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1969 - ACTA UNIVERSITATIS PALACKIANAE OLOMUCENSIS - T O M 30 
FACULTAS RERUM NATURALIUM 

Katedra organické, analytické a fyzikální chemie přírodovědecké fakulty 
Vedoucí katedry: prof. RNDr. et C.Sc. Eduard Růžička 

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 NÁLEPA 

(Eingegangen am 3. Juli 1968) 

5-Aralkyl-6-azauracile bilden eine zahlreiche Gruppe von Derivaten des 
1,2,4-Triazins. Zu den am längsten bekannten gehören 5-Benzyl-6-azauracil3'4' 
7,15,17,19,22,40 u n c j s e j n e £)erivate5,6,9-12f14,18>20-22f25-27,3l,33,35,37,39,40> £ s W U r d e n 

gleichfalls 5-(/?-Phenyläthyl)~6-azauracil3 und einige seine Derivate hergestellt2, 

6'35, ferner 5-Benzhydryl-6-azauracil34, 5-(a-Chinolylmethyl)-6-azauracil28, 
einige Derivate von 5-(a-Phenyläthyl)~6~azauracil8'13'16'17 und einige Derivate 
von 5-Phenyl-6-azauracils23'24'29'30. Einen bedeutsamen Platz zwischen 5-Aral-
kyl-6-azauracilen nehmen gleichfalls Derivate mit ungesättigtem Alkylrest ein, 
wie 5-8tyryl-6-azauracil3 und seine Derivate2'3'6'35'38, von denen 2-Thio-(3',4'-
methylendioxystyryl)~6-azauracil sehr stark kancerostatisch wirksam ist35. Es 
wurden gleichfalls auch 5-[i8-(a/-Furyl)-vinyl]-6-azauracil und einige seine 
Derivate36, ferner 5-(4'-Fhenyl-V, 3'-butadien-V-yl)-6-azauracil36 und eine 
Reihe von seinen Derivaten35'36, 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-Chlorbenzylidenbrenztraubensäure (la) wurde in guter Ausbeute 
das Thiosemicarbazon (IIa) und Semicarbazon (lila) 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 
KMn0 4 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 Säure 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 
früher ausgearbeiteter Methode37 wurde das Triazin (IVb) in guter Ausbeute 
gewonnen. Durch Oxydation mit KMn0 4 wurde dieser Stoff zum 5-(p-Chlor-
benzyl)-6-azauracil (VIb) übergeführt. 

373 



к-со-соон 
(I) 

. t f t t c - Ä ^ . o o . 

К - С - С О О Н 

N - N Н - С 5 - N Н 2 

(II ) 

OH 

К - С - С О О Н 

N - N Н - С О - N Н 2 

(Ш) 

a) R - - C H = C H _X~\_ Cl 

b) R - - C H 2 )-Cl 

Experimenteller Teil 

p-Chlorbenzylidenbrenztraubensäure (Ia) 

Die Mischung von 17,6g (0,20 mM) Brenztraubensäure und 28,3g (0,20 mM) 
p-Chlorobenzaldehyd wurde binnen 1 Stunde unter intensivem Rühren und 
Kühlen zu 0 °C in 150 ml 10%-igem NaOH Wasserlösung hineingebracht. Das 
ausgeschiedene Natriumsalz der Säure (Ia) wurde abgesaugt, die Mutterlauge 
mit Äthanol verdünnt, womit ein weiterer Teil von diesem Salz gewonnen 
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wurde. Das Salz wurde dann in 250 ml warmes Wasser aufgelöst, die Lösung 
abfiltriert und mit konz. HCl bis zum pH 1 angesäuert. Der ausgeschiedene 
Stoff wurde abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und an der Luft ausgetrock­
net. Die Ausbeute beträgt 24,0g (52,87% d. Th.). Nach zweimaligem Umkristal­
lisieren aus Wasser wurden fast farblose Kriställchen gewonnen, die ein Mono-
hydrat der Säure (Ia) vorstellen, wie aus der Elementaranalyse und aus der 
beim Trocknen bei 90 °C gefundenem Gewichtsverlust hervorgeht. Schmpt. 
142—143 °C (Literatur1 führt kein Schmpt. ein), 

C10H9O4Cl (228,5) ber. C 52,51 % H 3,93% 
gef. C 52,47% H 4,22% 

p - C h l o r b e n z y l i d e n b r e n z t r a u b e n s ä u r e t h i o s e m i c a r b a z o n (IIa) 

Zu einer Lösung von 1,1g (4,7 mM) des Monohydrats der p-Chlorbenzyli-
denbrenztraubensäure (Ia) in 250 ml heissem Wasser wurde 430 mg (4,7 mM) 
Thiosemicarbazid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde noch 10 Minuten 
gekocht und dann abgekühlt. Der ausgeschiedene gelbe kristalline Niederschlag 
wurde abgesaugt und mit Wasser durchgewaschen. Die Ausbeute beträgt 
1,15 g (86,46% d. Th.). Nach zweimaligem, Umkristallisieren aus Wasser 
wurden gelbe Kristallchen gewonnen. Schmpt. 194—196 °C (Zers.). 

CnH10N3O2SCl (283,5) 

ber. C 46,56% H 3,52% N 14,81% 

gef. C 46,76% H 3,82% N 14,95% 

p - C h l o r b e n z y l i d e n b r e n z t r a u b e n s ä u r e s e m i c a r b a z o n (lila) 

Zu einer Lösung von 2,0g (8,6 mM) des Hydrats (Ia). H 2 0 in 400 ml ko­
chendem Wasser wurden heisse Lösung von 0,86 g (8,6 mM) Semicarbazid-
hydrochlorid und 0,22 g Natriumacetat in 100 ml Wasser zugegeben. Nach 
der Abkühlung wurde der gelbe kristalline Stoff abgesaugt und mit Wasser 
durchgewaschen. Die Ausbeute beträgt 2,0 g (86,95 % d. Th.). Nach zweimali­
gem Umkristallisieren aus Äthanol wurde ein gelber kristalline Stoff gewonnen. 
Schmpt. 214-216 °C. (Zers.) 

C„H inN<0,Cl (267,5) 
beг. C 49,34% H 3,73% N 15,66% 

gef. C 49,58% H 3,99% N 15,42 % 

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

Die Lösung von 550 mg (1,9 mM) des Thiosemicarbazons (IIa) und 1,0g 
Na2C03 in 100 ml Wasser wurde 3 Stunden unter Rückflusskühler auf dem 
Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe von Aktivkohle wurde die Lösung filtriert 
und mit konz. HCl bis zum pH 1 angesäuert. Nach Abkühlung wurde der 
ausgeschiedene gelbe kristalline Stoff abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. 
Die Ausbeute beträgt 350 mg (68,62 % d. Th.). Nach zweimaligem Umkristalli­
sieren aus Äthanol-Wasser wurde ein gelber, kristalline Stoff gewonnen. 
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CnH8N3OSCl (265,5) 

ber. C 49,71 % H 3,01 % N 15,81 % 

gef. C 49,99% H 3,10% N 15,52% 

3-Me thylmercap to-5-oxo-6-(p-chlors tyryl)-2,5-dihydro-l,2,4- triazin 
(Va) 

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

C12H10N3OSC1 (279,7) 

ber. C 51,52 % H 3,57 % N 15,02 % 

gef. C 51,39% H 3,46% N 14,78% 

5-(p-Chlorstyryl)-6-azauraci l (Via) 

a) Durch Oxydation des Triazins (IVa) 

Zur Lösung von 1,1 g (4,14 mM) des Stoffes (IVa) in 150 ml 3%-iger KOH 
wurde teilweise unter Rühren eine heisse Lesung von 1,34 g (8,28 mM) K M n 0 4 
in 50 ml Wasser zugegeben. Nach 20 Minuten wurde das Reaktionsgemisch 
abfiltriert, M n 0 2 auf dem Filter wurde mehrmals mit heissem Wasser durch-
gewaschen und die vereinigten Filtrate wurden bei 60 °C mit konz. HCl bis 
zum pH 0 angesäuert. Der ausgeschiedene gelbe kristalline Niederschlag wurde 
nach dem Abkühlen abgesaugt und mit Wasser durchgewaschen. Die Ausbeute 
beträgt 1,10 g (90,10 % d. Th.). Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ätha­
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. HCl 
wurde 4 Stunden unter Rückfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde dann 
verdickt und abgekühlt. Es wurde 670 mg (75,30 % d. Th.) des gelben kristal­
linen Stoffes gewonnen, dessen Schmelzpunkt sowie Mischschmelzpunkt nach 
zweimaliger Umkristallisierung aus Äthanol vollkommen mit dem, nach der 
vorhergegangenen Methode vorbereiteten Stoff, identisch ist. 

c) Durch Cyclisierung des Semicarbazons (li la) 

Das Gemisch von 850 mg (3,1 mM) des Semicarbazons (l i la), 180 mg KOH 
und 16 ml H 2 0 wurde 6 Stunden unter Rückflusskühler auf dem Wasserbad 
erhitzt. Nach Zugabe von Aktivkohle wurde das Reaktionsgemisch filtriert 
und mit konz. HCl bis zum pH 1 angesäuert. 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 Äthanol-Wasser 
ist der Stoff mit den beiden nach den vorgehenden Methoden hergestellten 
Stoffen ganz identisch. 

H18N302C1 (249,50) 

ber. C 52,90% H 3,20% N 16,83 % 

gef. C 52,67% H 2,96% N 16,58% 

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

Das Gemisch von 3,0 g (10,6 mM) 2-Phenyl-4-(p-chlorbenzyliden)-oxazolon-
-(5)32, 10 g KOH und 250 ml Wasser wurde 6 Stunden unter Rukflusskühler 
gekocht. Zum Reaktionsgemisch wurde dann 960 mg (10,6 mM) Thiosemi-
carbazid gegeben und das Reaktionsgemisch wurde ferner 2 Stunden unter 
Rückflusskühler gekocht. Nach Zugabe von kleiner Menge Aktivkohle wurde 
das Reaktionsgemisch abfiltriert und mit Essigsäure bis zi pH 3—4 angesäuert. 
Nach Abkühlen wurde der ausgechiedene kristalline Niederschlag abgesaugt 
und mit Wasser durchgewaschen. Die Ausbeute beträgt 2,1 g (80,76 % d. Th.) 
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser wurden fast farblose Kriställ-
chen gewonnen. Schmpt. 228—230 °C. Mit der,Literatur40 stimmt gut überein. 

OL* H8N3OSCl (253,5) 

ber. C 47,33% H 3,15% N 16,56% 

gef. C 47,43% H 3,36% N 16,58% 

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

Zur Lösung von 500 mg (1,97 mM) des Stoffes IVb in 30 ml 2n-KOH wurde 
eine Lösung von 722 mg KMn04 (3,94 mM) in 20 ml heissem Wasser zugege­
ben. Das ausgeschiedene Mn02 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. HCl bis zum pH 1 angesäuert und der 
ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt. Die Ausbeute beträgt 300 mg (65,21 % 
d. Th.). Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser Schmpt. 202—204 °C. 
Die Literatur40 führt Schmpt. 234—235 °C ein. 

C10H8O2N3Cl (237,5) 

ber. C 50,52 % H 3,36 % N 17,68 % 

gef. C 50,62% H 3,46% N 17,54% 
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S H R N U T Í 

5-SUBSTITUOVANÉ-6-AZAURACILY I. 
SYNTHESA 5-(p-CHLORSTYRYL) A 5-(p-CHLORBENZYL)-6-AZA-

URACILU A NĚKTERÝCH JEJICH DERIVÁTŮ 

JAN SLOUKA A KAREL NÁLEPA 

V. práci je popsána příprava 2-thio-5-(p-chlorstyryl)-6-azauracilu (IVa), 
jeho 2-S-ethyl-derivátu (Va), 5-(p-chlorstyryl)-6-azauracilu (Via), 5-(p-chlor-
benzyl)-6-azauracilu (VIb) a jeho 2-thio-analoga (IVb). Látka (IVa) byla získána 
cyklizací příslušného thiosemikarbazonu (Ha). Látka (Via) byla získána třemi 
způsoby: cyklizací příslušného semikarbazonu (lila), oxydací látky (IVa) 
a kyselou hydrolýzou triazinu (Va). Sloučenina (IVb) byla získána jednoduchou 
cestou z 2-fenyl-4-(p-chlorbenzyliden)-oxazolonu-(5) a běžným způsobem byla 
převedena na 5-(p-chlorbenzyl)-6-azauracil (VIb). 

378 


		webmaster@dml.cz
	2012-05-03T16:09:12+0200
	CZ
	DML-CZ attests to the accuracy and integrity of this document




