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Yynélez se tykéd zpusobu vyroby 2-substituénich derivdtd kyseliny

5-(T-amino—4-oxo-6-hydroxy-1,4—dihydropyrimidln-5-yl)pentanové

obecného vzorce I,

R / // (CH,) ,C00H -

/
N OH

ve kterém R znadi hydroxy-, merkapto~, nebo aminoskupinu.

Latky obecného vzorce I, © vyBe uvedeném vyznemu R, jsou enalo-
ga pyrimidinovych antimétabolitﬁ s potencidlnim vyu¥itim v chemothe~-
rapii nddorovych onemocnéni. Tyto 1étky, vzhledem k pfitomnésti
resktiwmich skupin na pyrimidinovém skeletu, specielné N(1)—amino~
skupiny, Jjsouw cennymi meziprodukty pro synthesk farmekologicky udin-
nfch 14tek, specielné ldtek s protinddorovou ektivitou.

- Litky obecného vzorce I, o vyde uvedeném vyznemu R, se podle
vyndlezu vyrdb&ji tim zpisobem, %e se kondensuje triethylestef Ky-

seliny p-karboxy-1,T-heptendiové vzorce II,

H5C,000 \_

CH—(CH2)4-C0002H5

H5CZOOC (11)



e

s 1 aZ 3 molekvivalenty ldtek obecného vzorce ITI, 234 Gu
X CH
3
. 4 (11T
H N=C=NH-N=C
2 Nt
CHB

ve kterém X znali atom kysliku, siry nebo iminoskupinu, v pioshio

di 1 aZ 3 molekvivalenty ethyldtu sodného v prostieds ethanolu,

v rozmezi teplot od 20 °C a¥ do teploty varu reekéni smési, u-
se vznikly kondensdt zmydelni pisobenim 5 a2 10 molekvivalen:y
hydroxidu sodného v rozmezi teplot od 60 °C a¥ do teploty vaur veakde
ni smési, a reskce se dokondi neutralizaci reakdni smdsi miversias
kyselinou, vyhodn& kyselinou chlorovodikovou,

Létka vzorce II je 1dtkou zndmou a snadno ziskatelonou »7kyinef
melonanu ethylnatého S5-brompentanodtem,

Létky obecndho vzorce 1, o vySe uvedeném vyznamu R, se v 2évige

losti ne podminkdch a pH prost¥edi mohou vyskytovat v Oy sl bewhoe
mernich formdch, v&tfinou jako 1y4~dihydropyrimidinové dewivity
nebo 1,2, 3, 4~tetrahydropyrinidinovs derivdty.

Zplisob vyroby ldtek obecného vzorce I, o vySe uvedendn wis.
nemu R, vyplyne z ndsledujiciho p¥ikladu provedeni, ktery viak

rozsah vyndlezu nikterak neomezuje,

Kyselina 5~(1-amino~2-merkapto-6—hydroxy-4-oxo-1;4-dihydropyfimiw
din-5-yl)pentanovs

K roztoku ethyldtu sodného, pfipraveného rozpusténim 6,9 g
(0,3 mol) sodiku ve 100 ml ethanolu, se P¥i teplotd 40 ai 45 ¢,
vnese za michdni 39,3 g (0,3 mol) thiosemikarbazonu acetonu s 28,8 g
(0,1 mol) triethylesteru kyseliny 2-karboxy-1,7-heptandiové = resl
éni smés se refluxuje 4 hodiny a poté se ponechd stit pPi teplotd

20 a% 25 °C po dobu 12 hodin, Po oddestilovany ethanolu za snfe-



32
224 998
aého tleku se vznikly odparek p¥elije roztokem 20 g (0,5 mol) hydro-

xidu sodného ve 200 ml vody, vznikly roztok se zah¥{vd 2 hodiny k va~
ru, ze horka se zfiltruje a filtrdt se zneutfalizuje ziedénou k&se-
1inou chlorovodikovou (1:1). Vyloucend kyselina se predisti kryste-
lizaci z vody. Ziskd se litka o teplotd tdni 189 e% 191 °C.

Stejnym poétupem, za ubiti semikarbezonu acetonu, se p¥ipravi
kyseline §-(1-amino-2, 6=-dihydroxy-4=-oxo=1,4~dihydropyrimidin=-5-y1)-
~pentenovd o teplotd tdni 158 aZ 160 °c; (voda), a za usiti octanu
guanylhydrazonu acetonu se p¥ipravi kyselina 5-(1,2—diamino~6-hydxo-
xy-4-oxo—1;4-dihydropyrimidin-5-y1) pentanové o teplotd téni 221
a% 223 °C (voda),
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Zpisob vyroby 2-substitudnich derivdtd kyseliny 5-(1-amino-
-4~oxo~6~hydroxy—1,4-dihydropyrimidin-5-yl)pentanové obecného
vzorce I,
R / / (CH,) ,CO0H (1)

H OH

2

ve kterém R znaéi hydroxy-, merkapto- nebo aminoskupinu, vyznaduji-
ci se tim, Ze se kondenzuje triethylester kyseliny 2-karboxy~-1,7-

~heptandiové vzorce II,
H;C,00C

CH-(CH -cooczﬂ5 (1)

2)4

~

s 1 aZ 3 molekvivalenty ldtek obecného vzorce III,

i /°H3
H, N-G-NH-N=C | | ITT
2 \\\~CH3 ' .( .)

ve kterém X znali atom kysliku, siry nebo iminoskupinu, v prostie~

HsczOOC

di 1 aZ 3 molekvivalentl ethyldtu sodného v prostiedi ethanolu,

v rozmezi teplot od 20 °C a3 do teploty wvaru reakénivsmési, nadeZ

gse vznikly kondensdt zmydelni plsobenim 5 a% 10 molekvivalent®d
hydroxidu sodného v rozmezi teplot od 60 °C a¥ do teploty varu reakd-
ni smési a reakce se dokondi neutralizaci reskdni smdsi minerslnt

kyselinou, vyhodné kyselinou chlorovodikovou.
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