Verwendung ven Azlactonen zu Synthesen der
heterocyclischen Verbindungen. 1

Synthese von 6-Azauracilen

Von J. Srovrka und K. NALEPA

Inhaltsiibersieht

In dieser Arbeit ist eine einfache Umwandlung einiger Azlactone auf 2-Thio-G-azau-
racile beschrieben, aus welchen weiter zugehdrige Azauracile hergestellt wurden. Auf
diese Weise wurden 6-Azauracile hergestellt, die in der Lage 5 durch Benzyl-, o-Methoxy-
benzyl-, 3,4-Dimethoxybenzyl- und Cyclohexylgruppe substituiert wurden.

Azlactone sind mit Hinsicht auf ihre leichte Zugidnglichkeit ein sehr
geeignetes Ausgangsmaterial fiir die Synthese mehrerer heterocyclischer
Verbindungen. In dieser Arbeit wird auf die Vorteilhaftigkeit der Be-
nittzung einiger Azlactone zur Synthese von H-substituierten 6-Azaura-
cilen hingewiesen.

Arzlactone wurden auf zugehorige Ketosduren gespaltet, die chne Iso-
Jation in zugehorige Thiosemicarbazone (I) tbergefithrt wurden, durch
deren alkalische Cyclisierung die zugehdrigen 2-Thio-6-azauracile (11) ge-
wonnen wurden. Diese wurden weiter durch Oxydation von KMnO, in
die entsprechenden 6-Azauracile (ILI) {ibergefiihrt:

Die Spaltung von Azlactonen und die weitere Uminderung auf den
zugehorigen 6-Azauracil verliuft mit verschiedener Leichtigkeit, welche
abhiingig von dem Charakter der Substituenten R, und R, ist.

Sind die Substituenten aromatisch, wie in den Fillen a), b) und e),
bewdhrt sich am besten die alkalische Spaltung, die unter Anwesenheit
von Thiosemicarbazid mit hoher Ausbeute direkt zu den entsprechenden
3-Mercapto-b-hydroxy-6-benzyl-1, 2, 4-triazinen 11 ohne Isolation des vor-
ithergehend entstehenden Thiosemicarbazon fithrt. (Methode A.) 2-Phe-
nyl-4-cyclohexylidenoxazolon(b) ergibt durch diese Methode das zuge-
hérige Triazin nur in einer Ausbeute von etwa 409%,. 2-Phenyl-4-isopro-
pylidenoxazolon(b) ergab das zugehédrige Triazin in einer noch bedeutend
niedrigeren Ausbeute.
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Falls R, und R, aliphatische Radikale sind, wie im Falle d) und e),
eine saure Spaltung liefert zuverldssigere Ergebnisse. In diesem Falle
wurde aus dem Reaktionsgemisch nach Zusetzung von Thiosemicarbazid
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das entsprechende Thiosemicarbazon I isoliert. (Methode B.) Das Thio-
semicarbazon Ia wurde dann durch Cyclisierung in alkalischem Milieu bei
hoher Ausbeute in das zugehdrige Triazin Ila uberfithrt. Thiosemicar-
bazon Ib wurde auf Triazin schon vorher?!) cyclisiert.

Experimenteller Teil
Methode A:

3-Mercapto-d-hydroxy-6-(o-methoxybenzyl)-1,2,4-triazin (Ila)

Die Mischung von 2,0 g 2-Phenyl-4-(o-methoxybenzyliden)-oxazolon(d) (7,2 mM),
5g KOH und 150 ml Wasser wurde 6 Stundeu unter RiickfluBkiihler gekocht.
Nachher wurden 652 mg Thiosemicarbazid (7,2 mMol) zugesetzt und weitere 4 Stunden
unter RiickfluBkiihler gekocht. Nach Zugabe von Aktivkohle wurde die Losung filtriert
und mit Essigsaure bis pH 4—3 angesiuert. Der ausgeschiedene weifle Niederschlag wurde
abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. Die Ausbeute betrigt 1,5 g (84,19,). Nach
Umkristallisieren aus Wasser Schmp. 157—158°.

CuH,0,NS  (249,3) ber. N 16,86; gef. N 16,82,

1) J. Gur, M. Prysra$, Coll. czech. chem. Commun. 24, 2986 (1959).



190 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 18. 1962

3-Mercapto-b6-hydroxy-6-(3",4 -dimethoxybenzyl)-1,2,4-triazin (IIb)

Dieser Stoff wurde analog aus 619 mg 2-Phenyl-4-(3’, 4’ -dimethoxybenzyliden)-oxa-
zolon(5) (2,0 mMol), 1,2 ¢ KOH und 182 mg Thiosemicarbazid (2,0 mMol) in 50 ml Wasser
hergestellt. Die Ausbeute betrigt 500 mg (89,59;,). Nach Umkristallisieren aus Wasser
Schmp. 207—208°.

CLH0,NS  (279,25)  ber. N 15,055 gef. N 14,92,

3-Mercapto-5-hydroxy-6-benzyl-1,2,4-triazin (Ilc)

Dieser Stoff wurde analog aus 500 mg 2-Phenyl-4-benzyliden-oxazolon(3) (2,0 mMol),
800 mg KOH und 182 mg Thiosemicarbazid (2,0 mMol) in 50 ml Wasser hergestellt. Die
Ausbeute betrug 78,59;,. Nach Umkristallisieren aus Wasser Schmp. 194—195°. Der Stoff
stimmt in allen Eigenschaften mit dem auf anderc Art vorbereiteten Triazin tiberein?).

3-Mercapto-b-hydroxy-6-cyclohexyl-1,2,4-triazin (I1Ld)

a) Die Suspension von 1,9 g 2-Phenyl-4-cyclohexylidenoxazolon(5) (7,9 mMol) in der
Losung von 3,56 g KOH in 50 ml Wasser wurde 6 Stunden unter Riickfluikiihler gekocht.
Nachher wurden 750 mg Thissemicarbazid (8,2 mMol) zugesetzt und alles weitere 4 Stun-
den gekocht. Die Losung wurde dann mit Aktivkohle gereinigt, filtriert und bis pH 2
angesduert. Der ausgeschiedene weille Niederschlag des robhen Triazin wurde dann ab-
gesaugt und durch Suspendierung in der Lésung von 30 ml 379, HCl und 10 ml Wasser
und durch 12stiindiges Kochen der Suspension unter Riickfluflkiihler von Ballaststotfen
befreit. Nach Verdiinnung mit Wasser (200 ml) und nach Abkiihlung wurde der Nieder-
schlag von Triazin ITd abgesaugt. Die Ausbeute betragt 42,19,. Nach Umbkristallisieren
aus Ethanol-Wasser, Schmp. 266—268°.

b) Cyclohexylglyoxylsiurethiosemicarbazon (Id)} (560 mg) wurde in 20 ml Wasser
suspendiert und der pH-Wert durch Zusetzung von 2N—KOH auf 12 zugerichtet. Die
Reaktionsmischung wurde dann 3 Stunden im Dampfbad aufgewirmt, mit Aktivkohle
gercinigt, filtriert und mit Essigsiure bis pH 4—3 angesduert. Die Ausbeute des aus-
geschiedenen Triazin betragt 470 mg (91,19;). Nach Umbkristallisieren ans Ethanol-Wasser
Schmp. 266--267°.

C,H,,0N,S (211,2) ber. N 19,90; gef. N 20,08.

Methode: B
Cyclohexylglyoxylsdurethiosemicarbazon (Id)

Die Suspension von 1,1 g 2-Phenyl-4-cyclohexylidenoxyzolon(b) (4,6 mMol) in der
Mischung von 26 ml 379, HCI und 10 ml Wasser wurde 16 Stunden unter RiickfluB-
kithler gekocht. Dann wurde 5ml 879, HC] zugesetzt und weitere 6 Stunden gekocht.
Die Losung wurde dann mit 160 ml Wasser verdiinnt, filtriert und das Filtrat wurde
unter Rithren mit 450 mg Thiosemicarbazid (4,9 mMol) versetzt. Nach einer Zeit schied
sich der weiBe, kristallische Niederschlag von Thiosemicarbazon ab, der nach Abstehen
von einigen Stunden abgesaugt wurde.

Die Ausheute betriagt 560 mg (53,69;). Nach Umkristallisieren aus Wasser Schmp.
195—197° (Zers.).

CH,,0,N,8  (229,2) ber. N 18,33; gef. N 18,24.

2) J. BoucavuLt, L. DaxieL, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 186, 151 (1928).
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Dimethylbrenztraubensidurethiosemicarbazon (Ie)

Die Suspension von 1,21 g 2-Phenyl-4-isopropylidenoxazolon(5) (6,0 mMol) in 10 ml
37% HCl und 4 ml Wasser wurde 6 Stunden unter RiickfluBkiihler gekocht. Das Reak-
tionsgemisch wurde dann abgekiihlt, filtriert und der Niederschlag auf dem Filter mehr-
mals mit Wasser gewaschen. Zu den zusammengefiigten Filtraten von einem Volumen
etwa 20 ml wurde 560 mg Thiosemicarbazid (6,0 mMol) hinzugefiigt. Nach Abkiihlen (4°)
schieden 720 mg (63,4%,) Thiosemicarbazon aus. Nach Umkristallisieren aus Wasser
Schmp. 176—178° (Zers.). Von Gur und PrysTa$!) angefithrter Schmelzpunkt betragt
162—164°.

C.H,0,N,8  (189,2) ber. N 22,21; gef. N 22,13.

3,5-Dioxo-6-(o-methoxybenzyl)-2,3,4,56-tetrahydro-1,2,4-triazin (IIIa)

250 mg Triazin IIa (1,0 mMol) wurden in 6 ml Wasser suspendiert und durch Zu-
setzung von 2N—KOH in Losung tiberfiihrt. Zu dieser Losung wurde teilweise die Losung
von 316 mg KMnO, (2,0 mMol) in 10 ml warmem Wasser zugesetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde filtriert und MnO, auf dem Filter mehrmals mit heilem Wasser gewaschen.
Die vereinigten Filtrate mit einem Umfang von 50 ml wurden mit konz. HCl bis zum
pH 0 angesiuert und der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt. Die Ausbeute betrigt
160 mg (68,79%,). Nach Umkristallisieren aus Ethanol-Wasser Schmp. 166—167°.

¢, H,0,N, (233,2) ber. N 18,02; gef. N 18,08.

8,5-Dioxo0-6-(3,4'-dimethoxybenzyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin (I1Ib)

Der Stoff wurde analog aus 250 mg Triazin ITb (0,9 mMol) und 280 mg KMnO,
(1,8 mMol) hergestellt. Die Ausbeute betragt 150 mg (63,3%,). Nach Umbkristallisieren
aus Wasser Schmp. 184—185°.

C,H,,0,N, 263,25) ber. N 15,96; gef. N 16,11.

3,b-Dioxo-6-cyclohexyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin (I11d)

Der Stoff wurde analog aus 422 mg Triazin I1d (2,0 mMol) in 8 ml Wasser und 632 mg
KMnO, (4,0 mMol) in 18 m] heiBem Wasser mit einer Ausbeute 350 mg (89,79,) hergestellt.
Nach Umkristallisieren aus der Mischung von Ethanol-Wasser Schmp. 262—263°. Dieser
Stoff sublimiert bei einer Temperatur iiher 170°.

C.H,;0,N, (195,2) ber. N 21,58; gef. N 21,55.
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