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Zptisob vyroby racemickych nebo opticky
aktivnich 5-substituovanych okxazolidin-2,4-
-diont obecneho vzorce I

1

R! 0. 0
7
N~
O .

(1

a farmaceuticky upotiebitelnych adifnich
soli téch shora uvedenych sloutenin, v nichZ
zbytek ve vyznamu symbolu R! obsahuje ba-
zicky dusik s kyselinami.

Vyrabgné sloudeniny jsou Gfinné jako hy-
poglykemick4 ¢inidla a lze je pouZivat jako
1é¢iva.
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Vynélez se tyk& zplsobu vyroby novych
derivatd oxazolidin-2,4-dionu; zejména zpl-
sobu vyroby urfitych 5-furyl-, 5-thienyl-, 5-
-pyrrolyl-, 5-indolyl-, 5-thiazolyl- a 5-bénzo-
thiazolylderivati oxazolidin-2,4-dionu, které
jsou uZitetné jako hypoglykemicka  ¢inidla.

Pfes jiZ drivéjsi objev insulinu a jeho néa-
sledujici rozsdhlé pouZiti pfi 1é¢bs diabe-
tes a pres novéjSi objev a pouZiti sulfonyl-
modovin (napfiklad preparatd chlorpropa-
mid, tolbutamid, acetohexamid a tolazamid)
a biguanidfi (napiiklad preparatu phenfor-
min) jako ordlné aplikovatelnych hypogly-
kemickych ¢&inidel, je 1é¢ba diabetes stdle
malo uspokojivd. PouZiti insulinu, nutné u
vysokého procenta diabetikfi, u nichZ ne-
jsou uinnd stdvajici synteticka hypoglyke-
mickd C¢inidla, vyZaduje né&kolikandasobnou
denni injek&ni aplikaci, kterou si pacient
obvykle providi sdm. Stanoveni vhodného

davkovani-insulinu-vyZaduje- ¢asté zjistovd- -

ni obsahu cukru v mod¢i nebo krvi. Aplikace
piili§ vysoké davky insulinu vede k hypo-
glykémii, kterd mfiZze mit-za néasledek mirné
abnormality v hlading& glukézy v krvi, ale ta-
ké aZ koma nebo dokonce i smrt. 'V piipa-
dech, kdy jsou u&innd, se pred insulinem u-
pFednostiiuji syntetickd hypoglykemicka &i-
nidla, kterd se snadnéji-aplikujf a-maji men-
81 sklon vyvoldvat t&8Zké hypoglykemické re-
akce. Klinicky upotiebitelné hypoglykemic-
ké prostfedky vSak naneS$tésti vykazuji ji-

né projevy toxicity, které omezujf. jejich po-.
uZiti. Obecn& v3ak plati, Ze selZe-li v indi- -

viduglnim pripadé nékteré z téchto &inidel,
miZe mit jiné €inidlo v takovémto pfFipads
uspéch. Z vySe uvedeného je ziejmé, Ze e-
xistuje neustdld potfeba hypoglykemickych
¢inidel, kterd by byla méné& toxickd nebo
byla tispé3nd v pfipads, kde jina &inidla se-
Théavaji.

Kromé& shora jmenovanych hypoglykemic-
kych prostfedkll byla jiZ popsdna celd Fada
dalsich sloufenin vykazujicich tento -typ u-
Cinnosti, jak v posledni dob# piehlednd shr-
nul Blank [viz Burger‘s Medicinal Chemist-
ry, 4. vydéni, ¢ast II, John Wiley and Sons,
N. Y. {1979), str. 1057 aZ 1080].

Oxazolidin-2,4-diony podle vynalezu jsou
novymi slou€eninami, a to nehledd na sku-
te€nost, Ze oxazolidin-2,4-diony jsou jako
skupina slou&enin dalekosdhle zndmé [roz-
sdhly prehled téchto ldatek je uveden v pra-
ci Clark-Lewis, Chem. Rev. 58, str. 63 aZ 99
(1958)]. Mezi zndmé sloudeniny nédleZejicl
do této skupiny pat¥i 5-fenyloxazolidin-2,4-
-dion, rdzng popisovany jako meziprodukt
pro vyrobu uréitych antibakteridlnich &ini-
del g-laktamového typu (viz americky pa-
tent &. 2721197), jako antidepresivni pro-
stfedek (viz americky patent ¢. 3699 229)
a jako antikonvulsivni prostifedek [viz Brink
a Freeman, ]J. Neuro. Chem. 19 ({7), str.
1783 aZ 1788 (1972)], a dale sem patii Fada
5-fenyloxazolidin-2,4-dionii substituovangych
na fenylovém kruhu, jako naptiklad 5-(4-
-methoxyfenyl Joxazolidin-2,4-dion [viz King

4

a Clark-Lewis, J. Chem. Soc., str. 3077—3079
(1961)], 5-(4-chlorfenyl)oxazolidin-2,4-dion
[viz Najer a spol., Bull. soc. chim. France,;
str. 1226 aZ 1230 (1961)], 5-(4-methylfenyl)-
oxazolidin-2,4-dion [viz Reibsomer a spol.,
J. Am. Chem. Soc. 61, str. 3491 aZ 3493
(1939)] a 5-(4-aminofenyl)oxazolidin-2,4-
-dion (viz n&mecky patent &. 108 026), jakoZ
i 5-(2-pyrryl}oxazolidin-2,4-dion [viz Ciama-
cian a Silber, Gazz. chim. ital. 16, 357
(1886); Ber. 19, 1708 aZ 1714 (1886)]. Po-
sledng jmenovand sloufenina, pro Kkterou
neni dosud zndmo Zadné upotfebeni, vyka-
zuje pouze relativné slabou hypoglykemic-
kou Gfinnost (viz niZe uvedenou tabulku I}.
- ‘Oxazolidin-2,4-dion- a substituované oxa-
zolidin-2,4-diony (konkrétné 5-methyl- a
5,5-dimethylderivat) byly jiZ popsédny jako,
kyselé zbytky vhodné pro p¥ipravu adi¢nich
soli hypoglykemicky uginnych zdsaditych bi-
guanidét s kyselinami [viz americky patent
¢. 2961 377]. Nyni bylo zjiSt&no, Ze ani sa-
motny oxazolidin-2,4-dion ani 5,5-dimethyl-~
oxazolidin-2,4-dion nemaiji hypoglykemickou
Géinnost sloudenin podle vynélezu.

V posledni dob& byla popsdna skupina
spirooxazolidin-2,4-dionovych deriv4td, kte-
ré plisobi jako inhibitory reduktasy aldos.a
jsou tedy pouZitelné k 1é&bé .urditych kom-.
plikaci diabetu (viz americky patent &islo
4 200 642).

Zplsob syntézy 3-aryloxyzolidin-2,4-dionti
(kde arylovd skupina obsahuje 6 aZz 12 a-
tomd uhliku a je popfipad& substituovana
jednim nebo né&kolika atomy halogentl, me-
thylovymi nebo methoxylovymi skupinami)
je pfedmé&tem dalSiho patentu z posledni do-
by (viz americky patent €. 4 220 787). PouZi-
telnost t8chto sloucenin neni specifikovéana.

Vynélez popisuje zplisob vyroby racemic-
kych nebo opticky aktivnich 5-substituova-
nych derivatli oxazolidin-2,4-dionu obecné-
ho vzorce I '

0.

o

J4ANR
RN
o (N

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (naptiklad
skupinu formylovou, acetylovou nebo isobu-
tyrylovou), benzoylovou skupinu, alkoxykar-
bonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku
{napfiklad methoxykarbonylovou, ethoxy-
karbonylovou nebo isopropoxykarbonylovou
skupinu), alkylkarbamoylovou skupinu s 1
az 3 atomy uhliku v alkylové €&sti (napfi-
klad N-methylkarbamoylovou nebo N-pro-
pylkarbamoylovou skupinu), cykloalkylkar-
bamoylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku
v cykloalkylové &&sti (nap¥iklad N-cyklohe-
xylkarbamoylovou skupinu) nebo dialkyl-
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karbamoylovot skupinu obsahujici v kaZde
alkylové tasti vZdy 1 aZ 3 atomy uhliku {na-
priklad N,N-dimethylkarbamoylovou skupi-
nou}, a

R1 bud predstavuje zbytek vzorce

(i)

3, 07

v
R’ R

hebo X :
. R’I

kde

R‘ znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

R predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo feny-
lovou skupinu a

X znamend atom halogenu,
nebo R! pfedstavuje zbytek vzorce

(ii)
Q

li;‘j\na, bo j\
kde

Q znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliky,
nebo R! predstavuje zbytek vzorce
(iii)

kde

Y znamend siru nebo kyslik,

X predstavuje atom vodiku, atom haloge-
nu, methylovou skupinu, fenylovou skupinu,
benzoylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku a

X1 znamend atom vodiku nebo methylovou

skupinu,
a farmaceuticky upotiebitelnych Kkationic-
kych soli téch slou€enin, v nichz R zname-
né atom vodiku, jakoZ i farmaceuticky upo-
tfebitelnych adiénich soli s kyselinami téch
sloudenin, v nichZ R! obsahuje bazickou du-
sikatou funkci, p¥i némiZ se

8

a) hydrolyzuje slouCenina obecného vzor-
ce II

\ \_
/=0
N

0 (11}

R‘t

ve kterém

R! ma shora uvedeny vyznam a

R% znamend atom vodiku, niz8i alkanoylo-
vou skupinu nebo henzoylovou skupinu,
za vzniku sloufeniny obecného vzorce III

R" o o
Vi
M

(111)

ve kterém

R! md shora uvedeny vyznam,
naceZ se pop¥ipadé

b} vznikla racemickd sloucenina shora u-
vedeného obecného vzorce III rozitépl na
opticky aktivni enantiomery oddélenim dia-
stereomernich soli pripravenych s opticky
aktivnim aminem a regeneraci opticky ak-
tivnich slouenin obecného vzorce III oky-
selenim,
a/nebo se

c) vznikld slougenina shora uvedeneho o-
becného vzorce III acyluje chloridem Kyseli-
ny obecného vzorce

RZ—Cl,

ve kterém

R? znamenéa alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alko-
xykarbonylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uh-
liku, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové &asti, cykloalkyl-

‘karbamoylovou skupinu s 5 aZ 7 atomy ub-

liku v cykloalkylové ¢asti nebo dialkylkar-
bamoylovou skupinu obsahujici v kaZde al-
kylové &asti vidy 1 aZ 3 atomy uhliky,
nebo odpovidajicim anhydridem ¢i isokya-
néatem, za vzniku sloufeniny obecného vzor-
ce IV

R O\YQ
P NRZ
(0]
(1v)

ve kterém
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R! a R? maji shora uvedeny vyznham,
a/nebo se

d) vznikla sloufenina shora uvedeného
obecného vzorce III pfevede na svoji farma-
ceuticky upotiebitelnou kationickou siil,
a/nebo se

e} vznikla sloudenina obecného vzorce I,
obsahujici ve zbytku R! bazicky dusik, pfe-
vede na svoji adiéni sl s kyselinou.

Sloudeniny vyrobené zpisobem podle vy-
nalezu v pFipads, e R! méd vyznam uvede-
ny vyse v odstavci (i), zahrnuji piisludné 2-
¢i 3-pyrrolylové a indolylové derivaty, v pii-
pads, Ze Rl ma vyznam uvedeny vyse v od-
stavci (ii), zahrnuji prisludné thiazolyl- a
benzcthiazolylové derivaty a ty l4tky, v
nich# R! predstavuje zbytek uvedeny vyse v
odstavci (iii), v pFipads, Ze X! znamend a-
tom vodiku, zahrnuji cely soubor 5-(2-fu-
ryl), 5-(3-furyl)-, 5-(2-thienyl)- a 5-(3-thie-
nyl)derivatii oxazolidin-2,4-dionu, kde sub-
stituent X mtZe byt navdzdn na libovolném
neobsazeném uhlikovém atomu thiofenové-
ho kruhu, tj. sloufeniny vzorce

xS

W DO

YTOX T NN KT o
o ox X 0Xx 0X
Yy X Y XY

kde

X a Y maji shora uvedeny vyznam a

Ox predstavuje oxazolidin-2,4-dionovy
kruh navazany v poloze 5,
pfifemZ maji-li oba symboly X a X! jiny vy-
znam neZ vodik, miiZze byt druhy substituent
navédzan v libovolné volné poloze kierého-
koli z t&chto 3esti zbytkd.

Do rozsahu vyndlezu rovnéZz spadaji far-
maceuticky upotPebitelné kationické soli
téch sloucenin obecného vzorce I, v némZ R
znamend atom vodiku, jakoZ i farmaceutic-
ky upotPebitelné aditni soli s kyselinami
t&ch sloutenin, v nichZ R! obsahuje bazic-
kou dusikatou skupinu.

Predpoklddd se, Ze vysokou Gfinnost cha-
rakteristickou pro tyto latky, zakladaji v
prvé Fadé ty sloudeniny, v nichZ R znamena
atom vodiku, a Ze ty sloudeniny, v nichZ R
pfedstavuje néktery z rady zbytk karbony-
lovych derivatl definovanych vyse, predsta-
vuji tzv. prekursory t&chto 1é¢iv, z nichZ se
karbonylovy postranni Ffetézec od3tépuje
hydrolyzou za fyziologickych podminek, za
vzniku odpovidajicich pilné aktivnich slou-
genin, v nichZ R znamenéd atom vodiku.

Vyrazem ,farmaceuticky upotfebitelné
kationické soli“ se oznaduji takové soli, ja-
ko soli s alkalickymi kovy (napfiklad soli

8

sodné a draselné), soli s kovy alkalickych
zemin (napfiklad soli vdpenaté a hotreéna-
té), soli hlinité, soli amonné a soli s orga-
nickymi aminy, jako s benzathinem [N,N'-
-dibenzylethylendiaminem), cholinem, die-
thanolaminem, ethylendiaminem, meglumi-
nem (N-methylglukaminem]), benethaminem
(N-benzylfenethylaminem), diethylaminem,
piperazinem, tromethaminem (2-amino-2-
-hydroxymethyl-1,3-propandiolem), prokai-
nem apod.

Vyrazem ,farmaceuticky upotiebitelné a-
di¢ni soli s kyselinami‘ se mini takové soli,
jako hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojo-
didy, nitrdty, hydrogensulfaty, dihydrogen-
fosfaty, mesylaty, maledty, sukcinaty apod.

Sloueniny podle vynélezu vykazuji hypo-
glykemickou tidinnost, kterd umoZiiuje je-
jich klinické vyuZiti k sniZovani hladiny glu-
kozy v krvi hypergilykemickych savci, véet-
né lidi, na normédlni hodnotu. Specidlni vy-
hoda popisovanych sloudenin tkvi v tom, Ze
tyto latky sniZuji hladinu glukézy v krvi na
normdlni hodnotu bez toho, Ze by zplisobo-
valy hypoglykémii. SlouCeniny podle vynéle-
zu byly testovdny co do hypoglykemické
(antihyperglykemické) udinnosti na kry-
sdch, za pouZiti tzv. testu tolerance glukizy,
detailné&ji popsaného niZe.

Vzhledem ke své vy38i hypoglykemické a-
dinnosti jsou vyhodné ty sloueniny, v nichZ
R znamend atom vodiku, a jejich farmaceu-
ticky upotiebitelné soli. Z téchto sloudenin
obecného vzorce I, v ndmZ R znamend atom
vodiku, jsou vzhledem ke své vynikajici hy-
poglykemické tudinnosti nejvyhodnéjsi tyto
latky:

5-(1-methyl-2-pyrrolyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5- (1-ethyl-2-pyrrolyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(1-fenyl-2-pyrrolyl }-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(2-benzthiazolyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(2-thiazolyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(3-thienyl}oxazolidin-2,4-dion,

5-(4-brom-3-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5- (4-ethoxy-3-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(4-ethoxy-2-methyl-3-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(4-methoxy-2-methyl-3-thienyl }-
oxazolidin-2,4-dion,
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5-(3-methyl-2-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(3-methoxy-2-thienyl}-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(3-furyl)oxazolidin-2,4-dion,
5-(2-furyl)orazolidin-2,4-dion,

5-(3-brom-2-furyl)-
oxazolidin-2,4-dion,

5-(5-chlor-2-furyl)-
oxazolidin-2,4-dion.

0
R0 Y—NH
X =0
R NH

RM

(vir)

Obecny zplsob ptripravy dialurovych ky-
selin obecného vzorce II, vhodnych jako
prekursory osazolidin-2,4-dionf podle vyni-
lezu, vychdzi z esterdt malonovych kyselin
{V] a zahrnuije dva stupné, a to bazicky ka-
talyzovanou kondenzaci s moCovinou a o-
xidaci na hydroxy- ¢ acyloxysklouCeninu..
Je-1i prvnim reak®nim stupndm oxidace, pak
meziproduktem je derivat fzv. tartronové
kyseliny obecného vzorce VI, zatimco je-li
prvnim stupném koundenzace, j2 mezipro-
duktem tzv. barbiturovd kyselina obecného
vzorce VII. Pokud R! obsahuje aminovou
funkci [napfiklad 2-aminofenylovy zbytek},
je vyhodné provadét oxidaci v prvnim stup-
ni, ¢imZ se zabridn{ moZnym komplikacim
spolivajicim v oxidaci dusiku. Pokud se
kondenzace provadi jako druhy stupeil, pak
se dialurovd kyselina obvykle neizoluje, a-
lespoii ne v Cisté formé&, a prfimo se dale

8%

10

V souladu s vyndlezem se dialurova kyse-
lina nebo acyldialurovd kyselina obecného
vzorce Il snadno prevede za mirné zdsadi-
tych podminek na Zadany oxazolidin-2,4-
-dion obecného vzorce I.

Zptisoby vhodné pro pfipravu vychozich
dialurovych kyselin (II] jsou uvedeny v
nésledujicim reakénim schématu, v ndmZ R1,
R? a R? maji shora uvedeny vyznam a M
predstavuje lithium, skupinu MgCl, MgBr,
MgI nebo jiny vhodny kov.

COOR%
|
«—— R'C- OR"
|
COOR”

T 78

coor?

l
RfﬁH
CoorR*

(V)

prevadi za bazickych podminek kondenzad-
ni reakce na oxazolidin-2,4-dion.

Estery substituovanych madlonovych kyse-
lin, potFfebné pro shora popsané syntézy,
jsou bud dostupné obchodné, nebo se pfipra-
vujl postupy popsanymi v literatufe, jako al-
koholyzou e-kyanesteru [viz Steele, J. Am.
Chem. Soc. 53, 286 ({1931)], alkoxykarbony-
laci esterti"[viz Horning a Finelli, Org. Syn-
theses 30, 43 (1950)] a dekarbonylaci a-ke-
toesterll ziskanych kondenzaci dialkylozald-
tu s estery karboxylovych Kyselin [Reich-
stein a Morsman, Helv. Chim. Acta 17, 1123
(1934); Blicke a Zienty, ]. Am. Chem. Soc.
83, 2946 (1941)].

Pongkud mén& obecny zplisob pfipravy
prisludné intermedidrni dialurové Kkyseliny
spec¢ivd v reakci na elektrony bohaté hete-
roarylové ¢i arylové slouCeniny, napfiklad
podle schémat:
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11 12
o
{/ \> — [’ \5 NH
N =1
'r {HO ) H
CHy CHy o
Br
S
N
H N
° NH
Br >‘=O
' l NH
N HO,
H N
OCHy OCHy

{/ \g“’
Y

V soucasné dobg je k dispozici jestd dal-
81 zplisob pfipravy urditych intermedidrnich
dialurovych kyselin. Tato metoda, jeZ je vy-
hodna v pfipadg, Ze vychozi latky jsou snad-
no dostupné, spoivd v reakci alloxanu (s
vyhodou v bezvodém stavu) s pFisluSnym
organokovovym derivdtem (napfiklad orga-
nolithiem nebo Grignardovym &inidlem). Ja-
ko pfiklad je moZno uvést néasledujici reak-

cL:
| s' | ‘5’”’-"0‘

Pokud se tento postup pouZiva k piipravé
oxazolidin-2,4-diondi, v nichZ R! nese substi-
tuent vstupujici do reakce s organokovovy-
mi €inidly, je zapotfebi provést vhodné
chranéni. Tak napfiklad acylovd skupina se
chréani ve formé ethylenketalového seskupe-
ni. V jinych p¥ipadech, jako nese-li R! na-
pfiklad nitroskupinu nebo aminoskupinu,
neni tato metoda vithec pouZiteln4.

Je pochopitelné, Ze vyhodnost tocho které-
ho postupu pro pFipravu oxazolidin-2,4-dio-
nt podle vyndlezu zdvisi na Kkonkrétnich
zbytcich ve vyznamu symbolu R!, jakoZ i na
daldich faktorech, jako jsou dostupnost vy-
chozich latek, docilované vytéZky, snadnost
odstranéni neZadoucich nefistot z finjlnich
produktli, chemicky charakter substituentd

NH
7\ >=O
YHO H
0]

obsaZenych ve vyslednych produktech a po-
dobné.

Farmaceuticky upotfebitelné kationické
soli téch sloufenin podle vyndlezu, které ty-
to soli tvori, se snadno pfipravi reakci slou-
Ceniny ve formé& kyseliny s prislusnou bazi,
obvykle s jednim ekvivalentem této bdze, v
pomocném rozpou$tédle. Jako typické béze
lze uvést hydroxid sodny, methoxid sodny,
ethoxid sodny, natriumhydrid, methoxid
draselny, hydroxid hofetnaty, hydroxid va-
penaty, benzathin, cholin, diethanolamin, e-
thylendiamin, meglumin, benethamin, die-
thylamin, piperazin a tromethamin. Ty soli,
které se nevysrdzi p¥imo, se izoluji zahu§t&-
nim reakéni smési. k suchu nebo pridanim
nerozpousStédla. V- nékterych pFipadech je
mozno Zadané soli pfipravit smisenim roz-
toku kyseliny s roztokem kationické soli ji-
né kyseliny (napfiklad sodné soli ethylhe-
xanové Kyseliny nebo hofefnaté soli kyse-
liny olejové}, za pouZiti rozpoustddla, z né-
hoZ se Z4dand kationicka stl vysrazi, pri-
CemZ vyslednou s@il lze pochopitelnd izolo-
vat i jinym zpasobem, jako zahu$tdnim re-
akéni smési a pFiddnim nerozpoustddla.

Farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s
kyselinami téch sloufenin podle vynalezu,
které takovéto soli tvoii, se snadno pFipra-
vi reakci prislugné sloudeniny ve formé ba-
ze s piisludnou kyselinou, obvykle s jednim
ekvivalentem této kyseliny, v pomocném
rozpouStédle. Jako typické kyseliny Ize
uvést Kkyselinu chlorovodikovou, kyselinu
bromovodikovou, kyselinu dusinou, kyseli-
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nu sircvou, kyselinu fosforetnou, kyselinu
methansulfonovou, kyselinu maleinovou, ky-
selinu jantarovou apod. Ty soli, které se ne-
vysrdZi prfimo, se izoluji zahuSt&nim reakc-
ni smé&si k suchu nebo priddnim nerozpous-
tédla.

3-acylované derivaty podle vynélezu se
snadno pfipravi za pouZiti standardnich a-
cylatnich podminek, napfiklad reakci soli
oxazolidin-2,4-dionu (jako takové nebo G-
delnd plripravené in situ pfiddnim jednoho
ekvivalentu tercidrnfho aminu, jako trie-
thylaminu nebo N-methylmorfolinu, k ekvi-
valentu chloridu ¢i anhydridu pfislu$né ky-
seliny) nebo oxazolidin-2,4-dionu s pfislus-
nym organickym isokyandtem, popiipadé v
pritomnosti katalytick€ho mnoZstvi terciar-
ni aminov® bhéze. V kaZdém z téchto pfipa-
di se reakce provadi v inertnim rozpou3téd-
le, jako v toluenu, tetrahydrofuranu &i me-
thylenchloridu. Teplota nehraje rozhoduji-
ci tlohu a miZe se pohybovat v Sirokych
mezich (napfiklad od 0 do 150°C). Je po-
chopitelné, Ze tato acylace milZe byt kom-
plikovana konkurencni nebo dokonce selek-
tivni acylaci postranniho Fetézce (R} v pti-
pad&, Ze tento postranni Fetézec obsahuje
primérni nebo sekunddrni aminovou funkci.

Je zfejmé, Ze slouCeniny podle vynélezu
jsou asymetrické a mohou proto existovat
ve dvou opticky aktivnich enantiomernich
forméach. Ty racemické sloufeniny podle vy-
nélezu, které maji povahu kyselin (R == vo-
dik), tvo¥i soli s organickymi aminy. Tako-
véto racemické formy je tedy obecné& moZno
roz8tépit na formy opticky aktivni klasic-
kou metodou piipravy diastereomernich so-
1i s opticky aktivahimi aminy, kterézto soli
je moZno odd&lit selektivni krystalizaci. Al-
ternativn& je moZno ty sloufeniny, které ob-
sahuji bazickou aminovou funkci, rozstépit
tak, Ze se takovédto slouCenina pievede na
stil s opticky aktivni kyselinou, vyhodné se

{obsah glukozy
u kontrolni skupiny)
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silnou organickou Kkyselinou, jako sulfono-
vou kyselinou. Obecné plati, e jedna z e-
nantiomernich foremi mé& vZdy vy331 0fin-
nost neZ forma druha.

Reakce pouZivané k pfipravé sloulenin
podle vyndlezu je moZno obecng sledovat
standardnimi metodami chromatografie na
tenké vrstvé, za pouZiti obchodné dostup-
nych desek. Mezi vhodnd elutni ¢inidla néa-
leZeji béZna rozpousStédla, jako chloroform,
ethylacetat nebo hexan, nebo jejich kombi-
nace, pfi jejichZz pouZiti je moZno rozlisit
vychozi 14atky, produkty, vedlejSi produkty
a v nékterych pripadech i meziprodukty. A-
plikace t&chto metod, jeZ jsou vesmés dob-
fe znamé, umozni dalsi zlepSeni metodolo-
gie konkrétnich p¥ikladd uvedenych dale,
napfiklad vybsr optimdlnéjS§ich reak&nich
¢asti a teplot, a napomfiZe i vyb&ru optimaél-
nich postupd.

Oxazolidin-2,4-diony podle vynélezu je
moZno klinicky pouZivat jako antidiabetickéa
¢inidla. Hypoglykemickou t¢innost poZado-
vanou pro toto klinické pouZiti dokldada ni-
Ze popsany test na toleranci glukozy.

K testu se jako pokusnd zvifata pouZivaji
intaktni samci bilych krys. Pokusnd zvira-
ta se nechaji cca 18 aZ 24 hodiny hladovét,
pak se zvaZi, o€isluji se a podle potfeby se
rozdéli do skupin po 5 nebo 6 zvifatech.
KaZdé skupiné pokusnych zvifat se pak in-
traperitonealné podd gluksza (1 g/kg) a o-
rdlné bud voda (kontrola), nebo testovana
slouenina v davce pohybujici se obvykle v
rozmezi od 0,1 do 100 mg/kg. Z ocasti jak
kontrolnich, tak o3etienych zvifat se b8hem
3 hodin odebiraji vzorky krve, v nichZ se
stanovuje obsah glukozy (mg/100 ml). V &a-
se 0 je obsah glukdzy k krvi kontrolnich a
oSetfenych zvifat stejny. SniZeni obsahu
glukézy v % po 0,5 hodiny, 1 hoding, 2 ho-
dindch a 3 hodindch se vypolte podle né-
sledujiciho vztahu:

obsah glukozy
u oSetfené skupiny)

(obsah gluk3dzy u kontrolni skupiny)

Klinicky upotfebitelnd hypoglykemicka
¢inidla vykazuji v tomto testu uGZinnost.
Hodnoty hypoglykemické uafinnosti, namé-
fené pro slouCeniny podle vyndlezu, jsou
shrnuty do nésledujici tabulky 1. V této ta-
bulce je uvedeno sniZeni obsahu glukdzy v
procentech po 0,5 hoding a 1 hoding. Sni-

X 100 %

Zeni obsahu glukozy o 9 % nebo vice obec-
né predstavuje statisticky vyznamnou hypo-
glykemickou tdinnost v tomto testu. Pro ty
slouéeniny, které vykazujl vyznamnou u&in-
nost aZ po 2 nebo 3 hodindch, je tato ufin-
nost uvedena v poznamkach.
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Tabulka'l

Hypoglykemickd uCinnost oxazolidin-2,4-dion{i pri te;tu tolerance glukézy (krysa)

0
0~{
NH
Ar
o
Ar davka (mg/kg) sniZeni obsahu glukodzy v krvi
(%)
0,5 hodiny 1 hodina
2-thienyl 10 : 11 8
5-benzoyl- 25 10 7
3-brom- 10 8 62
5-brom- 160 36 19
5-chlor- 100 26 17
3-methoxy- '5 13 16
5-mehoxy- 25 9 7
3-methyl- 100 30 17
10 14 12
5-methyl- 50 18 10
5-fenyl- 50 1 5b)
3-thienyl 10 23 20
5 20 17
4-brom- 100 31 25
10 14 9
4-methoxy- 5 11 8
4-methoxy-2-methyl- 5 16 14
4-ethoxy- 5 19 19
4-ethoxy-2-methyl- . 5 7 12
4-propoxy- 5 11 6
2-furyl 100 27 23
10 11 7
3-brom- 25 18 10
5 11 11
5-brom- 50 19 20
10 2 11
5-chlor- 25 _ 21 20
3-methoxy- 25 10 10
5-methyl- 100 27 19
5-fenyl- 25 6 , 40
3-furyl 10 17 13
: 5 14 8
2,5-dimethyl- 100 334 16¢
4-jod- 25 194 0
2-pyrrolyl 100 11 8
1-methyl- 100 18 17
1-ethyl- 100 14 16
1-(1-butyl)- 100 4 13
1-fenyl- 100 30 32
3-indolyl — — —
5-brom- 100 9 10
I-methyl- 100 11 8
2-thiazolyl 75 11 10
2-benzthiazolyl 50 8 10
5-isoxazolyl —_ — —
3-methyl- 100 4 79
Legenda: 9 po 0,74 hodiny
3 po 2 hodindch hodnota 11 ¢ po 1,5 hodiny
) po 2 hodindch hodnota 9 ) po 2 hodindch hodnota 24,

¢ po 3 hodin4ch hodnota 10 : po 3 hodinidch hodnota 14,
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Oxazolidin-2,4-diony podle vynilezu se
klinicky aplikuji savctim, vCetng 1'di, ordlng
nebo parenterdiné. Ordlnimu poddni se da-
vda piiednost, protoZe je pohodlng€jsi a: nedo-
chédzi p¥i ném k pfipadné bolesti nebo po-
drazdéni, k ndmuZ mbZe dojit pri injekéni
aplikaci. V pfipadech, kdy pacient nemutZe
16k polknout nebo kdy je zhor3ena absorpce
po ordlnim pedéani (at vZ v diisledku choro-
by nebo jinych vlivil], je pochopiteln& nut-
né podat 1é¢ivo parenterding. PIi obou sho-
ra zmin#nych zpiisobech poddni se davkova-
ni polybuje v rozmezi zhruba od 0,10 do 50
miligram{t na kilogram télesné hmotnosti
pacienta denné, s vyhedou zhruba od 0,20
do 20 mg/kg tBlesné hmotnosii pacien‘a
denng, pFitemZ ufinnd latka se poddvd bud
jednordzové, nebo v nékolika dil¢ich dav-
kdch. Optiméalini ddvkovani v individudlnich
pripadech sice stanovi cSetfujici lékaF, o-
becn& se viak postupuje tak; Ze se zpoCdtku
pedavajl niZsi davky, které se pak postup-
ng zvy$uji k zjisté€ni ddvky nejvhodnéjsi.
Déavkovani se méni v zdvislosti na pouZité
sloudeniné a na oSetfovaném pacientovi.

Slou¢eniny podle vyndlezu je moZno po-
uvZivat ve formé& farmaceutickych prostfed-
ki, Které obsahuji Gfinnou latku, nebo jejl
farmacecuticky upotiebitelnou adicni sl s
kyselinou, v kombinaci s farmaceuticky u-
pottebitelnym nosi¢em nzbo Fedidlem. Me-
zi vhodné farmacsut'chy vpaiiobteing no-
site naleZejl vodné &1 organicks rozicky. U-
¢inn4 latka je v téchto farmaceutickych pro-
stfedcich obsaZena v mnoZstvich umoZiuji-
cich dosdhnout shora popsaného Zadouciho
davkovani. K ordlnimu podéni je tedy moZ-
no Géinné latky podle vyndlezu kombinovat
s vhodnym pevn¥m nebo kapalnym noasi€em
nebo Fedidlem za vzuiku kapsli, tablet, pras-
kit, sirapd, roztokh, suspenzi apod. Farma-
ceutické prosifedky mehou poplipadg cbsa-
hovat jest® dalsi piisady, jako aromatické
piisady, sladidla, pomocné ldtky apod.

K parenterdlni aplikaci je moZno popiso-
vané sloufeniny kombinovat se sterilnim
vodnym nebo. organickym prostfodim za
vzniku injekénich roztokl i suspenzi. Tak
napiiklad je'moZno pouZivat roztoky v seza-
movém nebo podzemnicovém oleji, vodném
propylenglykolu apod., jakoZ i vodné rozto-
ky ve vod® rozpustnych farmaceuticky upo-
tiebitelnych: adi¢nich soli sloucenin podle-
vynalezu s kyselinami. Injek&ni roztoky pfi-
praveng timto. zplisobem je moZno aplikovat
intravenosng, intraperitonedlng, subkutdn-
né nebho intramuskularng, pricemZ u Clovs-
ka je vyhodnéd aplikace intramuskuldrni.

Vyndlez ilustruji- nasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

a) Methyl-2,3-epoxy-5,5-dimethoxy-
-3-methylvalerat
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Roztek 132 g dimethylacetalu acetyl-acet-
aldehydu a 174 g chloroctanu: methylnatého
v 800 ml etheru se pod dusikem ochladi na
0°C a béhem 2 hodin se k nému za udrzo-
vani teploty na 0 aZ 5°C po Castech pfida
86 g methoxidu sodného. Reakfni smés se
micha nejprve 2 hodiny pfFi teplotd 0°C, pak
16 hodin pii teploté 25°C, znovu se ochladi
na 0°C a. zfedi se roztokem 10 ml kyseliny
octové ve 150 ml vody. Etherickd faze se. -
oddekantuje, zbytek se rozmicha se 100 ml
¢erstvého-ethieru a znovu se provede dekan-
tace. Oddekantované etherové podily se spo-
ji, promyji se nasycenym roztokem hydro-
genuhliditanu sodného- a nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysu$i se siranem
sodnym a zahusti se. Ziskd se 240 g slouce-
niny uvedené v ndzvu ve formé oleje, ktery
se pfimo pouZivd v ndsledujicim reak&nim
stupni (b).

b) Methyl-3-methylfuran-2-karboxylat

240 g sloufeniny uvedené v nazvu pred-
chéazejiciho reakCniho stupng se destiluje
za pouZziti' Vigreuxovy kolony o délce 50 cm,
opatifené destilatni hlavou umoZiujici na-
staveni rizného refluxniho poméru. Za pou-
Zitl zahtivacl 14zng o tepleté 180 °C se po-
kraCuje v destilaci tak dlouho, aZ jiZ ne-
piechdzi zadny methanol (celkem- se shro-
mazdi 66 g destilatu). Zbytek se ochladi a
destiluje: se ve vakuu vodni vyvévy. Ziska
se 117 g slouceniny uvedené v nézvu, vrou-
ci pifi 130 aZ 134°C/2 kPa, kterd stanim
zkrystaluje.

c] 3-methylfuran-2-karboxylovd kyselina

Smés 117 g slouCeniny uvedené v nézvu
predchdzejiciho stupné a 275 ml 20% louhu
sedného se 2 hodiny  zahfivd k varu pod
zpétnym chladifem, pak se okyseli 170 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové na
PH 1 a ochladi se na teplotu mistnosti. Filt-
raci se izoluje 92,5 g slouCeniny uvedené v
nazvu, tajici p¥i 133 az 135 °C.

d) SLmethyylfuran

25 g sloufeniny uvedené v nazvu pfedcha-
zejictho stupné, 4,5 g praSkové médi a 50 g
chinolinu se z olejové 14zné o teploté 250°C
destiluje za pouZiti dvou Vigreuxovych ko-
lon o délce 15 cm. Po 1 hodiné se jako des-
tildt odebere 10 g slouCeniny uvedené v na-
zvu. Tento materidl se stabilizuje pridanim
50 mg hydrochinonu a aZ do pouZiti se skla-
duje v chladniCce.

e} 5-(3-methyl- a 4-methyl-2-furylj-
-5-hydroxy-2,4,6 (1H;3H,5H -
pyrimidintrion

K 18,3 ml (1,1 ekvivalentu) 2,2' M n-butyl-
lithia v hexanu se pod dusikem pfi teplotd
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—40 °C pridaji 3 g slouceniny uvedené v na-
zvu predchéazejiciho reakZniho stupng v 50
mililitrech etheru. Reakéni smés se 1 hodinu
zah¥ivd na 25°C, pak se ochladi na —50°C
a za udrZovani teploty na —40 aZ —50°C se
k ni prikape roztok 6,23 g bezvodého allo-
xanu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu.
Reak¢ni smés se béhem 30 minut znovu za-
hfeje na 25°C a reakce se prerudi pomalym
pfiddanim 100 ml 1 N kyseliny chlorovodiko-
vé. Vodnd vrstva se oddéli a extrahuje se
jednou 50 ml ethylacetdtu. Organické féaze
se spoji a po vysuSeni siranem sodnym  se
zahusti. Ziskad se 3,3 g sloufeniny uvedené
v néazvu, ve formé pryskyfi¢natého materia-
lu, ktery se okamZité pouZivd v nésleduji-
cim reak&nim stupni.

I} (3-methyl-2-furyljoxazolidin-2,4-dion a
(4-methyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion

3,3 g Cerstvé pripravenych sloufenin uve-
denych v nédzvu pfedchéazejiciho reak&niho
stupné se rozpust{ ve 25 ml 1 N louhu sod-
ného, roztok se 15 minut michd, pak se ex-
trahuje 20 ml ethylacetdtu (extrakt se od-
loZ1), okysell se ledovou kyselinou octovou
na pH 4 a extrahuje se dvakrat vzdy 35 ml
ethylacetatu Kysele orgamcke vrstvy se
SpOjl a po vysuSeni siranem sodnym se od-

pali, ¢imZ se ziskd 700 mg olejovité smési

sloudenin uvedenych v nazvu,

Tyto isomerni produkty se vy&isti opako-
vanou sloupcovou chromatoglafll na silika-
gelu za pouZiti smési hexanu a ethylaceta-
tu nejprve v poméru 4 : 1, pak 5 : 1 a na-
konec 9 : 1 jako elu€nich &inidel. Timto zpf-
sobem se ziskd smés stejnych dild sloudeni-
ny uvedenych v ndzvu, které obé maji Ry ==
== 0,2 aZ 0,25 (hexan — ethylacetét 5 : 1).

260 mg smési 1so«mermch sloutenin se roz-

délf stiedotlakou kapalinovou chromatogra-

fii za pouzm silikagelové kolony (30 cm X
X 25 mm] a smé&si hexanu a ethylacetdtu
v poméru 4 : 1 jako elu¢ntho ¢inidla. Ode-

bere se 5 frakei. Krystalizaci zbytku po od-’

pafen{ prvni (nejrychleji postupujici) frak-
ce ze smési 1 ml etheru a 3 ml hexanu se
ziskd 15 mg &istého 4-methyl-isomeru o tep-
loté tdni 96,5 aZ 98°C. Krystalizaci paté
(nejpomaleji postupujici) frakce ze smési 1
mililitru etheru a 3 ml hexanu se ziskd 12
miligram@ ¢istého 3-methylisomeru o teplo-
t& tdni 124,5 aZ 126 °C.

Prfiklad 2
a) 3-chlorfuran

Roztok 30 g 3-bromfuranu ve 150 ml su-
chého etheru se pod dusikem ochladi na
—70°C a za udrZovani teploty na —60 aZ
—70°C se k nému p¥idd 111 ml 2,2 M n-bu-
tyllithia (1,2 ekvivalentu) v hexanu. Smés
se 30 minut mich4 p¥i teploté —70°C, na-
¢eZ se k ni za udrZovani teploty pod —60 °C
prikape 48,3 g hexachlorethanu ve 150 ml
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etheru. Reak&ni smé&s se 1 hodinu micha pii
teploté —70°C, pak se béhem 30 minut za-
hieje na 25°C a pridda se k ni veda s le-
dem. Organickd vrstva se oddéli, promyje
se jednou 50 ml vody a po vysu$eni sira-
nem sodnym se destiluje. Ve frakcich vrou-
cich p¥i 60 aZ 85°C (42,5 g) se ziska slou-
Cenina uvedend v ndzvu spolu s gasti he-
xanu. Tato smés se pFimo pouZivd v nasle-
dujicim reakénim stupni.

b) 5-(3-chlor- a 4-chlor-2-furyl)-
-5-hydroxy-2,4,6 (1H,3H,5H )-
pyrimidintrion

K roztoku 6,3 ml diisopropylaminu ve 25
mililitrech suchého tetrahydrofuranu se pfi
teploté —70°C pod dusikem p¥idd 20,5 ml
2,2 M n-butyllithia v hexanu. Smés se 15 mi-
nut michd pii teplotd —70°C, naCeZ se k ni
za udrZovani teploty na —65 aZz —70 °C pii--
dé 4,61 g sloufeniny uvedené v nazvu pied-
chéazejiciho stupné spolu s hexanem. Vysled-
nd smés se dalsi 2,5 hodiny miché p¥i teplo-
t& —70°C, naceZ se k ni op#t za udrZovani
teploty pod —65°C pi#idd 7,03 g bezvodého
alloxanu ve 25 ml tetrahydrofuranu. Reak¢-
ni smeés se jedté 15 minut miché pii teplotd
—70°C, pak se b&8hem 30 minut zahfeje na
25°C, p¥idé se k ni 60 ml vody, vodnd vrst-
va se oddé&li, okysell se 6 N kyselinou chlo-
rovodikovou na pH 1 a estrahuje se dva-
krat vZdy 50 ml ethylacetdtu. Ethylacetato-
vé extrakty se spoji s pfivodni organickou
vrstvou, odbarvi se aktivnim uhlim a po vy-
suSeni siranem sodnym se zahusti. Ziska se
2,8 g olejovité smési uvedené v ndzvu, ktera
se okamZité pouZivd v nésledujicim reak¢-
nim stupni.

c) 5-(3- -chlor-2- fu1y1]oxazolidin-
-2,4-dion a 5-(4-chlor-2- furyl]
oxazolidin-2,4-dion

2,8 g Cerstvd pripravené smési sloudenin
uvedenych v nézvu pfedchédzejiciho reakd-
niho stupné se 15 minut michd ve 25 ml'1 N
louhu sodného, pak se smés extrahuje 25 ml
ethylacetdtu (extrakty se odloZi), okyseli se
ledovou kyselinou octovou na pH 4 a ex-
trahuje se dvakrat vZdy 40 ml ethylacetéatu.
Kyselé ethylacetdtové extrakty se spoji a po
vysuSeni siranem sodnym se zahusti. Zisk&
se 480 mg olejovitého zbytku, ktery se chro-
matografuje na 40 ml silikagelu, pricem?Z
se odebiraji frakce o objemu 8 ml. Frakce
¢. 1 aZ 60 se vymyvaji smési hexanu a e-
thylacetatu v poméru 9 : 1, frakce ¢. 61 aZ
119 smési hexanu a ethylacetdtu v poméru
7:1 a frakce 121 aZ 180 smési hexanu a e-
thylacetatu v pomeéru 5 : 1. Frakce 51 aZ 115
se spoji a odpafi se, ¢imZ se ziskaji 4 mg
surového 4-chlorisomeru. Ze spojenych frak-
ci 116 aZ 210 se po odpafeni ziskd 110 mg
surového 3-chlorisomeru, Ktery po vydisté-
ni Krystalizaci ze smési etheru a hexanu po-
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skytne 55 mg Gistého. materidlu: tajictho p¥i
97 aZ 98 °C.

Zhruba 25 mg surového 4-chlorisomeru,
piipraveného nékolikerym. opakovanim sho-
ra: popsanélio: postupu, se znovu chromato-
grafuje na 10 ml silikagelu, Ktery se postup-
né vymyva nejprve smésmi hexanu: a ethyl-
acetdtu vpomsdru 4 :1,2:1al:1,apak
smésmi ethylacetdtu a methanolu v poméru
4:1, 2:1al: 1 Viechny frakce se spoji
a odpafi se, ¢imZ se ziskd 23 mg olejovitélio
materidlu, ktery po krystalizaci s dichlor-
methanu taje p¥i 119 aZ 120°C. Podle mikro-
analyzy se jedné o Zddany produkt znegisté-
ny- vidy zhruba 5 % dichlor- a bromchlor-
analogn.

P¥iklad 3
a) 3-bromfuran-1-karbaldehyd

K 17,6 ml dimethylformamidu se pii tep-
loté 10°C pod dusikem prida 21,2 ml oxy-
chloridu fosforetného takovou rychlosti,
aby se teplota udrZela pod 20°C. Po- pfidani
33 ml 1,2-dichlorethanu se smés: ochladi na
0°C a pomalym proudem se k ni prida 28 g
3-bromfuranu (nedochdzi k Zadné exoterm-
ni reakci}. Vyslednd smés se 1,5 hodiny za-
h¥iva na 60°C, pak se ochladi na 10°C a
pFida se (nejprve pomalu) k 50 g trihydrdtu
octanu sodného ve 100 ml vody, za udrZovéa-
ni teploty pod 30°C. Vodné smés se ochla-
di na 25°C, ziedi se 50 ml vody a jednou
se extrahuje 250 ml etheru. Organicka vrst-
va se promyje nejprve dvakrdt vZdy 50 ml
vody a pak Ctyfikrdt vidy 50 ml nasycené-
ho roztcku hydrogenuhligitanu sodného
(nejprve opatrné, protoZe se vyviji oxid uh-
ligity), vysusi se siranem sodnym' a po od-
barveni aktivnim uhlim a filtraci se zahusti.
Ziskd se 24,2’ g olejovité sloufeniny uvede-
né v nézvu.

b} 3-brom-2:methylfuran

K roztoku 17 g sloufeniny uvedené v na-
zvu pFedchazejiciho reakéniho stupng ve 25
mililitrech ethylenglykolu se po €astech pii-
da 12,3 g hydrazinu, naceZ se po malych
davkach pridéa opatrné 12,1 g hydroxidu
draselného, pritemZ se smés v disledku
probihajici exotermni reakce zahfeje aZ k
varu pod zpdtnym chladi¢em. Po odeznéni
varu pod zp&tnym chladitem se smés 1,75
hodiny zah¥iva v 1azni o teploté 140°C, na-
teZ se mirn& ochladi a destiluje se za sniZe-
ného tlaku {zhruba 6,7 kPa). Odebere se
dvoufdzovd frakce vrouci zhruba piri 80°C,
kterd se ziedi 75 ml hexanu. Spodni hydra-
zinova vrstva se oddéli, ochladi se na 0 aZ
5°C a po okyseleni 3 N kyselinou chlorovo-
dikovou se extrahuje hexanem. Phvodni or-
ganickd vrsiva se spoji s hexanovym extrak-
tem a po vysuSeni siranem sodnym se od-
pafi. Ziska se 9 g olejovité slouceniny uve-
dené v ndzvu, obsahujici 20 % hexany,
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‘¢) b-hydroxy-5-(2:methyl-3-furyl-
-2:4,6 (1H,3H;5H ) pyrimidintrion

K 75 ml isopropyletheru, ochlazenym na
—70°C se pod dusikem prikape 10,7 ml 2,3
M n-butyllithia v hexanu, pfiCemZ teplota
se udrZuje pod —60°C. Za udrZovani teplo-
ty pod —685 °C-se- pak prikape 3;6 g sloule-
niny uvedené v ndzvu pfredchézejiciho re-
ak&niho stupng (tj. 45 g 80% roztoku této
latky v hexanu). Smés se: 0,5 hodiny michd
pfi teploté —70 °C, naceZ se k ni béhem 0,5
hodiny za udrZovani teploty pod —60°C pfi-
kape 3,81 g bezvodého alloxanu ve- 35 ml
tetrahydrofuranu. Reak¢ni smés se b&hem
15 minut zahPFeje na: 0°C a pFidd se k ni 65
mililited 1 N kyseliny chlorovodikové. Vod-
nd vrstva se oddsli* a extrahiuje se jednou
75 ml ethylacetdtu. Obé organické vrstvy se
spoji a po vysuseni siranem-sodnym se od-
pali, ¢imZ se ziské& 1,6 g pénovité slouCeni-
ny uvedené v nazvu, kterd se okamZité po-
uziva: k nasledujici reakci.

d} 5-(2-methyl-3-furyl)oxazolidin-
-2,4-dion

1,6 g slouCeniny uvedené v ndzvu pred-
chéazejictho stupné se pri teploté mistnosii
15 minut michd s 15 ml 1 N louhu sodného,
nateZ se smés extrahuje 20 ml ethylacedtu
{extrakt se odloZi). Vodn& vrstva se ledo-
vou kyselinou octovou okysell na pH 4 a ex-
trahuje se dvakrat vZdy 50 ml ethylacetatu.
Kyselé extrakty se spoji, vysuSi se siranem
sodnym a rozpou3tédlo se odpafi ve vakuu.
Zbytek se chromatografuje na 75 ml silika-
gelu za pouZiti smési stejnych diléi hexanu a
ethylacetdtu jako-elu¢niho Cinidla, pFi€emZ
se odebiraji‘ frakce o objemu 8§ ml. Frakce &.
70 aZ 20 se spoji a zahusti se na pevny zby-
tek, Ktery po preKrystalovani ze smési 20
mililitr etherw a 60 ml' hexanu poskytne
290 mg vylisténé sloudeniny uvedené v né-
zvu, tajici' pii 137 aZ 138 °C.

Analyza pro CsH7NO4:

vypotteno
53,04 % C, 3,89 % H, 7,73 % N,

nalezeno
53,63 % C, 3,93 % H, 7,95% N.

Priklad 4

a) 5-hydroxy-5-{1-methyl-2-pyrrolyl)-
-2,4,6 (1H,3H,5H )pyrimidintrion

3,2 g (0;02' mol)) alloxanhydrdtu se za za-
h¥evu rozpusti v 50'ml ethanolu, pfida se 1,6
gramu (0,02 mol} 1-methylpyrrolu a smés
se 5 minut zah¥ivd na parni 14zni, prfiCemZ
se do ni uvadi plynny chlorovodik. Reakini
smés se nechd 0,5 hodiny stdt pii teploté
mistnosti, pak se odpafi k suchu a zbytek
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se trituruje s vodou, &imZ se ziska 2,9 g

slouCeniny uvedené v nazvu, ve formé pevné
latky.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 223.

Ry = 0,5 (ethylacetdt — hexan s 5 0/o kyse-
liny octové 1 : 1).

b) 5-(1-methyl-2- pyrrolyl)oxazolldm—
-2,4-dion

2,8 g produktu z predchdazejiciho stupné
se smisi s 25 ml 1 N hydroxidu sodného a
smés se 30 minut zahfivd na parni 14zni,
pfiCemZ dojde k Uplnému rozpusténi vSech
pevnych podild. Po okyseleni se vysraZi
pryskyfi¢naty produkt, ktery po trituraci s
vodou ztuhne. Ziskd se 1,2 g surového pro-
duktu, ktery po pPekrystalovdani ze smési
methanolu a etheru poskytne 0,70 g slouce-
niny uvedené v nézvu, tajici za rozkladu pii
108 aZ 114 °C.

!’ﬁé-.‘
Hmotnostni spektrum:

m/e == 180.

Analyza pro CsHsO3Na:

vypoéteno
53,33 % C, 4,48 % H, 15,55 % N,

nalezeno
53,16 % C, 4,72 % H, 15,28 % N.

Prfiklad 5

a) 5-hydroxy-5-(1-ethyl-2-pyrrolyl)-
-2,4,6 (1H,3H,5H ) pyrimidintrion

1 g (0,01 mol) kaliumpyrrolu []. Chem.
Soc., str. 52 (1931)] se suspenduje v 5 ml
tetrahydrofuranu a k suspenzi se pfida 1 ml
(0,012 mol) ethyljodidu, pfiemZ dojde k
mirnému vyvoji tepla. Reakéni smé&s se 0,5
hodin miché, pak se 0,5 hodiny zahfFiva k va-
ru pod zpétnym chladitem, ochladi se na
teplotu mistnosti, zfedi se 15 ml vody a ex-
trahuje se 10 ml etheru. Ethericky extrakt
se promyje 5 ml vody a pak se k nému p¥i-
dd 1,6 g alloxanhydratu, rozpu$t&ného za
zdhfevu ve 25 ml ethanolu. Ether se oddes-
tiluje, ethanolicky odparek se 0,5 hodiny
zahfivd k varu pod zp#&tnym chladitem, na-
teZ se odpafi na pryskyFiénaty zbytek roz-
pustny ve vodd. Tento pryskyfi€naty zbytek
se vyjme 25 ml ethylacetdtu, roztok se pro-
myje dvakrat vidy 10 ml vody a op#&tné se
odpafi, ¢imZ se ziskd 0,6 g slouteniny uve-
dené v nédzvu, ve form& pryskyfiénatého ma-
teridlu.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 237,

2z

b) 5-(1-ethyl-2-pyrrolyl)oxazolidin-
-2,4-dion

Postup popsany v predchédzejicim stupni
se opakuje v trojndsobnd vétSim mé&Fitku.
Primédrné izolovany pryskyFi¢naty produkt
(0,03 mol pyrimidintrionu) se 0,5 hodiny mi-
chd s 60 ml 1 N hydroxidu sodného, pak se
smé&s okyseli koncentrovanou Kkyselinou
chlorovodikovou a extrahuje se ethylaceta-
tem. Extrakt se filtraci zbavi nerozpustnych
netistot a zahusti se na pryskyfi¢naty odpa-
rek o hmotnosti 2,2 g. Tento pryskyfi¢naty
materidl se chromatografuje na 100 ml si-
likagelu za pouZiti smési stejnych dilé ethyl-
acetatu a hexanu jako elu¢niho é&inidla a za
sledovdni prdbshu chromatografie chroma-
tografii na tenké vrstvé. Polatedni frakce
obsahujici Z&dany produkt se spoji a odpa-
1 se na olejovity zbytek, ktery stdnim zkrys-
taluje. Trituraci s vodou se ziskd 170 mg
vy€isténé sloufeniny uvedené v nézvu, taji-
ci pri 90 aZ 93 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 194,

Analyza pro C9H1003Nz = 0,25 Hz0:

vypotteno
54,40 % C, 5,32 % H, 14,10 % N,

nalezeno
54,37 % C, 5,16 % H, 13,76 % N

Priklad 6

a) 5-hydroxy-5-[1-{1-butyl)-
-2-pyrrolyl]-2,4,6 (1H,3H,5H)-
pyrimidintrion

Smés 3,0 g (0,03 mol) kaliumpyrrolu, 9,2
gramu (0,05 mol) 1-jodbutanu a 10 ml tet-
rahydrofuranu se 1,5 hodiny zahfiva k varu
pod zpétnym chladiem, pfitemZ prejde na
hustou hmotu. Reakéni smés se ziedi 30 ml
vody a extrahuje se 35 ml etheru. Ethericky
extrakt se promyje vodou a pFidd se k roz-
toku 4,8 g (0,03 mol) bezvodého alloxanu
v 50 ml ethanolu, ktery byl p¥ipraven za z4-
hfevu. Ether se oddestiluje, k odparku se
pFida 5 ml (0,03 mol) 6 N kyseliny chloro-
vodikové, smés se 3 minuty zah¥ivd k varu
pod zpétnym chladifem, pak se ochladi, od-
pari se a pryskyfi¢naty zbytek se trituruje
s vodou. Ziskd se 5,1 g sloudeniny uvedené
v nazvu, tajici za rozkladu p¥i 135 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 265.

b) 5-[1-(1-butyl}-2-furyl]oxazolidin-
-2,4-dion

5,1 g {0,019 mol) produktu z pFedchazeji-
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ciho stupné se smisi s 38 ml (0,038 mol)} 1
N hydroxidu sodného, reakéni smés se 10
minut michd pii teplot& mistnosti, pak se
zfiltruje, promyje se etherem, ochladi se ve
vodd s ledem a po okyseleni koncentrova-
nou kyselinou chlorovodikovou se tfikrat
extrahuje ethylacetdtem. Organické extrak-
ty se spoji, promyji se roztokem chloridu
sodného, vysudi se bezvodym siranem sod-
nym a odpafi se na pryskyFi¢naty material,
ktery se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti ethylacetatu jako elu€niho cinidla.
Pribéh sloupcové chromatografie se sledu-
je chromatografii na tenké vrstvé. Ziska se
950 mg Castedng vycisténého produktu ve
formé oleje. Tento produkt poskytne po no-
vé chromatografii za pouZiti smési stejnych
dilt ethylacetdtu a hexanu jako elu¢niho
ginidla 0,59 g vytisténé slouceniny uvede-
né v nazvu, ve formé oleje.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 222.

R, = 0,72 (ethylacetat].
Analyza pro Ci1Hu4O3Nz . 0,5 H20:

vypodteno
57,38 % C, 6,57 % H, 12,17 % N,

nalezeno
57,40 % C, 6,35 % H, 12,15 % N.

Priklad 7

Natrium-5-[1- (1-butyl)-2-furyl]-
oxazolidin-2,4-dion

370 mg (1,66 mmol) produktu z predché-
zejiciho pfikladu se rozpusti v 5 ml metha-
nolu a k roztoku se prida 90 mg (1,66 mmol}
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vysledny roz-
tok se odpaii k suchu a pevny zbytek se tri-
turuje s etherem, ¢imZ se ziskd 300 mg slou-
geniny uvedené v ndzvuy, tajici za rozkladu
pii 123 aZ 126 °C.

P#i chromatografii na tenké vrstvé za po-
uZiti smési stejnych dild ethylacetdtu a he-
xanu s 5 9% Xkyseliny octové jako rozpous-
tédlového systému se produkt pohybuje stej-
né rychle jako odpovidajici volna baze.

Priklad 8

a) 5-hydroxy-5- (1-fenyl-2-pyrrolyl]-
-2,4,6 (1H,3H,5H )pyrimidintrion

Smés 1,4 g (0,1 mol) 1-fenylpyrrolu, 1,6 g
(0,01 mol) alloxanhydritu a 50 m! ethanolu
se 16 minut zahfivd k varu pod zpé&tnym
chladifem. Podle chromatografie na tenké
vrstvé neprobghla Zadna reakce. Pfida se
10 m! (0,01 mol) 1 N kyseliny chlorovodiko-
vé a okyselend smés se 15 minut zahfiva k
varu pod zpétnym chladi¢em. Podle chroma-

tografie na tenké vrstvé probéhla nedplng
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reakce. Pridd se dalSich 1,6 g (0,01 mol]) al-
loxanhydrédtu, smés se dalSich 15 minut za-
hiivd k varu pod zpé&tnym chladi¢em, pak
se ochladi a odparli se k suchu. Trituraci
zhytku s vodou se ziskd 2,3 g sloueniny u-
vedené v nazvu, tajici za rozkladu pri 232 az
234°C.

Hmotnostni spektrum:
Hl//e = 285.

R; = 0,3 (ethylacetat — hexan 1 : 1).
Analyza pro Cit4Hi104N3 . 0,25 H:zO:

vypocteno
58,01 % C, 4,00 % H, 14,50 % N,

nalezeno
57,84 % C, 4,05 % H, 14,56 % N.

b} 5-{1-fenyl-2-pyrrolyl)oxazolidin-
-2,4-dion

1 g produktu z predchézejiciho stupné a)
se na parni ldzni 20 minut zahiiva s 20 ml
1 N hydroxidu sodného. Smés se ochladi ve
vodé s ledem, okyseli se koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a kapalny po-
dil nad vyloufenou pryskyfi¢natou sraZeni-
nou se oddekantuje. PryskyFi¢naty material
se vyjme ethylacetdtem, roztok se promvije
vodou a odpali se na olejovity zbytek o
hmotnosti 0,47 g. Oddekantovany vodny po-
dil se rovnéZ extrahuje ethylacetdtem. Ex-
trakt se promyje vodou a odpafli se na dru-
hy podil olejovitého materidlu o hmotnosti
0,28 g. Oba olejovité podily se spojl a chro-
matografuji se na 150 ml silikagelu za po-
uZiti smési stejnych dilfi ethylacetatu a he-
xanu jako eluniho ¢inidla. Pocatedni frak-
ce obsahujici Zadany produkt se spojl a od-
pali se. Olejovity odparek o hmotnosti 410
miligram@ poskytne po krystalizaci ze smé-
si etheru a hexanu 280 mg vylilténé sloule-
niny uvedené v néazvu, tajici p¥i 130 az 132 °
Celsia.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 242.

R; == 0,47 (ethylacetdt — hexan 1 : 1).
Analyza pro C _3H:s03N2:

vypotteno
64,46 % C, 4,15 % H, 11,57 % N,

nalezeno
64,40 % C, 4,35 % H, 11,56 % N.

Priklad 9

a) 5-hydroxy-5-(1-methyl-3-indolyl]-
-2,4,6 (1H,3H,5H }pyrimidintrion
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Smés 1,6 g (0,01 mol) alloxanhydréatn, 1,3
gramu (0,01 mol) 1-methylindolu a 50 ml e-
thanolu se 0,5 hodiny zah#ivd k varu pod
zpétnym chladiCem, pak se zahusti na po-
lovi¢ni objem, zfedi se vodou a vylouleny
produkt se odfiltruje. Ziska se 2,7 g sloute-
niny uvedené v nézvu, o R; == 0,5 (ethylace-
tat — hexan s 5 % kyseliny octové 1 : 1).

b} 5-(1-methyl-3-indolyl)oxazolidin-
-2,4-dion

2 g produktu z pfedchdzejiciho stupné a)
se 15 minut zah¥ivaji na parni ldzni s 35 ml
1 N hydroxidu sodného. Reak&ni smé&s se
ochladi na teplotu mistnosti, okyseli se kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou na
pH 1 a kapalny podil se oddekantuje od ma-
lého mnoZstvi (130 mg) pryskytifnatého
materialu. Oddekantovany kapalny podil se
vylefri filtraci, ochladi se ve vodé s ledem a
vylouteny pevny materidl o hmotnosti 330
miligram@ se odfiltruje. Filtrat se extrahuje
ethylacetdtem, extrakt se promyje vodou a
odpafll se na pevny zbytek o hmotnosti 0,61
gramu. Oba  pevné podily se spojl a po ple-
krystalovdni ze smési ethylacetdtu a hexa-
nu se z nich ziska 0,33 g sloudeniny uvedené
v nézvu, o teplot& tani 152 aZ 153,5 °C.

Analyza pro CizH1003N2 . 0,125 H:O:

vypolteno
61,99 % C, 4,45 % H, 12,05 % N,

nalezeno
61,99 % C, 4,45 % H, 12,02-% N.

Priklad 10

a) 5-hydrosy-5-{5-brom-3-indolyl)-
-2,4,6,(1H,3H,5H Jpyrimidintrion

1,6 g (0,01 mol) alloxanhydrétu se za zé-
hievu rozpusti ve 40 ml ethanolu. PF¥idd se
1,96 g (0,01 mol) 53-bromindolu a v zah¥iva-
ni aZz témé&f¥ k varu pod zp&tnym chladic¢em
se pokraduje 15 minut. Podle chromatogra-
fie na tenké vrstvé nedoSlo k reakci. Za u-
drZovani reakéni smési témeér ve varu pod
zpétnym chladiem se p¥Fidd 10 ml 1 N kyse-
liny chlorovodikové a po 10 minutdch se re-
akéni smés zahusti na vlhky pevny zbytek.
Trituraci tohoto vlhkého pevného materia-
lu s vodou se ziskd 3,17 g sloucdeniny uvede-
né v nazvuy, o teploté tani 250 °C.

R; = 0,45 (ethylacetdt — hexan s 5 % Kkyse-
liny octové 1 : 1).

R; = 0,3 (ethylacetdt — hexan s 5 % kyse-
liny octové 1 : 5).

b} 5-(5-brom-3-indolyl)oxazolidin-
-2,4-dion

3,1 g produktu z predchézejictho stupné
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a) se zahfivd na parni ldazni's 50 ml 1 N
hydroxidu sodného po dobu 15 minut, pak
se smés ochladi a pFiddnim Kkoncentrované
kyseliny chlorovodikové se vysrazi 1,25 g
surového produktu. Chromatografif na: sili-
kagelu za pouZiti smési stejnych dild ethyl-
acetatu a hexanu jako eluc¢niho ¢inidla (pri-
b&h sloupcové chromatografie se sleduje
chromatografii na tenké vrstvd) se ziska
0,41 g sloueniny uvedené v nézvu, o teplo-
té tani 185 aZ 189 °C.

R; = 0,55 (ethylacetdt — hexan s 5% ky-
seliny octové 1 :'5).

Analyza pro C11H703N2Br:

vypolteno
44,76 % C, 2,38 % H, 9,49 % N,

nalezeno
45,10 % C, 2,68 % H, 9;58 % N.

Priklad 11

a) 5-hydrosy-5-(2-thiazolyl)-
-2,4,6-(1H,3H,5H ) pyrimidintrion

1,7 g (0,02 mol) thiazolu se rozpusti v
35 ml tetrahydrofuranu, roztok se  ochladi
na —60°C, béhem 20 minut se k n8mu p¥i-
kape 9 ml (0,0216 mol) 2,4 M butyllithia: v
hexanu a reakéni smés se dalsich 30 minut
micha pfi —60°C. Timto zpiisobem vznikne
2-thiazolyllithium. Ve 20 ml tetrahydrofura-
nu se rozpusti 3 g {0,021 mol) bezvodého
alloxanu a roztok se za udrZovani teploty
na —60°C b&hem 20 minut piikape k shora
ziskané smési. Reakéni smés se za michani
beéhem 30 minut nechd oh¥at na teplotu
mistnosti, pak se znovu ochladi na 0°C, po
Castech se k ni pFidd 25 ml 1 N Kyseliny
chlorovodikové a smés se extrahuje 50 ml
ethylacetatu. Ethylacetdtovy extrakt se pro-
myje 15 ml vody, vysudi se bezvodym: sira-
nem sodnym a po filtraci- se odpafi. Ziskéd
se 1,9 g sloufeniny uvedené. v nazvu.

Hmotnosini spektrum:
m/e == 227.

R; = 0,4 (ethylacetit — hexan s 5 % kyse-
liny octové 1 : 1).

Analogickym postupem se oxazol pieve-
de na 5-hydroxy-5-(2-oxazolyl)-2,4,6-(1H;-
3H,5H )pyrimidintrion.

b} 5-(2-thiazolyl)oxazolidin-2,4-dion

1,37 g sloufeniny uvedené v ndzvu pfed:
chazejictho stupng a) se pii teplotd mist-
nosti michd s 24 ml 1 N hydroxidu sodnéhio.
Reakéni smés se necha 25 minut stat, pak
se okyseli 3 ml ledové kyseliny octové a
dvakrat se extrahuje vidy 50 ml ethylaceta-



237347

27

tu. Extrakty se separdtné vysuSi siranem
sodnym, zfiltruji se a odpali se na pevné
odparky. Hmotnost prvniho odparku ¢ini 184
miligramy, druhého odparku pak 85 mg. Ty-
to pevné podily se spoji a chromatografuji
se na 50 ml silikagelu za pouZiti smési stej-
nych dildl ethylacetatu a hexanu s 5 % kyse-
liny octové jako eluéniho ¢inidla. Priib&h
sloupcové chromatografie se sleduje chro-
matografii na tenké vrstvé. Frakce obsahu-
jici &isty produkt se spoji. Odpali se k su-
chu a zbytek se trituruje s bhexanem. Ziska
se 155 mg vyCisténé slouceniny uvedeng v
ndzvu, tajici p¥i 150 aZ 152 °C.

Analyza pro C.H O3N:S:

vypolteno :
39,13 % C, 2,19 % H, 15,21 % N,

nalezeno
39,53 % C, 2,52 % H, 14,95 % N.

Analogickym zpﬁsobem se dal8i produkt z
pFfedchazejiciho stupné a) prevede na 5-(2-
-oxazolyl Joxazolidin-2,4-dion.

Prfiklad 12

a) 5-hydroxy-5-(2-benzthiazolyl}-
-2,4,6-(1H,3H,5H }pyrimidintrion

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
1la) se 2,7 g (0,02 mol) benzthiazolu pfe-
vede na odpovidajici 2-lithiumderivat, kte-
ry reakc{ s bezvodym alloxanem poskytne
slouteninu uvedenou v ndzvu. Produkt se
nejprve izoluje v olejovité formé a pak se
krystaluje ze smési etheru a hexanu. Ziska
se 2,2 g Zadaného produktu o R¢ = 0,55 (e-
thylacetdt — hezan s 5% kyseliny octové
1013 oo RSV

b) 5-[2--15énzthiazoly1]o‘z;azolidiu-
- -2,4-dion

2,15 g produktu z pfedchdzejiciho stupné
a) se 30 minut michd s 30 ml 1 N hydroxidu
sodného. Reakéni smés se extrahuje etherem
a z vodné vrstvy se pak okyselenim 6 N ky-
selinou chlorovodikovou vysrazi 0,46 g pro-
duktu. Chromatografii na 50 ml silikagelu
za pouZiti smési stejnych dild ethylacetatu
a hexanu s 5 % kyseliny octové jako eluCni-
ho ¢&inidla a za sledovani pribéhu sloupco-
vé chromatografie chromatografii na tenké
vrstv8, a po nasledujicim pfekrystalovani ze
smési acetonu a isopropyletheru se ziskd
110 mg vydi§téné slou€eniny uvedené v na-
zvu, tajici za rozkladu p¥i 214 aZ 216 °C.

Analyza pro CioHsO3NzS:

vypoc&teno
51,29 % C, 2,58 % H, 11,96 % N,
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nalezeno
51,51 % C, 2,99 % H, 12,21 % N.

Priklad 13

a) 5-hydroxy-5-(3-methoxy-2-thienyl)-
-2,4,6 (1H,3H,5H )pyrimidintrion

2,5 g 3-methoxythiofenu [surovy materidl
pFipraveny podle Arkiv. Kemi. 12, 239—246
(1958); Chem. Abstr. 52, 20115d] a 3,2 g al-
loxanhydratu se za zahfevu rozpusti ve 25
mililitrech  ethanolu, pridaji se 3 ml (3
mmol) 1 N kyseliny chlorovodikové a smés
se 3 minuty zahfivd k varu pod zpé&tnym
chlad:tem. Reakéni smés se occhladi na iep-
lotu mistnosti a ziedi se 15 ml vody, ¢imZ
se vyvold daldi krystalizace produkiu. Po
odfiltrovani a promytl nejprve smési stej-
nych dildl ethanolu a vody a pak vodou se
ziskd 1,5 g 3-hydrozy-5-(3-methoxy-2-thie-
nyl)-2,4,6(1H,3H,5H)pyrimidintrionu, tajici-
ho za rozkladu p¥Fi 190 aZ 210 °C.

R; = 0,3 (hezan — ethylacetat s 5 % Xkyse-
liny octové 1: 1).

Hmaotnostni spektrum:
-m/e = 256.

b} 5-[3—methoxy-2—fhienyi]o‘xazolédin-
-2,4-dion

1 g 5-hydroxy-5-{3-methoxy-2-thienylj-
-2,4,6 (1H,3H.5H )pyrimidintrionu se rozpusii
ve 20 ml 1 N hydrosidu sodného a roztok se
1 hodinu micha. Reakdéni smés se okyselj,
vytell se a dvakrat se extrahuje vZdy 50 ml
ethylacetatu. Spojené ethylacetatové extrak-
ty se promyji vodou a odpafi se k suchy,
¢im% se ziskd 0,5 g pevného zbytku, ktery
se chromatografuje na cca 85 ml silikagelu.
Priib&h sloupcové chromadtografie se sleduje
chromatograflil na tenké vrstvé. Ziska se 300
miligrami  5-(3-methoxy-2-thienyl)oxazoli-
din-2,4-dionu o teplotg tani 156 aZ 158 °C.

Aunalyza pro CsH7O4NS:

vypon&teno
45,08 % C, 3,31 % H, 6,57 % N,

nalezeno
45,21 % C, 3,39 % H, 6,47 % N.

Priklad 14

a) 5-hydroxy-5-(5-fenyl-2-furyl]-
-2,4,6 (1H,3H,5H }pyrimidintrion

5,76 g (40 mmol) 2-fenylfuranu se smisi
se 100 ml tetrahydrofuranu, smés se ochla-
di na —30°C a b&hem 5 minut se k ni za u-
drZovani teploty —20 aZz —30°C prikape
19,1 ml 2,3 M butyllithia v hexanu. Reakéni
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smés se nechd ohirat na teplotu mistnosti,
pak se znovu ochladi na —30°C a za udrZo-
vani teploty —20 aZ —30°C se k ni b&hem
5 minut p¥Fidéd 5,96 g (42 mmol} sublimova-
ného alloxanu ve 40 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés s¢ znovu nechd chidt na tep-
lotu mistnosti, opét se ochladi na 0°C, bé&-
hem 2 aZ 3 minut se k ni po ¢éastech ptida
50 ml 1 N kyseliny chlorovodikové a vysled-
nd smeés se extrahuje 100 ml ethylacetatu.
Extrakt se zfiltruje pres vrstvitku bezvodé-
ho siranu hofe¢natého a odpafi se. Ziskd se
94 g
(1H,3H,5H )pyrimidintrionu ve formé& prys-
kyti¢naté pevné latky o R; = 0,75 (hexan —
ethylacetdt s 59 Kkyseliny octové 1 : 1),
znelisténého vychozim materidlem o R; ==
== (0,45,

b} 5-(5-fenyl-2-furyljoxazolidin-2,4-dion

0,7 g 5-hydroxy-5-(5-fenyl-2-furyl)-2,4,6-
(1H,3H,5H }pyrimidintrionu se rozpusti v 15
mililitrech 1 N hydrogidu sodného, roztok
se 15 minut michd p¥i teplotd mistnosti, pak
se extrahuje ethylacetdtem, mirns se okyse-
li zhruba 1 ml ledové kyseliny octové a ex-
trahuje se 25 ml ethylacetdtu. Tento posled-
né zminény ethylacetdtovy extrakt se pro-
myje cca 6,5 ml vody, zfiltruje se pfes vrst-
vitku bezvodého siranu hofeCnatého a od-
pafi se. Ziska se 100 mg pevného 5-(5-fenyl-
-2-furyljoxazolidin-2,4-dionu o teplotd tédni
216 aZ 218°C a Ry == 0,6 (hexan — ethylace-
tat s 5 % kyseliny octové 1 : 1).

Priklad 15

a) 5-hydroxy-5-(5-methyl-2-furyl)-
-2,4,6 (1H,3H,5H )pyrimidintrion

. 3,28 g (3,58 ml; 40 mmol) 2-methylfitra-
nu ‘se smisi se 100 ml tetrahydrofuranu,
smés se propldchne dusikemn, ochladi se na
—30°C a za udrZovani teploty —20 aZ —30°
Celsia se k ni b&hem 10 minut pfidéd 19,1 ml
2,3 M butyllithia v hexanu. Reak&ni sm&s se
ohfeje na teplotu mistnosti, znovu se ochla-
di na —30°C a za udrZovani teploty mezi
—20 aZ —30°C se k ni b8hem 10 minut p¥i-
kape 5,96 g sublimovaného alloxanu ve 40
mililitrech tetrahydrofuranu. Reakéni smés
se ohfeje na teplotu mistnosti, ochladi se na
0°C a za udrZovéni teploty 0 aZ 5°C se k ni
po Cdastech prida 50 ml 1 N kyseliny chloro-
vodikové. Vyslednd smés se extrahuje 100
mililitry ethylacetétu, extrakt se promyje 25
mililitry vody, zfiltruje se pfFes vrstvicku
bezvodého siranu hofeénatého a odpafi se.
Ziskd se 6,3 g pevného 5-hydroxy-5-(5-me-
thyl-2-furyl}-2,4,6 (1H,3H,5H ) pyrimidin-
trionu.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 224.

5-hydroxy-5-(5-fenyl-2-furyl-}-2,4,6-

30:

b} 5-(5-methyl-2-furyl)oxazolidin-
-2,4-dion

6,3 g 5-hydroxy-5-(5-methyl-2-furyl-2,4,6-
(1H,3H,5H ) pyrimidintrionu se rozpusti v 50
mililitrech 1 N hydroxidu sodného a roztok
se 15 minut michd pii teplot® mistnosti. Re-
akéni smés se extrahuje 50 ml ethylacetatu,
okyseli se ledovou kyselinou octovou a pro-
dukt' se extrahuje tfikrdt vZdy 30 ml Cerst-
vého ethylacetdtu. Spojené ethylacetdatové
extrakty se zfiltruji pfes vrstvidku bezvodého
siranu horetnatého a odpafi se na olejovity
zbytek, Kktery se chromatografuje na 50 mi-
lilitrech silikagelu za pouZiti smési stejnych
diltt hexanu a ethylacetatu s 5 % kyseliny
octové jako elu¢niho &inidla. Priabgh sloup-
cové chromatografie se sleduje chromato-
grafii na tenké vrstvé za pouZit! stejné sma-
si rozpouftédel. Frakce obsahujici ¢isty pro-
dukt se spoji, odpali se k suchu a zbytek se
triturnje s hesanem. Ziskd se 311 mg pro-
duktu o teploté tani 135 a% 138 °C, ktery po
piekrystalovani ze smési methanolu a vody
poskyine 142 mg vy€iSténého 3-(5-methyl-
-2-furyl joxazolidin-2,4-dionu o teplotd tdni
136,5 aZ 137,5 °C. .

Analyza pro CsH/NO1:

vypoéteno .
53,01 % C, 3,90 % H, 7,73'% N,

nalezeno
52,82 % C, 4,03 % H, 7,65 % N.

Priklad 16

a) 5-hydroxy-5-(3-thienyl)-
-2,4,6 (1H,3H,5H )pyrimidintrion.

40 m! isopropyletheru se ochladi na —70 °
Celsia a za udrZovani teploty —70 aZ —60°C
se k nfmu béhem 10 minut pFidd 10 ml [24
mmol) 2,4 M butyllithia v hexanu. B&hem
20 minut se za udrZovani teploty —72 aZ
—68 °C pridd 1,9 ml (20 mmol) 3-bromthio-
fenu, sm8s se dalSich 30' minut michd p#l
teploté —72 aZ —70°C, nateZ se k ni za u-
drZovani teploty —70 aZ —65°C ptida bé-
hem 40 minut roztok 3 g (21 mmol) subli~
movaného alloxanu ve 25 mi tetrahydrofura-
nu. Reak&ni smés se pfi shora uvedené tep-
lot& michd jeSt€ 15 minut, pak se chladici
lazefi odstrani, reakéni smés se je§td 1 ho-
dinu michd pii teplot® mistnosti, nadeZ se
ochladi na 5 °C, pomalu se k ni pFidd 40 ml
1 N kyseliny chlorovodikové a organicka fa-
ze se oddéli. Vodnd fdze se extrahuje 35 ml
ethylacetdtu, extrakt se spoji s organickou
fazi, promyje se 10 ml vody a po vysueni
bezvodym siranem sodnym se zahusti. Ziska
se 1,41 g (31 %) pevného 5-hydroxy-5-(3-
-thienyl)-2,4,6 (1H,3H,5H }pyrimidintrionu.
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Hmotnostni spektrum:
m/e == 226.

b) 5-(3-thienyl joxazolidin-2,4dion

1,16 g (5,1 mmol) 5-hydroxy-5-(3-thienyl]-
-2,4,6(1H,3H,5H )pyrimidintrionu se rozpusti
v 11 ml (11 mmol) 1 N hydroxidu sodného,
roztok se nechd 15 minut stat pri teploté
mistnosti, pak se okyseli kyselinou octovou
a produkt se nechd bghem 35 minut vykrys-
talovat. Filtraci se ziska 480 mg (51 %) 5-
-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dionu o teploté ta-
ni 133 aZ 135 °C.

Dalgi podil produktu se ziskd extrakci ma-
te€ného louhu ethylacetdtem, promytim ex-
traktu vodou a odpafenim k suchu. Ziska
se 80 mg ?adaného produktu znecisténého
vychozim materidlem.

Priklad 17

-(

5-(3-furyl-5-hydroxy)-
-2,4

a) 3-
,6 (1H,3H,5H ) pyrimidintrion

Opakuje se postup popsany v piikladu
16a) s tim, Ze se namisto 3-bromthiofenu
pouzije 2,94 g (1,8 ml; 20 mmol) 3-bromfu-
ranu. Ziska se 1,62 g olejovitého 5-(3-furyl}-
-5-hydroxy-2,4,6 (1H,3H,5H ) pyrimidin-
trionu.

Hmotnostni spektrum:
m/e = 210.

b) 5-(3-furyl)oxazolidin-Z,4-dion

1,62 g 5-(3-furyl)-5-hydroxy-2,4,6 (1H,3H,-
5H) )pyrimidintrionu se rozpusti v 15 ml 1 N
hydroxidu sodného, roztok se necha 15 mi-
nut stat pfi teplot&é mistnosti, nateZ se ex-
trahuje 5 ml ethylacetatu. Vodna vrstva se
okyseli cca 1,5 ml ledové kyseliny octové a
produkt se extrahuje 25 ml ethylacetatu. Ex-
trakt se promyje 5 ml vody, zfiltruje se pfes
vrstvitku bezvodého siranu sodného a odpa-
i se. Ziska se 470 mg surového produktu.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 167.

Krystalizaci tohoto surového produktu z
chloroformu se ziskd 129 g vylisténého 5-
-(3-furyl)oxazolidin-2,4-dionu o teploté tani
88 aZ 90°C (m/e = 167). Druhy podil pro-
duktu o nizsi teplot®d tani se ziskd z matec-
ného louhu.

Priklad 18
5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion

0,46 g (20 mmol]} sodiku se rozpusti v 50
mililitrech absolutniho ethanolu a k vysled-
nému teplému roztoku ethoxidu sodného
(zhruba 60 °C) se piFida nejprve 7 g (cca 20
mmol} surove smési etherd 2--benzo-yloxy-2—
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-(3-thienyl)malonové kyseliny, a pak 1,2 g
{20 mmol) mo&oviny rozpusténé ve 20 ml
horkého ethanolu. Reakéni smés se 4,5 ho-
diny zahfivd na olejové ldzni o teplot& 105
az 110 °C, pak se ochladi, okyseli se koncen-
trovancu Kkyselinou chlorovodikovou a ex-
trahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promy-
je vodou a zahusti se na olejovity zbytek,
ktery trituraci s 20 ml smési stejnych dill
etheru a hexanu poskytne smés 5-(3-thie-
nyljoxazolidin-2,4-dionu a intermediarniho
5-benzoylogy-5-(3-thienyl)-2,4,6 (1H,3H,5H)-
pyrimidintrionu (0,8 g). Z této smési se 0,3
gramu rozpusti v 5 ml 1 N hydroxidu sodné-
ho a roztok se nechd 20 minut stat p¥i tep-
loté mistnosti. Reakdéni smés se vyleli filt-
raci a okyseli se kyselinou octovou, ¢imZ se
vysrdaZi 100 mg 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-
-dionu o teploté tani 136 aZ 1386 °C.

Priklad 18

a) 5-hydroxy-5-(5-methoxy-2-thienyl)-
-2,4,6 (11,3H,5H Jpyrimidintrion

2,3 g (20 mmol) 2-methoxythiofenu se roz-
pusti ve 35 ml etheru a k roztoku se za
chlazeni béhem 15 minut piikape 9 mi (21,6
mmol) 2,4 M butyllithia v hexanu. Béhem
pridavani vystoupi teplota aZ na 35°C. Re-
akéni smds se 1 hodinu michéd pfi teploté
mistnosti, nafeZ se k ni za udrZovani tep-
loty —20 aZ —15°C pfidé béhem 10 minut
roztok 3 g (21 mmgl) sublimovaného allo-
xanu ve 20 ml tetrahydrofuranu.

Sm&s se zahfeje na teplotu mistnosti, 0,5
hodiny se michd, ochladi se na 5°C a po
¢astech se k ni prida 35 ml 1 N kyseliny
chlorovodikové. Organickd faze se oddéli a
vodné faze se extrahuje 25 ml ethylacetatu.
Extrakt se spoji s organickou fazi, promyje
se vodou, zahusti se k suchu a zbytek se tri-
turuje s hexanem. Ziskd se 1,4 g pevného 5-
-hydroxy-5-(5-methoxy-2-thienyl}-2,4,6-
(1H,3H,5H )pyrimidintrionu.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 256.

b} 5-(5-methoxy-2-thienyljoxazolidin-
-2,4-dion

1,1 g 5-hydroxy-5-{5-methoxy-2-thienyl}-
-2,4,6(1H,3H,5H )pyrimidintrionu se rozpusti
v 10 ml 1 N hydroxidu sodného, rozick se
necha 1,5 hodiny stat p¥i teploté mistnosti,
pak se extrahuje etherem, okyseli se kyse-
linou octovou, zfedi se 15 ml vody a vylou-
geny produkt se odfiltruje. Ziskd se 567 mg
produktu tajictho za rozkladu pri 144 aZ
146 °C, ktery po prekrystalovdni ze smési
acetonu a hexanu poskytne ve dvou podi-
lech 487 mg vy¢iSténého 5-(5-methoxy-2-
-thienyl)oxazolidin-2,4-dionu tajiciho za roz-
kladu p¥i 147 aZ 148 °C.

Analyza pro CsH7O4NS;
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vypotteno
45,08 % C, 3,31 % H, 6,57 % N,

nalezeno
4508 % C, 3,41 % H, 6,39 % N.

Pr¥iklad 20

a) 5-hydroxy-5-[5-(2-fenyl-1,3-dioxolan-
-2-y1)-2-thienyl]-2,4,6 (1H,3H,5H )-
pyrimidintrion

3,26 g (14 mmol) 2-fenyl-2-thienyl-1,3-di-
oxolanu se pfi teploté mistnosti rozpusti ve
35 ml etheru a k roztoku se b&hem 15 mi-
nut prikape 6,25 ml (15 mmol) 2,4 M butyl-
lithia v hexanu, pfi¢emZ teplota vystoupi na
33°C. Smés se 75 minut micha p#i teploté
mistnosti, pak se ochladi a za udrZovéani tep-
loty —15 aZz —20°C se k ni béhem 10 mi-
nut prikape 2,13' g (15 mmol) sublimované-
ho alloxanu ve 20 ml tetrahydrofuranu. Re-
akéni smés se 30 minut michd p¥i teploté
mistnosti, pak se ochladi na 5 °C, po malych
davkédch se k ni plidda 35 ml 1 N kyseliny
chlerovodikové a vyslednd vrstva se promyije
15 ml vody, zfilitruje se pies vrstvitku bez-
vodého sifranu sodného a odpaii se. Ziska
se olejovity 5-hydroxy-5-[5-{2-fenyl-1,3-dio-
xolan-2-yl)thienyl]2,4,6 (1H,3H,5H ) pyrimidin-
trion o0 Rf = 0,25 (hexan — ethylacetéat s
5 % Xkyseliny octové 1:1), znedi§tény vy-
chozim materidlem o Rf == 0,8.

b) 5-[5-(2-fenyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
-2-thienyl]oxazolidin-2,4-dion

V3echen surovy produkt pfipraveny v
pfedchéazejicim stupni a) se vyjme 35 ml
1 N hydroxidu socdného a roztok se nechd
30 minut stat. Po okyseleni se produkt ex-
trahuje isopropyletherem, extrakt se promy-
je vodou a odpaii se. Ziskd se 0,40 g 5-[5-
-(2-fenyl-1,3-dioxolan-2-y1}-2-thienyl ] oxazo-
lidin-2,4-dionu.

"Rf == 0,65 (ethylacetdt — hexan s 5 % Kky-
seliny octové 1:1}).

Pfiklad 21

5-(5-benzoyl-2-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dion

0,40 g 5-[5-(2-fenyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2-
-thienyl]oxazolidin-2,4-dionu se rozpusti ve
30 ml etheru a roztok se 1 hodinu michéa p¥i
teplot& mistnosti s 10 ml 6 N kyseliny chlo-
rovodikové. Pridd se 10 ml ethylacetdtu, or-
ganické vrstva se oddéli a odpaii se ve va-
kuu k suchu. Zisk4 se 0,388 g zbytku, ktery
se chromatografuje na 50 ml silikagelu za
pouZiti smé&si hexanu a ethylacetdtu s 5 %
kyseliny octové (1:1) jako elutniho &inidla.
Priib&h sloupcové chromatografie se sleduje
chromatografii na tenké vrstvé. Z podated-
pich frakci se ziskd 0,22 g vyé&iSt&ného 5-
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-{5-benzoyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dionu 9
teploté tani 153 aZ 155 °C.

Hmotnostni spekirum:
m/e == 287.

Analyza pro Ci«HsO4NS:

vypodéteno
58,52 % C, 3,16 % H, 4,87 % N,

nalezeno
58,69 % C, 3,50 % H, 4,94 % N.

Pfiklad 22

Kapsle obsahujici 5-(3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dion

Nésledujici sloZky se smisi a sm&s se 30
minut miché:

natrium-5- 3-thienyl ) oxazolidin-
-2,4-dionmonohydrat 30,46 g¥

bezvodéa laktéza (U. S. P.) 14,05 g

vysuSeny kukufi¢ny Skrob (U. S. P} 5,00 g

~odpovidd 25 g udinné latky (nesolvatova-
né volné kyseliny).

Smés se rozemele mezi vdlci se §térbinou
cca 1 mm a michd se jest& dalSich 30 mi-
nut, naceZ se k ni pfida 1,00 g smési steara-
tu hoFecnatého a natriumlaurylsulfatu (90 :
:10), vyslednd smés se jeSt&€ 20 minut mi-
chéd, naceZ se plni do Zelatinovych kapsli ¢.
nula tak, Ze kazda xapsle obsahuje 505 mg
smési, coZ odpovida 250 mg Géinné 14tky.

K pfipravé kapsli s vy$88im obsahem u&in-
né latky se pouZivaji véts$i kapsle plnéné
vEt8im mnoZstvim smasi.

Stejny postup se pouZivd k pripravé kaps-
li s obsahem 100 mg t&inné latky, za pouZi-
ti nasledujicich sloZek:

natrium-5-(3-thienyl joxazolidin-

-2,4-dionmonohydrat 12,18 g
bezvodé laktdza (U. S. P) 3232 g
vysuSeny kukufiény Skrob (U. S. P.) 5,00 g
smés steardatu hotednatého a

laurylsulfdtu {90:10) 0,50 g
“Yodpovidd 10 g aginné latky (nesolvatova-
né volné kyseliny).

Niz8i davka ufinné latky ve smési se po-
uZivd k pripravé kapsli obsahujicich niZsi
mnoZzstvi afinné latky.

Priklad 25
Tablety
Smisenim ndsledujicich sloZek v uvede-

nych hmotnostnich pomérech se pfipravi
tabletovy zdklad:
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sacharéza (U. S. P.} 80,3
tapiokovy Skrob 13,2
steardt horecnaty 6,5

Do tohoto tabletového zékladu se vmisi
prisludné mnoZstvi natrium-5-(3-thienyl]j-
oxazolidin-2,4-dionmonohydrédtu tak, aby se
ziskaly tablety obsahujici 50 mg, 100 mg,
resp. 250 mg Gfinné latky (hmotnost odpo-
vidd volné kyseling). Pomér smési k acin-
né latce se pohybuje v rozmezi od 1:0,167
do 1:1, coZ v meznich pfipadech znamena
60,2 mg monohydratu sodné soli a 300 mg
smési v tableté obsahujici 50 mg afinné l4t-
ky, a 304,6 mg monohydratu sodné soli a
250 mg smdsi v tableté obsahujici 250 mg
uCinné latky.

Prfiklad 26
Injekéni preparat

Ampule se za sucha plni sterilnim nat-
rium-5-(3-thienyl}oxazolidin-2,4-dionem tak,
Ze kaZda ampule obsahuje 670,1 mg mono-
hydréatu sodné soli, coZ odpovidd 550 mg
volné kyseliny. Pfed pouZitim se k obsahu
ampule pridd 11 ml vody pro injekce a smeés
se protiepe, ¢imZ se ziskd roztok obsahuji-
¢i 50 mg/ml G¢inné latky. Tento roztok je
vhodny pro intravendzni, intramuskuldrni
nebo subkutdnni injekce.

Alternativng se ampule plni lyofilizacni
metodou. Postupuje se tak, Ze se do kazdé
ampule vinesou 2 ml sterilnitho vodného roz-
toku obsahujiciho 335 mg/ml monohydréatu
sodné soli. Ampule se pak lyofilizuji.

P¥iklad 27

3- ethoxykarbonyl -5-(3- thwnyl]
-oxazolidin-2,4-dion

’ Natrium-S-(3-thieny1]oxazolidin—2,4-dion—

monohydrét se zbavi vody vysuSenim ve va-
kuu pfi teploté 50 aZ 70°C; 2,05 g (10 mili-
mol) bezvodé soli se suspenduje ve 35 ml
1,2-dichlorethanu, pfidéd se 1,41 g (10 mmol)
ethyl-chlorformiatu, reakéni smés se zhru-
ba 2 hodiny zahiivd k varu pod zp&tnym
chladiem, pak se ochladi na teplotu mist-
nosti, chlorid sodny vznikajici jako vedlejsi
produkt se odfiltruje a filtrat se zahusti k
suchu. Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-5-(3-thie-
nyljoxazolidin-2,4-dion.

Nahradou ethyl-chlorformidtu ekvivalent-
nfm mnoZstvim acetylchloridu, isobutyryl-
ridu, N,N-dimethylkarbamoylchloridu nebo
benzoylchloridu se ziskaji:

3-acetyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,

3-isobutyryl-5-( 3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,

3-(N,N-dimethylkarbamoyl)-5-(3-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion, resp.

3-benzoyl-5-{ 3-thienyljoxazolidin-2,4-dion.
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Priklad 28

3-acetyl-5-{3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion
Postup A

1,83 g (10 mmol) 5-(3-thienyl)oxazolidin-
-2,4-dionu a 0,14 ml (10 mmol) triethylami-
nu se pri teplot& mistnosti smisi s 25 ml 1,2-
-dichlorethanu, béhem nékolika mélo minut
se prikape 0,73 ml {10 mmol) acetylchlori-
du, reakéni smés se 3 hodiny michd, nateZ
se cdpafi k suchu. Zbytek se roztepe mezi
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho a chloroform, chloroformova vrstva se
promyje vodou a roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi se bezvodym siranem hore¢natym
a po filtraci se odpafi. Ziskd se 3-acetyl-5-
-(3-thienyljoxazolidin-2,4-dion.

Postup B

1,83 g (10 mmol} 5-(3-thienyljoxazolidin-
-2,4-dionu a 1,14 m!l (12 mmol} acetanhydri-
du se smisi s 20 ml tetrahydrofuranu, reaké-
ni sm&s se 40 hodin michéd, psk se odpall k
suchu a vzuikly 3-acety!-5-(3 thienyljoza-
zolidin-2,4-dion se ddle izoluje jako v pripa-
deé postupu A.

Za pouZiti stejného postupu se nahradou
acetanhydridu roztokem smésného anhydri-
du kyseliny octové a kyseliny mravenli v
kyseling octové [viz Blackwood a spol., [
Am. Chem. Soc., 82, 5192 (1960)], anhydri-
dem kyseliny propionové nebo anhydridem
kyseliny henzoové je moZno pripravit:

3-formyl-5-( 3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
3-propionyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion,
respektive
3-benzoyl-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion.
Piiklad 29 |

3-{N-methylkarbamoyl )-5-(3-thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion

Do 35 ml 1,2-dichlorethanu se vnese 1,83
gramu (10 mmol) 5-(3-thienyl}oxazolidin-
-2,4-dionu a 1 kapka triethylaminu, p¥ida se
0,58 m! (10 mmol) methylisokyandtu a smés
se 4 hodiny michd p¥i teploté mistnosti. Re-
akéni smés se zfedi 35 ml 1,2-dichloretha-
nu, promyje se nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu socdného a roztokem chlaridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem horec-
natym a po filtraci se zahusti. Ziska se 3-
-(N-methylkarbamoyl}-5-(3-thienyl)oxazoli-
din-2,4-dion.

Pr¥iklad 30

a) 5-hydroxy-(2,5-dimethyl-3-furyl}-
-2,4,6 (1H,3H,5H ) pyrimidintrion
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35 ml isopropyletheru se ochladi na —68
stupiit Celsia a k roztoku se pfida 5 ml
(10,5 mmol) 2,1 M butyllithia v hexanu, pii-
CemZ se teplota nechd vystoupit na —60 °C.
Za udrZovani teploty —65 aZ —68 °C se pak
pfikape 1,2 ml {9 mmol) 1,5-dimethyl-3-jod-
furanu []. Am. Chem. Soc. 70, strana 739
(1948} ]. Smés se 0,5 hodiny miché pfi —68
stupiit Celsia a pak se k ni b&hem 30 minut
za udrZovani teploty —65 aZ —60 °C piikape
roztok 1,5 g (10,6 mmol) bezvodého alloxa-
nu v 15 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés
se za michédni nechd b&hem 15 minut ohiat
na 0°C, pfida se k ni 25 ml 1 N kyseliny
chlorovodikové a organickd fdze se oddéli.
Vodnéa faze se extrahuje 20 ml ethylacetatu.
Spojené organické vrstvy se promyiji 10 ml
vody a odpafi se, ¢imZ se ziskd 1 g sloude-
niny uvedené v ndzvu.

Rf == 0,05 (ethylacetdt — hexan s 5 % ky-
seliny octové 1:5].

b) 5-(2,5-dimethyl-3-furyl)oxazolidin-
-2,4-dion

1 g produktu z predchédzejiciho stupng& a)
se vyjme 10 ml 1 N hydroxidu sodného, roz-
tok se necha 15 minut stat, pak se extrahu-
je 5 ml ethylacetdtu, okysell se kyselinou
octovou a extrahuje se 25 ml ethylacetatu.
Kysely extrakt se promyje 5 ml vody a od-
pari se na pevny zbytek o hmotnosti 340 mg,
ktery se chromatografuje na 50 ml silikage-
lu za pouZiti smési stejnych dild ethylacetéa-
tu a hexanu jako eluéniho ¢inidla.

Priib&h sloupcové chromatografie se sle-
duje chromatografii na tenké vrstva. Frakce
obsahujici €isty produkt se spoji, odpaii se
k suchu a zbytek se prekrystaluje ze smdsi
etheru a hexanu. Ziskd se 170 mg sloudeni-
ny uvedené v ndzvu, tajici piii 144 aZ 145 °C.

Hmotnostni spektrum:
m/e == 195,

Rf = 0,3 (ethylacetdt — hexan s 5 % Kkyse-
liny octové 1:5),

Rf = 0,55 (ethylacetdt — hexan 1:1).
Analyza pro CoH9eO4N:

vypoéteno
55,38 % C, 4,65 % H, 7,18 % N,

nalezeno
55,15 % C, 4,76 % H, 7,04 % N.

Priklad 31

a) 5-hydroxy-5-(4-jod-3-furyl)-2,4,6-
(1H,3H,5H )pyrimidintrion

38

K 2 ml (4,6 mmol) 2,3 M butyllithia v he-
xanu, rozpouSténym v 15 ml etheru se pii
teploté —65°C pomalu piida 0,96 (3 mmol)
3,4-dijodfuranu v 5 ml etheru. Smé&s se 20
minut mich p¥i teploté —65°C a pak se k
tomuto roztoku 4-jod-3-furyllithia pfi tep-
lot8 —65°C pomalu pFidd roztok 0,57 g (4
mmol} bezvodého alloxanu v 10 ml tetrahyd-
rofuranu. Po desetiminutové reakci pii sho-
ra uvedené teploté se reakéni smés zahieje
na 15 °C, okyseli se 15 ml 1 N kyseliny chlo-
rovodikové a extrahuje se etherem. Etheric-
ky extrakt se promyje 10 ml vody, zahusti
se k suchu a zbytek se trituruje se 2 ml he-
xanu. Ziskd se 108 mg slouCeniny uvedené
v ndzvu,

Hmotnostni spektrum:
m/e = 336.

Rf = 0,5 (ethylacetdt — hexan s 5 % kyse-
liny octové 1:1).

b} 5-{4-jod-3-furyl)oxazolidin-2,4-dion

100 mg produktu z pfedchédzejictho stup-
né a) se nechd 15 minut stat pii- teploté
mistnosti s 1 ml 1 N hydroxidu sodného. Re-
akéni smés se okyseli kyselinou octovou a
extrahuje se 3 ml ethylacetdtu. Organicky
extrakt se promyje 1 ml vody a odpafi se
na pryskyfi¢naty zbytek o hmotnosti 63 mg.

120 mg surového produktu pfipraveného
shora popsanym postupem se chromatogra-
fuje na 50 ml silikagelu za pouZiti mési stej-
nych dill ethylacetdtu a hexanu jako elug-
niho ¢&inidla, pfi€emZ prdb&h sloupcové
chromategrafie se sleduje chromatografii
na tenké vrstvg. Prvni frakce vymyta ze
sloupce se spoji a odpaii se na pryskyf¥iténa-
ty zbytek o hmotnosti 78 mg, ktery po krys-
talizaci- z chloroformu poskytne 45 mg vy-
Cisténé sloudeniny uvedené v ndzvu, tajici
pri 140 aZ 144 °C. :

Aualyza pro C7H4O4NI:

vypoéteno
28,69 % C, 1,38 % H, 4,78 % N,

nalezeno
28,37 % C, 1,62 % H, 4,74 % N.

Analogickym zpfisobem se pi¥ipravi nédsle-
dujici sloufeniny odpovidajici obecnému
vzorci

1
R 5. 0

X

//"NH
0
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Rl fyzikdln& chemicka data R1 fyzikdlné chemickd data
3-pyridyl 3-methoxy teplota tdni 147 aZ 148 °C (roz-
2-methoxy teplota tani 183 aZ 186 °C, klad}
R; 0,32 (ethylacetédt-chloroform
1:2) 3-chlor teplota téni 126 aZ 130 °C
2-ethoxy teplota tani 140 aZ 143 °C, 3-brom teplota tanf 138 aZ.139°C
hmotnostni spektrum: m/e 272
5-chlor-2- 5-methyl teplota tani 108 aZ 109 °C,
-methoxy teplota tdni 212 aZ 214 °C, hmotnostni spektrum: m/e 197
hmotnostni spektrum m/e
244/242, 1C (KBr): 3174, 3074, 5-brom teplota tani 139 aZ 139,5 °C
2980, 1830, 1752 cm™! hmotnostni spektrum: m/e 263/
5-chlor-2- /281
-ethoxy teplota tdni 145 aZ 147 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 256, 5-fenyl teplota tani 233 aZ 235°C
R; 0,56 (ethylacetat-chloroform 3-thienyl
1:1) 4-prom teplota tani 164 aZ 166 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 263/
8-chinolyl  hmotnostni spektrum: m/e 228 /261
6-chlor teplota tani 207 aZ 210 °C, 4-ethoxy teplota tani 144 aZ 146 °C,
1€ (KBr): 1839, 1825, 1740 cm~! hmotnostni spektrum: m/e 227,
IC (KBr): 1822, 1737, 1568 cm ™!
6-fluor teplota tani 202 aZ 204 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 246, 4-n-propoxy teplota tani 134 aZ 136 °C,
IC (KBr): 1819, 1743, 1363 cm ™! hmotnostni spgktrum: m/e 241,
IC (KBr): 1827, 1747, 1564 cm™1!
7-methoxy teplota tdni 207 aZ 208 °C
5-chinolyl 4-methoxy-2- teplota téni 179 aZ 181 °C,
6-methoxy teplota tdni 144 aZ 146 °C -methyl hmotnostni spektrum: m/e 227
1€ (KBr): 1820, 1750, 1727,
2-furyl teplota tani 101 aZ 103 °C 1583 cm™t
3-methoxy
teplota tani 102 aZ 104 °C, 4-ethoxy-2- teplota tdn{ 136 aZ 138 °C,
R; 0,6 (hexan-ethylacetat s 5 % -methyl hmotnostni spektrum: m/e 241,
kyseliny octové 1:1) 1€ (KBr): 1824, 1743 cm ™1
3-brom teplota tani 128 aZ 130 °C, 6-chlor-8- teplota tani 170 aZ 172 °C,
R; 0,20 (hexan-ethylacetat s 5 % -chromanyl hmotnostni spektrum: m/e 269/
kyseliny octové 5 :1) 1287
5-chlor teplota tani 112 aZ 114 °C, 6-fluor-8- teplota tédni 174 aZ 176 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 201, -chromanyl hmotnostni spektrum: m/e 251
R; 0,25 {hexan-ethylacetéat s
5 % kyseliny octové 5:1) 3-methyliso- teplota tani 173 aZ 175 °C
xazolyl
5-brom teplota tani 126 aZ 129 °C, 5-chlor-7- teplota tani 154 aZ 157 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 245 -benzo[b]- hmotnostni spektrum: m/e 261,
247, furanyl 253
R; 0,2 (hexan-ethylacetédt s 5 %
kyseliny octové 5 : 1) 5-chlor-2,3- teplota tdni 197 aZ 199 °C,
3-furyl -dihydroben- hmotnostni spektrum: 255/253

2,5dimethyl

e

i

5-jod
2-thienyl

3-methyl

teplota tani 144 aZ 145 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 195,
R 0,3 (ethylacetat-hexan s 5 %
kyseliny octové 1:5},

R; 0,55 (ethylacetat-hexan1:1)
i

teplota tani 140 aZ 144 °C

teplota tdni 138 aZ 140 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 183

teplota tdni 119 aZ 121 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 197

zo[b]furanyl IG (KBr): 3084, 1833, 1810,

3-benzo[b]-
thienyl

7-benzofb]-
thienyl

1746 cm~1

teplota tani 202 aZ 205 °C,
hmotnostni spektrum: m/e 233

teplota tani 130 aZ 132 °C
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby racemickych nebo optic-
ky aktivnich 5-substituovanych oxazolidin-
-2,4-dionil ohecného vzorce I

ve kterém

R! znamend 3-pyridylovy zbytek substituo-

vany v poloze 2 methoxyskupinou ¢i etho-
xyskupinou nebo déle substituovany chlo-
rem v poloze 5, 8-chinolylovy zbytek, popii-
padé substituovany v poloze 7 chlorem, fluo-
rem nebo methoxyskupinou, 6-methoxy-5-
-chinolylavy zbytek, 2-pyrrolylovy zbytek
substituovany v poloze 1 methylovou, ethy-
lovou nebo fenylovou skupinou, 2-furylovy
zbytek, popfipad& substituovany v poloze 3
bromem nebo methoxyskupinou, v poloze 5
chlorem, bromem, methylovou ¢i fenylovou
skupinou, nebo v poloze 1 1-butylovou sku-
pinou, 3-furylovy zbytek, popi¥ipadé substi-
tuovany v polohéach 2 a 5 dvéma methylovy-
mi skupinami nebo v poloze 5 jodem, 2-thie-
nylovy zbytek, popFipadé substituovany v po-
loze 3 methylovou skupinou, hromem nebo
methoxyskupinou, nebo v poloze 5 methy-
lovou skupinou, chlorem, bromem, metho-
xyskupinou, fenylovou skupinou, benzylovou
skupinou nebo 2-fenyl-1,3-dioxolan-2-ylovou
skupinou, 3-thienylovy zbytek, popiipadé
substituovany v poloze 4 bromem, methoxy-
skupinou, ethoxyskupinou nebo n-propoxy-
skupinou a v pfipadé, Ze v poloze 4 je pii-
tomen methoxylovy ¢&i ethoxylovy substi-
tuent, rovn&Z methylovou skupinou v polo-
ze 2, 5-brom-3-indolylovy zbytek, 1-methyl-
-3-indolylovy zbytek, 2-thiazolylovy zbytek,
2-benzothiazolylovy zbytek, 6-chlor-8-chro-
manylovy zbytek, 6-fluor-8-chromanylovy
zbytek, 3-methylisoxazolylovy zbytek, 5-
-chlor-7-benzo[b]furanylovy zbytek, 5-chlor-
-2,3-dihydrobenzo[b]furanylovy zbytek, 3-
-benzo[b]thienylovy zhytek nebo 7-benzo-
[b]thienylovy zbytek,
a farmaceuticky upotfebitelnych adi¢nich
soli t&ch shora uvedenych slouéenin, v nichZ
zbytek ve vyznamu symbolu R! obsahuje ba-
zicky dusik, s kyselinami, vyznacujici se tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce II

0
HO vy
1A _=0
R NH
(11)

ve kterém

R! méa shora uvedeny vyznam,
necha reagovat s vodnou zdsadou, naceZ se
popfipadé vzniklia sloufenina obecného vzor-
ce I, obsahujici ve zbytku R! bazicky dusik,
pfevede na svoji adiéni sl s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze se pouZije odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku sloudenin obecného vzorce I,
ve kterém

R! znamend 2-furylovy zbytek, popripadg
substituovany v poloze 3 bromem nebo me-
thoxyskupinou, nebo v poloze 5 chlorem,
bromem, methylovou &i fenylovou skupinou,
nebo v poloze 1 1-butylovou skupinou, 3-fu-
rylovy zbytek, popfipadé substituovany v po-
lohdch 2 a 5 methylovymi skupinami nebo
v poloze 5 jodem, 2-thienylovy zbytek, po-
pfipadé substituovany v poloze 3 methylo-
vou skupinou, bromem nebo methoxyskupi-
nou, nebo v poloze 5 methylovou skupinou,
chlorem, bromem, methoxyskupinou, fenylo-
vou skupinou, benzylovou skupinou nebo 2-
-fenyl-1,3-dioxolan-2-ylovou skupinou, 3-thie-
nylovy zbytek, popPipadé& substituovany v
poloze 4 bromem, methoxyskupinou, etho-
xyskupinou nebo n-propoxyskupinou a v pii-
padg, Ze v poloze 4 je pritomen methoxylo-
vy Ci ethoxylovy substituent, rovnéZ methy-
lovou skupinou v poloze 2, 5-chlor-7-benzo-
[b]furanylovy zbytek, 5-chlor-2,3-dihydro-
benzo[b]furanylovy zbytek, 3-benzo[b]thie-
nylovy zbytek nebo 7-benzo[b]thienylovy
zbytek.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky,
za vzniku sloufenin obecného vzorce I, ve
kterém

R! znamend 3-pyridylovy zbytek substituo-
vany v poloze 2 methoxyskupinou ¢&i ethoxy-
skupinou nebo déle substituovany chlorem
v poloze b5, 8-chinolylovy zbytek, popiipadé
substituovany v poloze 7 chlorem, fluorem
nebo methoxyskupinou, 8-methoxy-5-chinoly-
lovy zbytek, 2-pyrrolylovy zbytek substituo-
vany v poloze 1 methylovou, ethylovou ne-
bo fenylovou skupinou, 5-brom-3-indolylovy
zbytek, 1-methyl-3-indolylovy zbytek, 2-thia-
zolylovy zbytek 2-benzothiazolylovy zbytek,
6-chlor-8-chromanylovy zbytek, 6-fluor-8-
-chromanylovy zbytek nebo 3-methylisoxa-
zolylovy zbytek
a farmaceuticky upotfebitelnych adiénich
soli tEch shora uvedenych sloudenin, v nichZ
zbytek ve vyznamu symbolu R! cbsahuje
dusik, s kyselinami.
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