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(54) Zphasob Wrobyﬁ-substituénich deriv4ta 6-azauracilu

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby f1-substi-~
tudnich derivdtd 6- azaurac11u obecného vzor-
ce I .
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ve kterém R' je allyl, benzyl, 3-chlorbenzyl,

4~chlorbenzyl, 2,4-chlorbenzyl, 3,4-dichlor-
benzyl, 3,5- d1chlorbenzy1 a 2,5~ dlmethyl—
—4-chlorbenzy1.

NE&které derivdty 6-azauracilu obecneho
vzorce I, zejména ty, kde zbytek RY je
r1bofuranosy1 popripade acetylovany ribo-
furanosyl, maji jiZ své uplatndni v medici-
né& jako lé¥iva 6-azauridin a 6-azauridin-
triacetdt,

V posledni dob& bylo zjidté&no /J. Med.
Chem. 20, 475, 1977/, #%e v p¥ipadech, kdy
R' je benzylovy a zeJména v aromatickém jiad-
fe substituovany benzylovy zbytek, maji
pEisludné ldtky zna¥ny dlinek proti kokeci-
didze dribe¥e. Zv14itd .dobry d&inek byl
2jidt&n u takovych t-benzylderivdtd 6-aza-
uracilu, kde aromatické jéddro benzylove
skupiny je substituovédno jednou hnebo vice
elektronegativnimi skupinami, jako JSOU
nap¥iklad atomy chloru nebo bromu, poprlpa-
d& kyan- nebo nitroskupina..

1= benzyl -6-azauracil byI“ipoprvé p¥ipra-
ven pfimou benzylaci 6-azauracilu /A. Novi-
ek, D. Hesoun, Coll. Czechoslov. Chem. Com-
mun. 30, 3890, 1965/. Tato metoda viak .
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poskytovala produkt, ktery byl znelidtén
3~benzyl~ a t,3-dibenzyl-6-azauracilem.

Cisté 1- benzylderlvaty byly ddle p¥i-
praveny reakei 3,5- b1s/tr1methy151lyloxy/~
~as~-triazinu /J. Heterocykl. Chem. 4, 291,
1967/ s benzylhalogenidem v acetonitrilu.
Tato metoda, kterd poskytuje vytdiky .v roz-
mezi 3 aZ 40 7%, je omezena pouze na malé
mnoZstvi reagujicich ldtek a pro prémyslo-
vé d&ely ji nelze'pouiit.

Dal3i moZnd pFiprava &istych t-substitud-
nich derivdtd 6-azauracilu vychdzi z re=-
versibilniho blokovani polohy 3 u 6-azau-
racilu. Dosud u¥ivané metody chrénéni polo-
hy 3 pfi substituci 6-azauracilu do polohy
1 maji pouze laboratorni vyznam.

Je rovné% zndm postup, ktery vychdzi z
3-benzoyl-6-azauracilu, ktery se nechd
reagovat s ekvimolekuldrnim mnoZstvim reak-
tivniho halogenidu v pFitomnosti uhli&itanu
alkalického kovu, v prostfedi neteiného
organického rozpou$t&dla, jako dimethyl-
formamidu. Je to prakticky prvni postup,
ktery je moZno primyslov& realizovat. ’

PF¥i hleddni dalSich ekonomicky vyhodnyeh
postupl primyslové vyroby &istych 1-substi--
tuénich derivdtd 6-azauracilu zjistili
autofi tohoto vyndlezu, Ze jimi ji% d¥ive
pfipraveny 2-benzylderivdt semikarbazonu
kyseliny'glyoxylové /A. Novi&ek, D. He-
soun, jiz c1tovano/ je moZno pro tyto dle~-
ly vyhodné pou¥it.:

Podle vyndlezu se t-substitulni derl—
vidty 6-azauracilu obecného vzorce I p¥i-
pravuji tak, Ze se 2-substituini derivity

'semlkarbazonu kyseliny glyoxylove obec-

ného vzorce II
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ve kterém R1 je toté% co ve vzoreci I a R?

je atom vodiku, methyl nebo ethyl, cykli-~

zuji plsobenim alkalicky reagujicich- &ini-

del, s vyhodou plsobenim hydroxid& alkalic-

" kych kovl, v prostfedi neteinych organlckych
rozpouStédel s bodem varu nad 100 °C, s vy-
hodou v ethylenglykolu, pfi teplotéd 115 a%
130 °c.

Vychozi 2-substitulni derivdty semikar-
bazonu kyseliny glyoxylové obecného vzorce
IT jsou p¥istupné reakci semikarbazonu ky-
seliny glyoxylové s reaktivnimi halogen-
derxvéty, napfiklad benzylhalogenidy, kte-
ré mohou byt substituovdny v aromatickém
jdd¥e, pop¥ipad® vhodnymi diestery kyseli-
ny sirové za p¥itomnosti hydroxidd nebo
alkoholdtl alkalickych kovd, ve vod&; ve
zfed&ném nebo bezvodém alkoholu.

Déle je mo¥né 2-substitu¥ni derivédty
obecného vzorce II p¥ipravovat z 1- -benzyl~
idensemikarbazidu za analogickych podminek
jako v pfedchozim p¥ipad& a transformact
takto vzniklych 2-substituovanych 1-benzyl-
idensemikarbazidd plsobenim kysellny glyo~
xylové ve vodném prostfedi za p¥itomnosti
minerdlni kyseliny.

' S dsp&chem se podafilo piipravit 2-gubsti-
tuéni derivédty obecného vzorce II téf reak-
ci 1-substituovanych derivdtd semikarbazi-
du g benzylaldehydem a nédsledujié&i preménou
vzn1k1ych 2-gubstituovanych 1-benzylidense~-
mikarbazidd d¥inkem kyseliny glyoxylové

Vyhodou zplsobu podle vyndlezu je to,

Ze se ziskaji pouze samotné 1-substitu¥ni

.derlvaty 6-azauracilu bez vedlej8ich produk-
td a Ze neni nutné v tomto p¥ipad¥ pou¥ivat
ochranné skupiny. Dal3i vyhodou tohoto zpd-
sobu je to, %e je jednoduchy, z dosud zn4-
mych zpisobd poskytuje nejlepdi vytdiky a
velmi dobrou kvalitu produktd a je realizo-
vatelny v primyslovém m&¥itku. Proto je
mimo¥4dn& vhodny pro vyrobu veterindrmich
1é%iv, jejich¥ cena je limitujicim fakto-
rem realizace.

" Podrobnosti zplsobu podle vyndlezu jsou
patrné z ndsledujicich p¥ikladd provedeni.

PREDMET VY

Zplsob vyroby 1-substitulnich derivdtd
6-azauracﬁ1u obecného vzorce I

0 -

0
N'\N/ko :

. R1. /I/’

ve kterém R' je allyl, benzyl, 3- chlorbenzyl
b-chlorbenzyl, 2,4~ ~dichlorbenzyl, 3,4-di-
chlorbenzyl, 3,5- d1ch10rbenzy1 a 2 5 ~dimethyl-
~4-chlorbenzyl, vyznadujici se tlm, Ze se
2-gubstitudni derivéty semikarbazonu kyseli-
ny glyoxylové obecného vzorce II

L PEfiklad

2,4 g /0,060 moi/ hydroxidu sodného se
rozpustl za michdni p¥i teplot& 120 .a¥
125 °C ve 20 ml ethylenglykolu a p¥i této -
teplot& se p¥id4 5,1 g /0,02 mgl/ 2-/3-chlor-
benzyl/semikarbazonu kysellny glyoxylové
Reak&ni sm&s se udrZuje pr1 uvedené teplo~
t& 2 h. Po ochlazeni na 80 °C se p¥id4
100 ml vody a roztok se okyseli zredenou
kyselinou chlorovodikovou /1:1/ na pH 2,
Vonuceny 1-/3- chlorbenzyl/ -6-azauracil se
pEi teploté 20 °¢ odsaje, promyje vodou
a vysu$i. leka se 3,36 R /71 % teorie/
14tky s b. t. 179 a¥ 181 °C /ethanol/}

P¥iklad 2

3,68 g /0,092 mol/ hydroxidu sodného
se tozpust1 za michdni p¥i teplotd 115 aZ
120 °¢ ve 25 ml ethylenglykolu, Bé&hem
15 minut se p¥idd 5,13 g /0,03 mol/ 2-allyl=-
semikarbazonu - kysellny glyoxylové a reak&-
ni sm&s se udrZuje p¥i uvedené teplotd 2 h.
Potom se zfedi 100 ml vody, za tepla zfil-
truje s aktivnim uhlim a filtrdt se okyse-
1i na pH 2 z¥ed®nou kyselinou chlorovodiko~
vou. Vylouéené létka se pFi teplotd 20 ©C
odsaje, promyje vodou a vysuZi. Vyt8Zek
3,16 g-/69 7% teorle/ t-allyl-6-azauracilu
s b, t. 278 a% 280 °c.

P¥4Liklad 3

2,4 g /0,060 mol/ hydroxidu sodného se
rozpusti za michdni ve 20 ml ethylenglykolu
pFi teplot& 120 a% 125 °C a po p¥idéni
5,1 g /0,02 mol/. 2-/b4-chlorbenzyl/semikar-
bazonu kysellny glyoxylové se reaklni smés
udrZuje p¥i uvedené teploté 2 h, Potom se
zfedi 100 ml vody a okyseli zFed&nou ky-
selinou chlorovodikovou na pH 2, Vylouleny
1-/4~ chlorbenzyl/ -6~azauracil se odsaje,
promyje vodou a vysudi. Vyt&Zfek 3,41 g
/72 % teorie/ litky, kterd po krystallzac1
z ethanolu mé b, t. 234 ai 236 °c,

Obdobnd& ge pFipravi:
1-benzyl-6-azauracil, b. t. 185 az 187 °c,
1~/3,4~dichlorbenzyl/~6~azauracil, b. t.
174 az 176 °c,
1=/2,4~- dlchlotbenzyl/ 6-azauracil, b. t.
213 a%¥ 214 °C a
1-/2,5- dlmethyl =4~ chlorbenzyl/ 6-azauracil,
b, t. 178 a¥% 186 °c,
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‘ve kterém R1 je totéi co ve vzorei I a'R?

je atom vodiku, méthyl nebo ethyl, cyklizuji
plsobenim alkalycky reagujicich &injdel, s
vyhodou pdsobenim hydroxidd alkalickych

kovl v prost¥edi netednych organlckych
rozpoudt&del s bodem varu nad 100 °C,

s vyhodou v ethylenglykolu, pEi teploté

115 az 130 °c.
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