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1.Aryl-6-azauracile, 9. Mitt.: 

S y n t h e s e  v o n  1 - A r y l - 6 - a z a u r a c i l - 5 - c a r b o n s ~ u r e n i t r i l e n u n t e r  
B e n u t z u n g  y o n  n e u e n  C y c l i s i e r u n g s m e t h o d e n  

Von 

Jan Slouka 

Aus dem Ins t i tu t  ftir organische, analytische und physikalische Chemic 
der Palack:~-Universit~it Olmiitz (Olomoue, ~SSR) 

(Eingegangen am 19. April 1968) 

Durch Kupplung  yon Diazoniumsalz mit  Cyanacetamid wur- 
den Arylhydrazonocyanacetamide  (1) hergestellt ,  die unter  Ein- 
wirkung yon Chlorameisensgureathylester in Pyr id in  zu ent- 
spreehenden 1-Aryl-6-azauracil-5-carbonsaurenitrilen (3) cyeli- 
siert wurden. Als Zwischenprodukt bei dieser Reakt ion entstehen 
die Iq-Carb~thoxyarylhydrazonocyanaeetamide (2). Die Nitri le 3 
wurden mi t  guter  Ausb. aueh durch eine neue Modifikation der 
Cyclisierung yon Arylhydrazonocyanacetylcarbamids~ureathyl-  
estern (4), und zwar durch Kochen in trockenem Pyridin,  ge- 
wonnen, 

Arylhydrazonocyanacetamides  1, obtained from diazonium salts 
and cyanacetamide,  eyelize in the presence of e thyl  chloroformate 
in pyr idine solution to give the corresponding 1-aryl-5-eyano-6- 
azauracils 3. In termedia tes  in this reaction are the  •-earbethoxy- 
derivat ives 2. I n  a modified cyclization procedure--ref luxing in 
anhydrous py r id ine - - the  nitriles 3 were obtained in good yields 
from 4. 

Pr inz ip ie l l  s ind bis j e t z t  zwei ~ e t h o d e n  der  l~ingschlie~ung be im 
6-Azaurac i l r ing  bekann t .  

Die  a m  meis ten  angewand te  is t  die ers te  Methode,  bei  der  es sich 
u m  Cyolisierung yon  Semicarbazoaen ,  Th iosemica rbazonen  oder  Guany l -  
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hydrazonen der ~-Ketos~uren handelt 1, ~; die zweite Methode ist nur fiir 
die Herstellung yon 1-Aryl-6-azauracilen geeignet~-t 
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X = O, S, NH; R, R1, lg 2 = H, Alkyl, Aryl; R'  = tt,  Alkyl; R" = Alkyl 

In  der vorliegenden Mitteilung ist eine weitere zum 6-Azauraeileyclus 
fiihrende Methode beschrieben. Sie beruht in der Reaktion yon AryL 
hydrazonocyanaeetamiden (1) mit Chlorameisenss in trok- 
kenem Pyridin, zuerst unter Abkiihlung, dann bei Zimmertemperatur und 
zubtz t  unter RiickfluB; dabei wnrden 1-AryL6-azauraeil-5-carbonsgure- 
nitrile ($) erhalten. 

Als Zwischenprodukte entstehen wahrscheinlieh die N-Carb/~thoxy- 
arylhydrazonocyanaeetamide (2), vielleicht auch hochaeylierte Ver- 
bindungen, die durch Carbgthoxylierung der Hydrazone 1 mit N-Carb- 
gthoxypyridiniumchlorid in der K~lte entstehen. Dies wurde bei den 
Hydrazonen 1 a - -1  d bewiesen, die mit C1COOC2H5 in Pyridin bei 
Zimmertemperatur die N-Carbgthoxyarylhydrazonoeyanacetamide 2 a - -  
2 d gegeben haben. 2 a - -2  d unterscheiden sieh yon den isomeren Arylhy- 
drazonoeyanaeetyIcarbamids~ure/ithylestern (4) wie durch ihren Schmp., 
so auch dadurch, dab sie farblos sind. Dureh Koehen in PyridinlSsung 
oder dureh Erwgrmen tiber den Sehme]zpunkt wurden die Hydrazone 2 
zu den entsprechenden 6-Azauracilen 3 a - -3  d cyclisiert. 

Die Ausgangshydrazone 1 wurden mit guter Ausbeute dutch Kupplung 
yon Diazoniumsalzen mit Cyanace~amid in w&~riger CHsCOONa-LSsung 
gewonnen. 

Ferner wird in dieser ~i t tei lung eine neue Modifikation der Cyclisierung 
yon Arylhydrazonocyanacetylcarbamidsgure~thylestern (4) beschrieben. 
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Es  wurde festgestel l t :  daI~ sich durch  mehrs t i ind iges  Kochen  der  H y d r a -  

zone 4 in t rockenem P y r i d i n  1-Aryl -6-azaurac i le  (3) mi t  fas t  theore t .  Aus~ 
beute ,  ohne i rgendwelehe  Nebenprodukte, bilden.  

Experimenteller Teil 

Arylhydrazonocyanacetamide (1) 

Die aus 20 mMol des entsprechenden aromatischen Amins, 10 ml konz. 
HC1, 30--250 g Eis- -Wasser-Gemisch und 1,4 g NAN02 bereitete Diazonium- 
salzl6sung wurde unter  Abk/ihlen und Rfihren allm/~hlich zu einer L6sung 
yon 3,4 g (40 mMol) Cyanacetamid und 50 g CH3COONa �9 3 I-I~O in 200 ml 
Eiswasser zugefiigt. Der ausgeschiedene gelbe kristall ine Niederschlag 
(Hydrazon 1) wurde nach 24 Stdn. abgesaugt,  griindlich mit  Wasser ge- 
waschen und getrocknet.  Zur Analyse ~alrden die I-Iydrazone 1 aus Nthanol  
oder CI-IaCOOH umkristall isiert .  Da es bei den Hydrazonen  1 schon vor 
dem Schmp. zur Zersetzung kommt,  sind die Schmpp. in groBem MaBe yon 
der Erw~rmungsgeschwindigkeit  abh/ingig. Deshalb wurden s/~m~liche 
Schmelzpunkte auf dem KoJler-Block mit  einer Erw/~rmungsgesehwindigkei$ 
yon 3~ best immt.  Unter  diesen Bedingungen sind sic insgesamt hSher 
als in dcr Li tera tur  x0-15 angefiihrt ist. N/~here Einzelheiten: Tab. 1. 

T a b e l l e  1 

Substanz Formel  Schmp., Ausb., Ber.~176 N 
~ % d, Th. (Gel.) 

I a CgHsN40 253--256 97,4 29,77 
(20,89) 

I b C1DHloN40 243--246 94,3 27,21 
(27,30) 

1 c C10H10N402 246--248 98,7 25,68 
(25,53) 

I d ClzH127~N~40 2 204--207 98,0 24,13 
(24,05) 

1 e C 9H 71NT4OC1 268--271 99,8 25,17 
(25,23) 

1 f C9HTN4OBr 282--284 96,2 20,98 
(20,97) 

1 ~ C9H7~NT4OI 286--289 92,9 17,87 
(17,70) 

1 h C18H10N40 240--243 94,5 23,52 
(23,44) 

l i  C13H10~q40 248--251 98,6 23,52 
(23,61) 

lo F. Kri~ckeberg, J. prakt .  Chem. [2] 49, 32t (1894). 
it H. Pechmann und K .  Wehsarg, Ber. dtseh, chem. Ges. 21, 2994 (1888). 
12 y .  Jagi,  Bull. Chem. Soc. J apan  36, 487 (1963); Chem. Abstr .  60, 

49644 (1964). 
zs :Ft. lPa~. 1 410 758; Chem. Abs~r. 63, 17990b (1965). 
14 R.  G. .Dubenko und P.  S .  Pelkgs, J. Org. lChim, l ,  1255 (1965). 
~ T .  Zsolnai,  Biochem. Pharmacol.  13, 285 (1964). 
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N-Carbdthoxyarylhydrazonocyanacetamide (2) 

Die LSsung yon 3 mMol eines Hydrazons 1 in 10 ml troekenem Pyr idin  
wurde im Eisbad abgekiihlt ;  dann wurde zu dieser LSsung tropfenweise 
Chlorameisens~ure~thylester (3 ml) zugefiigt. I)as Reaktionsgemisch wurde 
3 Stdn. im Eishad, 50 Stdn. bei Zimmertemp. helassen. ]:)ann wurde es mit  
60--80 ml I-[20 verdi innt  und einige Tage bei Zimmertemp. stehengelassen. 
Die ausgeschiedene kristalline Substanz wurde abgesaugt, mit  Wasser 
gewaschen und getrocknet.  Dutch Umkristall isieren aus Toluol wurden die 
Hydrazone  2 in Fo rm yon farblosen Krist~llchen gewonnen. N~here An- 
gaben:  Tab. 2. 

T a b e l l e  2 

% N  
Substanz Formel  Schmp., Ausb., Ber. 

~ % d. Th. (Gef.) 

2 a C12H12N403 168--170 70,4 21,53 
(21,49) 

2 b C13H14~403 172--174 71,0 20,43 
(20,29) 

2c  C13H14~404 175--177 68,7 19,30 
(19,41) 

2 d C 14H16N404 177--179 72,3 18,41 
(18,28) 

i-Aryl-6-azauracil-5-carbons(turenitrile (3) 
a) Durch l~eaktion yon Arylhydrazonocyanacetamiden 1 mit  Chlor- 

ameisens~ure~thylester (Methode A): Eine L5sung yon 1 mMol Hydrazon  1 
in 5--10 ml t rockenem Pyr idin  wurde im Eisbad abgekiihlt ;  dann wurden 
2,5--5 ml C1COOC2H5 tropfenweise zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 
3 Stdn. im Eisbad und 15 Stdn. bei Zimmertemp. helassen, dann 12 Stdn. 
unter  l~iickflul~ gekocht. Nach Verdiinnen mit  20--50 ml H20 wurde wieder 
einige Tage bei Zimmertemp. sbehengelassen. Nach Zugahe einer kleinen 
Menge Aktivkohle  wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das F i l t r a t  
mi t  konz. I-IC1 bis zum p H  1--0  anges~uer~. Der ausgeschiedene kristallino 
~qiederschlag (Nitril 3) wurde naeh einigen Tagen abgesaugt, mit  Wasser 
gewaschen, getrock~et und gewogen. Durch Umkristall isieren aus Wasser 
oder aus Athano l - -Wasse r  wurden Substanzen mit  identischen Eigenschaften 
(Schmp., Mischschmp., C,H,N-Analyse), wie bei den sehon vorher auf anderem 
Wege bereiteten ~ i t r i l en  34-~ s angegeben, erhalten. Einzelheiten: Tab. 3. 

b) Durch thermische Cyclisierung yon :N-Carb~thoxyarylhydrazono- 
cyanacetamiden 2 (Methode B): Die Hydrazone 2 (1 mMo]) wurden im 
Metal lbad his zm" Beendigung der Zersetzung auf 175--185 ~ erwi~rmt. Nach 
zweimaligem Umkristall isieren der Schmelze aus Wasser (Aktivkohle) wurden 
Stoffe yon denselben Eigenschaften, wie hei dem vorhergegangenen Vorgang, 
hergestellt  (Tab. 3). 

e) Cyclisierung yon N-Carbi~thoxyarylhydrazonoeyanacetamiden dutch 
Xoehen in Pyr id in  (Methode C): Die LSsung eines Hydrazons 2 (1 mMol) 
in trockenem :Pyridin (5 ml) wurde 10--12 Stdn. unter  l~iickflul~ gekocht. 
Dann wurde alas Pyridin  abdestil l iert  und der l~iickstand aus Wasser  unter  
Anwendtmg von Aktivkohle umkristall isiert  (Tab. 3). 
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T a b e l l e  3 

S u b s t a n z  F o r m e l  Schmp. ,  Ausb .  ( %  d. Th. )  M e t h o d e  o C 
A B C D 

3a C10t{6)~402 2 4 4 - - 2 4 5  74,7 48,6 56,8 100 
3 b  C i i H s N 4 0 2  230- -231  83,3 50,1 57,3 100 
3 c  C i l H s N a 0 s  2 3 5 - - 2 3 6  70,0 50,5 57,5 100 
3 d  C12HlON403 199- -200  71,2 51,0 58,1 100 
3 e  CioH5N402C1 2 1 3 - - 2 1 4  52,3 - -  - -  100 
3 f  C ioHsN40~Br  245 - -247  66,5 - -  - -  100 
3 g  CioH5N402I  265 - -267  73,5 - -  - -  100 
3 h  Ci4HsN40~ 2 6 3 - - 2 6 5  33,2 - -  - -  100 
3i C 14I~ 8~N~402 2 7 0 - - 2 7 2  71,9 - -  - -  100 

d) D u r c h  Cycl is ierung y o n  A r y l h y d r a z o n o e y a n a e e t y l c a r b a m i d s ~ u r e -  
~ t h y l e s t e r n  in  P y r i d i n  (Methode  D) : E i n e  L 6 s u n g  y o n  1 mMol  eines H y d r a z o n s  
44, 5, 8 in  5 m l  t r o e k e n e m  P y r i d i n  w u r d e  5 - - 8  S tdn .  u n t e r  Ri ickf luB gekoch t .  
Das  P y r i d i n  w u r d e  d a n n  abdes t i l l i e r t  u n d  de r  R f i c k s t a n d  i m  Vak.  bei  130 ~ 
g e t r o e k n e t ;  Ausb .  fas t  100~ . Wie  de r  Sehmp. ,  so s t i m m e n  a u e h  die ~b r igen  
E i g e n s c h a f t e n  mi~ dense lben  auf  a n d e r e n  W e g e n  b e r e i t e t e n  S u b s t a n z e n  gu t  
i ibere in  (Tab.  3). 


