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Sposób wytwarzania pochodnych N-acylowych a-uracylo-(4)-
-glicyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych N-acylowych a-uracylo-(4)-gli-
cyny o wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza rod¬
nik alkilowy, a X onzacza rodnik acylowy alifa¬
tyczny o liczbie atomów węgla nie większej niż 4.
Związki te stanowią produkty pośrednie w syntezie
związków o działaniu terapeutycznym, w szczegól¬
ności diuretyków i związków o budowie prostych
polipetydów.

Sposobem według wynalazku związki te otrzymu¬
je się przez nitrozowanie estrów alkilowych kwasu
uracylo-(4)-octowego przy pH mniejszym od 7,
w wodnych roztworach kwasów nieorganicznych
np. kwasu solnego lub siarkowego lub organicznych
lub w kwasach organicznych w temperaturze 0° —
30°, najkorzystniej do 5°, azotynem metalu alka¬
licznego, w wyniku czego powstają estry kwasu
a-izonitrozo-a-uracylo-(4)-octowego o ogólnym wzo¬
rze 2, w którym R ma wyżej podane znaczenie.
Otrzymane estry o wzorze 2 wyodrębnia się i pod¬
daje następnie formylowaniu kwasem mrówkowym
lub acylowaniu bezwodnikiem kwasu alifatycznego,
najlepiej w roztworze tego kwasu zawierającego
2—4 atomów węgla w cząsteczce. Powstające przy
tym estry kwasu a-(O-acylo)-izonitrozo-a-uracyk)-
-(4)-octowego o ogólnym wzorze 3, w którym R i X
mają wyżej podane znaczenie, wyodrębnia się i pod¬
daje następnie redukcji cynkiem w środowisku
kwasów alifatycznych w tempsraturze 20—130°,
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najkorzystniej 60—80°, w celu otrzymania związku
o ogólnym wzorze 1.

Acylowanie estrów kwasu a-izonitrozo-ec-uracylo-
-(4)-octowego prowadzi się stosując na 1 mol związ¬
ku izonitrozowego o wzorze 2 równoważne lub nie¬
co większe ilości bezwodników kwasowych, najko¬
rzystniej około 1,25 mola. Ilość użytego jako roz¬
puszczalnik kwasu organicznego zawierającego 2—
4 atomów węgla w cząsteczca nie ma wpływu na
wydajność reakcji.

Odmianą sposobu według wynalazku jest prowa¬
dzenie procesu acylowania estrów kwasu a-nitrozo-
a-uracylo-(4)-octowego i redukcji zacylowanych es¬
trów w jednej operacji. W tym przypadku do mie¬
szaniny reakcyjnej składającej się z izonitrozoestru,
bezwodnika kwasu alifatycznego i kwasu alifatycz¬
nego zawierającego w cząsteczce 2—4 atomów wę¬
gla lub kwasu mrówkowego wprowadza się stop¬
niowo cynk. Taki sposób prowadzenia reakcji wy¬
maga stosowania dużych ilości kwasów alifatycz¬
nych, najkorzystniej 5—7 moli na 1 mol izonitro¬
zoestru.

Otrzymane związki wydziela się przez zatężenie
mieszaniny reakcyjnej i ewentualnie przekrystali-
zowuje z rozpuszczalników organicznych lub
z wody.

Stosowane jako substancje wyjściowe estry kwa¬
su uracylo-(4)-octowego otrzymuje się w znany spo¬
sób (G. Hilbert, J. Am. Chem. Soc. 54, 2076 (1932))
przez działanie na bezwodny kwas uracylo-(4)-octo-
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-wy alkoholem w nadmiarze w obecności chlorowo¬
doru.

Przykład I. Do zawiesiny 18,5 g a-uracylo-
-(4)-octanu metylu w roztworze 25 ml kwasu octo¬
wego i 65 ml wody wkraplano w ciągu 4 godzin
-w temperaturze 5° roztwór 13 g azotynu sodowego
w 35 ml wody. Po 12 godzinach odsączono osad
i przemyto. Po wysuszeniu otrzymano a-izonitrozo-
-a-uracylo-(4)-octan metylu w postaci żółtego
drobnokrystalicznego proszku o temperaturze top¬
nienia 226—228° z rozkładem. Wydajność 12 g co
odpowiada 57°/o wydajności teoretycznej.

. 40 g otrzymanego produktu ogrzewano w ciągu 1
^godziny w.mieszaninie 5,5 ml bezwodnika octowego
i 50 ml kwasu octowego. Po ochłodzeniu wydzielony
produkt odsączono i przemyto. Po wysuszeniu
otrzymano a-(0-acetylo)-izonitrozo-a-uracylo-(4)-oc-
tan metylu w postaci żółtego krystalicznego prosz¬
ku o temperaturze topnienia 237 — 238° z rozkła¬
dem. Kryształy miały postać słupków. Wydajność
8,5 g, co odpowiada 67% wydajności teoretycznej.

10 g otrzymanego produktu rozpuszczono w 60 ml
fcwasu octowego w temperaturze 50—60°. Następnie
do roztworu dodano porcjami 14 g pyłu cynkowego
i mieszaninę ogrzewano w ciągu 2 godzin pod chło¬
dnicą zwrotną. Odsączono na gorąco nieprzereago-
wany cynk i przesącz zatężono pod zmniejszonym
ciśnieniem, a pozostałość przekrystalizowano z wo¬
dy. Po wysuszeniu otrzymano a-acetyloamino-a*
uracylo-(4)-octan metylu w postaci białego krysta¬
licznego proszku o temperaturze topnienia 214—216°
z rozkładem. Kryształy miały postać igieł. Wydaj¬
ność 8 g, co odpowiada 84% wydajności teoretycz¬
nej.

Przykład II. Do zawiesiny 20 g a-uracylo-(4)-
-octanu etylu w 100 ml kwasu octowego lodowatego
wkroplono w ciągu 3 godzin roztwór 13 g azotynu
sodowego w 35 ml wody, następnie miszaninę re¬
akcyjną mieszano w ciągu 12 godzin w temperatu-
Tze około 10°, po czym wytrącony osad odsączono
i przemyto. Po wysuszeniu otrzymano a-izonitrozo-
a-uracylo-(4)-octanu etylu w postaci żółtego krys¬
talicznego proszku o temperaturze topnienia 222—
225° z rozkładem. Wydajność 19 g, co odpowiada
83,5% wydajności teoretycznej.

11 g otrzymanego produktu rozpuszczono w mie¬
szaninę 20 ml bezwodnika octowego i 60 ml kwasu
octowego, po czym w temperaturze 50—60° dodano
porcjami 15 g pyłu cynkowego. Mieszano w ciągu 3
godzin, odsączono przereagowany cynk i przesącz
zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem do gęstego
syropu. Do pozostałości dodano wody, po czym wy¬
krystalizowany produkt odsączono, przemyto i wy¬
suszono. Otrzymano 7,1 g a-acetyloamino-a-uracy-
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lo-(4)-octanu etylu w postaci krystalicznych igieł
o temperaturze topnienia 178—180° z rozkładem,
co odpowiada 57% wydajności teoretycznej.

Przykład III. lig a-izonitrozo-a-uracylo-(4)-
-octanu etylu otrzymanego w sposób podany w przy¬
kładzie I rozpuszczono w 70 ml kwasu mrówkowego^
o temperaturze 50°. Następnie dodano porcjami
w ciągu 1 godziny 10 g pyłu cynkowego, ogrzewano
w ciągu 2 godzin w temperaturze wrzenia miesza¬
niny, odsączono nieprzereagowany cynk i przesącz
zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem Pozostałość
krystalizowano z wody i wysuszono. Otrzymano 6 g
a-formyloamino-a-uracylo-(4)-octanu etylu w pos¬
taci drobnych krystalicznych igieł o zabarwieniu
kremowym o temperaturze topnienia 190—192°, co
odpowiada 50% wydajności teoretycznej.
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Zastrzeżenia patentowe

Sposób wytwarzania pochodnych N-acylowych-
-a-uracylo-(4)-glicyny o wzorze ogólnym 1,
w którym R oznacza rodnik alkilowy, a X ozna¬
cza rodnik acylowy alifatyczny o liczbie atomów
węgla nie większej niż 4, znamienny tym, że es¬
try alkilowe kwasu uracylo-(4)-octowego nitro-
zuje się azotynem metalu alkalicznego przy war¬
tości pH mniejszej niż 7, w wodnych roztworach
kwasów nieorganicznych na przykład kwasu sol¬
nego lub siarkowego albo organicznych lub
w kwasach organicznych w temperaturze 0—
30°, korzystnie w temperaturze do 5° po
czym powstające estry kwasu a-izonitrozo-a-
-uracylo-(4)-octowego o wzorze 2, w którym R
ma wyżej podane znaczenie, wydziela się ze śro¬
dowiska reakcyjnego i formyluje kwasem mrów¬
kowym bądź acyluje bezwodnikiem kwasu ali¬
fatycznego zawierającego 2—4 atomów węgla,
najlepiej w środowisku kwasu alifatycznego sto¬
sowanego bezwodnika, otrzymane estry kwasu
a-(0-acylo)-izonitrozo-a-uracylo-(4)-octowego o
wzorze 3, w którym R i X mają podane wyżej
znaczenie, wydziela się ze środowiska reakcji
i redukuje cynkiem w środowisku niższych kwa¬
sów alifatycznych w temperaturze 20—130°, naj-
korzystnej 60—80°, a produkt reakcji wydziela
się i ewentualnie oczyszcza w znany sposób.
Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że acylowanie i redukcję estrów kwasu
a-izonitrozo-a-uracylo-(4)-octowego o wzorze 2
prowadzi się w jednej operacji dodając cynk do
mieszaniny estru izonitrozowego, bezwodnika
kwasu alifatycznego i kwasu alifatycznego za¬
wierającego w cząsteczce 2—4 atomów węgla
lub kwasu mrówkowego.
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