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1-ARYL-6-AZAURACILE XIII'.
SYNTHESE EINIGER WEITEREN SUBSTITUIERTEN
1-PENYLDERIVATE

JAN SLOUKA UND JANA URBANOVA
(Eingegangen am 31. Mai 71)

In ecinigen vorangehenden Mitteilungen dieser Reihe wurde die Herstellung
mancher iiberwiegend in p-Stellung zum 6-Azauracilzyklus substituierten
1-Phenyl-5-cyan-6-azauracile beschrieben.

In der vorliegenden Abhandlung ist die Vorbereitung von 17 anderen Deri-
vaten, die in der p-, so auch in m- oder o-Stellung substituiert sind, angefiihrt.
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Alle Verbindungen mit Ausnahme von Ip, Ig, IIp sowie IIq wurden auf
ibliche Weise gewonnen: durch Kupplung der Diazoniumsalzen mit Kyana-
zetylkarbamidséuredthylester im Medium einer wissrigen Natriumazetatlosung
und durch Zyclisierung der entstandenen Arylhydrazonokaynazetylkarbamid-
sdureithylesters (Ia-—Io) zu der entsprechenden 1-Aryl-5-kyan -6-azauracile
(I1a - Ilo). Die Zyclisierung wurde wie auf alkalischen Wege, so auch thermisch
durchgefiihrt. Es wurde festgestellt, dass der sich in o-Stellung am Phenylrest
befindliche Substituent keinen wesentlichen Einfluss auf den Zyclisationsverlauf
ausiibt.

Die Hydrazone Ip wie aush Iq wurden nicht unter Kupplung, sondern durch
Kondensation der p-Formylphenylhydrazonokyanacetylkarbamidsaureithyle-
lester* mit Hvdroxylamin eventuell mit kyanazetylhydrazid gewonnen.

Experimenteller Teil

Arylhydrazonokyanazerylkarbamidsiureester (Ia--Io) (Methode A)

Eine Losung von 4,2 g Kyanazetylkarbamidsdurcithylester und 60 g
CH,COONa in 900 m! Wasser wurde zu 0 °C abgekiihit und nach Zugabe von
200 g Eis wurde zu diesem Gemisch in Teilen inter Umriihren eine aus 20 mMol
entsprechenden aromatische Amins, 50 ml 12 Yigen HCI, 30 g Eis und 1,4 g
NaNO, bestehende Diazoniumsalz-1.osung zugegeben. Nach 12 Stunden wur-
den ensprechende Hydrazone Ia - Io abgesaugt und tiichtig mit Wasser durch-
gewaschen. Die Analysenproben wurden durch Umkristallisieren aus Atha-
nol gewonnen. Nihere Einzelheiten sind in Tab. 1 angefiihrt.

Oxim des p-Formylphenylhydrazonokyanazetylkarbamidsduredthylester (Ip)
(Methode B)

Einer in 100 ml siedenden Athanols gelosten Lésung von 290 mg (1 mMol)
p-Formylphenylhydrazonokyanazetylkarbamidsaureéthylester? wurde dieLosung
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von 70 mg (1 mMol) NH,OH . HCI in minimaler Wassermenge und nach einer
Weile dann 100 ml 0,5 9%, wissriger CH;COONa Losung zugefiigt. Der
ausgeschiedene kristalline Niederschlag wurde nach dem Abkiihlen abgesaugt
und mit Wasser durchgewaschen. Nihere Einzelheiten sind in Tab. 1 angefiihrt.

Kyanazetylhydrazon des p-Formylphenylhydrazonokyanazetyl-karbamidsdure-
ethylesters (Iq) (Methode B)

Der sich in 15 ml siedenden CH;COOH befindlichen Lésung von 290 mg
(1 mMol) p-Formylphenylhydrazonokyanazetylkarbamidséuredthylester wur-
den 100 mg (1 mMol) Kyanazetylhydrazid zugefiigt. Nach 24 Stunden wurde das
Reaktionsgemisch zu 50 ml mit Wasser verdiinnt und der ausgeschiedene gelbe
kristalline Niederschlag abgesaugt und mit Wasser durchgewaschen. Nihere
Einzelheiten sind in Tab. 1 angefiihrt.

1-Aryl-5-kyan-6-azauracille (1la—11q)

a) Auf dem Wege der alkalischen Zycklisierung von Hydrazonen I (Methode C):
Das Gemisch von 10 mMol entsprechenden Hydrazons Ia—Iq, 1,2 g Na,CO,
und 50—80 ml Wasser wurde am siedenden Wasserbad bis zur Auflésung und
danach noch weitere 10 Minuten erwirmt. Dann wurde das Reaktionsgemisch
filtriert und bis zum pH 2 angesiuert. Nach der Abkiihlung wurde der kristalline
Niederschlag des entsprechenden Triazins IIa— IIq abgesaugt und mit Wasser
durchgewaschen. Die Analysenprobe wurde unter Umkristallisierung aus
Wasser oder aus dem Athanol -~ Wasser Gemisch und durch Trocknen bei 130”
gewonnen. Weitere Einzelheiten fiihrt Tab. 2 an.

b) Auf dem Wege der thermischen Zyclisierung von Hydrazonen I (Metho-
de D): Das Geimsch von 4 mMol entsprechenden Hydrazons I mit 50--70 ml
Xylol wurde 50—60 Stunden unter Riickflusskiihler gekocht. Dann wurde
Xylol abdestilliert und der Riickstand entweder aus Wasser oder aus Athanol —
Wasser Gemisch umkristallisiert und bei 130° ausgetrocknet.

¢) Herstellung von Triazine IIp und IIq auf dem Wege der Kondensations-
reaktion (Methode B): Einer Losung von 240 mg (1 mMol) 1-(p-Formylphenyl)-
-5-kyan-6-azauracil® in 80 ml siedender Wasser wurde 1 mMol NH,OH . HCl
und 1 mMol CH;COONa bezw. 1 mMol Kyanazetylhydrazid zugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann kurz gekocht und auf Zimmertemperatur abge-
kiihlt. Der ausgeschiedene Niederschlag von Triazin IIp bezw. IIq wurde dann
abgesaugt, mit Wasser durchgewaschen und bei 130” ausgetrocknet. Nihere
Einzelheiten sind in Tab. 2 angefiihrt.
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Tabelle 1

Substanz |

a

[ Ih

i
[T

Ik

I

In

Io

Ig

Ar

o-Tolyl

m-Tolyl

2,3-Dimethylphenyl

o-Methoxyphenyl

m-Methoxypheny!

m-Fluorphenyl

p-Fluorphenyl

o-Chlorphenyl

m-Chlorphenyl

o-Brompheny!

m-Bromphenyl

o-Jodphenyl

m-Jodphenyl

m-Karboxyphenyl

p-(-Diethylamino-
ethyloxykarbonyl)-
phenyl

p-(Oximinomethyl)-
phenyl

p-(Kyanacetylhydra-
zonomethyl)-phenyl

Formel
(Mol. Gew.)

CyHuN,O,
(274,27

CIﬂHIQNloﬂ
(274,27)

CHHMN IO'J
(288,30)

C,3H,N,0,
(290,27)

Cy;H,,N,0,
(290,27)

C,.HyN,O.F
(278,23)
Cy,H, N,O,F
(278,23)
CyoH,;N,0,Cl
(294,70)

C,oH,;;N,0,Cl1
(294,70)

C,,H,,;N,0,Br
(339,15)

C,.H,;N,0,Br
(339,15)
Cy,H,\N,0,]
386,16)

C,H,;N,O,]
(386,16)

Cy;H.N,O,
(304,26)

C,pHyN,0;
(403,43)
Cy3H N0,
(303,27)

CygH,5N,0,
(269,35)

% C
Ber.
Gef.

56,93
56,85

56,93
56,88

58,32
58,40

53,79
53,84

53,79
54,02

51,79
51,55

51,79
51,49

48,91
48,78

48,91
48,75

42,50
42,55

42,50
42,60

37,32
37,60

37,32
37,23

51,31
51,08

56,56
56,85
51,48
51,38

52,03
51,91

% H
Ber.
Ger.

5,15
5,29

5,15
5,22

5,59
5,71

4,86
5,02

4,86
4,96

3,98
4,10

3,98
4,07

3,68
3,75

3,68
3,75

3,27
3,40

3,27
3,55

2,87
2,67

2,87
2,95

3,98
4,13

6,25
5,99
4,32
4,45

4,09
3,87

% N | Ausb.

l;cr. o d. Th. s?,‘,’g;p‘
Gef. |(Methode)i

20,43 | 92,5(A) 134--6
20,20

20,43 | 90,4(A) 177--9
20,49

19,44 | 83,5(A) | 119—-21
19,31

19,30 | 90,7(A) | 159--61
19,50

19,30 | 90,1(A) | 158--60
19,55

20,13 | 96,4(A) | 188—90
20,21

20,13 | 94,7(A) | 179-81
20,35

19,01 | 96,6(A) | 117—19
18,89

19,01 | 95,7(A) | 18991
19,12

16,52 | 96,0(A) | 138 -40
16,38

16,52 | 91,5(A) | 1902

16,60

14,51 | 88,3(A) | 1557
14,78

14,51 | 95,0(A) | 1913
14,44

18,42 | 80,5(A) | 228—30
18,20

17,36 | 98,3(A) | 181--3
17,17

23,09 { 98,0(B) | 2235
22,81

26,55 | 97,5(B) | 224--6
26,76
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Tabelle 2

g Formel %C 1 %H| %N o.f\uslx Schmp.
i Ar (Mol. Gew.) Ber. | Ber. | Ber. | % d. Th. IZo)
3 . N Gef. | Gef. | Gef. |(Methode) 4
a3
Ila o-Tolyl C,HgN,O, | 57,89 | 3,53 | 24,55 | 74,1(C) | 2402
(228,21) 58,02 | 3,76 | 24,60
1Ib m-Totyl C,\HyN,O, | 57,89 | 3,53 | 24,55 | 76,5(C) | 1768
(228,21) 57,76 | 3,60 | 24,37
Ilc | 2,3-Dimethylphenyl CpH;oN,O, | 59,50 | 4,16 | 23,13 | 83,5(C) | 246 -8
(242,23) 59,31 | 4,21 | 23,04 | 81,0(D)
Id o-Methoxyphenyl C,,HN,0, 54,10 | 3,30 | 22,94 | 90,2(C) | 237-9
(244,21) 53,95 | 3,49 | 23,00
IIe m-Methoxyphenyl C,,HgN,O, 54,10 | 3,30 | 22,94 | 81,1(C) | 21213
(244,21) 54,34 | 3,54 | 22,76 | 88,0(D)
1If m-Fluorphenyl C, H,N,O,F | 51,73 | 2,17 | 24,13 | 71,7(C) | 213—14
(232,18) 51,52 | 2,16 | 24,01 | 73,0(D)
Iig p-Fluorphenyl C,oH;N,O,F | 51,73 | 2,17 | 24,13 | 65,0(C) | 2235
(232,18) 51,59 | 2,02 | 24,08
IIh | o-Chlorphenyl CH;N,O,Cl | 48,31 | 2,03 | 22,54 | 73,2(C) | 231—3
(248,63) 48,10 | 2,09 | 22,46
11 m-Chlorphenyl C,oH;N,0,C1 | 48,31 | 2,03 | 22,54 | 77,5(C) | 206 -8
248,63) 48,21 | 2,12 | 22,37 | 76,0(D)
115 o-Bromphenyl C,;oH;N,O,Br | 40,98 | 1,72 | 19,12 | 76,3(C) | 2346
93,08) 41,03 | 1,80 | 19,23
11k m-Bromphenyl C,oH;N,0,Br | 40,98 ! 1,72 | 19,12 | 88,7(C) | 192-4
(293,08) 40,97 | 2,03 | 19,04 | 87,5(D)
1 o-Jodphenyl C,oH;N,0,] 3532 | 1,48 | 16,48 | 70,3(C) | 233-5
(340,07) 35,55 | 1,69 | 16,56
IIm | m-Jodphenyl C,,H;N,0,] 35,32 | 1,48 | 16,48 | 81,5(C) | 2024
(340,07) 35,25 | 1,55 | 16,57 | 83,71(D)
IIn m-Karboxyphenyl C,,HgN,O, 51,17 | 2,34 | 21,70 | 91,7(C) | 294-6
(258,28) 50,90 | 2,49 | 21,61
IIo p-(f-Diethylamino- C,;H,(N;0, 57,13 | 5,36 | 19,06 | 96,0(D) | 220—2
ethoxykarbonyl)-phenyl (357,36) 56,89 | 5,36 | 19,78
IIp p-(Oximinomethyl)- C,;H N,O, 51,36 | 2,74 | 27,23 | 77,8(B) | 200—-2
phenyl (257,21) 51,16 | 3,01 | 27,44 | 70,5(C)
IIq p-(Kyanacetyl-hydrazo-| C,,H¢N;O,4 52,02 | 2,81 | 30,33 | 90,2(B) | Zers.
nomethyl)-phenyl (323,27) 51,88 | 3,05 | 30,05 | 50,3(C) | 27882
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SOUHRN

i 1-ARYL-6-AZAURACILY XIII
SYNTEZA NEKTERYCH DALSICH SUBSTITUOVANYCH
1-FENYL- DERIVATU

JAN SLOUKA A JANA URBANOVA

V préci je popsdna pfiprava 17 novych arylhydrazonokyanacetylkarbaminani
ethylnatych (Ia—Iq), které byly ziskdny kopulaci diazoniovych soli s kyanacetyl-
karbaminanem ethylnatym, pfipadné kondensacnimi reakcemi. Cyklisaci byly
tyto latky pievedeny na piislusné 1-Aryl-5-kyano-6-azauracily (Ila—IIq).
Triaziny IIp a IIq byly vedle toho piipraveny i z 1-(p-formylfenyl)-5-kyano-6-
-azauracilu kondensaci s odpovidajicimi komponentami.
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