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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywania alanin podstawionych uracylem badz tyming
w pozycji B 0 wzorze og6inym 1 o konfiguracji absolutnej (S) na asymetrycznym atomie wegla, w ktérym
R oznacza atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3, o taiicuchu prostym lub
rozgatezionym, R' oznacza atom wodoru i R? oznacza grupe benzyloksykarbonylowg lub R' oznacza
grupe etylowg i R? oznacza atom wodoru lub R'i R? oznacza atom wodoru. Zwigzki te mogg istnie¢
w postaci odpowiednich tautomerow
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Naturalnie wystepujgca willardiina, ktérg réwniez opisuje wzér 1, w ktéorym R, R'i R? oznacza
atom wodoru jest stosowana jako selektywny agonista receptoréow AMPA w o$rodkowym uktadzie ner-
wowym [D. K. Patneau et al. J. Neurosci., 1992, 12(2), 595]. Zwigzki o wzorze 1 sg takze wykorzysty-
wane jako bloki budulcowe do syntezy oligonukleopeptydéw, ktére mogg znalezé zastosowanie w terapii
genowej [P. Herdewijn et al., Helv. Chim. Acta, 2006, 89, 1194; P. Herdewijn et al., Bioorg. Med. Chem.,
2002, 10, 3401]. W obu przypadkach tylko enancjomer (S) zwigzkéw 1 wykazuje pozadang aktywnos$¢
biologiczna.

Opisana w literaturze synteza pochodnych zwigzku 1 o konfiguracji absolutnej (S) obejmuje re-
akcje (S)-2-(N-alkoksykarbonylo)propanolaktonu z pirymidynowg zasadg nukleinowg w obecnosci wo-
dorku sodu (badz innej zasady) [P. Geotti-Bianchini et al., Org. Biomol. Chem., 2010, 8, 1315; L.D.
Arnold et al., J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 7105]. Wad3 tej reakc;ji jest wyjatkowa nietrwatos¢ (S)-2-
-(N-alkoksykarbonylo)propanolaktonéw, ktére tatwo ulegajg polimeryzacji. Z tego powodu wydajnosé
ich reakcji z zasadami nukleinowymi jest niska, ok. 30%. Inng metodg syntezy pochodnych zwigzkéw
o wzorze 1, w ktérych R' oznacza grupe metylowg a R? oznacza grupe trifenylometylows, jest reakcja
Mitsunobu pomiedzy estrem metylowym (S)-N-(trifenylometylo)seryny a pirymidynowg zasadg nuklei-
nowg [G. Hai-Ming et al., J. Org. Chem., 2010, 75, 3863]. Niestety, zastosowanie estréw (S)-N-(alkok-
sykarbonylo)seryny w reakcji Mitsunobu nie prowadzi do spodziewanych produktdéw, ze wzgledu na
przebiegajacg w tych warunkach reakcje eliminacji. Reakcja Mitsunobu charakteryzuje sie takze bardzo
niekorzystnym bilansem masowym z powodu: (a) stosowania trifenylofosfiny (b) koniecznoéci uzycia
reagentéw w stosunku molowym przekraczajgcym stosunek stechiometryczny, oraz (c) duzej masy mo-
lowej zabezpieczenia N-trifenylometylowego, usuwanego w kolejnym etapie syntezy docelowego ami-
nokwasu. Czysto$¢ optyczna aminokwasdéw otrzymanych w reakcji Mitsunobu nie zostata potwierdzona.
Kolejng metodg syntezy zwigzkéw o wzorze 1 jest reakcja z udziatem enzyméw [l. Murakoshi et al.,
Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 1473]. W wyniku tej reakcji otrzymano zwigzek o wzorze 1 o konfiguracji
(S), w ktéorym R, R'i R2 oznacza atom wodoru ale wydajno$¢ tej reakciji wyniosta 1%. Pochodne zwigz-
kéw o wzorze 1 mozna takze otrzymaé poprzez reakcje, substytuciji nukleofilowej estru benzylowego
kwasu (S)-N-(tert-butoksykarbonylo)-3-jodopropanowego z pirymidynowg zasadg nukleinowg [T. Ya-
masaki et al., J. Heterocyclic Chem., 2006, 43, 1111]. Reakcje te wedtug autoréw publikacji prowadzg
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do odpowiednich pochodnych zwigzku 1 o konfiguracji (S), ale przeprowadzone przez autoréw niniej-
szego zgtoszenia badania dowodzg, ze w wyniku takich reakcji otrzymuje sie mieszaniny racemiczne.
Nieoczekiwanie okazalo sie, ze zwigzki o wzorze ogélnym 1
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i 0 konfiguracji absolutnej (S), w ktérym R oznacza atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie
atomoéw wegla od 1 do 3, o fancuchu prostym lub rozgatezionym, R' oznacza atom wodoru i R? oznacza
grupe benzyloksykarbonylowg lub R' oznacza grupe etylowg i R2 oznacza atom wodoru lub R'i R?
oznacza atom wodoru, mozna otrzymaé w dwuetapowym procesie. W pierwszym etapie poddaje sie
reakcji zwigzek o wzorze ogéinym 2,
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w ktérym R" oznacza grupe benzylowg badz etylowg, R? oznacza grupe benzyloksykarbonylowg
ze zwigzkiem o wzorze ogéinym 3,
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w ktérym R ma podane powyzej znaczenie. W wyniku pierwszego etapu otrzymuje sie zwigzki
posrednie o wzorze ogdlnym 1 i o konfiguraciji absolutnej (S), w ktérym R' oznacza grupe benzylowg
badz etylowg, R2 oznacza grupe benzyloksykarbonylowg a R ma podane powyzej znaczenie.

W tym etapie substraty, czyli zwigzek o wzorze ogdlnym 2 i zwigzek o wzorze ogdinym 3 stosuje
sie reagenty w stosunku molowym wynoszgcym od 1: 1,01 do 1 : 1,08 odpowiednio. Etap ten przebiega
w bezwodnym acetonitrylu w zakresie temperatur od temperatury pokojowej do temperatury 50°C, w at-
mosferze gazu obojetnego.

W celu otrzymania zwigzku o wzorze ogéinym 1 i o konfiguracji absolutnej (S) gdzie R oznacza
grupe alkilowg o liczbie atomoéw wegla od 1 do 3 fancuchu prostym lub rozgatezionym, R oznacza grupe
etylowg a R? oznacza atom wodoru, zwigzek o wzorze 1 gdzie R oznacza grupe alkilowg, R" oznacza
grupe etylowg a R2 oznacza grupe benzyloksykarbonylowg poddaje sie dziataniu wodoru w obecnosci
palladu osadzonego na weglu aktywnym pod ci$nieniem atmosferycznym.

W celu otrzymania zwigzku o wzorze ogéinym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), gdzie R oznacza
atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3 tancuchu prostym lub rozgatezio-
nym, a R' i R2 oznacza atom wodoru, zwigzek o wzorze 1 gdzie R oznacza atom wodoru badz grupe
alkilowg o liczbie atoméw wegla od C1 do Cs, R oznacza grupe benzylowg a R? oznacza grupe benzy-
loksykarbonylowg poddaje sie dziataniu wodoru w obecnosci palladu osadzonego na weglu aktywnym
pod ci$nieniem atmosferycznym.

W celu otrzymania zwigzku o wzorze ogdinym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), gdzie R oznacza
atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3 o fanicuchu prostym lub rozgatezio-
nym, R' oznacza atom wodoru, R? oznacza grupe benzyloksykarbonylows, zwigzek o wzorze 1 gdzie
R oznacza atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3 o taicuchu prostym lub
rozgatezionym, R' oznacza grupe etylowg a R? oznacza grupe benzyloksykarbonylowg poddaje sie
dziataniu wodnego roztworu wodorotlenku sodu.

Zwigzek o wzorze ogoéinym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), gdzie R oznacza grupe alkilowg
o liczbie atoméw wegla od 1 do 3 o tancuchu prostym lub rozgatezionym, R' oznacza atom wodoru,
R2 oznacza grupe benzyloksykarbonylowg mozna poddaé dziataniu wodoru w obecnosci palladu osa-
dzonego na weglu aktywnym pod ci$nieniem atmosferycznym co prowadzi do uzyskania zwigzku
o wzorze ogdinym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), w ktérym R oznacza grupe alkilow3g o liczbie atomow
wegla od 1 do 3 o fancuchu prostym lub rozgateziony a R" i R2oznacza atom wodoru.

Sposéb wedtug wynalazku zostat blizej przedstawiony w przykftadach.

Przyktad 1. Otrzymywanie estru etylowego (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(5-metylo-3,4-
-dihydro-2,4-diokso-2H-pirymidyn-1-ylo)alaniny

Mieszanine tyminy (85 mg, 0.67 mmol) i N, O-bis(trimetylosililo)acetamidu (0.32 ml, 1.32 mmol)
w suchym acetonitrylu (1 ml) miesza sie przez 1 godz. w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu.
Nastepnie dodaje sie roztwor (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-4-(etoksykarbonylo)-2,2-diokso-1,2,3-oksa-
tiazolidyny (215 mg, 0.65 mmol) w suchym acetonitrylu (2 ml). Mieszanine reakcyjng pozostawia sie
w temperaturze pokojowej na 2 dni. Po tym czasie dodaje sie kolejno 2 ml wody i 8 ml octanu etylu
i cato$¢ miesza sie przez 1 godz. w temperaturze pokojowej. Lotne sktadniki oddestylowuje sie pod
zmniejszonym ciSnieniem. Pozostato$¢ oczyszcza sie metodg chromatografii kolumnowej (ACOE).
Otrzymuje sie produkt w postaci biatego ciata statego (165 mg, 66%).
3H (500 MHz, DMSO-dg): 1.16 (t, 3Jn.n 7 Hz, 3H); 1.70 (s, 3H); 3.68 (cze$¢ AB ukiadu ABX, 2Ju.H 13.7
Hz, 3Unn 9.2 Hz, 1H), 4.10 (q, 3.1 7 Hz, 2H); 4.16 (cze$¢ AB ukfadu ABX, 2Jh.H 13.7 Hz, 3JnH 6 Hz, 1H),
4.37-4.44 (m, 1H, cze$¢ X ukiadu ABX); 4.93-5.10 (m, 2H); 7.26-7.40 (m, 6H); 7.84 (d, 3.+ 8.5 Hz, 1H);
11.30 (s, 1H, NH). ¢ (125 MHz, DMSO-ds): 11.92; 13.89; 47.92; 52.17; 61.09; 65.60; 108.20; 127.50;
127.83; 128.35; 136.81; 141.74; 150.90; 155.95; 164.21; 169.72. HRMS (ESI/MeOH) m/z obl. dla
C18H22N30s (M+H)* 376.15086, znaleziono 376.1500. [«]o?® (¢ 0.110, MeOH) -88.2.

Przyktad 2. Otrzymywanie estru etylowego (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(2,4-diokso-2H-
-pirymidyn-1-ylo)alaniny

Mieszanine uracylu (75 mg, 0.67 mmol) i N,O-bis(trimetylosililo)acetamidu (0.33 ml, 1.34 mmol)
w suchym acetonitrylu (1.5 ml) miesza sie przez 1 godz. w temperaturze pokojowej, w atmosferze ar-
gonu. Nastepnie dodaje sie roztwér (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-4-(etoksykarbonylo)-2,2-diokso-1,2,3-
-oksatiazolidyny (220 mg, 0.66 mmol) w suchym acetonitrylu (2 ml). Mieszanine reakcyjng pozostawia
sie w temperaturze pokojowej na 2 dni. Po tym czasie dodaje sie kolejno 2 ml wody i 8 ml octanu etylu
i cato$¢ miesza sie przez 1 godz. w temperaturze pokojowej. Lotne sktadniki oddestylowuje sie pod
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zmniejszonym ciSnieniem. Pozostato$¢ oczyszcza sie metodg chromatografii kolumnowej (ACOE).
Otrzymuje sie produkt w postaci biatego ciata statego (150 mg, 62%).
31 (500 MHz, DMSO-dg): 1.17 (t, 3Jnn 7 Hz, 3H); 3.70 (cze$¢ AB ukiadu ABX, 2Jnn 13.5 Hz,
3Unn 9.0 Hz, 1H), 4.11 (q, 31 7 Hz, 2H); 4.20 (cze$¢ AB uktadu ABX, 2Jn-H 13.5 Hz, 3 6 Hz, 1H),
4.38-4.50 (m, 1H, cze$¢ X uktadu ABX); 4.95-5.12 (m, 2H); 5.52 (d, 3Jn.+ 7.7 Hz, 1H), 7.25-7.55 (m, 5H);
7.47 (d, 3Unn 7.7 Hz, 1H); 7.85 (d, 3Jn.1 8.6 Hz, 1H, NH); 11.31 (s, 1H, NH). & (125 MHz, DMSO-dg):
13.91; 48.13; 52.11; 61.15; 65.64; 100.77; 127.54; 127.84; 128.35; 136.79; 145.91; 150.91; 155.98;
163.64; 169.65. HRMS (ESI/MeOH) m/z obl. dla C17H20N30s (M+H)* 362.1352, znaleziono 362.1347.
[o]o® (c 0.121, MeOH) -109.1.

Przyktad 3. Otrzymywanie estru benzylowego (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(2,4-diokso-
-2H-pirymidyn-1-ylo)alaniny

Mieszanine uracylu (125 mg, 1.1 mmol) i N, O-bis(trimetylosililo)acetamidu (0.54 ml, 2.2 mmol)
w suchym acetonitrylu (3 ml) miesza sie przez 1 godz. w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu.
Nastepnie dodaje sie roztwér (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-4-(benzyloksykarbonylo)-2,2-diokso-1,2,3-
-oksatiazolidyny (410 mg, 1.02 mmol) w suchym acetonitrylu (3 ml). Mieszanine reakcyjng pozostawia
sie w temperaturze pokojowej na 1 dzieh. Po tym czasie dodaje sie kolejno 2 ml wody i 10 ml octanu
etylu i cato$¢ miesza sie przez 1 godz. w temperaturze pokojowej. Lotne sktadniki oddestylowuje sie
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszcza sie metodg chromatografii kolumnowej (AcOEt).
Otrzymuje sie produkt w postaci biatego ciata statego (270 mg, 58%).
31 (500 MHz, DMSO-ds): 3.75 (cze$¢ AB uktadu ABX, 2Jun 13.9 Hz, 3Ukn 9.5 Hz, 1H); 4.24 (cze$¢ AB
ukfadu ABX, 2Jnn 13.9Hz, 3Jnn 5.3 Hz, 1H), 4.45-4.57 (m, 1H, cze$¢ X uktadu ABX); 4.92-5.09 (m, 2H);
5.10-5.20 (m, 2H); 5.49 (dd, 3Jn+ 7.8 Hz, 4Jnn 2 Hz, 1H), 7.08-7.61 (m, 10H); 7.45 (d, 3. 7.8 Hz, 1H);
7.91 (d, 3JnH 8.7 Hz, 1H); 11.31 (s, 1H, NH);. 3c (125 MHz, DMSO-ds): 48.17; 52.20; 65.68; 66.56;
100.79; 127.53; 127.83; 127.93; 128.16; 128.34; 128.43; 135.51; 136.72; 145.88; 150.9; 156.02; 163.6;
169.54. HRMS (ESI/AcOEt) m/z obl. dla C22H22N3Os (M+H)* 424.1509, znaleziono 424.1503. [a]p?®
(c 0.122, MeOH) -90.1.

Przyktad 4. Otrzymywanie (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(5-metylo-3,4-dihydro-2,4-diokso-
-2H-pirymidyn-1-ylo)alaniny

Do 1 M roztworu NaOH (3.2 ml) wkrapla sie ester etylowy (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(5-me-
tylo-3,4-dihydro-2,4-diokso-2H-pirymidyn-1- ylo)alaniny (130 mg, 0.346 mmol) rozpuszczony w miesza-
ninie 1,4-dioksanu (3.6 ml) i tetrahydrofuranu (2.4 ml). Mieszanine reakcyjng pozostawiono w tempera-
turze pokojowej przez noc. Potem do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie wode (30 ml) i ekstrahuje di-
chlorometanem (15 ml). Nastepnie faze wodng zakwasza sie 2 M roztworem HCI do pH 1 wobec pa-
pierka wskaznikowego i ekstrahuje octanem etylu (3 x 25 ml). Faze organiczng suszy sie siarczanem
magnezu. Rozpuszczalnik oddestylowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie produkt
w postaci biatego ciata statego (100 mg, 83%).
3H (500 MHz, DMSO-ds): 1.68 (s, 3H); 3.62 (cze$¢ AB ukfadu ABX, 2Jn+ 13.8 Hz, 3Jnn 10 Hz, 1H); 4.21
(cze$¢ AB uktadu ABX, 2Jn.H 13.8 Hz, 3Unn 5 Hz, 1H), 4.34-4.44 (m, 1H, cze$¢ X ukiadu ABX); 4.95-
5.10 (m, 2H); 7.23-7.41 (m, 6H); 7.67 (d, 3Jn-H 8.9 Hz, 1H); 11.28 (s, 1H, NH), 13.06 (s, 1H, OH). 3. (125
MHz, DMSO-de): 11.94; 48.26; 52.15; 65.49; 107.98; 127.43; 127.78; 128.35; 136.89; 141.86; 150.86;
156.02; 164.25; 171.13. HRMS (ESI/MeOH) m/z obl. dla C16H1sN3Oes (M+H)* 348.1196, znaleziono
348.1190. [o]o®® (c 0.196, MeOH) -86.7 [[«]o?® % (¢ 0.2, MeOH) -91, P. Geotti-Bianchini et al., Chem
Commun., 2009, 3178].

Przyktad 5 Otrzymywanie estru etylowego (S)-3-(5-metylo-3,4-dihydro-2,4-diokso-2H-
-pirymidyn-1-ylo)alaniny

Do roztworu estru etylowego (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(5-metylo-3,4-dihydro-2,4-diokso-
-2H-pirymidyn-1-ylo)alaniny (150 mg, 0.400 mmol) w metanolu (20 ml) dodaje sie 20 mg 10% Pd/C.
Mieszanine reakcyjng poddaje sie dziataniu wodoru pod ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze
pokojowej przez 2 godziny. Nastepnie mieszanine przesacza sie przez ztoze Celitu. Ztoze Celitu prze-
mywa sie kilkakrotnie metanolem (razem 50 ml). Metanol usuwa sie pod zmniejszonym ciSnieniem.
Otrzymuje sie produkt w postaci biatego ciata statego (90 mg, 99%).
dH (500 MHz, DMSO-ds): 1.73 (s, 3H); 1.92 (bs, 2H, NH); 3.54-3.61 (m, 2H, cze$¢ AB uktadu ABX);
3.81-3.90 (m, 1H, cze$¢ X uktadu ABX); 4.05 (q, 3Jn-H 7.1 Hz, 2H); 7.46 (d, “Jun 1 Hz, 1H), 11.22 (s, 1H,
NH). 3¢ (125 MHz, DMSO-de): 11.92; 13.93; 50.77; 52.88; 60.48; 107.59; 142.45; 150.96; 164.30;
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173.57. HRMS (ESI/MeOH) m/z obl. dla C1oH1sN3Os (M+H)* 242.1141, znaleziono 242.1135. [o]o®
(c 0.101, MeOH) +11.9.

Przyktad 6. Otrzymywanie (S)-3-(2,4-diokso-2H-pirymidyn-1-ylo)alaniny

Do roztworu estru benzylowego (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(2,4-diokso-2H-pirymidyn-1-
-ylo)alaniny (210 mg, 0.496 mmol) w metanolu (30 ml) dodaje sie 30 mg 10% Pd/C. Mieszanine reak-
cyjng poddaje sie dziataniu wodoru pod ciSnieniem atmosferycznym w temperaturze pokojowej przez
4 godziny. Nastepnie mieszanine przesgcza sie przez ztoze Celitu. Ztoze Celitu przemywa sie metano-
lem (20 ml) a nastepnie wodg (3 x 20 ml). Z zebranego wodnego przesgczu, wode usuwa sie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie produkt jako biate ciato state (80 mg, 82%).
dH (500 MHz, D20): 4.25 (cze$¢ AB uktadu ABX, 2JnH 15.2 Hz, 3Jnn 6.2 Hz, 1H); 4.38 (cze$¢ AB uktadu
ABX, 2Jn-H 15.2 Hz, 3Jn-H 4.6 Hz, 1H); 4.44 (cze$¢ X uktadu ABX, 3Un.16.2 Hz, 3Jn.n 4.6 Hz, 1H); 5.77 (d,
SUnn 7.9 Hz, 1H); 7.56 (d, 3Jh.n 7.9 Hz, 1H); 3c (125 MHz, D20): 47.92; 52.16; 102.45; 146.78; 152.70;
166.42; 168.95.HRMS (ESI/H20) m/z obl. dla C7H10N304 (M+H)* 200.0671, znaleziono 200.0666. [o]o*°
(c 0.9, TIM HCI) -23.7 [[]o®° ¢ 1, 1 N HCI) -21, G. A. Korshynova etal., Vest. Mosk. U. Khim., 1976, 5,
598] [[2]o?®° ¢ 1, 0.1 N HCI) -23, G. A. Korshunova et al., Vestn. Mosk. U. Khim., 1982, 4, 412].

Przyktad 7. Otrzymywanie chlorowodorku (S)-3-(5-metylo-3,4-dihydro-2,4-diokso-2H-piry-
midyn-1-ylo)alaniny

Do roztworu (S)-N-(benzyloksykarbonylo)-3-(5-metylo-3,4-dihydro-2,4-diokso-2H-pirymidyn-1-
-ylo) alaniny (105 mg, 0.302 mmol) w metanolu (16 ml) dodaje sie 20 mg 10% Pd/C. Mieszanine reak-
cyjng poddaje sie dziataniu wodoru pod ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze pokojowej przez
3 godziny. Nastepnie mieszanine przesgcza sie przez ztoze Celitu. Ztoze Celitu przemywa sie metano-
lem (20 ml), a nastepnie 2 M roztworem HCI (3 x 20 ml). Z zebranego wodnego przesaczu, wode usuwa
sie pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymuje sie produkt w postaci jasnozéttego ciata statego (60 mg,
80%).

3H (500 MHz, DMSO-dk): 1.74 (s, 3H); 4.03 (cze$¢ AB uktadu ABX, 2Jn.H 14 Hz, 3Jnn 7.6 Hz, 1H);
4.15-4.30 (m, 2H, cze$¢ AB i X uktadu ABX); 7.52 (d, 3Jnn 1 Hz, 1H); 8.60 (bs, NH, 3H); 11.34 (s, H);
dc (125 MHz, DMSO-ds): 12.06; 47.01; 50.82; 108.93; 141.3; 151.39; 164.38; 168.54. HRMS (ESI/H20)
m/z obl. dla CsH12N3O4 (M+H)* 214.0828, znaleziono 14.0825. [o]o?® (¢ 1, IM HCI) -15.4 [[«]o®° ¢ 1, 1N
HCI) -15, G. A. Korshunova etal., Vest. Mosk. U. Khim., 1977, 4, 482].

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b otrzymywania alanin podstawionych uracylem badz tyming w pozyciji § o0 wzorze ogol-

nym 1
0
R
NH
N /’\o
e
]
RZ—N o O—R
H
O

Wz6r 1
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i 0 konfiguracji absolutnej (S), w ktérym R oznacza atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie
atomoéw wegla od 1 do 3, o tancuchu prostym lub rozgatezionym, R' oznacza atom wodoru i R?
oznacza grupe benzyloksykarbonylowg lub R' oznacza grupe etylowg i R? oznacza atom wo-
doru lub R" i R? oznacza atom wodoru, otrzymuje sie w dwuetapowym procesie, przy czym
w pierwszym etapie poddaje sie reakcji zwigzek o wzorze ogélnym 2

—R!
CI)HD
Q=S8

| N o

D\RZ

Wzér 2

w ktérym R' oznacza grupe benzylowg badz etylowg, R2 oznacza grupe benzyloksykarbony-
lowg ze zwigzkiem o wzorze ogéinym 3,

OSi(GHa)

=N

IN,)\

OSi(CHa)s

Wzér 3

w ktérym R ma podane powyzej znaczenie a reagenty stosuje sie w stosunku molowym wyno-

szgcym od 1 : 1,01 do 1 : 1,08 odpowiednio i reakcje prowadzi sie w bezwodnym acetonitrylu

w zakresie temperatur od temperatury pokojowej do temperatury 50°C, w atmosferze gazu ob-

ojetnego a w wyniku pierwszego etapu otrzymuje sie zwigzki posrednie o wzorze ogdinym 1

i 0 konfiguraciji absolutnej (S), w ktérym R' oznacza grupe benzylowg badz etylowg, R2 oznacza

grupe benzyloksykarbonylowg a R ma podane powyzej znaczenie a nastepnie w drugim etapie:

w celu otrzymania zwigzku o wzorze ogélnym 1 i o konfiguracji absolutnej (S) gdzie R oznacza
grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3, o fafncuchu prostym lub rozgatezionym, R’
oznacza grupe etylowg a R? oznacza atom wodoru, zwigzek o wzorze 1 gdzie R oznacza grupe
alkilowa, R' oznacza grupe etylowg a R? oznacza grupe benzyloksykarbonylowg poddaje sie
dziataniu wodoru w obecnoéci palladu osadzonego na weglu aktywnym pod ci$nieniem atmos-
ferycznym,

— w celu otrzymania zwigzku o wzorze ogdéinym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), gdzie R ozna-
cza atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atomoéw wegla od 1 do 3 o taiicuchu prostym
lub rozgatezionym, R' i R2 oznacza atom wodoru, zwigzek o wzorze 1 gdzie R oznacza atom
wodoru badz grupe alkilowg o liczbie wegla od 1 do 3, R' oznacza grupe benzylowg a R?
oznacza grupe benzyloksykarbonylowg poddaje sie dziataniu wodoru w obecnosci palladu
osadzonego na weglu aktywnym pod ciSnieniem atmosferycznym

— w celu otrzymania zwigzku o wzorze ogélnym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), gdzie R oznacza
atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3 o tafcuchu prostym lub
rozgatezionym, R' oznacza atom wodoru, R? oznacza grupe benzyloksykarbonylowg, zwigzek
o wzorze 1 gdzie R oznacz atom wodoru badz grupe alkilowg o liczbie atoméw wegla od 1 do 3
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o tancuchu prostym lub rozgatgzionym, R' oznacza grupe etylowg a R? oznacza grupe benzy-
loksykarbonylowg poddaje sie dziataniu wodnego roztworu wodorotlenku sodu.

2. Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 1 otrzymany w dru-
gim etapie o konfiguracji absolutnej (S), gdzie R oznacza grupe alkilowg o liczbie atoméw
wegla od 1 do 3 o taficuchu prostym lub rozgatezionym, R' oznacza atom wodoru, R? oznacza
grupe benzyloksykarbonylowg poddaje sie dziataniu wodoru w obecnoéci palladu osadzonego
na weglu aktywnym pod ciSnieniem atmosferycznym co prowadzi do uzyskania zwigzku
0 wzorze ogllnym 1 i o konfiguracji absolutnej (S), w ktérym R oznacza grupe alkilowg o licz-
bie atoméw wegla od 1 do 3 o tancuchu prostym lub rozgatezionym a R' i RZ oznacza atom
wodoru.



