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Es wird die 5-Halogenierung der isomeren N-Benzyloxy- und
N-Hydroxyuracile beschrieben. Die FEinwirkung wvon 2 Mol
Chlor auf 1-Benzyloxyuracil, gefolgt von milder alkalischer
Hydrolyse, fihrt zu Ringspaltung. Das 5-Fluor-1-hydroxyuracil
(18) wird auf drei verschiedenen Wegen erhalten, wobei eine neue
Variante eines Pyrimidinringschlusses verwendet wird. Das
3-Hydroxy-5-fluorcytosin (21) wird durch Perséureoxydation
von 2-Chlor-4-amino-5-fluorpyrimidin und nachfolgende Hydro-
lyse erhalten. Hssiganhydrid lagert es um in 4-Acetoxyamino-5-
fluor-2-oxodihydropyrimidin (23). Die Desaminierung von (21)
zum isomeren 3-Hydroxy-5-fluoruracil gelang nicht.

The bhalogenation of the isomeric N-benzyloxy- and
N-hydroxyuracils in position 5 is described. Treatment of
benzyloxyuracil with 2 moles Cly followed by mild alkaline
hydrolysis causes ring cleavage. 1-Hydroxy-5-fluorouracil (18)
can be obtained by three different methods including a new
cyclization reaction. 3-Hydroxy-5-fluorocytosin (21) was pre-
pared by peracid oxidation of 2-chloro-4-amino-5-fluoropyrimi-
dine and subsequent hydrolysis. With acetic anhydride the latter
rearranges to give 4-acetoxyamino-5-fluoro-2-oxodihydropyrimi-
dine (23). Deamination of 21 to the isomeric 3-hydroxy-5-fluoro-
uracil is not feasible.

Die vorliegende Arbeit hatte die Herstellung verschiedener 5-Halogen-,
besonders 5-Fluorderivate der von uns beschriebenen! N-Benzyloxy- und

1 W. Klivtzer, Mh. Chem. 95, 1729 (1964).
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Die 5-Jodierung der beiden isomeren Hydroxyuracile zu 1 und 2 wird,
wie beim Uracil selbst, mit Jod in alkalischer Losung erreicht. 1 und 2
sind mit PCls zu 5-Joduracil reduzierbar (Vers. 1 und 2).

Die N-Benzyloxyuracile reagieren unter diesen Bedingungen nicht;
3 und 4 erhilt man mittels Chlorjod in Eisessig (Vers. 3 und 4). Die
katalytische Reduktion von 3 fithrt unter Beibehaltung der sonst leicht
reduzierbaren N-Benzyloxygruppe zum enthalogenierten 1-Benzyloxy-
uracil (Vers. 5).

Der gewiinschte Austausch von 5-Jod in den obengenannten Ver-
bindungen gegen Fluor gelang nach den iiblichen Methoden nicht; analog
verhielten sich die 5-Chlor- und 5-Bromveérbindungen 5—8, die auf iibliche
Weise mit Halogen in Eisessig erhalten werden (Vers. 6—9).
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3: R=CH,C,H;,, X=J (Vers.3) 4: R=CH,CH;, X =J (Vers. 4)
5: R =CH,0,H;, X = Br (Vers. 6) 6: R=CH,C,H,, X = Br (Vers.9)
7: R=H, X = Br (Vers. 7)
8: R=CH,C(H,, X =Cl (Vers. 8)

Die weitere Bromierung der isolierten Monobrombenzyloxyuracile
5 und 6 in Methanol ergibt die isomeren 5,5-Dibrom-6-methoxy-5,6-
dihydro-N-benzyloxyuracile 9 und 10 (Vers. 10, 11).

In Risessig als Losungsmittel 148t sich 1-Benzyloxyuracil, auch mit
iiberschiissigem Brom (2 Mol), nur zum 5-Monobromderivat (5) halo-
genieren (Vers. 6)-

Die Behandiung von 1-Benzyloxyuracil mit 2 Mol Chlor in Kisessig
zeigt hingegen ein anderes Resultat. Unter Verbrauch von 2 Mol Chlor
erhilt man ein nicht rein isolierbares Zwischenprodukt der vermutlichen
Struktur 11. Diese Strukturannahme erfolgte auf Grund der GeneseZ, der
positiven Wheeler—Johnson-Reaktion? und durch IR-Spektrenvergleich
mit 9. Beim leichten Erwirmen mit verd. NasCOs- oder Ba(OH)z-Losung
wird 11 unter COs-Abspaltung zum O-Benzyloxim des o-Dichlorformyl-
eéssigsdureamides (12) hydrolysiert (Vers. 12).

2 7. B. Johnson und J. M. Sprague, J. Amer. Chem. Soc. 59, 2436 (1937);
64, 306 (1942).
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Das Resultat wird durch eine unabhéngige Synthese fiir 12 gesichert
(Vers. 13 und 14).

Das der Zwischenverbindung 11 verwandte 6-Methoxy-5,5-dibrom-
derivat 9 ist in verd. NasCOs-Losung l6slich und félls beim Ansiduern
unverdndert wieder aus (Vers. 10), zeigt also diese Ringspaltungsreaktion
nicht.
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3-Fluorderivate

Da, wie schon erwdhnt, die Versuche, durch Halogenaustausch
5-Fluor-N-hydroxyuracile zu erhalten, wenig aussichtsreich erschienen,
gimgen wir, wie schon von anderen gezeigt wurde® %, dazu iiber, fluorierte
Dreikohlenstoffkomponenten zu Pyrimidinringschliissen zu verwenden.

Aus fritheren Versuchen zur Synthese von N-Hydroxyuracilen! und
N-Hydroxythyminen® ist bekannt, daf zum RingschluB mit N-Benzyl-
oxyharnstoff entweder ein Enoldther oder ein Acetal eines Formylessig-
esters eingesetzt werden muB, da das an sich nédherliegende Na-Enolat

dieser Verbindung mit Benzyloxyharnstoff nicht im erwiinschten Sinn
reagiert.

® R. Duschinsky, E. Pleven und C. Heidelberger, J. Amer. Chem. Soe. 79,
4559 (1957).

1 Z. Budesinsky, V. Jelinek und J. Pmkryl Chem. Abstr. 60, P 9291 b
(1964).

5 W. Klotzer und M. Herberz, Mh. Chem. 96, 1721 (1965).
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Auch hier zeigte sich, dafl das K-Enolat des «-Formylfluoressigesters®
mit Benzyloxyharnstoff als zweiter Komponente (im Gegensatz zu
S-Alkylisothioharnstoff®) nicht zum PyrimidinringschluB geeignet war.

Eine einem beschriebenen Verfahren analoge Acetalisierung? des
Formylfluoressigesters ergab viscose, nach lingerem Stehen glasartig
werdende, nicht destillierbare Produkte.

Das wie beschrieben® erhaltene O-Methylierungsprodukt des Na-
Formylfluoressigesters ergibt bei der Umsetzung mit Benzyloxyharnstoff
in Gegenwart von Na-Athylat neben einer nicht identifizierten fluorfreien
Verbindung in geringer Ausbeute ein N-Benzyloxy-5-fluoruracil (Vers. 15).
Es sollte nach den beschriebenen Beispielen®: ® das 1-Benzyloxyderivat
(14) sein, wobei, wie gezeigt, der Hydroxylaminstickstoff des Benzyloxy-
harnstoffs mit der Enoldtherfunktion und der Amidstickstoff mit der
Esterfunktion der Enolidtheresterkomponente reagierte.

Diese Annahme wurde bestitigt durch eine neue und gleichzeitig
strukturbeweisende Synthesevariante fiir 14. Aus dem Na-Enolat des
a-Formylfluoressigsidureesters erhdlt man das O-Benzyloxim (15, Vers. 16)
und daraus das entsprechende Siureamid (16, Vers. 17), in dem bereits
5 der 6 Ringglieder in der richtigen Reihenfolge enthalten sind. Die
Behandlung von (16) mit Oxalylchlorid® schlieft iiber das in situ ent-
stehende Acylisocyanat (17) den Ring zu 14. (Vers. 18). Das erhaltene
1-Benzyloxy-5-fluoruracil erwies sich als identisch mit dem in Vers. 15
erhaltenen. Die hydrierende Debénzylierung lieferte das gesuchte
1-Hydroxy-5-fluoruracil (18, Vers. 19).

Dieselbe Verbindung 18 wird auBerdem noch in geringer Ausbeute
durch Oxydation von 2,4.-Dimethoxy-5-fluorpyrimidin® mit m-Chlor-
perbenzoeséure und nachfolgende Hydrolyse erhalten (Vers. 20).

Von einigen vergeblichen Ringschlufiversuchen zum isomeren 3-
Hydroxy-5-fluoruracil sei einer erwihnt.

N-Benzyloxyharnstoff und Dimethylformamiddimethylacetal ergibt
das N-(Benzyloxycarbamoyl)-N'-dimethylformamidin (19) mit Ampholyt-
natur (Vers. 21). Das N-Fluoracetylderivat (20, Vers. 22) dieser Ver-
bindung sollte unter Dimethylaminabspaltung den RingschluBl ergeben.
Die Fluoracetylgruppe ist jedoch so labil, daB sie unter Kondensations-
bedingungen zuerst abgespalten wird.

Bessere Krgebnisse brachten Oxydationsversuche an fluorierten
Pyrimidinen. Es ist bekannt!®, dafi sich Aminopyrimidine an dem zur

6 (. Heidelberger und R. Duschinsky, Chem. Abstr. 52, 2100 e (1958).

7 Vgl. T'. B. Johnson und H. Dyer, J. Amer. Chem. Soc. 56, 223 (1934).

8 A.J. Speciale und L. R. Smith, J. Org. Chem. 27, 3742 (1962); 28, 1805
(1963).

% M. Prystas und F. Sorm, Chem. Abstr. 63, 13 383 e (1965).

1 G. B. Brown, Th.J. Delia und M.J. Olsen, J. Org. Chem. 30, 2766 (1965).
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Aminogruppe benachbarten Kernstickstoff recht gut mit Persduren

oxydieren lassen,

Die Oxydation von 5-Fluorcytosin® mit m-Chlorperbenzoesiure
ergibt zwar das 3-Hydroxy-5-fluorcytosin (21, Vers. 23), aber die Ab-
trennung des verbliebenen Startmaterials machte grofie Schwierigkeiten.
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Aus dem 2-Chlor-4-amino-5-fluorpyrimidin!? erhielten wir schlieBlich
durch Oxydation das leicht abzutrennende 2-Chlor-4-amino-5-fluor-
pyrimidin-3-oxid (22, Vers. 24), das sich zum 3-Hydroxy-5-fluoreytosin

(21) hydrolysieren lieB (Vers.

24 und 25).

11 Hoffmann La-Roche, Chem. Abstr. 56, 8724 (1962); Brit. Pat. 877 318.
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Die Entaminierung von 21 zum gewiinschten, zu 18 isomeren
3-Hydroxy-5-fluoruracil gelang auch hier wie beim entsprechenden
5-Methylderivat® nach den iiblichen Methoden nicht (Vers. 25).

Die angegebene Struktur fiir das 3-Hydroxy-5-fluorcytosin (21}
ergibt sich ans dem Vergleich der UV-Spektren mit 3-Hydroxyeytosin!?
und 1-Hydroxycytosin? bei neutraler, alkalischer und saurer Reaktion,
durch die fiir 3-Hydroxypyrimidine typische orangerote FeCls-Reak-
tionl: % 2 ynd durch den positiven Ausfall einer Endo-N-hydroxy
exo-N-hydroxy-Umlagerungsreaktion, die am 3-Hydroxyeytosin® erst-
mals von . B. Brown gezeigt wurde.

Mit Essigsdureanhydrid erhélt man aus 21 das 4-Acetoxyamino-5-
fluor-2-oxodihydropyrimidin (23, Vers. 26). Das Ergébnis wurde durch
eine unabhéngige Synthese fiir 23 gesichert (Vers. 27 und 28).

Die Analysen wurden unter der Leitung von Dr. Josef Zak im mikro-
analytischen Labor der Universitit Wien ausgefiihrt.

Den Firmen Hoffmann La-Roche, Wien und Basel, méchte ich fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeit danken.

Experimenteller Teil

Versuch 1

5,0 g 1-Hydroxyuracil* werden in 60 ml 8proz. NaOH bei 10° gelost und
unter gutem Rihren portionsweise mit 11 g Jod versetzt, wobei die Tempera-
tur 15—17° betragen soll. Nach 2stdg. Stehen bei 20° wird unter Kithlung mit
10proz. HCl angesduert, Losung und Kristalle mit wenig festern NaHSOs
entfdrbt, gut gekihlt und filtriert. Nach dem Waschen mit wenig Eiswasser
und viel Ather erhilt man 8,7'g (nach Umkrist. aus 100 m! Wasser 7,9 ).
1-Hydroxy-5-joduracil (1), Zersp. 205—210°; FeCls-Reaktion tiefrot. UV:
Amax 298 my. (¢ 6400).

C4H3sN203d - Hz0. Ber. C 16,66, H 1,85, N 10,30, J 46,66.
Gef. C 16,91, H 1,70, N 10,19, J 49,51,

250 mg 1 werden mit 0,2 ml PClg in 15 ml CHCl3 3 Stdn. unter Riickflu$
erhitzt. Der inhomogen gebliebene Ansatz wird nach dem Erkalten filtriert
und der Rickstand (180 mg) aus Hs0 umgeldst. Das erhaltene Kristallisat
zeigt keine FeCls-Reaktion mehr und erweist sich nach Mischprobe und IR-
Spektrum als identisch mit 5-Joduracil.

Versuch 2

4,2 g 3-Hydroxyuracil? werden bei 10° in 70 ml 6proz. NaOH geldst und
portionsweise unter gutem Rithren mit 9,2 g Jod versetzt. Bis zur Losung des
Jods betriagt die Innentemp. 15—18°, Dann liBt man iiber Nacht bei 20°
stehen, filtriert und sduert unter Kithlung mit 20 ml HCI (1 : 1) an. Die zuerst
schwarze Fallung wird beim Schiitteln fast farblos. Die Filtration ergibt nach

2 W, Klétzer, Mh. Chem. 96, 169 (1965).
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Waschen mit wenig Eiswasser und viel Ather rohes 2; aus 70 ml Hs0 6,0 g
(72% d.Th.) 3-Hydroxy-5-joduracil (2), Zersp. 225—235°, FeCls-Reaktion
orange. UV : Apax 283 my, ¢ 4200.

CsHsN»05T. Ber. C 18,91, H 1,19, N 11,03, J 49,97.
Gef. C 19,02, T 1,22, N 10,88, J 51,32.

Die Behandlung von 200 mg 2 mit 0,15 ml PCl3 in 10 ml CHCIl3 (analog
Vers. 1), liefert 140 mg Reduktionsprodukt, welches aus HoO umgelost, keine
FeCly-Reaktion mehr zeigt und nach dem IR-Spektrum und Mischsechmp.
identisch mit 5-Joduraeil ist.

Versuch 3

1,1 g (5 mMol) 1-Benzyloxyuracil! werden in 15 ml Eisessig unter leichtem
Erwirmen gelost. Man versetzt mit 8,2 ml einer JCl-Eisessiglosung (10 ml
JCl-Losung enthdlt 1 g JCI) (5 mMol JCl) und 188t 3 Stdn. am siedenden
‘Wasserbad reagieren. Das Losungsmittel wird im Vak. bei 80° abgezogen und
der olige Riickstand mit 20 ml Wasser unter leichter Erwarmung zur Kristal-
lisation gebracht. Nach Kiihlung filtriert man 3 ab. Zur Reinigung wird aus
NaHCO3-Losung/HCl umgefallt. Es bleiben 1,35 g (799, d. Th.) 3, Schmp.
183—186°.

Zur Analyse wird aus Benzol umkristallisiert. Schmp. 187—188°. UV:
Amax 290 my, £ 7900.

C11H9IJN203. Ber. J 36,88, N 8,14. Gef. J 36,72, N 7,97,

Die Verbindung ist in Wasser und Ather unlsslich, wenig laslich in Alkohol
und Benzol.

Versuch 4

Wie in Vers. 3 angegeben, werden 1,1 g 3-Benzyloxyuracil mit 8,2 ml
JCl-Lésung behandelt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus NaHCOs-Losung
HClL umgefillt. Man erhilt 1,3 g (769 d. Th.) 4, Schmp. 205—210°.

Zur Analyse wird aus 50proz. Alkohol umkristallisiert; Schmp. 209—211°,
Amax 290 my, & 3300.

C11HyJN203. Ber. N 8,14, J 36,88. Gef. N 7,91, J 36,34.

Die Verbindung ist in Wasser und Ather unldslich und in Alkohol wenig
16slich. Bei einem Mischschmelzpunkt zwischen 3 und 4 erhilt man deutliche
Depression.

Versuch &

0,344 g 1-Benzyloxy-5-joduracil (1) nehmen in 25 ml 90proz. Alkohol an
0,1 g 10proz. Pd/C unter Normalbedingungen in 5% Stdn. 22 ml Hz auf. Nach
Filtration vom Katalysator wird die saure Losung im Vak. eingeengt, der
Riickstand in verd. NaOH gelost und die Lésung wieder angesduert. Man
erhilt so 180 mg 1-Benzyloxyuracil vom Schmp. 185° (Mischschmp.-Probe
mit einer nach?® hergestellten Probe).

Versuch 6

0,55 g 1-Benzyloxyuracil werden in 10 ml Eisessig gelost und mit 0,4 g
Brom versetzt. Nach 12 Stdn. Stehen bei 20° wird das Losungsmittel im Vak.



H. 2/1968] 5-Halogenierte N-Hydroxypyrimidine 855

abgezogen und der Riickstand mit Wasser angerieben. Man erhélt so 0,72 g
i-Benzyloxy-5-bromuracil (5); aus 80proz. Alkohol: Schmp. 175—177°,
UV: Amax 285 my, ¢ 8600.

5 ist in verd. NasCOs-Losung leicht 1oslich und daraus unverdndert fallbar.

C11HoBrN:20;. Ber. Br 26,90. Gef. Br 26,84.

Auch die Anwendung von 2 Mol Brom in der gleichen Versuchsanordnung
ergibt dasselbe Resultat.

Versuch 7

1,6 g 5 werden mit 20 ml 19proz. HBr/Eisessiglosung 3 Stdn. am sied.
Wasserbad erhitzt. Der danach im Vak. hergestellte Trockenrest wird nach
dem Waschen mit Ather (Benzylbromid) aus 5 ml H»0 umgelést. Man erhilt
so 0,6 g 1-Hydroxy-5-bromuracil (7), Schmp. (Zers.) 240°. Die FeCls-Reaktion
ist rotviolett. UV: Amax 288 my., £ 7250.

C4H3BrN2O3. Ber. C 23,21, H 1,46, N 13,54, Br 38,61.
Gef. C 23,74, H 1,49, N 13,28, Br 38,67.

Versuch 8

0,55 g 1-Benzyloxyuracil, in 10 ml Eisessig suspendiert, werden mit einer
Losung von 0,2 g Chlor in 5 ml Eisessig versetzt, wobei Losung eintritt. Nach
4 Stdn. Stehen bei 20° wird das Losungsmittel im Vak. entfernt, der Riick-
stand in verd. NapCOjz-Losung geldst, filtriert und angesduert. Man erhilt
so 0,56 g 1-Benzyloxy-5-chloruracil (8), Schmp. (aus 80proz. Alkohol) 178°.
UV: Amax 282 my, £ 8715.

C1:HgCIN203. Ber. Ol 14,04, N 11,09. Gef. CI 13,92, N 10,97.

Versuch 9

2,18 g 3-Benzyloxyuracil! in 30 ml Eisessig werden bei 20° mit 0,53 ml
Brom versetzt und der Ansatz nach 30 Min. mit 200 ml HyO verdiinnt. Man
erhilt so 2,7 g 3-Benzyloxy-5-bromuracil (6), Schmp. (aus verd. Alkohol um-
geldst) 230—233°, UV: Apax 277 my, = 5950.

C1:HyBrNs0O3. Ber. Br 26,90. Gef. Br 27,14.

Versuch 10

0,75 g 1-Benzyloxy-5-bromuracil (5) werden in 15ml absol. Methanol
gelost und bei 30° mit 0,2 ml Brom versetzi. Nach 5 Stdn. Stehen bei 20° wird
das Losungsmittel im Vak. entfernt und der Riickstand it HzO angerieben.
Man erhidlt so 1,0 g 1-Benzyloxy-5,5-dibrom-6-methoxy-5,6-dihydrouracil (9),
Schmp. (aus 80proz. Methanol) 185-—186°,

Ci2H12BraN204. Ber. Br 39,17, OCHj3 7,60. Gef. Br 39,67, OCHj; 8,50.
Die Verbindung ist in verd. NasCOs-Lésung 16slich und wieder fallbar.
Versuch 11

1,6 g 3-Benzyloxy-5-bromuracil (6) werden in 50 ml absol. Methanol
unter Erwidrmen geldst, mit 0,38 ml Brom bei 30° versetzt und 14 Stdn. bei
20° belassen. Nach Abziehen des Lésungsmittels wird mit Wasser angerieben,
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wobei 2,0 g 3-Benzyloxy-5,5-dibrom-6-methoxy-5,6-dihydrouracil (10) krlstal-
lisieren. Aus 80proz. Methanol: Schmp. 159—160°.

C1oH12BreN20O4. Ber. Br 39,17, OCHjs 7,60. Gef. Br 39,20, OCH; 7,65.
10 ist in verd. Sodalésung nicht 16slich.

Versuch 12

1,1 g 1-Benzyloxyuracil werden in 10 ml Eisessig suspendiert und mit einer
Lésung von 0,9 g Clz in 15 ml Eisessig bei 20° versetzt. Nach 24 Stdn. Stehen
bei 20° wird das Loésungsmittel im Vak. bei 40° griindlich abgezogen. Das
TR-Spektrum des &ligen instabilen Riickstandes (11) zeigt groBe Ahnlichkeit
mit dem von 9 und ist verschieden vom dem des weiter unten erhaltenen 12.

a) Hydrolyse von 11 mit NagCOs-Losung

Der Riickstand wird mit 40 ml 5proz. NasCO3z-Losung 10 Min. auf 40° er-
wiirmt, wobei ein Ol ungelost bleibt. Nach 5 Stdn. Stehen bei 20° wird 1 Stde.
mit 20 ml Ather geschiittelt. Die getrocknete Atherphase hinterlift 1,2 g
oligen Riickstand, der auf Anreiben mit Petrolither kristallisiert. Aus Ather/
Petroldther 2mal umgelost: reines O-Benzyloxim des o-Dichlorformylessig-
sdureamides (12), Schmp. 50—51°.

C10H1¢CloN20O2. Ber. C 46,00, H 3,86, Cl 27,16, N 1
Gef. C 46,12, H 4,11, C1 27,02, N 1

b) Hydrolyse von 11 mit Ba{OH)s-Lisung

Ein wie oben angegeben behandelter Ansatz wird nach dem Abziehen des
Eisessigs in 10 ml Ather geldst, mit 25 ml 3proz. Ba(OH)s (frisch filtriert) ver-
setzt und gut verschlossen. Dabei tritt sofort eine dichte Fallung (BaCOjz) auf
und nach etwa 10 Min. entwickelt sich eine rote Farbung in der wiflrigen
Phase. Nach 2stdg. Schiitteln und Stehen iiber Nacht bei 20° wird der jetzt
farblose Ansatz filtriert. Der Riickstand (BaCOs) wird gut mit Ather ge-
waschen. Das Filtrat wird getrennt und nochmals ausgedthert. Die vereinigten
getrockneten Atherphasen hinterlassen 1,2 g 01, welches bald kristallisiert ;
2mal aus Petroldther, Schmp. 50—51°. Mischprobe und IR-Spektrum identisch
mit 12.

k'l k"l

Versuch 13

17 g Na-Formylessigsduredthylester (etwa 50proz.) werden in 60 ml Eis-
wasser gelost und unter heftigem Rithren mit einer Losung von 10 g O-Benzyl-
hydroxylamin - HCl in 100 ml 10proz. Essigsdure versetzt. Nach 1stdg.
Riihren wird 3mal ausgeiithert und die Atherldsung mit verd. HCl und H20
gewaschen. Die getrocknete Atherlosung hinterlaBt 14,7 g Ol, das beim
Destillieren (Sdp.p,01: 108°) 12 g O-Benzyloxim des Formylessigsduredthyl-
esters (13) ergibt; nl-)" = 1,5040. IR: 1725 cm1, Benzylbromidtest mit
HBr/Eisessig positiv.

C12H15NO3. Ber. OCaHj5 20,37. Gef. OC3Hj5 19,50.

Versuch 14

In eine Losung von 1,1 g 13 in 10 ml Eisessig werden bei 0° 0,8 g Chlor
eingeleitet. Nach 3 Stdn. Stehen bei 20° wird das Ldsungsmittel im Valk.
abdestilliert, der Riickstand in Ather aufgenommen und die Atherlésung mit
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NaHCO3/H20 und dann mit Wasser gewaschen. Die Atherlésung hinterlifit
1,35 g eines chlorhiltigen Oles, welches mit einer kalt gesitt. Methanol/
NH3-Losung versetzt und 48 Stdn. bei 20° belassen wird.

Nach Abziehen des Lésungsmittels im Vak. und Losen des Riickstandes in
Ather wird die Atherlésung mit He2O gewaschen und getrocknet. Der Ather-
rizckstand (0,9 g) wird aus Petrolidther (60—80°) umgelést, wobei man 200 mg
12, Schmp. 40—>50°, erhilt. Nach nochmaligem Umldsen aus Petroldther ist
die Verbindung rein. Die Identifizierang mit 12 aus Vers. 12 erfolgte durch
Mischprobe, deckungsgleiche IR-Spektren und durch gleiche Ryp-Werte im
Diinnschichtchromatogramm  (Camag-Silicagel, Benzol/Essigester/Didthyl-
amin 7:2:1, Ry 0,48).

Versuch 15

Zu einer Losung von 0,25 g Na in 15 ml absol. Alkohol werden 1,7g
Benzyloxyharnstoff und 1,56 g «-Fluor-f-methoxyacrylsduredthylester (wie
beschrieben? dargestellt) gegeben und der Ansatz 15 Stdn. unter Hs0O-Aus-
schluB rickfluBerhitzt; dann wird das Losungsmittel im Vak. abdestilliert,
der Rickstand mit HoO versetzt, sodaalkalische Realktion eingestellt und
nach 1 Stde. bei 0° von einer nicht identifizierten F-freien Verbindung fil-
triert. Das Filtrat wird mit COz auf pH 8—9 eingestellt, filtriert und dann
mit verd. HsS04 angeséuert. Man erhilt so 150 mg rohes 1-Benzyloxy-5-
fluoruracil (14); aus Benzol: Schmp. 184—186°. UV: dpax 277 my, & 4720.

011 HgFN30;5. Ber. C 55,95, H 3,84, F 8,00, N 11,87.
Gef. C 55,60, H 4,06, F 7,33, N 11,70.

Versuch 16

Zu einer 50proz. Suspension von 9,6 g NaH (50proz. in 01) in 250 ml Benzol
werden unter Riihren (H20-AusschluB) 9,2 g absol. Athylalkohol gegeben.
Nach Aufhoren der Ha-Entwicklung wird mit 20 g Ameisensduredthylester
(iiber CaCO3 destilliert), danach mit 21,2 g Fluoressigséuredthylester bei 10°
langsam versetzt. Nach 8 Stdn. Rithren bei 20° 148t man 12 Stdn. steben,
verdiinnt mit 300 ml Petroldther und filtriert unter FeuchtigkeitsausschluB.
Man erhélt so 23 g Na-Salz des Formylfluoressigesters.

30 g dieses Salzes werden in 90 ml Eiswasser suspendiert und mit einer
eiskalten Lésung von 24 g O-Benzylhydroxylamin - HCl in 300 ml HzO unter
heftigem Riihren versetzt. Nach 1 Stde. wird das ausgeschiedene Ol mit Ather
isoliert, die Atherldsung 2mal mit #-HCl und mit HsO gewaschen. Die ge-
trocknete Atherlésung hinterlaBt 32g O-Benzyloxim (15) des «-Formyl-
fluoressigséuresthylesters, welches diurch Destillation gereinigt wird. Sdp.q,001:
95°, n%(‘ = 1,4931.

C12H14FNO3. Ber. C 60,24, H 5,89, N 5,85, OC;H; 18,83.
Gef. C 60,30, H 6,33, N 5,98, OCsHj; 18,85.
Versuch 17

7,6 g 15 werden mit 60 ml konz. wiar. NH,OH 3 Stdn. bei 20° kraftig
geschiittelt. Die entstandene Kristallisation wird isoliert und aus 30proz.
Alkohol umgelést. Man erhdlt so 5,2 ¢ Sidureamid 16, Schmp. 98—100°.

Ci10H1:FN2Qs. Ber. C 57,14, H 5,27, ¥ 9,04, N 13,33.
Gef. C 57,34, H 5,37, ¥ 9,08, N-13,21.
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Versuch 18

17 g trockenes Amid 16 werden in 700 ml absol. Athylenchlorid suspen-
diert und innerhalb 15 Min. mit 23 g Oxalylchlorid versetzt. Nach 15 Min.
bei 20° wird innerhalb 30 Min. zum Sieden erhitzt und 24 Stdn. unter Rick-
fluB gekocht. Dann werden innerhalb 2 Stdn. 550 ml Losungsmittel am
absteigenden Kiihler abdestilliert. Der Rest.des Losungsmittels wird im Vak.
entfernt. Der olige Riickstand wird in 80 ml Alkohol heifl gelost und nach
3stdg. Stehen (bei 20°) filtriert. Man erhilt so 5,0 g 1-Benzyloxy-5-fluoruraecil
(14) vom Schmp. 183—186°. Die Verbindung ist identisch mit der im Vers. 15
erhaltenen. Sie kann in verd. NasCOgz gelost und unverdndert wieder gefillt
werden.

Versuch 19

5,7 g 1-Benzyloxy-5-fluoruracil (14) werden in 450 ml 80proz. Alkohol
an 0,2 g 10proz. Pd/Kohle hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrigt nach
10 Min. 540 ml. Nach der Filtration vom XKatalysator wird im Vak. der
Trockenrest hergestellt und dieser mit Ather ausgekocht.

(Im Ather befinden sich noch 0,6 g Ausgangsmaterial.) Der Riickstand
wird aus Wasser umgelost. Man erhilt so 2,8 g 1-Hydroxy-5-fluoruracil (18)
vom Zersp. 240°. Die Verbindung zeigt rotviolette FeCls-Reaktion.

UV: kmax 285 my, = 3800, R 0,71 (Dinnschicht Silicagel, Camag, Loésungs-
mittel H,0).

C4H3FN203. Ber. C 32,89, H 2,07, F 13,01, N 19,18.
Gef. C 33,02, H 2,35, F 12,88, N 19,25.

Versuch 20

0,5 g 2,4-Dimethoxy-5-fluorpyrimidin® werden in 10 ml Eisessig gelost,
mit 0,75 g m-Chlorperbenzoesdure (85proz.) versetzt und 9 Stdn. auf 60—70°
erwirmt, Nach dem Erkalten wird mit 25 ml Wasser verdiinnt, 2mal aus-
gedthert und die waBr. Phase im Vak. zur Trockene gebracht. Der Riickstand
wird mit 10 ml HC1 (1: 1) 15 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach Abziehen des
Losungsmittels wird mit wenig Wasser angerieben, wobei 30 mg 1-Hydroxy-
5-fluoruracil (18) kristallisieren; Zersp.: 240° (Mischprobe, IR-Spektrum und
Diwnnschichtchromatogramm zeigten Identitat mit 18 aus Vers. 19).

Versuch 21

6,6 g Benzyloxyharnstoff und 6g Dimethylformamid-dimethylacetal
werden in 60 ml Benzol 30 Min. RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird
mit 50 ml 10proz. HCl in 2 Portionen extrahiert und die saure Loésung mit
NasCOgz neutralisiert. Man erhidlt so 7,0 g N-(Benzyloxy-carbamoyl)-N’-
dimethyl-formamidin (19). Die Verbindung ist auller in Mineralsduren auch
in verd. NaOH loslich und daraus mit COs fallbar. Aus 20proz. Alkohol
Schmp.: 156—158°.

C11H15N309. Ber. C 59,71, H 6,83, N 18,99.
Gef. C 59,54, H 6,86, N 19,07.
Versuch 22

2,2 g 19 werden in 30 ml absol. CHClz gelost und mit. 1,2 g Fluoracetyl-
chlorid in 5 ml absol. CHCls bei 0° versetzt. Nach 5 Stdn. bet 20° wird das
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Lésungsmittel im Vak. abgezogen und der Riickstand mit 30 ml HsO und
15 ml Ather digeriert. Man erhilt so 2,2 g Fluoracetylderivat 20, das, aus
50proz. Alkohol umgeldst, bei 122—124° schmilzt.

OlngsFN303. Ber. C 55,51, H 5,73, N 14,94.
Gef. C 55,70, H 5,98, N 15,08.

Versuche, 20 thermisch oder durch Xondensationsmittel, wie Mesityl-
magnesiumbromid oder Na-Alkoholat, ringzuschlieen, waren vergeblich.
Bei der Behandlung mit Na-Athylat resultierte quantitativ 19 (Abspaltung
des Fluoracetylrestes).

Versuch 23

0,65 g 5-Fluorcytosin!* werden in 15 ml Eisessig suspendiert, mit 1,05 g
m-Chlorperbenzoesédure versetzt und 3 Stdn. auf 65° erwérmt, wobel alles
in Lésung geht. Nach Abziehen des Eisessigs im Vak. wird der Rickstand
mit 15 ml n-HCl versetzt und 3mal ausgeéithert. Die wéfBrig-salzsaure Phase
wird bei 40° im Vak. zur Trockne verdampft, der Riickstand in wenig HoO
gelost und mit Amnmoniak pH 5 eingestellt, wobei 250 mg Kristalle abgeschie-
den werden; Zersp.: 240°, Reste bis 300° (FeClz-Reaktion kriftig orangerot).
Nach dem Diunnschichtchromatogramm (Losungsmittel HaO, Silicagel,
Camag) handelt es sich um ein Gemisch aus 5-Fluorcytosin (B; 0,68) und
5-Fluor-3-hydroxycytosin (21) Ry 0,43 {vgl. Vers. 25).

Versuch 24

4 g 2-Chlor-4-amino-5-fluorpyrimidin® werden in 80 ml Eisessig mit
10,5 g m-Chlorperbenzoesgure versetzt und 3 Stdn. auf 65° erwérmt. Nach
dem Abziehen des Eisessigs bei 40° wird der Ansatz mit 200 ml HzO und
100 ml Ather geschiittelt und die Atherphase noch 3mal mit je 40 ml Hx0
nachextrahiert. Die vereinigten Hs0O-Phasen werden mit 30 ml Ather rick-
geschiittelt und sodann im Vak. bei 20° zur Trockne eingeengt (Rotavapor).
Der Riickstand der wilir. Phasen wird aus 50 ml absol. Alkohol umgeldst.
Man erhalt so 0,9 g 2-Chlor-4-amino-5-fluorpyrimidin-N3-oxid (22), Zersp.:
200°. Nochmals aus Alkohol Zersp.: 208—210°.

C4H3CIFNO. Ber. C 29,37, H 1,85, Cl 21,68.
Gef. C 29,78, H 1,99, Cl21,16.

Die salzsaure Hydrolyse von 22 ergibt reines 21 (vgl. Vers. 25).

Versuch 25

Bei Wiederholung von Vers. 24 wird der bei 20° hergestelite Rotavapor-
rest mit 40 ml 2n-HCl 50 Min. am H30-Bad erhitzt, abgedampft, in 10 ml
H>0 gelost und mit NHjz pH 5 eingestellt. Die erhaltene Kristallisation wird
mit wenig HoO und viel Ather gewaschen. Man erhilt so 0,65 g 3-Hydroxy-5-
fluorcytosin (21), Zersp.: 255°, aus wenig Wasser 2556—260°. Die Verbindung
ist (Diinnschichtchromatogramm!) frei von 5-Fluorcytosin und enthilt
nach der Titration 0,87 Mol H2O0.

C4H4FN302 - 0,87 HoO. Ber. C 29,90, H 3,60, N 26,17, HaO 9,75.

Gef. C 30,29, H 3,57, N 25,92, Ho0 10,19.

TUV: Amax (in Hz0) 275 my, £ 6200; 295 my Schulter
" bei pH 11 268 my. - (4000); 300 mp (5600)
bei pH 1,5  282mu  (6900)
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By 0,43 (H20/Kieselgel Camag), FeCls-Reaktion orangerot. Weder die
Behandlung von 21 mit konz. HCI bei 100° (6 Stdn.) noch die Einwirkung
von Amylnitrit in Eisessig oder in 5proz. NaOH bei 95° fihrte zur Desaminie-
rung und damit zu dem zu 18 isomeren 3-Hydroxyuracil. Die dinnschicht-
chromatographische Kontrolle zeigte unverdndertes Ausgangsmaterial. Die
Reduktion von 21 mit Zn/HCl ergab als Hauptprodukt 5-Fluoreytosin
{Dunnschiehtehromatogrammy).

Versuch 26

200 mg 3-Hydroxy-5-fluorcytosin (21) werden in 5 ml Eisessig gelost,
mit 4 ml AcoO versetzt und 48 Stdn. bei 20° belassen. Durch Filtration erhéalt
man 50 mg 4-Acetoxyamino-5-fluor-2-oxodihydropyrimidin (23), Zersp. ab
260°, Dunkelfdirbung unter Erhaltung der Kristallform bis {iber 320°, aus
80proz. Alkohol unverdndert (FeClz-Reaktion negativ;-IR: 1720 em™1).
UV: Amax 233 mp, 271 mp. (4250).

CGHGFN303. Ber. 038,51, H 3,23, N22,46.
Gef. C 38,71, H 3,43, N 22,34.

10 mg 23 werden mit 0,5 m! konz. HCl 1 Stde. am Wasserbad hydroly-
siert, der Eindampfrest in 1ml Wasser aufgenommen und mit NHs pH 7
eingestellt. Die isolierten Kristalle (Zersp.: 250—260°) zeigen blaue FeCls-
Reaktion und erweisen sich nach IR-Spektrum und Mischprobe als identisch
mit 4-Hydroxylamino-5-fluor-2-oxodihydropyrimidin (24) aus Vers. 27. Aus
H>0 Zersp.: 260°.

CH4FN305. Ber. € 33,11, H 2,78, N 28,96.
Gef. C 33,14, H 2,85, N 28,62.

Die Verbindung enthilt 4,789% H20 (K. Fischer-Titration). Die gefun-
denen Werte sind auf die HzO-freie Verbindung umgerechnet.

Versuch 27

1,65 g 2,4-Dichlor-5-fluorpyrimidin®' werden in 15ml Alkohol gelost,
mit einer Lésung von 3,0 g NHsOH - HCI und 1,6 g NaOH in 35 ml 50proz.
Alkohol bei 10° versetzt und bei 20° 17 Stdn. belassen. Nach dem Abziehen
des Losungsmittels im Vak. wird mit 10 ml HsO versetzt, wobei 0,8 g 4-
Hydroxylamino-5-fluor-2-chlorpyrimidin, Zersp. 165°, kristallisieren.

1,5 g dieser Verbindung werden mit 10 m! konz. HCl 1 Stde. am Wasser-
bad erhitzt, wobei nach voriibergehender Losung Kristallisation eintritt.
Nach dem Abkiihlen auf 0° wird filtriert, die isolierten Kristalle in 60 mil HoO
gelost und mit NHg pH 7 eingestellt. Man erhalt so 0,7 g 4-Hydroxylamino-5-
fluor-2-oxodihydropyrimidin (24) (FeCls-Reaktion blau), welches nach dem
deckungsgleichen IR-Spektrum und der Mischprobe identisch mit 24 aus
Vers. 26 ist.

Versuch 28

300 mg 24 (aus Vers. 27) werden in 20 ml heiflem Eisessig gelost und mit
1,5 ml AcoQ versetzt. Beim Abkiihlen tritt Kristallisation ein. Nach Stehen
iiber Nacht bei 20° wird filtriert, wobei man 0,33 g 4-Acetoxyamino-5-fluor-2-
oxodihydropyrimidin (23, Zersp.: Gber 320°, Dunkelfdrbung ab 260°) erhalt.
Das IR-Spektrum der auf diesem Weg erhaltenen Verbindung ist deckungs-
gleich mit dem von 23 aus Vers. 26.



