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1 .

Vyndlez popisuje urdité 5-substituované dialurové kyseliny, kteréd Jsou pouZitelné Jjako
meziprodukty pro piipravu novych 5-substituovanych oxazolidin-2,4-dioni, jeZ jsou cennymi
hypoglykemickymi &inidly.

Dialurové kyseliny jiZ byly diive synteticky pfipravovédny reakci alloxan-~hydrdtd s aro-
matickymi sminy, fenoly, fenolétery, pyrroly a urlitymi pyrazolony, napfikled postupem
ve smyslu reakénfho schématu
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[King a Clark-Lewis, J. Chem. Soc., str. 3 080 a% 3 085 (1951)], a oxidaci barbiturovych
kyselin, napitklad podle nésledujicfho reak¥nfho schématu
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[Aspelund, Acta. Acad. Aboensis. Math. et. Phys. 10 (14), str. 42 (1937); Chem. Abstracts.
31, str. 6 632 a% 6 633 (1937)].

Déle je zndmo, %e dielurovd kyselina je meziproduktem p¥i bazicky katalyzované konden-
zacl esterl substituovenych tartronovych kyselin.s mo8ovinou, probfhajici napfiklad podle

nédsledujiciho reakénfho schématu
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{King a Clark-Lewis, J. Chem. Soc., str. 3 077 a% 3 079 (1951)] . Syntéze oxazolidin-2,4-
~diond pPes dialurové kyseliny je pfehledn& popsédna v prdci Clark-Lewis, Chem. Rev. 58,
str. 68 aZ 71 (1958).

S pPekvapenim bylo zji¥t&no, Ze elloxan vzdor svému kyselému charakteru a obsahu néko-
lika karbonylovych skupin reaguje s orgenolithiem nebo s Grignardovymi %inidly ze vzniku
5-substituovanych dialurovych kyselin [5-hydroxy-2,4,6(1H,3H,5H)pyrimidintrionﬁ].

V souhlase s tim je piedm&tem vyndlezu zpisob vyroby 5-substituovanych dialurovych ky-
selin obecného vzorce .
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ve kterém
R znamend zbytek vzorce
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Z znamend atom vodiku, metylovou skupinu, fenylovou skupinu, aslkoxyskupinu s 1 a% 2
atomy uhliku nebo zbytek vzorce

kde
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X

0

Y znemend siru nebo kyslik,

vyznatujfci se tim, %e se alloxan nechd resgovet s organokovovym &inidlem obecného vzorce

RLi

ve kterém

R m4 shora uvedeny vyznem.

Shora uvedeny zpisob vyroby dislurovych kyselin, jako% i celkovy postup vedouci k %é~
danym oxazolidin-2,4-dionim je 2v145% cenny proto, ¥e je snadno proveditelny, Ze prind3f
minimélni problémy z hlediska bezpelnosti préce a ochrany prostiedf{, a zejména pak proto,
%e vichozi ldtky potfebné k jeho realizaci Jjsou snadno pFistupné.

Zpisobem podle vynélezu vzniklé S5-substituované dialurové kyseliny je moZno za mirnych
podminek ve vysokém vytéZku prevést na hypoglykemicky d&inné 5-substituovené oxazolidin-
-2,4-diony.

Reakci je mo%no snadno uskutednit v inertnim rozpoust&dle, jako v tom rozpou3t&dle,

v n¥m¥ se in situ pPfipravuje organolithny derivét. Jako reprezentativni priklady takovychto
rozpoustddel lze uvést éter, isopropyléter, tetrahydrofuran a dioxan. Reakdni teplota ne-
hraje rozhodujicf dlohu a mi%e se pohybovat v Sirokém rozmezi {nap¥iklad od -90 do 50 °C)
za predpokladu, %e organokovové &inidlo je pfi pouZité teplot® dostatein& stabilni. Pokud
stabilite organokovového &inidla nebyla zji%¥fovdéna postupuje se uelnd tak, %e se reak®nt
sloZky obvykle smfsi p¥i nizké teploté (nap¥iklad od -90 do =-30 OC) a reakce se pak dokon&i
p¥i teplot& mistnosti.

Vychozi organolithny derivét obecného vzorce RLi se obecn& pfipravuje in situ znémjm
zpisobem z odpovidajiciho halogenidu. :

Déle pak je mo¥fno v Zetnych pripadech vyrobit lithiové reekdnf &inidlo vym&nnou reakci,
bez pot¥eby vychoziho halogenidu, jeko napiffkled postupem podle nésledujiciho reaknfho
schématu: )

| | CqHglLi ‘ |
L=
CHj CH4 Li

Jako hlavni, zvlé3¥ cenné préce popisujici p¥fpravu organolithnych &inidel pou¥itel-
nych p¥i préci zpisobem podle vyndlezu je moZno uvést nédsledujifc{ publikace: Guilerd a spol.,
Bull. soc. chim. Fr. (11), str. 4 121 a% 4 126 (1967); Zaluski a spol., ibid. (5), str. 1 838
a% 1 846 (1970); Sornay a spol., ibid. (3), str. 990 aZ 1 000 (1971); Ly a Schlosser, Helv.
Chim. Acta 60 (6), str. 2 085 a% 2 088 (1977); MacDowell a Ballas, J. Org. Chem. 42 (23),
str. 3 717 a% 3 720 (1977) a Chemica Scripta 15, str. 1 aZ 3 (1980).

Pri préci zpﬁsobém podle vyndlezu se s vyhodou pouZivd bezvody alloxen, i kdyZ to neni
bezpodminednd nutné. Bezvody alloxan se snadno piipravi 2z alloxan-hydrdtu sublimaci. PouZi-
je-1i se pii préci zplsobem podle vyndlezu alloxan-hydrdt, je k dplnému prob&hnuti konverze
zapotifebl nejmén® dvou ekvivalentd orgenokovového &¢inidla, zatfmco pfi pouZiti bezvodého
alloxanu pouze Jjednoho ekvivalentu organokovového &inidla.
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Halogenidy pot¥ebné pro p¥ipravu organokovovych &inidel jsou obecn& dostupné, a to
bud komerdn& nebo podle postupd popsanych v literatute.

Dialurové kyseliny podle vyndlezu lze snadno prevést na Zéddené hypoglykemicky uidinné
oxazolidin-2,4-diony, a to nap¥iklad n&kolikeminutovym pisobenim zred&ného vodného roztoku
hydroxidu socdného pfi teplot® mistnosti. Je-1li to Zédouci, nenf nutno dialurové kyseliny
izolovat, ale 1lze je plisobenim vodné béze za mirnych podminek pifmo pfevést in situ na
oxazolidin-2,4~diony.

Oxazolidin-2,4-diony pF¥ipravené z dialurovych kyselin podle vyndlezu je moZno klinic-
ky poufivat jako antidiabetika. Hypoglykemickd udinnost poZadovend pro toto klinické pouzi-
tf se zjiZfuje testem na toleranci glukézy, popsenym ddle.

Pro ilely testu se jako pokusnd zvifata pou?ivajl intektni samci bilych krys. Pokusnd
zviFfata se nechaj{ cca 18 a% 24 hodin hledov&t, pak se zvéi1l, olislujf a rozddl{ do skupin
po p&ti nebo Sesti. Ka%¥dé skuping zvifat se intraperitonedln® podd glukdza (1 g/kg) a ordl-
n¥ bud voda (kontrolnf zvi¥ata) nebo testovend 1ldtka v ddvce pohybujici se obvykle od 0,1
do 100 mg/kg. B&hem 3 hodin se Jak kontrolnim, tak o3etfenym zvi¥atim odebird z ocasni 11y
krev a v t&chto krevnich vzorcich se m&*f hladina glukdzy (mg/100 ml). Za zdkled se vezme
hladina glukdzy v krvi na po¥dtku pokusu (as 0) a vypoli{tdvd se sni¥ent hlediny glukdzy
v % za 0,5 hodiny, 1 hodinu, 2 hodiny a 3 hodiny, a to podle ndsledujiciho vzorce:

(hladina glukézy v krvi _ (hledina glukézy v kevi
u kontrolni skupiny) u o3etfené skupiny)

x 100 %
{hladine glukdzy v krvi u kontrolni skupiny)

Klinicky upotfebitelnd hypoglykemickd &inidle vykazuji v tomto testu u&innost.

VySe zmin&né oxazolidin-2,4-diony se savcim, vdetnd lidf, klinicky aplikujf{ bud ordéln&
nebo parenterdlné. Prednost se dévd ordlnimu zpisobu podéni, které je vhodn¥j3{i a nedochdzi
pri ném k pfipedné bolesti nebo podréZdéni jako pfi injek¥n{ aplikaci. Nicméné viak za ur-
¢itych okolnost{, kdy pacient nemi¥e 1ék polknout nebo je-li zhor3ena absorpce po ordlni .
aplikeci, af uZ je to zpisobeno chorobou nebo Jinou abnormalitou, mé zdsadnf vyznem mo3-
nost parenterdlni aplikace lé¥iva. PFi libovolném zpisobu podédnf se ddvkovdni pohybuje
v rozmezi zhruba od 0,10 do 50 mg/kg t¥lesné hmotnosti pacienta denné&, s vyhodou zhrubs od
0,10 do 10 mg/kg t¥lesné hmotnosti pacienta denné&, pFifemZ tato celkovéd dévka se poddvd
bud jednordzov& nebo v n&kolike afl¥ich dévkéch. Optimélni ddvkovdni pro toho kterdho 1lé&e-
ného pacienta pochopiteln® stanovi oZetfujfcf 1éka¥. Obecn¥ se na poldtku 1é8by poddvaji
niZ¥{ dévky, které se pak postupn® zvy3uji a* k dosaZeni nejvhodn&js{ ddvky. Ddvkovéni a
zplsob podé4ni se pochopitelné mdni v zdvislosti na pouZité sloudeningd a na stavu o3etiova-
ného pacienta.

Popisované slou¥eniny je moZno pou¥fvat ve formd farmaceutickych prostfedki obsshuji-
cich d&innou sloudeninu, nebo jejl farmaceuticky upotiebitelnou adidni sil s kyselinou,
v kombinaci s farmaceuticky upotfebitelnym ¥edidlem nebo nosidem. Mezi vhodné farmaceuticky
upotiebitelné nosiée néleZeji inertin{ pevnd plnidla nebo Fedidla a sterilnf vodné &i orga-
nické roztoky. ﬁéinné ldtka bude v t&chto farmaceutickfch prostfedcich obsa¥ena v mnostvi
postadujlcim k dosaZeni Zédané ddvky ve shora popsaném rozmez{. K ordlnimu poddni je moZno
u¢inné ldtky kombinovat s vhodnym pevnym nebo kapalnym nosilem ¥i Yedidlem a upravovat je
na kapsle, tablety, pré3ky, sirupy, roztoky, suspenze apod. Farmaceutické prost¥edky mohou
popfipad® obsahovat je3t¥ dal¥f prisady, jako aromatické l4tky, sladidla, r8zné pomocné
ldtky apod. K parenterdlni aplikaci je mo¥no U&inné ldtky kombinovat se sterilnim vodnym
nebo organickym prostfedim a upravovat je na injek¥ni roztoky &i suspenze. Jako pPfiklady
Je moZ%no uvést roztoky v sezamovém nebo podzemnicovém oleji, ve vodném propylenglykolu
apod., jakoZ i vodné roztoky ve vod& rozpustnjch farmaceuticky hpotfebitelnych adiénic®
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so0ld finnych lédtek 8 kyselinami. Taekto pfipravené injekeni roztoky Je moZno'aplikovat
intravenézné, intraperitonedlné, subkutdnné nebo intramuskuldrn&, pfilemZ v huménni medici-
né se ddvéd prednost intramuskuldrnimu podédni.

Vyndlez ilustrujf nédsledujici pffkledy provedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v %4d-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1
5-hydroxy-5-(5-fenyl-2-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)~pyrimidintrion

5,76 g (40 mmol) 2-fenylfuranu se smis{ se 100 ml tetrahydrofuranu, smés se ochladi
na =30 °C a za udrZovédni teploty mezi -20 a -30 °C se k n{ b&hem 5 minut prikape 19,1 ml
2,3M butyllithia v hexenu. Reak®ni sm&s se nechd ohiét na teplotu mistnosti, pak se znovu
ochladf na ~30 °C a za udrfovéni teploty mezi =20 a -30 °C se k n{ bdhem 5 minut pridd
5,96 g (42 mmol) sublimoveného elloxsnu ve 40 ml tetrashydrofuranu. Vyslednd sm&s se znovu
nechd ohtdt na teplotu mistnosti, pak se op&t ochlad{ na 0 °C a bdhem 2 a¥ 3 minut se k nf
po &d4stech p¥idd 50 ml IN Eyseliny chlorovodikové. Sm&s se extrahuje 100 ml etylacetdtu,
extrat se zfiltruje pfes vrstviéku bezvodého siranu hofe¥natého a odparf se. Ziskd se 9,4 g
prysky¥i¥natého zbytku tvoreného 5-hydroxy-5-(5-fenyl-2-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)~pyrinidin-
trionem o Ry = 0,75 (smds stejnych 4114 hexanu a -etylacetdtu, obsshujicf 5 % kyseliny octo-
vé), znedi¥tinym vychozim materidlem o Ry = 0,45.

Pr{klad 2
5-(5~fenyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion

0,7 g 5-hydroxy-5-(5-fenyl-2-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrinidintrionu se rozpusti v 15 ml
IN hydroxidu sodného, roztok se 15 minut michd pfi teplot& mistnosti, pak se extrshuje etyl~
acetdtem, mirn& se okysel{ cca 1 ml ledové kyseliny octové a extrahuje se 25 ml etylacetéd-
tu. Poslednd zmin&ny etylacetdtovy extrakt se promyje cca 6,5 ml vody, zfiltruje se pies
vrstvu bezvodého sfranu horednatého a odpail se. Ziskd se 100 mg pevného 5-(5-fenyl-2-furyl)-
oxazolidin-2,4-dionu o teplotd tédni 216 aZ 218 % a Rp = 0,6 (sm&s stejnych d{1li hexanu a
etylacetdtu, obsahujici 5 % kyseliny octové).

P¥ri1klad 3
5-hydroxy-5-(5-metyl-2-furyl)~-2,4,6(1H,3H,5H)~pyrimidintrion

3,28 g (3,58 ml, 40 mmol) 2-metylfuranu se smis{ se 100 ml tetrahydrofuranu, smds se
profouké dusikem, ochladf se na -30 °C a za udrovdnf teploty mezi -20.a =30 °C se k nf bi-
hem 10 minut pfidd 19,! ml 2,3M butyllithia v hexanu. Reakn{ sm&s se ohfeje na teplotu
mistnosti, pak se znovu ochladf na -30 °C a bZhem 10 minut se k ni za udr¥ovéni teploty
mezi -20 a -30 °C prikape roztok 5,96 g sublimoveného alloxanu ve 40 ml tetrshydrofuranu.
Vyslednd sm&s se ohieje na teplotu mistnosti, znovu se ochledi na 0 °C a za udrfovéni tep-
loty mezi 0 a 5 °C se k ni po &dstech pFid4 50 ml IN kyseliny chlorovodikové. Sm¥s se extra-
huje 100 ml etylacetdtu, extrakt se promyje 25 ml vody, zfiltruje se pies vrstvu bezvodého
siranu hofe¥natého a odpat{ se. Ziskd se 6,3 g pevného S5-hydroxy-5-(5-metyl-2-furyl)-2,4,6~
(1H,3H,5H)~pyrimidintrionu o m/e = 224.
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Priklad 4 _
5~(5-metyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion

6,3 g 5-hydroxy-5-(5-metyl-2-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimkdintrionu se rozpust{ v 50 ml
IN hydroxidu sodného, reak¥ni roztok se 15 minut miché pri teplotd mistnosti, pak se extra-
huje 50 ml etylacetdtu a okyself se ledovou kyselinou octovou. Produkt se extrahuje t¥ikrét
vZdy 30 ml Zerstvého etylacetdtu, spojené etylacetdtové extrakly se zfiltruji pres vrstvu
bezvodého siranu hofednatého a odpei{ se na olejovity zbytek. Tento olejovity zbytek se
chromatografuje na sloupci 50 ml silikegelu za pouZitf sm&si stejnych 41184 hexanu a etyl-
acetdtu, obsahujici 5 % kyseliny octové, jako eludnfho &inidla. Prib&h chromestografie se
sleduje chromatografii na tenké vrstvé za pouiiti téhoZ rozpoudtédlového systému. Frakce
obsahujfci &isty produkt se spoji, odpas¥{ se k suchu a odparek se trituruje s hexanem.
Ziské se 311 mg produktu o teplotd téni 135 a% 138 °C, ktery po prekrystalovédni ze sm&si
metanolu a vody poskytne 142 mg vy¥ist&ného 5~(5-metyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-dionu taji-
ctho p¥i 136,5 a% 137,5 °C.

Analyza: pro CgH,NO,

vypotteno: 53,04 % C, 3,90 % H, 7,73 % N;
nalezeno: 52,82 % C, 4,03 % H, 7,65 % N.

Priklad 5 .
5-hydroxy-5=-(3~thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidintrion

40 ml isopropyléteru se ochladf na =70 °C a za udr¥ovéni teploty mezi -70 a —~60 °C
se k nému b&hem 10 minut pridd 10 ml 2,4M butyllithia v hexanu (24 mmol). Za udrZovéni tep-
loty mezi -72 a -68 °C se pak b&hem 20 minut p¥idé 1,9 ml (20 mmol) 3-bromthiofenu, smés
se 30 minut mfchd p¥i teplotd =72 az ~70 °C, na¥e? se k nf za udriovéni teploty mezi -70
a -65 °C pridd bdhem 40 minut roztok 3 g (21 mmol) sublimovaného alloxanu ve 25 ml tetra-
hydrofuranu. V mfchéni p¥i shora uvedené teplot¥ se pokrafuje je3té 15 minut, pek se chla-
dic{ lézen odstrani, reakini sm&s se | hodinu michd p¥i teplot& mistnosti, nale% se ochla-
df na 5 °C a pomalu se k n{ p¥idd 40 ml IN kyseliny chlorovodikové. Organickd féze se od-
d&l1l a vodné fdze se extrahuje 35 ml etylacetdtu. Extrekt se spoj{ s organickou fézi, pro-
myje se 10 ml vody, vysu3{ se bezvodym sirenem sodnym a zahusti se. Ziskd se 1,41 g (31 %)
pevného 5-hydroxy-5-(3-thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidinthrionu o m/e = 226,

Provéddi-1li se tato reakce v tetrshydrofurenu s obrécenym priddvénim 3-bromthiofenu
k butyllithiu a s okemZitym pfidénim 0,5 ekvivelentu elloxan~hydrdtu namisto 1 ekvivalentu
bezvodého alloxanu, ziskd se jako produkt smés shora uvedeného trionu a 5-(3-brom-2-thie-~
nyl)-5~hydroxy-2,4,6(1H,3H,5H)~pyrimidintrionu, kterd se postupem podle p¥ikladu 6 pfevede
na sm&s 5-(3~brom-2-thienyl)-oxazolidin-2,4-dionu a 5-(3-thienyl)oxszolidin-2,4-dionu.

Pr{klad 6
5-(3-thienyl)oxazolidin~2,4-dion

1,16 g (5,1 mmol) 5-hydroxy-5-(3-thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)pyrimidintrionu se rozpust{
v 11 ml 1N hydroxidu sodného (11 mmol), roztok se nechd 15 minut stdt p¥i teplot® mfstnosti,
pak se okyseli kyselinouw octovou a produkt se nechd 35 minut krystalovat. Filtrac{ se ziské
480 mg 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4~dionu o teplot® téni 133 aZ 135 °C. Vytéiek odpovidd 51 %
teorie. DalS{ podil produktu se ziskd extrakcf matednych louhl etylacetdtem, promytfm ex-
traktu vodou a odpafenim k suchu. Timto zpisobem se ziskd 80 mg ¥ddsného produktu zneldiZt&-
ného vychozim materidlem.
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PFr{kled 7T
5~(3-furyl)-5-hydroxy-2,4,6(1H,3H,5H) pyrimidintrion

Opakuje se postup popsany v piikladu 5 s tim, Ze se namisto 3-bromthiofenu pouZije
2,94 g (1,8 ml, 20 mmol) 3-bromfuranu. Ziskd se 1,62 g 5-(3-furyl)-5-hydroxy-2,4,6(1H,3H,-
5H)-pyrimidintrionu ve form& oleje o m/e = 210.

Priklad 8
5-(3-furyl)oxazolidin-2,4~dion

1,62 g 5-(3-furyl)-5-hydroxy-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidintrionu se rozpustf v 15 ml IN
hydroxidu sodného, roztok se neché 15 minut stédt pri teplot¥ mistnosti a pak se extrshuje
5 ml etylacetdtu. Vodnd vrstva se okysel{ cca 1,5 ml ledové kyseliny octové a produkt se
extrahuje 25 ml etylacetdtu. Extrakt se promyje 5 ml vody, zfiltruje se pPfes vrstvu bezvo-~
dého siranu sodného a odpaii se. Ziskd se 470 mg surového produktu ve formé oleje o m/e =
= 167, ktery po krystalizaci z chloroformu poskytne 129 mg vy¥i¥tZného 5-(3~furyl)oxszole-
idin-2,4-dionu o teplotd téni 88 a% 90 °C a m/e = 167. Druhy podil produktu o niZ3{ teplotd
tdni se zisk4 z matednych louhl.

PP {klad 9
5-hydroxy~5-(5~-metoxy-2~thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidintrion

2,3 g (20 mmol) 2-metoxythiofenu se rozpustf ve 35 ml éteru a k roztoku se za chlazeni
b&hem 15 minut pfikape 9 ml 2,4M butyllithia v hexanu (21,6 mmol). Bdhem tohoto pFiddvéni
vystoup{ teplota a¥ na 35 °C. Reak®ni sm&s se pri teplot? mistnosti 1 hodinu miché a pak
se k ni za udrfovédni teploty mezi -20 a -15 °C pridd bZhem 10 minut roztok 3 g (21 mmol)
sublimoveného alloxanu ve 20 ml tetrahydrofuranu. Vyslednd smés se ohi‘eje na teplotu mist- -
nosti, 0,5 hodiny se michd, pak se ochlad{f na 5 °C a po ¥dstech se k n{ p¥idéd 35 ml IN ky-
seliny chlorovod{ikové. Organickd féze se odd&l{ a vodnd fdze se extrahuje 25 ml etylacetd-
tu. Organickd fédze se spoji s extraktem, promyje se vodou a zahust{ se k suchu. Zbytek po~
skytne po trituraci s hexanem 1,4 g pevného 5-hydroxy-5-(5-metoxy-2-thienyl)-2,4,6(1H,3H,~
5H)-pyrimidintrionu o m/e = 256,

Priklad 10

5-(5~metoxy-2~thienyl)oxazolidin-2,4~-dion

1,1 g 5-hydroxy-5-(5-metoxy~2-thienyl)~2,4,6(1H,3H,5H)~pyrimidintrionu se rozpusti
v 10 ml 1N hydroxidu sodného, roztok se nechd 1,5 hodiny st4t p¥i teplotd mistnosti, pak
se extrahuje éterem, okysel{f se kyselinou octovou, zfed{ se 15 ml vody a zfiltruje se.
Ziské se 567 mg produktu tajfctho za rozkladu pfi 144 a% 146 °C, ktery po prfekrystalovént
ze smési acetonu a hexanu poskytne ve dvou pod{lech 487 mg vy&i¥téného 5-(5-metoxy-2~thie-
nyl)oxazolidin-2,4-dionu tajfcfho za rozkladu pri 147 az 148 °C.

Analyza: pro 08H704NS -

vypo&teno: 45,08 % C, 3,31 % H, 6,57 % N;
nalezeno: 45,08 % C, 3,41 % H, 6,39 % N.



221844 ‘ 8
P¥r{klad 11
5-hydroxy-5-[5-(2-feny1-1,3-dioxolan-2-y1)-2—thieny1]-2,4,6(lH,3H,5H)—pyrimidintrion

Ve 35 ml éteru se pii teplot¥ mistnosti rozpustf 3,26 g (14 mmol) 2-fenyl-2-~ (2-thieny1)-
-1,3~dioxolanu a k roztoku se bZhem 15 minut ptikape 6,25 ml 2 »4M butyllithia v hexanu
(15 mmol), p¥ifem? teplota vystoupi na 33 °C. Smds se 75 minut mfché pfi teplot¥ mistnosti,
pek se ochladf a za udriovdni teploty mezi -15 @ -20 °C se k n{ b&hem 10 minut pfikape roz-
tok 2,13 g (15 mmol) sublimoveného elloxanu ve 20 ml tetrshydrofuranu. Reakini smés se 30
minut miché pfi teplotd mistnosti, pak se ochladf na 5 °C, po malych ddvkdch se k ni pridg
35 ml 1IN kyseliny chlorovodikové a vyslednd asmds se extrahuje 25 ml etylacetétu. Organickd
vrstva se promyje 15 ml vody, zfiltruje se pi'es vrstvu bezvodého siranu sodného a odpaii
se, ¥imk se zlskd 5-hydroxy-5-[5-(2-fenyl-1,3-dioxolen~2-yl)-2-thienyl]-2,4,6(1H,3H,5H)-
-pyrimidintrion ve form& oleje o Rp = 0,25 (sm&s stejnych df14 hexanu a etylacetdtu, obsa-
hujfef 5 % kyseliny octové), znediXtény vychozim materidlem (Rf 0,8).

P¥r{klad 12
5-[5-(2—feny1-1,3-dioxolan-2-y1)-2-thienyl]oxazolidin-2,4-dion

V8echen surovy. produkt z predchdzejictho p¥ikladu se vyJjme 35 ml 1N hydroxidu sodného
a roztok se nechd 30 minut std4t. Po okyseleni se produkt extrahuje isopropyléterem, extrakt
se promyje vodou a odpaf se. Ziskd se 0,40 g 5-[5- ~(2-fenyl-1,3- -dioxolan=-2-yl)thienyl]oxa~
zolidin-2,4-dionu o Rp = 0,65 (smds stejnfch dfl4 etylacetdtu a hexanu, obsshujfcf 5 % ky-
seliny octové).

P¥ri{ikled 13
5-(5~benzoyl-2-thienyl)oxezolidin-2,4~dion

0,40 g 5-[5-(2-fenyl-l,3-dioxolen—2-yl)-2-thieny1]oxazolidin—2,4—dionu se rozpusti
ve 30 ml éteru a roztok se pri teplotd mistnosti | hodinu miché s 10 ml 6N kyseliny chloro-
vodikové. Po piidénf 10 ml etylacetdtu se organickd vrstvae odd&lf a odpai*{ se ve vakuu k su-
chu. Ziské se 0,388 g zbytku, ktery se podrobi chromatografii na sloupci 50 ml silikagelu
za pouZitf sm¥si stejnych d{ld hexanu a etylecetdtu, obsahujfci 5 % kyseliny octové, jako
eluiniho ¥inidle. Pribdh chromatografie se sleduje chromatografif na tenké vrstvé. 2 podd-
tednich frakef se ziskd 0,22 g vy¥iit&ného 5~(5-benzoyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4~dionu’
o teploté téni 153 aZ 155 °C a m/e = 287..

Anelyza: pro 014H904NS

vypo¥teno: 58,52 % C, 3,16 % H, 4,87 % N;
nalezeno: 58,69 % C, 3,50 $H, 4,94 % N.

P¥{prava 1
2-fenyl-2-(2-thienyl)-1,3-dioxolan

19 g (0,1 mol) 2-benzoylthiofenu, 11 ml (0,2 mol) etylenglykolu, 150 ml toluenu =a
cca 0,2 g p-toluensulfonové kyseliny se smis{ a sm&s se 6 hodin zah¥{vd k varu pod zp&tnym
chlediZem, piilem% voda vznikajfcf Jako vedlejdf produkt se shromaZduje v Dean-Starkové Jim-
ce. 2 chromatografie ne tenké vrstvd (etylacetdt -~ hexan I:E) vyplyvd, Ze reakce prob&hla
zhruba ze 40 %. PFidd se dal3fch 30 ml etylénglykolu a ve veru pod zpétnym chladi¥em se po-
krafuje je3té 35 hodin. I po této dob& je konverze je3t& nedplnd. Reakdnf smds se zredi
200 ml éteru, promyje se dvakrét vidy 150 ml vody a zahusti se k suchu. Zbytek se chromato-
grafuje na cca 500 ml silikegelu za pou¥iti sm¥si etylacetdtu a hexanu (1:8) Jako elu¥nfho
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8inidle, prifem% prib&h chromatografie se sleduje chromatografii na tenké vrstve. Frakce
obsahujici rychleji postupujici produkt se spojf a odparf se, &im% se ziskd 8 g olejovité-
ho 2-fenyl-2-(2-thienyl)-t,3-dioxolanu o Rp = 0,6 (etylacetdt - hexan 1:8).

PREEDMET VYINLLEZU

Zplsob vyroby 5-substituovanych dialurovych kyselin obecného vzorce

(o]
R NH
(o}
HO NH
(o}
ve kterém
R znsmend zbytek vzorce
oz z
[ "] nebo [ ']
Y Y

kde
Z znemend atom vodiku, metylovou skupinu, fenylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 2
atomy uhliku nebo zbytek vzorce

C.H

o><a

D

Y znamend siru nebo kyslik,

vyznafujici se tim, %e se alloxan nechd reagovat s organokovovym &inidlem obecného vzorce
: RLi,

ve kterém
R mé shora uvedeny vyznem,

v inertnfm rozpoudt&dle pifi teplotd od -90 do 50 °C.
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