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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu, w postaci
zwigzku o strukturalnym wzorze 1, w reakcjach uracylu o wzorze 2 z tlenkiem etylenu o wzorze 3, ktory
moze by¢ stosowany do otrzymywania liniowych poliuretandw, poliestrow oraz jako potencjalny zwigzek
wyjsciowy w syntezie lekdw.

Zastosowanie tlenku etylenu do otrzymywania dioli w reakcji ze zwigzkami heterocyklicznymi
z atomami azotu, w tym uracylu, zostatlo ujawnione w publikacji opisu brytyjskiego patentu
nr GB1290729A (oraz analogach: GB1290729A, AT293433B, AT296331B, AT298807B, AT300826B,
BE741506A, BE750116A4, BE759863A4, BE762253A4, CA920598A1, CA939349A1, CA962680A2,
CH521970A, CH523278A, CH523279A, CH525894A, CH549045A, CH552005A, CH552007A,
CH557398A, CH559727A5, CS160115B2, (CS160116B2, DE1954503A1, DE1966743A1,
DE2020091A1, DE2059623A1, DE2104279A1, ES373376A1, ES379472A2, ES385362A1,
ES385363A1, ES386181A2, ES387744A2, FR2022997A1, FR2077627A2, FR2080885A2,
FR2085582A2, GB1290728A, GB1291187A, GB1304770A, GB1334461A, GB1334462A, 1T954103B,
IT989564B, JPS5034031B1, JPS5034032B1, JPS5416508B1, NL6916903A, NL7006624A,
NL7017771A, NL7101233A, SE359544B, SE391924B, SU372815A3, SU398028A3, SU407448A3,
SU526288A3, US3629263A, US3631221A, US3772326A, US3828045 A, US4060525A, US4161594A,
US4227005A, YU245070A, ZA7003049A, ZA7007994A, ZA7100501A). We wspomnianej publikacji
wsréd wyszczegolnionych zwigzkdéw nie ma jednak 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu, a opisane sposoby
syntezy zastrzezonych dioli z uzyciem tlenku etylenu majg zasadniczg wade — koniecznos¢ stosowania
znacznego nadmiaru oksiranu, ze wzgledu na bardzo duze straty tego substratu w trakcie reakcji. Syn-
tezy z uzyciem tlenku etylenu o temperaturze wrzenia 10.7°C prowadzone byly bowiem pod chtodnica
zwrotng, w temperaturze poczatkowo 50 + 60°C, a po ustgpieniu efektu egzotermicznego towarzysza-
cego reakcji, w temperaturze 90°C, co skutkowato odparowaniem znacznej ilosci uzytego oksiranu.

W literaturze technicznej, na przykfad w publikacji: Prystas M., Gut J., ,Nucleic acid components
and their analogs. XVII. Reaction of uracil and of its aza analogs with ethylene carbonate”, Coll. Czech.
Chem. Comm., 1962, 27, 1054—1056 jest opisany sposdb syntezy hydroksyetylowych pochodnych ura-
cylu z wykorzystaniem reakcji uracylu z weglanem etylenu. W tym znanym rozwigzaniu 1.12 g uracylu,
0.1 g jego soli sodowej i 0.9 g weglanu etylenu ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w 20 cm?3
N,N-dimetyloformamidu przez 45 minut. Po tym czasie oddestylowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem
rozpuszczalnik, dodaje sie etanol i ponownie destyluje. Produkty rozdziela sie chromatograficznie,
a nastepnie oczyszcza przez krystalizacje frakcyjng. Uzyskuje sie 1-(2-hydroksyetylo)uracyl z wydajno-
8cig 28% i 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracyl z wydajnoscig 19%. Wadg tej znanej metody jest bardzo mata
wydajnos¢, wysoka temperatura reakcji, a takze pracochtonne wyodrebnianie i oczyszczanie produktu.

Podobny sposéb otrzymywania N-hydroksyetylowych pochodnych uracylu znany jest z publikacii:
Yoshino T., Inaba S., Komura H. and Ishido Y., ,Synthetic studies with carbonates. Part 6. Syntheses
of 2-hydroxyethyl derivatives by reactions of ethylene carbonate with carboxylic acids or heterocycles
in the presence of tetraethylammonium halides or under autocatalytic conditions”, J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 1977, 1266-1272. W tym znanym rozwigzaniu reakcje uracylu z weglanem etylenu prowadzi
sie w N,N-dimetyloformamidzie, w temperaturze 160°C przez 2 godziny, po czym oddestylowuje sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, a produkt oczyszcza przez krystalizacje z uktadu roz-
puszczalnikéw etanol — heksan. Uzyskuje sie 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracyl o temperaturze topnienia
149.5 + 150.5°C z wydajnoscig 98.5%. Tak duza wydajno$¢ odnosi sie prawdopodobnie do surowego
produktu, niemozliwe jest bowiem, aby oczyszczanie nie wigzato sie ze stratami zwigzku, zwigzanymi
chociazby z jego rozpuszczalnoscig w rozpuszczalniku uzytym do krystalizacji. Temperatura topnienia
1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu uzyskanego tg metodg jest znacznie nizsza niz temperatura topnienia
czystego zwigzku, ktéra wynosi 153°C, co swiadczy o jego duzym zanieczyszczeniu. We wspomnianej
publikacji brak jest innych dowodoéw, takich na przyktad jak analiza elementarna czy widmo *H-NMR
potwierdzajgcych budowe i czystos¢ otrzymanego zwigzku ujawnionym w niej sposobem. Ponadto
wadg tej znanej metody jest koniecznos¢ stosowania bardzo wysokiej temperatury reakgji.

Inny sposéb otrzymywania 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu znany z publikacji: Reznik V. S.,
Pashkurov N. G., ,Reactions of some chlorohydrins with uracils”, Bulletin of the Academy of Sciences
of the USSR, Division of chemical science, 1968, 17 (6), 1249-1251, polega na reakcji uracylu z chlo-
rohydryng etylenu. W tym znanym sposobie wkrapla sie 2.6 mola 2-chloroetanolu i roztwér 2 moli NaOH
w 150 95 + 97°C cm?® wody do zawiesiny 1 mola uracylu w 400 cm?® wody o temperaturze i prowadzi
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reakcje tak dtugo, az mieszanina uzyska odczyn obojetny (4 + 5 h). Po tym czasie oddestylowuje sie
wode pod zmniejszonym cisnieniem, a uzyskany osad, odsgcza sie i przemywa etanolem. Nastepnie
przeprowadza sie ekstrakcje gorgcym etanolem w celu pozbycia sie chlorku sodu. Po usunieciu alko-
holu otrzymuje sie 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracyl z wydajnoscig 87%. Budowe otrzymanego tym spo-
sobem zwigzku potwierdzono jedynie za pomocg procentowej zawartosci azotu (brak procentowej za-
wartosci wegla i wodoru) i analizy widm UV. Wadg tej znanej metody jest bardzo kfopotliwe i praco-
chtonne oczyszczanie produktu.

Sposéb wytwarzania 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu, w postaci zwigzku o strukturalnym wzorze 1,
w reakcjach uracylu o wzorze 2 z tlenkiem etylenu o wzorze 3, wedlug wynalazku charakteryzuje sie
tym, ze w pierwszym etapie w reaktorku cisnieniowym rozpuszcza sie uracyl w sulfotlenku dimetylu
nastepnie, prowadzi sie jego reakcje z tlenkiem etylenu przy stosunku molowym uracylu do tlenku ety-
lenu réwnym 1:2, w obecnosci trietyloaminy jako katalizatora, w temperaturze 50 + 60°C, za$ w drugim
etapie po zakonczeniu reakcji oddestylowuje sie pod cisnieniem 0,7 kPa katalizator i rozpuszczalnik, po
czym dodaje sie metanol i odsgcza otrzymany zwigzek, ktéry nastepnie krystalizuje sie z etanolu lub
metanolu.

Korzystnie jezeli w pierwszym etapie uzyto 0,5 cm? trietyloaminy reakcje prowadzi sie przez co
najmniej 24 godziny albo jezeli w pierwszym etapie uzyto 0,75 cm? trietyloaminy reakcje prowadzi sie
przez co najmniej 17.5 godziny.

Sposoéb wytwarzania 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu, zgodnie z wynalazkiem, polega na reakcji
uracylu z tlenkiem etylenu, przy czym synteze prowadzi sie w reaktorkach cisnieniowych, przy stosunku
molowym substratow rownym 1:2, w obecnosci trietyloaminy jako katalizatora i w Srodowisku sulfotlenku
dimetylu, ktéry jest najlepszym aprotonowym rozpuszczalnikiem uracylu. Po zakonczeniu reakcji kata-
lizator i rozpuszczalnik usuwa sie na drodze destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem, do pozostatosci
dodaje metanol i odsgcza wytrgcony osad. Produkt oczyszcza sie przez krystalizacje z etanolu lub z me-
tanolu.

Prowadzenie reakcji w reaktorkach cisnieniowych pozwala na unikniecie strat oksiranu w wyso-
kiej temperaturze, jak to ma miejsce w znanym sposobie opisanym w patencie nr GB1290729A. Zasto-
sowanie tlenku etylenu jest bardziej korzystne niz uzycie chlorohydryny etylenu. Reakcja z chlorohy-
dryng etylenu polega na podstawieniu atomu chloru przez atom azotu pierscienia uracylu i w Srodowisku
zasadowym, obok 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu, powstaje chlorek sodu. Natomiast w sposobie we-
diug wynalazku nastepuje addycja uracylu do tlenku etylenu i w reakcji tej nie powstajg produkty
uboczne, ktére nalezatoby usung¢ z mieszaniny poreakcyjnej, co eliminuje ucigzliwe oczyszczanie pro-
duktu z powstajgcych soli, w postaci chlorku sodu. Uzycie tlenku etylenu jest takze bardziej korzystne
niz stosowanie weglanu etylenu. Reakcja z weglanem wymaga stosowania bardzo wysokiej tempera-
tury, co moze powodowac czesciowg degradacje produktu, stgd stosunkowo niska wydajnosé czystego
produktu. W sposobie wedtug wynalazku reakcja uracylu z tlenkiem etylenu zachodzi w temperaturze
50 + 60°C z bardzo dobrg wydajnoscig.

Rozwigzanie wedtug wynalazku jest blizej wyjasnione w przyktadach wykonania i na rysunku, na
ktérym, wzor strukturalny 1 przedstawia 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracyl, wzor strukturalny 2-uracyl, za$
wzor strukturalny 3 — tlenek etylenu. Liczby 1 + 10 przy symbolach atoméw we wzorze 1 oznaczajg numery
atomow, ktore wykorzystano ponizej w przyktadach wykonania w opisie widm *H-NMR i 3C-NMR zwigzkow
do potwierdzenia struktury tych zwigzkow.

Przyktad 1

Do reaktorka ci$nieniowego o pojemnosci 250 cm?3, zawierajgcego mieszadio wprowadzono
5.6045 g (0.05 mola) uracylu, 50 cm? sulfotlenku dimetylu i ogrzewano do rozpuszczenia uracylu. Na-
stepnie do ochtodzonego roztworu dodawano 0.5 cm? (0.3625 g) trietyloaminy (katalizator) i 4.405 g
(0.1 mola) tlenku etylenu. Zawartos¢ reaktora mieszano i ogrzewano do temperatury 50—-60°C przez 24
godziny. Koniec reakcji okreslano przez oznaczanie zawartosci grup epoksydowych w uktadzie (liczba
epoksydowa = 0). Po oddestylowaniu pod zmniejszonym cisnieniem (p = 0.7 kPa) katalizatora i roz-
puszczalnika do pozostato$ci dodawano ok. 9 cm? metanolu w celu wstepnego oczyszczenia produktu.
Po odsaczeniu produkt oczyszczano przez krystalizacje z etanolu.
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Przyktad 2

Postepowano jak w przyktadzie 1, po odsgczeniu produkt oczyszczano przez krystalizacje z me-
tanolu.

Przyktad 3

Do reaktorka ci$nieniowego o pojemnosci 250 cm?3, zawierajgcego mieszadio wprowadzono
5.6045 g (0.05 mola) uracylu, 50 cm? sulfotlenku dimetylu i ogrzewano do rozpuszczenia uracylu. Na-
stepnie do ochtodzonego roztworu dodawano 0.75 cm? (0.5445 g) trietyloaminy (katalizator) i 4.405 g
(0.1 mola) tlenku etylenu. Zawarto$¢ reaktora mieszano i ogrzewano do temperatury 50 + 60°C przez
17.5 godziny. Dalej postepowano jak w przyktadzie 1.

Otrzymano 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracyl o wzorze 1 z wydajnoscig 80%. Charakterystyka pro-
duktu: temperatura topnienia 152.5 + 153.0°C. Analiza elementarna wartosci obliczone dla CoH14N204
%: C, 48.00; H, 6.04 N, 13.99, wartosci oznaczone %: C, 47.99; H, 6.47; N, 13.84. Widmo IR cm-:
3400-3342 vo-H, 3103 v=c-H, 3009-2894 vc.n (-CHz), 1691 vc)=0, 1654 vc@y=o0, 1615 ve=c, 1461, dc-H
(-CH2), 1422 50+, 1398 vc, 1350 ven, 1240 dc-n (-CHz), 1221 ve-n, 1149 dcn, 1061 veo. 1024 v,
972, 952, 858, 766, 549 v & (ring). Widmo 'H-NMR (500 MHz, de-DMSO) 4: 3,48 (k, 2H, C8H3), 3,58 (K,
2H, C10Hz), 3,76 (t, 2H, C9H2), 3,88 (t, 2H, C7Hz), 4,75 (t, 1H, C80H), 4,90 (t, 1H, C100H), 5,64 (d,
1H, C5H), 7,57 (d, 1H, C6H). Widmo 3C-NMR (125 MHz, de-DMSO) 6: 42,17 (C7), 51,20 (C9), 57,36
(C8), 58,35 (C10), 99,29 (C5), 145,01 (C6), 151,06 (C2), 162,57 (C4).

Wynalazek znajduje zastosowanie do otrzymywania liniowych poliuretanéw, poliestrow oraz jako
potencjalny zwigzek wyjsciowy w syntezie lekéw.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb wytwarzania 1,3-bis(2-hydroksyetylo)uracylu, w postaci zwigzku o strukturalnym wzo-
rze 1, w reakcjach uracylu o wzorze 2 z tlenkiem etylenu o wzorze 3, znamienny tym, ze
w pierwszym etapie w reaktorku ci$nieniowym rozpuszcza sie uracyl w sulfotlenku dimetylu
i nastepnie, prowadzi sie jego reakcje z tlenkiem etylenu przy stosunku molowym uracylu do
tlenku etylenu réwnym 1:2, w obecnosci trietyloaminy jako katalizatora, w temperaturze
50 + 60°C, zas w drugim etapie po zakonczeniu reakcji oddestylowuje sie pod ciSnieniem
0,7 kPa katalizator i rozpuszczalnik, po czym dodaje sie metanol i odsgcza otrzymany zwig-
zek, ktéry nastepnie krystalizuje sie z etanolu lub metanolu.

2. Sposob wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze jezeli w pierwszym etapie uzyto 0,5 cm? triety-
loaminy reakcje prowadzi sie przez co najmniej 24 godziny.

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jezeli w pierwszym etapie uzyto 0,75 cm? tri-
etyloaminy reakcje prowadzi sie przez co najmniej 17.5 godziny.
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