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JEDNODUCHA SYNTHESA
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JAN SLOUKA a IVANA SLOUKOVA
(Postoupeno dne 31. kvétna 1961)

Vénovano pamdtee na prof. RN Dr. M elislara Kurade

Nejobvyklejsi cesta vedouci k 6-azauraciliim je cyklisace semikarbazont
nebo thiosemikarbazont «-ketokyselin.

Cyklisace semikarbazoni «-ketokyselin se provadi bud zahfivanim ve
vodné-alkalickém prostiedi [1]—[24], nebo varem s alkalickym alkoholdtem
v prostiedi ethylen- nebo propylenglykolu [18], [19]. Vyhodou druhého pro-
vedeni je obecnéjsi pouzitelnost, ponévadz neselhavd u semikarbazont alifa-
tickych «-ketokyselin s nerozvétvenym fetézcem jako tomu je u prvé mo-
difikace.

Jesté obecnéjsi pouzitelnost méa cyklisace thiosemikarbazonu a-ketokyselin,
vedouci hladce k piislusnym 2-thio-6-azauracilim. Reakce se nejéastéji usku-
teéiiuje zahfivanim ve vodné-alkalickém prostiedi [4]—([6], [11], [16], [20—[63],
[73], méné bézna je cyklisace v neutralnim nebo slabé kyselém prostiedi [39],
[40], [47], [64].

Nevyhodou je, ze mnohé «-ketokyseliny, které jsou vychozim materidlem
pii téchto synthesich, nejsou vidy dobfe dostupné. Z toho divodu byla
vypracovana fada postupil, pii kterych neni nutno vychazet z ¢istych a-keto-
kyselin, ale ze snaze dostupnych latek.

Tak Gut [27] pouzil k synthese 6-azauracilu surového vodného roztoku
kyseliny glyoxylové, ziskaného elektroredukci kyseliny stavelové, Chang
a Ulbricht [66] pouzili k témuz tdéelu trichloracetaldehyd. K synthesam
5-substituovanych 6-azauracila bylo dale pouzito téz nékterych a-ketoesteri
[47], «x-oximinoestert [17], o-merkaptoakrylovych kyselin [11], «-dibrom-
kyselin [65] a nitrild kyselin o-(p-dimethylaminofenylimino)-karbonovych
[67], [58], [67]. V piedeslém sdéleni [61] jsme poukdzali na vyhodné pouziti
nékterych nenasycenych azlaktona k synthesam 2-thio-6-azauracilt.

V tomto sdéleni jsme za stejnym udelem. obratili pozornost k nékterym
dalsim, velmi lehce dostupnym latkam: k 5-alkyliden-rhodaninim (I) a
k 5-alkyliden-2,4-dioxo-thiazolidintim (II). Ukézalo se, Ze tyto latky jsou
k piipravé 2-thio-6-azauracila (1II) velmi vyhodnym vychozim materidlem,
ponévadz jejich pfeménu na slou¢eniny III lze uskutecnit v jediném reakénim
stupni, bez isolace a-thioketokyselin:
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Nejlépe se osvéddil ten postup, pii némz byly 5-alkylidenrhodaniny (I)
nebo 5-alkyliden-2,4-dioxothiazolidiny (II) podrobeny nejdiive alkalickému
Stépeni a potom reakei s thiosemikarbazidem v alkalickém prostiedi. Okyse-
lenim reakéni smési byly ziskdny piimo 5-substituované-2-thio-6-azauracily
(I1I). Latky I1la—IlIc byly uvedenym postupem ziskdny ve vytézcich nad
75 %, 2-thio-5-cyklohexyl-6-azauracil (I1Id) pouze ve vytézku kolem 50 9%,.

Dale jsme vypracovali téz jednoduchou synthesu thiosemikarbazonu kyse-
liny glyoxylové, kterd vychdzi z kyseliny vinné. Oxydaci této kyseliny kyseli-
nou jodistou podle Eisenbrauna a Purvese [68] a nasledujici reakeci s thiosemi-
karbazidem byl ziskan piimo thiosemikarbazon kyseliny glyoxylové ve vytézku
vys&§im nez 80 %,. Latku je moZno pouzit piimo k cyklisaci na 2-thio-6-azaura-
cil podle Guta [27].

Experimentdlni dast
2-Thio-6-azaracily (III)

Smés 2 milimola 5-alkyliden-rhodaninu (Ia—1Ic) [69]—[71] nebo 5-alkyliden-
2,4-dioxothiazolidinu (1la, ITec, I1d) [72], 650—700 mg KOH a 10—15 ml vody
byla vaiena 60—120 minut pod zpétnym chladi¢em. Pak bylo pfiddno 182 mg
(2,0 milimoly) thiosemikarbazidu a reakéni smés byla vafena pod zpétnym
chladitem dalsich 60—120 minut. Po piidani malého mnozstvi aktivniho uhli
byla reakéni smés prefiltrovana a okyselena konc. HCl do pH = 0. Vylouéena
krystalicka srazenina byla po ochlazeni odsata, promyta vodou, vysusSena
a zvazena. Po rekrystalisaci z vody nebo ze smési ethanol—voda byl stanoven
bod tani a smésny bod tani s témiz latkami pfipravenymi diive jinym postu-
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pem. Blizsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce.
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Thiosemikarbazon kyseliny glyoxylové

K roztoku kyseliny vinné (6,5 g; 43,3 milimoli) v 30 ml vody byl po kapkach
pridan za michani a chlazeni roztok kyseliny jodisté (10,0 g; 43,9 milimold)

v 10 ml vody. Reakéni smés byla ponechana 24 hodiny pii poko;ove teploté
a pak byl ptidan roztok 7,8 g (CH;C00),Pb . 3 H;0 v 250 ml vody. Vylougend
srazenina byla asi po 30 min. odsata a promyta nckohkmf malym mnozstvim
vody. Spojené filtraty byly nasyceny plynnym sirovodikem, piefiltrovany
a k filtratu byl pfidan roztok thiosemikarbazidu (7,3 g; 80,1 milimola) v 250 ml
vielé vody. Po ochlazeni byla vyloudena krystalicka sraZzenina odsita. Vytéiek
obnasi 9,9 g (84,0 9,), B. t. 176—178° je shodny s ddajem v literatuie [27]
a rekrystalisaci z vody se neméni.
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PE3IOME
MPOCTON CUHTE3 HEKOTOPBIX 2-THO-6-A3AYPAI[UJIOB
AH CJIOYKA n 1IBAHA CJOYKOBA

B macroameii pafore OmICcHBAeTCs HPOCTOIl MCTOJ NPHIOTOBICHHA 2-TRHO-
6-azaypauusos (I111) ua S-ankunupenponanndos (1) n 3 S-ankunnaen-2,4-auo-
kcotuasosuauuos (1I). Meron cocrour B peakumu tHocemurapOasupa ¢ peax-
OUOHHOH CMeChbI0 IOcJie ajikajnyeckoro pacuemsedus sewecers | wmum I1.
ITocye mobaBeHMA KMCIOTH NPAMBIM IyTeM Bosunkaior semecrsa 111 B gocra-
TOYHOM KOJIMYECTBE.

B pa6ore paspaboran MeTOJ HPOCTOro CHHTE3a THOCEMUKAPDA30OHA TIIMOKCAb-
HOW KHCIJIOTHI, MCXOAHBIM MaTepPHAJIOM JJIA KOTOPOH CIY:KMT BHHHAs KHCJOTA.

SUMMARY
SIMPLE SYNTHESIS OF SOME 2-THIO-6-AZAURACILES
JAN SLOUKA and IVANA SLOUKOVA

The present report describes a simple method for the preparation of 2-thio-
6-azauraciles (III) from 5-alkylidenrhodanines (I) and from 5-alkyliden-
2,4-dioxothiazolidines (II). The method is based on the reaction of thiosemi-
carbazide with reaction mixture after alcaline scission of substances I or II.
Acidification is follwed by direct formation of substance III in satisfying yield.

In addition the paper offers a somple synthesis of glyoxylic acid thiosemi-
carbazone starting from tartaric acid.
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