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1-Aryl-6-azauracile~ 10. Mitt.: 
I - I e r s t e i l u n g  e i n i g e r  p - N i t r o -  u n d  p - A m i n o p h e l ~ y l d e r i v a t e  

Von 

Jan Slouka 
Aus dem Ins t i tu t  for Organische, analygische und physikalische Chemic 

der Palack39-UniversitS~t Olmfitz (Olomouc, ~SSI~) 

(Eingegangen am 3. Oktober 1968) 

In  der vorliegenden Arbei t  wird die Darstellung des p-Nitro- 
phenylhydrazono-cyanaeetylcarbamids~urei i thylesters  (1 a), eines 
analogen p-Acetylaminoderivates  ( l b )  sowie die Cyclisierung 
dieser Substanzen zu den entsprechenden l-AvyI-5-cyan-6- 
azauracilen (2a und 2b)  beschrieben. Diese Nitri le wurden zu 
den S~uren ( 3 a - - 3  c) verseift und daraus die l-Aryl-6-azauracile 
(4a und 4b) erhalten. Die Si~ure 3 a  wurde auch durch Nitr ierung 
der 1-Phenyl-6-azauracil-5-carbons/~ure, die Si~ure 3c durch tce- 
duktion der S~ure 3 a  gewonnen. Auf eine leicht verlaufende 
Ringst)Mtung des Nitrils 2 a  zum p-Nitrophenylhydrazonocyan-  
acetamid (5 a) wird hingewiesen. 5 a wurde auch durch Kupplung 
yon p-Nitrobenzoldiazoniumacetat  mit  Cyanacetamid hergestellt.  

1-Aryl-6-azauracils, X: Synthesis o/ Some p-Nitro-and p- 
Aminophenyl Derivatives 

The preparat ion of e thyl  p-ni t rophenylhydrazonocyanoacetyl  
carbamidate  1 a, its p-acetylamino analogue and the cyclization 
of both  substances to the corresponding l-aryl-5-cyano-6- 
azauracils is described. F rom the lat ter ,  ~he acids 3 a ~ c  
and the l-aryl-6-azauracils  4a  and 4b  were prepared in the 
usual way. Acid 3 a was also obtained by  ni t ra t ion of l -phenyl-  
6-azauracfl-5-earboxyiic acid, and acid 3c  b y  subsequent re- 
duction, p-Nit rophenylhydrazonocyanacetamide (Sa) may  be 
prepared conveniently by  cleavage of the nitrile 2a  or coupling 
of p-ni trodiazonium acetate with cyanoacetamide.  

Durch  K u p p l u n g  yon  p -Ni t robenzo ld iazon ium~ce ta t  bzw. p -Ace ty l -  
aminobenzo ld i azon iumace ta t  mi t  C y a n a c e t y l u r e t h a n  wurden  mi t  gu te r  
Ausbeu te  die H y d r a z o n e  l a  und  l b darges te l l t  und  zu den Ni t r i l en  2 a 
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und 2b  cyclisiert. Wahrend die thermische Cyclisierung ganz glatt  vor 
sich geht, weist die alkalische Cyclisierung nut  beim Hydrazon 1 b einen 
glatten Verlauf auf. Beim Hydrazon 1 a kommt  es infolge des starken 
- -M-Ef fek tes  der Nitrogruppe im alkalischen l~Iedium zur :Bildung eines 
rotgef~rb~en mesomeren Anions, dessea Cyclisierung weir langsamer 
~ls bei allen anderen bis jetzt  bekannter~ Hydrazonen yore Typus 1 
vor sich geht. Die ]~ngere l~eaktionsdauer, die zur Cyelisierung des 
Hydrazons l a n6tig wiire, hat  wiederum eine erh6hte l~ebenprodukt- 
bildung zur Folge. 
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Der starke - -M-Effekt  einer Nitrogruppe kommt sogar in herab- 
gesetzter Stabilit/~t des 6-Azauracilringes beim Nitril 2a zum Ausdruek. 
Infolge der verminderten Elektronendichte am N-l -Atom kommt es 
sehon beim Koehen mi% Wasser zur Kingaufsprengung sowie zur De- 
earboxylierung un%er :Bildung des p-Ni~rophenylhydrazonocyanaeetamids 
5a;  deshalb is% es nieht ratsam, das Ni~ril 2a  aus Wasser umzukristalli- 
sieren. Das Hydrazon 5a wurde zweeks Vergleichs aueh dureh Kupplung 
vom p-Nitrobenzoldiazoniumaceta~ mi~ Cyanaeetamid dargestellt. 

B~i der sauren u wurden die Nitrile 2 a und 2 b in die Ss 
3a bzw. 3c fibergefiihrt; Nitril 2b  spal%et dabei gleiehzeitig Aeetyl ab. 
Die beiden S/iuren wurden auch auf anderen, unabh/~ngigen Wegen 
gewonnen: 3a  durch Nitrierung yon 1-Phenyl-6-azauraeil-5-earbons/iure, 
3c dutch l~eduktion yon 3a  mit :Fe in retd.  Essigsgure. Dutch Aeety- 
]ierung mi~ Essigsgureanhydrid wurde die Sgure 3c in ihr N-Acetyl- 
derivat (3b) fibergefiihrt. 

Dutch Erw/irmen fiber den Schmp. kommt es bei den Sguren (3) zur 
Deearboxylierung. Einen glatten Verlauf weist die l~eaktion abet nur 
bei den S~uren 3a und 3b auf, welehe die entspreehenden 1-Aryl-6- 
azauraeile (4a bzw. 4b) liefern. 

Experimenteller Teil 

p-Nitrophenylhydrazono-cyanacetylcarbamidsgturegtthylester (1 a) 

Die L6sung von 4,2 g (26,9 mMol) Cyanacetylurethan und 30 g CHaCOONa 
in 900 ml Wasser wurde auf 0 ~ abgekiihlt; dann wurden 300 g Eis zugeffigt 
und in Portionen unter UmriLhren und Abkiihlen eine Diazoniumsalzl6sung 
zugegeben [aus 2,76g (20mMol) p-Nitroanilin, 40ml CHaCOOH, 15ml 
konz. HC1, 1,4 g NaNO2 in 10 ml Wasser; nach Ablauf yon 15 Min. wurde eine 
LSsung yon i5 g CHsCOONa in 40 ml Wasser hinzugefiigt]. Das ttydrazon 
1 a wurde nach 6 Stdn. abgesaugt, griindlich mit Wasser und ein wenig 
~thanol durchgewaschen. Ausb. 6,10 g (100% d. Th.). Durch Umkristalli- 
sieren aus ~ithanol wm~den gelbe fflzartige Kristiillchen mit Schmp. 215--218 ~ 
gewonnen. 

C12HllN505- Ber. C 47,21, H 3,63, N 22,95. 
Gef. C 47,10, I I  3,71, :N 23,02. 

p-Acetaminophenylhydrazono-cyctnacetylcarbamidsSurei~thylester (1 b) 

Analog wurde eine p-Acobaminobenzoldiazonium~eeta~15sung [aus 3,0 g 
(20 mlVfol) Amin in 200 ml H20, 10 ml konz. HCI sowie 1,4 g NaNO2 in 10 ml 
H20, und 15 g CI{3C00Na in 40 ml Wasser] mit 4,2 g Cyanace~ylurethan 
und 40 g CI-13COONa in 900 ml W~sser umgesetzt. Ausb. 5,7 g (89,8~o d. Th.). 
Nach UmkristalIisieren aus ~l_~hanol gelbe Krist~illehen, Schml0. 191--193 ~ 
(Zers.). 

C14H15Ns04. Ber. C 52,99, I-I 4,77, N 22,07. 
Gef. C 52,78, H 4,98, N 21,80. 
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1- (p-Nitrophenyl )- 6-azauracil-5-carbonsiiurenitril (2 a) 

a) Thermisehe Cyclisierung: Das Hydrazon l a  (1,22 g; 4,0 mMol) wurde 
in einem MetallJoad (200--225 ~ bis zum Ende der Zersetzung erw~rmt. 
Naeh der Abktihlung wurde die Schmelze t/iehtig zerrieben und 12 Stdn. 
mit  30 ml 3proz. KttCOa-L6sung behandelt.  Dann wua'de das Reaktions- 
gemisch filtriert und  mit  CttsCOOtt his zum pH 3 angesauert. Die aus- 
geschiedenen Kristalle wurden abgesaugt und mit  Wasser gewasehen. Ausb. 
940 mg (90,7~o); nach dem Umkristallisieren aus Toluol fast farblose Kri- 
st~llchen, Sehmp. 234--236 ~ 

b) Cyclisierung in Xylo]: Das Gemisch yon 915 mg (3,0 rnMoI) Hydrazon 
l a  mit  100 ml Xylol wurde 48 Stdn. unter  RiickfluB gekocht. Dann wurde 
auf 30 ml eingeengt, abgek~hlt und  naeh einigen Stnnden abgesaugt. Ausb. 
700rag (90,3o/0). Naeh zweimMigem UmkristMlisieren aus Toluol wurden 
fast farblose Kristalle, Sehmp. 233--236 ~ gewonnen. 

e) Cyclisierung in Pyridin:  Die LSsung yon 305 mg (1,0 mMol) I tydrazon 
l a in 5 ml troekenen, friseh destill. Pyridin wurde 8 Stdn. unter t{iiekflul3 
gekoeht, 250 mg (96,4~o d. Th.) krist. Substanz abgesaugt und aus Pyridin 
umkristallisiert ; farblose Kristallehen, Sehmp. 234--236 ~ 

d) Alkalisehe Cyclisierung: 610 nag (2,0 mMol) feingepulv, l a ,  210 mg 
Na2C0s und 25 ml Wasser wurde am Wasserbad bis zur Bildung einer roten 
LSsung (4)/fin.) und  nachher noeh 10 Min. gekoeht. Dann wurde sogleieh 
warm filtriert, das Filter mit  5 ml Wasser durehge~,aschen und  die roten 
Filtrate mit  1,2 ml 5proz. CttaCOOI-I anges~uert. Ein gelber Niedersehlag 
(100mg t tydrazon l a )  wurde abfiltriert und das gelborange Fil trat  mit  
0,5 ml CI-IaCOOI-I starker angesguert. Die ausgesehiedene kristMline Substanz 
wurde naeh 24 Stdn. abgesaugt und  mit  Wasser durehgewasehen. Ausb. 
350 mg (67,5~o d. Th.); naeh UmkristMlisieren aus Toluol farblose Krist~I1- 
ehen, Sehmp. 234--236 ~ 

C10HaN504. Ber. C 46,34, t t  1,94, N 27,02. 
Gel. C 46,42, H 2,03, N 27,05. 

1- (p-A cetaminophenyl ) -6-azauracil-5-carbons(turenitril (2b) 

a) Thermische Cyclisierung: Die Suspension yon 315mg (1,0mMol) 
Hydrazon 1 b in 100 ml Xylol wurde 48 Stdn. unter  R~ekflug gekoeht. Nach 
dem Abkfihlen wurde abgesaugt. Ausb. 230 mg (84,8~ d. Th.). Nach Um- 
kristallisieren aus Wasser hellgelbe Krist~llehen, Sehmp. 295--298 ~ (Zers.). 

b) Alkalische Cyelisierung: Das Gemisch von 950 mg (3,0 m~W[ol) 1-Iydrazon 
I b  mit  330mg Na2CO3 und  25ml  Wasser wurde 10 Min. am Wasserbad 
erhitzt. Dann wurde filtriert und mit  Ctt3COOH anges/~uert; naeh dem 
Abkiihlen wurde abgesaugt mad mit Wasser gewasehen. Ausb. 710 mg 
(87,3~o d. Th.). Naeh UmkristMlisieren aus Wasser hellgelbe Kristallehen, 
Sehmp. 296--298 ~ (Zers.). 

c) Cyelisierung in Pyridin:  315 mg (1,0mNIol) ]:Iydrazon l b  wurden in 
5 ml Pyridin 6 Stdn. unter  Riickflug gekoeht. Das PyI'idin wurde dann im 
Vak. abdestilliert und  der t~iiekstand aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 
250 mg (92,2~o d. Th.), Sehmp. 296--298 ~ (Zers.). 

CI~I-I9N5Oa. Bet. C 53,14, I t  3,34, N 25,82. 
Gef. C 53,05, I-I 3,30, N 26,01. 
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p-Nitrophenylhydrazonocyanacetamid (Sa) 

a) Dutch Kupplungsreaktion: Die aus 2,76g (20mMol) p-Nitroanilin 
hergestellte DiazoniumsalzlSsung (s. S. 344) wurde in Portionen unter 
Riihren zu einer LSsang yon 3,36g (40mMol) Cyanacetamid und 60g 
CH3COONa in 200 ml eiskaltem Wasser hinzugefiigt. Nach 3 Stdn. wurde 
abgesaugt nnd  mit  Wasser gewasehen; Ausb. 4,63 g (99,3O/o d. Tb.). Nach 
Umkristallisieren aus CI-I~COOH gelbe Krist~llehen, Schmp. 310--312 ~ 
(Zers.) ; die Lit. i gibt 280 ~ an. 

b) Durch I-tydrolyse des Rmitrfls 2a :  250rag (1 mMol) 2a  wurden mit  
50 ml Wasser 105 Stdn. unter  Riickflu[] gekocht; die bei 70 ~ ausgeschiedenen 
Kristiillchen wurden abgesaugt and  mit  Wasser durchgewaschen. Ausb. 
175 mg (74,5% d. Th.). lkTach Umkristallisieren aus ~ thanol - -Wasser  gelbe 
Krist~illehen, Schmp. 310--312 ~ (Zers.). Der Mischschmp. mit  der nach a) 
bereiteten Substanz wies keine Depression auf. 

C9I-I7I~508. Ber. C 46,34, I-I 3,03, 1~ 30,04. 
Gef. C 46,60, I-I 2,96, :N 29,79. 

1- (p-N itrophenyl )-6-azauracil-5-carbonsaure (3 a) 
a) Aus dem Nitril 2a :  260 nag (1,0mMol) 2a  wurden mit  10ml konz. 

I-IC1 und  5 ml t t20  3 Stdn. unter  Riickflul~ gekocht, abgekiihlt und  abgesaugt; 
Ausb. 240 nag (76,4% d. Th.). Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser 
farblose iKrist~llchen, Sehmp. 245--247 ~ (Zers.). Dureh Troeknen bei 120 ~ 
bis zum konstanten Gewieht wurde eine dem Verlust yon 2 Mol I-I20 ent- 
sprechende Gewichtsabnahme festgestellt. 

b) Dutch Nitrierung von 1-Phenyl-6-azava'acil-5-carbonsiiure: Das Ge- 
misch 235mg (1,0 mMol) wasserfr. 1-Fhenyl-6-azam~aeil-5-carbonsiiure 2 mit  
1,2 ml 98proz. ttNO3 wurde 3 Stdn. bei Zimmertemp. belassen and  naehher 
mit  13 ml Wasser verdiinnt.  Ausb. 220rag (70% d. Th.). Nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Wasser zeigte 3 a dieselben Eigensehaften, wie das nach 
a) erhaltene. 

C10I-I61~406. Ber. C 43,17, I-I 2,17, 1~ 20,14. 
Gef. C 43,00, I-I 2,33, Iq 20,27. 

1- (p-A minophenyl ) -6-azauracil-5-carbonsaure (3c) 

a) Verseifung des Nitrils 2b: 270rag (l,0mMol) 2b wurden mit 10ml 
konz. I-ICI und 5 ml Wasser 3 Stdn. unter Riickflul~ gekocht; dabei begann 
bald Abscheidung yon Kristallen. ]:)ann wurde im Vak. eingedampft, der 
Rtickstand (325 rag) in 500 ml siedenden Wassers gel6st und die L6sung auf 
I00 ml eingeengt, l~ach der Abkiihlung wurden 190 mg (76,5% d Th.) farb- 
lose, bei 283--290 ~ sich zersetzende, nicht schmelzende I~ristalle gewonnen. 

b) I)urch Reduktion der Saute 3a: Zu einer am Wasserbad erw~rmten 
L6sung yon 315 mg (I mIV[ol) S~ure 3a (Dihydrat) in 20 ml 5proz. CIIsCOOI-I 
wurden unter Umriihren in Portionen 175 mg Eisenpulver zugefiigt, l~aeh 
30 Min. wurde warm filtriert, das Filtrat auf ein kleines Volum eingeengt 
und mittels 25proz. NIt3 alkalisiert. Der so erhaltene Niederschlag wurde 
mit heii~em Wasser durehgewaschen, die vereinigten Filtrate auf ein kleines 
Vol. eingeengt, mit  konz. I-ICI bis zum pI-I 1 angesauert und zur Troekene 

i S. Hi~nig lind O. Boes, Ann. Chem. 579, 28 (1953). 
2 j .  Slouka, Mh. Chem. 96, 134 (i965). 
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verdampft. Der ~iickstand, aus Wasser umkristallisiert, wog 70 rag (28,2% 
d. Th.) und war mit  dem sub. a) beschriebenen 3c identisch. 

CloI:[slq404. Ber. C 48,39, I-I 3,25, N 22,58. 
Gel. C 48,22, I-I 3,26, N 22,35. 

1- (p-Aminophenyl) -6-azauracil-5-carbons(turehydrochlorid (3 c �9 I-IC1) 

Dutch Umkristallisieren der S~ture 3c aus 20proz. I{C1 wurden farblose 
bei 283--286 ~ (Zers.) schmelzende :Krist~llchen gewonnen. 

CloHgNaOaCI. Ber. C 42,19, H 3,19, N 19,68. 
Gef. C 42,44, I-I 3,38, N 19,43. 

1- (p-A cetaminophenyl ) -6-azauracil-5-carbons~ture (3b) 

Das Gemisch yon 250 mg (1 mMol) S~ure 3e mit  6 ml Essigs~ureanhydrid 
wurde 30 Min. unter  Riiekflu~ gekocht und  nachher in 50 ml Wasser ein- 
gegossen. Nach einigen Tagen wurde abgesaugt und mi~ Wasser gewaschen. 
Ausb. 230 mg (79,3% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus Wasser farblose 
Krist~illchen, Schmp. 263--265 ~ (Zers.). 

C12I~I~oN405. Ber. C 49,66, I-I 3,47, N 19,31. 
Gef. C 49,94, I-I 3,69, N 19,60. 

1- (p-N itrophenyl )- 6-azauracil (4 a) 

280 mg 3a  (1 mMol) wurden im Metallbad auf 230--250 ~ erwfirmt, bis die 
Decarboxylierung beendet war; die Schmelze wurde mit  50ml  Wasser 
digeriert, die LSsung (Aktivkohle) filtriert und abgekiihlt. 130rag 4a  
(55,5% d. Th.); Schmp. nach Umkristallisieren aus Wasser 234--236 ~ 

C 9 I - I 6 N 4 0 4  . Ber. C 46,16, I~I 2,58, N 23,93. 
Gel. C 46,17, I-I 2,80, ~N 24,20. 

1- (p-A cetaminophenyl ).6-azauracil (4b) 

Diese Substanz wurde analog (Badtemp. 260--290 ~ rnit 52,3proz. Aus- 
beute aus der S/iure 3b hergestellt. Nach Umkristallisieren aus Wasser hell- 
gelbe Krist~illchen; Schmp. 285--289 ~ (Zers.). 

C11I-IION403. Ber. C 53,66, I-I 4,09, N 22,76. 
Gel. C 53,45, I:[ 4,21, N 23,03. 


