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5-Halogenierte N-Hydroxypyrimidine 
5 - F l u o r - l - h y d r o x y u r ~ c i l  u n d  5 - F l u o r - 3 - o x y c y t o s i n  

Von 

W. Kliitzer und M. Herberz 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Innsbruck, Inm'ain 52 a 

( Eingegangen am, 6. Dezember 1967) 

Es wird die 5-Halogenierung der isomeren N-Benzyloxy- und 
N-Hydroxyuracile beschrieben. Die Einwirkung yon 2Mol 
Chlor auf 1-Benzyloxyuraeil, gefolgt yon milder alkalischer 
I-Iydrolyse, f~hrt zu Ringspaltung. Das 5-Fluor-l-hydroxyuracil 
(18) wird auf drei verschiedenen W'egen erhalten, wobei eine neue 
Variante eines Pyrimidinringschlusses verwendet wird. Das 
3-Hydroxy-5-fluorcytosin (21) wird durch Persgareoxydation 
yon 2-Chlor-4~-amino-5-fluoi'pyrimidin und naehfolgende Hydro- 
lyse erhalten. Essiganhydrid lagert es um in 4-Acetoxyamino-5- 
flnor-2-oxodihydropyrimidin (23). Die Desaminierung von (21) 
zum isomeren 3-Hydroxy-5-fluoruracil gelang nieht. 

The hglogenation of the isomeric N-benzyloxy- and 
N-hydroxyttracils in position 5 is described. Treatment  of 
benzyloxyuracil with 2 moles C12 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 Arbei t  ha t te  die Hers te l lung verschiedener 5-Halogen-, 
besonders 5-Fluorder ivate  der yon uns  beschriebenen 1 N-]3enzy]oxy- und  
N-Hych'oxyuracile zum Ziel. 

1 W.  K15tzer, 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 alkaliseher L5sung erreicht. 1 und 2 
sind mit  PC13 zu 5-Joduracil reduzierbar (Vers. 1 und 2). 

Die N-Benzyloxyuraeile reagieren unter diesen Bedingungen nicht; 
3 und 4 erh/~lt man mittels Chlorjod in Eisessig (Vers. 3 und 4). Die 
katalytische Reduktion yon 3 fiihrt unter Beibehaltung der sonst leieht 
reduzierbaren :N-Benzyloxygruppe zum enthalogenierten 1-Benzyloxy- 
uracil (Vers. 5). 

Der gewiinschte Austausch yon 5-Jod in den obengenannten Ver- 
bindungen gegen Fluor gelang nach den iib]ichen )/[ethoden nicht; analog 

, I 

verhielten sich die 5-Chlor- und 5-BromVerbindungen 5--8,  die auf iibliehe 
Weise mit  Halogen in Eisessig erhalten ,werden (Vers. 6--9). 

F o r m e l i i b e r s i c h t  

I :  R : t t ,  
3 : R : CH~C6H~, 
5 : R : CH~C6H ~, 
7: R : H ,  
8 : R : CH2C6Hs, 

X X 

t o i o 

[ F 
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Ro/\/ \/\o R 

0 0 

X ~ J (Vers. 1) 2: R -- H, X ~ J (Vers. 2) 
X = J  (Vers. 3) 4: R : C H 2 C 6 H  ~, X = J  (Vers. 4) 
X = Br (Vers. 6) 6: R = CHeC~Hs, X = Br (Vers. 9) 
X = Br (Vers. 7) 
X = C1 (Vers. 8) 

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

In  Eisessig als LSsungsmittel 1/~I~t sich 1-Benzyloxyuracil, aueh mit 
iiberschiissigem Brom (2 Mol), nut  zum 5-Monobromderivat (5) halo- 
genieren (Vers. 6)- 

Die  Behandlung yon 1-Benzyloxyuraeil mit  2 Mol Chlor in Eisessig 
zeigt hingegen ein anderes Resultat. Unter  Verbrauch von 2 Mol Chlor 
erh/ilt man ein nieht rein isolierbares Zwischenprodukt der vermutlichen 
Struktur 11. Diese Strukturannahme erfolgte auf Grund der Genese 2, der 
positiven W h e e l e r - - J o h n s o n - R e a k t i o n  2 und durch iR-Spektrenvergleieh 
mit 9. Beim leichten Erw/~rmen mit  verd. Na2C03- oder Ba(OH)2-L6sung 
~vircI l l  unter C02-Abspaltung zum O-Benzyloxim des ~.-Dichlorformyl- 
essigsitureamides (12) hydrolysiert (Vers. 12). 

2 T .  B .  J o h n s o n  und J .  ~']/i. S p r a g u e ,  J .  Amer. Chem. Soc. 59, 2436 (1937); 
04, 306 (1942). 
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Das l~esultat wird dureh eine unabh/~ngige Synthese fiir 12 gesiehert 
(Vers. 13 und 14). 

Das der Zwisehenverbindung 11 verwandte 6-Methoxy-5,5-dibrom- 
de r iwt  9 ist in retd. Na2COs-L6sung t6slich und f/~ll$ beim Ans/iuern 
unverEndert wieder aus (Vers. 10), zeigt also diese RingspMtungsreaktion 
nieht. 

Br Br Br Br 

H \ /  o ~ %,/ ~o \ ~ / \ /  \ / \ / /  
s / N  N \  

~H0CH~--O , / \ / -  ~/"-,,/\O--CS:~C0n~ 
![ i 
0 O 
9 10 

H H 

\~,// ~o / \ / /  
~N 0C~H~ 

C6H~CHe--O~ 

13 (Vers. 13) 

a) C4 
b) Ntt~ 

(Vers. 14} 

C1 Ct 

H\/ o 0 

c0n~--cn~--o/\/  
H 
0 

11 nieht isolier~ 
(Vers 12) 

I 
Na~eOs 

:oder :Ba(OH)2 

CI CI 

\ /  o / \ J  

CsHsCH2__o~N NH~ 

12 

5 - F l u o r d e r i v a t e  

Da, wie schon erwghnt, die Versuche, durch Halogenaustausch 
5-Fluor-N-hydroxyuracile zu erhalten, wenig aussichtsreieh erschienen, 
gingen wir, wie schon yon anderen gezeigt wurde 3, ~, dazu fiber, ftuorierte 
Dreikohlenstoffkomponenten zu Pyrimidinringsehliissen zu verwenden. 

Aus friiheren Versuchen zur Synthese yon N-Hydroxyuracilen 1 und 
N-Hydroxythyminen 5 ist bekann~, dab zum Ringschlul] mit N-Benzyl- 
oxyharnstoff entweder ein Enol~ther oder ein Acetal eines Formylessig- 
es}ers eingesetzt werden mull, da das an sich n~herliegende Na-Enola~ 
dieser Verbindung mit Benzyloxyharnstoff nicht im erwiinschten Sinn 
reagiert. 

a R.  Duschinsky ,  E .  Pleven u n d  C. Heidelberger, J. Amer. Chem. Soc. 79, 
4559 (i957). 

4 Z. Budes insky ,  V. JelineIc und J .  Pr ikry l ,  Chem. Abs~r. 60, P 9291 b 
(1964). �9 

s W. K16tzer Lind M .  Herberz, Mh. Chem. 96, 1721 (/:965). 
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Auch hier zeigte sich, da~ das K-Enolat des ~-Formylfluoressigesters 6 
mit Benzyloxyharnstoff als zweiter Komponente (im Gegensatz zu 
S-Alkylisothioharnstoff G) nicht zum Pyrimidinringschlul~ geeignet war. 

Eine einem beschriebenen Verfahren analoge Acetalisierung v des 
Formylfluoressigesters ergab viscose, nach l~ngerem Stehen glasartig 
werdende, nieht destillierbare Produkte. 

Das wie beschrieben t erhaltene O-Methylierungsprodukt des Na- 
Formylfluoressigesters ergibt bei der Umsetzung mit Benzyloxyharnstoff 
in Gegenwart yon ~a-Athylat  neben einer nicht identifizierten fluoffreien 
Verbindung in geringer Ausbeute ein ~N-Benzy]oxy-5-fluoruracil (Vers. 15). 
Es sollte nach den beschriebenen Beispielen 1, 5 das 1-Benzyloxyderivat 
(14) sein, wobei, wie gezeigt, der Hydroxylaminstickstoff des Benzyloxy- 
harnstoffs mit der Eno]~therfunktion und der Amidstickstoff mit der 
Esterfunktion der Enol~theresterkomponente reagierte. 

Diese Annahme wurde best~tigt durch eine neue und gleichzeitig 
strukturbeweisende Synthesevariante ffir 14. Aus dem Na-Enolat des 
~-Formylfluoressigs~ureesters erh~lt man das O-Benzyloxim (15, Vers. 16) 
und daraus das entsprechende S~ureamid (16, Vers. 17), in dem bereits 
5 der 6 Ringglieder in der richtigen Reihenfolge enthalten sind. Die 
Behandlung yon (16) mit Oxalylchlorid s schlie~t fiber das in situ ent- 
stehende Acylisocyanat (17) den Ring zu 14. (Vers. 18). ])as erhaltene 
1-Benzyloxy-5-fluoruracil erwies sich als identisch mit dem in Vers. 15 
erhaltenen. Die hydrierende Debenzylierung lieferte das gesuchte 
1-Hydroxy-5-fluoruracil (18, Vers. 19). 

Dieselbe Verbindung 18 wird au[~erdem noch in geringer Ausbeute 
dureh Oxydation yon 2,4-Dimethoxy-5-fluorpyrimidin 9 mit m-Chlor- 
perbenzoes~ure und nachfolgende Hydrolyse erhalten (Vers. 20). 

Von einigen vergeblichen RingschluSversuchen zum isomeren 3- 
Hydroxy-5-fluoruracil sei einer erwKhnt. 

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 RingschluB ergeben. 
Die Fluoracetylgruppe ist jedoch so labil, dal~ sie unter Kondensations- 
bedingungen zuerst abgespalten -wird. 

Bessere Ergebnisse brachten Oxydationsversuche an fluorierten 
Pyrimidinen. Es ist bekannt 1~ dab sich Aminopyrimidine an dem zur 

6 C. Heidelberger u n d  R.  Dusch insky ,  Chem. Abstr. 52, 2100 e (1958). 
7 Vgl. T.  B .  Johnson  und E.  Dye~ ~ J.  Axner. Chem. Soc. 56, 223 (1934). 
s A .  J .  Speciale u n d L .  R.  Smi th ,  J. Org. Chem. 27, 3742 (1962); 28, 1805 

(1963). 
9 M .  Prys tas  und F. ~orm, Chem. Abstr. 63, 13 383 e (1965). 

lO G. B.  Brown,  T h . J .  Delia und M . J .  Olsen, J.  Org. Chem. 30, 2766 (1965). 
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Aminogruppe benachbarten Kernstiekstoff recht gut mit  Pers/mren 
oxydieren lassen. 

Die Oxydation yon 5-Fluorcytosin 11 mit m-Chlorperbenzoes/iure 
ergibt zwar das 3-Hydroxy-5-fluoreytosin (21, Vers. 23), aber d ie 'Ab-  
trennung des verbliebenen Startmaterials maehte groBe Schwierigkeiten. 
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!, 
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1 8  

Aus 4em 2-Chlor-4-amino-5-fluorpyrimidin n erhielten wir sehlieBlieh 
dureh Oxydation das leieht abzutrennende 2-Chlor-4-amino-5-fluor- 
pyrimidin-3-oxid (22, Vers. 24), das sieh zum 3-Hydroxy-5-fluoreytosin 
(21) hydrolysieren lieg (Vers. 24 und 25). 

11 Hoffmann La-tloehe, Chem. Abstr. 86, 8724 (1962); Brit. Pat. 877 318. 
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Die Entaminierung  yon  21 zum gewiinschten, zu 18 isomeren 
3-I-Iydroxy-5-fluoruracil g e l a n g  audh hier wie beim entsprechenden 
5-Methylderivat  5 nach den tiblichen Methoden nicht  (Vers. 25). 

Die angegebene S t ruk tur  fiir d~s 3-Hydroxyi5-f luoreytosin  (21) 
ergibt sich aas dem Vergleieh der UV-Spektren  mit  3 -Hydroxycytos in  1~ 
und  1-Hydroxycytos in  ~2 bei nentraler, alkalischer und saurer Reaktion,  
dureh die fiir 3 -Hydroxypyr imid ine  typisehe orangerote FeCls-Reak- 
t ion 1, 5, ~ und  dureh den positiven Ansfall einer Endo-N-hydroxy~  
exo-N-hydxoxy.Umlagerungsreaktion, die am 3-Hydroxyeytos in  ~~ erst- 
mals yon  G. B. Brown gezeigt ~urde.  

Mit Essigs~ureanhydrid erhiilt m a n  aus 21 das 4-Acetoxyamino-5- 
f luor-2-oxodihydropyrimidin (23, Vers. 26). Das Ergebnis wurde dureh 
eine unabh~ngige Synthese fiir 23 gesichert (Vers. 27 und  28). 

Die Analysen wurden unter  der Lei tung yon  Dr. Jose[ Zak im mikro- 
analyt ischen Labor  der Universit~t Wien ausgefiihrt. 

Den Fi rmen Hof fmann  La-Roche,  ~rien und  Basel, m6ehte ich ftir 
die Unters t i i tzung dieser Arbeit  danken. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1 

5,0 g 1-Hydroxyuracil ~ werden in 60 ml 8proz. NaOH bei 10 ~ gelSst und 
unter gutem Riihren portionsweise mit 11 g Jod versetzt, wobei die Tempera- 
fur 15--17 ~ betragen sell. Nach 2stdg. Stehen bei 20 ~ wird unter Kiihlung mit~ 
lOproz. HC1 anges~uert, LSsung und I~ristalle mit wenig festem l%aHSO3 
entf~rbt, gut gekfihlt und filtriert. Nach dem Waschen mit wenig Eiswasser 
und viel ~ ther  erh~ilt man 8,7g (naeh Umkrist. aus 100 ml Wasser 7,9 g). 
1-Hydroxy-5-joduracil (1), Zersp. 205--210~ FeCl~-Reaktion tiefrot. UV: 
kmax 298 m~ (~ 6400). 

C4H~N203J �9 HeO. Ber. C 16,66. H 1,85, N 10,30, J 46,66. 
Gel. C 16,91, H 1,70, N 10,19, J 49,51. 

250 mg 1 werden mit 0,2 ml PCI3 in 15 ml CHC18 3 Stdn. unter R~ickflu]] 
erhitzt. Der inhomogen gebliebene Ansatz wird naeh dem Erkalten filtriert 
und der Rfickstand (180 rag) aus H20 umgelSst. Das erhaltene Kristallisat 
zeigt keine FeCl3-Reaktion mehr und erweist sich naeh Misehprobe und IR-  
Spektrum als identisch mit 5-Joduracfl. 

Versuch 2 

4,2 g 3-Hydroxyuracil 1 werden bei 10~ in 70 ml 6proz. NaOit  gelSst mad 
portionsweise unter gutem Riihren mit 9,2 g Jod versetzt. Bis z~r LSsung des 
Jods betr~igt die Innentemp. 15--18 ~ Dann laI~t man fiber l~acht bei 20 ~ 
stehen, filtriert nnd s~iuert unter Kfihlung mit 20 ml IKCI (I : I) an. Die zuerst 
schwarze F~illung wird beim Sehiitteln fast farblos. Die Filtration ergibt naeh 

12 W. K15tzer, l~h. Chem. 96, 169 (t965). 
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Waschen mi~ wenig Eiswasser und viel J(ther rohes 2; aus 70 ml t t20  6,0 g 
(72O/o d. Th.) 3-ttydroxy-5-joduracil (2), Zersp. 225--235 ~ FeC13-Reaktion 
orange. UV: Xmax 283 mEx, ~ 4200. 

C4H3N203J. Ber. C 18,91, I-I 1,19, N 11,03, J 49,97. 
Gel. C 19,02, t t  1,22, N 10,88, J 51,32. 

Die Behandlmag yon 200 mg 2 mit  0,15 ml PCI~ in 10 ml CHCI3 (analog 
Vers. 1), liefert 140 mg Reduktionsprodukt, welches aus t t20  umgelSst, keine 
FeCla-ReM~tion mehr zeigt und  nach dem IR-Spektrum and  Mischschmp. 
identiseh milb 5-Joduraeil ist. 

Versuch 3 

1,1 g (5 mMol) 1-Benzyloxyuracil ~ werden in 15 ml Eisessig unter leichtem 
Erw~rmen gel5st. Man versetzt mit  8,2 ml einer JC1-Eisessigl6sung (10 ml 
JC1-L6sung enth~lt 1 g JC1) (5 mMol JCI) mad l~l~t 3 Stdn. am siedenden 
Wasserbad reagieren. Das L6sungsmittel wird im Vak. bei 80 ~ abgezogen mad 
der 51ige l~iickstand mit  20 ml Wasser unter leichter Erw~rmtmg zur Kristal- 
lisa~ion gebracht. Nach Kiihlung filtriert man 3 ab. Zur Reinigmag wird aus 
NattCOa-LSsung/ttC1 urngef~llt. Es bleiben 1,35 g (79o/o d. Th.) 3, Schmp. 
183--186 ~ . 

Zur Analyse wird aus Benzol urnkristallisiert. Sehmp. 187--188 ~ UV: 
~.max 290 mv, ~ 7900. 

CllI-I9JNzO3. Ber. J 36,88, N 8,14. Gef. J 36,72, N 7,97. 

Die Verbindung ist in Wasser und Xther unlSslich, wenig 15slich in Alkohol 
und Benzol. 

Versuch 4 

Wie in Vers. 3 angegeben, werden 1,1 g 3-Benzyloxyuracil mit  8,2 ml 
JC1-L6sung behandelt. Das erhMtene Rohprodukt wird aus NaHCOs-L6sung" 
tIC1 umgef/illt. Man erh~It 1,3 g (76~ d. Th.) 4, Schmp. 205--210 ~ 

Zur Analyse wird aus 50proz. Alkohol umkristMlisiert ; Schmp. 209--21 t ~ 
Xmax 290 m~, $ 3300. 

CllJ:I~JN203. Ber. N 8,14, J 36,88. Gel. :N 7,91, J 36,34. 

Die Verbindung ist in Wasser und ~ther  unl6slich und in Alkohol wenig 
15slich. Bei einem Mischschmelzpunkt zwischen 3 trod 4 erh~lt man deutliche 
Depression. 

Versuch 5 

0,344 g 1-]3enzyloxy-5-joduracil (1) nehmen in 25 ml 90proz. Alkohol an 
0,1 g 10proz. Pd/C unter Normalbedingungen in 51/2 Stdn. 22 ml J:I2 auf. Naeh 
Fil trat ion vom Katalysator wird die sam~e L6sung im Vak. eingeengt, der 
I~iickstand in verd. NaOI~I gel6st mad die L6sung wieder anges/~uert. Man 
erh/~lt so 180 mg l-Benzyloxym'acil yore Schmp. 185 ~ (Mischschmp.-Probe 
mit  einer nach 1 hergestellten Probe). 

Versuch 6 

0,55 g 1-Benzyloxyuraeil werden in 10 ml Eisessig gel6st und mit  0,4 g 
Brom versetzt. Nach 12 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird das LSsungsmittel im Vak. 
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abgezogen nnd  der Riickstand mit  Wasser angerieben. Man erh~lt so 0,72 g 
i-Benzyloxy-5-bromuraeil (5); aus 80proz. Alkohol: Sehmp. 175--177 ~ 
UV: )~max 285 m~, s 8600. 

5 ist in verd. Na2COa-L6sung leieht 15slieh und  daraus unver~ndert  f~llbar. 

CllHgBrN203. Ber. Br 26,90. Gef. Br 26,84. 

Aueh die Amvendung yon 2 Mol Brom in der gleichen Versuchsanordnung 
ergib~ dasselbe Resultat. 

Versuch 7 

1,5 g 5 werden mit  20 ml 19proz. HBr/EisessiglSsung 3 Stdn. am sied. 
Wasserbad erhitzt. Der danach im Vak. hergestellte Trockenrest wird nach 
dem Wasehen mit  ~-ther (Benzylbromid) aus 5 ml H20 mngelSst. Man erhi~lt 
so 0,6 g 1-I-Iydroxy-5-bromuraeil (7), Schmp. (Zers.) 240 ~ Die FeC13-t/eaktion 
ist rotviolett. UV: ;~m~x 288 m~, s 7250. 

C4I-IzBrN203. 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 
L6sung yon 0,2 g Chlor in 5 ml Eisessig versetzt, wobei LSsung eintritt. Naeh 
4 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird das L6sungsmittel im Vak. entfernt, der lgiiek- 
stand in verd. Na2CO3-L6sung gel6s~, filtriert und  angesa~tert. Man erh~lt 
so 0,5 g 1-Benzyloxy-5-ehloruraeil (8), Sehmp. (aus 80proz. Alkohol) 178 ~ 
UV: Xmax 282 m~z, ~ 8715. 

CllHeC1N20~. Ber. C1 14,04, N 11,09. Gef. C1 13,92, N 10,97. 

Versuch 9 

2,18 g 3-Benzyloxytu'aeil 1 in 30 ml Eisessig werden bei 20 ~ mit  0,53 ml 
Brom versetzt und  der Ansatz nach 30 Min. mit  200 ml t I20 verdiinnt. Man 
erh~lt so 2,7 g 3-Benzyloxy-5-bromuracil (b), Sehmp. (a~ts verd. Alkohol um- 
gel6st) 230--233 ~ UV: ),max 277 m~, $ 5950. 

C11HgBrNu0s. Ber. Br 26,90. Gel. Br 27,14. 

Versuch 10 

0,75g 1-Benzyloxy-5-bromttracil (5) werden in 15ml absol. Methanol 
gelfst und  bei 30 ~ mit  0,2 ml ]3rom versetzt. Naeh 5 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird 
das LOsungsmit~el im Vak. entfernt, und der l~fickstand mit  I-I20 angerieben. 
Man erh'~lt so 1,0 g 1-Benzyloxy-5,5-dibrom-6-methoxy-5,6-dihydrouracit (9), 
Schmp. (aus 80proz. Methanol) 185--186 ~ 

Ct2tt12Br2N204. Ber. Br 39,17, OCHs 7,60. Gef. Br 39,67, OCH8 8,50. 

Die Verbindung ist in verd. Na2C08-LSsung 16slich und wieder ffillbar. 

Versuch 11 

1,5g 3-Benzyloxy-5-bromuraeil (6) werden in 50ml  absol. Methanol 
unter  Erwiirmen gelSst, mit  0,38 ml Brom bei 30 ~ versetzt und 14 Stdn. bei 
20 ~ belassen. Naeh Abziehen des LSsungsmi~tels wird mi~ Wasser angerieben, 
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wobei 2,0 g 3-Benzyloxy-5,5-dibrom-6-methoxy-5,6-dihydrouracil (10) kristal- 
lisieren. Aus 80proz. Methanol: Sehmp, 159--160 ~ 

CIuH12BruN204. Ber. Br 39,17, OCH3 7,60. Gef. Br 39,20, OCH3 7,65. 

10 ist in verd. Sodal6sung nieht 16slich. 

Versuch 12 

1,1 g 1-Benzyloxyuracil werden in 10 ml Eisessig suspendiert und mit einer 
L6sung yon 0,9 g C12 in 15 ml :Eisessig bei 20 ~ versetzt. Nach 24 Stdn. Stehen 
bei 20 ~ wird das L6sungsmittel im Vak. bei 40 ~ grfindlich abgezogen. Das 
IR-Spektrum des 61igen instabilen R/ickstandes (11) zeigt grope J~nlichkeit  
mit  dem yon 9 und ist verschieden u dem des welter unten erhaltenen 12. 

a) Hydrolyse yon 11 mit Na2CO3-LSsung 

Der R/ickstand wird mit  40 ml 5proz. lqa2COa-LSsung 10 Min. auf 40 ~ er- 
w/irmt, wobei ein 01 unge16st bleibt. Iqaeh 5 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird 1 Stde. 
mit  20 ml ~ ther  gesch/ittelt. Die getroeknete ~therlohase hinterl/il]t 1,2 g 
61igen R/iekstand, der auf Anreiben mit  Petrol~ther kristallisiert. Aus ~ther/  
Petrol/~ther 2mal umgel6st: reines O-Benzyloxim des ~-Dichlorformylessig- 
s/~ureamides (12), Schmp. 50--51 ~ 

C10H10C12N202. Ber. C 46,00, H 3,86, C1 27,16, 1~ 10,73. 
Gel. C 46,12, H 4,11, C1 27,02, N 10,70. 

b) Hydrolyse yon 11 mit Ba(OH)2-L6sung 

Ein wie oben angegeben behandelter Ansatz wird nach dem Abziehen des 
Eisessigs in 10 mI ~ther  gelSst, mit  25 ml 3proz. Ba(OH)~ (friseh filtriert) ver- 
setzt und gut verschlossen. Dabei t r i t t  sofort eine dichte F~llung (BaCOa) auf 
und nach etwa 10 Min. entwickelt sich eine rote F~rbung in der w~Brigen 
Phase. Nach 2stdg. Sch/itteln und  Stehen fiber Nacht bei 20 ~ wird der jetzt 
farblose Ansatz filtriert. Der Rfickstand (BaCO3) wird gut mit ~ther  ge- 
waschen. ])as Fil trat  wird getrennt  und nochmals ausge~thert. Die vereinigten 
getroekneten ~therphasen hinterlassen 1,2 g 01, welches bald kristallisiert; 
2real aus Petrol~ther, Schmp. 50--51 ~ Mischprobe und IR-Spektrum identisch 
mit  12. 

Versuch 13 

17 g ~Na-Formylessigs~ttre~thylester (etwa 50proz.) werden in 60 ml Eis- 
wasser gel6st und  unter heftigem R/ihren mit einer L6sung von 10 g O-Benzyl- 
hydroxylamin.  ItC1 in 100ml 10proz. Essigs~ure versetzt. Nach lstdg. 
Riihren wird 3mM ausge~thert und die ~therlSsung mit verd. HC1 und 1-I20 
gewaschen. Die getrocknete ~therlSsung hinterl~i~t 14,7g (~1, das beim 
Destillieren (Sdp.0,01:103 ~ 12 g O-Benzyloxim des Formylessigs~ure~ithyl- 
esters (13) ergibt; n~)(I = 1,5040. IR :  1725cm -1, Benzylbromidtest mit 
HBr/Eisessig positiv. 

C12H15NOs. Ber. OC2H5 20,37. Gef. OC2H5 19,50. 

Versuch 16 

In  eine L6sung yon 1,1 g 13 in 10 ml Eisessig werden bei 0 ~ 0,8 g Chlor 
eingeleitet. Naeh 3 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird das L6sungsmittel im Vak. 
abdestilliert, der R/ickstand in ~ther  aufgenommen und die ~therl6sung mit 
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NaHCO3/I-I20 und dann mit Wasser gewaschen. Die ~-ther16sung hinterl/il~t 
1,35 g eines chlorhfiltigen 01es, welelaes mit  einer kalt ges/itt. ~e thanol /  
NH3-L6stmg versetzt und 48 Stdn. bei 20 ~ belassen wird. 

Nach Abziehen des LSsungsmittels im Vak. und LSsen des Rtiekstandes in 
:~ther wird die Ather]Ssung mit  I-I20 gewaschen und getrocknet. Der Afher- 
rfickstand (0,9 g) wird a.us Petrol/ither (60--80 ~ umgelSst, wobei man 200 mg 
12, Schmp. 40--50 ~ erh/~lt. Nach noehmaligem UmlSsen aus Petrol/tther ist 
die Verbindung rein. Die Identifizierung mit  l:~ aus Vers. 12 erfolgte durch 
Mischprobe, deekungsgleiehe IR-Spektren und drench gleiehe R[-Werte im 
Dfinnsehichtchromatogramm (C~mag-Silicagel, Benzol/Essigester/Di~ithyl- 
amin 7 : 2 �9 1, R~ 0,48). 

Versuch 15 

Zu einer LSsung yon 0,25 g Na in 15 ml absol. Alkohol werden 1,7 g 
Benzyloxyharnstoff und 1,5g e-Fluor-,~-methoxyaeryls~urefithylester (wie 
beschrieben a dargestell~) gegeben trod der Ansatz 15 Stdn. unter  tt~O-Aus- 
schlug rfickflul]erhitzt; dann wird das L6sungsmittel im Vak, abdestilliert, 
der lRfickstand mit  I-I20 versetzt, sodaalkalisehe Reaktion eingestellt trod 
naeh 1 Stde. bei 0 ~ yon einer nicht identifizierten F-freien Verbindung fil- 
triert. Des Fil trat  wird mit CO~ auf pH 8--9 eingestellt, filtriert und dann 
mit  verd. I-I2SO4 anges~uert. Man erh~lt so 150 mg rohes 1-Benzyloxy-5- 
fluoruraeil (14); aus Benzol: Sehmp. 184~186 ~ UV: Xmax 277 m~, ~ 4720. 

C~H9:FN203. Ber. C 55,95, t t  3,84, F 8,00, N 11,87. 
Gel. C 55,60, I-I 4,06, F 7,33, 1g 11,70. 

Versuch 16 

Zu einer 50proz. Suspension yon 9,6 g N~H (50proz. in 01) in 250 ml Benzol 
werden unter  Rfihren (H20-Aussehlul]) 9,2 g absol. Athylalkohol gegeben. 
Nach AufhSren der H2-Entwicklung wird mit 20 g Ameisens/~ure~thylester 
(fiber CaCO3 destilliert), danach mit  21,2 g Fluoressigs~ure/ithylester bei 10 ~ 
langsam versetzt. Naeh 8 Stdn. ]%fihren bei 20 ~ liil3t man 12 St.dn. stehen, 
verdfinnt mit  300 ml Petrol~ther und filtriert unter FeuchtigkeitsausscbluB. 
Man erh~lt so 23 g N~-Salz des Formylfluoressigesters. 

30 g dieses Salzes werden in 90 ml Eiswasser suspendierl~ und mit einer 
eiskalten L6sung yon 24 g O-Benzylhydroxylamin �9 HC1 in 300 m] I t20 under 
heftigem Rfihren versetzt. Nach 1 Stde. wird das ausgeschiedene 01 mit ~ ther  
isoliert, die ]~_therl6sung 2nml mit  n-ttC1 und mit  H20 gewaschen. Die ge- 
troeknete ~therlSsung hinterl/i[~t 32g O~Benzyloxim (15) des ~-Formyl- 
fluoressigsiiure/~thylesters, welches dutch Destillat.ion gereinigt wird. Sdp.0,001 : 
95 ~ n~) ~ ~ 1,4931. 

C12H14FNO3. Ber. C 60,24, H 5,89, N 5,85, OC2I-I5 18,83. 
Gef. C 60,30, H 6,33, N 5,98, OC2H5 18,85. 

Versuch 17 

7,6 g 15 werden rnit 60 ml konz. w~l~r. Ntt4OI-I 3 Stdn. bei 20 ~ kr~ftig 
gesehfittelt. Die entstandene Kristallisation wird isoliert und  aus 30proz. 
Alkohol umgelSst. Man erh~ilt so 5,2 g S~m~eamid 16, Sehmp. 98--100 ~ 

C10HllFN202. Ber. C 57,14, H 5,27, F 9,04, ~ 13,33. 
Gel. C 57,34, H 5,37, F 9,08, N 13,21. 
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Versuch 18 

17 g trockenes Amid 16 werden in 700 ml absol. J~thylenchlorid suspen- 
diert und innerhalb 15 Min. mit 23 g Oxalylchlorid versetzt. ~ach  15 Min. 
bei 20 ~ wird innerhalb 30 Min. zum Sieden erhitzt und 24 Stdn. unter Rfick- 
fluB gekoeht. Darm werden innerhalb 2 Stdn. 550 ml L6sungslnittel am 
absteigenden Kfihler abdestilliert. Der Rest .des LSsungsmittels wird im Vak. 
entfernt. Der 61ige Riickstand wird in 80 ml Alkohol heir  gelSst und n~ch 
3stdg. Stehen (bei 20 ~ filtriert. Man erh~l~ so 5,0 g 1-Benzyloxy-5-fluoruraeil 
(14) vom Schmp. 183--186 ~ Die Verbindung ist identisch mit  der im Vers. 15 
erhaltenen. Sie kann in verd. Na2CO3 gelSst und unver~ndert wieder gef~!lt 
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 betr~gt nach 
10 Min. 540 ml. Nach der Filtration vom Katalysator  wird im Vak. der 
Troekenrest hergestellt und dieser mit fl~ther ausgekocht. 

(Ira ~ ther  befinden sieh noch 0,6 g Ausgangsmaterial.) Der R/icks~and 
wird aus Wasser umgelSst. Man erh~lt so 2,8 g 1-Hydroxy-5-fluoruracil (18) 
yore Zersp. 240 ~ Die Verbindung zeigt rotviolette FeCl~-Reaktion. 

UV: Xmax 285 rn~, ~ 3800, Ry 0,71 (Diinnsehieht Sflicagel, Camag, LSsungs- 
mittel  H20). 

C4H3F~O~. Bet. C 32,89, ]-[ 2,07, F 13,01, N 19,18. 
Gel. C 33,02, H 2,35, F 12,88, N 19,25. 

Versuch 20 

0,5 g 2,4-Dimethoxy-5-fluorpyrimidin 9 werden in 10 ml Eisessig gel6st, 
mit 0,75 g m-Chlorperbenzoes~ure (85proz.) versetzt und 9 Stdn. auf 60--70 ~ 
erw~rmt. ~Taeh dem Erkaltert wird mit  25 ml Wasser verd/innt, 2real aus- 
ge~thert und die w~l~r. Phase im Vak. zur Troekene gebracht. Der R/ickstand 
wird mit  10 ml HC1 (1 : 1) 15 Min. am Wasserbad erhitzt. Nach Abziehen des 
LSsungsmittels wird mit wenig Wasser angerieben, wobei 30 mg 1-I-Iydroxy- 
5-fluoruraeil (18) kristallisieren; Zersp. : 240 ~ (Mischprobe, IR-Spektrum und 
Diinnschichtehromatogramm zeigten Identi t~t  mit  18 aus Vers. 19). 

Versuch 21 

6,6 g Benzyloxyharnstoff und 6 g Dimethylformamid-dime~hylacetal 
werden in 60 ml Benzol 30 Min. Riickflul~ erhitzt. Nach dem Erkalten wird 
mit  50 ml 10proz. HC1 in 2 Portionen extrahiert und die saure LSsung mit  
Na~CO3 neutralisiert. Man erh~lt so 7,0g ~-(Benzyloxy-carbaraoyl)-N'- 
dimethyl-formamidin (19). Die Verbindung ist auBer in Minerals~iuren auch 
in verd. NaOH 15slich ~md daraus mit CO2 fi~llbar. Aus 20proz. Alkohol 
Schmp. : 156--158 ~ 

Clltt15N302. 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. CHCla gelSst trod mit 1,2g Fluoracetyl- 
ehlorid in 5 ml absol. CttCls bei 0 ~ versetzt. Nach 5 Stdn. bei 20 ~ wird das 
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L6sungsmittel im Vak. abgezogen und der Riickstand mit  30 ml H20 und 
15 ml P~ther digeriert. Man erh~lt so 2,2 g Fluoracetylderivat  20, das, aus 
50proz. Alkohol umgelSst, bei 122--124 ~ schmilzt. 

C13H16FN30a. 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 Kondensationsmittel,  wie Mesityl- 
magnesiumbromid oder Na-Alkoholat., ringzuschliegen, waren vergeblich. 
Bei der Behandlung mit  Na-~ thy la t  resultierte quanti tat iv 19 (Abspalttmg 
des Fluoracetylrestes). 

Versuch 23 

0,65 g 5-Fluorcytosin 11 werden in 15 rnl Eisessig suspendiert, mit  1,05 g 
m-Chlorperbenzoes~ure versetzt und 3 Stdn. auf 65 ~ erw~irmt, wobei alles 
in L6sung geht. 57ach Abziehen des Eisessigs im Vak. wird der l~iickstand 
mit  15 m] n-~C1 versetzt und 3mal ausge~thert. Die w~Brig-salzsaure Phase 
wird bei 40 ~  Vak. zur Trockne verdampft,  der Rfickstand in wenig HeO 
gel6st und mit  Arnmoniak pH 5 eingestellt, wobei 250 mg Kristalle abgeschie- 
den werden; Zersp. : 240 ~ ]~este bis 300 ~ (FeCla-Reaktion kr~ftig orangero~). 
Nach dem Diinnschichtchromatogramm (L6sungsmittel H20, Silicagel, 
Camag) handelt es sich um ein Gemisch aus 5-Fluorcytosin (R/ 0,68) und 
5-Fluor-3-hydroxycytosin (21) Ry 9,43 (vgl. Vers. 25). 

Versuch 24 

4 g  2-Ch]or-4-amino-5-fluorpyrimidin 11 werden in 80ml  Eisessig mit  
10,5 g m-Chlorperbenzoes~ure versetzt und 3 Stdn. auf 65 ~ erw~irm~. Nach 
dem Abziehen des Eisessigs bei 40 ~ wird der Ansatz mit 200 ml H20 und 
100 ml ~ ther  geschiittelt und die ~therphase noch 3mal mit je 40 ml H20 
nachextrahiert.  ]Die vereinigten H20-Phasen werden mit 30 ml J~ther riick- 
geschiittelt und sodann im Vak. bei 20 ~ zur Trockne eingeengt (Rotavapor). 
Der l~iickstand der w~Br. Phasen wird aus 50 ml abso]. Alkohol umgel6st. 
Man erh~lt so 0,9 g 2-Chlor-4-amino-5-fluorpyrimidin-N3-oxid (22), Zersp.: 
200 ~ Nochmals aus Alkohol Zersp. : 208--210 ~ 

CaI-I3C1FN80. Ber. C 29,37, I-I 1,85, C1 21,68. 
Gel. C 29,78, I~ 1,99, C1 21,16. 

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

Versuch 25 

Bei Wiederholung yon Vers. 24 wird der bei 20 ~ hergestellte Rotavapor-  
rest mit 40 ml 2n-HC1 50 Min. am H20-Bad erhitzt, abgedampft, in 10 ml 
H20 gel6st und mit  NHa pI-I 5 eingestellt. Die erhaltene Kristallisation wird 
mit  wenig i 2 0  und viel Xther gewaschen. Man erh~lt so 0,65 g 3-Hydroxy-5- 
fluorcytosin (21), Zersp. : 255 ~ aus wenig Wasser 255--260 ~ Die Verbindtmg 
ist (Dfinnschichtchromatogramm!) frei yon 5-Fluorcytosin und enthglt 
nach tier Titration 0,87 Mol H~O. 

CaH4FNaO2" 0,87:[t20. Ber. C 29,90, i 3,60, N 26,17, H20 9,75. 
Gef. C 30,29, H 3,57, N 25,92, H20  10,19. 

UV: ;~m~x (in H20) 275 m~, ~ 6200; 295 m~ Schulter 
bei pK 11 268 mtz (4000); 300 m~ (5600) 
bei pH 1,5 282 m~ (6900) 



860 W. K16tzer u. a. : 5-HMogenierte N-Hydroxypyr imid ine  

R I 0,43 (H~O/Kieselgel Camag),  FeC13-1~eaktion orangerot .  ~Veder die 
Behandlung  yon 21 mi t  konz. HC1 bei 100 ~ (6 Stdn.) noch die E inwi rkung  
yon Amyln i t r i t  in Eisessig oder in 5proz. NaOI-I bei 95 ~ ffihrte zur Desaminie-  
rung und  dami t  zu dem zu 18 isomeren 3- t tydroxyurac ih  Die dfinnschicht- 
chromatographische  Kont ro l le  zeigte unver/~ndertes Ausgangsmater ia l .  Die 
Reduk t ion  yon  21 mi t  Zn/HC1 ergab als H a u p t p r o d u k t  5-Fluoreytosin  
(Dt innschiehtehromatogramm).  

Versuch 26 

200rag  3-mydroxy-5-f luorcytosin  (21) werden in 5 ml  Eisessig gel6st, 
mi t  4 ml  Ac20 verse tz t  und  48 Stdn.  bei 20 ~ belassen. D u t c h  F i l t r a t ion  erh~lt 
m a n  50rag  4-Acetoxyamino-5-f luor-2-oxodihydropyr imidin  (23), Zersp. ab 
260 ~ Dtmkelf / i rbung un te r  E rha l tung  der  Kr is ta l l form bis fiber 320 ~ aus 
80proz. Alkohol  unveri~ndert (FeCla-Reakt ion n e g a t i v ;  I R :  1720cm-1) .  
U V :  ).ma~ 233 m a, 271 mEz (4250). 

C6H6FNaOs. Bet.  C 38,51, H 3,23, N 22,46. 
Gef. C 38,71, H 3,43, N 22,34. 

10 mg  23 werden mi t  0,5 ml  konz. HC1 1 Stde. am  Wasserbad  hydroly-  
siert, der E indampf res t  in 1 ml  Wasser  au fgenommen und  mi t  NH3 p H  7 
eingestell t .  Die isolierten Kris ta l le  (Zersp.: 250--260 ~ zeigen blaue FeC18- 
Reak t ion  und  erweisen sich nach  I R - S p e k t r u m  und  Mischprobe Ms identisch 
mi t  4 -Hydroxylamino-5- f luor -2-oxodihydropyr imid in  (24) aus Vers. 27. Aus 
H~O Zersp. : 260 ~ 

C4H4FN302 .  Ber.  C 33,11, H 2,78, N 28,96. 
Gel. C 33,14, H 2,85, N 28,62. 

Die Verbindung enth/~lt 4,78O/o H~O (K. Fischer.Titration). Die gefun- 
denen Wer te  And auf die H20-fre ie  Verbindung umgereehnet .  

Versuck 27 

1,55g 2,4-Dichlor-5-f luorpyrimidin n werden in 1 5 m l  Alkohol  gel6st, 
m i t  einer L6sung yon 3,0 g N H u 0 H  �9 mc1 und  1,6 g N a O H  in 35 ml  50proz. 
Alkohot  bei t0 ~ verse tz t  und  bei 20 ~ 17 Stdn.  belassen. N a e h  dem Abziehen 
des Lbsungsmit te ls  im Vak. wird mi t  l0 mI H 2 0  versetzt ,  wobei 0,8 g 4- 
Hydroxylamino-5-f luor-2-chlorpyr imidin ,  Zersp. 165 ~ kristallisieren. 

1,5 g dieser Verbindung werden  mi t  10 ml  konz. HC1 1 Stde. am  Wasser-  
bad  erhi tzt ,  wobei nach  vorf ibergehender  L6sung Kris ta l l isa t ion eintr i t t .  
Naeh  dem AbMihlen auf 0 ~ wird fil triert ,  die isolierten EMstal le  in 60 ml  H 2 0  
gel6st und mi t  N H s  p H  7 eingestellt .  Man erh/~lt so 0,7 g 4-Hych-oxylamino-5- 
f luor-2-0xodihydropyr imidin  (24) (FeCla-Reaktion blau), welches nach  dem 
deekungsgleiehen IR,-Spektrum und der Misehprobe identisch mi t  24 aus 
Vers. 26 ist. 

Versuch 28 

300 mg  24 (aus Vers. 27) werden in 20 ml he igem Eisessig gelbst und mi t  
1,5 ml  Ac20 versetzt .  Be im Abk/ ihlen t r i t t  Kris ta l l isa t ion ein. Nach  Stehen 
fiber Nach t  bei 20 ~ wird fil triert ,  wobei m a n  0,33 g 4-Acetoxyamino-5-f luor-2-  
oxodihydropyr imid in  (23, Zersp. : fiber 320 ~ Dunkelfi~rbung ab 260 ~ erh/~lt. 
Das I I~-Spekt rum der auf diesem ~Veg erhal tenen Verbindung ist deekungs- 
gleieh mi t  dem yon 23 aus Vers. 26. 


