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Sposéb wytwarzania S-oksazolidyny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowej S-oksazolidyny.

Zwiazek otrzymywany sposobem wedtug wynalazku przedstawia wzér 2, w ktérym A oznacza atom
wodoru, podstawiong rodnikiem fenylowym grupe sulfonylowg lub grupe 3-morfolino-1,2 5-tiadiazoli-4-lowa, Z
oznacza atom wodoru, nizszy rodnik alkilowy lub fenylowy, a Y oznacza nizszy rodnik alkilowy.

Nowe zwiazki znajdujg zastosowanie jako p6t produkty do wytwarzania biologicznie aktywnych S-enancjo-
meréw pochodnych 1,2,5-tiadiazolu.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, 2e S-propanoloamine o wzorze 1 poddaje sie reakcji z
aldehydem o wzorze ZCHO, przy czym w powyzszych wzorach wszystkie symbole majq wyzej podane znaczenie.

Korzystnie jako reagenty stosuje sie¢ S-1,2-dwuhydroksy-3t-butyloaminopropan i benzaldehyd przy czym
otrzymuije si¢ S-2-fenylo-3t-butylo-5-hydroksymetylooksazolidyne.

Gdy jako S-propanoloamine stosuje sie S-1-sulfonyloksy-2-hydroksy-3-t-butyloaminopropan otrzymuje sig S-
2-Z-3-t-butylo-5-sulfonyloksymetylooksazolidyne, w ktérym Z ma wyzej podane znaczenie.

Jezeli jako S-propanoloamine stosuje sie S-3-morfolino-4-(3-t-butyloamino-2-hydroksypropoksy)- 1,2 5-tia-
diazol, otrzymuje sie¢ S-2-Z-3-t-butylo-5-(3-morfolino-1,2 5-tiadiazolo-4-oksymetylo)-oksazolidyne, w ktérym Z
ma wyzej podane znaczenie.

Jak wspomniano wyzej S-oksazolidyny otrzymuje sie przez reakcje S-1,2-dwuhydroksy-3-amino/lub
podstawionego amino/-propanu lub S-1-sulfonyloksy/-2 -hydroksy-3-amino/lub podstawionego amino/-propanu z
dowolnym aldehydem, ZCHO, co prowadzi do otrzymania S-oksazolidyny o wzorze 2, w ktérym A, Zi Y majg
wyZej podane znaczenie. Rodzaj ald:hydu stosowanego do otrzymywania oksazolidyny nie jest decydujacy,
poniewaz dowolny aldehyd mozna stosowa¢ do utworzenia struktury cyklicznej, ktérg nastepnie rozszczepia sie
przez hydroliz¢ w celu usuniecia ugrupowania powstatego przez dziatanie tego aldehydu. Praktycznie mozna
stosowaé dowolny, dostepny aldehyd, np: aldehydy alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub heterocykliczne
takie jak: nizsze aldehydy alkilowe, benzaldehyd, nizsze aldehydy fenylo-alkilowe i temu podobne, przy czym
czesé fenylowa tych ostatnich aldehyd6w zawiera jeden lub wiecej takich samych lub réznych podstawnikéw,
takich jak halogenek nizszego aikilu, halogeno-alkilu, grupa aminowa, acyloaminowa, mono- lub dwualkiloamino-
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wa, nitrowa, alkoksylowa, fenyloalkoksylowa, halogenoalkoksylowa i hydroksylowa, aldehyd heterocykliczny
zawierajacy dowolny podstawnik jak: atom chlorowca, nizszy rodnik alkilowy, fenyloalkilowy itp. Sposréd
licznych aldehydéw, ktére mozna stosowaé mozna wymienié¢ acetaldehyd, aldehyd propionowy, aldehyd
mastowy, aldehyd fenylooctowy, aldehyd anyZowy, benzaldehyd, aldehyd mezytylenowy, aldehyd toluilowy,
furfural itp.

Przyktad I, Otrzymywanie S-3-tert-butylo-5-hydroksymetylo-oksazolidyny.

Mieszanine zawierajacg S(-)-glikoloamine (29,4 g; 0,2 mola), wodny roztwér formaldehydu (20 ml 37%
roztworu) i benzen (80 ml) ogrzewano pod chtodnica zwrotng przez dwie godziny usuwajac w spos6b ciagty
wode. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik pod préznig — (cisnienie 15 mm) i oleista pozostatoéé destylowa-
no, temperatura wrzenia 80—82°C (cisnienie 05 mm) otrzymujac 25,9 g (94%) S-3-tert-t-utylo5-hydroksymetyl-
ooksazolidyny. ) .

Przyktad Il. Otrzymywanie S-2-izopropylo-3-tert-butylo-5-hydroksymetylo-oksazolidyny.

Mieszanine zawierajaca S(-)-glikoloamine (10 g; 68 mola) w éwiezo destylowaym aldehydzie izomasto-
wym (50 ml) ogrzewano pod chtodnica zwrotng przez 2 godziny odprowadzajac w spos6b ciagty wode.
Nastepnie oddzielono rozpuszczalnik w prozni, a oleisty pozostato$¢ destylowano. Otrzymano 0,85 g substancji
stanowiacej przedgon o temperaturze wrzenia 70—75°C (ciénienie 0,1 mm), stanowiacy 98% S-2-izopropylo-3-
-tert-butylo-5-hydroksymetylooksazolidyne, co stwierdzono na drodze chromatografii gazowe;.

Przyktad Ill. Otrzymywanie S-2-fenylo-3-tert-butylo-5-hydroksymetyiooksazolidyny. _

Mieszanine zawierajacg S(-)-glikoloamine (20g; 0,136 mola), benzaldehyd (50 ml, 288 moli) i benzen

" (30 ml) ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez 8 godzin usuwajac powstata wode do urzadzenia kondensujace-
go, typu Dean Starka, wypetnionego benzenem przez caty czas utrzymujac temperature mieszaniny reakcyjnej
na poziomie 110—113°C. Benzen usunieto w prézni (ci$nienie 15 mm), a nadmiar benzaldehydu usunieto przez
destylacje przy cisnieniu 0,1 mm. Pozostaty olej (31,9% wydajnosé 99%) stanowit 90% S-2-fenylo-3-tert-butylo-
5-hydroksy metylo-oksazolidyne, co stwierdzono na drodze chromatografii gazowej. Produkt ten mozna
bezposrednio wykorzystaé w nastepnym stadium procesu. Jesli jest to konieczne, oksyzolidyne mozna
przedestylowac¢ (105—108°C; ci$nienie 0,002 mm), co prowaazi do oti zymania produktu 96%.

Przyktad IV.Otrzymywanie S-3-tert-butylo5-(benzenosulfonylooksymetylo)oksazolidyny

Do roztworu zawierajgcego S-3-tert-butylo-5-hydroksy metylooksazolidyne (1,59 g; 10 moli), otrzymang w
sposGb opisany w przyktadzie I, w pirydynie (3 ml) dodano chlorek benzenosulfonowy (10 moli) i mieszanine
mieszano przez okoto 1godzing w temperaturze 25°C. Nastepnie dodano eteru (20 ml) przez co wytrgcono
chlorowodorek S-3-tert-butylo-5-(benzenosulfonyloksymetylo)-oksazolidyny, ktéry oddzielono przez filtrowanie,
dobrze przemyto eterem i suszono w temperaturze 40°C w prézni.

Ten sam produkt oksazolidynowy otrzymano przez zastgpienie S(-)-glikoloaminy ‘v przyktadzie |, przez
réwnowazng ilos¢ S-1-benzenosulfonyloksy-2-hydroksy-3-tert-butyloaminopropanu, a nastepnie stosujagc w zasa-
dzie spos6b postepowania opisany w przyktadzie |I.

Przez zastapienie chlorku benzenosulfonowego, uzytego w przyktadzie |, przez 10 mmoli chlorku p-tolilo-
sulfonowego, chlorku p-nitrobenzenosulfonowego i chlorku p-bromotenzenosulfonowego otrzymano odpowie-
dnio:

S-3-tert-butylo-5-(p-toluenosulfonyloksymetylo)-oksazolidyne, temperatura topnienia 1435—145°C, wy-
dajno$¢ 83 5% S-3-tert-butylo5-(p-nitrobenzenosulfonyloksy metylo)- oksazolidyne, wydajno$é 98% ’

S-3;tert-butyIo-5-(p-bromobenzenosuIfonyloksymetylo)-oksazoline, wydajno$é 95% temperatura topnienia
118—120C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania S-oksazolidyny o wzorze 2, w ktérym A oznacza atom wodoru, podstawiong
rodnikiem fenylowym grupe sulfonylowa lub grupe 3-morfolino-1,.2 5-tiadiazoli-4-lowa, Z oznacza atom wodoru,
nizszy rodnik alkilowy lub fenylowy, A Y oznacza nizszy rodnik alkilowy, znamienny tym, 2e
S-propanoloaming o wzorze 1 poddaje sie reakcji z aldehydem o wzorze ZCHO, przy czym w powyiszych
wzorach wszystkie symbole majg wyzej podane znaczenie.

2. Sposéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, Ze S-1,2-dwuhydroksy-3-t-butyloaminopropan pod-
daje si¢ reakcji z benzaldehydem, przy czym otrzymuje sie S-2-fenylo-3-t-butylo5-hydroksymetylooksazolidyne.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako S-propanoloamine stosuje sie S-1-sulfonylok-
sy-2-hydroksy-3-t-butyloaminopropan, przy czym otrzymuje sie S-2-Z-3-t-butylo-5-sulfonylok symetylooksazolid-
yne,w ktérej Z ma znaczenie jak w zastrz. 1.
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4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, ze jako S-propanoloamine stosuje sie S-3-morfolino-4-
-{3-t-butyloamino-2-hydroksypropyloksy) -12 5-tiadiazol, przy czym otrzymuije si¢ S-2-2-3-t-butylo5-(3-morfoli-
no-1,2 5-tiadiazolo- 4-oksymetylo)-oksazolidyne, w ktérej Z ma znaczenie jak w zastrz, 1,
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