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p-Sulfamoylphenylderivaten
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{ Hingegangen am 19. Dezember 1967 )

In Fortsetzung unserer Synthesen wurden aus p-Amino-
benzoesiure, threm Athylester, p-Aminoacetophenon und Sulfanil-
amid die entsprechenden Arylhydrazono-cyanacetylearbamid-
sduredthylester (1 a—1d), 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonssure-
nitrile (2a—2d), 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonsiure (3 a—3 d)
und die Thioamide (4 a—4 d) dieser Sduren hergestellt. Durch
Decarboxylierung der Séure 3 a wurde 1-(p-Carboxyphenyl)-8-
azauraeil (5 a) gewonnen.

From p-aminobenzoic acid, its ethyl ester, p-aminoaceto-
phenone and sulfanilamide the corresponding ethyl arylhydra-
zonocyanoacetylearbamidates (1 a—1 d), 1-aryl-6-azauracil-5-
carboxylic acid nitriles (2 a—2 d), carboxylic acids (3 a—3 d) and
thicamides (4 a—4 d) have been prepared. Decarboxylation of
3 a yielded 1-(p-carboxyphenyl)-6-azauracil (5 a).

In der vorliegenden Mitteilung wird die Herstellung einiger in p-Stel-
lang durch einen Substituenten mit schwachem —M-Effekt substituierten
1-Phenyl-6-azauracilderivaten beschrieben.

In itblicher Weise wurden aus p-Aminobenzoesiure und ihrem Athyl-
ester sowie aus p-Aminoacetophenon und Sulfanilamid mit guter Ausbeute
die entsprechenden Arylhydrazonocyanacetylearbamidsauresthylester (1a
bis 1d) gewonnen. Durch alkalische Cyclisierung wurden diese Hydrazone,
wieder in guter Ausbeute, in die entsprechenden Nitrile von 1-Aryl-6-
azauracil-5-carbonsduren (2a—2d) iibergefithrt; mit vorziiglicher Aus-
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beute konnten diese Nitrile auch durch thermische Cyeclisierung erhalten
werden.

Durch saure Verseifung wurden aus den Nitrilen (2) Monohydrate
von 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonsiuren (3a—3d) hergestellt. Bei dem
Nitril 2b wurde unter den gegebenen Reaktionsbedingungen gleichzeitig
die Carbdthoxygruppe verseift, so dafB als Reaktionsprodukt die Sdure 3a
entstand. Beim Erwirmen iiber den Schmelzpunkt wurden zwar alle
Séuren decarboxyliert, einen glatten Verlauf nahm aber diese Reaktion
nur bei der Sdure 3a, aus der mit guter Ausheute 1-(p-Carboxyphenyl)-
6-azauracil (5a) gewonnen wurde. Die Decarboxylierung der iibrigen
Séduren verlief unter weltergehender Zersetzung und fithrte zu keinem
einheitlichen Produkd.

In iiblicher Weise wurden die Nitrile 2 in die entsprechenden Thio-
amide (4a-—4d) iibergefithrt.
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Experimenteller Teil
Arylhydrazonocyonacetylearbamidsiuredthylester (1)

20 mMol des entsprechenden aromatischen Amins wurden in 40—50 mi
eiskaltem Wasser, 10—13 ml konz. HCl und 20 g BEis mit 1,4 g NaNOQOz diaze-
tiert; die Diazoniumsalzldsung wurde unter Mischung und Abkiithlen zu einer
abgekiiblten Losung von 4,3 g Cyanacetylurethan und 50 g CH3COONa -
- 3 HoO in 900 ml Wasser nach vorheriger Zugabe von 200 g Eis zugefiige.
(Fiir das Hydrazon 1 a wurden nur 30 g CH3COONa - 3 H20 verwendet.) Die
ausgeschiedenen Hydrazone 1a—1d wurden nach 3 Stdn. abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getroeknet Zur Analyse wurden sie aus Athanol oder
CH3;COOH umkristallisiert und im Vak. bei 70° getrocknet (Tab. 1).
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Tabelle 1

Ausb.,, %C 9%H 9N

Sub- g Formel Sehmp., o™ Ber/ Ber; Ber.,
stanz C

d. Th. Gef. Gef. Gef.

ta —COOH  OpHpsN4Os (2;3; 52 e 21?3 g:gg igﬁg
th —COOCH: CwHiNOs (7o ™ 97 3¢ Coo 170
lc —COCH;3 C14H14N404 ?263;;)205 97,5 gg:gg :QQI igzié
1d —80,NH,  C1oH1sN5058 ,(2213? ;220 99 i;ﬁ_i gigg zgﬁ

1-Aryl-6-azauracil-5-carbonsdurenitrile (2)

a) Alkalische Cyclisierung (Methode A): Eine Mischung von 1 mMol
eines Hydrazons 1, 110 mg NagCOsz (im Falle des Hydrazons 2a 220 mg
NagCO3) und 10—15 ml Hy0 wurde auf dem Wasserbad bis zur Auflésung
und dann noch 10—15 Min. erwirmt. Die Lésung wurde filtriert, mit CH3COOH
angesiuert und abgekiihlt. Zur Analyse wurden die Nitrile durch Umkristalli-
sieren aus Wasser oder Athanol-Wasser gereinigt und im Vak. bei 130° ge-
trocknet (Tab. 2).

b) Thermische Cyclisierung (Methode B): Ein Gemisch vom 1,0 g des ent-
sprechenden Hydrazons 1 und 50 ml Xylol wurde 60-—90 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht. Das Xylol wurde dann abdestilliert und der Riickstand aus
Wasser oder aus Athanol—Wasser umkristallisiert. Zur Analyse wurden
die Stoffe wie bei der Methode A gereinigt, Weitere Tinzelheiten fithrt die
Tab. 2 an.

Tabelle 2
. Ausb, 9C °oH 9N
Sub- g Formel ~ SCB@P- o g Th. Ber, Ber, Ber,
(Methode) Gef. Gef. Gef.
282284 51,17 2,34 21,70

2a —COOH C11HgN4O4 (Zers ) 80 (A)

50,93 2,45 21,52
82 (A) 54,55 3,52 19,58
87 (B) 54,73 3,68 19,71

90 (A) 56,25 3,15 21,37

2b —COOCH; Ci3H oN4O4 231233

2¢ —COCH; C1aHgN 403 224226

83 (B) 56,48 3,30 22,07
e o aen oo 86{A) 40,96 2,41 23,89
2d —30yNH- CioHN5048 279281 81 (B) 41,07 2,32 23,75

1-Aryl-6-azauracil-3-carbonsiuren (3)

Eine Mischung von 1 mMol des entsprechenden Nitrils 2 mit HCI (fur
1 mMol 2 a und 2 b wurden 100 ml, fir 2 ¢ 15 mi und fiir 2 d 9 ml 25proz. HCL
verwendet) wurde unter Riuckflufl gekocht, bei den Nitrilen 2 a sowie 2 b
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5 Stdn., bei den tibrigen 3 Stdn. Nach der Abkithlung wurden die farblosen
Monohydrate der Sduren 3 abgesaugt, an der Luft getrocknet und gewogen.
Durch Umbkristallisieren aus Wasser wurden Verbindungen 3 - HzO in farb-
losen Nadeln gewonnen. Durch Trocknen bei 140° bis zum konstanten Gewicht,
wurde bei allen Hydraten eine dem Verlust vom 1 Mol H20 entsprechende
Gewichtsabnahme festgestellt, Die Schmelzpunkte der Hydrate und der
wasserfr. Sduren sind identisch, nur bei 3 d kann man einen Unterschied fest-
stellen (Schmp. 3 d - H20 160-—162°, wasserfr. 3 d [unter Zers.] 261—263°).
Die Nitrile 2 a und 2 b gaben bei der Verseifung dieselbe Sdure (3 a) (Tab. 3).

Tabelle 3
. Schmp., Ausb.
Substanz R Formel * oQt 9 d. Th.
. 91,5
3a —COOH C1rH7N306 2?;;5?‘ (aus dem
: Nitril 2a)
88,5
{aus dem
Nitril 2b)
216—218
3c —COCH; C12HoN 305 (Zers.) 85,2
261—26
3d —S02NH C1oHgN 1068 ?éers )3 88,7

1-Aryl-6-azauracil-§-carbonsdurethioamide (4)

Eine Losung von 0,5 mMol des entsprechenden Nitrils 2 in schwach
alkalischem wifBr. Medium (bei Nitril 2a wurden 6 ml 5proz. NHs, bei 2b
40 ml 0,5proz. Na2COs, bei 2¢ und 2d 15 ml 2proz. NHjz verwendet) wurde
mit HoS gesiéittigh und das Reaktionsgemisch im geschlossenen Gefiaf bei
Zimmertemp. belassen. Die Reaktionsdauer betrug 15 Stdn. beim Nitril 2a,
5 Stdn. bei den Nitrilen 2b und 2¢ und 7 Stdn bei 2d. Dann wurde mit

Tabelle 4
Substanz R Formel * SC}C}ICH P %Af%’l.
ta —_COOH C1HeNLO4S 2"2’;;3?8 89,0
4b —CO0CH; C15H12N4048 2?%;3 ?3 84,3
4c —COCH3 C12H;0N 4038 2?2;32 ?2 95,5
4d —S0sNH, C10HoN35048; 2?%;3_?5 79,4

* Die Analysen (CH, N) bestétigten die angegebenen Formeln.
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CH3COOH amngesduert und der ausgeschiedene kristalline Niederschlag ab-
gesaugt, mit Wasser durchgewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisieren
aus Athanol oder Athanol—Wasser wurden die Thioamide 4 in gelben Kristsll-
chen gewonnen (Tab. 4).

I-(p-Carboxyphenyl ) -6-azauracil (5a)

Die wasserfr. Sdure 3a (1 mMol) wurde in einem Metallbad auf 250—300°
bis zum Endpunkt der Decarboxylierung erwidrmt. Durch 2maliges Um-
kristallisieren aus Athanol—Wasser wurden 180 mg (77,29) einer farblosen
kristallinischen Substanz, Schmp. 340—342° (Zers.), erhalten.

010H7N304. Ber., C 51,51, H 3,03, N 18,02.
Gef. C 51,72, H 3,25, N 18,11.



