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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowego optycznie czynnego tiadiazolu o konfigura-
cji ,sinister” o wzorze 1. Biologiczna aktywnodé
tego produktu zwigzana jest z S-enancjomerem,
ktéry otrzymywany byt dotychczas na drodze roz-
dzielania produktu racemicznego Tub tez przez roz-
dzielanie produktéw poérednich. Jednak te weze-
$ni¢jsze metody nie prowadza do otrzymania zwigz-
ku o wzorze 1, ktéry dotgd nie byl publikowany -ani
znany.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze 1,2,5-
-tiadiazol, 0 wzorze 2, poddaje sie reakeji z optycz-
nie czynng alkiloaming o konfiguracji ,,Sinister” (S),
co prowadzi do otrzymania produktu o wzorze 1
o konfiguracji ,,Sinister”.

Jako wymieniong alkiloamine stosuje sie 1,2-dwu-
hydroksy-3-(YHN-)propan o wzorze 3, oksazolidyne
o ‘wzorze 4 lub .22 -metyleno-bis-3-(Y-amino)-1,2-
-propandiol o wzorze 5. W wymienionych wzorach
X rozmacza’ rodnik’ morfolinowy, Y oznacza nizszy
rodnik alkilowy, @& Z oznacza reszte dowolnego
aldehydu. Reakcje ‘t¢ prowadzi. sie Kkorzystnie
W obecnodci mocnej zasady w . temperaturze otocze-
nia. chociaz mieszamina reakcyjna moze -byé tez,
jesli jest to konjeczne, ogrzewana do 'oempeu-ahn:y
deflegmacii:bub_chlodzona. da-0°C. -

- Korzystnie stosije sig. . :peakefi - nguszczalnnk.
DIy cZyth mode to ‘byé dorwoloy: znany Torpuszezal-
nilk.- Takimi odpowtiednimj. Toppuszezalnitemi: sa po-
darme rozpuszczalniki aprotyczne takie, jal: ¢wume-
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tyloformamid (DWP), dwumetylosulfotlenek (DWSC),
czterowodorofuran (THP), sze$ciometylofosforamid
(HMP), nizsze alkohole alifatyczne i temu podobne.
Fatwo dostepny tert-butanol jest rozpuszezalnikiem
catkowicie odpowiednim i ogdlnie przydzitnym dla
uzyskania produktéw mposrednich. Moenymi =zasa-
dami zalecanymi w stosowaniu w tej reakcji sg
alkoholany metali alkalicemych lub wiodorotlenki
metali alkalicznych, korzystnie alkoholany lub wo-
dorotlenki sodu lub potasu, badZz wodorek sodu.
Gdy produkt S-HI o wzorze 1 w postaci 'wolnej
zasady ofrzymuje sie jako olej, mozna go przepro-
wadzié w produkt krystaliczny przez utworzenie
soli za pomocg znanych metod. Odpowiednimi so-
lami sg te, ktére otrzymuje sie dziataniem kwaséw
mineralnych lub- organicznych takie, na mprzyklad,
jak chlorowodorki, siarezany, wodoromaleimiany lub
inne pozgdane sole kwaséw mrineralnych. lub orga-
nicznych.

Tiadiazolowg subsbam:]e wyjsciowg o wzolrze 2
wytwarza sie w nastepujacy sposéb: 3-4-dwuchloro-
~1,2,5-tiadiazol poddaje sie reakcji z morfoling, ko-
rzystnie ogrzewa do temperatury od okolo 80°C do
okoto 150° C, najkorzystniej do okolo 100° C, w celu
otrzymania - -3-morfolino-(-4-chloro-1,2,5-tiadiazolu.
Morfoling mozna stosgwaé¢ w.nadmiarze ze wzgledu
na  jej wlasno$ci jako rozpuszczalnika, inne znane
rozpuszczalniki organiczne. mogg byé réwniez -sto-
sowane do tego celu. Sposéb ten pozwala na uzy-
skanie wysokiej wydajnosci.
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R! — alkiloaminy o keonfiguracji ,sinister” otrzy-.

muje sie nastepujacym sposobem. S-1,2-dwuhydro-
key-3-podstawiony amino)-propan moze byé wytwo-
rzony w jednostopniowym procesie z dobrag wy-
dajnoscia, przez redukcyijng alkilacje wybranej ami-
ny za pomocg aldehydu glicerynowego. Powodzenie
tego procesu nie bylo mozliwe do przewidzenia
z wezesniejszych danych, z ktérych wynikato, ze
aldehyd glicerynowy cyklizuje w obecnosci zasady.
Jednakie stwierdzono, 2e redukcyjna alkilacja moze
byé przeprowadzona przez traktowanie wodorem
mieszaniny skitadajgoej sie z wybranej aminy, alde-
hydu glicerynowego i uwodorniajacego katalizatora.
Uwodornianie prowadzi si¢ korzystnie pod cisnie-
niem od ekolo 1 do okolo 10 atmosfer. Mozna sbo-
sowaé rozpuszczalnik dowolny, jak: czterowodoro-
furan, metanol, mieszanina benzenu i metanolu i te-
mu podobne. Odpowiednimi katalizaborami sg: pla-
tyna, mikiel Raney’a, pallad. Podczas gdy w sposobie
wedlug wnyalazku  stosuje sie amine o budowie
YNH, i D-aldehyd glicerynowy, to jednak dowolna
amina taka jak amoniak, pierwszorzedowa lub dru-
gorzedowa amina lub zwigzek heterocykliczny za-
wierajacy azot o budowie przedstawionej wzorem 6
moga byé redukcyjnie alkilowane aldehydem gli-
cerynowym.

Przyktad I Stadium A: Otrzymywanie S(-)gli-
koloaminy. Mieszanine zawierajgca tert-butyloami-
ne (37,44 g; 0,513 mola), metanol (150 ml) i 5%
pallad na weglu (1,0 g) wytrzgsano w bombie do
uwodornienia pod ci$nieniem wodoru wynoszacym
trzy atmosfery. W ciggu jednej godziny uwodornia-
nia dodawano roztwér D-glicerynowego aldehy-
du (15 g) w metanolu (60 ml) i mieszanine wy-
trzgsano przez dalszych 15 godzin. Nastepnie od-
dzielono katalizator przez filtrowanie, rozpuszczal-
nik odparowano pod préznig i otrzymywano S(-)-
-1,2-dwuhydroksy-3-tert-butyloaminopropan[S(-)~-
-glikoloaminy] w postaci oleju, ktéry krystalizowa-
no przez rozcieranie z eterem. Otrzymano produkt
o temperaturze topnienia 80—82°C i [o]lp—30,1(1n
wodny roztwér RCl) z wydajnoscia 45%. Otrzymy-
wanie S(-)-glikoloaminy z izopropylideno-D-glicery-
nowego aldehydu. ‘

Izopropylideno-D-glicerynowy aldehyd (0,276 mo-
la) w 35 ml, @imnego caterowodorofuranu dodawa-
no w ciggu jednej godziny oraz podczas chlodzenia
laznig z lodem, do mieszaniny zawierajgcej tert-
-butyloamine (103 ml), metanol (103 ml) i 5% pal-
lad na weglu (7,2 g), znajdujacej sie 'w aparacie do
uwadarniania pod ciSnieniem wodoru réwnym
3 atm. Mieszanine te uwodorniano w temperaturze
oboczenia az do ustania absorpcji wodoru, po czym
usuwano katalizator przez filtrowanie i przemywa-
no go metanolem (52 mil). Polgczone przesacze trak-
towano ‘chlodzac 6 n kwasem solnym (350 ml), mie-
szanine te destylowano az do osiggniecia tempera-
tury pary 95° * 1°C, po czym ogrzewano jedna go-
dzine pod chlodnicag zwrotng. Nastepnie roztwor
chlodzono do temperatury 0°C i dodano pastylki
wodorotlenku sodu (140 g) utrzymujgc temperature
ponizej 35°C. Mieszanine t¢ zadano woda (140 m])
i ekstrahowano czterema 175 ml porcjami chlorku
metylenu. Polaczone ekstrakty suszono nad siar-
czanem magnezu i odparowano do otrzymania kry-
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stalicznej papki, ktéra przemyto dwukrotnie (50 ml)
i saczono w temperaturze 0—5°C. Po wysuszeniu
w temperaturze 35°C w prozni, otrzymano 285 g
70% (S(-)-glikoloaminy.

Inna metoda, za pomocg ktérej mozna otrzymac
S(-)-glikoloamine bedzie opisana w . przykladzie VI.

Stadium B. Otrzymywanie 3-morfolino-4-chloro-

-1,2 5-tiadiazolu. 3,4-dwuchloro-1,2,5-tiadiazol (100,0 g;
0,645 mola) wkraplano w temperaturze 105—110°C
w ciggu 30 minut do morfoliny (224 ml, 2,58 mola).
Po zakoniczeniu dodawania, mieszanine te mieszano
w temperaturze 105—110°C przez 2 godziny, chlo-
dzono do 15°C i hamowano reakcje wcda (250 ml).
Nastepnie mieszaning zakwaszano stezonym kwasem
solnym (250 ml), po czym nierozpuszczalny olej
krystalizowal szybko tworzac ciezka zestalong ma-
s¢. Po zakorniczeniu krystalizacji osad odfiltrowano,
przemyto eterem, suszono w temperaturze 35°C
w prézni i otrzymano 1255 g (95%) 3-morfolino-4-
chloro-1,2,5-tiadiazolu, temperatura topnienia 43—
45°C.

Stadium C: Otrzymywanie S(—)-3-morfolino-4-/3-
-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy-1,2,5-tiadia-
zolu i jego wodoromaleinianu. Mieszanine 3-morfo-
lino-4-chloro-1,2,5-tiadiazolu (20,57 g) i S(-)<glikolo-
aminy (14,72 g) 'w bezwodnym tert-butanolu (50 ml)
ogrzewano W atmosferze azotu pod chlodnicag
zwrotng. Nastepnie dodawano 10 ml — porcje roz-
tworu tert-butanolanu potasu w tert-butanolu
(100 ml 1 M roztworu lub roztwér réwnowazny)
przy czym mieszanine ogrzewano przez 10 minut po
kazdym dodaniu woztworu. Po dodaniu ostatniej
porcii mieszanine ogrzewano przez dalszych 10 mi-
nut, po czym chlodzono do temperatury 60°C
i traktowano 6 n kwasem solnym (50 ml), ktéry
dodano malym strumieniem w czasie intensywnego
chlodzenia. Nastepnie dodano dodatkowo 50 ml
wody, odparowano w prézni tert-butanol otrzymu-
jae olejowo-wodng pozostalo§é. Pozostatoéé te ekstra-
howano kolejno 50 ml i 20 ml, chlorku metylenu
i polgczone - warstwy organiczne przemyto znéw
dwoma 50 ml — porcjami 4 n kwasu solnego. Pola-
czone warstwy - kwasne zalkalizowano nadmiarem
weglanu potasu (okolo 80 g) i ekstrahowano dwo-
ma 50 ml — porcjami eteru. Polaczone warstwy
eterowe przemyto dwoma 20 ml porcjami wody,
suszono nad siarczanem magnezu, odparowano pod
préznig i otrzymamo 13,7 g S(-)-3-morfolino-4-tert-
-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu
w postaci oleju. Olej ten rozpuszczono w 50 ml
czterowodorofuranu, dodano wegla drzewnego (1,5 g)
filtrowano i Zbrylony: osad przemyto 20 ml czte-
rowodorofuranu. Do roztworu dodano kwas malei-
nowy 5,0 g; 1 molowy réwnowaznik na mol S(-(-3-
-morfolino-4-(3-bert-butyloamino-2-hydroksypropo-
ksy)-1,2,5-tiadiazolu rozpuszczony w czterowodoro-
furanje (25 ml). Mieszanine te nastepnie zaszczepio-
no i poddanio starzeniu przez jedng godzine w tem-
peraturze 25°C. Wykiytsalizowang sél wodoro-mas
leinian, odsaczono, przemyto czterowodorofuranem,
suszono pod préznig w temperaturze 50°C i otrzy-
mano 7,3 g wodoro-maleinianu S(-)-3-morfolino-4-
-(3-tert-butyloamino-2-hydroksypriopoksy)-1,2,5-tia- -
Qiazolu, temperatura topnienia 195—198°C (prébka
wstawionia w. 190°C i ogrzewana. z szybkoécig
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8°/min) [olys — 12°C=4; i n HCI, cigzar réwno-
waznikowy 429—431 (miareczkowany zasads), Wy-
liczony 432.

Przez zastapienie kwasu mialeinowdgo: W DPOWyz-
szym sposobie postgpowania kwasem solnym, siar-
kowym, winowym lub kazdym innym poiadanym
kwasem otrzymuje si¢ s6l odpowiedniego lk.wasu-
Gdy wuzyty zostanie kwas. siarkowy w. stosunku
1 mol kwasu na 2 mole tiodiazolu wiedy omrzymu1e
sie siarczamn :S-(- )-3-mmwfolumo—4-v(s-‘tert-lbw1ylloamm
-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu, temperatura
topnienia 253,5—254°C, [aly; — 13,8°C=11 n HCL

Przyklad II Stadium A. Otrzymywapie S-
-3- bext#bu\tyﬂmS-h}fdboksymetyﬂlo—oksamdmw - Mie-
szanine zawierajaca S(-)-glikoloaming (29,4 g; 0,2 mo-
la), wodny roztwér formaldehydu (20 ml 37% roz-
tworu) i benzen (80 ml) ogrzewano pod chlodnicg
zwrotng przez dwie godziny, usuwajac W sposdb
ciggly wode. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik
pod préznig (ciénienie 15 mm) i oleista pozostalosé
destylowano, temperatura wrzenia 91—92°C (cisnie-
nie 0,5 mm) otrzymujac 29,9 g 94%) S-3-tert-buty-
lo-5-hydroksymetylooksazolidyny.

Stadium B: Otrzymywanie S(-)- 3-mm'f»odmb-4--(3-
-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadia-
zolu i jego soli: wodoro-maleinianu. Mieszanine za-

wherajaca 3-morfolino-4-chlorol,2,5-tiadiazol (2,05 g;

10 m moli), S-3-tert-butylo-5-hydroksymetylo-oksa-
zolidyny (10 m moli) i bert-butanolan potasu w
tert-butanolu (11,7 mil 0,885 m, 10 m moli) miesza~
no 'w temperaturze 25°C przez 16 godzin. Nastepnie
odparowano rozpuszczalnik w.prézni, a pozestato§é
zadano 20 ml 1 m kwasu solnego. -Mieszanineg -te
ogrzewano W temperaturze 65°C przez pol .godzi-
ny. Ochlodzono do 25°C i ekstrahowano eterem;
Warstwe wodng zalkalizowano weglanem mpotasu
i ekstrahowano eterem. Ekstrakty przemyto woda,
suszono i odparowano az do-otrzymania oleistej po~
zostalosci stamowigcej S(-)-3-morfolino-4-(3-morfoli-
no-4-(3-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-,
-tiadiazol. Olej ten w 10 ml czterowodorofuranu
przeprowadzono W krystaliczng sél; wodoromalei-
nian przez traktowanie go réwnowazng iloscig kwa-
su maleinowego W spos6b opisany w przykladzie 1,
stadium B i otrzymano z 30% wydajnoscig wodoro-
-maleinian &(-)-3-morfolino-4- (3-tert-butyloamino~
-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu.

Przyklad III Stadium A: Otrzymywame
S-2-izopropylo-3-tert-butylo-5-hydroksymetylo-
-oksazolidyny. Mieszanine zawierajgcg S(-)-glikolo-
amine (10 g; 69 m moli) w $§wiezo destylowanym
aldehydzie izomaslowym (50 ml) wogrzewano pod
chlodnica zwrotng przez 2 godziny odprowadzajac
W sposéb ciggly wode. Nastepnie oddzielono roz-
puszczalnik w prézni, a oleista pozostaloéé destylo-
wano. Otrzymano 0,85 g substancji stanowigcej
przedgon o temperaturze wrzenia 70—75°C (ci$nie-
nie 0,1 mm), stanowigcy 98% S-2-izopropylo-3-tert-
-butylo-5-hydroksymetylooksazolidyne, co stwier-
dzono na drodze chromatografii gazowe;j.

Stadium B: Otrzymywanie S(-)-3-morfolinio-4-(3-
-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadia-
zolu i jego soli: wodoromaleinianu. Produkt ten
otnzymano z wydajnoscig 35% sposobem opisanym
w przykladzie II, stadium B, z tym wyjgtkiem, ze

19

15

63

6;

uzyta 10 n moli S- Z-Lzopmpylo-s -tert-butylo-5- hy—
loaksanﬂmdwmy zamuast oﬂcsazoﬂlxiymy sho-
sowane|j w przykiadeie II, stadium B.. . . o

Przyklad 1IV.. Stadmm A: Otmymywame
S-2:f_en—}_dlgt-.'3.-tet'tJbutylo-5 hydroksymetylooksazoli-
dyny. . Mieszaning zawierajacg S(-)-glikoloamine
(20 g;- 0136 mole), benzaldehyd (50 mil, 288 m moli)
i 'banzezn (30 ml) ogrzewano pod chlodnica zwrotng
przez 8 godzin -usuwajac powstala wode do urza-
dzenia kondensujacego, typu Dean Starka, wypel-.
nionego benzenem przez caly czas utrzymujgc tem-
perature - mieszaniny = reakcyjnej - na poziomie
110—113°C.. Benzen. usunieto W prézni -(cinienie
15 mm), a nadmiar benzaldehydu usunigto praez de-
stylacje przy disnieniu 0,1 mm. Pozostaty olej (31,9 g;
wydajnoéé 99%) -stanowil 909% S-2-fenylo-3-tert-bu-
tyllo-5-hyidrokisymetylooksazolidyne, co stwierdzono
na .drodze .chromatografii gazowej. Produkt ten
mozna bezposrednio wykeorzysta¢ w nastepnym sta-
dium proeesu. Jesli jest to komieczne, oksazolidyne

mozna - -przedestylowaé = (105—108°C;. ci$nienie
0002 mm), co prowadm do obrzyma.ma pro-
duktu: §6%.

Stadium - B, Wymwarmme S(-)- 3-memf01mo—4-(3-
-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadia- .
zolu i jego.soli wodoromaleiniany.

Powyiszy- produkt- otrzymano.z 50% wydajnoscia
sposobem opisanym :w preykladzie II przejicie B,
z-tym wyjatkiem, ze uZyto-10 m moli S-2-fenylo-3-
~tert-butylo-5-hydroksymetylooksazolidyny zamiast
oksazolidyny stosowane} w-- przykladzie II, sta-
dinm: B. Kazdy -aldehyd; -szczegblnie . kiérys z do-
stepayeh - w-handlu -aldehyd6w uprzednio wymie-
nionych, mozna poddaé reakcji z -S-1,2-dwuhydro-
ksy-3-aimino (lub podstawiony amino) propan Sposo-
bem - przedstawionym w stadium A przykladu -II;
III Tub IV w celu -otrzymania -oksazolidyny, ktéra
wtedy mozna poddaé¢ reakcji z 1,2,5-tiadiazolem .spo-
sobem wedlug przykladu II, stadium B- lub przy-
kiadu . 9, staduumbceludhzymamuawodukrhu
S-IIL :

Przyktad V. .Sta-dmm A: Otmzy:m,y'wame S-
-2,2" migtyleno-bis-3-tert-butyloamino-1,2-propen- -
diolu  (S-bisaminy). Przygotowano roztwér 25-me-
tyllo-D-manmnitolu (6,0 g; 0,031 mola) w bezwodnym
metanolu (75 mil) i ozigbiono do 0—5°C. Roztwér
mieszano dodajac czterooctan olowiu (137 g;
0,031 mola) w temperaturze okolo 10°C. Po dodaniu
$rodka utleniajgcego, mieszanine utrzymywano w-
temperaturze 10°C 'w ciggu godziny, a mnastepnie
stwierdzono za pomocg papierka jodowoskrobiowe-
go, ze utleniacz zostal calkowicie pochloniety. Na-
stepnie oziebiono mieszanine reakcyjng do 0°C
i dodano chlorku czberometyloamoniowego (7,2 g;
0,066 mola). Mieszanine reakcyjng utrzymywano
przez nastepng godzine w temperaturze 0—5°C
i zimng sgczono. Pozostalo§é po saczeniu przemyto
dwoma 10 mil porcjami wstepnie ochlodzonego
bezwodnego metanolu, przesgcze polaczono i wkro-
plono podczas uwodorniania, przy poczatkowym
cisnieniu 40 funitéw na cal kwadratowy mad palla-
dem na weglu (1,2 g—5%), do mieszaniny zawie-
rajacej tert-butylo-amine (11,3 g; 0,155 mola) w bez-
wodnym metanolu (12 ml). Szybko$§é dodawania

byla taka, ze 1 godzine zajelo to dodawanie. Re-
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dukejé kontynuowano przez 1 godzing po ustaniu
uzycia wodoru ‘(na 0g6l -6—10 godzin). Mieszanine
reakcyjng oddzielono od katalizatora, katalizator
przemyto 20 ml bezwodnego metanolu i polaczone
przesacze odparowamo w prézni do objetosci okolo
25 ml. Pozostalo$§é zadano roztworem weglanu sodu
(14,8 g; 0,14 mola) w wodzie (75 ml), po czym roz-
twér ekstrahowano trzema 30 ml porejami chlorku
metylenu. Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu
i odparowaniu ekstraktéw w prézni pozostal gesty
bezbarwny olej, ktéry wolno krystalizowal, w wy-
niku czego otrzymano 8,75 g (wydajno$é 92,5%) S-
-2,2’-metyleno-bis-3-tert-butyloamino-1,2-propen-
diolu(S-bisaminy), ktéry, jak stwierdzono metoda
chromatografii gazowej, byt 95%. Prdbka otrzyma-
na przez przekrystalizowanie z m-heptanu topniala
w temperaturze 62—63,5°C.

Anmaliza: wyliczono dla C,Hy,N,O, — C 58,78,
H 11,18, N 9,14; znaleziono: C 58,59, H 10,90, N 9,32.

Stadium B: Otrzymywanie S(-)-3-morfolino-4-(3-
“pert-butyloamino-2-hydroksypropokisy)-1,25-tia-
diazolu i jego soli; wodoromaleinianu. Roztwér za-
wierajgcy 3-morfolino-4-chlono-1,2,5-tiadiazol (2,08 g;
0,01 mola )i S-bisamine (1,53 g; 0,005 mola) w bez-
wodnym dwumetyloformamidzie (15 ml) ochlodzono
do temperatury 0°C, a nastgpnie dodano do tego
noztworu wodorku sodu (0,21 g; 0,005 mola 56,8%
NaH). Roztwér ten mieszano utrzymujgc tempera-
ture miedzy 0—5°C. Gdy stwierdzono papierkiem
fenoloftaleinowym mieobecno$é silnej zasady, doda-
no druga porcje wodorku sodu (0,21 g). Po nastep-
nej godzinie, reakeje hamowano 30 ml 4,0 n kwa-
su solnego i mieszanine reakcyjng ekstrahowano
dwoma 50 ml porcjami -eteru. Nastepnie roztwér
wodny ogrzewano pod chlodnicg zwrotng przez
2 godziny, chlodzono, doprowadzono warto§é pH za
pomocy stezonego wodorotlenku amonu do okolo 9, po
e¢zym -ekstrahowano trzema 40 ml porcjami chlorku
metylenu. Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu
i odparowaniu w prézni otrzymano 2,29 g (wydaj-
no$é 725%) S(-)-3-morfolino-4-/3-tert-butyloamino)-
-2-hydroksypropoksy) -1,2,5-tiadiazolu. Produkt prize-
prowaidza sie 'w sél; 'wodoro-maleinian, przez dziala-
nie kwasem maleinowym (0,85 g 0,0073 mola) W
czterowodorofuranie (3 ml), w-zasadzie sposéb opi-
sany w przykladzie II, stadium B, i otrzymuje sie
2,14 g (49,5%) wodono-maleinianu Si(-)-3-morfolino-
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-4-*)3~tentnbutyloammo/-2 -hydroksypropoksy)-1,2, 5-
-tiadiazolu.

Zastrzezenia patentowe

‘1. Sposéb wytwarzania optycznie czynnego tiadia-
zolu o konfiguracji ,,sinister” o wzorze 1, w ktérym
X omnacza rodnik morfolinowy, a Y mizszy rodnik
alkilowy, znamienny tym, ze tiadiazol o wzorze 2,
w ktéorym X ma wyzej podane znaczenie poddaje
si¢ reakcji z alkiloaming o konfiguracji ,,sinister’™
taka jak 1,2-dwuhydroksy-3-(YHN-)propan o wzo-
rze 3, w ktérym Y ma wyzej podane znaczenie.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, se
reakcje prowadzi sie w obecnosci mocnej zasady
oraz W temperaturze pomiedzy 0°C i temperaturg
deflegmacji mieszaniny reakcyjnej.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie S-(-)-1,2-dwuhydroksy-3-tert-butylo-ami-
nopropan.

4. Spos6b wyttwarzania optycznie czynnego tiadia-
zolu o konfiguracji ,,sinister” o wzorze 1, w ktérym
X oznacza rodnik morfolinowy, a Y mizszy rodnik
alkilowy, znamienny tym, ze tiadiazol o wzorze 2,
w ktérym X ma wyzej podane znaczenie poddaje
sie reakeji z alkiloaming o konfiguracji ,sinister”
taka jak oksazolidyna o wzorze 4, w ktérym Y ma.
wyizej poldane znaczenie, @ Z oznacza reszte dlovwoll-
nego aldehydu.

-5, Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci mocnej zasady
oraz w temperaturze pomiedzy 0°C i temperaturs
deflegmacji mieszaniny reakcyjnej.

6. Sposéb wedlug zastrz, 4, znamienny tym, ze
stosuje sie S-3-tert-butylo-5-hydroksymetylooksazo-
lidyme. o

7. Sposéb wytwarzania optycznie czynnego tiadia-
zolu o konfiguracji ,sinister” o wzorze 1, w ktérym
X oznacza rodnik morfolinowy, a Y nizszy rodnik
alkilowy, znamienny tym, ze tiadiazol o wzorze 2,
w ktérym X ma wyzej podane znaczenie poddaje
sie reakeji z alkiloaming o konfiguracji ,,sinister’
takg jak 2,2’-metylo-bis-3-(Y-amino)-1,2-propandiol
o wzorze 5, w ktérym Y ma 'wyiej podane znacze-
nie.

8. Sposéb wedlug zastrz. 7, zn.amienny tym, ze
stosuje sie S-2,2’ —metyleno—bns-3-tent-bwtyloammo—
-1,2 pmpamdlol
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