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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby urditych
5-fenyl- a S5-naftylderivati oxazolidii-2,4-
-dionu, které jsou uZiteéné jako hypoglyke-
micka €inidla.

Pfes jiZ dFivéjsi objev insulinu a jeho na-
sledujici rozsdhlé pouZiti pfi 16¢hé diabe-
tes, a pies noveéjsi objev a pouZiti sukenyl-
modovin (napfiklad prepardtd chlorpropa-
mid, tolbutamid, acetohexamid a tolazamid)
a bizuanidl (napriklad preparidtu phenfor-
min]) jako oralné aplikovatelnych hypogly-
kemickyeh ¢&inidel, je léfha diabetes stdle
mdélo uspokojivda. PouZiti insulinu, nutné u
vysokého procenta diabetiki, u nichZ ne-
jsou u¢innd stivajici syntetickd hypoglyke-
mickd ¢inidla, vyZaduje nékolikandsebnou
denni injek&ni aplikaci, kterou si paeient
obvykle provadi sdm. Stanoveni vhodného
dévkovéni insulinu vyZaduje asté zjiStova-
ni obsahu cukru v mo€i nebo krvi. Aplika-
ce prilis vysoké davky insulinu vede k hy-
poglykemii, kterd miZe mit za nédsledek
mirné abnormality v hlading& glukosy v krvi
aZ koma, nebo dokence i smrt.

V pfipadech, kdy jsou G€innd, se pfed in-
sulinem upfednostituji syntetickd hypogly-
kemickd Cinidla, kterd se snadné&ji aplikuji
a majl mensi sklon vyvoldavat t&Zke hypo-
glykemické reakce. Klinicky upotfebitelné
hypoglykemické prostfedky vSak naneStés-
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ti vykazuji jiné projevy toxicity, které ome-
zujl jejich pouZiti. Obecné vSak plati, Ze sel-
Ze-1i v individuéInim pFipadé nékteré z téch-
to Cinidel, miZe mit jiné €inidlo v takovém-
to pFipad& uspé&ch. Z vySe uvedeného je
zFejmé, Ze existuje neustdld potieba hypo-
glykemickych ¢inidel, kterd by byla méngé
toxick& nebo bylo Gsp&3nd v piipads, kde
jind ¢inidla selhdvaji.

Kromé shora jmenovanych hypoglykemic-
kych prostfedkt byla jiZ popsdna cela Fa-
da da&lSich sloufenin vykazujicich tento typ
afinmosti, jak v posledni dob& piehledns
shrnul Blank [viz Burger's Medicinal Che-
mistry, 4. vydéani, C¢ast II, John Wiley and
Sons, N. Y. (1979), str. 1057 a% 1080].

5-naftyloxazolidin-2,4-diony, jakeZ i tdin-
néjsi 1atky ze skupiny 5-fenyloxazolidin-2,4-
-dion®t podle vyndlezu, jsou novymi sloude-
ninami, a to nehledé na skutednost, Ze oxa-
zolidin-2 4-diony jsou jako skupina slouce-
nin dalekoséhle zndmé ([rozsdhly pPehled
téchto latek je uveden v préci Clark—TLewis,
Chem. Rev. 58, str. 63 aZ 99 (1958)].

Mezi zndmé slouCeniny néleZejici do té-
to skupiny patii 5-fenyloxazolidin-2,4-dion,
rizné popisovany jako meziprodukt pro vy-
rebu urcitych antibakteridlnich €inidel g-
-laktamového typu (viz americky patent €.
2721197}, jako antidepresivni prostfedek
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(viz americky patent & 3699 229) a jako
antikonvulsivni prostfedek [viz Brink a
Freeman, ]J. Neuro. Chem. 19 (7), str. 1783
az 1788 (1972})], a dile sem pat¥i Fada 5-
-fenyloxazolidin-2,4-diont substituovanych
na fenylovém kruhu, jako napfiklad 5-(4-
-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dion [viz King
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-me-
thylfenyl)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 némecky patent €. 108 026),
jakoZz i 5-(2-pyrryl)oxazolidin-2,4-dion [viz
Ciamacian a Silber, Gazz. chim. ital., 16,
357 (1886); Ber. 19, 1708 aZ 1714 (1886)].
Nyni bylo zjiSténo, jak je detailn& disku-
tovéano niZe, Ze nékteré z t&chto sloudenin
rovndZ vykazuji hypoglykemickou uaéinnost.

4

Hypoglykemickd tufinnost zndmych 5-a-
ryloxazolidin-2,4-diondi, zjiStovand autorem
vyndlezu, je uvedena v nésledujici tabulce
I. Biometodologie pouZivand pii tomto sta-
noveni je detailn&ji diskutovdna niZe. Za-
kladni fenylderivdt md dobrou u&innost v
dévce 25 mg/kg.

Substituce fenylového kruhu methoxysku-
pinou v poloze 4 vede k Gplné ztrdté ucin-
nosti dokonce i p¥i aplikaci v ddvce 100 mg/
/kg. 2,4-Dimethoxy- a 2,3-dimethoxyanalogy
nejsou rovnéZ ufinné v testované davce 10
mg/kg. Pi¥ekvapujici a neotekdvané viak je,
Ze zavede-li se do polohy 2 methoxyskupina,
a to bud samostatn&, nebo v kombinaci se
substituci polohy 5 nebo 6 dal§imi vybra-
nymi skupinami, vykazuji vysledné sloude-
niny mimo¥fadnou hypoglykemickou ti¢innost
pfi aplikaci v téch davkach, v nichZ zdklad-
ni fenylderivdat a jiné zndmé analogy Géin-
né nejsou.

Tabulka I
Hypoglykemickd uGé&innost zné&mych oxazolidin-2,4-dionfi p¥i testu tolerance glukosy
(krysa) D e
0
NH
Ar
o)
Ar pozn. . davka sniZeni hladiny glukosy h)
(mg/kg) v krvi v %
. 0,5 hodiny 1 hodina
fenyl (a, b) 25 25 21
10 10 11
5 6 4
benzyl (b, ¢c) 10 3 3
25 9 12
4-methoxyfenyl (d} 100 10 9
5 3
25 5 4
2,4-dimethoxyfenyl (d) 10 2 3
2,3-dimethoxyfenyl {e) 10 —8 —7
4-chlorfenyl (e) 100 16 19
25 7 2
4-methylfenyl (£, b) 100 10 9
50 6 6
2,5-dimethylfenyl (f) 10 21 13
5 6 6
4-aminofenyl (8, b) 100 0 —2
2-pyrryl (c) 100 11 8
Legenda: (c) viz Clark—Lewis, ibid.
(d) King a Clark—Lewis, ]J. Chem. Soc,,
poznamky str. 3077 aZ 3079 (1951);

(a) viz text;

(b) jsou znadmé dal8i homology, napiiklad
5-methyl-5-fenyl-, 5-(4-ethylfenyl)- a 5-
-(4-methylaminofenyl)- [viz Clark—Le-
wis, Chem. Rev. 58, str. 63 aZ 99 (1958)];

(e) Najer a spol., Bull. Soc. Chim. France,
str. 1226—1230 (1961); Chem. Abs.
55, str. 27 268 a¥ 27 269;

(f} Riebsomer a spol, J. Am. Chem. Soc.
61, str. 3 491—3 493 (1939);.

(g) némecky patent ¢. 108 026.
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(h) pf¥i sniZzeni o 8 % nebo méng se testo-

vand latka v dané davce pokladi za
neudinnou.

Déle pak zavedeni aminoskupiny do polo-
hy 4 fenylového derivatu, za vzniku .zndmé-
ho 5-{4-aminofenyl)oxazolidin-2,4-dionu, mé
rovnéZ za nésledek netinnost tohoto pro-
duktu, a to dokonce v dédvce 100 mg/kg,
zatimco analogicky 2-acetamidofenylderivat
ma ucfinnost srovnatelnou s udinnosti 2-me-
thoxyslouCenin. Obdobné& zavedeni halogenu
(chloru) do ‘polohy 4 sniZuje ufinnost, za-
timco 2-fluorfenylovy derivat podle ‘vynéle-
zu mad vynikajici ufinnost, opét srovnatel-
nou s Gfinnosti 2-methoxyslouéenin.

Oxazolidin-2,4-dion a substituované oxa-
zolidin-2,4-diony (konkrétné 5-methyl- a
5,5-dimethylderivaty} byly jiZ popsany ‘jako
kyselé zbytky vhodné k pfFipravé adi¢nich
soli‘-hypoglykemicky G€innych, bazickych bi-
guanidid s kyselinami (viz americky patent
€. 2961 377). Nyni bylo zji§téno, Ze ani sa-
motny oxazolidin-2,4-dion, ani -5,5-dimethyl-
oxazolidin-2,4-dion nevykazuji hypoglyke-
mickou u€innost slou¢enin podle vynélezu.

V posledni dob& byla popsdna skupina
spirooxazolidin-2,4-dionovych derivata, kte-
ré pasobi jako inhibitory aldos-reduktasy a
tim jsou uZitetné k 1é¢bé uréitych kompli-
kaci diabetes (viz americky patent ¢&.
4 200 642).

Zpisob vyroby 3-aryloxazolidin-2,4-diond
(kde arylovad skupina obsahuje 6 aZ 12 ato-
mi uhliku a je popfipadé& substituovand jed-
nim nebo nékolika atomy halogendi, methy-
lovymi nebo methoxylovymi skupinami), je
pfedmétem daldiho amerického patentu z
posledni doby (viz americky patent ¢.
4220 787). PouZitelnost téchto slouenin,
které jsou isomerni s rdznymi ldtkami po-
dle vynéalezu, neni specifikovéana.

PFedmétem vyndlezu je zplsob vyroby ra-
cemickych nebo opticky aktivnich 5-substi-

tuovanych oxazolidin-2,4-diont obecného
vzorce 1
1
R™ . .
‘ O\fo
/—N-R
0]
()
ve kterém

R znamend atom vodiku, acetylovou sku-
pinu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2 aZ
4 atomy uhliku nebo.cyklohexylkarbamoylo-
vou skupinu a

6

R! pfedstavuje zbytek vzorce

Z’!

W1
kde

Z! ptedstavuje atom chloru nekho trifluer-
methylovou skupinu,

Z? znamend atom chloru, methylovou sku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
nitroskupinu nebo trifluormethylovou sku-
piny,

Z3 predstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu, atom halogenu nebo methoxysku-
pinu,

Z% znamena atom vodiku, atom halogenu,
methylovou skupinu, nitroskupinu nebo al-
koxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku s tim
omezenim, Ze predstavuje-li R atom vodi-
ku, pak Z° neznamena atom vodiku a Z2 a
Z" soufasné neznamenaji methylové skupi-
ny,

Z5 predstavuje atom vodiku, atom fluoru
nebo nitroskupinu,

Y znamend atom vodiku, atom fluoru, me-
thylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 2
atomy uhliku nebo benzyloxyskupinu a

Y! piedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu, a farmaceuticky upotiebitelnych
soli téch slou€enin obecného vzorce I, v
némZ R znamend atom vodiku, Kktery se
provadi tak, Y¢ se sloufenina obecného
vzorce II

HO N
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ve kterém

R! m4 shora uvedeny vyznam a

R? piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, neché reagovat s fosgenem
v pfitomnosti inertniho organického roz-
poustédla a vznikla slou€enina obecného
vzorce III

ve kterém

R! a R? maji shora uvedeny vyznam, se
hydrolyzuje za vzniku sloudeniny obecné-
ho vzorce I, v némZ R znamend atom vodi-
ku a zhyvajici obecné symboly maji shora
uvedeny vyznam, nafeZ se popfipadé ziska-
néd racemickd slouenina obecného vzorce
I, ve kterém R znamend atom vodiku, roz-
Stépi na opticky aktivnl isomery oddélenim
diastereomernich soli vytvofenych s optic-
ky aktivnim aminem a regeneraci opticky
aktivniho isomeru okyselenim, a/nebo se
ziskand sloufenina obecného vzorce I, kde
R znamend atom vodiku, acyluje pfFislus-
nym chloridem kyseliny nebo odpovidaji-
cim anhydridem ¢&i isokyandtem za vzniku
slouceniny obecného vzorce I, v n®émZ R mé
shora uvedeny vyznam s vyjimkou atomu
vodiku, a vysledny produkt se izoluje jako
takovy nebo ve formé& své farmaceuticky u-
potFebitelné soli.

Pfedpokladd se, Ze vysokou tfinnost, cha-
rakteristickou pro latky podle vynélezu, za-
kléadaji v prvé rfadé ty sloufeniny, v nichZ
R znamend atom vodiku, a Ze ty sloudeniny,
v nichZ R predstavuje néktery z Fady zbyt-
ki karbonylovych derivatii definovanych vy-
§e, predstavuji tzv. prekursory t&chto lé-
¢iv, z nichZ se karbonylovy postranni feté-
zec od3tépuje hydrolyzou za fyziologickych
podminek, za vzniku odpovidajicich piné
aktivnich sloucenin, v nichZ R znamend atom
vodiku.

Vyrazem ,.farmaceuticky upotfebitelné so-
1i se oznaduji takové soli, jako soli s al-
kalickymi kovy (napfiklad soli sodné a dra-
selné), soli s kovy alkalickych zemin (na-
pfiklad soli vapenaté a hofe¢naté), soli hli-
nité, soli amouné a soli s organickymi ami-
ny, jako s benzathinem (N,N‘-dibenzylethy-
lendiaminem), cholinem, diethanolaminem,
ethylendiaminem, megluminem (N-methyl-
glukaminem), benethaminem (N-benzylfen-
ethylaminem), diethylaminem, piperazinem,

|

tromethaminem (2-amino-2-hydroxymethyl-
-1,3-propandiolem), prokainem apod.

Slougeniny podle wvynédlezu vykazuji hy-
poglykemickou tuéinnost, kterd umoZiiuje
jejich klinické vyuZiti k sniZovdni hladiny
glukosy v krvi hyperglykemickych savci,
v€etné lidi, na normdlni hodnotu. Speciédl-
ni vyhoda popisovanych sloudenin tkvi w
tom, Ze tyto latky sniZuji hladinu glukosy
v krvi na normdélni hodnotu bez toho, Ze
by zphsobovaly hypoglykemii. Sloufeniny
podle vynéalezu byly testovdny co do hypo-
glykemické (antihyperglykemické) tuéin-
nosti na krysach, za pouZitl tzv. testu tole-
rance glukosy, detailnéji popsaného niZe.

Vzhledem ke své vy33i hypoglykemické
udinnosti jsou vyhodné ty sloufeniny, v
nichZ R znamend atom vodiku, a jejich far-
maceuticky upotfebitelné soli. Z fenylderi-
vétlh shora uvedeného obecného vzorce I
jsou vzhledem ke své vynikajici hypogly-
kemické ucéinnosti vyhodné ty slouleniny,
v nichZ

R mé shora uvedeny vyznam a

R! pFedstavuje zbytek vzorce

_ﬂ:*/“ nabo

v nichz

Z3 a 7% znamenaji atomy vodiku a

75 predstavuje atom fluoru nebo

Z? znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 2 ato-
my uhliku a

Z' predstavuje atom vodiku, atom halo-
genu nebo methylovou skupinu, a farmaceu-
ticky upotiebitelné soli t&ch shora uvede-
nych sloudenin, v nichZ R znamené vodik.

Znamé analogy téchto slouéenin bud vi-
bec nemaji hypoglykemickou uginnost, ne-
bo jsou alespoii mén& Gfinné neZ zdkladni
fenylderivat. Naproti tomu shora popsané
slougeniny pfekvapivé vykazuji neoCekava-
n& vysokou udinnost. Jak je uvedeno v né-
sledujici tabulce II, vykazuji vSechny tyto
sloudeniny adinnost v dévce 5 mg/kg nebo
v dévce niZ$i. V této davce jsou viechny zné-
mé sloudeniny, véetn& zdkladniho fenylové-
ho derivatu, netaéinné.
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Tabulka II
Hypoglykemickd ué¢innost vyhodnych oxazolidin-2,4-diondt pii testu tolerance gluko-
sy (krysa)
@)
0~
ya ,Nf’é'
ar’ Y
I
0
Ar ddvka sniZeni hladiny glukosy
(mg/kg) v krvi (%)

0,5 hodiny 1 hodina
2-fluorfenyl- 5 4 10t
6-methoxy- 5 12 19

2,5 3 14

2-methoxyfenyl- 5 14 8
14 14

9 10

5-brom- 5 22 17
5-chlor- 5 38 29
24 17

5-fluor- 5 14 10
16 16

5-methyl- 5 10 11
2-ethoxyfenyl- 5 15 13
12 15

5-chlor- 5 1t 12
5-fluor- 5 9 1
6-fluor- 5 9 2

Legenda: (¥ 14 pa 2 hodindch

vzhledem ke své zvld$t mimofddné tc¢in-
nosti jsobu z fenylderivatl podle vyndlezu
vyjimetné cenné ty sloufeniny obecndho
vzorce I, v nichZ Z? znamend alkoxyskupi-
nu s 1 nebo 2 atomy uhliku a Z% predstavu-
je atom vodiku, chloru nebo {luoru, zvldE-
t& pak

5-{2-methoxyfenyl)oxazolidin-Z,4-dion,
5-(2 ethaxyfenyl)oxazolidin-2,4-dion,

B-(5-chlor-2-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-
-dion,

5-(5-fluor-2-methoxyfenyl}oxazolidin-
-2,4 dion,

5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)oxazolidin
-2,4-dign a

3-(2-fluor-6-methoxyfenyl Joxazolidin-2,4-
-dion.

Z naftalenovych derivath podle vyndlezu
jsou vghodnoé ty slouceniny, v nichZ

Y znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, methoxyskupinu nebo atom fluoru a
Y! piedstavuje atom vodiku, nebo oba

symboly Y a Y! znamnaji methoxyskupinu.

Vzhledem ke své mimofddné vysoké hy-
poglykemické tGéinnosti je zvlas$t vyhodnou
slouéeninou 5-(2-methoxy-1-naftyl}oxazo-
lidin-2,4-dion.

Zplsob podle vyndlezu se tudelné prova-
di tak, Ze se karboximidat shora uvedené-
ho obecného vzorce I1I nechd reagovat s
foszenem v inertnim rozpouitédle, jako w
tetrahydrofuranu, v pfitomnosti 2 az 2,3
ekvivalentu tercidrniho aminu (napiiklad
triethylaminu nebo N-methylmorfolinu}.

Daldi ekvivalent tercidrniho aminu se po-
vziva v pPipadg, Ze se karboximidat nasa-
zuje k reakci ve formé& své adifni soli s
kyselinou (napriklad ve formé&€ hydrochlo-
ridu). Reak&ni teplota nehraje rozhodujici
dlohu, v podatetnim stadiu reakce se viak
davéd prednost niZSim teplotim (napfiklad
od —10 do 10 °C), zvlastd pak v piipadsg,
mé-li se izolovat intermedidrni 4-alzoxyoxa-
zol-2-on ohecného vzorce III. Izolace toho-
to meziproduktu se provéadi tak, Ze se reaké-
ni smés jednodude odpafri k suchu. Nésledu-
jici reakei prfi vysSi teplot® (napfiklad 20
aZ 150 °C) neho zpracovdnim v piftomnosti
vody se meziprodukt cobecného vzorce III
pfevede na Zddany ocxazolidin-2,4-dion.

Karboximidat obecného vzorce II se f1i-
¢elné pripravuje z odpovidajiciho aldehydu
postupem podle néasledujiciho schématu:
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OSL(CH3)5
.
Rf/ CN
(v) ~N\
OH
. orR*
R'CHO e *
. R I
(v) '

Aldehyd (IV) se prevede na kyanhydrin
(VI) standardnim postupem (napiiklad pies
adukt s hydrogensifi¢itanem, ktery se pak
podrobi reakci s kyanidem ve dvoufdzovém
systému voda — organické rozpoustédlo).
Alternativn& je moZno aldehyd plevést na
trimethylsilyl-kyanhydrin, a to reakci s tri-
methylsilylkarbonitrilem v pi¥itomnosti ka-
talytického mnoZstvi Lewisovy kyseliny, na-
pfiklad jodidu zine¢natého. Je-li aldehyd
pevny, pouZivd se obecné& inertni organické
rozpoustédlo (napfiklad methylenchlorid
nebo ether), v pfipad& kapalného aldehydu
je popripadé moZno rovn&Z pouZit tchoto
rozpoustédla. Reaké&ni teplota nehraje roz-
hodujici tlohu. Reakce se udeln& zahajuje
pti sniZené teploté (napfiklad pFi teploté&
0 aZ 5 °C) a pak se neché probihat pf¥i tep-
lot& mistnosti po dobu né&kolika hodin ne-
bo dnfl, jak je tF¥eba k uGplnému ukonéeni
reakce. Je-li to Zadouci, lze trimethylsilyl-
ester hydrolyzovat na kyanhydrin, t&elné&
pfi sniZené teploté (napfiklad —10 °C) ve
dvonfazovém systému tvoFeném jednak sil-
nou vodnou kyselinou a jednak organickym
rozpoustédlem.

Jak kyanhydrin (VI), tak trimethylsilyl-
ether (V) se pak alkoholyzou katalyzova-
nou silnou kyselinou (za striktn& bezvo-
dych podminek) pr¥evede na karboximidét
(11). Ulelnd se postupuje tak, Ze se nitril
jednoduse rozpusti v alkoholu nasyceném
chlorovodikem a roztok se nechd stat aZ do
ukonéeni tvorby karboximidédtu. Teplota v
tomto pfipad& nehraje rozhodujici roli, i
kdyZ niZ8i teploty (napfiklad 0 aZ 25 °C)
obecné vedou k optimidlnéj§im vyt&Zkdém.

Aldehydy potfebné pro shora popsané
syntézy jsou v Siroké mife dostupné bud

(vi)

[P

obchodnég, nebo postupy zndmymi z litera-
tury, jako jsou Sommeletova reakce [na-
priklad o-tolualdehyd, Weygand, ,,Organic
Preparations”, Interscience, New York, 1945,
str. 156; 1-naftaldehyd, Angyal a spol., Org.
Syntheses 30, str. 67 (1950}; 2-naftaldehyd,
Badgen, J. Chem. Soc., str. 536 (1941)], roz-
klad arylsulfonylhydrazidd [napiiklad o-
-chlorbenzaldehyd, McCoubrey a Mathieson,
J. Chem. Soc., str. 701 (1949)], hydrol§za
gemindlnich dihalogenidd [napiiklad o-
-fluorbenzaldehyd, Marvel a Hein, ]J. Am.
Chem. Soc. 70, str. 1896 (1948)], néhrada
diazoniové skupiny halogenem [napfiklad
m-chlorbenzaldehyd a m-brombenzaldehyd,
Buck a Ide, Org. Syntheses II, 130 (1943)],
oxidace primdrniho alkoholu [napiiklad 1-
-naftaldehyd, West, J. Am. Chem. Soc. 44,
str. 2658 ({1922)], Rosenmundova redukce
[napt¥iklad 2-naftaldehyd, Hershberg a Ca-
son, Org. Synthese 21, str. 84 (1941)1, Step-
henova redukce nitrild [napfiklad m-tolu-
aldehyd, Bowen a Wilkinson, J. Chem. Soc.,
str. 750 (1950)], reakce Grignardovych &i-
nidel s orthoestery kyseliny mravenéi ne-
bo s ethoxymethylenanilinem [napfiklad 2-
-naftaldehyd a o-tolualdehyd, Sah, Rec.
trav. chim. 59, str. 1024 (1940)] nebo alky-
lace hydroxyaldehydii [napfiklad o-etho-
xybenzaldehyd, Icke a spol., Org. Syntheses
29, str. 63 (1949) 1.

Dalsi metody jsou zminény v niZe uvede-
nych p¥ipravéch.

Farmaceuticky upotfebitelné soli sloule-
nin podle vyndlezu se snadno pfipravi re-
akci sloueniny ve formé kyseliny s pFisius-
nou bazi, obvykle s jednim -ekvivalentem
této bdze, v pomocném rozpoudtédle. Jako
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typické béze lze uvést hydroxid sodny, me-
thoxid sodny, ethoxid sodny, natrivmhydrid,
methoxid draselny, hydroxid hofeCnaty, hyd-
roxid véapenaty, benzathin, cholin, diethanol-
amin, ethylendiamin, meglumin, benetha-
min, diethylamin, piperazin a tromethamiun.
Vyslednd sl se izoluje zahudténim reaké-
ni smési k suchu nebo pFiddnim nerozpou$-
tédla. V nékterych pripadech je moZno Za-
dané soli pripravit smisenim roztoku kyse-
liny s roztokem kationické soli jiné kyseli-
ny [naptiklad sodné soli ethylhexanové Ky-
seliny nebo horefnaté soli kyseliny clejo-
vé), za pouziti rozpoustédle, z néhoZ se Za-
dana kationicka stl vysraZi, priem? vyslad-
nou stl 1lze pochopitelné& izolovat i jinym
zplisobem, jako zahu$ténim reakfni sm8si
a pridanim nerozpoustédla.

J-acylovang derivaty podle vynélezi se
snadno pfipravi za pouZiti standardnich a-
cylaénich podminek, napfiklad reaékcl soli
oxazolidin-2,4-dionu (jako takové nebo Gcel-
né pfipravené in situ pfidanim jednoho ek-
viveloentu tercidrniho aminu, jako triethyl-
aminu nebo N-methylmorfolinu, k ekviva-
lentu chloridu &i anhydridu prisludné kyse-
liny) nebo oxazolidin-2,4-dionu s pfFislus-
nym organickym isokyandtem, popFipadé v
pfitomnesti katalytického mroZstvi terciar-
ni aminové baze. V kaZdém z téchto pripa-
di se reakce provadi v inertnim rozpous-
tédle, jako v toluenn. totrahvdrofurans Zi
methylenchloridu. Teplota nehraje vrozhecdu-
jici Ulohu a miZe se pohybovat v. Sirokych
mezich (nap¥iklad od 0 do 150 °C).

Je ziejmeé, Ze slou€-niny podle vyndlezu
jsou asymetrické a mohou proto -existovat
ve dvou opticky aktivnich enantiomernich
forméch. Ty racemické slou€eniny podle vy-
nalezu, které maji povahu kyselin, tveli so-
1i s orzanickymi aminy. Takovéio racemic-
ké formy je tedy obecn& moZno rozstépit na
formy opticky aktivni klasickou metodou
piipravy dizsterecmernich soli s opticky ak-
tivnimi aminy, kteréZto soli je moZuc cdd3-
lit selektivni krystalizaci.

Jako priklad je mozZno uvést Kkrystalizaci

(Obsah glukosy u kontrolni
__Skupiny]
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(-+)-enantiomeru 5-(5-chlor-2-methoxy joxa-
zclidin-2,4-dionu ve formé soli s L-cincho-
nidinem.

Krystalizace se provédi z ethanclu & z
matefnych louhd se izoluje odpovidajici
[—)-enantiomer. Byle zji5t8no, Zc obecné
jedna z enantiomernich forem ma vy33i G-
¢innost neZ forma druhé.

Reakce pouZivané k pripravé sloucenin
podle vyndlezu je mozno obecné sledovat
ciendardnimi metodami chromatozrafie na
tenké vrsivd, za pouZitl obchodng dostup-
nych desek. Mezi vhodrnd elu¢ni ¢inidla né-
lezeji b&Znéd rozpousdtédla, jako chloroform,
ethylacetat nebo hexan, nebo jejich kom-
binace, pri jejichZ pouzitl je moZno rozlisit
vychozi latky, produkty, vedlejSi produkiy
a v nékterych pripadech i meziprodukty.
Anlikace téchto metod, jeZ jsou vesmés dob-
P2 zndmé, umozni dal3i zlepfeni metedoln-
£ie konkrétnich prikladdt uvedenych déle,
napfiklad vyhér optimdlnéjSich rezkénich
¢asli a teplot, a napomitiZe i vybéru cptimaél-
nich pestupi.

Oxazelidin-2 4-diony pedle vynalezu e
moZnoe klinicky pouZivat jako antidiabetic-
k4 ¢&inidla. Hypoglykemickou u¢innost po-
Zadovanou pro toto klinické pouZiti dokla-
da niZe popsany test na toleranci glukosy.

K testu se jako pokusna zvifata pouZzivail
intaktuil ssmci bilych krys. Pokusné zvifa-
sz rech con 18 e 24 hediny hladovt,
pak se zvaZi, ctisluji se a podle potieby se
rozdeli do skupin po 5 nebo 6 zvifatech.
Kazdé skupin& pokusnych zvifat se psk in-
traperitonedlné podd glukosa (1 g/kg) a
ordlné bud voda (kontrola), nebo testova-
na sloufenina v davce pohybujici se ob-
vykle v rozmezi od 0,1 do 100 mz/kg. Z oca-
sl jak kontrolnich, tak oSetFenych zvirat
se béhem 3 hodin odebirajl vzorky krve, v
nichZ se stanovuje obsah glukosy (mz/100
mililitry). V &ase O je obsah glukosy v krvi
kontrolnich a oSetfenych zvifat steiny. Sni-
Zeni obsahu glukosy v % po 0,5 hodiny, 1
hoding, 2 hodinédch a 3 hodindch se vypoé-
te podle vztahu:

{obsah glukosy u oSetfené

skupiny])

Klinicky upotiebitelnd hypoglykemicka ¢i-
nidla vykazuji v tomto testu u¢inncst. Hod-
noty hypoglykemické w€innosti, naméiené
pro slouCeniny podle vynalezu, jsou shr-
nuty do nésledujicich tabulek III a IV. V
téchto tabulkdch je uvedeno sniZeni obsa-
hu glukesy v % po 0,5 hoding a 1 hoding.

[obsaﬁ%lukosy u Kontrolni skupiny)

e x 100

SniZeni obsahu glukosy o 9 % nebo vice o-
becné pledstavuje statisticky vyznamnou
hypozlykemickou tGdinnost v tomto testu.
Pro ty sloucCeniny, které vykazuji vyznam-
nou aéinnost a? po 2 nebo 3 hodinédch je
tato u€innost uvedena v poznamkéach.
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Tabulka III

Hypoglykemickd Géinnost oxazolidin-2,4-dionf pii testu tolerance glukosy (krysa)

0
e
AF N '(NH
@
_Ar davka sniZeni obsahu glukosy
(mg/kg) v krvi (%)
. 0,5 hodiny 1 hodina
fenyl 25 25 21
2-benzyloxy- 100 11 11
5-brom-2-methoxy- 10 20 16
2-chlor- 100 33 29
6-fluor- 10 12 13
6-methoxy- 5 14 18
5 26 19
8-methylthio- 25 21 15
2,6-dichlor- 25 21 15
3-chlor- 100 28 21
5-fluor-2-methoxy- 10 15 11
6-methoxy-2-methyl- 10 12 9
5-chlor-2-ethoxy- 10 27 24
5 11 12
5-chlor-2-methoxy 5 38 29
(+)-" 5 24 17
(—)-9 2,5 12 16
2,5 26 22
3-methyl- 10 17 15
5-kyan-2-methoxy- 25 19 13
2-ethoxy- 10 24 22
5-fluor- 10 22 20
6-fluor- 5 9 2
2-fluor- 10 30 22
6-methoxy- 5 12 19
2,6-difluor- 25 25 22
3-fluor- 10 10 9
2-methoxy-5-methyl- 10 7 179
4-fluor- 100 21 22
5-fluor-2-methoxy- 5 14 10
5 16 16
5-fluor-2-methyl- 25 19 19
2-methoxy- 10 19 18
5-methyl- 10 14 12
5-nitro- 25 17 13
6-nitro- 25 6 109
2-methyl- 10 14 9
2,5-dimethyl- 10 21 13
2-nitro- 25 8 11%
2-fenoxy- 100 12 10
Z-trifluormethyl- 10 11 13
3-trifluormethyl- 10 17 16
I-naftyl- 100 18 28
—1 31
2-benzyloxy- 100 —2 68
2-ethoxy- 100 19 18
10 7 50
2-fluor- 10 12 13
7-fluor- 10 10 57
2-methoxy- 10 20 17
10 21 21
2,6-dimethoxy- 10 11 13
2-methyl- 10 9 9
2-naftyl- 100 11 10
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Legenda:

W pravotogivy enantiomer

¢ levotelivy enanticr:er

¢ po 2 hodindch hodnota 10
H po 2 hodindch hoduota 19

Tabulka 1V

16

“ po 2 hodindch hoedonota 12

"' po 3 hedindch hednota 11

I dzlsf tdaje pro urité vyhodné slsu-
teniay jscu uvedeny v tabulce II

' po 2 hodindch hodnota 9

* po 2 hodindch hodnota 12.

N
i R
]
Ar/R davka sniZeni obsahu glukosy
(mg/kg) v krvi (%)
0,5 hodiny 1 hodina
>5‘—chlor-z-methoxyfenyl/
/acetyl 25 20 15
/ethoxykarbonyl 25 13 15
/cyklohexylkarbamoyl 25 11 11
2 chlor-6-mehoxyfenyl/
/acetyl 25 20 17
/ethoxykarbonyl 25 14 14
/methylkarbamoy! 25 21 18

Oxazolidin-2,4-diony podle vyndlezu se
klinicky aplikuji savefim, v€etné lidi, orél-
né nebo parenterdlné. Ordlnimu podéni se
ddvd prednost, protoZe je pohodlngisi a ne-
dochdzi pfi n8m k pfipadné holesti nebo
podrazdéni, k nédmuZ miZe dojit pfi injekéE-
ni aplikaci. V p¥ipadech, kdy pacient ne-
miiZe 18k polknout, neho kdy je zhoriena
abserpce po erdlnim podani (at vZ v df-
sledku chorobv neho jinych vlivil), je po-
chopiteln® nutné podat 1&¢ivo parenterdlné.
P¥i obou shora zm™m&ntch zplsobech podi-
ni se davkovdni pohybuje v vozmezi zhru-
ha od 0,10 do 50 m<>/kg tdlesné hmotncsti
pacienta denné&, s vybodou zhruha od 0,10
do 10 m=/kz télesné hmotnesti paciesta
dennd. pfidemZ "¢innd latka se poddvd bud
jednordzovE, nebo v ndkolika dilfich dav-
kéch. Optimélni davkovani v individudlnich
piipadech sice stanovi oSetfujici 1éka¥, o-
becné se vSak postupuje tak, Ze se zpodat-
ku podévaji niZ5i davky, které se pak po-
stupné zvySuji k zjiSténi davky nejvhodnégi-
§1. Davkovénl se méni v zdvislosti na pou-
Zité sloufeniné a na oSetfovaném paciento-
vi.

Slou€eniny podle vynélezu je moZno pou-
Zivat ve formé& farmaceutickych prostiedki,
které ohsahuji G€innou ldatku, nebo jeji far-
maceuticky upotiebitelnou adiéni sll s ky-
selinou, v kombinaci s farmaceuticky upo-
tfebitelnym nosi¢em nebo fedidlem. Mezi

vhodué farmaceuticky upotfebitelné nosite
nédleZeii inertni pevnd plnidla nebo fedidla
a sterilni vodné ¢i crganické roztoky. U-

~ Cinnd latka je v téchto farmaceutickych

prostfedcich obsaZena v mnoZstvich umoZ-
fujicich dosdhnout shora popsaného Zadou-
ciho davkovani. K ordlnimu podani je tedv
moZno G€inné latky podle vynélezu Kkom-
binovat s vhodnym pevaym nebo kapalnym
nesitem neho Fedidlem za vzniku kapsli,
tablet, préskd, sirupl, roztokd, suspenzi
apad. Farmaceutické prostfedkv mohou po-
pfipad& obsahovat je5té dalsi piisady, ja-
ko aromatické prisady, sladidia, pomocné
latky apod.

K parenterdlni aplikaci je moZno popiso-
vané slouCeniny kombinovat se sterilnim
voduym nebe orzanickym prostfedim za
vzuiku injek&nich roztok® ¢&i suspenzi. Tak
napfiklad je moZno pouZivat roztoky v se-
samovém nebo podzemnicovém oleiji, vod-
ném propylenglykolu apced., jakoZ i vodné
roztoky ve vodé& rozpustnych farmaceutic-
ky upotfebitelnych adifnich soli sloudeni-
ny podle vyndlezu s kyselinami. Injekéni
roztoky pfipravené timto zpésobem je moZ-
no aplikovat intravenosng, intraperitoneil-
né, snbkuténné nebo intramuskuldrnd, pii-
CemZ u ¢lovBka je vyhodnd aplikace intra-
muskularai.

Vynalez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje.
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Priklad 1

2-{2-methoxyfenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
[r}itril o
b T
25 g (0,18 mol) 2-methoxybenzaldehydu
[Reiche a spol,, Ber. 93, str. 88 (1860)] se
rozpusti ve 150 ml methylenchloridu, roz-
tok se ochladi na 0 aZ 5 °C, p¥idd se k né&-
mu nejprve 500 mg jodidu zine€natého a
pak se k nému pfikape 21,8 g (0,22 mol)
trimethylsilylkarbonitrilu. Reakéni smés se
zhruba 65 hodin michd p#i teploté mistnos-
ti, pak se dvakrat promyje nasycenym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi
se bezvodym siranem sodnym a po filtraci
se odpafli. Ziska se 41 g (97 %) 2-(2-metho-
xyfenyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve
formé oleje. ~
IC (dichlormethan):

1600, 1486, 1460, 1 075 cm~ 1.

Hmotnostni spektrum: m/e 235.
Priklad 2

Ethyl-1-hydroxy-1-(2-methoxyfenyl )me-
thankarboximidathydrochlorid

250 ml ethanolu se pii teplot& 0 aZ 5 °C
nasyti chlorovodikem, za udrZovani teploty
pod 10 °C se pfidd 20 g 2-(2-methoxyfenyl}-
-2-trimethylsilylethannitrili a reakéni smés
se 16 hodin chladi na 5 °C. Po odpafreni re-
akéni smési a trituraci zbytku s etherem se
ziskd 18,6 g (89 %) ethyl-1-hydroxy-1-(2-
-methoxyfenyl Jmethankarboximidathydro-
chloridu tajiciho za rozkladu p¥i 122 aZ 124
stupnich Celsia.

Hmotnostni spektrum: m/e 209.
Priklad 3
5-(2-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dion

18 g (0,073 mol) ethyl-1-hydroxy-1-(2-
-methoxyfenyl Jmethankarboximidathydro-
chloridu se suspenduje v 500 ml tetrahyd-
rofuranu, suspenze se ochladi na 0.a% 5 °C
a pfida se k ni 23,6 g (0,234 mol} triethyl-
aminu. Do smési se za michéni 30 minut
uvadi fosgen, v michani pfi teploté 0 aZ 5
stupiitt Celsia se pokraduje jeSt& 1 hodinu,
nateZ se reakéni smés pozvolna vylije na
1 litr drceného ledu a produkt se extrahu-
je tFikrdt chloroformem. Spojené chloro-
formové extrakty se promyji roztokem chlo-
ridu sodného, vysudi se bezvodym siranem
hofenatym a odpafi se po filtraci na pev-
ny zbytek. Tento zbytek poskytne po pie-
krystalovani z toluenu 6,4 g (42 %) 5-(2-
-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dionu o teplo-
té tani 175 aZ 177 °C.

18
Hmotnostni spektrum: m/e = 207.

Druhy podil produktu o hmotnosti 3,7 g
(24 %) a teplotd tani 175 aZ 177 °C se zis-
ké z matetnych louht, rezultujicich p¥isho-
ra popsané krystalizaci z toluenu.

Analyza pro C, HyO4N:

vypedéteno:

57,97 % C, 4,38 % H, 6,76 % N,
nalezeno:

57,86 % C, 4,27 % H, 6,65 % N.

Priklad 4

2-(2-ethoxyfenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

Za pouZiti postupu popsaného v prikla-
du 1 se 25 g (0,166 mol} 2-ethoxybenzalde-
hydu prevede na 2-(2-ethoxyfenyl)-2-trime-
thylsiloxyethannitril rezultujici ve formé& o-
leje o hmotnosti 40,6 g.

IC (dichlormethan):
1594, 1481, 1073 cm~L

Hmotnostni spektrum: m/e = 249.
Pifiklad b5

Ethyl-1-hydroxy-1-(2-ethoxyfenyl )methan-
karboximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
2 se 40 g 2-(2-ethoxyfenyl)-2-trimethylsil-
oxyethannitrilu prevede na 31,4 g (75 %)
ethyl-1-hydroxy-1-(2-ethoxyfenyl)methan-
karboximiddthydrochloridu tajiciho za roz-
kladu p¥i 112 aZ 114 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 223.
Pifiklad 6
5-(2-ethoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsaného v pfrikladu
3 se 20 g ethyl-1-hydroxy-1-(2-ethoxyfenyl)-
methankarboximidathydrochloridu neché
reagovat s fosgenem. K izolaci produktu se
reakéni smés odpafi k suchu a zbytek se
roztepe mezi 500 ml vody a 500 ml chlo-
roformu. Vodnd fdze se dvakrat promyje
Serstvym chloroformem, chloroformova f&-
ze se spoji s promyvacimi kapalinami, vy-
su$i se bezvodym siranem hofefnatym a po
filtraci se odpafi. Pevny zbytek poskytne
po prekrystalovani z toluenu 11,9 g (70 %)
5-(2-ethoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dionu o tep-
lot& téni 165 aZ 167 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 221.
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Analyza pro C;H;,O,N:

vypodéteno:

59,72-% €, 5,061 % H, 633 % N,
nalezeno:

15979 % C, 5,11 % H, 6,35 % N.

Priklad 7

2-{2-Tuorfenyl)-2-trimethylsiloxyetnan-
nitril

Pracvje,se.analozickym postupem jalo v
prikladu 1.s tim rozdilem,.Ze se -pouZiva
Sestnédctihodinové reakéni:doby, 10 g (0,631
mol) 2-fluorbenzaldehydu.se v .50.:ml me-
thylenchloridu  nechd. reagovat .s 96 g
(0,097 mol) trimethylsilylkarbonitrilu v p¥i-
tomnesti. 300 mg Jjodidu zinetnatého.. Zis-
kéd se 16,1.g (89 % ):olejovitého 2-(2-fluor-
fenyl):2-trimethylsiloxyethannitriiu.

Hmetnostni spektrum: m/e == 223,

IC (dichlormethan):
1709, 1621, 1600, 1 176 cm ™!

Priklad 8

Ethyl-1-(2-fluorfenyl)-2-hydroxymethan-
karboximid4dthydrochlorid

Za pouZiti postupu- popsaného v piikla-
du 2 se 16 g 2-(2-fluorfenyl)-2-trimethylsi-
loxyethannitrilu . ve 400:.ml ethanolického
chlorovodiku prevede na:ethyl-1-(2-fluorfe-
nyl)-1-hydroxymethankarboximidathydro-
chlorid. . Vyt&Zek: produktu, tajiciho .za roz-
kladu pri 129 aZ 131.°C, ¢ini;14,9:g (89 % ).

Analyza pro C(H,s0,NF . HCI:

vypodteno:

51,40 % C, 561 % H, 6,00 % N,
nzlezeno:

51,22 % C, 5,27 % H, 6,16' % N.

Pfiklad 9
5-(2-fluorfenyl Joxazolidin-2,4-dion

Pracuje se analogickym pcestupem jako v
pfikladu 3:stim rozdilem, Ze se.po uvads-
ni fosgenu provadi reakce 2 hodiny pfi-tep-
loté mistnosti. Timto zplisobem.se 14,5 g
(0,062:mol) ethyl-1-(2-fluorfenyl]-1-hydro-
xymethankarbeximidathydrochloridu preve-
de v 500:ml tetrahydrofuranuma 5-{2-fluor-
fenyl}exazolidin-2,4-dion. ‘Po prekrystalova-
ni z toluenu se ziskd 7,32 g (60 %) produk-
tu o teplotd tani 129 aZ 131:°C.

Analyza pro C,Hz0,NF:

vypocteno:
55,38 % C, 3,10 % H, 7,18 % N,
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nalezeno:
55,25 % €, 3,23 % H, 7,15 % I

Priklad 10

2-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-2-trimethyl-
siloxyethannitril

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
7 se-6 g (35.mmol) 5-chlor-2-methoxybenz-
aldehydu wve 100 ml methylenchloridu ne-
cha reagovat s 4,16-g {42 mmol]) trimethyl-
silylkarbonitrilu v pFitomnosti 200 mg chlo-
ridu zinetnatého. Bezprostfedné pied izola-
ci reakini produktu se reakéni smés ziedi
50 ml! methylenchloridu. Ziské se 9,1 g (97
proc.] olejovitého 2-(5-chlor-2-methoxyfe-
nyl}-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

Hmetnostni spektrum: m/e = 271/2609.

IC (dichlormethan):
1613, 1493, 1105 cm~L.

Priklad 11

Fithyl-1-(5-chlor-2-methoxy)-1-hydroxyme-
thankarboximidat

Postup A

7a pouZitl: postupu podle. prikladu 2 se
9 g 2-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-2-trimethyl-
siloxyethannitrilu ve 250 ml nasyceného e-
thanolického roztoku. chlorovodiku pievede
na pevny ethyl-1-(5-chlor-2-methoxy)-1-hyd-
roxymethankarboximidathydrochlorid. Ten-
to hydrochlorid se roztfepanim mezi methy-
lenchlorid-. a.nasyceny roztok hydrogenuhli-
Citanu sodného prevede na volnou bézi. Me-
thylenchloridova vrstva se jeSi& dvakrat pro-
myje dalSim roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, pak roztokem chloridu sodného,
vysudi se bezvodym siranem hoFefnatym a
po filtraci se odpaii.

Ziska se 5,62 g (70 %).Zadané volné bé-
ze ve formé viskozniho oleje.

Hmotnostni spektrum: m/e == 245/243.

IC (KBr-technika):
1672, 1493 cm~!.

Postup B

100 ml ethanolu se ochladi ve vodé s le-
dem a po dohu 1 minuty se do n&j uvéadi
chlorovodik. ' V tomto - studeném roztoku
chlorovodiku v ethanolu se suspeunduji 4 g
2-(5-chlor-2-methoxy)-2-trimethylsiloxye-
thannitrilu, k rozpuSténi nitrilu se p¥ida 50
mililitrd {etrachlormeshanu, studend reaké-
ni smés se 2 minuty michd, na¢e? se zahusti
k suchu. Ziskd se 2,58. g  kyanhydrinu 5-
-chlor-2-methoxybenzaldehydu o .teploté ta-
ni 71 az 74 °C.
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Hmotnostul spekirum: m/e = 199/197.

Po prekrystalovdni ze smési chloroformu
a hexanu se ziskd vy&ist&ny kyanhydrin o
teploté tani 72 aZ 74 °C.

200 mg kyanhydrinu 5-chlor-2-methoxy-
benzaldehydu se pfPi teploté 0 aZz 5 °C roz-
pusti v. 10 ml nasyceného ethanolického roz-
toku chilorovdiku, vysledny roztok se 4 ho-
diny chladi na 0 °C, nafeZ se odpafi. Surovy
produkt poskytne po prekrystalovani ze smé-
si ethanolu a etheru 256 mg (91 %) vydis-
téného ethyl-1-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-1-
-hydroxymethankariboximiddthydrochloridu,
tajiciho za rozkladu pii 142 aZ 144 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 245/243.
Priklad 12

2-(5-chlor-2-methoxyfenyl )oxazolidin-2,4-
~dion

Postup A

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 9 s tim rozdilem, Ze se pouZiva
pouze 2 ekvivalentli triethylaminu a pro-
dukt se po vyliti reak¢éni smési na led ex-
trahuje methylenchloridem. Timto zplisobem
se 5,5 g (0,023 mol) ethyl-1-(5-chlor-2-me-
thoxyfenyl)-1-hydroxymethankarboximida-
tu ve 250 ml tetrahydrofuranu pf¥evede na
2-(5-chlor-2-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-
-dion. Po prekrystalovani z toluenu se zis-
ka 3,81 g (69 %) produktu tajiciho p¥i 178
aZ 180 °C.

Hmotnostui spektrum: m/e = 243/241.
Analyza pro C;yHgO,;NCl:

vypodteno:

49,70 % C, 3,34 % H, 5,80 % N,
nalezeno:

50,05 % C, 3,46 % H 5,82 % N.

Postup B

14,2 g (0,05 mol) ethyl-1-{5-chlor-2-me-
thoxyfenyl}-1-hydroxymethankarboximid4at-
hydrochloridu se suspenduje ve 350 ml te-
trahydrofuranu, smés se ochladi v ledu, pfi-
dé se k ni 16,2 g (0,16 mol) triethylaminu a
do studené reakéni smeési se 2 hodiny uvé-
di foszen. Po této dobé& je podle chromato-
graflie na tenké vrstvé piitomen v reakéni
smeési pouze intermedidrni 5-(5-chlor-2-me-
thoxyfenyl)-4-ethoxy-2-oxazolon. Tento me-
ziprodukt se izoluje odpafenim Césti reaké-
ni smeési k suchu a roztfepdnim odparku
mezi ethylacetdt a vodu. Ethylacetdtova
vrstva se promyje nasycenym roztokem hyd-
rogenuhli¢itanu sodného, vysusi se bezvo-
dym siranem horefnatym a odpafli se.
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Hmotnostni spektrum meziproduktu:
m/e = 271/269.

Reakéni smés se nechd ohfdt na teplotu
mistnosti, 1 hodinu se do ni uvadi fosgen,
vyslednd smés se 16 hodin micha pFi tep-
loté mistnosti, nateZ se vylije na 1 litr dr-
ceného ledu a extrahuje se tfikrat vidy 250
mililitry methylenchloridu. Spejené extrak-
ty se promyji roztokem chloridu sodného,
vysu8i se bezvodym siranem hofeénatym a
po {iltraci se odpafi. Ziské se 14,7 g pro-
duktu, z néhoZ se vzorky rfizné krystaluji
ze smési ethylacetdtu a toluenu, a acetonu
a hexanu. V881 Cast preduktu (14,2 g) se
rozpusti ve smési 80 ml vody a 64 ml 1IN roz-
tocku hydroxidu sodného, roztok se extra-

"~ huje jednou 140 ml toluenu a pak dvakrat

vZdy 50 ml toluenu, extrakt se vyCefi aktiv-
nim uhlim, zfiltruje se a produkt se vysréd-
Zi vylitim extraktu do 100 m! inftenzivné mi-
chané 3N kyseliny chlorovedikové. Timto
zpliscbem se ziskd 10,4 g (86 %) vydists-
ného 5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)oxazolidin-
-2,4-dionu o teplot& tani 178,5 aZ 180,5 °C.

Priklad 13

2-(5-fluor-2-methoxyfenyl )-2-trimethylsilo-
xyethannitril

Pracuje se analozickym zplisobem jako
v pfikladu 1 s tim rozdilem. Ze se reakce
provadi 4 dny p¥i teploté mistnosti; 9,5 g
(0,062 mol) 5-fluor-2-methoxybenzaldehydu
se v 50 ml methylenchloridu nechéd reago-
vat se 7,3 g (0,074 mol} trimethylsilylkarbo-
nitrilu v pritomnosti katalytického mnoZstvi
jodidu zinetnatého. Ziskd se 12,5 g (79 %)
olejovitého 2-(5-fluor-2-methoxyfenyl]-2-
-trimethylsiloxyethannitrilu.

Hmotnostni spektrum: m/e == 253.

IC (dichlormethan):
1504, 1200 cm~1.

Piiklad 14

Ethyl-1-[5-fluor-2-methoxyfenyl}-1-hydro-
xymethankarboximiddathydrochlorid

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
piikladu 2 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vadi pouze 2 hodiny pii teploté 0 °C; 12,4
grami 2-(5-fluor-2-methoxyfenyl)-2-irime-
thylsiloxyvethannitrilu se ve 300 ml ethano-
lického chlorovodiku p¥evede na 9,9 g (77
proc.) ethyl-1-(5-fluor-2-methoxyfenyl)-1-
-hiydroxymethankarboximidatu, tajiciho za
rozkladu pfti 137 °C.
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Analyza pro C; H,,0,NF . HCI:

vypoclteno:

50,10 % C, 5,73 % H, 531 % N,
nalezeno:

49,88 % s, 573 % H, 555 % N.

Priklad 15

5-(5-flror-2-mohoxyfenyl Joxazolidin-2,4-
-dion

Za ponZiii postupn popsaného v prikladn
9 se 99 g ethyl-1-(5-fluor-2-methoxyfenyl)-
-1-hydroxymethankarboximiddathydrochlori-
du v 500 ml tetrahydrofuranu pfevede na &-
-(5-fluor-2-methoxyfenyl )oxazolidin-2,4-
-dion. Po prekrystalovéni z toluenu s zi:-
kd 5,12 g {60 %) produktu o teploté tani
186 aZ 188 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e == 225.
Analyza pro C, HgO,NF":

vypoedéteno:

53,34 % C, 3,58 % H, 6,22 % N,
nalezeuo:

53,33 % C, 3,63 % H, 6,12 % N.

Priklad 16

2-(2-chlorfenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

15 g (0,107 mol} 2-chlorbenzaldehydu se
cchladi v ledu, za michani se k nému pfida
ne‘'prve Y00 mz jodidu zineCnsatdho o pak
se k néwu piikape 12,7 g (0,128 mel} tri-
methylsilylkarbonitrilu. Reakéni smés se 16
hodin michd pfi teplotd mistnosti, zl'edi se
methylerchloridem, promyje se (rikrét na-
sycenym roztokem hydrozenublifitanu sod-
ného a pak reztokem chloridu sodnZheg, vy-
suil se hezvedym siranem hoFednatym a zs-
husti sc. Ziska se 24,1 g (94 %) olejovité-
ho 2-(2-chlorlenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitrilu.

IC (dichlormethan):
1527, 1464, 1045 cm~!

Priklad 17

Ethyl-1-(2-chlorfenyl)-1-hydroxymethan-
karboximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
2 se 15 g 2-(2-chlorfenyl)-2-trimethylsilo-
xyethannitrilu ve 375 ml nasyceného etha-
nolického roztoku chlorovodiku pievede na
13,4 g (85 %] ethyl-1-(2-chlorfenyl}-1-hyd-
roxymethankarboximiddthydrochloridu, ta-
jiciho za rozkladu pfi 127 aZ 129 °C.

IC (KBr-technikaj:
3125, 3003, 2899, 1653, 1531 cm~1
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Priklad 138

5-(2-clilorfenyl}oxazolidin-2,4-dion

i3 = (52 mmel) ethyl-1-(2-chlorfenyl])-1-
-hvdroxymethankarboximidathydreoachloridu
se smisi s 350 ml tetrahydreiur: #u, zmés se
ochladi ve vodé s ledem, ptida =2k vi 16,77
grami (0,166 mol) triethylaminu a do smé-
si se za michdni po dobu 45 minut uvadi
pii teploté 0 °C fosgen. Po dal3i jednohodi-
nové reakci pii shora uvedené teploté se
reakéni smés pomalu vylije na 1 litr drce-
ného ledu. Produkt se izoluje a prekrysta-
luje z toluenu postupem podle piikladu 3.
Ziska se 7,43 g (68 %) 5-(2-chlorfenyl)oxa-
zelidin-2,4-dionu o teploté téani 106 aZ 108
stupii@i Celsia.

Analyza pro CyH;0.NCl:
vypodéteno:

A1.0%8 % C, 2.86 % H, 662 % N,
nalazeno:
50,73 % C, 2,93 0% M, 661 % N.

P¥iklad 19

2-(3-chlorfenyl)-2-trimethyisiloxyethan-
nitril

Za pouZiti postupu popsangho v prikla-
du 16 se 25 g (0,178 mol) 3-chlorbenzalde-
hydu neché reagovat s 21,2 g (0,214 mol)
trimethylsilylkarbonitrilu v pFitomnosti 500
miligramfi jodidu zinefnatého. Ziskd se
39,2 g (92 %) olejovitého 2-(3-chlorfenyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

IC (dichlormethan):
1592, 1570, 1468, 1183 cm~L

Priklad 20

Ethyl-1-{3-chlorfenyl )-2-hydroxymethan-
karboximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v piikla-
du 2 se 10 g 2-(3-chlorienyl])-2-trimethylsil-
oxyethannitrilu ve 250 ml nasyceného etha-
nolického roztoku chlorovodiku prevede na
8,1 g (87 %) ethyl-1-(3-chlorfenyl)-1-hvd-
roxymethankarboximidathydrochloridu, ta-
jiciho za rozkladu pfi 117 aZz 120 °C.

IC (KBr-technika):
3106, 2817, 1773, 1639 cm~!.

Pr¥iklad 21
5-(3-chlorfenyl}oxazolidin-2,4 dion
Za pouZiti postupu popsaného v prikladu

3 se 9 g (38 mmol) ethyl-1-(3-chlorfeunyl)-
-1-hydroxymethankarboximidathydrochlori-
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du ve 250 ml tetrahydrofuranu prfevede na
5-(3-chlorfenyl Joxazolidin-2,4-dion. Po pfe-
krystalovéni z toluenu se ziskd 4,5 g (56 %)
produktu o teplot& tdni 142 aZ 144 °C.

Analyza pro CyH;O3NCI:

vypodteno:

51,08 % C, 2,86 % H, 6,62 % N,
nalezeno:

51,24 % C, 2,98 % H, 6,76 % N.

Pfiklad 22

2-(2-methoxy-5-nitrofenyl)-2-trimethylsilo-
xyethannitril

3,4 g (0,019 mol) 2-methoxy-5-nitrobenz-
aldehydu se rozpusti ve 125 ml methylen-
chloridu, p¥idd se nejprve 50 mg jodidu zi-
ne¢natého a pak trimethylsilylkarbonitril a
smés se 2 hodiny michd pfi teploté mistnos-
ti. Reak¢ni smés se dvakrat promyje nasy-
cenym roztokem hydrogenuhliitanu sodné-
ho a pak jednou roztokem chloridu sodné-
ho, vysu3i se bezvodym siranem hofetna-
tym a po filtraci se zahusti k suchu. Ziska
se 5,0 g (94 %) 2-(2-methoxy-5-nitrofenyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu o teploté téni
108 aZ 111 °C.

IC (KBr-technika):
1610, 1592, 1511, 1342, 1269 cm~.

P¥iklad 23

Ethyl-1-hydroxy-1-{2-methoxy-5-nitrofenyl )-
methankarboximiddthydrochlorid

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vadi 1 hodinu prFi teplot& 0 °C. Timto zplso-
bem se 5 g 2-(2-methoxy-5-nitrofenyl)-2-tri-
methylsiloxyethannitrilu ve 150 ml nasyce-
prevede na 4,64 g (89 %) ethyl-1-hydroxy-
1-(2-methoxy-5-nitrofenyl)methankarbox-
imidathydrochloridu o teplot& tdni 158 aZ
161 °C (rozklad).

Hmotnostni spektrum: m/e = 254.
IC (KBr-technika):

3077, 2841, 1639, 1592, 1515, 1 313
cm~L

Pr¥iklad 24

5-(2-methoxy-5-nitrofenyl Joxazolidin-2,4-
-dion

Za pouZiti postupu popsaného v pfFikladu
3 se 4,5 g (0,015 mol) ethyl-1-hydroxy-1-(2-
-methoxy-5-nitrofenyl )methankarboximidé4t-
hydrochloridu ve 400 ml tetrahydrofuranu
pievede na Zadany produkt v surovém sta-
vu. PFekrystalovdnim tohoto surového pro-
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duktu z ethanolu se ziska 2,3 g (60 %) vy-
¢iSténého 5- (2-methoxy-5-nitrofenyl)oxazo-
lidin-2,4-dionu o teplot& tani 205 aZ 207 °C.
Hmotnostni spektrum: m/e = 252.

Analyza pro C,;¢HgOgNy:

vypofteno:

47,62 % C, 3,20 % H, 11,11 % N,
nalezeno:

47,51 % C, 3,19 % H, 11,06 % N.

Priklad 25

2-(3-fluorfenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

10 g (0,081 mol) 3-fluorbenzaldehydu se
rozpusti v 50 ml etheru, roztok se ochladi
ve vodé s ledem, pfidd se k nému nejprve
300 mg jodidu zine¢natého a pak se k né&mu
prikape 9,6 g (0,097 mol) trimethylsilylkar-
bonitrilu. Reak¢ni smés se 16 hodin miché
p¥i teploté mistnosti, pak se zfedi 200 ml
etheru, promyje se tFikrat nasycenym roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného a jed-
nou roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem hoFeCnatym, zfiltruje se
a zahusti, Ziskd se 16,8 g (93 %) olejoviié-
ho 2-(3-fluorfenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitrilu.

Hmotnostni spektrum: m/e = 223.

IC (dichlormethan):
1626, 1600, 1493, 1067 cm~L,

P¥iklad 26

Ethyl-1-(3-fluorfenyl}-1-hydroxymethan-
karbeximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prlikla-
du 2 se 16,6 g 2-(3-fluorfenyl]}-2-trimethyl-
siloxyethannitrilu ve 400 ml nasyceného e-
thanolického chlorovodiku pfevede na 16,4
gramfi {95 %) ethyl-1-(3-fluorfenyl)-1-hyd-
roxymethankarboximidatu, tajictho za roz-
kladu pfi 121 aZ 123 °C.

Hmotnostni spektrum: /e = 197.
Pifiklad 27
5-(3-fluorfenyl)oxazolidin-2,4-dion,_

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
prikladu 3 s tim rozdilem, Ze se do stude-
né reakéni smési uvadi fosgen, pak se smés
necha 16 hodin reagovat pii teploté mist-
nosti, vylije se na drceny led a produkt se
extrahuje methylenchloridem. Timto zp@so-
bem se 16 g (0,068 mol) ethyl-1-(3-fluorfe-
nyl}-1-hydroxymethankarboximidathydro-
chloridu prevede na 5-(3-fluorfenyl)oxazo-
lidin-2,4-dion.



244901

27

Po prekrystalovani z toluenu se ziskd 7,51
gram® (56 %) produktu tajictho pii 147 a¥
149 °C.

Analyza pro CoHiO4NT":

vypodéteno:

55,38 % C, 3,10 % H, 7,18 % N,
nalezeno:

5521 % C, 3,17 % H, 7,31 % N.

Priklad 28

2-(2-methylienyl]-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

Pracuje se analogickym zpilisobem jako v
prikiadu 18 s tim rozdilem, Ze se reakcs
provadi 5 dnl pri teploté mistnosti. Timto
zptisobem se 15 g (0,125 mol) 2-methylkenz-
aldehydu nechd reagovat s 14,9 g (0,15 mol)
trimethylsilylkarbonitrilu za vzniku 25,6 g
(93 %) olejovitého 2-(2-methylfenyl)-2-tri-
methylsitoxyethannitrilu.

Hmotnostni spektrum: m/e == 219.

IC (dichlormethan):
1600, 1484, 1450, 1124 cm~L

Priklad 29

Ethyl-1-hydroxy-1-(2-methylfenyl Jmethen-
karboximidathydrochlorid

Za pouziti postupu popsaného v piikla-
du 2 se 15 g 2-(2-methylfenyl]}-2-trimethyl-
siloxyethannitrilu ve 350 m! nasyceného e-
thanclického chlorovodiku prevede na 14,4
grami (92 %) ethyl-1-hydroxy-1-(2-methyl-
fenyl)methankarboximiddthydrochloridu, ta-
jictho za rozkladu pi¥i 123 aZ 125 °C.

Hmotnostai spektrum: m/e = 193.
Analyza pro C; H,;50,N . HCl:

vypoéteno:

57,51 % C, 7,02 % H, 6,10 % N,
nalezeno:

57,35 % C, 6,75 % H, 6,16 % N.

Pfiklad 30
5-{2-methylfenyl}oxazolidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
3 se 14,4 g ethyl-1-hydroxy-1-(2-methylie-
nyl}methankarboximidathydrochloridu v 500
mililitrech tetrahydrofuranu pfevede na 5-
-(2-methylfenyl)oxazolidin-2,4-dion. Po pfe-
krystalovani z toluenu se ziska 9,1 g (77 %)
produktu o teploté tadni 111 aZ 113 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 191.
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Analyza pro CyyH,O,N:

vypolteno:

62,82 % C, 474 % H, 7,33 % N,
nalezeno:

62,56 % C, 4,62 % H, 7,30 % N.

Priklad 31

2-(2-trifluormethyllfenyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Za pouziti postupu popsaného v prikladu
16 se 10 g (0,057 mol) 2-trifluormethylbenz-
aldehydu nechd reagovat s 6,73 g (0,068
mol) trimethylsilylkarbonitrilu v piitomnos-
ti 250 mz jodidu zinefnatého. Ziskd se 15,1
grami (97 %) olejovitého 2-(2-triflvorme-
thvifenyl)-2-trimethylsiloxyethaunitrilu.

1€ (dichlormethan):
1316,1170,1124 cm~ L.

Prfiklad 32

ILthyl-1-hydroxy-1-(2-trifluormethylfenyl)-
methankarboximidét

Z~ pouZiti postupu pedle ptikladd 2 a 11
(postup A) se 15 g 2-(2-trifluormethylfenyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve 450 m! na-
sveoného ethanolického chlerovodiku pre-
vede na 10,2 g (75 %) olejovitého ethyl-1-
-hydroxy-1-(2-triflucrmethylfenyl Jmethan-
karboximidatu.

IC (KBr-technika):
1661, 1385, 1351, 1312 cm~ .

Priklad 33

5-(2-trifluormethylfenyl joxazolidin-2,4-
-dion

Za pouZiti postupu A z prikladu 12 se 10
grami ethyl-1-hydroxy-1-(2-trifluormethyl-
fenyl)methankarboximiddtu v 500 ml tetra-
hydrofuranu pfevede na 5-(2-irifluormethyl-
fenyl)oxazolidin-2,4-dion. Po prekrystalové-
ni z toluenu se ziskd 5.3 g (54 %) produk-
tu o teploté tédni 91 aZ 93 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 245.
Analyza pro C,,H;0,;NF;:
vypoeéteno:

48,99 % C, 2,47 % H, 571 % N,
nalezeno:

48,68 % C, 2,57 % H, 560 % N.
Piiklad 34

2-(3-fenoxyfenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril
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Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
16 se 15 g (0,076 mol) 3-fenoxybenzalde-
hydu nechd reagovat s 9,01 g {0,091 mol)
trimethylsilylkarbonitrilu v pfitomnosti 500
miligrami jodidu zine¢natého. Ziské se 21,8
gram (96 %) olejovitého 2-(3-fenoxyfe-
nyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

Hmotnostuf spektrum: m/e = 297.

IC [dichlormethan):
1587,1481, 1140 cm— .

Pfiklad 35

Ethyl-1-hydroxy-1-( 3-fenoxyfenyl Jmethan-
karbozimidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikla-
du 2 se 15 g 2-(3-fenoxyfenyl)-2-trimethyl-
siloxyethannitrilu ve 350 ml nasyceného e-
thanolického roztoku chlorovodiku pfevede
na 13,5 g (88 %) ethyl-1-hydroxy-1-(3-feno-
xyienyl)methankarboximiddthydrochloridu,
tajiciho za rozkladu prFi 120 aZ 123 °C.
Hmotnostnl spektrum: m/e = 271.

Priklad 36
5-(3-fenoxylenyl)oxazolidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
3 se 13 g ethyl-1-hydroxy-1-(3-fenoxyfenyl)-
methankarboximiddthydrochloridu v 500 ml
tetrahydrofuranu prevede na 5-(3-fenoxyfe-
nyljoxazolidin-2,4-dion. Po piekrystalovani
z toluenu se ziska 7,5 g (66 %) produktu o
teplot& tdni 104 aZ 106 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 269.
Analyza pro C,;H{O;N:

vypotteno:

66,91 % C, 4,12 % H, 5,20 % N,
nalezeno:

66,88 % C, 4,14 % H, 5,21 % N.

Priklad 37

2-(2-benzyloxylenyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

Za pouZiti postupu popsaného v piikla-
du 1 se 25 g (0,118 mol) 2-benzyloxybenz-
aldehydu ve 250 ml methylenchloridu ne-
cha reagovai s 14,06 g (0,142 mol) trime-
thylsilylkarbonitrilu v pritomnosti 500 mg
jodidu zine€natého. Ziskd se 35,6 g olejo-
vitého 2-{2-benzyloxyfenyl)-2-trimethylsi-
loxyethannitrilu.

Hinetnostuni spektrum: m/e = 311.

IC (dichlormethan):
1605, 1493, 1418, 1220 cm 4,
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Pifiklad 38

Ethyl-1-(2-benzyloxyfenyl)-1-hydroxyme-
thankarboximidéat

Za pouZiti postupli podle prikladd 2 a 11
(postup A) se 20 g 2-(2-benzyloxyfenyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu v 500 ml na-
syceného ethanolického chlorovodiku pfle-
vede na 13,2 g (72 %) ethyl-1-(2-benzyloxy-
fenyl}-1-hydroxymethankarhoximiddtu ve
formé viskozniho oleje.

Hmotnostni spektrum: m/e == 285.

IC (dichlormethan):
1661, 1603, 1.493, 1379 cm~ .

Priklad 39
5-(2-benzyloxylenyl)oxazolidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu A z prikladu 12 se 13
gramu ethyl-1-(2-benzyloxyfenyl)-1-hydro-
xymethankarhoximiddtu ve 350 ml tetrahyd-
rofuranu pfevede na 5-(2-benzyloxyfenyl)-
oxazolidin-2,4-dion.

Po piekrystalovdani z toluenu se ziskd
7,23 g (55 %) produktu o teplot& tani 191
aZ 193 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 283.
Anals’fza pro C]GHHO[LN:

vypodéteno:

67,84 % C, 463 % H, 494 % N,
nalezeno:

67,84 % C, 467 % H, 496 % N.

PFiklad 40

2-{3-trifluormethylfenyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Za pouZiti postupu popsaného v prikla-
du 16 se 10 g (0,057 mol) 3-trifluormethyl-
benzaldehydu nechd reagovat s 6,73 g (0,068
mol) frimethylsilylkarbonitrilu v pF¥itomnos-
ti 250 mg jodidu zineCnatého. Ziska se 15,6
gramf olejovitého 2-(3-trifluormethylfenyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

Hmotnostni spektrum: m/e = 273.

IC (dichlormethan):
1342, 1170, 1136 cm-L

PFiklad 41

Ethyl-1-hydroxy-1-(3-trifluormethylfenyl -
methankarboximidéat

Zplsobem podle piikladi 2 a 11 (postup
A) se 15,5 g 2-(2-trifluormethylfenyl)-2-tri-
methylsiloxyethannitrilu v 500 ml nasycené-
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ho ethanolického roztoku chlorovodiku pre-
vede na 9,6 g (70 %) ethyl-1-hydrexy-1-(3-
-trifluormethylfenyl Jmethankerboximida-

tu.

Hmotnostni spektrum: m/e = 247.

IC (KBr-technika):
1661, 1329, 1333, 1305, 1163, 1117
cm™ .

Priklad 42

5-(3-trifluormethylfenyl)oxazolidin-2,4-
-dion

9,5 g (0,038 mol) ethyl-1-hydroxy-1-(3-tri-
flucrmethylienyl Jmethankarboximidatu se
rozpusti v 500 ml tetrahydrofuranu, roztok
se ochladi na 0 aZ 5 °C, p¥idd se k nému
7,68 g {0,076 mol) triethylaminu & do sm&-
si se pii teploté 0 aZ 5 °C uvadi po dobu 35
minut fosgen. Reakéni smés se 1,5 hodiny
miché, nacdeZ se produkt izoluje a prekrvs:
taluje analogickym zpfisobem jako v ptikla-
du 3. Ziska se 6,4 g (69 %) 5-(3-trifluorme-
thylfenyl)oxazolidin-2,4-dionu o teploté téni
93 aZ 96 °C. Po druhém pirekrystalovani z
toluenu se ziskd 4,9 g (53 %) vydisténého
preduktu tajictho pfFi 97 aZ 99 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 245,
Analyza pro Clpo'O;;NF;T,:

vypotteno:

4899 % C, 2,47 % H, 571 % N,
nalezeno:

48,93 % C, 2,64 % H, 563 % N.

Priklad 43

2-(5-chlor-2-methoxy-3-methyllenyl]-2-tri
methvisiloxyethannitril

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
1 se 1,98 g (10,7 mmol) 5-chlor-2-methoxy-
-3-methylbenzaldehydu v 50 ml methylen-
chloridu nechéd reagovat s 1,27 g (12,8 mmol}
trimethylsilylkarbonitrilu v p¥itomnosti 50
miligram@l jodidu zinefnatého. Ziskd se 3,0
gramf olejovitého 2-(5-chlor-2-methoxy-3-
-methylfenyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu
{99 %). .

Hmotnostni spektrum: m/e = 285/283.

IC (dichlormethan):
1471, 1117, 1096 cm~L

Pfiklad 44
Ethyl-1-(5-chlor-2-methoxy-3-methylfenyl]-
-1-hydroxymethankarboximidathydrochlo-
rid

100 ml ethanolu se pii teploté 0 °C na-
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syti chlerovedikem a k roztoku se za udr-
Zovéni teplclty pod 10 °C pFikape 2,9 g 2-
-(5-chlor-Z2-methexy-3 methylfenyl)-2-trime-
thyisiicxyethanniirilu v 5 ml ethanolu. Re-
akéni smés se zhruba 1 hodinu micha pfi
teplct® 0 °C, pak se odpafli k suchu a zby-
tek se trituruje s ethersm. Zisi4 :
(89 %) ethyl-1-(5-chlor-2-m: ;
thylfenyl]-1-hydroxymethankarboximid4
hydrochloridu, tajiciho za rozkladu p¥i 131
az 133 °C.

IC (KBr-technika}:
1653, 1538, 1488, 1227, 1093 cm~L

Priklad 45

5-(5-chlor-2-methoxy-3-methylfenyl ) oxa-
zolidin-2,4-dion

Fracuje se analogickym pestupem jako
v prikladu 9 s tim rozdilem, Ze se k extrak-
ci produktu pouZivd namisto chloroformu
mathylenchiorid. Timto zpiscbem se 25 g
(5,5 mmol) ethyl-1-(5-chlor-2-methoxy-3-me-
thylfenyl) 1-hydroxymethankarboximid4i-
hydrcehloridu ve 250 ml tetrahydrofuranu
nechd reagovat s fosgenem v pritomnosti
2,7 g (27 mmol} triethylaminu. Reak@ni
sm&s s¢ pomalu vylije na 1 litr drcenéh
ledu, vodnd fdze se odd&li a extrahuie se
trikrdt methylenchloridem. Oreanickd faze
22 spojl s extrakty a odpa¥i so po pevny
zbytek. Surovy produkt se vyjme 1N hydro-
xidem sodnym, roztok se extrahuje etherem
a okyselenim 3N kysslinou chloroyvodiko-
vou se vysrazi Zadany produkt. VytéZek pro-
duktu tajiciho pFi 184 aZ 186 °C ¢&ini 1,81 g
(83 %). Po prekrystalovani z tcluenu se
ziskd 1,57 g (72 %) vy&i§téného 5-(5-chlor-
-2-methoxy-3-methylfenyl )oxazolidin-2,4-
-dionu o teploté téni 187 aZ 189 °C.

Analyza pro Cu H] ()O,,jNClZ

vypocteno:

51,67 % C, 3,94 % H, 548 % N,
nalezeno:

51,37 % C, 3,97 % H, 566 % N.

Prfiklad 46

2-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-2-trimethylsi-
loxyethannitril

Pracuje se analogickym zpfiscbem jako v
prikladu 25 s tim rozdilem, Ze se reakce
provadi 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Tim-
to zplsobem se 3,6 g (0,021 mol) 2-chlor-
-6-methoxybenzaldehydu ve 100 ml etheru
necha reasovat s 4,30 ¢ (0,042 mol) trime-
thylsilylkarbonitritu v pifitomncsti 100 mz
jodidu zinefnatého, za vzniku 5,52 g (99
proc.) olejovitého 2-(2-chlor-6-methoxyfe-
nylj-2-trimethylsiloxyethannitriln.

NMR spektrum produktu (deuterochloro-
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form, hodnoty §) obsahuje signdl pro tri-
methylsilylovy zbytek p¥i 0,3 ppm, signél pro
seskupeni C—H v produktu pfi cca 6,7 ppm
a Zadny signdl pro seskupeni C—H aldehy-
du v oblasti 10,4.

Priklad 47

Ethyl-1-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-1-hydroxy-
methankarboximidédthydrochlorid

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
prikladu 2 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vddi pouze 1 hodinu pFi teplot& 0 aZz 8 °C.
Timto zpfisobem se 5,62 g (0,021 mol} 2-
-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-2-trimethylsilo-
xyethannitrilu ve 200 ml nasyceného etha-
nolického chlorovodiku pievede na 5,535 g
{95 %) ethyl-1-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-1-
-hydroxymethankarboximidathydrochloridu
ve formé& hygroskopické pevné latky tajici
za rozkladu pii 131 °C.

Analyza pro C; H;;ClyNOj:

vypodteno:

47,16 % C, 5,40 % H, 500 % N,
nalezeno:

47,05 % C, 5,35 % H, 472 % N.

Ptiklad 48
5-(2-chlor-6-methoxy)oxazolidin-2,4-dion

Za pouziti postupu popsaného v pfikla-
du 9 se ethyl-1-(2-chlor-6-methoxyfenyl])-1-
-hydroxymethankarboximidathydrochlorid
ve 250 ml tetrahydrofuranu pfevede na 5-
-{2-chlor-6-methoxy )Joxazolidin-2,4-dion. Po
prfekrystalovdni ze smési toluenu a hexanu
(4 : 1) se ziska 3,42 g (74 %) Zadaného
produktu o teploté tdni 197 aZ 200 °C. Pro-
dukt se dale Cisti prekrystalovdnim z ace-
tonu a ethylacetéatu.

Priklad 49

2-(2-chlor-6-fluorfenyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Pracuje se analogickym zpfisobem jako
v pPikladu 25 s tim rozdilem, Ze se reakce
provadi pii teploté mistnosti po dobu 2,5
hodiny. Timto zplisobem se 10 g (0,063 mol)
2-chlor-6-fluorbenzaldehydu ve 150 ml ethe-
ru nechd reagovat s 12,5 g (16 ml, 0,126
mol) trimethylsilylkarbonitrilu v pfitom-
nosti 100 mg jodidu zinetnatého, za vzniku
18,2 g nelpln& suchého olejovitého 2-(2-
-chlor-6-fluorienyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitrilu.

NMR spektrum produktu (diethylether, hod-
noty §):
signél pro C—H pii 5,55 (rozdtdpen fluo-
remj,

KE:

Zadny signal pro C—H aldehydu v oblasti
okolo 10,4 ppm.

Priklad 50

Ethyl-1-(2-chlor-6-fluorfenyl}-1-hydroxy-
methankarboximidathydrochlorid

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
pFikladu 2 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vadi pouze 40 minut pfi teplot€ 0 az 5 °C.
Timto zpisobem se 16,2 g neaplné suchého
2-(2-chlor-6-fluorfenyl }-2-trimethylsiloxy-
ethannitrilu z predchézejiciho prikladu pie-
vede v 540 ml nasyceného ethanolického
chlorovodiku na 15,2 g ethyl-1-(2-chlor-6-
-fluorfenyl)-1-hydroxymethankarboximidéat-
hydrochloridu o teploté tani 129 aZ 130 °C.

NMR spektrum produktu (ethanol, hod-
noty §) obsahuje signél pro CH pfi 6,1 ppm,
posunuty z hodnoty 5,5 ve vychozim mate-
rialu.

Pr¥iklad 51
5-(2-chlor-6-flucrfenyl}oxazolidin-2,4-dion

15,0 g (0,056 mol) ethyl-1-(2-chlor-6-
-fluorfenyl)-1-hydroxymethankarhoximidat-
hydrochloridu a 16,8 g (23,3 ml, 0,167 mol)
triethylaminu se rozpusii v 560 ml tetrahyd-
rofuranu, roztok se ochladi na 0 °C a po
dobu 35 minut se do néj uvadi fosgen. Re-
akéni smés se pak jeSté 2,5 hodiny miché
pii teploté mistnosti, vylije se na 600 ml
drceného ledu a extrahuje se trikréat ethyl-
acetdtem. Spojené extrakty se promyji vo-
dou a roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem hofeénatym a po fil-
traci se odpail ve vakuu. Ziskd se 144 g
produktu, ktery po prekrystalovani z tolue-
nu poskytne 10,7 g (83 %) vydisténého 5-
-(2-chlor-6-fluorfenyl Joxazolidin-2,4-dionu
o teplot& tani 153 aZ 155 °C.

IC (KBr-technika):
1820, 1740 cm~1.

Analyza pro CgH;03NFCL:

vypodéteno:

4708 % C, 2,20 % H, 6,09 % H,
nalezeno:

47,29 % C, 2,43 % H, 6,14 % N.

Pr¥iklad 52

2-(5-brom-2-methoxyfenyl}-2-trimethyl-
siloxyethannitril

Analogickym zp@sobem jako v pfikladu 1
se 15 g (0,069 mol) 5-brom-2-methoxybenz-
aldehydu ve 100 ml methylenchloridu ne-
ché reagovat s 8,2 g (10,5 ml, 0,083 mol) tri-
miligram@ jodidu zine&natého. Po dvaceti-
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¢tyrhodinové reakci pri teploté mistnosti se
reak€ni smés zPfedi 100 ml methylenchic-
ridu a dal8i.izolace produktu se provadi zpii-
sobem popsanym v plikladu 1. Ziska se 21,1
graml pevného 2-(5-brom-2-mehoxyfenyi}-2-
-trimethylsiloxyethannitrilu.

Rf (ethylacetat — chloroform 1 : 1): 0,78.

NMR (deuterocchloroferm, .hodnoty §}:
0,3 (9H),
4,0 (3H]},
5,7 (1H),
6,7—7,8 (3H).

Priklad 53

Ethyl-1-(5-brom-2-methoxyfenyl)-1-hydro-
xymethankarbeximidathydrochlorid

Za -pouZiti postupu popsaného v :prikla-
du 14 se 20 g 2-(5-brom-2-methoxyfenyl]-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu .v 500 ml na-
syceného ethanolického chlorovodiku pfre-
vede na 17,4 g pevného ethyl 1-(5-brom-2-
-methoxyienyl)-1-hydroxymethankarboximi-
dathydrochloridu.

NMR (deuterochloroform — dimethylsulfo-
xid 1:1):

1,5 (3H]},

4.0 (3H],

4,6 (2H),

5,8 (1H),

6,9—7,9 (3H).

Priklad 54

5-(B-brom-2-methoxyfenyl)oxazolidin-2,4-
-dion

Za pouZiti postupu popsaného v piikle-
du 3 se 16 g (0,049 mol) 2-(5-brom-2-me-
thoxylenyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu
ve 320 ml tetrahvdrcfuranu nechd reago-
vat s foszenem. Po Sestndctihodinovém mi-
chéni pfi teploté mistnosti se reakéni smés
vylije do 1 Jitru drceného ledu a extrahuje
ce dvakrét vidy 500 ml ethylacetdtu. Spo-
jené ethyvlacetdtové extrakty se promyji dva-
krat vidy 200 ml roztoku chloridu scdné-
ho, vysu8i se bezvodym siranem hofednatym
a po filtraci se odpa¥i na pevny zbytek, kte-
ry po prekrystalovani z toluenu poskytne
10,7 g vydiSténého 5-(5:brom-2-methoxyie-
nyljoxazolidin-2,4-dionu o teploté tani 166
aZ 167 °C.

Analyza pro C; HyO;NBr:

vypodieno:

41,48 % C, 2,82 % H, 484 % N,
nalezeno:

4194 % S, 2,82 % H, 493 % N.

€3
[~2]

Priklad 55

2-(5-chlor-2-ethoxylenyl)-2-trimethyl-
siloxyethannitril

Analogickym zplisobem jako v pfikladu 1
se 10 g (0,054 mel) 5-chlor-Z-ethoxybenz-
aldehydu ve 100 ml methylenchloridu ne-
ché reagovat s 6,4 g (8,2 m], 0,065 mol) t1i-
methylsilylkarbonitrilu v pFitomnosti 100
milizramit jodidu zineCnatého. Smés se ne-
chd 25 hediny reagovat p¥i teplotd mist-
nosti, naceZ se izoluje postupem popsanym
v ptikladu 52. Ziska se 14,8 g 2-(5-chlor-2-
-ethexyfenyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu
ve formé& oleje, ktery stanim Krystaluje.

NMR (dichlormethan — chloroform, hodnoty
6):

0.3 (9H]},
1,5 (3H),
4,2 (2H),
5,8 (1H),
£ 77,6 (3H)

Priklad 56

Ethyl-1-(5-chlor-2-ethoxyfenyl}-1-hydro-
xymethankarboximidat

Pracuje se analogickym zpfisobem jalko
v opifklada 2 ¢ tim rozdilom. Ze se veakce
provadi 2 hodiny pfi teploté 0 °C. Timto zpli-
sobem se 14 g 2-(5-chlor-2-ethoxyfenyl]}-2-
-trimethylsiloxyethannitrilu ve 350 m! na-
syceného ethanolického chlorovodiku pie-
vede na Zadany produkt ve formé soli s ky-
selinou chlorovedikovou. Postupem podle
piikladu 11 (s tim rozdilem, Ze se namisto
methylenchloridu pouZije chloroform)} se
tento hydrochlorid prevede na volnou bAa-
zi ethyl-1-(5-chler-2-ethoxyfenyl)-1-hydro-
xymethankarboximidatu. VytéZek produkty,
rezultujiciho ve formé& mékké pevné latky,
¢ini 8,76 g.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,1—1,6 {dva triplety, 6H},
3,8—4,6 (dva kvartety, 4H),
5,5 (singlet, 1H],
6,0—7,3 (multiplet, 31},

Priklad 57

B-(5-chlor-2-ethoxyfenvl)oxazolidin-2,4-
-dion

Pracuje se analogickym zp{isobem jako
v pfikladu 54 s tim rozdilem, Ze se pouZi-
je pouze 2,3 ekvivalentu triethyleminu. Tim-
to zpiisobem se 8,0 g (0,029 mol) ethyl-1-(5-
-chlor-2-ethouxyfenyl)-1-hydroxymethankar-
boximidatu ve 300 ml tetrahydrofuranu ne-
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chd reagovat s fosgenem. Po dvouhodino-
vém michani se reak&ni produkt izoluje stej-
né jako v p¥ikladu 54 pouze s tim rozdilem,
Ze se namisto ethylacetdtu pouZije chloro-
form. Po prekrystalovani z toluenu se ziské
2,7 g 5-(5-chlor-2-ethoxyfenyl Joxazolidin-2,4-
-dionu o teploté tani 197 aZ 199 °C.

Aunalyza pro C, H,;,O;NCI:

vypodlteno:

51,68 % C, 3,94 % H, 548 % N,
nalezeno:

51,59 % C, 3,99 % H, 5,44 % N.

Priklad 58

2-{2-ethoxy-5-fluorfenyl}-2-trimethylsilyl-
ethannitril

Za pouZitl posiupu popsaného v prFikladu
55 sz 10,2 g (0,08 mol) 2-ethoxy-5-fluorben-
zaldehydu ve 120 ml methylenchloridu ne-
chd reagovat s 12 g (15,3 ml, 0,12 mol) tri-
methylsilylkarbonitrilu v prFitomnosti 150
miligramit jodidu zineénatého. Ziskd se 14,1
gram@ (88 %) olejovitého 2-(2-ethoxy-5-
-fluorfenyl)-2-trimethylsilylethannitrilu.

NMR (deuticrochloroform, hodnoty §}:
0,3 (singlet, 9H),
1,5 (triplet, 3H},
4,1 (kvartet, 2H),
5,8 (singlet, 1H],
6,8—7,6 (multiplet, 4H).

Pfiklad 59

Ethyl-1-(2-ethoxy-5-fluorfenyl)-1-hydroxy-
methankarboximiddthydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
56 se 14 g 2-(2-ethoxy-5-fluorfenyl}-2-tri-
methylsilylethannitrilu ve 420 ml nasyce-
ného ethanolického roztoku chlorovodiku
pievede na 11,7 g (81 %) pevného ethyl-
-1-{2-ethoxy-5-fluorfenyl)-1-hydroxymethan-
karboximiddthydrochloridu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,2—1,6 (2 triplety, 6H]J,
3,9—4,8 (2 kvartety, 4H),
5,6 (singlet, 1H),
6,6—7,3 (multiplet, 3H).

Piiklad 60

5-(2-ethoxy-5-fluorfenyl ) oxazolidin-2,4-
-dion

Pracuje se analogickyin. postupem jako v
pfikladu 27 s tim, Ze se jako extrakéni Ci-
nidlo pouZije chloroform. Timto zplsobem
se 11 g ethyl-1-(2-ethoxy-5-fluorfenyl}-1-
-hydroxymethankarboximidathydrochloridu
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prevede na 11,3 g surového produktu, Kkte-
ry po pPekrystalovani z isopropylalkcholu
poskytne 7,8 g vylisténého 5-(2-ethoxy-3-
-fluorfenyljoxazolidin-2,4-dionu o teploté ta-
ni 188 az 190 °C.

Analyza pro C;H;,O,NF:

vypocteno:

55,23 % C, 421 % H, 5,85 % N,
nalezeno:

55,29 % C, 4,29 % H, 591 % N.

Priklad 61

2-(2-methoxy-5-methylfenyl)-2-trimethyl-
siloxyethannitril

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
1se 15 g (0,1 mol} 2-methoxy-5-methylbenz-
aldehydu ve 300 ml methylenchloridu ne-
chd reagovat s 19,8 g (0,2 mol)} trimethyl-
silylkarbonitrilu v p¥itomnosti 200 mg jodi-
du zineCnatého. Ziska se 24,7 g olejovitého
2-(2-methoxy-5-methylfenyl }-2-trimethylsi-
loxyethannitrilu. Vyt&Zek &ini 99 %.

Hmotnostni spektrum: m/e = 249.

IC (dichlormethan):
2899, 1613, 1497, 1050 cin~ &

Priklad 62

Ethyl-1-hydroxy-1-{ 2-methoxy-5-methylfe-
nyl)methankarboximidathydrochiorid

Za pouZiti postupu podle pfFikladu 2 se 24
graml 2-(2-methoxy-5-methylfenyl)-2-trime-
thylsiloxyethannitrilu v 500 ml nasyceného
ethanolického roztoku chlorovodiku preve-
de na 12,9 g (52 %) ethyl-1-hydroxy-1-(2-
-methoxy-5-methylfenyljmethankarboximi-
dathydrochloridu, tajiciho za mirného roz-
kladu pi¥i 131 aZ 134 °C.

Hmotnostnf spekirum: my/e == 223,
Priklad 63
5-[2-methoxy-5-mmethyl)orazolidin-2,4-dion

Pracuje se analogickym postupem jako v
v piikladu 3 s tim rozdilem, Ze se reak&ni
smés pred vylitim na led 16 hodin michd pti
teplotd mistnosti. Timto zplisobem se 12,5 g
(0,048 mol) ethyl-1-hydroxy-1-(2-methoxy-
-5-methylfenyl )methankarboximidathydro-
chloridu v 1 litru tetrahydrofuranu pfevede
na 5-(2-methoxy-b-methyl)oxazolidin-2,4-
-dion. Po prekrystalovédni z toluenu se zis-
ka 6,7 g (63 %) Z4daného produktn,

Hmotnostni spektrum: m/e = 221.

Rf (ethylacetdt — chloroform 1 : 1) = 0,51,
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Pfiklad 64

2-(5-fluor-2-methylfenyl)-2-trimethylsilo-
xyethannitril

Pracuje se s analogickym postupem jaxko
v prikladu 1 s tim rozdilem, Ze se reakéni
smés 16 hodin michd pri teploté mistnesii
Timto zplsobem se 8,2 g (0,059 mol)
-fluor-2-methylbenzaldehydu ve 200 ml me-
thylenchloridu nechd reagovat s 8,9 g [0.09
mol) trimethylsilylkarbonitrilu v pFitomnos-
ti 100 mg jodidu zineCnatého. Ziskd se 13,6
gramt olejovitého 2-(5-fluor-2-methylfenyl}-
-2-trimethylsiloxyethanuitrilu.

NMR spektrum produktu, méfens v deu-
terochloroformu, obsahuje signal pii 0,2
ppm, odpovidajici protoniim trimethylsilylo-
vé skupiny.

2
(-

Priklad 65

Ethyl-1-(5-fluor-2-methylfenyl}-1-hiydroxy-
methankarboximidathydrochlorid

Pracuje se analogickym postupem jako v
prikladu 2 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vadi 1 hodinu pfi teploté 0 °C. Timto zpiiso-
bem se 13 g (0,055 mol} 2-(5-fluor-2-me-
thylfenyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve
408 ml nasyceného ethanolického roztoku
chlorovodiku pfevede na 4,4 g pevného e-
thyl-1-(5-fluor-2-methylfenyl}-1-hydroxy-
methankarboximiddthydrochloridu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,2 (triplet, 3H},
2,4 (singlet, 3H),
4,2 (kvartet, 2H),
5,4 (singlet, 1H),
6,7—7,4 (multiplet, 3H).

Priklad 66
5-(5-fluor-Z-methylienyl)oxazolidin-2,4-dion

Pracuje se analozickym postupem jako v
pfikladu 63 s tim rozdilem, Ze namisto 32
ekvivalentu ftriethylaminu pouZije pouvza 3
ekvivalentli triethylaminu. Timto zpfschem
se 4 g (0,016 mol) ethyl-1-(5-fluor-2-methvl-
fenyl)-1-hydroxymethankarboximidatu pte-
vedou na 1,36 g surového produktu. ktery
po prekrystalovani ze smési tetrachlorme-
thanu a chloroformu (9 : 1) poskytne 0,73
gramil 5-(3-fluor-2-methylfenyl)oxazolidin-
-2,4-dionu.

Hmotnostni spektrum: m/e == 209.

Podle NMR spektroskopie je predukt zne-
¢istén zhruba 10 % isomerni 1latky.

Analyza pro C;yHO;NF:

vypocteno:
57,42 % C, 3,86 % H, 6,70 % N,

[
o)

[yas}

[
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nalezena:

57,22 % C, 3,55 % H, 6,66 % N.

6

Piiklad 67
2-(3-fluvor-2-methoxy-5-methyifenyl )-2-tri-
methylsiloxyethannitril

Za poulitl postupu popsaného v prikladu
64 se 0,5 2 (3 mmol] 3-fluor-2-methoxy-5-
-methylbenzaldehydu ve 25 ml methylen-
chloridu neché reagovat s 0,5 g (0,6 mol,
45 mmoel) trimethylsilylkarbonitrilu v p¥i-
tomnoesti 10 mg jodidu zine&natého. Ziska
se 0,49 g olejovitého 2-(3-fluor-2-methoxy-
-3-methylfenyl)-2-trimethylsiloxyethannit-
ritu.

NMR spelitrum produktu, méfené v di-
chlormethinng, postradéa sizndl pro aldehy-
dickou skupinu p¥ 10 ppm.

Priklad 68

Ethyl-1-(3-fluor-2-methoxy-53-methylfenyl }-
-1-hydroxymethankarboximidathydrochlo-
rid

Za pouZiti postupu podle pfikladu 65 se
0,48 g (1,79 mmol) 2-(3-fluor-2-methoxy-5-
-methylfenyl}-2-trimethylsiloxyethannitrilu
ve 20 ml nasyceného ethanolického roztoku
chlorovodiku pfevede na 0,36 g ethyl-1-(3-
-flucr-2-methoxy-5-methylfenyl}-1-hydroxy-
methankarboximidéthydrochloridu, tajiciho
za rozkladu p¥i 105 aZ 106 “C.

Priklad 69

5-(3-fluor-2-methoxy-5-methylfenyl)oxazoli-
din-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsieného v pfikladu
63 se ethyl-1-(3-fluor-2-methoxy-5-methyl }-
-1-hydroxymethankarboximidat pfevede na
5-(3-fluor-2-methoxy-5-methylfenyl Joxazo-
lidin-2,4-dion. Po prekrystalovani z toluenu
se ziska 114 mg produktu o teploté tani 138
az 139 °C.

Hinotzestud spektvam: m/e = 239,
Aunalyza pro G HNO,F:

vypadteno:
RR 29
(SO Py Ty

nalezens:
7477 Y% S, 4,15

Y% C, 412 % I, 585 % N,

% H, 595 %
PF¥iklad 70

2-(3-chlor-5-fluor-2-methoxyfenyl )-2-tri-
methylsiloxyethannitril

Za pouZiti postupu popsanéio v piikla-
du 64 se 1,5 g (8 mmol) 3-chlor-5-fluor-2-
-methoxybenzaldehydu v 15 ml methylen-



244901

41

chloridu neché reagovat s 0,95 g (9,6 mmol}
trimethylsilylkarbonitrilu v pfitomnosti 15
miligrami jodidu zineCnatého. Ziska se 2,13
gramid (93 %) 2-(3-chlor-5-fluor-2-metho-
xyfenyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

IC (dichlormethan):
1600, 1587, 1464, 1121 cm™!.

Priklad 71

Ethyl-1-(3-chlor-5-fluor-2-methoxyfenyl }-
-1-hydroxymethankarboximiddthydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v pfikladn
2 se 2,1 g (7,3 mmol] 2-(3-chlor-5-fluor-2-
-methoxyfenyl)-2-trimethylsiloxyethannitri-
lu v 50 ml nasyceného ethanolického rozto-
ku chlorovodiku prevede na 1,74 z (91 %)
ethyl-1-(3-chlor-5-fluor-2-methoxyfenyi)-1-
-hydroxymethankarboximiddthydrochlori-
du, tajictho za rozkladu p¥i 132 a7 134 C

IC (KBr-technika):
3125, 1653, 1481 cm!,

Priklad 72

5-{3-chlor-5:fluor-2-methoxyfenyl)oxazoli-
din-2,4-dion

Za pouZitl postupu popsaného v pfikladu
63 se 1,5 g (5,7 mmol) ethyl-1-(3-chlor-5-
-fluor-2-methoxyfenyl)-1-hydroxymethan-
karboximiddthydrochloridu pfevede na 5-(3-
-chlor-5-fluor-2-methoxyfenyl Joxazolidin-
-2,4-dion. Po prekrystalovdni z toluenu se
ziska 0,84 g (57 %) zddaného produktu, ta-
jiciho p¥i 177 aZ 179 °C.

IC (KBr-technika):
1748, 1709, 1477, 1377, 1170 cm~"

Priklad 73

2-(2-ethoxy-6-fluorfenyl}-2-trimethylsilo-
xXyethannitril

Pracuje se analogickym postupem jako v
piikladu 1 s tim, Ze se reakce provadi 1
hodinu p¥i teploté mistnosti. Timto zpisr-
bem se 1,3 g (7,7 mmol) 2-ethoxy-6-flucr-
benzaldehydu ve 30 ml methylenchloridn
nechd reagovet s 1,5 g (1,9 ml, 15,5 mmol}
trimethylsilylkarbonitrilu v pFitomnosti 30
miligram{l jodidu zinefnatého. Ziskéa se 1,21
grami olejovitého 2-(2-ethoxy-6-fluorienyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu o Rf = 0,7
(hexan — ethylacetat 3 : 1).

P¥iklad 74

Ethyl-1-(2-ethoxy-6-fluorfenyl)-1-hydroxy-
methankarboximiddthydrochlorid

Za pouZiti :postupu popsaného v p¥ikladu
15 se 1,21 g (2-(2-ethoxy-6-fluorfenyl)-2-tri-
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methylsiloxyethannitrilu v 50 ml nasycené-
ho ethanoclického roztoku chlorovodiku pfe-
vede na 0,61 g ethyl-1-(2-ethoxy-8-fluorfe-
nyl)-1-hydroxymethankarboximidéathiydro-
chloridu.

NMR (deuierochloroform, hodnoty 6):
1,0—1,6 (2 triplety, 6H]},
3,8—4,8 (2 kvartety, 4H}),
5,7 (singlet, 111),
6,8—7,5 (multiplet, 3H]).

Priklad 75
5-(2-ethoxy-6-fluorfenyl Joxazolidin-2,4-dion

I'racvje se analozickym postupem jako v
prii:lzdu 668 s tim, Ze se reakce provadi 3
hodiny pii teploté mistnosti. Timte zpiso-
bem se 0,56 x (2 mmol) ethyl-1-(2-ethoxy-
-G-fluorienyl)-1-hydroxymethankarboximi-
dathydrochloridu v 55 ml tetrahydrofuranu
nrevede na surovy produkt, ktery po pie-
krvstalovdni z toluenu poskytne 147 m3 vy-
¢istéého 5 (2-ethoxy-6-fluorfenyl)oxazoli-

din-2,4-dicnu tajiciho pri 127 aZ 128 °C.

Piiklad 76
2-fenvl-2-irimethylsiloxyethannitril

25 7 (0,24 mol) benzaldehydu se ochladi
ve vodd s ledem, pridd ss k nému nejprve
500 me jodidu zinz¢neatdého a pak se k né-
mu prikape 285 g (0,288 mol) irimethylsi-
lylkerbeuitrilu. Reak&ni smés se 16 hodin
miché pfl teploi® mistnosti, pak se ziedi 100
mililitry chloroformu, promyje se ifikrat
nasycenym roziokem  hydrogenuhlifitanu
sodaého a roztekem chloridu sodného, zfil-
truje ee a zahusti se k suchu. Ziskd se 46,1
gramiit (94 %) 2-fenyl-2-trimethylsiloxye-
thannitrilu ¢ Rf = 0,50 {chloroferm}.

Piriklad 77

Ethyl-1-hydroxy-1-feuylimethankarboximi-
dithydrechlorid

Za pouZili pestupu pepsaného v prikladu
2 se 46 g (0,22 mol) 2-fenyl-2-trimethylsi-
loxyeti-annitrilu v 750 ml nasyceného etha-
nelického roztoku chlercovodiku pievede na
42.2 g (89 %) ethyl-1-hydroxy-1-fenylme-
thankarboximidathydrochloridu, tajictho za
rozkladu pri 119 aZ 121 °C.

20 z hydrochloridu se roztfepdnim mezi
%00 ml methylenchloridu a 1IN roztck hvd-
roxidu sodnéie pirevede na volnou bazi. Me-
thylenchloridovd vrstva se odd#li, promyje
so nejprve dvakrdt IN hydroxidem socdnym
a pak roztokem chleoridu sodného, vysusi
se bezvodym siranem hofeCnatym a po fil-
traci se zahusti k suchu. Ziské se 121 g e-
thyl-1-hydroxy-1-fenylmethankarboximidéa-
tu o teplot& tani 65 aZ 67 °C.
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Priklad 78

5-fenyloxazolidin-2,4-dion

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 3 s tim rozdilem, Ze se po uva-
déni fosgenu do studené smési nechd vy-
slednd smés 16 hodin reagovat pri teploté
mistnosti. Timto zpisobem se 22 g (0,102
mol) ethyl-1-hydroxy-1-fenylmethankarbox-
imiddthydrochlioridu ve 450 m! tetrahydro-
furanu pfevede na 5-fenyloxazolidin-2,4-dion.
Po piekrystalovani z toluenu se ziskd 10,5
gram@i Zddaného produktu o teploté téani
103 aZ 105 °C.

Priklad 79

2-(2,5-dimethylfenyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 16 s tim, Ze se reakce provadi po
dobu 64 hodin. Timto zpfisobem se 10 g
(0,075 mol} 2,5-dimethylbenzaldehydu ne-
ché reagovat s 8,91 g (0,09 mol) trimethyl-
silylkarbonitrilu v pfitomnosti 200 mg jo-
didu zinetnatého, za vzniku 154 g (88 %)
2-(2,5-dimethylfenyl}-2-trimethylsiloxy-
ethannitrilu.

Hmotnostni spektrum: m/e == 233.
Pfiklad 80

Ethyl-1-(2,5-dimethylfenyl)-1-hydroxyme-
thankarboximiddthydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikladn
2 se 15 g 2-(2,5-dimethylfenyl)-2-trimethy!-
siloxyethaunnitrilu nechd reagovat s 350 ml
nasyceného ethanolického roztoku chloro-
vodiku. Zisk& se 12,8 g (82 %) pevného e-
thyl-1-{2,4-dimethylfenyl)-1-hydroxymethan-
karboximidathydrochloridu, tajictho za roz-
kladu p¥i 120 aZ 122 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 207.
Priklad 81
5-(2,5-dimethylfenyl)oxazolidin-2,4-dion

Postupem podle piikladu 9, za pouZiti
methylenchloridu jako rozpou$tédla, se 12,6
grami ethyl-1-(2,5-dimethylfenyl}-1-hydro-
xymethankarboximiddthydrochloridu v 500
mililitrech methylenchloridu pFfevede na 5-
-{2,5-dimethylfenyl)oxazolidin-2,4-dion. Po
pfekrystalovéani z toluenu se ziskd 5,82 g
produktu o teplot& tédni 134 aZ 136 °C (v
literatufe je pro tuto sloufeninu uvede-
na teplota tani 135 aZ 136 °C).

Priklad 82

2-(2-nitrofenyl)-2-trimethylsiloxyethannitril
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Pracuje se analogickym postupem jako v
prikladu 1 s tim rozdilem, Ze se reak&ni
smeés 2,5 hodiny miché p¥i teplot® mistnosti.
Timto zpdsobem se 33 g (0,22 mol) 2-nitro-
benzaldenydu ve 400 ml methylenchloridu
neché reagovat s 43,3 g (55,3 ml, 0,44 mol)
trimethylsilylkarbonitrilu v pfitomnosti 125
miligram® jodidu zine¢natého. Ziska se 54,7
srami (100 %) olejovitého 2-(2-nitrofenyl)-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu, jehoZ NMR
spektrum (dichlormethan, hodnoty §) obsa-
huje signaly pri 6,2 (sinzlet) a 7,4 az 8,3
(multiplet).

Rf (chloroform) == 0,75.
Priklad 83

Ethyl-1-hydroxy-1-( 2-nitrofenyl )methan-
karboximidéthydrochlorid

Pracuje sc analogickym postupem jako v
piikladu 2, pfi¢emzZ reakce se provadi 1 ho-
dinuv pri teploté 0 aZ 5 °C. Timto zplisobem
se 54,0 g (0,216 mol) 2-(2-nitrofenyl)-2-tri-
methylsiloxyethannitrilu nechéd reagovat s
1400 ml nasyceného roztoku chlorovodiku
za vzniku 49,4 g (91,5 %) ethyl-1-hydroxy-
-1-(Z2-nitrofenyl)methankarboximidathydro-
chloridu o teplote tani 135 aZ 136 °C.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,0—1,5 (triplet, 3H),
4,4—49 (kvartet, 2H),
6,1 [singlet, 1H),
7,5—8,2 (multiplet, 4H).

Priklad 84
5-(2-nitrofenyl)oxazolidin-2,4-dion.

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
66 se 49 g (0,188 mol) ethyl-1-hydroxy-1-
-{Z-nitrofenyl}methankarboximidathydro-
chloridu p¥evede na 5-(2-nitro}oxazolidin-
-2,4-dion. Po prekrystalovdni z toluenu se
ziska 31,9 g produktu tajiciho p¥i 113 aZ 115
stupnich Celsia. ‘

IC (dichlormethan):
1754, 1835 cm~1

vypot&teno:

48,66 % C, 2,70 % H, 12,61 % N,
nalezeno:

48,80 % C, 3,03 % H, 12,58 9% N.

Priklad 85

2-(2-methoxy-6- nitrofenyl)-2-trimethylsilo-
xyethannitril

Za pouZiti postupu popsaného v piikla-
du 1 se 10 g (0,055 mol) 2-methoxy-8-nitro-
benzaldehydu []. Org. Chem. 32, str. 1 364
(1969}] ve 250 ml methylenchloridu neché
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reagovat s 6,54 g (0,066 mol) trimethylsilyl-
karbonitrilu v pFitomnosti 100 mg jodidu
zinetnatého. Ziskd se 13,3 g (86 %] olejo-
vitého 2-(2-methoxy-6-nitrofenyl)-2-trime-
thylsiloxyethannitrilu.

Hmotnostni spektrum: m/e == 280.

IC {dichlormethan):
1608, 1534, 1 464, 1 361 cm~ L.

Priklad 86

Ethyl-1-hydroxy-1-{2-methoxy-6-nitrofenyl)-
methankarboximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikla-
du 14 se 13,1 g 2-(2-methoxy-6-nitrofenyl}-
-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve 400 ml na-
syceného roztoku chlorovodiku v ethanolu
prevede na 12,4 g (91 %) ethyl-1-hydroxy-
-1-(2-methoxy-6- nitrofenyl)methankarbox-
imidathydrochloridu, tajiciho za rozkladu
p¥i 132 a¥% 135 °C.

IC (KBr-technika):
3175, 2899, 1681, 1639, 1527 cm~!

Analyza pro C; H;0sNy . HCI:

vypoéteno:

45,44 % C, 5,20 % H, 9,64 % N,
nalezeno:

45,14 % C, 5,33 % H, 10,04 % N.

Priklad 87

5-(2-methoxy-6-nitrofenyl Joxazolidin-2,4-
-dion

Pracuje se analogickym postupem jako v
pFikladu 27 s tim rozdilem, Ze se namisto
3,2 ekvivalentu triethylaminu pouZije 3 ek-
vivalentli triethylaminu. Timto zpisobem se
12 g (0,041 mol) ethyl-1-hydroxy-1-(2-me-
thoxy-6-nitrofenyl jmethankarboximidéathyd-
rochloridu ve 400 ml tetrahydrofuranu pie-
vede na 5-(2-methoxy-6-nitrofenyl)oxazoli-
din-2,4-dion. Po prekrystalovani z toluenu se
ziskd 8,8 g (86 %) Z4daného produktu o
teploté tani 181 aZ 183 °C.

Analyza pro C;oHgOgNs:

vypotteno:

4762 % C, 3,20 % H, 11,11 % N,
nalezeno:

47,33 % C, 3,32 % H, 10,89 % N.

Prfiklad 88

2-(2,6-difluorfenyl )-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vadi 16 hodin pfi teplot& mistnosti. Timto
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zpfisobem se 9,1 g (0,064 mol) 2,6-difluor-
benzaldehydu ve 100 ml methylenchloridu
necha reagovat se 7,13 g (0,072 mol) trime-
thylsilylkarbonitrila v piitomnosti 100 mg
jodidu zinetnatého. Ziska se 14,34 g (93 %)
olejovitého 2-(2,6-difluorfenyl)-2-trimethyl-

siloxyethannuitrilu.

1€ {dichlormethan):
1626, 1600, 1471, 1190, 1081 cm~.

Pifiklad 89

Ethyl-1-hydroxy-1-(2,6-difluorfenyl)me-
thankarboximidathydrochlorid

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 2 s tim, Ze se reakce provadi 1
hodinu p#i teploté 0 °C. Timto zplisobem se
14,3 g (0,059 mol) 2-(2,6-difluorfenyl)-2-tri-
methylsiloxyethannitrilu ve 360 ml nasyce-
ného ethanolického roztoku chlorovodiku
pievede na 13,1 g (88 %) ethyl-1-hydroxy-
-1-(2,6-difluorfenyl )methankarboximidat-
hydrochloridu, tajiciho za rozkladu pfi 135
aZz 137 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 215.
Analyza pro CjyH,;09NF, . HCI:

vypoéteno: :

47,72 % C, 481 % H, 557 % N,
nalezeno:

47,32 % C, 4,73 % H, 556 % N.

Pfiklad 90
5-(2,6-difluorfenyl }oxazolidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsaného v pfikla-
du 87 se 12 g (0,048 mol) ethyl-1-hydroxy-
-1-(2,6-difluorfenyl Jmethankarboximidé&t-
-hydrochloridu v 500 ml tetrahydrofuranu
pfevede na surovy produkt, ktery po pfe-
krystalovani z cca 60 ml isopropylalkoholu
poskytne 58 g (57 %) vydisténého 5-(2,6-
-difluorfenyl)oxazolidin-2,4-dionu o teploté
tadni 196 aZ 198 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e — 213.

IC (KBr-technika):
3175, 1812, 1739, 1361, 1152 cm~L

Priklad 91

2-(3-chlor-6-methoxy-2-methylfenyl)-2-tri-
methylsiloxyethannitril

Pracuje se analogickym postupem jako v
piikladu 1 s tim rozdilem, Ze se reakce pro-
vadi 4 dny pfi teploté mistnosti. Timto zpl-
sobem se 840 mg (4,5 mmol) 3-chlor-6-me-
thoxy-2-methylbenzaldehydu ve 25 ml me-
thylenchloridu nechd reagovat s 535 mg (5,4
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mmol) trimethylsilylkarboaitrilu v pritom-
nosti 10 mg jodidu zine&natého. Ziskd se
1,19 g 2-(3-chlor-G-methoxy-2-methylienyl}-
-2-trimethylsiloxyethaunnitrilu ve formé ole-
je.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
(singlet, 9H ],

(singlet, 3H),

{singlet, 3H]},
(
(
(

M

0,2
2,5
3,8
6,3 (singlet, 1H]},
6,7 (dublet, 1H),
7,3 (dublet, 1H).

)
1

L]

Priklad 92

Ethyl-1-(3-chlor-6-methoxy-2-methylfenyl)-
-1-hydroxymethankarboximiddthydro-
chlorid

Za pouZiti postupu popsanc¢ho v prikla-
du 2 se 1,1 g (2-(3-chlor-6-methexy-2-me-
thylfeuyl-2-trimethylsiloxyethannitrilu v 50
mililitrech nasyceného ethanolického roz-
toku chlorovodiku pievede na 1,08 g (94 %)
ethyl-1-(3-chlor-6-methoxy-2-methylfenyl}-
-1-hydroxymethankarboximidathydrochlori-
du, tajiciho za rozkladu pri 137 az 139 *C.

NMR (deuterochloroform, hodnoty ¢):
1,2 (triplet, 3H]),
2,4 (singlet, 3H],
3,8 (singlet, 3H),
4,5 (kvartet, 2H),
5,8 (singlet, 1H},
8,9 (
7,5 (

dublet, 1H),
dublet, 1H).

’

P¥iklad 93

5-(3-chlor-6-methoxy-2-methylfeunyl)coxazo-
lidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
27 se 1,0 g (3,4 mmol) 1-(3-chlor-6-metho-
xy-2-methylfenyl)-1-hydroxymethankarbox-
imiddthydrochloridu v 50 ml tetrahydrofu-
ranu prevede na 5-(3-chlor-6-methoxy-2-me-
thylfenyl)oxazolidin-2,4-dion o teploid téni
193 aZ 195 °C (po prekrystalovéni z tclue-
nu). VytéZek prekrystalovaného produktu
¢ini 470 mg (54 %).

Anal}'fza pro C“ H](;OéNClZ

vypotteno:

51,67 % C, 3,94 % H,
nalezeno:

51,83 % C, 4,00 % H,

5,45 % 1N,
542 0p N.
Pitklad 94

Natrium-5- (5-chlor-2-methoxyfenyljoxazoli-
din-2,4-dicn

5,0 g 5-(-chlor-2-methoxyf{enyl)oxazolidin-
-2,4-dionu se rozpusti ve 200 ml methano-
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Iu, prida se roztok 830 mz hydroxidu sod-
uého ve 25 ml methanolu a smés se 1 mi-
nuiie micha pri teploi® mistnosti, naceZ se
k ni vysrdZsni produkiu p#idd 1,25 litru
etheru.

Ziskd se 4,56 g Z4daného produktu, taiji-
ciho za reziladu pri 224 aZ 226 °C, ktery
po prekrystalovani z absolutniho ethanoclu
a isopropyietheru poskytne 4,07 g vyGiSte-
ného aairium-s-(5-chlor-2-methoxyienyl)-
oxgzolidin-2,4-dicnu, tajictho za rozkladu
pri 224 a7 226 “C.

Analyzz pro C;yH,;0,NCINa . 1,5 H,0:

vypotteno:

41,32 % S,
nalezeno:

4156 % C, 3,22 % H, 497 % N.

3,47 % 1, 482 % N,

Priklad 95

Natrium-5-(2-chlor-6-methoxylenyl Joxa-
zolidin-2,4-dion

22,6 z (0,098 mol) 5-(2-chlor-6-methoxy-
fenyljoxazolidin-2 4-dicnu se za zdhfevu na
35 °C rozpusti ve smési 300 ml ethylaceté-
tu a 200 ml tetrahydrofuranu a roziok se
vygeli {iltracl, pri¢emZ k vyplachnuti baii-
ky a promyti usazeniny na filtru se pouZije
35 ml tetrahydrofuranu. Matetny louh se
pil teploté misinosti zfedi 100 ml ethylace-
tatu, prida se k nému 5,06 g (0,094 mol)
methoxidu sodného ve 25 ml methanoelu, pak
se prida 4,8 ml vody a poSkrdbanim sién
nédoby sklen&nou tylinkou nebo naotkova-
nim se vyvola krystalizace. Produkt se ae-
chéd béhem 4 hodin shlukovat a pak se od-
filtrnie. Ziska se 21 g Z&dané sodné soli,
ktera po trituraci se smési 200 ml ethyl-
acetdtu a 5 ml vody poskytne 19,6 g vycis-
t8néhn natrium-5-{2-chlor-6-methoxyfenyl )-
oxazolidin-2 4-dionu o teploté tani 96 aZ 98
stupiifl Celsia.

Analyza pro C.,H;0.NCINa . 2 H,0:

vypoedieno:

45,08 % C, 3,70 Y% H, 4,67 % N, 7,67 % Na,
11.85 % Cl, 12,02 % H,0,

nslezeno:

39,92 % C, 3,89 % H, 4,75 % N, 7,81 % Na,
11,59 % C1, 11,69 ¢ H.O. ,

Ttthodinovym sulenim ve vakuu pli tep-
lotd 60 °C se z produkiu odstreni voda.

Analyza pro C,,H;O,NCINa:

vypoelieno:

4556 9% ¢, 2,68 % H, 521 % N, 8,72 0t Na,
13,45 % Cl,

nalezeno:

45,11 % C, 3,06 % H, 5,27 % N, 8,52 % Na,
12,89 % CL
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Volna kyselina o hmotuosti 6,86 g se izo-
luje z mateénych louhli &aste¢nym odpafe-
nim, extrakci odparku nadbytkem hydroxi-
du sodného a okyselenim zdsaditého extrak-
tu 6N kyselinou chlorovodikovou.

Priklad 96

3-acetyl-5-(5-chlor-2-mehoxyfenyl)oxazoli-
din-2,4-dion

Pgstup A

1,21 g (5 mmol} 5-(5-chlor-2-methoxyfe-
nyljoxazolidin-2,4-dionu se p¥i teploté mist-
nosti suspenduje ve 25 ml 1.2-dichloretha-
nu, piidd se 505 mg (0,7 ml, 5 mmol)} tri-
ethylaminu a k uplnému rozpusténi se smés
1 minutu michéa. Pfidd se 393 mz (0,36 ml,
5 mmol) acetylchloridu, reakéni smés se 1
hodinu michd, pak se zahusti na objem 5
mililitr@ a pfiddanim cca 25 mi etheru so
vysrédZeny pevny produkt, ktery se po izo-
roztok hydrogenuhliitanu sodného. Orza-
nickd faze se oddéli, promyje se Cerstvym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného a
pak roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem holefnatym a odpali se.
Ziska se 910 mg (64 %) 3-acetyl-5-(5-chlor-
-2-methoxyfenyl]oxazolidin-2,4-dionu o tep-
loté tani 161 aZ 164 °C.

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid,
hodnoty §):

2,5 (singlet, 3H),

3,9 (singlet, 3H),

6,0 (singlet, 1H),

7,4 {multiplet, 3H).

Postup B

100 mg 5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)oxazo-
lidin-2,4-dionu se rozpusti ve 2,5 ml tetra-
hydrofuranu, pfidaji se 4 kapky acetanhyd-
ridu a smés se nechd 16 hodin stat pfi tep-
loté mistnosti. Po odpafeni k suchu se zis-
ké 3-acetyl-5-{5-chlor-2-methoxyfenyl)oxa-
zolidin-2,4-dion o teploté tdni 160 aZ 152
stupiit Celsia a Rf == 0,75 (ethylacetdt —
-— chloroform 1 : 1}.

Priklad 97

5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-3-cyklohexyl-
karbamoyloxazolidin-2,4-dion

1,21 g (5 mmol) 5-[5-chlor-2-methoxyfe-
nyljoxazolidin-2,4-dionu se suspenduje v 50
mililitrech 1,2-dichlormethanu, pridd se 1
kapka triethylaminu a pak 626 mg (5 mmol)
cyklohexylisokyandtu. Reakéni smés se 19
hodin michd pfi teplot& mistnosti, postup-
né se promyje dvakrdt 1IN hydroxidem sod-
nym, dvakrdt 1N kyselinou chlorovodikc-
vou a jednou roztokem chloridu sodného,
vysudi se bezvodym siranem hofefnatym a

50

po zfiltrovani se zahusti. Po prekrystalové-
ni pevného zbytku z loluenu se ziskd 435
miligramd 5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-3-
-cyklohexylkarbamoyloxazolidin-2,4-dionu o
teploté tani 150 aZ 153 °C.
IC (KBr-technika):

1818, 1761, 1527, 1493, 1354 cm™4,

Anelogickym zplisobem se za pouZiti ek-
vivalentniho mnoZstvi propylisokyandtu na-
misto cyklohexylisokyanatu pfevede 5-(5-
-chlor-2-methoxyfenyl joxazolidin-2,4-dion
na 5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)-3-propylkar-
bamoyloxazolidin-2,4-dion.

Priklad 98

5-{5-chlor-2-methoxyfenyl)-3-ethoxykarbo-
nyloxazolidia-2,4-dioa

1,32 ¢ (5 mmol) unatrium-5-(5-chlor-2-me-
thoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dionu z piikladu
04 ¢g suspenduje v 50 ml toluenu, pfidd se
705 vi: (5 mmol) ethyl-chlorformidtu, re-
akéni simés se 4,5 hodiny zahFiva za micha-
ni pod zpdtaym chladiem, pak se nechd
18 hodin stat pPi teploté mistnesti, vycCeri
se filtraci a zahusti se na olejovity zbytek.
Tento olejovity materidl zkrystaluje pii tri-
tvraci s malym mnoZstvim etheru (1,02 g)
a po prekrystalovani ze smési ethylacetétu
a hexanu poskytne 920 mg (59 %) vyCi§-
téného 3-ethoxykarbonyl-5-(5-chlor-2-me-
thoxyfenyl!)-3-ethoxykarbonyloxazolidin-2,4-
-dionu o tepleté tani 100 aZ 103 °C.

IImotnostni spekirum: m/e = 315/313
A\ilals’/za pro Cg:}l‘lllyOGI\]Cl:

vypodéteno:

49,77 % C, 3,85 % H, 4,47 % N,
nalezeno:

49,99 % C, 4,00 % H, 457 % N.

Priklad 99

2-5catyl-b-(2-chlor-6-methoxyfenyljoxazo-
lidin-2,4-dion

1,21 ¢ (5 mmol) 5-(2-chlor-6-methoxyfe-
ryljoxazolidin-2,4-dionu se rozpusti v 10 ml
tetrahydrofuranu, p¥idd se 613 mg (0,57 ml,
6 mmol) acetanhydridu, reakéni smés se 44
hediny michd pri teploté mistnosti, pak se
zahusti na olejovity zbytek, ktery se roztre-
pa mezi chloroform a nasyceny roztek hyd-
ro:enuhliditany scdného. Chloroformova
vrstva se promyje Cerstvym roztokem hyd-
ro:enuhliditanu sodného a pak roztokem
chloridu sodného, vysu$i se bezvodym si-
ranem hotecnatym, zfiltruie se a zahusti se
na pevny zbytek, ktery po trituraci s cca
50 ml etheru poskytne 790 mg (56 %) 3-
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-acetyl-5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)oxazoli-
din-2,4-dionu o teplot& tani 132 aZ 135 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 285/283.
Pifiklad 100

5-(2-chlor-6-methoxyfenyl)-3-methylkar-
bamoyloxazolidin-2,4-dion

1,21 g (5 mmol) 5-(2-chlor-6-methoxyfe-
nyl)oxazolidin-2,4-dionu se suspenduje ve
25 ml 1,2-dichlorethanu, pridda se 1 kapka
triethylaminu a 285 mg (0,29 ml, 5 mmol)
methylisokyanadtu a smés se 3 hodiny mi-
cha pii teploté mistnosti, priemz piejdg
na roztok. Reak¢ni smés se zfedi 50 ml 1,2
-dichlorethanu, dvakrdt se promyje nasv-
ného a pak roztokem chloridu sodného, vy-
su$i se bezvodym siranem hore€natym a po
filtraci se zahusti. Pfekrystalovénim zbyt-
ku ze smési chloroformu a hexanu se ziska
1,04 g (70 %) vygist&ného 5-(2-chlor-6-me-
thoxyfenyl)-3-methylkarbamoyloxazolidin-
-2,4-dionu, tajiciho za rozkladu pri 124 az
127 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 300/298.
Priklad 101

5-{2-chlor-6-methoxyfenyl)-3-ethoxykarbo-
nyloxazolidin-2,4-dion

Ve 20 ml toluenu se smisi 542 mg (2,06
mmol) bezvodého natrium-5-{2-chlor-6-me-
thoxyfenyl)oxazolidin-2,4-dionu z piikladu
95 s 291 mg (2,68 mmol) ethyl-chlorformid-
tu, smés se 3 hodiny zahFivd k varu pod
zpétnym chladitem, pak se ochladi na tep-
lotu mistnosti, dalSich 16 hodin se micha,
nacde? se odpafi. Ziskd se 415 mg pevného
zbhytku, ktery po p¥ekrystalovani z toluenn
poskytne 212 mg vyc¢isténého 5-(2-chlor-6-
-methoxyfenyl)-3-ethoxykarbonyloxazolidin-
-2,4-dionu o teploté tani 196 aZ 200 °C.

Priklad 102

Stépeni 5-(5-chlor-2-methoxyfenyl)oxazoli-
din-2,4-dionu na optické antipody

1,20 g (5 mmol) 5-(5-chlormethoxyfenyl}-
oxazolidin-2,4-dionu a 1,47 g (5 mmol) L-
-cinchonidinu {[e¢]p = —109,2% se za varu
pod zpé&tnym chladiem rozpusti v 10 ml e-
thanolu. Pomalym chlazenim na teplotu
mistnosti vykrystaluje 1,23 g soli o teploté
tdni 142 a¥ 144 °C {[e]pethene! = —58,6%.

Tento pevny materidl se uschovd. Mateg-
ny louh se roztfepe mezi ethylacetat a 1IN
kyselinu chlorovodikovou, organickd vrstva
se vysu$§i bezvodym siranem hotecnatym,
zfiltruje se a odpa®i se k suchu. Ziské se
520 mg zbytku, ktery se vyjme 20 ml metha-
nolu a prekrystaluje se p¥iddnim 30 ml vo-
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dy. Po 20 minutédch se izoluje prvni podil
produktu o teploté tani 177,5 aZ 179 °C
{157’4 mg, [w]Dethanol p— ——6,60}.

Jako druhy podil peviého produktu z ma-
teCnych louhfi se izoluje (—)-5-(5-chlor-2-
-methoxyfenyljoxazolidin-2,4-dion, ktery je
ze 73 % opticky &isty. Prekrystalovdanim 50
miligram® toheto materidlu z 1 ml metha-
nolu a 1,5 ml vody se ziskd 25,4 mg produk-
tu o 85% optické Cistotd, tajiciho pri 1064
aZ 166 °C {[e]ptthamot == —22,14%.

Drive uschovand pevnd siil se rozloZiroz-
tfepanim mezi chloroform a 1IN kyselinu
chlorovodikovou. Po odpafeni vysuSené chlo-
roformové vrstvy se ziska 0,488 g pevné
latky, kterd se vyjme 20 ml methanolu a
k roztoku se piidd 30 ml vody, ¢imZ se vy-
vold Kkrystalizace (+)-5-(5-chlor-2-methoxy-
fenyl)oxszolidinu. Produkt se ziskd ve dvou
podilech. Prvini podil o hmotnosti 182,4 mg
taje pifi 173 a¥ 1745 °C {[a]pehene
= +26,66°%, druhy podil o hmotnosti 103
miligramd taje pFi 171 aZ 174 °C [ a]peth2eol =
= +27,06'. Prekrystalovdnim 59 mg latky
z prviiho podilu produktu z 1 ml methano-
lu a 1,5 ml vody se dosdhne mirného zvyse-
ni optické rotace. Ziskd se 40 mg produktu
o teploté tédni 171,5 aZ 173 °C a optické ro-
taci [a]p™! = 4.26,96°. Ze studia NMR
spektra, snimaného za pomoci tris-[3-(hep-
tafluorpropylhydroxymethylen)-D-kafra-
tojeuropia jako ¢inidla zplisobujiciho po-
sun vyplyvd, Ze materidl o optické rotaci
+27,06° ma v podstatd 100% optickou &is-
totu.

Priklad 103

2-(2-methoxy-1-uaftyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Postupem popsanym v piikladu 7 za po-
uZiti etheru namisto methylenchloridu se
25 g {0,134 mol) 2-methoxy-1-naftaldehydu
ve 100 ml etheru nechd reagovat s 15,8 g
(0,16 mol) trimethylsilylkarbonitrilu v p¥i-
tomnosti 0,266 g jodidu zinetnatého, za
vzniku 36,7 g pevného 2-(2-methoxy-1-naf-
tyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

NMR [(deuterochloroform, hodnoty §}:
0,2 [singlet, 9H]},
3,9 (singlet, 3H),
6,6 (singlet, 1H),
7,0 aZ 8,0 a 8,4 aZ 8,6 (multiplet, 6H).

Prfiklad 104

Ethyl-1-hydroxy-1-{2-methoxy-1-naftyl Jme-
thankarboximidét

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
11 se 36,7 g (0,128 mol) 2-(2-methoxy-1-naf-
tyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu pievede na
33 g olejovitého ethyl-1-hydroxy-1-{2-me-
thoxy-1-naftyl )methankarboximidatu.
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NMR (deuterochloroform, hodnoty 4J:
1,0 (triplet, 3H),
3,8 a7 4,3 (kvartet a singlet, 5H),
6,0 (singlet, 1H]),
7,0 aZ 8,1 (multiplet, 6H).

Priklad 105
5-(2-methoxy-1-naftyl)oxazolidin-2,4-dion

Pracuje se analogickym postupem jako v
pfikladu 12 s tim rozdilem, Ze se namisto
2,0 ekvivalentu triethylaminu pouZije 2,3
ekvivalentu triethylaminu. Timto zplisobem
se 16,5 g (0,063 mol) ethyl-1-hydroxy-1-(2-
-methoxy-1-naftyl)methankarboximidétu v
500 ml tetrahydrofuranu pfevede na suro-
vy produkt, ktery po pFekrystalovdni ze
smési ethylacetdatu a toluenu poskytne ve
dvou podflech 7,7 g vy€i§téného 5-(2-me-
thoxy-1-naftyl)oxazolidin-2,4-dionu o teplo-
té tdni 199 az 201 °C.

IC (KBr-technika):
1820, 1740 cm~1.

Analyza pro C;;H;O;N:

vypotteno:

65,37 % C, 4,31 % H, 544 % H,
nalezeno:

65,40 % C, 4,45 % H, 5,40 % N.

Pr¥iklad 106

2-(2-ethoxy-1-naftyl]-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

Za pouZiti postupu popsaného v prikla-
du 103 se 4,5 g (22,5 mmol) 2-ethoxynaftal-
dehydu v 50 ml etheru neché reagovat s 2,6
gramu (27 mmol) trimethylsilylkarbonitri-
lu v pFitomnosti 50 mg jodidu zine¢natého.
Ziska se 5,8 g olejovitého 2-(2-ethoxy-1-naf-
tyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,2 (singlet, 9H),
1,4 (triplet, 3H],
4,0 (kvartet, 2H),
6,5 (singlet, 1H),
7,0 aZ 8,0 (multiplet, 5SH],
8,5 {singlet, 1H).

Pfiklad 107

Ethyl-1-(2-ethoxy-1-naftyl}-1-hydroxy-
methankarboximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
2 se 58 g (19,3 mmol) 2-(2-ethoxy-1-naf-
tyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve 140 ml
ethanolu nasyceného chlorovodikem p¥ava-
de na 5,0 g ethyl-1-(2-ethoxy-1-nafiyl)-1-
-hydroxymethankarboximiddthydrochloridu
o teploté tani 110 aZ 112 °C.
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Priklad 108

5-(2-ethoxy-1-naftyl)oxazolidin-2,4-dion

Pracuje se analogickym postupem jako v
prikladu 3 s tim rozdilem, Ze se po uvadé-
ni fosgenu za studena nechd smés reago-
vat 64 hodiny pfi teplot& mistnosti. Timto
zptisobem se 5,0 g (16,1 mmol) ethyl-1-(2-
-ethoxy-1-naftyl)-1-hydroxymethankarbox-
imidathydrochloridu ve 200 ml tetrahydro-
furanu pirevedena 5-(2-ethoxy-1l-naftyl)oxa-
zolidin-2,4-dion. Po prekrystalovdni z tolue-
nu se ziskd 0,57 g produktu o tepleté téni
221 a7 224 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 271.
Priklad 109

2-(2-benzyloxy-1-naftyl])-2-trimethylsiloxy-
ethannitril

Pracuje se analogickym postupem jako v
prikladu 103, pri¢emZ reakéni doba &ini 48
hodin. Timto zplisobem se 9,0 g (0,034 mol)
2-benzyloxy-1-naftaldehydu v 80 ml etheru
nechd reagovat s 4,0 g (0,041 mol) trime-
thylsilylkarbonitrilu v p¥itomnosti cca 65
10,0 g 2-(2-benzyloxy-1-naftyl]-2-trimethyl-
siloxyethannitrilu ve formé visk6zniho ole-
je.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,2 (singlet, 9H),
5,2 (singlet, 2H],
6,6 (singlet, 1H),
7 aZ 8,4 (multiplet, 11H).

Priklad 110

Ethyl-1-({2-benzyloxy-1-naftyl)-1-hydroxy-
methankarboximidathydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v pfikladu
2 se 5,0 g (0,014 mol) 2-(2-benzyloxy-1-naf-
tyl}-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve 190 ml
nasyceného ethanolického roztoku chloro-
vodiku pievede na 4,0 g pevného ethyl-1-
-(2-benzyloxy-1-naftyl)-1-hydroxymethan-
karboximidathydrochloridu.

NMR (dimethylsulfoxid, hodnoty §):
1,0 (triplet, 3H),
4,2 (kvartet, 2H),
5,2 (singlet, 2H),
6,4 (singlet, 1H),
7,2 aZ 8,2 {multiplet, 11H).

P¥iklad 111
5-(2-benzyloxy-1-naftyl Joxazolidin-2,4-dion
Pracuje se postupem popsanym v pfikla-

du 27 s tim, Ze se namisto 3,2 ekvivalentu
triethylaminu pouZije 2,1 ekvivalentu tri-
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ethylaminu. Timto zplisobem se 4,0 g (0,011
mol) ethyl-1-(2-benzyloxy-1-naftyl)-i-hyd-
roxymethankarboximidathydrochloridu ve
180 ml tetrahydrofuranu pfevede na 5-(2-
-benzyloxy-1-naftyl)oxazolidin-2,4-dion. Po
pfekrystalovdni z toluenu se ziskd 1,61 g
Zddaného produktu o teploté tani 197 az
199,5 °C.

Analy'/za pro C20H| 504NI

vypoéteno:

72,06 % C, 454 % H, 420 % N,
nalezeno:

71,94 % C, 460 % H, 4,22 % N.

Priklad 112

2-(2-fluor-1-naltyl}-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

Za pouZiti postupu podle prikladu 1 se
2,0 g (11 mmol)} 2-fluor-l-nafteldehydn v
80 ml methylenchlioridu nechd reazovat s
14 g (1,8 ml; 14 mmol]} trimethylsilvlkar-
bonitrilu v pritomnosti 20 mg jodidu zinec-
natého. Ziska se 2,7 g 2-(2-fluor-1-naftyl)-2-
-trimethysiloxyethannitrilu o Rf == 0,62
(chloroform].

Priklad 113

Ethyl-1-(2-fluor-1-naftyl)-1-hydroxymethan-
karboximidathydrochlorid

2,7 g 2-(2-fluor-1-naftyl)-2-trimethylsilo-
xyethannitrilu se pii teplot& 0 °C rozpusti
v 85 ml nasyceného ethanolického rozic-
ku chlorovodiku, reakéni smés se pli shora
uvedené teploté 1 hodinu michéd, pak se
odpali k suchu a zbytek se trituruje s ethe-
rem. Ziskd se 2,4 g ethyl-1-(2-fluor-1-naf-
tyl}-1-hydroxymethankarboximiddthydro-
chloridu.

NMR (dimethylsulfoxid, hodnoty §]):
1,2 (triplet, 3H],
4,6 (kvartet, 2H],
6,5 (singlet, 1H),
7,4 aZ 8,4 (multiplet, 6H).

Priklad 114
5-(2-fluor-1-naftyljoxazolidin-2,4-dion

Pracuje se postupem popsanym v piikla-
du 3 s tim, Ze se pouZije 3,3 ekvivalentu tri-
ethvlaminu a po uvadéni fosgenu se smis
nechd reazovat 16 hodin. Timto zplsobom
se 2,4 g (8 mmol) ethyl-1-(2-fluor-1-naf-
tyl}-1-hydroxymethankarboximidathydro-
chloridu ve 150 ml tetrahydrofuranu pfeve-
de na 5-(2-fluor-1-naftyl)oxazolidin-2,4-dion.
Po pPekrystalovani z toluenu se ziskd 1,63
gram@ produktu o teploté tani 153 aZ 154
stupiiQ Celsia.
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K analyze se produkt znovu prekrystalu-
je z toluenu, ¢imZz se ziska 1,15 g materia-
lu o teploté téni 152 aZ 154 °C.

Analyza pro C;HyO;NF:

vypod&teno:
63,69 % C, 3,29 % H, 571 % N,

nalezeno:
63,69 % C, 3,29 % H, 571 0% N.

Priklad 115

2-(2-methyl-1-naftyl)-2-trimethylsiloxy-
cthannitril

Pracuje se postupem popsanym v piikla-
du 1 s tim, Ze se reakce provadi 12 hodin
pri teplot& mistnosti. Timto zplsobem se
0,52 g (3 mmol) 2-methyl-1-naftaldehydu ve
20 ml methylenchloridu nechd reagovat s
0,40 g (3,9 mmol) trimethylsilylkarbonitri-
lu v pritomnosii 10 mg jodidu zineénatého.
Ziska se 0,71 g pevného 2-{2-methyl-1-naf-
tyl)-2-trimethylsiloxyethannitrilu o Rf =
== 0,35 (chloroform].

Priklad 116

Ethyl-1-hydroxy-1-(2-methyl-1-naftyl)-
methankarboximiddthydrochlorid

Za pouZitl postupu popsaného v piikla-
du 14 se 0,71 g (2,6 mmol) 2-(2-methyl-1-
-naftylj-2-trimethylsiloxyethannitrilu ve 25
mililitrech nasyceného ethanolického roz-
toku chlorovodiku pPevede na 0,48 g ethyl-
-1-hydroxy-1-{2-methyl-1-naftyl )methankar-
boximidathydrochloridu.

NMR (dimethylsulfoxid, hodnoty §}:
1,2 {triplet, 3H),
2,7 (singlet, 31},
4,6 {kvartet, 2H},
6,5 [singlet, 1H],
7.2 a7 8,4 (muliiplet, GH).

Pfiklaad 117
5-(2-methyl-1-naftyl Joxazolidin-2 4-dion

Za pouZitl postupu popsaného v piikladu
98 se 0,47 ¢ (1,9 mmol) ethyl-1-hydroxy-1-
-(2-methyl-1-naftyl Jmethankarboximidéat-
hvdrochloridn ve 30 ml tetrahydrofuranu
prevede na B5-{2-methyl-1-naftyljoxazolidin-
-2,4-dion. Po prekrystalovdni z toluenu se
7zisk& 185 m= produktu o teplot€ tdni 145
az 147 °C.

Hmotnestnd spektrum: mv/e = 241
Po plekrystalovani ze smési lwcsauu A

etheru taje analyticky vzorek produktu pri
147 aZ 150 °C.
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Analyza pro Cj;H;O3N:

vypotteno:

69,72 % C, 4,60 % H, 5,80 % N,
nalezeno:

59,79 % C, 4,87 % H, 574 % N.

Priklad 118

2-(2,6-dimethoxy-1-naftyl)-2-trimethyl-
siloxyethannitril

Za pouZiti postupu popsaného v prikiadu
25 se 2,3 g (10,6 mmol) 2,6-dimethoxy-1-
-naftaldehydu v 80 ml etheru nechéd reaco-
vat s 1,2 g (12,7 mmol) trimethylsilylkarho-
nitrilu v pritomnosti jodidu =zine¢natého.
Z1ské se 3,5 g pevného:2-(2,6-dimethoxy-1-
-naftyl)-2-trimethylsiloxyethanuitrilu.

Rf =.0,75 (chloroform — ethylacetat 1 : 1).

NMR spektrum produktu, méfené v etho-
ru, obsahuje signal p¥i 6,8 (6).

Priklad 119

Ethyl-1-(2,6-dimethoxy-1-naftyl)-1-hydro-
xymethankarboximidat

Pracuje se. analogicky. jako v. pFikladech
2 a 11 (postup A} s-tim, Ze se reakce pro-
vadi pouze 2,5 hodiny pfi teploté 0 °C. Tim-
to zplGsobem se 3,3 g (10 mmol) 2-(2.,6 di-
methoxy-1-naftyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitrilu ve 100 ml nasyceného ethanolické-
ho chlorovodiku p¥evede na 3,2 g olejovi-
tého ethyl-1-(2,6-dimethoxy-1-naftyl)-1-hyd-
roxymethankarboximidéatu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty J):
1 aZ 1,4 (triplet, 3H),
3,9 aZ 4,4 (multiplet, 8H),
6,0 (singlet, 1H),
7,0 aZz 8,2 (multiplet, 5H).

Priklad 120

5-(2,6-dimethoxy-1-naftyl Joxazolidin-2 4-
-dion

Za pouZiti postupu A pfikladu 12 se 3,0
gramu ethyl-1-(2,6-dimethoxy-1-naftyl)-1-
-hydroxymethankarboximidédtu ve 125 ml te-
trahydrofuranu pfevede na Zadany produkt,
ktery se izoluje tak, Ze se reakéni smés po-
malu vylije na 200 -ml drceného ledu a
dvakrét se extrahuje vZdy 100 ml ethylace-
tadtu. Spojené extrakty se: vysudi bezvodym
siranem horednatym a po filtraci se odpa-
1 na 2,6 g polotuhého materidlu, ktery pii
trituraci s etherem zkrystaluje. Ziska se
0,43 ¢ 5-(2,6-dimethoxy-1-naftyl}oxazolidin-
-2,4-dionu o teploté tani 175 aZ 180 °C.

Hmotnostni spektrum: m/e = 287,
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P¥fiklad 121

2-(7-fluor-1-naftyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril

Za pouZiti postupu popsaného- v piikla-
du 7 se 4,7 g (0,026 mol) 7-fluor-i-naftal-
dehydu ve 150 ml methylenchloridu neché
reagovat s 3,4 g (0,033 mol) trimethylsilyl-
karbonitrilu v pfitomnosti 50 mg jodidu zi-
netnatého. Ziskd se 6,2 g pevného 2-(7-
-fluor-1-naftyl)-2-trimethylsilyloxyethannit-
rilu.

NMR [deuterochlorcform, hoduoty 6):
0,2 (singlet, 9H),
6,0 (singlet, 1H),
7,2 aZ 8,0 (multiplet, 6H).

Prikiad 122

Ethyl-1-(7-fluor-1-naftyl)-1-hydroxymethan-
karhoximiddthydrochlorid

Pracuje se analogickym postupem jako
v prikladu 2 s tim, Ze se reakce provadi 3
hodiny pii teplot& 0°C. Timto zplisobem se
6,2 g 2-{7-fluor-1-naftyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitrilu ve 200 ml nasyceného ethano-
lického roztoku chlorovodiku pFevede na
6,6 g ethyl-1-(7-fluor-1-naftyl)-1-hydroxyme-
thankarboximiddthydrochloridu o teploté té-
ni 135 a% 138 °C.

NMR (denterochloroform, hodnoty §):
1,2 [iriplet, 3H},
3,9 azZ 4,2 {kvartet, 2H),
5,6 (sinzlet, 1H),

2

7.2 aZ 8,0 (multiplet, 6H).

k]

Priklad 123
5-(7-fluor-1-naftyl )oxazolidin-2,4-dion

Za pouZiti postupu popsaného v pfikla-
du 114 se 6,6 g (0,025 mol) ethyl-1-(7-fluor-
-1-naftyl)-1-hydroxymethankarboximidéat-
hydrochloridu prevede na 3,07 g 5-(7-fluor-
-1-naftyl)oxazoldin-2,4-dionu o teplot& téni
147 a7 150 °C.

Analyzy pro C,3HgO-NF:

vypodteno:

63,69 % C, 3,29 % H, 571 % N,
nalezeno:

€349 % C, 3,45 9% H, 575 % N.

Priklad 124
G- (2-naftyl)oxazolidin-4-on-2-thion

4.9 g (0.077 mol) kyanidu draselného a
6,2 ¢ (0,064 mol) thiokyandtu draselného se

smisi s 5,12 ml vody, smés se ochladi na 0
stupiit Celsia a b&hem 20 minut se k ni
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pfikape 10 g (0,064 mol) 2-naftaldehydu.
Po pridani 31,2 ml 30% Kyseliny chlorovo-
dikové se reakéni smés 1,5 hodiny zahfiva
na 90 °C, pak se ochladi na teplotu mistnos-
ti, vylije se do 100 ml vody a zfiltruje se.
Izolovany pevny materidl se roztfepe mezi
150 ml chloroformu a 100 ml 5% roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Chloroformo-
va vrstva se extrahuje dvakrat vZdy 80 ml
Serstvého 5% roztoku hydrogenuhliitanu
sodného, tyto extrakty se spoji s pilivodni
hydrogenuhli¢itanovou vrstvou, okyseli se
a produkt se odfiltruje. Ziska se 8,0 g vlh-
kého materidlu, ktery po prekrystalovani z
toluenu poskytne 1,22 g vyd¢iSténého 5-(2-
-naftyl)oxazolidin-4-on-2-thionu o teploté ta-
ni 214 aZ 216 °C.

NMR (deuterochloroform, hodnoty 6}:
6,04 (singlet, 1H),
7,1 aZ 8,0 {multiplet, 7H).
P¥iklad 125
2-[4-fluorfenyl )-2-trimethylsiloxyethannitril

20 g (0,16 mol) 4-fluorbenzaldehydu a

200 mg jodidu zinefnatého se smisi se 100 -

ml etheru, smé&s se ochladi na 0 aZz 5 °C a
prikape se k ni 19,1 g (0,19 mol]trimethy!-
silylkarbonitrilu. Reak&ni smés se pres noc
michéd, pak se zFedi 100 ml etheru a izola-
ci postupem popsanym v pfikladu 1 se z ni
ziskd 31,7 g olejovitého 2-(4-fluorfenyl])-2-
-trimethylsiloxyethannitrilu.

Priklad 126

Ethyl-1-(4-fluorfenyl)-1-hydroxymethan-
karboximidédthydrochlorid

Za pouZiti postupu popsaného v prikladn
2 se 31,7 g (0,142 mol} 2-(4-fluorfenyl]-2-
-trimethylsiloxyethannitrilu nechd reagovat
v 750 ml nasyceného ethanolického rozto-
ku chlorovodiku. Ziska se 33,8 g ethyl-1-(4-
-fluorfenyl)-1-hydroxymethankarboximidat-
hydrochloridu, tajiciho pf¥i 131 aZ 133 °C.

NMR (dimethylsulfoxid, hodnoty 4):
1,2 (triplet, 3H],
4,6 (kvartet, 2H),
5,8 (singlet, 1H),
7,0 aZz 7,7 [multiplet, 4H].

Priklad 127
5-{4-fluorfenyloxazolidin-2,4-dion

Pracuje se postupem popsanym v piikla-
du 3 s tim, Ze se po uvadéni fosgenu neché
reakéni smés 48 hodin reagovat priteploté
mistnosti. Timto zplsobem se 33,1 g (0,14
mol] ethyl-1-(4-fluorfenyl]-1-hydroxyme-
thankarboximiddthydrochloridu v 1200 ml
tetrahydrofuranu pfevede na 5-(4-fluorfe-
nyljoxazolidin-2,4-dion. Po prekrystalovani
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z toluenu se ziskd 13,5 g produktu o teplo-
té téni 154 aZ 155 ° C.

NMR (dimethylsulfoxid, hodnoty §):
6,05 (singlet, 1H),
7,0 aZ 7,7 {multiplet, 4H}.

Analyza pro CyHizO3NF:

vypotteno:

55,40 % C, 3,09 % H, 7,17 % N,
nalezeno:

55,29 % C, 3,40 % H, 7,29 % N.

Druhy podil produktu o hmotnosti 1,2 g
a teplotd tani 137 aZ 140 °C se ziskd z ma-
te€nych louhdl po krystalizaci z toluenu.

ZpGsobem podle vyndlezu lze rovnéZ pii-
pravit 5-(2-methoxy-3,6-difluorfenyl ) oxazo-
lidin-2,4-dion o teplot& tédni 103 aZ 104 °C.

Hmotnostni spektrum:
243 (M*, 100%), 127 (97%), 126 (47%).

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, 250 MHz,
hodnoty §):

7,61—7,50 (multiplet, 1H},

7,20—7,10 (multiplet, 1H),

6,62 (singlet, 1H]),

3,90 {dublet, 3H, ] = 1 Hz).

Prfiklad 128

Kapsle obsahujici 5-( 2-chlor-6-methoxyfe-
nyljoxazolidin-2,4-dion

Nésledujici sloZky se smisi a smés se 30
minut micha:

natrinm-5-( 2-chlor-6-methoxy-
fenyl)oxazolidin-2,4-diondi-

hydréat 31,00 g*!
bezvodéa laktosa [U.S.P.) 1350 g
vysuSeny kukufifny Skrob (U.S.P.) 4,50¢g

*) odpovida 25 g utinné latky (nesolvato-
vané volné kyseliny)

Smés se rozemele mezi vdlci se &térbi-
nou cca 1 mm a michéd se jesté dalsich 30
minut, natez se k ni p¥idd 1,00 g smési
steardtu hofecnatébo a natrium-laurylsulfa-
tu (90 : 10), vyslednd smés se jes§té 20 mi-
nut michd, nadeZ se plni do Zelatinovych
kapsli tak, Ze kaZdd kapsle obsahuje 500
miligram® smési, coZ odpovida 250 mg Gfin-
né latky.

K pFipravé kapsli s vy38im obsahem Gé&in-
né latky se pouZivaji vétSi kapsle plnéné
vEtsim mnoZstvim smési.

Stejny postup se pouZiva k pripravé kapsli
s obsahem 100 mg ufinné latky, za pouZiti
néasledujicich sloZek:

natrium-5-(5-chlor-2-methoxy-
fenyl)oxazolidin-2,4-dion-




244901

61
dihydrat 12,40 g*!
bezvoda laktosa {U.S.P.) 32,10 g
vysuSeny kukufiény Skrob (U.S.P.} 500¢g
smés steardtu hofeénatého a
laurylsulfdatu (90 : 10) 050¢g

*) odpovidd 10 g udinné latky (nesolvato-
vané volné kyseliny]

Niz8i davka ¢inné latky ve smési se po-
uZivd Kk pripravé kapsli obsahujicich niZsi
mnoZstvi U¢inné latky.

Priklad 129
Tablety

Smisenim ndsledujicich sloZek v uvede-
nych hmotnostnich pomérech se plipravi
tabletovy zaklad:

sacharosa (U.S.P.} ' 80,3
tapiokovy Skrob 13,2
steardt hofelnaty 6,5

Do tohoto tabletového zdkladu se vmisi
prislu$né mnoZstvi natrium-5-(5-chlor-2-me-
thoxyfenyl)oxazolidin-2,4-diondihydrétu tak,
aby se ziskaly tablety obsahujici 50 mg, 100
miligramt, resp. 250 mg G&inné latky (hmot-
nost odpovida volné kyselin&). Pom&r smé-
si k tfinné latce se pohybuje v rozmezi od
1:0,167 do 1 : 1, coZ v meznich pripadech
znamend 62,0 mg dihydrdtu sodné soli a
300 mg smési v tabletd obsahujici 50 mg 1-
¢inné Il4atky, a 310,0 mg dihydrdtu sodné
soli a 250 mg smési v tablet& obsahuum 250
miligramd G&inné 14tky.

Pfiklad 130
Injek&ni preparét

Do ampuli se plni suchy sterilni natrivm-
-5-(5-chlor-2-methoxyfenyl )oxazolidin-2,4-
-dion tak, Ze kaZda ampule obsahuje 682,0
miligrami dihydratu sodné soli, coZ odpo-
vidd 550 mg volné kyseliny. P¥ed pouZitim
se k obsahu ampule pfidda 11 ml vody pro
injekce a smés se protFepe, {imZ se ziskd
roztok obsahujici 50 mg/ml G&inné 1atky.
Tento roztok je vhodny pro intravenosni, in-
tramuskuldarni nebo subkutdnni injekce.

Alternativng se ampule plni lyofiliza&nim
postupem. Postupuje se tak, Ze se do kazdé
ampule vnesou 2 ml sterilniho vodného roz-
toku obsahujiciho 341 mg/ml monohydratu
sodné soli. Ampule se pak lyofilizujf.

Pf¥iprava 1
5-brom-2-methoxybenzaldehyd

Roztok 15 g (0,08 mol) p-bromanisolu ve
350 ml methylenchloridu se ochladi na 0

stupiii Celsia a prikape se k nému 30 g
(17,4 ml; 0,16 mol) chloridu titani¢itého.
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Po 10 minutdch se prikape 12,7 g (0,088
mol) 1,1-dichlormethyl-methyletheru, re-
akéni smés se 90 minut michd pri teploté
0 aZ 10 °C a pak se vylije do nadbytku na-
syceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a methylenchloridu. Organické vrstva
se oddeli, vodna faze se extrahuje dalSim
methylenchloridem a tento extrakt se spo-
jil s vy8e zminénou organickou vrstvou. Or-
ganickd féze se promyje nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysuSi se bezvodym
siranem hoFenatym a po filtraci se odpali
ve vakuu. Ziskd se 16,4 g 5-brom-2-metho-
xybenzaldehydu o teploté tédni 107 aZz 110
stupiiti Celsia.

Pfiprava 2
4-ethoxyfenylchlorid

Ve 130 m! acetonu se smisi 10 g (0,077
mol) p-chlorfenolu, 13,1 g (0,084 mol) e-
thyljodidu a 10,6 g (0,077 mol) bezvodého
uhliditanu draselného, reakéni smés se za
michdni 16 hodin zahtivd k varu pod zpét-
nym chladicem, pak se zfiltruje a filirat se
odpafi k suchu. Zbytek se vyjme 300 ml
chloroformu, roztok se postupné promyje
dvakréat vidy 120 ml 1IN hydroxidu sodné-
ho, 50 ml roztoku chloridu sodného a 50
ml vody, vysudi se bezvodym siranem ho-
Fetnatym a po filtraci se odpaii. Ziska se
10,5 g olejovitého 4-ethoxyfenylchloridu.

NMR {deuterochloroform, hodnoty §):
4 (triplet, 3H],
0 (kvartet, 2H),
(1 6 az 7,3 (multiplet, 4H).

Priprava 3
5-chlor-2-ethoxybenzaldehyd

Pracuje se postupem popsanym v plipra-
vé 1 s tim, Ze se po p¥iddni vSech reakc-
nich sloZek provadi reakce 2,5 hodiny pfi
teploté 0 °C. Timto zplsobem se 10 g (0,064
mol) 4-ethoxyfenylchloridu ve 300 ml me-
thvlenchloridu p¥evede na 11 g pevného 5-
-chlor-2-ethoxybenzaldehydu o Rf = 0,12
(kexan — chloroform 3 : 1).

Prfiprava 4
2-ethoxy-5-fluorbenzaldehyd

Pracuje se postupem popsanym v pFipra-
vE 3 s tim, Ze se reakce provadi 2 hodiny
pifi teploté 5 aZ 10 °C. Timto zplisobem se
9,4 g (0,067 mol) 4-ethoxyfenylfluoridu pre-
vede na 10 4 g pevného 2-ethoxy-5-fluorbenz-
aldehydu o Rf = 0,65 (chloroform).
P¥iprava 5

2-methoxy-5-methylbenzaldehyd
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12,2 g (0,1 mol) 4-methylanisolu ve 300
mililitrech methylenchloridu se ochladi na
0 °C, k roztoku se prida nejprve 3,8 g (0,2
mol) chleridu titani¢itého a pak se k nému
b8hem 3 minut pfikape 13,8 g (0,12 mol]
1,1-dichlormethyl-methyletheru. Reakéni
smes se 30 minut micha pri teploté 0 °C,
pak se vylije do 600 ml vody a vodna faze
se jeSté dvakrat extrahuje methylenchlori-
dem. Organickd faze se spoji s extrakty, pro-
myje se roztokem chloridu sodného, vysu-
51 se bezvodym siranem hofetnatym a od-
pari se. Ziskd se 15 g (100 %) olejoviiého
2-methoxy-5-methylbenzaldehydu.

IC (dichlormethan):
1678, 1608, 1488 cm~ 1.

Pfiprava 6
5-fluor-2-methylbenzaldehyd

Pracuje se postupem popsaitym v piinra-
vé 1 s tim, Ze se po pridédni viech reakénich
sloZek reak{n? smés zahreje va teploiu mist:
nosti a 16 hodin se micha. Timto zplisohem
se 10 g (0,09 mol} p-fluortoluenu ve 300
8,2 g 5-fluor-2-methylbenzaldehydu o RIf =
== 0,6 (chloroform]).

P¥iprava 7
3-fluor-2-methoxy-5-methylbenzaldehyd

Za pouZiti postupu popsaného v piipra-
vé 5 se 2,0 g (14,2 mmol) 2-fluor-4-methyl-
anisolu v 70 ml methylenchloridu pfevede
na 2,3 g surového produktu, ktery se chro-
matografuje na 300 g silikagelu za pouZiti
smeési stejnych dilt chloroformu a hexanu
jako eludniho d&inidla. Pr@b&h sloupcové
chromatografie se sleduje chromatografii
na tenké vrstvé. Jako men$i, méng polarni
slozka ze dvou pfritomnych komponent se
ziskd 0,5 g olejovitého 3-fluor-2-methoxy-5-
-methylbenzaldehydu.

Rf = 0,25 {chloroform — hexan 1 : 1).
Priprava 8
3-chlor-5-fluor-2-hydroxybenzaldehyd

50 g hydroxidu sodného se rozpusii v
70 ml vody a k roztoku se pfFidéd nejprve
10 g (0,068 mol) 2-chlor-4-fluorfenclu a
pak 30 ml chloroformu. Smés se 2 hediny
zahtivd k varu pod zp&€tnym chladi¢em. Pti-
dani 30 ml! chloroformu a dvouhodinovy v=¢
pod zp&inym chladiCem se opakuje dvakrat.
Reakéni smés se ochladi na teplotu mist-
nosti a filtraci se izoluje surovy produkt ve
form& sodné soli. Tento surovy produkt se
vyjme vodou a roztok se okyseli 1IN kyseli-
nou chlorovodikovou, ¢imZ se ziskd 6,6 g
produktu ve volné fenolické form8.

Tento posledné€ zminény produkt se chro-
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matogratuje na 200 z silikagelu za pouZiti
sm8si methylenchlerién a hexanu {1 : 1) ja-
ko elu€niho €inidla. Pritb&h sloupcové chre-
matografie se sleduje chromatografil na
tenké vrsivd. Frakce ohsahujici &isty pro-
dukt se spojf a odpali se k suchu. ¢imZ se
ziskd 3,08 g vylitténého 3-chlor-5-fluor-2-
-hydroxyienzaldehydu o teploig tani 81 aZ
83 °C.

RY =: 0,49 (meihylenchlorid -- hexan 1:1).

1€ (dichlormethan):
1653, 1460, 1439, 1289, 1230, 1116
-1

Priprava 9
3-chlor-E-fluor-2-methoxybenzaldehyd

2,5 # (0,014 mol} 3-chlor-5-fluor-2-hydro-
xyheuzaldehvadu se vyjme 25 ml acetonu, k
rozicku se posiupnd prida 248 g (0,018
mol) uhli¢itanu draselného a 2,55 z (0,018
mol} methyliodidu, reakéni smés se 16 ho-
din miché pfi teploté mistnosti, pak se zfil-
truje a filirdt se zahusti pa olejovity zby-
tek, ktery se¢ rozifepe mezi methylenchlo-
rid a vodu. Orzenickd vrstva se postupné
promyje Cerstvou vodou, 1IN hydroxidem
sodnym a roztokem chloridu sodného, vy-
susi se hezvodym siranem hofeCnatym a za-
hustl se. Ziska se 1,83 g (69 %] 3-chlor-5-
-fluor-2-methoxybenzaldehydu o teploté ta-
ni 59 aZ 62 °C.

Priprava 10
2-fluor-G-hydroxybenzaldehvd

nZiti postupu popsaného v pfFipravé

7z 3-fluorfenolu v roztoku 120 g
ydroxidu sodaého ve 133 ml vody nechd
Z t s chlovoformem (tFi podily po
%8 ml}. Reaktni smé&s se ochladi a zfiltru-
je, pevny material se roztfepe mezi nasyce-
ny rozick chloridu sodného a ethylacetat,
hodnota pH se zfed®nou kyselinou chlero-
vodikovou uprzvi na 7.0, ethylacetdtova vrst-
va s2 odd&ll a vschové se. Plhvodni filtrat se
zoacentrovanen kyselincu chlorovodikovou
nkysell na pH 7.0 a extrahuis se ethylace-
tatem, Shora ziskeny ethvlacetatovy extrakt
zo speil s thmite poslednim ethviacetdtovym
exiraktem, corzanickd féze se promyje vo-
dou a rozichem chloridu sodného, vysusi
ge hezvodym sivanem horefnaiym a po fil-
traci se odpafi. Ziskd se 14,6 g Cdastedné
pevného surcvého preduktu, ktery se chro-
mategrafuje na 200 g silikagelu za pouZiti
sm&si hexanu a etheru (6 : 1) jako elucni-
ho Cinidla. Priib&h sloupcové chromatogzra-
{ie se sleduje chromatografil! ns {anlé vrsi-
vE. V pofatetnich frakcich se vymyje méné
polérni komponenta. Tyto frakce se spoji
a odpari se. Ziskda se 1,4 g olejovitého 2-
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-fluor-6-hydroxybenzaldehydu, ktery stanim
Gdstedné zkrystaluje.

Rf = 0,8 (chloroform — hexan 2 : 1).
Prfiprava 11
2-ethoxy-6-fluorbenzaldehyd

Za pouZiti postupu popsaného v pripravé
9 se 1,4 g (10 mmol) 2-fluor-6-hydroxybenz-
aldehydu, 1,7 g (11 mmol} ethyljodidu a
1,38 g (10 mmol) uhli¢itanu draselného v
18 ml acetonu pfevede na 1,37 g olejovité-
ho Z2-ethoxy-6-fluorbenzaldehydu.

IC (dichlormethan):
1681, 1600, 1471, 1282, 1111, 1064
cm~L

Pfiprava 12
2-chlor-6-methoxybenzaldehyd

51,5 g (0,030 mol) 2-chlor-6- fluorbenz-
aldehydu se vyjme 500 ml methanole, pifi-
d4 se 14,4 g (0,35 mol} hydroxidu sodného,
reakéni smés se za michdni 3 hodiny zahfi-
v k varu pod zpétnym chladifem, pak se
ochladi na teplotu mistnosti a oddestilova-
nim rozpoustédla ve vakuu se zahusti na
objem 200 ml. K odparku se p¥idd 400 ml
vody a 200 ml methylenchloridu, a vznikly
dvoufdzovy systém se -ekvilibruje. Organic-
ka faze se 0ddé&li a vodné faze se jestd dva-
krét extrahuje vZdy 100 m! methylenchlori-
du. Spojené organické vrstvy se vysuSi bez-
vodym siranem sodnym, zfiltruji se a me-
thylenchlorid se oddestilovava za atmosfé-
rického tlaku za souCasného nahrazovéni
hexanem (450 ml) aZ na findlnf ohjem 300
ml. Vylou€eny olej. ktery je zpoddtku olejo-
vity, zaéne krystalovat p¥i teploté 45 <C.
Smés se ochladi na teplotu mistnosti, 16 ho-
din se nechd stat a pak se zfiltruje. Ziskd
se 35,6 g (64,2 %) 2-chlor-6-methoxybenz-
aldehydu o Rf == 0,2 (chloroform].

PFiprava 13
2-methoxy-5-nitrobenzaldehyd

25 g (0,163 mol) p-nitroanisolu se rozpus-
ti ve 400 ml methylenchloridu, roztok se
ochladi na 10 °C, pridd se k nému nejprve
61,8 g (36 ml; 0,326 mol) chloridu titanici-
tého a pak se k n&mu b&hem 2 minut pi-
déd 1,1-dichlormethyl-methylether. Reakéni
smés se zahfeje na teplotu mistnosti, 42 ho-
diny se mich4, pak se zfedi 1 litrem vody s
ledem a extrahuje se tfikrat vZdy 500 ml
methylenchloridu.

Orzanické extrakty se spoji, promyji se
dvakrét vodou a jednou roztokem chloridu
sodného, vysu8i se bezvodym siranem ho-
FeCnatym a po filtraci se zahusti na olejo-
vity zbytek o hmotnosti 20 g. Tento olejovi-
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ty produkt se chromatografuje na 600 g si-
likagelu za pouZiti smési methylenchloridu
a hexanu (2 : 1) jako elu&niho ¢inidla. Ode-
biraji se frakce o objemu 15 ml a prébéh
sloupcové chromatografie se sleduje chro-
matografii na tenké vrstvé. Frakce 79 aZ
185, obsahujici ¢&isty produkt, se spoji a
odpaii. Ziskd se 3,8 g 2-methoxy-5-nitro-
benzaldehydu o teplot& téni 87 aZ 89 °C (li-
teratura uddva teplotu tdni 89 aZ 90°C).

Priprava 14
2,6-difluorbenzaldehyd

25 g (0,22 mol) 1,3-difluorbenzenu se roz-
pusti ve 150 ml tetrahydrofuranu, roztok se
ochladi na —B50 °C a b&hem 20 minut se k
nému za udrZovéni teploty na —50 °C pfi-
dd 99 ml 2,3M butyllithia v hexanu (0,228
mol). Smé&s se p¥i shora uvedené teplotd 1,5
hodiny miché, nafeZ se k ni b&hem 20 mi-
nut pii teploté —50 °C piida 29,7 g (0,22
monl)} N-methylforinanilidu v 50 ml tetra-
hydrofuranu. Reakdéni smé&s se dalsi 1,5 ho-
diny wiché pil —50 °C, pak se pomalu vyli-
je do 1 litru studené 1N kyseliny sirové a
cxlrahuje se tfikrdt etherem. Spojené orga-
nické extrakty se promyji roztokem chlori-
du sodného, vysuSi se bezvodym sifranem
horeénatym a po filtraci se zahusti na ole-
jovity zbytek, ktery se podrobi destilaci. Spo-
jenim st¥ednich frakci se ziskd 18,2 g (58
prece.) 2,6-difluorbenzaldehydu o teploté va-
ru 72 a% 74 °C/1 600 Pa.

PFiprava 15
4-chlor-3-methylanisol

28,5 g (0,2 mol) 4-chlor-3-methylfenolu se
rozpusti ve 400 ml acetonu, k roztoku se
pPidd nejprve 33,1 g (0,24 mol] uhlifitanu
draselného a pak 34,1 g {0,24 mol) methyl-
jodidu. Reakéni smés se 16 hodin micha
pfi teploté mistnosti, pak se zfiltruje a fil-
trat se odpafi na pevny zbytek obsahujici
olejovity podil. Tento zbytek se roztfepe me-
zi methylenchlorid a vodu, organicka vrst-
va se oddéli, postupné se promyje dvakrat
IN hydroxidem sodnym, dvakrdt vodou a
jefdlnou roztokem chloridu sodného, vysuSi
se bezvodym siranem sodnym a zahusti se.
Ziska se 24,6 g (86 %) olejovitého 4-chlor-
-3-methylanisolu.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
2.3 [singlet, 3H],
3,7 (sinzlet, 3H),
6,9 (multiplet, 3H).
Priprava 16
3-chlor-6-methoxy-2-methylbenzaldehyd

15,4 g (0,10 mol) 4-chlor-3-methylanisolu
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se rozpusti ve 200 ml! methylenchloridu,
roztok se ochladi na 0 °C a vZdy b&hem 2
minut se k nému p¥id4 nejprve 37,9 g (0,2
mol] chloridu titanic¢itého a pak 13,8 g (0,12
mol) 1,1-dichlormethyl-methyletheru. Reaké-
ni smés se 1 hodinu micha pii teploté mist-
nosti, pak se vylije do 500 ml vody s ledem
a organickd vrstva se oddéll. Vodnéd vrstva
se jeSté dvakrat extrahuje Cerstvym methy-
lenchloridem a tyto extrakty se spoji s pli-
vodni organickou vrstvou.

Organickd faze se promyje roztokem chle-
ridu sodného, vysuSi se bezvodym siranem
hofeénatym a po filtraci se zahusti k su-
chu. Ziskd se 15,2 g [82 %) produktu se-
stdvajiciho ze dvou tretin 5-chlor-2-metho-
xy-4-methylbenzaldehydu o Rf = 0,35 {chlo-
roform — hexan 1 : 1) a z jedné tfetiny Za-
daného isomerniho produktu o Rf = 0,28
(chloroform — hexan 1 : 1).

Tyto dvé sloudeniny se oddé&li chromato-
grafii na 1 kg silikagelu za pouZiti smési
stejnych dild methylenchloridu a hexanu ja-
ko eluéniho d&inidla. Odebiraji se frakce o
objemu 15 ml a prib&h sloupcové chroma-
tografie se sleduje chromatografii na ten-
ké vrstvé. Frakce 115 aZ 140 se spoji a
aodpafi se k suchu, ¢imZ se ziskd 860 mg ne-
Zzddouciho materidlu o Rf = 0,35 a teploté
tani 86 aZ 88 °C. Ze spojenych frakci 240
a¥ 310 se ziskd 1,61 g Zadaného 3-chlor-6-
-methoxy-2-methylbenzaldehydu o teploté ta-
ni 95 aZ 97 °C.

NMR ({deuterochloroform, hodnoty §}:
2,4 (singlet, 3H]},

3,9 (singlet, 3H]),
6,8 (singlet, 1H],

7,7 (singlet, 1H),

10,4 (singlet, 1H].

Rf = 0,28 (methylenchlorid -— hexan 1:1].
Pr¥iprava 17

2-ethoxy-1-naftaldehyd

10 g (0,058 mol)} 2-hydroxy-l-naftaldehy-
du se smisi se 120 ml acetonu, 9,9 g (0,063
mol) joédethanu a 8,0 g (0,058 mol) bezvo-
dého uhli¢itanu draselného, reakéni smés
se 48 hodin zah¥ivd k varu pod zpé&inym
chladidem, pak se ochladi na teplotu mist-
nosti, zfitruje se a filtrat se odpafi na pev-
ny zbytek o hmotnosti 9,0 g. Tento produkt
poskytne po prekrystalovani z isopropylethe-
ru ve dvou podilech (4,5 g a 0,5 g) vycis-
tény 2-ethoxy-1-naftaldehyd o teploté tdni
106 aZ 109 °C.

PFiprava 18
2-benzyloxy-1-naftaldehyd

Pracuje se postupem popsanym v piipra-
vé€ 17 s tim, Ze se namisto ethyljodidu po-
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uZije ekvivalentni mnoZstvi benzylbromidu
(10,7 g; 0,063 mol)} a surovy produkt se
prekrystaluje ze smé&si isopropyletheru a to-
luenwv. Timto zplsobem se 2-hydroxy-1-naft-
aldehyd pfevede na 9,2 g 2-benzyloxy-1-
-nafialdehydu o teploté téni 111 aZ 113 °C.

NMR {deuterochloroform, hodnety 6):
5,2 (singlet, 2H]),
7,0 aZ 8,0 (multiplet, 11H),
8,7 (singlet, 1H).

Priprava 19

7-fluor-1-naitaldehyd a 2-fluor-1-naftalde-
hvd

Za pouvZitl postupu popsaného v pripra-
vé 1 se 10 g (0,068 mol] 2-fluornaftalenu
ve 200 ml methylenchloridu nechd reago-
vat s 25,5 g (14,7 ml; 0,136 mol) chloridu
titani¢itého a 10,1 g (0,088 mol} 1,1-dichlor-
methyl-methyletheru. Ziskany surovy pro-
dukt o hmotnosti 11 g se neiprve pFekrys-
taluje z hexanu, ¢imZ se ziska 2,5 g 7-fluor-
-1-naftalaldehydu o teploig tédni 95 aZ 96
stupiid Celsia a Rf = 0,25 (chloroform — he-
xan 1 :1).

Mate&ny louh se odpafi k suchu a zbytek
se chromatografuje na 400 g silikagelu, kte-
ry se vymyva nejprve smési hexanu a chlo-
roiormu (3 : 1) a pak smési hexanu a chlo-
roformu (3 : 2). PrGb&h sloupcové chroma-
tografie se sleduje chromatografii na ten-
ké vrstvE. Frakce obsahujici &isty 2-fluor-
-1-naftaldehyd [Rf = 0,31 (hexan — chloro-
form 3 : 2]] se spoji a codpafi k suchuy,
¢imZ se ziska 2,8 g vyfisténého 2-fluor-1-
-nafteldehydu o teploté tadni 60 aZ 62 °C.

Analozickym zpiscbem se 2-chlornafta-
lan prevede na 7-chlor-l-naftaldehyd a 2-
-chlor-1-naftaldehyd.

Priprava 20
Z-mehyl-1-naftaldehyd

Pracuje se postupem popsanym v pfipra-
v& 1 s tim, Ze se reakce provadi 1 hodinu
ufi teploté 0 °C. Timio zpisobem se 10 g
(0,070 mel)l Z-methylnaftalenu ve 200 ml
methylenchlevida nechd reagovat s 52,6 g
(30,5 ml; 0,28 mol) chloridu titani¢itého a
241 g (0,21 mol) 1,1-dichlormethyl-methyl-
etheru. Surovy prodnkt rezultujici v olejo-
vité formé& poskytne pii destilaci 12,2 g des-
tilétu o t=plotd varu 155 a¥ 160 °C/307 a%
400 Pa. Stdnim se z destilatu vyloudi krys-
talicky prodult. Po [iltraci se ziskd 0,53 g
vyciSténého 2-methyl-1-naftaldehydu o tep-
lotg téni 48 az 50 °C.

Priprava 21
2,6-dimethoxy-1-naftaldehyd

Za pouZiti postupu popsaného v piipra-
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vé 1 se 5 g (26 mmol} 2,6-dimethoxynafta-
lenu ve 150 ml methylenehloridu necha rea-
govat s 19,7 g (11,4 ml; 104 mmol) chloridu
titani¢itého a 8,9 g (78 mmol) 1,1-dichlar-
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methyl-methyletheru. Po pfekrystalovani su-
rového produktu z toluenu se ziska 1,0 g
vylisténého 2,6-dimethoxy-l-naftaldehydu o
teploté tani 285 aZ 288 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby racemickych nebo optic-
ky aktivnich 5-substituovanych oxazolidin-
-2,4-dionli obecného vzorce I

A
R OYO
;L—N*R
0
(1)

ve kterém

R znamend atom vodiku, acetylovou sku-
pinu, alkoxykarbonylovou skupinu se 2 az
4 atomy uhliku nebo cyklohexylkarbamoy!n-
vou skupinu,

R! pFedstavuije zbytek vzorce

+
>

£
\"""'\.
O O

3 z2
No, z7 2
SRS

zh 7?2 7"
7N nebo
._25

Y

kde

Z! predstavuje atom chloru nebo trifluor-
methylovou skupiny,

Z? znamend atom chloru, methylovou sku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliky,
nitroskupinu nebo trifluormethylovou sku-
pinu,

Z3 predstavuje atom vodiku, methylovou

skupinu, atom halogenu nebo methoxysku-
pinu,

Z%* znamend atom vodiku, atom halogenu,
methylovou skupinu, nitroskupinu nebo al-
koxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku s tim o-
mezenim, Ze pledstavuje-li R atom vodiku,
pak Z? neznamend atom vodiku a Z¥ a Z%
soucasné neznamenajl methylové skupiny,

Z5 predstavuje atom vodiku, atom fluoru
neho nitroskupinu,

Y znamend atom vadiku, atom fluoru, me-
thylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 2 a-
tomy uhliku nebo benzyloxyskupinu a

Y! pFedstavuje atom vodiku nebo metho-
xyskupinu, a farmaceuticky upot¥ebitelnych
soli t8ch sloucenin obecného vzarce I, v
némZ R znamend atom vodiku, vyznatujici
se tim, Ze se sloufenina obecného vzorce
11

HO NH
" or*

()

ve kterém

R! mé shora uvedeny vyznam a

R? predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, nechd reagovat s fosgenem
v prFitomnosti inertniho organického roz-
poustédla a vznikld slou€enina obecného
vzorce III

9}
Ao

F‘{f' .ORE.
ey
ve kterém

R! a R? maji shora uvedeny vyznam, se
hvdrelyzuje za vzniku slou€eniny obecné-
ho vzorce I, v némZ R znamend atom vodi-
ku a R! méa shora uvedeny vyznam, nafeZ se
popiipad® ziskand racemickd sloucenina o-
becného vzorce I, ve kterém R znamend atom
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vodiku a R! mé shora uvedeny vyznam, roz-
§tépi na opticky aktivni isomery oddélenim
diastereomernich soli vytvorenych s optic-
ky aktivnim aminem a regeneraci opticky
aktivniho isomeru okyselenim, a/nebo se
ziskana sloufenina obecného vzorce I, kde
R znamena atom vodiku a R} mé shora u-
vedeny vyznam, acyluje pFisluSnym chlori-
dem kyseliny nebo odpovidajicim anhydri-
dem ¢i isokyandtem za vzniku slouCeniny o-
hecného vzorce I, v némZ R mé shora uve-
deny vyznam s vyjimkou atomu vodiku a
R! m4 shora uvedeny vyznam a vysledny pro-
dukt se izoluje jako takovy nebo ve formé
své farmaceuticky upotfebitelné soli.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky obecného vzorce II, za vzniku slou&enin
obecného vzorce I, ve kterém R! znamenéd
zbytek vzorce
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ve kterém

Z? znamend alkoxyskupinu s 1 nebo 2 ato-
my uvhliku a

Z% predstavuje atom vodiku, chloru, bro-
mu ¢i fluoru nebo methylovou skupinu, a

R ma vyznam jako v bodu 1.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi lat-
ky obecného vzorce II, za vzniku sloutenin
obecného vzorce I, ve kterém R! znamena
zbytek vzorce

QCH?)

7\
b

ve kterém

Z% znamend atom vodiku, chloru ¢i fluo-
ru, a
R md vyznam jako v bodu 1.
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