi
sehhwach angesiiuert wurde, fielen 046 Methyluracil aus. welches vollig
bromfrei war.  Die Mutterlauge gab noch o2 desselben Productes,
so dass die Ausbeute etwa 8o Procent der Theorie betrug.

Aus heissem Alkoliol umbkrystallisivt. bildet das Priiparat oft stern-
formig vereinigte Nidelehen, welche fiie die Analyse bei 100° ge-
trocknet wurden.

gkeit nach fstiindigem Stehen mit verdimnter Salzsiure

0¥1890 gaben o¥o821 H,O und 0%3281 CO..

Gefunden Berechnet fiir C;HsO, N,
H 4.83 Procent H 4.76 Procent
C 47.3¢4 ~» C 47.62 »

Der Vergleich mit einem Methyluracil. welches aus Acetessigester
dargestellt war. und welches wir Hrn. Prof. Gasriee verdanken, ergal
vollige Ubereinstimmung in Aussehen, Loslichkeit und Schmelzpunkt.
Letzterer, welcher noeh unbekannt war, wurde von uns gegen 320°
gefunden, wobei aber Gasentwickelung stattfindet.

5-Methylhydrouracil (Hydrothymin).
NH-—-CH,
CO CH—CH,
NH-—CH,

TFiir die Bereitung der Verbindung aus Harnstoft und Methakryl-
siiure gelten dieselben Bedingungen wie fiir das Isomere.  Auch die
Ausheute ist ungefiihr die gleiche.  Ein kleiner Untersehied zeigte sich
darin, dass withvend der Sehmelze ein veichliches Sublimat von Am-
moninmearbamat entstand.

Das Product wurde erst aus siedendem Alkohol, dann aus lieissem
Wasser unter Zusatz von etwas Thierkolle wmbkrystallisict und  fiie
die Analyse bei 100° getrocknet.

0%1928 gaben of1105 H,O und 0%3325 CO,.

Gefunden Bereehnet fir C; IO, N,
1l 6.36 Procent H 6.25 Procent
C 47.03 » C 46.88 »

Die Substanz krystallisirt aus Wasser und Alkohol in mikroskepiseh
Kleinen wetzsteinartigen Formen. Sie ist in kaltem Wasser schwer,
leicht in heissem 1oslich. Von Alkohol wird sie etwas schwerer auf-
genommen.  Schmelzpunkt 264-265° (corr.).
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Bromirung des 5-Methylhydrouraecils.

Die Bromirung gcht auch hier am besten in eisessigsaurer Losung
bei Anwendung molecularer Mengen von Statten.  Dem entsprechend
wurden 4% Iydrothymin in 165 Lisessig ael6s
und im geschlossenen Rohr zwei Stunden aut’ 100° erhitzt.  Das Brom
war dann fast verschwunden: die Losung schied aber crst Krystalle
ab, nachdem sie mit dem doppelten Volumen Wasser verdimnt und
ackiihlt war. Die Menge des ausgefillten Bromkorpers betrugg®.  Die
Mutterlauge gah heim Verdampfen auf dem Wasserbade wid Anriihren
mit Wasser noch 1%°. Zur Analyse wurde das Product einmal aus Wasser
und einmal aus Alkohol umkrystallisivt, lieferte jedoch keine stimmen-
den Zahlen. Die erhieblich geringere Menge Brom, welehe gefunden
wurde, zeigte, dass cin Theil des Broms wahrscheinlich schon wiihrend
der Bereitung in der heissen ecisessigsanren Losung abgespalten war.
Auf die Isolirung des reinen Bromkorpers haben wir verzichtet.

. 53%6 Brom zugegcehen

Thymin (5-Methyluracil).
N\H -CO
GO G
l‘\JII—CII

Die Behandlung des zuvor erwiihnten Bromderivates. welches als
Rohproduet benutzt werden kann, mit Alkali wurde ebenso wice bei
der isomeren Verbindung ausgefiihet und gab auch ungefithr die gleiche
Ausbeute.  Das Product war identisch mit dem Thymin. Fir den
Vergleich stand uns ein Originalpracparvat der HI. Kosser und Nevsasy
sur Verfiigung: wir haben keinen Unterschied zwischen dem natiir-
lichen und dem synthetischen Producte finden konnen.  Ein Schmelz-
punkt ist bisher five das Thymin nicht helkannt. Wir haben gefunden,
dass das ganz reine Priparvat bei raschem Erhitzen gegen 318° sin-
tert und Dbis 321° sehmilzt, wobei es Gas entwickelt, aber sich nur
wenig firbt.  Aueh hier verhiclt sieh das synthetische Product genau
wie das nattirliche, nachdem es sorgfiiltic gereinigt war.

Fiir die Analyse war das kiinstliche Priiparat bei 100° getrocknet.

01882 gaben 0¥08z24 1,0 und 0%3294 CO,
0¥1588 gaben bei 16° und 759™" 30°"4 N.

Gefunden Berechnet fiir (. HgO, N,
C 47.73 Procent , C 47.62 Procent
I 4.8 » H 4.76 »
2.22 »

N 22.37 » N 2
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Bei Anwendung von 235% Methakrylsiure betrug die Ausheute an
Thymin wngefiihr 4% oder 10 Procent der Theorie. Um die gleiche
Menge Thymin aus Nueleinsiure herzustellen, sind nach dem  ver-
besserten Verfahren von A. Nrraaxss etwa 6% Kalbsthymus erforder-
lich.  Fir den Chemiker diwefte deshall die Synthese als Davstellungs-
methode des Thymins bequemer sein. withrend der Physiolog wali-
scheinlich die dltere Methode vorzichen wird, solange die Methakryl-
siiure nicht leichter zu haben ist.

Dihydrouraeil.

55 Akrylsiure wurden mit 4¥5 Harnstofl 1 Stunde auf 210~220°
erhitzt. Die Erscheinungen waren die gleichen wie bei der Darstel-
lung des j-Methylderivates.  Zur Isolirung des Produetes wurde die
Schmelze in Wasser gelost und aut’ dem Wasserbade bis zur heginnen-
den Krystallisation eingedampft, nach starkem Abkiihlen filtrirt, ecin-
mal aus heissem Wasser unter Zusatz von Thierkohle und ein zweites
Mal aus Alkohol wmkrystallisit. Die Ausbeute an reinem Priiparat
betrug 1%, Dasselbe entsprach in Bezug auf Schmelzpunkt (275°) und
Form der Krystalle ganz den Angaben von Taren. Die von WremeL
und Rorrnser heschrichenen Nadeln haben wir nicht beobachtet, und
da ein Priiparat, welches nach ihrem Verfahren davgestellt war, auch
in viereckigen Blittchen krystallisirte, so muss jene Angabe wohl aut’
einem Irrthum berulen.

01900 gaben 050926 H,0 und o0%¥2942 CO,.

Gefunden Berechnet fir C,HsO,N,
II 5.42 Procent H 5.26 Procent
C 42.23 » C g2.10 »

sig geldst st

Erhitzt man 1% Hydrowraeil. welches in 4% Idi
mit 1%} Brom im geschlossenen Rohr auf’ 100°, so ist das Halogen
nach 14 Stunden verschwunden und die Losung hellgelh geworden.
Beim Verdiinnen mit dem gleichen Volumen Wasser, Abkithlen und
Reiben der Gefiisswandung beginnt bald die Krystallisation des Brom-
Lkorpers, von dem nach 4 Stunde o9 als rein weisse krystallinische
Masse abgeschieden waren,  Die Mutterlange gab beim Eindampfen
noch o¥5 eines schwach gefiirbten Productes.
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