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Vyndlez se t¥kd zpisobu vyroby 6-substituinich derivé-

8 kyseliny 5-(2-merkapto-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)

pentanové obecného vzorce I, -

HS (1)

ve kterém R znali alkyl s 1 gi 7 atomy uhliku, benzyl, fe-
nyl, p-tolyl nebo 3,4,5-~trimethoxyfenylovou skupinu,

L4tky obecného vzorce I, o vySe uvedeném vyznamu R,
1ze povafovat jednsek za 14tky s entimetabolitnim charak-
terem U&inku & jednak zavvhodné prekursory pro synthesu
protinddorové Udinnych ldtek typu pyrimidinovych antimete~
bolitd. Analogicky mohou byt vyuZitelné k’synfhese ldtek s anti-~
bekteridlnim, protivirovym a interferonogennim ddinkem,

Litky obecného vzorce I, o viSe uvedeném vyznamu R, jsou
14tky dosud nepopsané. Lze je vSak p¥ipravit obecnymi postupy
pro synthesy derivdtd pyrimidinu.

Podle vyndlezu se ldtky obecného vzorce I, o vyse uvedeném

vyznemu R, p¥ipravuji kondensaci ldtek obecného vzorce 1I,

H_C.00C
CH (cna) 4 00002}15 (11),

Ree0C?



- 2 -

ve kterém R méd stejny vyznam jako v obecném vzorci I, s 2 aZ 5
molekvivalenty thiomodoviny, vyhodn& s 3 molekvivalenty, v pii-
tomosti 3 molekvivalentd methyldtu sodného, v rozmezi teplot
od 20 °C a% do teploty varu reakdni smdsi, nadeZ se kondensdt
zmjdelni pusobenim vodného roztoku hydroxidu sodného p¥i teplotd
20 a¥ 25 °C, a ldtky obeeného vzorce I, o vy3e uvedeném vyznamu
R se uvolni z roztoku sodné soli plsobenim minerdlni kyseliny,
Kondensace thiomoSoviny s ldtkami obecného vzorce II, o vy~
Se uvedendm vyznamu R, 1zé provddét i pisobenim jinych silnych
basickjch dinidel, av8ak pouZiti methyldtu sodného p¥indsi znac-
né vyhody z hlediska ekonomického, snadnosti manipulace a p¥i-
pravy, oproti alkoholdtim z vy88ich alkohold, nebo pFipravenych
za uritd drasiiku. '
: Hydrolysa surového kondensdtu vyZaduje pouziti mirnych pod-
minek, vzhledem k mo¥nosti prdbshu vedlejdich reakci, vietné oxi-
dece. Létky obecného vzorce II, o vySe uvedeném vyznamu R, jsou
sloudeniny z Sdsti zndmé a z 3dsti dosud nepopsand, Lze je vSech-
ny pFipravit, v&tSinou ve velmi dobrém vytéZku, stejnou methodou,
popsanou pro synthesu diethylesteru kyseliny 2-acetyl-1,7-heptan-
diové (Bourquin J.P. & sp.: Helv,Chim,Acta 28, 528 (1945)), tJ.

alkylaci ldtek obecného vzorce III,

ReCO ==CH -cooc2H5 (I1D)

2

ve kterém R md v¥Se uvedeny vyznam, ethy1r5~brompentanoétém.
B1i%3{ podrobnosti o zplsobu p¥ipravy ldtek obecného vzor-

ce I, o vySe uvedeném vyznamu R, vyplynou Z ndsledujiciho pfie‘

kladu provedend.,

Kyselina 5-( 2-merkapto-6-methyl-4-0x0=-3, 4-dihydropyrimidin-5-y1)

pentanovd
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K roztoku methyldtu sodného, p¥ipraveného rozpusténim 34,5 g
(1,50 mol) sodiku v 500 ml methanolu, se p¥i teploté 40 aZ 45 °¢
vnese za michéni 114,2 g (1,50 mol) thiomoZoviny a pek 129,2 g
(0,50 mol) diethylesteru kyseliny 2-acetyl-1,7-heptendiové, Reekd-
ni smés se miché 4 hodiny p¥ilkteplotd 20 a¥ 25 °0 a pek se neché
N atdt p¥i téZe teploté pY¥es noc., Po oddestilovéni methanolu za sni-
qwb’ﬁeného tlaku (vodni pumpa) se odperek zmydelni pﬁsobenim 110,50X
NaOH p¥i teploté 20 aZ 25 °¢ po dobu 2 hodin, zfiltruje se a fil- -
trdt se okyseli zPeddnou kyselinou chlorovodikovou (1:1) na pH 3.
Vyloufend 1ldtka se po ochlazeni odfiitruje, promyje vodou a vysusdi,
Ziskend létkae se predisti krystal%zaci z vody. Teploté tédni 243 a¥®
245 °c,

Stejnym zplsobem jak uvedeno v p¥ikladu 1, za uZiti odpovida-
jicich 1dtek vzorce II, byly piipgg;ny nédsledujici sloudeniny:
kyselina 5-(2-merkapto=-6-pentyl-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)
| pentenovd, teplote téni 168 aZ 169 °¢ (ethanol)
kyselina 5-(2-merkepto-6-heptyl-4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5-yl)

pentanovd, teplota téni 150 a% 152 °C (ethanol+hexen)
kyselina 5—(2-merkapto-6-benzyl—4-oxo-3.4-dihydropyr1midin-5-yl)
pentanovd, teplote tdni 194 a% 197 °C (50 % vodny ethanol)
kyselina 5-(2-merkapto-6-feny1—4-oxo-3,4-dihydropyrimidin-5—yl)
pentenové, teplota t&ni 195 af 197 °C (50 % vodny ethanol)
kyselina 5-(2-merkapto-6-tolyl=-4~oxo=3,4~dihydropyrimidin=-5-y1)
| pentanovd, teplota téni 147 aZ 149 °C_(éthanol)
kyselina 5-(2-merképto-6—(3,4,S-trimethoxyfenyl)—4-oxo—3,4-dihyd-
ropyrimidin-5~-yl)pentanovd, teplote téni 202 ai 204 °¢
(vodny ethanol) |
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Zpisob vyroby 6-substituénich derivdtd kyseliny 5-(2-merkapto-

—4~oxo-3,4-dihydropyrimidin-5—yl)pentanové obecného vzorce I,

NS (CH)sCO0N @,

R

ve ktérém R znadi alkyl s 1 a% 7 atomy uhliku, benzyl, fenyl, p-to-~
1yl nebo 3,4,5-trimdhoxyfenylovou skupinu, vyznadujici se tim, Ze

se kondensuji 1l4tky obecného vzorce II,

H.C.00C

592

' ‘\CH--(CH2)4--COOCEH5 (II)
R-oc"

ve kterém R mé vyse uvedeny vyznam;s 2 a¥ 5 molekvivalenty thiomo-
Soviny, vyhodn& s 3 molekvivalenty, v'pfitomnosti 3 molekvivalenth
methylétu sodného, v rozmezi teplot od 20 ¢ a% teploty varu reské-
ni smdsi, nafeZ se kondensdt zmydelni pisobenim vodného roztoku
hydroxidu sodného pIi teplot& 20 aZ 25 °c, a 1létky obecného vzorce
I, o vySe uvedeném vyznamu R se uvolni z roztoku sodné soli plsobe-

nim minerdini kyseliny.
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