POLSKA OPIS PATENTOWY | 92132
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu MKP Co07d 91/38

Zgloszono: 21.05.69 (P. 178206)

Pierwszer’nsl\a\.loz 21.04.69 Stany Int. CI*. co7D 285/10
» Zjednoczone
“ H Z A n . Ameryki
PA TE N T n w Y Zgtoszenie ogloszono: 26.02.73 o CZYTELNIA
PRL
Opis patentowy opublikowano: 31.12.1977 v Putgiviengo
‘ h:‘:* e ]

Twdrca wynalazku:
Uprawniony z patentu: Charles E. Frosst Co., Montreal, Quebec (Kanada)

Sposéb wytwarzania optycznie czynnego tiadiazolu

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowego optycznie czynnego tiadiazolu o konfiguracji
.sinister” o wzorze 1. Biologiczna aktywno$¢ tego produktu Zwigzana jest z S-enancjomerem, ktory otrzymywany
byt dotychczas na drodze rozdzielania produktu racemicznego lub tez przez rozdzielanie produktdw posrednich.
Jednak te wczesniejsze metody nie prowadza do otrzymania zwiazku o wzorze 1, ktéry dotad nie byt
publikowany ani znany.

Zgodnie ze sposobem wedtug wynalazku 1,2,5-tiadiazol, o wzorze 2 , poddaje sie reakcji z optycznie
czynna alkiloamina o konfiguracji ,,Sinister”’ (S), co prowadzi do otrzymania produktu o wzorze 1 o konfiguracji
,.Sinister”,

Jako wymieniong alkiloamine stosuje sie¢ 1-(R* 0)-2-hydroksy-3-(YHN)-propan o wzorze 3, oksazolidyne
o wzorze 4, lub 1,2-epoksy-3-(YHN)-propan o wzorze 5, w wymienionych wzorach X oznacza rodnik morfolino-
wy, R nizszy rodnik alkilowy, R wodér lub metal alkaliczny, a R* grupe odszczepialna.

Reakcje korzystnie prowadzi sie w obecnosci rozpuszczalnika. Mozna ewentualnie stosowaé ogrzewanie
mieszaniny reakcyjnej do temperatury deflegmacji oraz stosowaé dowolny rozpuszczalnik organiczny, a w szcze-
gblnosci takie polarne rozpuszczalniki aprotyczne jak: DMF, DMSQ, TMF, HMP, niisze alkohole alifatyczne
C, _g i temu podobne.

Wyijsciowy tiadiazol o wzorze 2 wytwarza si¢ nastgpujacym sposobem: 3-4-dwuchloro-1,2,5-tiadiazol
poddaje sie reakcji z morfoling, korzystnie ogrzewa do temperatury, od okoto 80°C do okoto 150°C,
najkorzystniej do okoto 100°C, wcelu otrzymania 3-morfolino-(4-chloro-1,2,56-tiadiazolu. Morfoline mozna
stosowaé¢ w nadmiarze ze wzgledu na jej wtasnosci jako rozpuszczalnika, inne znane rozpuszczalniki organiczne
moga byé rdwniez stosowane do tego celu. Nastgpnie, w celu zastapienia podstawnika 3-chloro przez grupe
(Bif-dwuhydroksy)-dwuetyloaminowa, ktéra moze byé nastepnie cyklizowana do pozadanego podstawnika
morfolinowego przez reakcje z mniej niz jednym réwnowaznikiem dowolnego halogenku sulfonylu, a nastepnie
przez traktowanie zasadg badZz w temperaturze otoczenia badZ tez przez ogrzewanie do temperatury taZni
parowej (wodnej). Mozna stosowaé do tego celu dowolny znany halogenek sulfonylu, korzystrie typu uprzednio
opisanego w odniesieniu do otrzymywania sulfonyloksyalkiloamin. Zalecanymi zasadami sa dowolne substancje
zasadowe, chociaz stwierdzono, ze organiczne zasady zawierajgce azot takie jak pirydyna, lutydyna i podobne
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. zasady organiczne, sq catkowicie odpowiednie. Grupe 3-mortolinowq mozna utworzy¢ w podobny sposéb

w koricowym produkcie S—I1l o wzorze 1, gdy X oznacza chlor.

W celu otrzymania tiodiazolowej substancji wyjsciowej o wzorze 2, w ktdrym R oznacza hydroksyl,
3-X-4-chloro-1,2,5-tiadiazol miesza sie z wodnym roztworem wodorotlenku sodu lub z wodorotlenkiem sodu
w rozpuszczalniku organicznym takim jak nizszy alkohol alifatyczny C,_g Jub wodny roztwdr alkoholu
alifatycznego zawierajacy do 50% H, 0 lub DMSO. Ogrzewanie prowadzi sie w temperaturze okoto 50°C do
okoto 100°C lub do temperatury deflegmacji, co utatwia przebieg reakcji. Przez ochtodzenie i zakwaszenie tego
roztworu za pomoca stezonego kwasu mineralnego wytraca sig 3-X-4-hydroksy-1,2,5-triadiazol, ktéry wydznela sie
znanymi metodami.

R!-alkiloaminy o konfiguracji ,,sinister’ otrzymuje sig nastepujacym sposobem.

‘ S-1,2-dwuhydroksy-3-podstawiony amino-propan majacy aktywnq grupe hydroksylowa otrzymuje sie przez
reakcje z dowolnym znanym, a w szczeg6lnosci dostepnym w handlu halogenkiem sulfonylu. Poniewaz kazdy
halogenek sulfonylu aktywuje grupe hydroksylowa i poniewai cze$é sulfonylu jest péZniej usuwana, nie jest
konieczne, aby okreslony halogenek sulfonylu byt.stosowany wcelu utworzenia pochodnej sulfonyloksy
S-1,2.dwuhydrokgy-3-amino (lub podstawionego amino)-propanu. Ze wzgledéw praktycznych tatwo dostepne
halogenki sulfonylu bylyby zatem stosowane do tego celu i zaliczane do grupy halogenkéw alkilosulfonylu
i halo enkéw ben!enosulfonylu w ktérych czeﬁé benzenowa moze byé dowolnie podstawiona jednym lub wiecej
mklm;gamvml lub réznymi podstawnikami, ktére wybierane sa spo$réd: nizszego alkilu, nizszego alkoksylu,

“halogeno-amino i nitropodstawnikdw. Spo$réd dostepnych w handlu halogenkéw sulfonylu, ktére mogq byé

stosowane dc tego celu mozna wymieni¢: chlorek metanosulfonylu, chlorek benzenosulfonylu, chlorek chloro-
benzenosulfonylu, chlorek toluenosulfonylu, fluorek toluenosulfonylu, chlorek tréjchlo.obenzenosulfonylu,
chlorek tréjbromobenzenosulfonylu, chlorek fluorobenzenosulfonylu, chlorek 4-chloro-2-(lub 3)-nitrobenzeno-
sulfonylu, chlorek heksadekanosulfonylu, chlorek 2-mezytylenosulfonylu, chlorek metoksybenzenosulfonylu
i temu podobne. .

S-oksazolidyny otrzymuje sie przez reakcje S-1,2-dwuhydroksy-3-amino (lub podstawionego amino)-propa-
nu lub S-1-sulfenyloksy-2-hydroksy-3-amino (lub podstawionego amino)-propanu z dowolnym aldehydem,
ZCHO, co prowadzi do otrzymania S-oksazolidyny o wzorze 4, w ktorym R3® oznacza woddr lub grupe
sulfenylowa. Rodzaj aldehydu stosowanego c'o otrzymywania oksazolidyny nie jest decydujacy, poniewaz
dowolny aldehyd, mozna stosowa¢ do utworzenia struktury cyklicznej, ktdra nastepnie rozszczepia sie przez
hydrolize w celu usuniecia ugrupowania o wzorze 6 powstatego przez dziatanie tego aldehydu. Dla celéw
praktycznych dowolny, dostepny aldehyd moze byé stosowany ispos$rdd aldehyddw tego rodzaju mozna

~wymienié nastepujace: aldehydy alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub heterocykliczne takie jak: nizsze

aldehydy alkilowe, benzaldehyd, nizsze aldehydy fenylo-alkilowe itemu podobne, przy czym czes$é fenylowa
tych ostatnich aldehydoéw zawiera jeden lub wigcej takich samych lub réinych dowolnych podstawnikéw
wybieranych sposréd halogenku nizszego alkilu, halogeno-alkilu, amino, acyloamino, mono- lub dwualkiloamino,
nitro, alkcksy, fenyloalkoksy, halogenoalkoksy i hydrok&y, aldehyd heterocykliczny zawierajacy dowolny
podstawnik jak: halogen, nizszy alkil, fenyloalkil i temu podobne. Spo$réd licznych aldehydéw, ktére mozna
stosowa¢ mozna wymieni¢ acetaldehyd, alc-hyd propionowy, aldehyd mastowy, aldehyd fenylooctowy, aldehyd
anyzowy, benzaldehyd, aldehyd mezytylenowy, aldehyd toluilowy, furfural i temu podobne.

Jak wspomniano wyzej, R® moze c¢znaczaé wodér lub alkil, aryl lub tez sulfonian aryloalkilowy typt:
wyzZej opisanego jako odpowiedni do otrzymywania pochodnych sulfonylowych S-1,2-dwuhydroksy-3-amino (lub
podstawionego amino)-propanu. Gdy R3 jest wodorem, wtedy sulfonian 5-hydroksymetylooksazolidyny mozna
wytwrzaé przez reakcje z odpowiednim sulfonyichalogenkiem sulfonylu. Podstawione amino(-propany wytwarza
si¢ przez traktowanie 1-sulfonyloksy-2-hydroksy-3-amino) lub podstawionego amino)-propanu mocna zasada.
Epoksyd ten badz w formie wolnej zasady, badZ tez jako s6l poddaje sie reakcji z 1,2,5-tiadiazolem, otrzymujac
produkt S—I1l o wzorze 3. Rodzaj soli nie jest decydujacy. Kwasy nieorganiczne lub organiczne moga byé uzyte
do otrzymywania soli zwigzku epoksydowego, zwykle jednak stosuje sie do tego celu kwas solny, siarkowy,
maleinowy, kwasy D-10-kamforosulfonowe i temu podobne.

- Przyktadl

Stadium A:otrzymywanie S-(—)-glikoloaminy 1-toluenosulfonianu.

Roztwér zawierajacy 3(—)-glikolamine (4,0 g) i chlorowodorkku pirydyny (3,14 g) w pirydynie (8 ml)
potraktowano chlorkiern p-toluenosulfonowym (5,31 g). Mieszaning mieszano przez p6t godziny w temperaturze
25-30°C, po czym wlano do 50 ml zimnej wody. Roztwdr potraktowano weglanem potasu (1,92 g)
i odparowano w prézni pirydyne w temperaturze migdzy 55—60°C. Do wodnej pozostatoici dodano weglanu
potasu (4,5 g) i mieszanine ta ekstrahowano chlorkiem metylenu (50 ml). Odparowanie osuszonych ekstraktéw
doprowadzito do otrzymania 6,2 g (wydajno$é 75%) S(—)-glikoloaminy 1-toluenosulfonianu [S(—)-1-toluenosulfo
nyloksy-2-hydroksy-3-tert-butyloaminopropanu], temperatura topnienia 91—93°C.
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Kazdy inny halogenek: sulfonylu, w szczegdlnosci (chociaz nie koniecznie) kazdyz dostepnych halogenkéw
sulfonylu wyzej wymienionych, moze byé zastosowany z réwnie pozytywnym rezultatem, jeéli zostanie uzyty
w procesie omOwionych stadium A przyktadu w reakcji z S-1,2-dwuhydroksy-3-podstawionym aminopropanem
lub S-5-hydroksymetylooksazolidyng w celu otrzymania ich pochodnych sulfonyloksy, ktére w reakcji z odpo-
wiednim 1,2,5-tiadiazolem zgodnie ze stadium C niniejszego przyktadu lub stadium B przyktadu 11 daja produkt
S—lil,

Stadium B: Otrzymywanie 3-morfolmo-4-hydroksy-1 ,2,5-tiadiazolu.

3-morfolino-4-chloro-1,2,5-tiadiazol (125,5 g), dodano do 2,5 n wodorotlenku sodu (1 litr) w dwumetylo-
sulfotlenku (100 ml). Mieszanine ogrzewano przez 3 godziny podczas mieszania pod chtodnica zwrotna, po czym
roztwér ten ochtodzono do temperatury 15°C i zakwaszono stezcnym kwasern solnym (250 ml). Wytracony
osad oddzielono przez filtrowanie w temperaturze 15°C i dobrze wymyto woda. Nastepnie wysuszono stata
substancje do statej wagi otrzymujac w ten spos6b 109,7 g 3-morfolino-4-hydroksy-1,2,5-tiadiazolu, temperatura
topnienia 198—200°C (rozk+ad).

Stadium C: Otrzymywanie S(—)-3-morfolino-4-(3-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2, 5-tiadziazolu.

S-(—)-glikoloaminy 1-toluenosulfonian (3,45 g; 11,45 mola) dodano w temperaturze 0°C do 0,805 r:

" metanolowego roztworu metanolanu sodu (15 ml). Mieszaning te mieszano w temperaturze 0--5°C przez 15

minut, dodano 3-morfolino-4-hydroksy-1,2,5-tiadiazol (4,29 g) i catosé ogrzewano pod-chtodnica zwrotna przez
16 godzin. Nastepnie odparowano rozpuszczalnik w prozni, a pozostatosé¢ traktowano nadmiarem weglanu
potasu. Nierozpuszczalny olej ekstrahowano eterem, eterowe ekstrakty osuszono i odparowaho i otrzymano S(—)-
-3-morfolino-4-(3-tert-butyloamino-2-hydroksyprapc ksy) -1,2,5-tiadiezo! 2 wydajnoscia 35%.

Przyktad Il ’ '

Stadium A: Otrzymywanie D-10-kamforosulfonianu S(—)-2,3-epoksy-1-tert-butyloaminopropanu.

Roztw6r zawierajacy S(—) —glikoloaminy 1-toluenosulfonian (2,0 g; 0,0066 mola), otrzymanego w sposéb
opisany w przyktadzie |, stadium A, w bezwodnym benzenie (30 ml)-radano swiezym metylanem sodu (0,39 g;
0,0073 mola). Mieszanine rozpuszczono w pokojowej temperaturze przez 2,5 godziny, po czym odfiltrowano’
cze$¢ nierozpuszczalna; rierozpuszczalng pozostato$é nastepnie przemyto benzenem (10 ml). Potaczone
przesacze traktowano roztworem kwasu D-10-kamforosulfonowego (1,62 g; 0,0070 mola) w acetonie (10 ml),
mieszanine zaszczepiono krysztatem czesciowo roztozonej soli epoksydowej i odparowano w atmosferze gazu
obojetnego do objetosci 20 ml, otrzymujac 0,95 g (wydajnosé 38,5%) D-10-kamforosulfonianu (S)—)-2,3-epoksy-
-1-tert-butyloamino-propanu. temperatura topnienia 141 —142°C.

Inrie sole nieorganiczne i organiczne powyzszego zwigzku epoksydowego stadium A moga byé otrzymane
prrez zastgpienie kwasu D-10-kamforosulfonowego innym pozadanym kwasem takim jak: sciny, siarkowy,
maleinowy, winowy lub inny wybrany kwas. ponadto za$ sole te iak rGwniez inne moga byé zastosowane
w ponizszym stadium do otrzymywaniz S{—)-3morfolino-4-(3-tertbutyioamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadia-
zolu. .
Stadium B: Otrzymywanie S(—)-3-morfolino-4-(3-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu
i jego soli: wodoro-maleinianu.

Do mieszaniny soli sodowej 3-morfolino-4-hydroksy-1,2,5- tladlazolu (0,562 g; 0,0025 mola), otrzymanej
przez dziatanie metanolowym roztworem wodorotlenku sodu na 3-morfolino-4-hydroksy-1,2,5-tiadiazol i 3-mor-
folino-4-hydroksy-1,2,5-tiadiazol (0,47 g; 0,0025 mola) w bezwodnym dwumetylosulfotlenku (2 ml) dodano
D-10-kamforosulfonianu S(—)-2,3-epoksy-1-tert-butyloaminopropanu (0,92 g; 0,00256 mola). Mieszanine te
mieszano w pokcjowej temperaturze przez okoto 4 dni, po czym wylar:o ja do 35 ml. wodyz lodem. Roztwor ten
doprowadzono do wartosci pH okoto 9 za pomoca weglanu sodowego i ekstrahowano trzema 40 ml porcjami
chlorku metylenu. Ekstrakty, otrzymane za pomoca chlorku metylenu, ekstrahowano nastepnie wodg destylowa-
na (20 ml). Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu i odparowaniu w prézni otrzymano 0,47 g (wydajnosé 60%
S$(--)-3-morfolino-4-(3-tert-butyloartino-2-hydroks ypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu. Produkt ten, zaabsorbowany
w czterowodorofuranie (8 ml), dodano nastepnie do roztworu kwasu maleinowego (0,28 g; 0,0025 mola)
w czterowodorofuranie (3 ml). Po starzeniu przez 1 godzine w temperaturze 25°C otrzymany osad oddzielono
i suszono w prézni otrzymujac 0,63 g (58,5%) wodoro-meleinianu S{—)-3-morfolino-4-(3-tert- butyloamlno -2-hy
droksypropoksy/-1,2,5-tiadiazolu,

Przez zastapienie D-10-kamforosulfonianu S{—)-2,3-epoksy-1-tert-butyloaminopropanu przez taka samq
molowy ilo$¢ S(—)-2,3-epoksy-1-tert-butyloaminopropant ipostepujac w spos¢l: wyZej opisany otrzymano
réwnowazng wydajno$¢ S(—)-3-morfolino-4-(3-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu.

Przyktad Il

Stadium A: Otrzymywanie S-3-tert-butylo-5-(benzenosulfonyloksymetylo) oksazolidyny.

Do roztworu zawierajagcego S-3-tert-butylo-5-hydroksymetylooksazolidyne (1,59 g; 10 moli), stadium A,
w pirydynie (3 ml) dodano chlorek benzenosulfonowy (10 mroli i mieszaning mieszano przez okoto 1 godzine
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w temperaturze 25°C. Nastepnie dodano eteru (2C ml) przez co wytracono chlorowodorek S-3-tert-butylo-6-
«(benzenosulfonyloksymetylo)-oksazolidyny, ktéry oddzielono przez filtrowanie, dobrze przemyto eterem
| suszono w temperaturze 40°C w prézni.

"Ten sam produkt oksazolidynowy otrzymano przez zastapier:ie S{—)-glikoloaminy, przez réwnowazna |Io§é
$-1-benzenosulfonyloksy-2-hydroksy-3-tert-butyloaminopropanu.

Przez zastapienie chlorku benzenosulfonowego, uzytego w stadium A, przez 10 mcli chlorku p-tolilosulfo-
nowega, chlorku p-nitrobenzenosulfonowego i chlorku p-bromobenzenosulfonowego otrzymano odpowiednio:

S-3-tert-butylo-5-(p-toluenosulfonyloksymetylo)-oksazolidvrre, temperatura topnienia 143,5—145°C,
Wydajnoéé 83,5% S-3-tert-butylo-5-(p-nitrobenzenosulfonyloksymetylo)-oksazolidyne, wydajno$é 98%.

S-3-tert-butylo-5-(p-bromobenzenosuIfonyloksymetylo) -oksazolidyne, wydajnos¢ 95% temperatura topnie-
nia 118—120°C.

Stadium B: S-3-tert-butylo-6-(benzenosulfonyloksymetylo)-oksazolidyne (10 mmoli) rozpuszczono w ben-
2enie (12 ml) i czterowodorofuranie (0,9 mi). Nastepnie dodano s6l sodowa 3-morfolino-4-hydroksy-1,2,5-tiadia-
2olu (10 mmali) i mieszanine- ogrzewano pod chtodnicg zwrotng przez 16 godzin, po czym ekstrahowano ja

_trzema 10 ml porcjami 1 n kwasu solnego. Warstwe wodna zalkalizowano amoniakiem i ekstrahowano trzema
10 ml porcjami benzenu. Potaczone ekstrakty benzenowe suszono i odparowano otrzymujac S(—)-3-morfolino-4-
-(3-tert-butyloamino-2-hydroksyproksy)-1,2,5-tiadiazol. Produkt ten przeprowadzono w wodoro-maleinian przez
traktowanie kwasem maleinowym . w czterowodorfuranie w sposéb opisany w przyktadzie 1, stadium C,
i otrzymano z 32% wydajnoscia wodoro-maleinian S-(—)-3-morfolino-4-(3- tert-outyloamlno -2-hydroksypropoksy)-

-1,2,5-tiadiazolu, .

Przez zastgpienie S-3-tert-butylo-5-(benzenosulfonyloksymetylo)-oksadzolidyny, stosowanej w stadium B,
przez rtbwnomolarng ilo$¢: :

S-3-tert-butylo-5-( p-toluenosulfonyloksymetylo) -oksazolidyny

S-3-tert-butylo-5-(p-nitrobenzenosulfonyloksymetylo)-oksazolidyny i S-3-tert-butylo-5-(p-bromobenzeno-
suifor y, lalisymetylooksazolidyi.y i postepujac w sposéb opisany wyzej w stadium B ctrzymano wolng zasade
i wodoro-maleinian S(—)-3-morfolino-4-(3-tert-butyloamino-2-hydroksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu z ta sama w za-
sadzie wydajnoscia.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania optycznie czynnego tiadiazolu o konfiguracji ,,sinister’’ o wzorze 1 w ktérym X
oznacza rodnik morfolinylowy, a Y oznacza nizszy rodnik alkilowy,znam,enny ty m, ze tiadiazol o wzorze
2, wktdrym X ma wyZej podane znaczenie, a R oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, poddaje sie
reakcji z alkiloaming o konfiguracji ,sinister takg Jak 1-(R*0)-2-hydroksy-3-(YHN)-propan ©wzorze 3,
w ktérym Y ma wyzej podane znaczenie, a R* oznacza grupe odszczepialna.

2 Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze pomiedzy
0°C i temperaturg deflegmacji mieszaniny reakcyjnej.

3. SposOob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2Ze jako reagenty stosuje sie 3-morfolino-4-(RO)-
-1,2,5-tiadiazol i S-1-suIfonyIoksy-2-hydroksy-3-(Y-amino)-propa’n, przy czym R iY majq znaczenie jak
wzastrz. 1. .

4, Spos6b wedtug zastrz. 3,znamienny tym, zejako reagent alkiloaminowy stosuje sie S-1-sulfony
loksy-2-hydroksy-3-tert-butyloaminc piopan, przy czym otrzymuje si¢ S(—)-3-morfolino-4-{3-tert-butyloamino-
-2-hydroksyprop:: ksy-(1,2, 5-tiediazol). '

5. SpusOb wytwarzania optycznie czynnego tiadiazolu o kerfiguraciji ,,sinister’” o wzorze 1 w ktérym X
oznacza rodnik morfolinowy, a Y oznacza nizszy rodnik alkilowy, znamienny ty m, Ze tiadiazol o wzorze
2, wktéorym X ma wyzej podane znaczenie, a R oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, poddaje sie
reakcji z alkiloaming o konfiguracji ,.sinister” taka jak oksazolidyna o wzorze 4 w ktérym Y ma wyzej podane
znaczenie, Z oznacza reszte dowolnego aldehydu, a R? oznacza grupe odszczepialna.

6. Sposdb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze pomiedzy
0°C i temperaturg deflegmacji mieszaniny reakcyjnej.

7. Spos6b wedtug zastrz. 5, znamienny tym, 2Ze stosuje si¢ 3-morfolino-4(RO)-1,2,5-tiadiazol
i §-3-Y-6-sulfonyloksymetylooksazolidyne, przy czym R i Y majg znaczenia jak w zastrz. 5.

8 Sposdb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, Ze reagent alkiloaminy stosuje sie S-3-tert-butylo-5-
-sulfonyloksymetylooksazolidyne przy czym otrzymuje sie S-(—)-3-morfolino-4-(3-tert-butyloamino-2- hydroksy-
propoksy -(1,2,5-tiadiazol.
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9. Spos6éb wytwarzania optycznie czynnego tiadiazolu o konfiguracji ,,sinister” o wzorze 1, w kt6rym X
oznacza rodnik merfolinowy, a Y oznacza nizszy rodnik alkilowy,znamienny tym, ze tiadiazol o wzorze
2, wktérym X ma wyzej podane znaczenie, a R oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, poddaje sie
reakcji z 1,2-epoksy-3-(Y XN)-propanem o wzorze 5, w ktérym Y ma wyzej podane znaczenie.

10. SposOb wedtug zastrz. 9, znamienny tym, Ze reakcjg prowadzi sie w temperaturze pomiedzy
0°C i temperatura deflegmaciji mieszaniny reakcyjnej.

11. Sposéb wedtug zastrz. 9, znamienny tym, Ze stosuje sig 3-morfolino-4-(RO)-1,2,5-tiadiazol
i S-2,3-epoksy-( Y-amino)-propan lub jego s6l, przy czym R i Y maja znaczenie jak w zastrz. 9.

12. Spos6b wedtug zastrz. 9, znamienny tym, ze jako reagent alkiloaminowy stosuje sie S-2,3-epo-
ksy-1-tert-butyloaminopropan lub jego s6l, przy czym otrzymuje sie S(—)-3-morfolino-4-(tert-butyloamino-2-hyd-
roksypropoksy)-1,2,5-tiadiazolu.

(I)H R=0-CH; |CH (IIHZ
X0 —CH,CH - CH,NHY o O\ /N_Y
N\S,N | ?H

Wzor 1 |

A CH,~CH,~ CH~ NHY
N2/
0

Wzor 5

OH N/
CH

. I
RO-CH,~CH-CHNHY |

wzor 3 Wzor 6
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