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Slouenina vzorce I je fyziologicky aktivni l4tka, kterd zaujimé vyznamné & kliZové misto
v oblasti metabolismu pyrimidinovych slioufenin & v oblasti metabolismu nukleotidd. '
V literatufe se pro ni poufivéd té% ndzvu 2,6~-dioxo-1,2,3,¢-tetrahydropyrimidin-4-karboxy-
lové kyaelina nebo uracil-4-karboxylovéd kyselina. Byla iisp&8n& pouZita.v terépii i preven-
ci jaternich chorob, také jako ristovy stimulétor a krom& toho je vychozi surovinou pro
pripravu velkého po¥tu kompozitnich 1éZivych piipravki.

Je popséno mnoho zplisobd pPi{pravy kyseliny orotové a jejich pFehled lze nalést v né&-
kterych publikovangeh &léncich, nap¥. je to préce DAVES a spdl., J.Org.Ch. 26, 2755/1961/
nebo ECHIKVADZE a spol., 2.obéé.chim. 34, 161/1964/. Vyzkum novych metod pripravy kyseli~

ny orotové neni ani v soulasné dob¥& zdaleka ukon¥en, jak ukazuje jedna z poslednich praci

(8vgcarsky pat.&. 595 351). Pro primyslovou praxi mé z celkového po&tu publikovanych po-

stupl vyznam jen nevelky polet.
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Zvléstni misto mezi zplsoby pripravy kyseliny orotové zaujimaj{ ty, ve kterych se

ptipravi nejdrive jej{ thio-analbg‘a-z né¢ho teprve konedny produkt. Tyto syntézni postupy,
v nichZ se vychdzi z thiomoZoviny & v nich? se kyselina orotovd ziské oklikou pres sirny
derivét, skytaj{ velkou vyhodu v tom, %e jsou podstatn® rychlej;i a tedy produktivnéjsi

neZ postupy pripravy kyseliny orotové z mo¥oviny jako vychozi ldtky. Pokud jde o dalsf kri-
téria hodnoceni, jeko je nap#. pracnost, jsou pbatupy 8 thiomoZovinou i modovinou stejn&

néro¥né, protofe u obou postupl je nutno provéddt izoleci (stejnéhc po&tu) meziproduktd.

Prvni, kdo pripravil kyselinu thioorotovou, byl BACHSTEZ (Ber, 64, 322/1931/), kte-
rému se také podarilo ji pPevést v cit. prdei na kyselinu orotovou. Jeho metoda mé vyznem
spide teoreticky. Dal8iho pokroku doséhl VANDERHAEGHE (Bull. Soe¢, Chim. Belges, 62, 611/
1953/), ktery za pouZit{ obecné metody (s kyselinou monochloroctovou) dosdhl pFi prem&né
tioorotové kyseliny na orotovou kyselinu vyt¥Zku 85 %. Vyt&iek konverze jé odvisly na zvo-
1§né pracovni metod® a ve velké mire je ovlivnén stupndm Zistoty pouZité kyseliny thiooro~
tové. V ¥s. autorském osvid¥eni &. 199 788 je popséna pFiprava kyseliny thioorotové o vyso~-
ké Zistot® ve vytdZku 74 aZ 75 % a konverze na orotovou kyselinu je ve vyt&iku 98 % teorie.
Spolehlivou cestou pro p¥ipravu kyseliny orotové agkukézala i metoda pres S-substituované
derivdty thioorotové kyseliny. Tak napt. DAVES (loe. cit.) pFipravil 6-hydroxy-2-metylmer=
kapto-4~-pyrimidinkarboxylovou kyselinu ve vyt¥%Zku 63 % a z ni pak kyselinu orotoéou ve vy~
tézku 79 %. VSechny dosud znémé syntetické zplisoby pripravy kyseliny orotové, af vychézejf
z nejrozmanit& j&ich vychozich ldtek, maj{ spoledny rys, %e se pFi nich findlni prddukt zig~
kévé radou chemickych reakei pPes Fadu meziproduktd, Tyto meziprodukty je nutno z reakéni-
ho prostPedi nejd¥ive izolovat, zbavit je neféddoucich p¥imés{ a neéistot,.eventudln§ Jje nu-
tno je i susit, a teprve potom je moZno je masazovat k daldim df1&im syntéznim krokim a

pokrafovat v poatupu.

Nyni bylo pirekvapivé zji&téno, Ze postup pripravy kyseliny orotové lze déle vyraznym
zpisobem zjednodusit, cof se zéroven velice prizniv¥ projevi i pri ekonomickém sledovén{
tohoto préceuu. P&dstata vyndlezu spolivéd v tom, %e se cyklizuje thiomoZovina se sodnou
solf dialkyl oxalacetdtu za takovych podminek, aby vznikla sodné neb draselnd sil thiooro-
tové kyseliny ve form& vodného roztoku, nééez_se tato sil pfimo v roztoku prevede na kyse-
linu orotovou, aniZ se tedy izoluje kyselina thioorotové. S vyhodou Je moZno pou#ft jako
vychoz{ l4tky celé syntéiy dialkyloxaldtu, cof znadf, Ze neni nutno izolovat sodnou sdl
dialkyl oxalacetdtu. Bylo rovn¥i nov® zjist&no, Ze lze vyhodn& 8pojit dva tepelné procesy;
chemickou reakci a destilaci rozpoust&dla do jediné vyrobni operace, to znamend provéd&t
Je soub¥’n&, a tim doséhnout daldfho zkréceni operainich &asi a tim zkrécen{ celého syntéz-
niho postupu. | ' ‘

PFi pripravé kyseliny orotové podle tohoto vynélezu se postupuje tak, Ze se z dialkyl-
oxalétu a alkylacetdtu pripravi v prostied{ organického rozpouéiédla za pr{itomnosti alko~
holdtu alkalického kovu sdl dialkyl oxalacetdtu (postup Je popsén v ¥s. autorském osv&d¥e-
ni &. (PV 5359-78)). Uvedend sil se bez izolace prevede s thiomo¥ovinou ve
vodné-alkalickém prostfedi na sd)l thioorotové kyseliny, kteréd je v reakinim prostfedf pif-
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tomna v rozpu#téné form& a rovné% se neizoluje (postup je popsén v &s. autorském osv¥dle-

ni &, (PV 5358-78)). K roztoku soli kyseliny thiooiotové, ktery je po predchozf
operaci (cyklizadnf reakce) 50°C teply, se pridé.dalsf alkalické &inidlo, jako hydroxid
sodny a pak kyselina monochloroctovd a prbvede se oddestilovéni pouZitého organického roz-
poust&dla. (Destilace odpadd v tom pripad&, kdy% se pouiije jako vychozi létky sodné soli
dialkyl oxalacetdtu.)

Po skonlené destilaci, kdy teplota reakdni sm&si vystoupila az na 70 az 85 °c (proces se
vede pfi atm. tlaku nebo za sniZeného tlaku), se provede okyseleni kyselinou solnou a tim
dojde k vylouleni kyseliny orotové v krystalické form& z prostdedi. DosaZenéd vytdiky touto
metodou jsou od 65 % do 71 % teorie vzta%eno na dialkyloxaldt. Ziskand surovéd kyselina oro-
tovéd je témdp bilé, mé t. t. 328 aZ 333 oC, a d4 se snadno prevést na ¥istou formu kyseli-
ny orotové (ztrdty asi 3 %).

Vyhody tohoto postupu jsou mnohostranné. U¥elnym propojenim n¥kolika dil¥ich syntéz-
nich krokd v jednom sledu; aniZ se provdd¥jf izolace intermedidrnich sloudenin; lze podle
tohoto vynélezu celou syntézu kyseliny orotové z vychoziho dialkyloxaldtu uskute&nit za
n&kolik mélo hodin (cca 5 hodin). Tento piekvapivy vysledek je umoZnén tim, Ze jednotlivé
d{1&1{ chemické pochody probihaji podle tohoto vyndlezu za optimdlnich podminek, n&které
z nich dokonce s vy t&Znost!f prakticky teoretickou. Ndsledkem toho je reakdni sm&s v pri-
b&hu celé syntézy prosta prilisného mnoZstvi balastnich létek a produkt miZ%e vzniknout ve
vysokém vyt&Zku a ve vysoké ¥istot¥, Jednoduché a snadno pristupné vychozi létky spolu s
vysokou teoretickou vyt&Znost{ zabézpeéuji nizké materidlové néklady. Postup je zéroven
nendrodny na energie, na pracovni obsluhu a je proveditelny na maximdln& jednoduchém tech;
nologickém zarizeni, takZe postup Set¥{ i investi¥ni néklady. Daldi piednosti postupu je,
%e z n&j odpadd jen jeden druh odpadnich vod, tek¥e dochéz{ k daldim Usporsm pri jejich .
zpracovéni a ¥i&t&ni. V neposledni ¥ad¥ je vysoké technicksd uroven postupu patrna i &isto-

ty ziskaného produktu.
Nésledujici piiklady provedeni novy postup ilustrujf, nikterak viak neomezuji.

Priklad 1

46 g (2 gramatomy) sodfku se rozpustf{ v 470 ml methanolu, & pak se prebyteény alkohol od-
strani destilaci. Natriumethenolét se rozptyli ve 400 ml toluenu a ke vzniklé suspenzi se
b&hem 15 minut prikepe v teplotnim rozmezf 25 a% 30 °C (chladf se studenou vodni 1lézni)
sm&8 146, 1 g (1 mol) diethyloxalétu a 110 ml (99,11 g, tj. 1,12 molu) sethylacetétu. Pak
se bez chlazen{ miché daldich cca 20 a% 30 minut, kdy teplota vystoupi a% k 40 °C.a kdy se’
ze amééi vyloudl krystalickd keSe sodné soli diethyl oxalacetdétu. V michéni se pokraduje
Je&t& 20 a% 100 minut, pak se pridé vychlazeny roztok (=10 °C) hydroxidu sodného (60 g,
tje 1,5 molu NaOH a 610 ml vody); do n&ho% se krétce pred piidénim k reékéni emési pfisy-
pe 77 g (1,01 molu) thiomodoviny. Po pfiddni se sm¥s rychle vyhiteje na 35 °C, a teplota se
pak udrZuje 1 hodinu na 35 %C & dal¥{ 1 hodinu na 50 °c. Pak se za sebou pfid4 roztok

25 g (0,625 molu) NaOH ve 300 ml vody & 113 g (1,20 molu) kyseliny monochloroctové (prisy~
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pe se najednou). Bezprostiedn& potom se reakdni smés zalne zahPfivat a za atm. tlaku se od=-

destiluje smés organickych rozpoustédel spolednd s vodou Jjako azeotropni sm&si, Destilace
trvéd cca 1 hodinu, teplota vystoupi aZ na 85 %C. Po skonené operaci se smé&s doplni 250
ml vody, vyhfeje se na 80 % a okyself se 370 ml konec. kyseliny solné. Krétce po pPiddn{
kyseliny solné dojde k postupnému vylou¥eni produktu z reak&niho prosifedi. V michéni se
pak je&t& pokraduje 1 hodinu (80 aZ 90 °C), a pak se ochlad{ na 20 °C, produkt se odsaje
a promy je studenou vodou.
Vytdtek: 116,95 g (0,67174 molu); mol. hmotnost kyseliny orotové-hydrdtu je 174,1. To od-
povidé 67,17 % teorie vztaZeno na diethyloxsldt. Teplota téni produktu je 328 ai
330 °c.

P¥iklad 2

34,5 g (1,5 gramatomu) sodiku se rozpusti v 350 ml methanolu, nade? se pfebytedné rozpousd-
t&dlo odstrani destilaci. Natriummethanolét se rozptyli ve 200 ml toluenu a ke vzniklé
suspenzi se b&hem 18 minut pfikape za michéni a chlezeni studenou vodni lézni sm&s 146,1
g (1 mol) diethyloxaldtu a 110 ml (99,11 g, tj. 1,12 molu) ethylacetdtu (estery se p¥ide-
ji v teplotnim rozmezi 25 °c az 30 °C). Pak se miché asi 30 minut (teplota vystoupi na
38 °C) = po vzniku krystalické kase se nechd reakéni sms ztuhnout nékolikahodinovym
sténim (2 aZ 5 hodin). Ke 2ztuhlé smé&si se pridd voda (250 ml) a ponorenim do horké vodni
ldzn€ se ztuhld smés uvolni od stén a zadne se mfchat. Ihned po zahdjeni{ michdni se rych-
le ochlad{ ledovou ldznf na 20 °C. PFi této teplot® se pak pridé vychlazeny (-6 °C) roz-
tok hydroxidu sodného (80 g, tj. 2 moly NaOH a 360 ml vody), k n¥mu% bylo krétce p?ed pFi=-
dénim k reakéni sm¥si prisypéno 92 g (1,2 moly) thiomodoviny. Smé&s se nyni vyh¥eje na 35 °
C a pokraduje se stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 1.
VytéZek: 123,20 g (0,70764 molu). To odpovidé 70,76 % teorie vztaZeno na diethyloxalét.

T. t. 330 az 333 °c.

Priklad 3

200 g (0,95147 molu) sodné soli diethyl oxalacetdtu (toto mnoZstvi soli bylo ptipraveno

2z 1 molu diethyloxaldtu) se smis{ 8 54 g (1 mol) natriummethanoldtu :a p¥ilije se vychla~-
zeny (-5 °C) roztok hydroxidu sodného (60 g, tj. 1,5 molu NaOH v 360 ml vody), do n&ho%
bylo krédtce pfed prilitim do sm&si prisypdno 92 g (1,2 molu) thiomoloviny. Pak se pridd
dal&fch 500 ml vody (18 °C) a reakdn{ smés se vyh¥eje na 35 °C. Pri 35 °C se samovoln&

rozb&hne exotermni reakce. Ta se neché bez vnéjéiho zésahu doznit (teplota vystoupi k 40 ©
C) a pak se smés vyhteje na 50 °C a udrZuje se na této teplot& po dobu daldich 90 minut.

Pak se pridd 25 g (0,625 molu) NaOH, p¥isype se najednou 113 g (1,20 molu) kyseliny mono-
chloroctové (pridénim obou létek vystoupi teplota k 60 °C) a vyhteje se na 70 °C. Na tep-
lot¥ 70 °C se potom reak&ni smés udrZuje 1,5 hodin, pak se pFidd 370 ml konc. kyseliny sol-
né, a krétce nato dojde k vylou¥eni produktu v krystalické form&é. Po dal#im 1 h zah¥ivdni
p#i 80 az 90 °c sevsmés ochlad{ na 20 °C, produkt se odsaje, promyje vodou a vysudi.
Vyt&%ek: 121,80 g (0,69960 molu). To odpovidd 73,53 % teorie vztaZeno na sodnou sil diethyl
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oxalacetétu nebo 69,96 % teorie vzta¥eno na diethyloxalét.

1.

2,

pEkEDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby kyseliny orotové z dialkyloxalétu nebo sodné soli dialkyl oxalacetétu a
thiomoZoviny za pritomnosti alkalickych kondenza¥nich a/nebo cykliza&nich ¢inidel, vy-
znadeny tim, %e se reakdni sm&s s prechodnd vytvoPenou sodnou soli thiocorotové kyaeli;
ny bez izolace pﬁeveQe dal3imi po sobd jdoucimi chemickymi pochbdy nejd¥ive 8 kyseli-
nou monochloroctovou a potom 8 kyselinou solnou aZ na findlni produkt, ktery se izolu=

je z reak¥nfho prostiedi.

Zpﬁéob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se z reaklni sm&si v prib&hu chemickych pfemén
oddestilujf pr{tomnd organické rozpoust¥dla, s vyhodou ve fézi reakce sodné soli thio-

orotové kyseliny s kyselinou monochloroctovou.
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