1-Aryl-6-azauracile, 4. Mitt.:
Die Synthese des 1-Phenyl-5-[5"-methyl-1",2" 4"-0xdiazolyl-
(3')]-6-azauracils und einiger seiner Derivate
Von

Jan Slouka und Pavel Peé
Aus dem Institut fiir organische, analytische und physikalische Chemie der
Palacky-Universitat, Olmiitz (Olomoue, CSSR)

( Eingegangen am 13. September 1965 )

Arylhydrazon-cyanacetylearbamidséuredthylester (I) wurde
durch Einwirkung einer NasCOs-Losung auf 1-Aryl-5-cyan-6-
azauracile (IT)!. 2 cyclisiert. Nitrile (IT) wurden durch Addition von
Hydroxylamin in entsprechende Amidoxime (III) tGbergefiihrt,
welche durch Kochen mit Acetanhydrid die zugehérigen 1-Aryl-
5-[5"-methyl-17,2’,4’-0xdiazolyl(3")]-6-azauracile (IV) lieferten.

Aryl hydrazone-cyanoacetylcarbamic acid ethyl esters (I)
have been cyclized in NagCOg soln. yielding 1-aryl-5-cyano-6-
azauraciles (II)% 2, Addition of NHsOH to the nitriles (IT)
gave the corresponding amidoximes (III), which by refluxing

with AezO were converted to the corresponding 1-aryl-5-
[6"-methyl-1’, 27, 4’-oxdiazolyl(3’)]-6-azauraciles (IV).

Nitrile der 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonsduren (II) sind sehr reaktiv.
Sie kénnen leicht verseift werden?® ® und addieren unter sehr milden
Bedingungen HoS2

In der vorliegenden Mitteilung wird die Addition dieser Nitrile I1
an Hydroxylamin beschrieben, welche auch sehr leicht verlduft und zu
den entsprechenden Amidoximen der 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonséu-
ren (I1I) fithrt. Die Durchfiihrung der Reaktion ist sehr einfach.

Die Uberfilhrung der Amidoxime III in die entsprechenden 1-Aryl-
5-[5’-methyl-1,2’ 4'-oxdiazolyl-(3)]-6-azauracile (IV) wurde durch 30min.
Kochen in Acetanhydrid und nachfolgende Zersetzung der Reaktions-
mischung mit Wasser durchgefiihrt.

L J. Slouka, Mh. Chem. 94, 258 (1963) .
2 J. Slouka und K. Ndlepa, Mh. Chem. 94, 694 (1963).
3 J. Slouka, Mh. Chem. 96, 134 (1965).
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Die Darstellung der -Ausgangsnitrile IT durch thermische Cyeclisierung
der Arylhydrazono-cyanacetylecarbamidsiuredthylester (I) wurde schon
in zwei vorangehenden Mitteilungen':* beschrieben. In der ersten
Mitteilung® wurde auch die alkalische Cyclisierung der Hydrazone 1
durch Einwirkung 5proz. siedender KOH-Losung, welche je nach Reak-
tiongdauer entweder zu Amiden der 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonsduren
oder zu den S#uren selbst fithrte, beschrieben. Unter den angegebenen
Reaktionsbedingungen gelang es, Nitrile (II) nur bei sehr kurzer
Reaktionsdaver und nur in einer Mischung mit Amiden zu gewinnen.

Durch ein naheres Studium der alkalischen Cyclisierung von Hydrazo-
nen (I) warde aber festgestellt, daf} es bei Beniitzung einer nur dquivalen-
ten Menge verdiinnter Alkalihydroxyde und bei kurzer Reaktions-
daver zu keiner Verseifung der Nifrilgruppe kommt, so daBl man die
Nitrile II in einer sehr guten Ausbeute gewinnen kann. Noch bequemer
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kann man sie durch alkalische Cyclisierung von Hydrazonen (I) unter
Beniitzung schwacher Basen, wie NagCOg oder NH4OH, bereiten. In
diesem Falle kann man auch mit einem UberschuB dieser Basen bei
langerer Reaktionsdauer arbeiten, ohne daf es zur Verseifung der Nitril-
gruppe kidme.

Experimenteller Teil

1-Aryl-5-cyan-6-azauracile (I1I)

a) Eine Mischung von 1 mMol eines Arylhydrazonocyanacetylecarbamid-
sduredthylesters (I), 1,10 ml n-KOH und 1,56—4 ml Wasser wurde bis zur
klaren Auflésung erwirmt und dann sofort mit 20proz. HCl angesduert. Der
ausgeschiedene kristalline Niederschlag (Nitril IT) wurde abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Die Ausbeuten an II liegen zwischen 89—969,. Durch
Umbkristallisation aus Wasser oder Athanol—Wasser wurden Stoffe erhalten,
deren Eigenschaften mit denen der schon frither durch thermische Cycli-
sierung? ? erhaltenen identisch waren.

b) Eine Mischung von 2 mMol eines Arylhydrazonocyanacetylcarbamid-
sduredthylesters (I), 220 mg wasserfr. NasCO3z und 10—25 ml Wasser wurde
zum Sieden, bis zur volligen Aufldsung und daonn noch etwa 5 Min, erwirmt.
Die Lésung wurde dann filtriert, mit Essigsdure auf pH 4—3 angesduert und
abgekiihlt. Nach Absaugen und Waschen mit Wasser wurden (in Ausbeuten
von 86—969,) Stoffe identischer Eigenschaften wie nach Methode a) gewonnen.
Durch Umbkristallisation aus Wasser oder Athanol—Wasser énderten sich die
Schmelzpunkte nicht.

Amidoxim der 1-Phenyl-6-azauracil-5-carbonsdure (111 a)

Fine Mischung von 855 mg (4,0 mMol) Nitril IT und 800 mg NH;O0H - HCI1
in 40 ml 10proz. NHjs wurde 3 Tage bei Zimmertemp. in einem verschlossenen
Kolben stehen gelassen. Nachher wurde die Reaktionsmischung mit Wasser
auf 100 m] verdiinnt, leicht bis zur Auflésung des ausgeschiedenen kristalli-
schen Niederschlages erwdrmt, filtriert und auf pH 3,5 angeséuert. Der aus-
geschiedene gelbliche kristallinische Niederschlag wurde abgesaugt und mit
Wassor gewaschen. Ausb. 920 mg (93%). Nach Umkristallisieren aus Athanol
wurden fast farblose Kristalle gewonnen. Schmp. 259—261° (bei starker Zer-
setzung).

C1oHoN503. Ber. C 48,58, H 3,65, N 28,33.
Gef. C 48,32, H 3,42, N 28,23.

Mit waBr.-alkohol. FeCls gibt das Amidoxim IIT a eine weinrote Farbung.

Amidoxim der 1-(p-Tolyl)-6-azauracil-5-carbonsiure (111 )

Der Stoff wurde analog aus 460 mg (2,0 mMol) Nitril IT b, 400 mg NH»OH -
- HC1 und 30 ml 10proz. NH;s mit 95,79, Ausbeute (500 mg) hergestellt. Nach
Rekristallisation aus Athanol wurden leicht gelbliche Kristdllechen gewonnen.
Schmp. 260—262° (Zers.).
C11H11N505. Ber. C 50,57, H 4,24, N 26,81,
Gef. C 50,80, H 4,32, N 26,98,
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Amidoxim der 1-(p-Methoxyphenyl)-6-azauracil-5-carbonsiure (111 ¢)

Der Stoff wurde analog aus 490 mg Nitril IT ¢ (2,0 mMol) in 90,29, Ausb.
(600 mg) Dbereitet. Nach Umkrlstalhs]eren aus Athanol—Wasser schwach
gelbliche Kristillchen, Schmp. 250—252° (Zers.).

C11H11N504. Ber. N 25,26, Gef. N 25,19.

Tabelle 1
p %€ %H %N " .
Snbf{.'gm/, R Yormel Rer./ Por.] Ber b(l}glu, ";‘Agslff"h
Gef. Geef. Gef. o A
a H 012H9N503 53, 14/ 3,34:/' 25,82

52,98 3,37 26,01

b CHs 013H11N503 54’73/ 3,89/ 24’55/ ' N
5501 3,93 2462 0% 256 T80
¢ CH30 CisHuNs04 51,83/ 3,68/ 23,25 ., ...
52,03 3,83 2346 208255 835
d Cl C12HgN305C1 47,137 2,63/ 22,91/
47,25 2,72 22,80
e Br C12HgN;03Br 41,16/ 2,30/ 20,00/ __  _. ‘
11,24 2,55 19,75 209261 863

Amidoxim der I-(p-Chlorpheryl )-6-azauracil-§-carbonsiure (111 d)

Zur warmen Loésung von 250 mg Nitril IId (1,0 mMol) in 30 ml 5proz.
NHj;-Losung wurden 200 mg NH,0H - HCI, in méglichst wenig Wasser gelést,
beigegeben; dann wurde die Mischung 3 Tage im verschlossenen Kolben bei
Zimmertemp. stehen gelassen, mit 70 ml 5proz. NHjs verdinnt und bis zur
Auflésung des ausgeschiedenen kristallinischen Niederschlages erwirmt. Die
Losung wurde dann nach Beigabe von etwas Aktivkohle filtriert und mit
Essigséure bis pH 3,5 angeséuert. Der ausgeschiedene lichtgelbe kristallinische
Niederschlag wurde abgesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen. Aush.
265 mg (94,1%,), Schmp. 264—267° (Zers.).

C10HsN503CL.  Ber. N 24,87. Gef. N 24,93.

Amidoxim der 1-(p-Bromphenyl)-6-azauracil-5-carbonsiure (111 e)

Der Stoff wurde analog aus 295 mg (1,0 mMol) Nitril IT e (Ausbeute
300 mg = 929,) bereitet. Er bildet lichtgelbe Kristillchen. Schmp. 273—276°
(Zers.).

Ci10HgN503Br. Ber. C 36,83, H 2,47, N 21,48
Gef. C 36,79, H 2,66, N 21, 5

I-Aryl-5-[ 5 -methyl-1',2' 4’ -oxdiazolyl- (3’ ) ]-G-azauracile (IV)

Eine Mischung von 1 mMol eines Amidoximes IIT und 5ml AcyO
wurde 30 Min. unter Rickfluss gekocht und dann in 30 ml Wasser ein-
gegossen. Nach Zersetzung des iiberschiissigen Acs0 wurde der ausgeschie-
dene kristallische Stoff abgesaugt. Durch Eindickung der Mutterlauge wurde
noch ein weiterer Anteil dieses Stoffes gewonnen. Durch Umbkristallisieren
aus Wasser wurden Verbindungen IV in farblosen Nadeln gewonnen. Néhere
Einzelheiten sind in der Tab. ! angegeben.



