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5-SUBSTITUIERTE 6-AZAURACILE I
DIE SYNTHESE VON 5-(p-CHLORSTYRYL) - UND 5-(p-
CHLORBENZYL) - 6-AZAURACILEN UND VON EINIGEN
IHRER DERIVATEN

JAN SLOUKA und KAREL NALEPA
( Eingegangen am 3. Fuli 1968)

5-Aralkyl-6-azauracile bilden eine zahlreiche: Gruppe von Derivaten des
1,2,4-Triazins. Zu den am langsten bekannten gehéren 5-Benzyl-6-azauracil®4
7,15,17,19,22,40 U.nd Seine Derivateb,ﬁ,ﬂ*lZ,lz},18,2'\)-22,25»—27,31,33,35,37,39,40. ES Wurden
gleichfalls 5-(f-Phenylithyl)-6-azauracil® und einige seine Derivate hergestellt*
635 ferner 5-Benzhydryl-6-azauracil®*, 5-(x-Chinolylmethyl)-6-azauracil®,
einige Derivate von 5-(a-Phenyldthyl)-6-azauracil®1316:17 und einige Derivate
von 5-Phenyl-6-azauracils?*242%:30, Einen bedeutsamen Platz zwischen 5-Aral-
kyl-6-azauracilen nehmen gleichfalls Derivate mit ungesittigtem Alkylrest ein,
wie 5-Styryl-6-azauracil® und seine Derivate®36:3538  yon denen 2-Thio-(3',4'-
methylendioxystyryl)-6-azauracil sehr stark kancerostatisch wirksam ist®. Es
wurden gleichfalls auch 5-[p-(o'-Furyl)-vinyl]-6-azauracil und einige seine
Derivate®s, ferner 5-(4'-Phenyl-1’, 3’-butadien-1'-yl)-6-azauracil®** und eine
Reihe von seinen Derivaten®:36, hergestellt.

In der vorliegenden Arbeit wird die Herstellung des bis jetzt unbeschriebenen
5-(p-Chlorstyryl)-6-azauracils und seines 2-Thio-analogs beschrieben. Ausge-
hend von der p-Chlorbenzylidenbrenztraubensiure (Ia) wurde in guter Ausbeute
das Thiosemicarbazon (IIa) und Semicarbazon (IIla) hergestellt. Durch Cycli-
sierung dieser Stoffe im alkalischen Medium wurden in guter Ausbeute die
entsprechenden 6-Azauracile (IVa) und (VIa) gewonnen. Das 5-(p-Chlorstyryl)-
6-azauracil (VIa) wurde gleichfalls auf zwei verschiedener Weise aus seinem
2-Thioanalog (IVa) hergestellt und zwar entweder durch seine Oxydation mit
KMnQO, oder durch seine Alkylierung zum 2-Methylthio-5-(p-chlorstyryl)-6-
azauracil (Va) und seine folgende sauere Hydrolyse dieser Verbindung.

In dieser Arbeit wird ferner auch eine vereinfachte Vorbereitungsmethode
von 2-Thio-5-(p-chlorbenzyl)-6-azauracil (IVb) beschrieben, bei der statt aus
der freien Sdure vorteilhaft aus dem leicht herrstellbaren 2-Phenyl-4-(p-chlor-
benzyliden)-oxazolon-(5) ausgegangen wird. Durch alkalische Spaltung dieses
Azlactons und durch folgende Reaktion mit Thiosemicarbazid im Sinn schon
frither ausgearbeiteter Methode®? wurde das Triazin (IVb) in guter Ausbeute
gewonnen. Durch Oxydation mit KMnO, wurde dieser Stoff zum 5-(p-Chlor-
benzyl)-6-azauracil (VIb) iibergefiihrt.
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Experimenteller Teil .

p-Chlorbenzylidenbrenztraubensédure (Ia)

Die Mischung von 17,6g (0,20 mM) Brenztraubensidure und 28,3g (0,20 mM)
p-Chlorobenzaldehyd wurde binnen 1 Stunde unter intensivem Riihren und
Kiihlen zu 0 °C in 150 ml 109%,-igem NaOH Wasserlosung hineingebracht. Das
ausgeschiedene Natriumsalz der Saure (Ia) wurde abgesaugt, die Mutterlauge
mit Athanol verdiinnt, womit ein weiterer Teil von diesem Salz gewonnen
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wurde. Das Salz wurde dann in 250 ml warmes Wasser aufgelost, die Losung
abfiltriert und mit konz. HCl bis zum pH 1 angeséuert. Der ausgeschiedene
Stoff wurde abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und an der Luft ausgetrock-
net. Die Ausbeute betrigt 24,0g (52,879, d. Th.). Nach zweimaligem Umbkristal-
lisieren aus Wasser wurden fast farblose Kristéllchen gewonnen, die ein Mono-
hydrat der Sdure (Ia) vorstellen, wie aus der Elementaranalyse und aus der
beim Trocknen bei 90 °C gefundenem Gewichtsverlust hervorgeht. Schmpt.
142—143 °C (Literatur® fiihrt kein Schmpt. ein).

C,H,0,Cl  (228,5) ber. C 52519 H 3,939,
gef. C 52,47 % H 4,229

p-Chlorbenzylidenbrenztraubensdurethiosemicarbazon (IIa)

Zu einer Losung von 1,1g (4,7 mM) des Monohydrats der p-Chlorbenzyli-
denbrenztraubensidure (Ia) in 250 ml heissem Wasser wurde 430 mg (4,7 mM)
Thiosemicarbazid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde noch 10 Minuten
gekocht und dann abgekiihlt. Der ausgeschiedene gelbe kristalline Niederschlag
wurde abgesaugt und mit Wasser durchgewaschen. Die Ausbeute betrigt
1,15 g (86,469, d. Th.). Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Wasser
wurden gelbe Kristallchen gewonnen. Schmpt. 194—196 °C (Zers.).

C.,H,oN,0,SCl (283,5) _
ber. C 46,56 % H 3529 N 14,819
gef.  C 46,76 % H 3829% N 14,959

p-Chlorbenzylidenbrenztraubensduresemicarbazon (IIla)

Zu einer Losung von 2,0g (8,6 mM) des Hydrats (Ia) . H,O in 400 ml ko-
chendem Wasser wurden heisse Losung von 0,86 g (8,6 mM) Semicarbazid-
hydrochlorid und 0,22 g Natriumacetat in 100 ml Wasser zugegeben. Nach
der Abkiihlung wurde der gelbe kristalline Stoff abgesaugt und mit Wasser
durchgewaschen. Die Ausbeute betrigt 2,0 g (86,95 %, d. Th.). Nach zweimali-
gem Umkristallisieren aus Athanol wurde ein gelber kristalline Stoff gewonnen.
Schmpt. 214216 °C. (Zers.)

C,,H,(N,0,Cl (267,5)
ber. C 49349% H 3739% N 15,66 %
gef. C 49589 H 3979 N 15429

2-Thio-5-(p-chlorstyryl)-6-azauracil (IVa)

Die Lgsung von 550 mg (1,9 mM) des Thiosemicarbazons (IIa) und 1,0g
Na,CO; in 100 ml Wasser wurde 3 Stunden unter Riickflusskiihler auf dem
Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe von Aktivkohle wurde die Losung filtriert
und mit konz. HCl bis zum pH 1 angesiuert. Nach Abkiihlung wurde der
ausgeschiedene gelbe kristalline Stoff abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen.
Die Ausbeute betrigt 350 mg (68,62 %, d. Th.). Nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Athanol-Wasser wurde ein gelber, kristalline Stoff gewonnen.
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C,,HN,0SCl (265,5)
per. C 49,719% H 3,019% N 15819
gef.  C 49,999 H 3,109% N 15529

3-Methylmercapto-5-0X0-6-(p-chlorstyryl)-2,5-dihydro-1,2,4-triazin
(Va)

Zur Lésung von 1,5 g (5,65 mM) des 2-Thio-6-azauracils (IVa) in 200 ml
19%,-igen wissriger Losung von KOH wurde 870 mg (6,21 mM) Methyljodid
zugegeben und dieses Reaktionsgemisch wurde 26 Stunden in geschlossener
Rundkolbe bei Zimmertemperatur und zeitweiligem Schiitteln stehen gelassen.
Nach Zugabe von kleiner Menge Aktivkohle wurde das Gemisch abfiltriert
und mit konz. HCI bis zum pH 1 angeséduert. Nach dem Absaugen und mit Wasser
durchgewaschen, wurde 1,42 g (90,40 9, d. Th.) vom gelben kristallinen Stoff
gewonnen, der zweimal aus Athanol umkristallisiert wurde. Schmpt. 265—267 °C.
Die Analysenprobe wurde 2 Stunden bei 110 °C getrocknet.

C,,H,N,0SCl  (279,7) .
ber. C 51,52% H 357% N 15,029%
gef. C 51,39% H 346% N 14,78 %

5-(p-Chlorstyryl)-6-azauracil (VIa)

a) Durch Oxydation des Triazins (IVa)

Zur Losung von 1,1 g (4,14 mM) des Stoffes (IVa) in 150 ml 3%,-iger KOH
wurde teilweise unter Riihren eine heisse L¢sung von 1,34 g (8,28 mM) KMnO,
in 50 ml Wasser zugegeben. Nach 20 Minuten wurde das Reaktionsgemisch
abfiltriert, MnQ, auf dem Filter wurde mehrmals mit heissem Wasser durch-
gewaschen und die vereinigten Filtrate wurden bei 60 °C mit konz. HCI bis
zum pH 0 angesduert. Der ausgeschiedene gelbe kristalline Niederschlag wurde
nach dem Abkiihlen abgesaugt und mit Wasser durchgewaschen. Die Ausbeute
betrigt 1,10 g (90,10 %, d. Th.). Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Atha-
nol Schmpt. 268—271 °C.

b) Durch die Hydrolyse des Triazins (Va)

Das Gemisch von 900 mg (3,2 mM) des Triazins (Va) und 20 ml konz. HCI
wurde 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde dann
- verdickt nud abgekiihlt. Es wurde 670 mg (75,30 %, d. Th.) des gelben kristal-
linen Stoffes gewonnen, dessen Schmelzpunkt sowie Mischschmelzpunkt nach
zweimaliger Umbkristallisierung aus Athanol vollkommen mit dem, nach der
vorhergegangenen Methode vorbereiteten Stoff, identisch ist. '

¢) Durch Cyclisierung des Semicarbazons (II1a)

Das Gemisch von 850 mg (3,1 mM) des Semicarbazons (IIla), 180 mg KOH
und 16 ml H,O wurde 6 Stunden unter Riickflusskiihler auf dem Wasserbad
erhitzt. Nach Zugabe von Aktivkohle wurde das Reaktionsgemisch filtriert
und mit konz. HCI bis zum pH 1 angesduert. Nach dem Absaugen und mit
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Wasser nachgewaschen, wurde 520 mg (65,89 % d. Th.) des gelben kristallinen
Stoffes gewonnen. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Athanol-Wasser
ist der Stoff mit den beiden nach den vorgehenden Methoden hergestellten
Stoffen ganz identisch.

CyHyeN,0,Cl (249,50)
ber. C 5290% H 320% N 16,83 9%
gef. C 52679% H 299% N 16,589

2-Thio-5-(p-chlorbenzyl)-6-azauracil (IVDb)

Das Gemisch von 3,0 g (10,6 mM) 2-Phenyl-4-(p-chlorbenzyliden)-oxazolon-
-(5)*2, 10 g KOH und 250 ml Wasser wurde 6 Stunden unter Rukflusskiihler
gekocht. Zum Reaktionsgemisch wurde dann 960 mg (10,6 mM) Thiosemi-
carbazid gegeben und das Reaktionsgemisch wurde ferner 2 Stunden unter
Riickflusskiihler gekocht. Nach Zugabe von kleiner Menge Aktivkohle wurde
das Reaktionsgemisch abfiltriert und mit Essigsdure bis zi pH 3—4 angesiuert.
Nach Abkiihlen wurde der ausgechiedene kristalline Niederschlag abgesaugt
und mit Wasser durchgewaschen. Die Ausbeute betrigt 2,1 g (80,76 %, d. Th.)
Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Wasser wurden fast farblose Kristall-
chen gewonnen. Schmpt. 228—230 °C. Mit der. Literatur® stimmt gut iibergig.

C,,H,N,0SCl (253,5)
ber. C 4733% H 315% N 16,56 %
gef. C 47439 H 3369% N 16589

3,5-Dioxo-6-(p-chlorbenzyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin (VIb)

Zur Lésung von 500 mg (1,97 mM) des Stoffes IVb in 30 ml 2n-KOH wurde
eine Losung von 722 mg KMnO, (3,94 mM) in 20 ml heissem Wasser zugege-
ben. Das ausgeschiedene MnO, wurde abfiltriert und der Filter wurde zweimal
mit heissem Wasser nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate mit einem Um-
fang von etwa 100 ml wurdem mit konz. HCI bis zum pH 1 angeséduert und der
ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt. Die Ausbeute betrigt 300 mg (65,21 9,
d. Th.). Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser Schmpt. 202—204 °C.
Die Literatur®® fiihrt Schmpt. 234—235 °C ein.

C,H;0,N,Cl (237,5)
ber. C 5052% H 336% N 17,68 %
gef. C 50,629% H 346% N 17,549
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SHRNUT{

5-SUBSTITUOVANE-6-AZAURACILY I
SYNTHESA 5-(p-CHLORSTYRYL) A 5-(p-CHLORBENZYL)-6-AZA-
URACILU A NEKTERYCH JEJICH DERIVATU

JAN SLOUKA A KAREL NALEPA

V. prici je popsina priprava 2-thio-5-(p-chlorstyryl)-6-azauracilu (IVa),
jeho 2-S-ethyl-derivatu (Va), 5-(p-chlorstyryl)-6-azauracilu (VIa), 5-(p-chlor-
benzyl)-6-azauracilu (VIb) a jeho 2-thio-analoga (IVb). Latka (IVa) byla ziskdna
cyklizaci pfisluSného thiosemikarbazonu (IIa). Latka (VIa) byla ziskdna tfemi
zptsoby: cyklizaci pfisluSného semikarbazonu (IIla), oxydaci latky (IVa)
a kyselou hydrolyzou triazinu (Va). Sloucenina (IVb) byla ziskidna jednoduchou
cestou z 2-fenyl-4-(p-chlorbenzyliden)-oxazolonu-(5) a béZznym zptisobem byla
prevedena na 5-(p-chlorbenzyl)-6-azauracil (VIb).
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