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1-ARYL-6-AZAURACILE XIL
UBER ZYKLISIERUNG VON ARYLHYDRAZONOMALONYL-
BIS-CARBAMINSAUREATHYLESTERN

JAN SLOUKA UND MILOSLAV HEJSEK
(Eingegangen am 3. 7. 1969)

Uber die Herstellung und alkalische Zyklisierung einiger Arylhydrazonomalonyl-
bis-karbaminithylestern haben schon englische Autorinnen Whiteley und Yapp' in
ihrer Mitteilung berichtet. Diese Autorinnen fithren an, dass durch kurzes Kochen
der Phenylhydrazonomalonyl-bis-karbaminsauredthylestern und einiger ihrer Deri-
vate mit 10 % KOH und durch Ansduern des Reaktionsgemisches sich N-karbitho-
xyamide der 1-Aryl-6-azauracil-5-karbonsduren bilden.

In der vorliegenden Arbeit wird gleichfalls die Zyklisierung von einigen Aryl-
hydrozonomalonyl-bis-karbaminsiureiithylestern (1) untersucht, Unterschiedlich von
den englischen Autorinnen wurde festgestellt, dal3 das Kochen von genannten Ver-
bindungen mit 10 % KOH nicht einmal bei einer sehr kurzen Reaktionszeit zu den
reinen N-Karbithoxyamiden der 1-Aryl-6-azauracil-5-karbonséduren (I), sondern zu
einem Gemisch von diesen Stoffen mit 1-Aryl-6-azauracil-5-karbonsauren (I1I) fiihrt.
Einen ganz eindeutigen Verlauf weist die Wirkung von 10 %, KOH auf Hydrazone
I bei lingerer Reaktionsdauer (10— 15 Minuten) auf, wo es neben Zyklisierung auch
noch zur Abspaltung der Karboxyamidgruppe unter Bildung fast reinen Sauren 111
kommt.

Fiir Synthese von N-Karbiithoxyamiden 11 hat sich als vorteilhaftere die thermische
Zyklisierung der Hydrazone I gezeigt, die durch das Erwirmen tiber ihren Schmelz-
punkt erlangt wurde.

Durch sauere Verseifung wurden N-Karbathoxyamide 11 glatt zu Sduren (Il tiber-
fiihrt.

Die Hydrazone [ wurden in den guten Ausbeuten durch Kupplung der Diazonium-
salzen mit Malonyl-bis-karbaminsiauredthylester im Medium der wissrigen Natrium-
azetatldsung binnen einer langen Reaktionsdauer (24 Stdn.) hergestellt. Hydrazone Ia
und Ib wurden schon friiher, jedoch mit niedrigen Ausbeuten hergestellt, die hochst-
wahrscheinlich durch kurze Reaktionsdauer herbeigefiihrt wurden.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Arylhydrazonomalonyl-bis-karbaminsidureithylester (1)

Die Losung von 6,65 g (27 mMol) Malonyl-bis-karbaminsaureithylester®? und
20 g CH;COONa in 450 ml Wasser wurde am Eisbad und unter Zugabe von 100 g
Eis auf 0 °C abgekiihlt. Zu diesem Gemisch wurde dann unter stindigem Riihren
und Kiihlen am Eisbad teilweise eine Lésung von Diazoniumsalz zugesetzt, die aus
20 mMol des entsprechenden aromatischen Amins, 40 bis 100 ml eiskaltem Wasser,
13ml 379% HCI, 20—50 g Eis und 1,38 g (20 mMol) NaNO, vorbereitet wurde.
Der gelbe ausgeschiedene kristalline Niederschlag des entsprechenden Hydrazons 1
wurde nach 24 stiindigem Riihren bei 0—5 °C abgesaugt, mit Wasser durchgewaschen
und ausgetrocknet. Die Probe zur Analyse wurde nach Umkristallisation des Roh-
produkts aus Essigsdure oder Athanol gewonnen. Nihere Einzelheiten sind in der
Tabelle 1 angefiihrt.
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Tabelle 1

T
[ Formel I 0 %H | o |Schmp.| Ausb.,
\ (Mol.—Gew.) | Ber./Gef.i o «c iy
1 H
|
| CysHgN,Og | 51,42/ 1 5,18/ | 1599/ | 203-5¢ | 958
(350,33) 5135 | 523 16,09
| CiHpoNOg | 5274/ | 5,53/ | 1538/ | 186-8° | 953
(364,35) 53,01 6,00 | 1544
| CgHaoNO, | 50,52/ | 5,30/ ‘ 14,73/ | 1735 | 88,1
(380,36) 50,39 | 547 | 1501
¢ |
C7HpoN,O; | 51,77/ | 562/ 1421 | 169-71 | 868
(394,38) 51,63 571 14,23
| CysHN,OGC 46,82/ | 445/ | 14,56/ | 2268 | 950
(384,78) 46,61 454 | 1444
|
C sH 7N, OgBr| 41,97/ | 3,99/ | 13,05/ | 211-13 | 97,9
(429,24) 41,69 | 407 | 1290
| CysHysNOJ | 37,83/ | 3,60/ ; 11,77/ | 213-16 | 98,2
(476,24) 37,92 391 | 11,63
C4H,NsOg | 47,86/ | 4,88/ 1 19,94/ | 203-6 | 76,1
(351,32) 47,62 | 502 | 2021
i

a) Die Literatur® fithrt Schmp. 203° an
b) Die Literatur' fithrt Schmp. 186° an

N-Karbathoxyamide der I-Arvl-6-azauracil-5-karbonsauren (IT)

Hydrazone | wurden auf eine entsprechende Schmelzpunkttemperatur bis zur
volligen Zersetzung erwiarmt. Durch doppelte Umkristallisation der Schmelze aus
Wasser oder aus einem Athnanol-Wasser Gemisch wurden mit Benutzung der Aktiv-
kohle die Substanzen II in Form von farblosen oder hellgelben Kristillchen gewon-
nen. Néhere Einzelheiten sind in der Tabelle 2.

I-Aryl-6-azauracil-5-karbonsauren (I11)

a) Durch Zyklisierung der Hydrazone I unter gleichzeitiger Verseifung (Methode A):

Das Gemisch von 3 mMol des entsprechenden Hydrazons I und 10 % KOH (im
Falle der Hydrazone Ia—Id und Th wurden 15 ml 10 % KOH, im Falle Hydrazons le
20 ml, If 35 ml und Ig 60 ml verwendet) wurde binnen 10— 15 Minuten unter Riick-
fluBkiihler gekocht und dann mit konz. HCI bis pH 0 angeséuert. Die Siuren Illa —
ITig, die sich in Form von ihren Hydraten ausgeschieden haben, wurden nach der
Abkiihlung abgesaugt, aus Wasser umkristallisiert und bei 150 °C bis zum konstanten
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Tabelle 2

1 1 [
Sub- Ar Formel 0 C %H o/N ;Schmp.. Ausb.,
stanz 11! ‘ (Mol.-Gew.) - Ber./Gef.| ° I ec A
TS o \
a | /5| CisHppNGOs | 5131/ | 3,98/ | 1842/ | 209- | 742
: \_/ (304,26) 51,09 | 4,07 18,49 | -119)
b / CyH 4 N,O5 | 52,83/ | 443/ ‘ 17,60/ | 216- | 76,5
| (318,28) 52,65 | 4,60 17,49 | —18b)
< | C H NGOG | 5030/ | 422/ | 1676/ | 2046 | 72,2
‘ (334,28) 50,11 431 | 16,80
d | CysHgNyOg | 5172/ | 4,63 16,09/ | 203-5 | 73,7
‘ (348,31) 51,84 | 472 16,01
e | c;,,f Cy3H (N,OSCL 46,10/ 1 3,27/ | 16,54/ | 226-8 81,3
: L/ (338,71) | 4631 |, 332 ’ 16,38
f B/ | CiaH;NJOgBri 4085/ | 290/ | 14,66/ | 218-20 | 80,9
: S e840 | 307 1439
g ! Cy3H  N,OJ - 3620/ | 3,07/ \ 13,02/ | 2225 | 832
| (430,14) 36,11 298 | 12,88 i
. | | | |
h | CipH N0 ‘ 47,21/ | 3,63/ | 22,95/ | 2379 79.5
(305,25) | 4696 | 3,63 23,28
| i i
a) Die Literatur! fithrt Schmp. 203" an
b) Die Literatur! fithrt Schmp. 218° an

Gewicht ausgetrocknet. Die Saure I11h wurde durch Abdampfung des angesduerten
Reaktionsgemisches bis zum Trocken und durch Umkristallisation des Riickstands
aus 300 ml Wasser gewonnen. Nihere Einzelheiten werden in der Tab. 3 angefiihrt.

b) Durch sauere Verseifung der N-Karbithoxyamiden I1 (Methode B):

Das Gemisch von 1 mMol des entsprechenden N-Karbithoxyamids 1l und 20 %,
HCI (fiir 1 mMol der Stoffen Ila und ITh wurden 10 ml, bei IIb 12 ml, bei IIc 20 ml,
bei 11d 90 ml, bei Ile 40 ml, bei IIf 100 ml und bei ITg 120 ml 20 % HCI verwendet)
wurde innerhalb 3 Stdn unter Riickflub gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde dann
auf kleines Volumen eingeengt und abgekiihlt. Die ausgeschiedene Hydrate der
Saueren 1la — lllg wurden abgesaugt, aus Wasser umbkristallisiert und bei 130 °C bis
zum konstanten Gewicht ausgetrocknet. Die Sdure IITh wurde unter Abdampfung
des Reaktionsgemisches bis zum Trocken und durch Umkristallisation des Riick-
stands aus 100 ml Wasser gewonnen. Nihere Einzelheiten sind in der Tab. 3 ange-
geben.
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Tabelle 3

T
Sub- A Formel l o ] %H
¥ | °C
stanzIIT (Mol.-Gew.) ‘ |BcrA/Gef

a CioHqN40, | 51,51/ | 3,03
(233,18) 51,33 3,14

b Cy HoN;0, | 5344/ | 3,67/
(247,21) 53,25 3,78

¢ C,(HoN;05 ! 50,19/ | 3,45/
(263,21) 50,07 3,55

d C,Hy N;O; | 51,997 | 4,00/
(277,23) 52,10 4,11

e CloHeN;OLCl | 44388/ | 2.26
| (267,63) | 44,67 2,30

f [ CroHeN;0,Br | 38,48/ | 1,94/
(312,10) | 38,52 2,02

g CioHgN;04d | 3345/ | 1,68/
(359,10) | 3340 | 1.80

h CoHgN,O, | 46,16/ | 2,58/
(234,17) 46,22 2,62

|
! |

209-11

215-17

208-10

199-201

216-18

232-4

271-3

Ausb. in?%
Meth. A/B

| 74,3A)/
91,0(B)
76,5(A)/
88,2(B)
81,8(A)/
88,9(B)
85,5(A)/
88,1(B)
63,9(A)/
87,5(B)

82,8(A)/
86,0(B)
82,2(A)/
90,5(B)
81,8(A)/
79,0(B)

Die nach den beiden angefiihrten Methoden hergestellten Sauren I11, sind in ihren

Eingeschaften mit den vorher durch die Verseifung der Nitrile

Séuren ganz identisch.
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Summary

I-ARYL-6-AZAURACILES XII
CYCLISATION OF ARYLHYDRAZONOMALONYL-
BIS-ETHYLCARBAMIDATES

JAN SLOUKA, MILOSLAV HEJSEK

By coupling reaction of diazonium salts with N,N’-bis-carbethoxymalonamid
corresponding hydrazones | were prepared. By thermic cyclisation these compounds
were transformed <to corresponding N-carbethoxyamids of [-aryl-6-azauracil-5-
carbonic acids (IT), by action of potassium hydroxide solution they were transformed
to l-aryl-azauracil-5-carbonic acids (I11). These compounds were also obtained by
acid hydrolysis of N-carbethoxyamides I1.

Shrnuti
I-ARYL-6-AZAURACILY XII
JAN SLOUKA A MILOSLAV HEJSEK
Kopulaci diazoniovych soli s malonyl-bis-karbaminanem ethylnatym byly pfipra-
veny odpovidajici hydrazony (1). Tyto sloueniny byly thermicky zcyklisoviny na
piislusné N-karbethoxyamidy kyselin l-aryl-6-azauracil-5-karbonovych (II), kdezto
acéinkem roztoku alkalickych hydroxydii byly pfevedeny na samotné kyseliny L-aryl-

6-azauracil-5-karbonové (I111). Kyscliny 11T byly ziskany rovnéz i kyselou hydrolysou
N-karbethoxyamida I
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