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SYNTHESA 5-(P-METHOXYSTYRYL)-6-AZAURACILU
ANEKTERYCH JEHO DERIVATU

JAN SLOUKA, KAREL NALEPA \
(Ptedlozeno dne 1. ¥{jna 1962)

6-Azauracilu a jeho derivitim je v¥novdna stdle velké pozornost vzhledem
k jejich moZnym therapeutickym dénkim.

Je celd fada synthes, vedoucich k uvedenym latkdm. Mezi nejstarsi patii cyklisace
semikarbazonii 1-ketokarbonovych kyselin, nebo jejich esterd ve vodn&-alkalickém
prostiedi. Touto methodou byla p¥ipravena Fada 5-substituovanych 6-azauracilii
[1]—[11], jakoZ i samotny 6-azauracil [12]. chyhddou uvedené methody jsou viak
mnohdy nizké vyt8iky a ddle jeji omezend pouZitelnost. Selhdvé totiZ p¥i cyklisaci
semikarbazonu kyseliny pyrohroznové [13], [14] i p¥i cyklisaci semikarbazoni
alifatickym radikdlem monosubstituovanych pyrohroznovych kyselin [15]. Provadi-li
se viak reakce v nevodném prostiedi (ethylenglykol +- ethylit sodny),  probiha
cyklisace i v téchto piipadech [16].

Jedté vyhodn&ji methodou vedouci k 6-azauracilovému skeletu je cyklisace
thiosemikrabazoni x-ketokyselin, kterd ve vodng-alkalickém prostfedi hladce vede.
k pislusnym 2-thio-6-azauracilim [2]—[4], [8], [9], [14], [15], [17]—[53] ve velmi
dobrych vytézcich.

Pii viech vyse uvedenych synthesich se téZ dasto vychézi pifmo z a-ketokarbonové
kyseliny a_semikarbazidu resp. thiosemikarbazidu, bez isolace semikarbazonu,
resp. thiosemikarbazonu. Misto x-ketokyseliny lze pouZit té% sloudenin, které posky-
tuji v-ketokyselinu neb jeji derivity aZ v reakdéni smési, jako chloral [54], x-mer-
kaptoakrylové kyseliny [9], a-oximinoestery [15], azlaktony [55] nebo rudé anily
[50], [51], [56].

Dl‘uhoubskupinu synthes tvoif dehydrogenace 3,5-dioxo-hexahydro-1, 2, 4 triazint,
provédéné bromem [57], neb kopulaci s diazoniovymi solemi a nasledujicim’
rozkladem vzniklych l-azo-sloudenin [58].

Tieti typ synthes spotivd v kopulaci diazoniovych soli s malonyldiurethanem
a v cyklisaci vzniklych arylhydrazoni mesoxalyldiurethanu [59]. Analogické synthesy
byly provedeny i s kyanacetylurethanem [61], [62].
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Reakei kyseliny p-methoxybenzylidenpyrohroznové s thiosemikarbazidem byl
piipraven pifslusny thiosemikarbazon (Ia), ktery byl alkalickou cyklisaci pfeveden
na 2-thio-5-(p-methoxystyryl)-6-azauracil (I1a). Methylaci této létky methyljodidem
v alkalickém prostiedi byl pfipraven 3-methylmerkapto-5-0xo-6-(p-methoxysty-
ryl)-2,5-dihydro-1, 2, 4-triazin (I1b).

5-(p-Methoxystyryl)-6-azauracil (II1) byl pfipraven dvéma cestami: jednak oxy-
daci 2-thio-6-azauracilu lla manganistanem draselnym v alkalickém prostiedi,
dile pak z kyseliny p-methoxybenzylidenpyrohroznové pies semikarbazon (Ib)
alkalickou cyklisaci. )

Experimentdlni dast

Thiosemikarbazon kyseliny p-methoxybenzylidenpyrohroznové (la)

K roztoku 2,06 g kyseliny anisylidenpyrohroznové [60] (10 mmoli) v 300 ml vielé
vody bylo pfidéno 911 mg thiosemikarbazidu (10 m mold). Roztok po filtraci za
horka a ochlazeni poskytl 2,056 g thiosemikarbazonu, coz &ini 73,49, theorie. Po

ystalisaci z vody svétle Zluté krystalky. B. t. 181—3 °C

(K analyse vzorek susen 2 hod. pii 100 °C).
Pro C,,H;0,N,S (279.2): vypotteno 15,05% N
nalezeno 14,96% N
Semikarbazon kyseliny p-methoxybenzylidenpyrohroznové (Ib)

K roztoku 412 mg kyseliny anisylidenpyrohroznové (2 mmoly) v 100 ml vielé
vody bylo pi¥iddno 223 mg semikarbazid hydrochloridu a 50 mg octanu sodného.
Po filtraci za horka a ochlazeni se vyloudilo 420 mg semikarbazonu, coZ éuu 97,8%
theorie. Po dvojndsobné rekrystalisaci z ethanolu b. t. 194—6 °C.

(K analyse vzorek susen 2 hod. pii 100 °C)
Pro C\,H,,0,N, (263,25): vypoiteno 15,96% N
nalezeno 15,87% N
2-Thio-5-(p-methoxystyryl)-6-azauracil (I1a)
K suspensi 1,5 g thiosemikarbazonu Ia (5,4 mmolu) v 50 ml vody byl ptidin
1 g uhligitanu sodného a vznikly roztok byl vaten 3 hod. na parni lizni. Po p¥idéni
aktivniho uhli a po filtraci byl roztok zfedén 50 ml vody a jestd za tepla okyselen
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou do pH = 0. Po ochlazeni byla vylougena
krystalickd sraZenina odsita a promyta vodou. Vytt%ek svitle Zlutého produktu
obnasi 1,25 g, coZ jest 89,19, theorie. Po dvojnasobné rekrystalisaci ze smési ethanol-
voda byly ziskiny svétle 7luté krystalky o b. t. 286—8 °C.
Pro C,H,,0,N,S (261,2): vypotteno 16,099 N
nalezeno 16,089 N
3-Methylmerkapto-5-hydroxy-6-(p-methosystyryl)-1,2,4-triazin (IIb)
261 mg 2-Thio-6-azauracilu ITa (1,0 mmol) bylo suspendovéno v 20ml vody
a pfidanim 200 mg KOH uvedeno do roztoku. K roztoku bylo piidéno 150 mg

147



(1,1 mmolu) methyljodidu. Reakéni smés byla ponechdna 24 hod. pii pokojové
teploté za oblasného protiepdvéni, pak prefiltrovina a filtrét okyselen koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou do pH = 0. Vyloudend sraZenina byla odsita
a promyta vodou. Vytdzek obnd&f 220 mg, coZ &ini 79,99, theorie. Po rekrystalisaci
ze smési ethanol—voda b. t. 260—2 °C.
Pro C3H 30,NS (275,3): vypodteno 15,279, N

nalezeno 15,119 N

5-(p-Methoxystyryl)-6-azauracil (1LT)

a) K suspensi 523 mg (2,0 mmoly) 2-thio-6-azauracilu Ila v 100 ml vody bylo
piiddno tolik roztoku 109, KOIL, aZ do rozpusténi. K roztoku byl pak za michéni
priddn po &istech horky réztok 632 mg KMnO, (4,0 mmoly) v 25ml vody. Po
15 minutdch byla reakéni smés piefiltrovina a MnO, na filtru byl nékolikrit promyt
vielou vodou. Spojens filtrdty o objemu 200 ml byly zahidty na 60 °C a okyseleny
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou do pH = 0. Po ochlazeni byla vylouéend
sraZenina odsita a promyta vodou. VytéZek obnasi 260 mg, coZ je 53,09, theorie.

b) Smés 526 mg semikarbazonu Ib (2 milimoly), 110 mg KOH a 10 ml vody byla
vafena 6 hodin pod zp&tnym chladidem. Po p¥idéni aktivniho uhli byl roztok pie-
filtrovén a okyselen kyselinou octovou. Vyloudend objemna sraZenina byla odsdta
a promyta vodou. VytéZek ¢ini 350 mg, coz je 68,8%, theorie. Po rekrystalisaci
ze smési ethanol-benzen b. t. 2713 °C.

Pro C,;,H,,04N; (254,2): vypotteno 17,14% N
! nalezeno 17,059 N
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Pesiome

CUHTE3-5-(II-METORKCUCTHUPNJI)-6-A3AYPATINJTA
N HEKOTOPBLIX ETO JIEPUBATOB

AH CITOYKA N KAPEJ HAJIETA

B nacrosuneil paGore o0panacrcs BEMMauue Ha CHHTe3 5-(I-MEeTOKCHCTHPHIL)-
6-asaypanusia u wa NCKoTOpHIC ero xepusarthl. [lyTém B3anMoJeicTBHA IT-METO-
KCMGEeH3WITH/ICHITN DOBIHOT PAJIHO RICIIOTH 1 THOCeMHKAapOasuia OB HOJIyuer
cOOTBeTCTBYOIMI THOoceMIKapOason (la), woropmiit memounoil nMKIN3amue
Geur mepesesien B 2-to-5-(n-Meroxenceripun)-6-azaypama (11a), 13 koroporo
OblT METHIIMPOBANNEM HOJYYEH 3-MCTHIIMCPKANTO-O-0KC0-6-(11-MeTOKCHCTRPHII)-
2,5-muruppo-1, 2, 4-rpuasun  (11b). - 5-(n-Meroxencrupmn)-6-azaypamma  (11T)
OB MOJYYeH JABYMsT cHOCOGAaMM: BO-IEPBHIX, OKNCICHIEM 2-Tuo-6-azaypanuiia
IIa KMuO, B me/109HOI ¢pejie, BO-BTOPHIX, M3 11-METOKCIOCH3H LI/ ICHIITPOBIHO-
rpajiHoil KuenoTn uepesd cemuraptason (16) nyrém menounoil UMKIN3anIUM.

Zusammenfassung

DIE SYNTHESE VON 5-(p-METHOXYSTYRYL)-6-AZAURACIL"
: UND EINIGER SEINER DERIVATEN

JAN SLOUKA UND KAREL NALEPA

In dieser Arbeit wurde die Aufmerksamkeit der Synthese von 5-(p-Methoxy-
styryl)-6-azauracil und einiger seinen Derivate gewidmet. Durch die Reaktion von
p-Methoxybenzylidenbrenztraubensiure mit Thiosemicarbazid wurde das zuge-
horige Thiosemicarbazon (Ia) hergestellt, welches durch alkalische Cyclisierung
auf 2-Thio-b-(p-methoxystyryl)-6-azauracil (Ila) iberfiihrt, aus welchem durch
Methylierung 3-Methylmercapto-5-oxo-6-(p-methoxystyryl)-2,5-dihydro-1,2,4-triazin
(IIb) gewonnen wurde. 5-(p-Methoxystyryl)-6-azauracil (III) wurde in zwei Ver-
fahren hergestellt: entweder durch Oxydation von 2-Thio-6-azauracilu IIa mit
KMnO, in alkalischem Medium oder aus p-Methoxybenzylidenbrenztraubensiure
iiber Semicarbazon (Ib) durch alkalische Cyclisierung.
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