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redukuojamas, kol susidaro atitinkamas hidroksilinis junginys, kuris veikiamas fosfonio druska, ko! susidaro
fosfonio junginiai, kuriuos, esant stipriai bazei, veikiant 5-oksovalerijono rigsties esteriu ir susidaro norimas
produktas.



10

15

20

25

30

35

LT 3192 B

1

ISradimas susijes su nauju gavimo bddu junginiy, kurie
gali biuti panaudoti kaip tarpiniai Jjunginiai gaunant
/+/-bioting.

/+/-Biotinas - tai Zmogaus vitaminas, vitaminas H, o
taip pat yra biologisSkai aktyvus junginys dermatoziy
gydymui ir biologiskai aktyvus paSaruy priedas, kuris

turi gyvuliy augimg reguliuojanti poveiki.

Zinoma, kad /+/-biotino sintezés tarpiné stadija yra
1, 3-pakeisto tetrahidro-1H-tien-/3,4-d/-imidazol-2 (3H) -
on-4-ilidenpentano rigSties gavimas 1§ 1,3-pakeisto
tetrahidro-1H-tien-/3,4-d/-imidazol-2,4-diono naudojant
Grinjaro arba Vitigo reakcijas. Tadiau dideliu trikumu
yra Zemos iSeigos: 12% Vitigo reakcijoje ir 28%

Grinjaro reakcijoje.

I3radimo tikslas - padidinti norimo produkto iSeigsg.

Sis tikslas pasiekiamas sifilomu bidu gaunant junginius,

kuriy formule I

COOR
NN 1
R,N_ o _c7

S
o=c< \)s g
| RSN/H

kurioje R; yra C,;-C, alkilas, linijinis arba Sakotas,
arba benzilo grupe,
R, -(R)- arba (S)-l-feniletilo grupe,

R; - vandenilis arba benzilo grupeé,
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pasiZymintis tuo, kad 1,3-pakeisto tetrahidro-1H-tien-

/3,4-d/-imidazol-2,4-dionas, kurio formule ITI:

0
Y
R,N_ 3 7

S~
o=C
PV,

H

/ II,
\

R3

kurioje R, ir R; turi auksé¢iau minétas reiksSmes,

redukuojamas diizobutilaliuminio hidridu, natrio
borhidridu, borano kompleksais arba aliuminio
kompleksiniais hidridais -80°c-25°C temperatiroje
inertiniame tirpiklyje, kol susidaro atitinkamas
hidroksilinis junginys, kuris veikiamas fosfonio

druska, kurios formule III:
(Py); PH'X III,

kur R, - alkilo grupe su 1-20 C-atomy, arilo arba
benzilo grupe, X - halogeno atomas, BF,- , ClO,~ , J;-
arba PF.—, -20°c-100°C temperatiircje inertiniame
tirpiklyje, kol susidaro fosfonio Jjunginiai, kuriy

formule IV:

R,N_ 3 cf

7
o=C
\N/ \/ | o

Rg H

kurioje R,, R;, R; 1r X turi auksc¢iau nurodytas

reik3mes, ir, pagaliau, esant stipriai bazei, perveda,
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veikiant 5-okso-valerijono rig$ties esteriu, kurio

formule V:

_CA~_COORy v,

kurioje R, turi auk3&iau minétas reik3mes, -20°C-60°C

temperatiroje inertiniame tirpiklyje, 3, norima
produkta.

1 PAVYZDYS
(IT) (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(l-feniletil)/-tetra-

hidro/~4-hidroksi-1H-tien-(3,4-d)-imidazol-2/3H~-/ono

gavimas.

I atsSaldytag iki -70° 3,52 g (10 mmolio) (3aS, 6aR/-3-
benzil-1-/(R)-(1-feniletil)/~-tetrahidro/-4-hidroksi-1H-
tien-(3,4-d)-imidazol-2,4-diono tirpalg 120 ml tolueno
letai maiSant sulasinta 10 ml 1,2 M diizobutilaliuminio
hidrido tirpalo toluene; tuo metu temperatira nepakyla

auki&iau -60°C.

Baigus ladinti, mai3oma 2 valandas -70°C temperatiroje
ir supilama 50 ml 10% -inio vandeninio amonio chlorido
tirpalo. Dalinai iSkritusias baltas nuosédas nufiltruo-
ja, fazes atskiria ir vandenini sluoksni du kartus
ekstrahuoja etilacetatu. Organinius sluoksnius
sujungia, iSdZiovina vird magnio sulfato ir nugarina

rotoriniame garintuve.

Baltas nuosédas sujungia su prie§ tai nufiltruotu
produktu. Gauna 3,49 g (98,6%) (3aS, 6aR/-3-benzil-1-
/(R)-(l-feniletil)/-tetrahidro/-4-hidroksi-1H-tien-
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(3,4-d) -imidazol-2 (3H) -ono diastereoizomerinio miSinio
pavidale /94:6/. Toliau pateikti spektroskopijos
duomenys yra pagrindinio diastereoizomero rodikliai,
1.t. 216-217°C.

IR/KS 3235, 2930, 1668, 1470, 1245, 1040, 754.

'H-PMR dg-DMSO/: 1,58(d), J=7,5 Hz, 3H/; 2,25(d), J=12,5
Hz, 1H/; 2,85(dd), J=5 Hz, 12,5 Hz, 1H; 3,90(d), J=8,7
Hz, 1H/; 4,25(d), J=15 Hz; 1H/; 4,55(m), 1H; 4,60(d),
J=15 Hz, 1H/; 5,05(kv), J=7,5 Hz, 1H/; 5,22(d), J=4,5
Hz, 1H/; 6,00(d), J=4,5 Hz, 1H/; 7,2-7,50(m), 10H;

MC/m/e/: 354/M°, 2/, 187 /28/, 105 /eé6/, 97/16/, 91
/100/, 77 /14/, 44 /19/, 36 /38/.

b) (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(l1-feniletil)/-tetrahid-
ro/-4-trifenilfosfonio-1H-tien-(3,4-d)-imidazol-2/3H/~

ono tetrafluorborato gavimas.

Tirpalas 0,70 g /2 mmoliai/ (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-
(1-feniletil)/-tetrahidro/-4-hidroksi-1H~tien~-(3,4~d) -

imidazol-2/3H/-ono ir 0,77 g /2,2 mmoliai/
trifenilfosfonio-tetrafluorborato 20 ml acetonitrilo
kaitintas 2 valandas virimo temperatiroje. Kontroliuota
naudojant plonasluoksne chromatografijg, kuri parode,
kad pradinio junginio neliko. Tirpiklis nugarintas su

rotoriniu garintuvu ir liekana isdZiovinta.

Gauta 1,35 g /98,5%/ (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-
feniletil)/-tetrahidro-4-trifenilfosfonio-1H-tien-/3, 4~
d/-imidazol-2/3H/-ono tetrafluorborato, lyd. temp. 116-
118°%.

IR/KS/: 2935, 1697, 1479, 1450, 1489, 1427, 1252, 1107,
1071, 1036, 996, 738, 689.
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'"H-PMR /CDCl,/: 1,15(dd), J=5,0 Hz, 12,5 Hz, 1H/;
1,55(d), J=7,5 Hz, 3H/; 1,85(d), J=12,5 Hz, 1H/;
4,28(d), J=17,5 Hz, 1H/; 4,40-4,50(m), 1H/; 4,80-
4,90(m), 1H/; 4,90(d), J=17,5 Hz, 1H/; 5,05(t), J=7,5
Hz, 1H/; 5,28(kv), J=7,5 Hz, 1H/; 7,15-7,50(m), 15H/;
7,55-7,85(m), 10H/.

cl) (3as, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(l-feniletil)/~tetrahid-

ro/-1H-tien-(3,4-d)-imidazol-2/3H/-on-4-ilidenpentano

rugSties metilo esterio gavimas.

I 2,28 g /3,30 mmolio/ (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-
feniletil)/-tetrahidrq—4—trifenilfosfonio—lH—tien—(3,4—
d) -imidazol-2/3H/-ono tetrafluorborato tirpala 30-yje
ml tetrahidrofurano kambario temperatiroje porcijomis
prideda 0,44 g /3,8 mmolio/ 8vieZiai sublimuoto kalio
tretbutilato. OranZiniai raudong reakcijos mi3ini maiso
kambario temperatiiroje ir po to létai suladina 0,53 g
/3,8 mmolio/ 5-okso-valerijono rigs$ties metilo esterio,

praskiesto 1 ml tetrahidrofurano.

Reakcijos misini maiSo per nakti, perkelia i vandens ir
etilo acetato miSini ir tirpikli nugarina rotoriniu

garintuvu.

Po chromatografijos per silikageli eliuuojant etilo
acetato ir heksano miSiniu gauta 0,97 g /65%/ (3aS,
6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-feniletil) /-tetrahidro/~1H-

tien-(3,4-d)-imidazol-2/3H/-on-4-ilidenpentano riigities

metilo esterio, bespalves alyvos pavidale.

IR/pléveleé/: 2935, 1736, 1694, 1435, 1415, 1360, 1245,
1216, 1168, 756, 702.

'"H-PMR /CDCl,/: 1,45-1,60(m), 2H/; 1,68 (d), J=7,5 Hz,
3H/; 1,75-1,88(m), 2H/; 2,08(t), J=7,5 Hz, 2H/;
2,28(dd), J=3 Hz, 12,5 Hz, 1H/; 2,52(dd), J=5,5 Hz,
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12,5 Hz, 1H/; 3,6(s), 3H/; 4,02(d), J=16,0 Hz, 1H/;
4,33-4,41 (m), 1H/; 4,65(d), J=7,5 Hz, 1H/; 4,92(d),
J=16,0 Hz, 1H/; 5,38(k), J=7,5 Hz, 1H/; 5,6(t), J=7,5
Hz, 1H/; 7,15-7,50(m), 10H/.

MC/m/e/: 450/M°, 1/, 345 /5/, 237 /14/, 120 /20/, 105
/80/, 91 /100/, 79 /14/, 44 /10/.

c2) (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(l-feniletil)/-tetrahid-
ro/-1H-tien-/3,4-d/-imidazol-2/3H/-on-4-ilidenpentano

rigsties heksilo esterio gavimas.

I 2,50 g /3,64 mmolio/ (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-
feniletil) /-tetrahidro/-4-trifenilfosfonio-1H-tien-

/3,4-d/-imidazol-2/3H/-ono tetrafluorborato tirpalg 35-
iuose ml tetrahidrofurano kambario temperatiiroje porci-
jomis prideda 0,47 g /4,19 mmolio/ $vieZiai sublimuoto
kalio tretbutilato. OranZiniai raudong reakcijos miZini
maiSo 2 valandas kambario temperatiroje ir po to létai
sulasina 0,64 g /4,20 mmolio/ 5-okso-valerijono rug3-
ties heksilo esterio, praskiesto 1 ml tetrahidrofurano.
Reakcijos misSini mai$o per nakti, perkelia i vandens ir
etilo acetato misini ir tirpikli nugarina rotoriniu

garintuvu.

Po chromatografijos per silikageli eliuuojant etilo
acetato ir heksano mi$iniu gauta 1,10 g /58%/ (3aS,
6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-feniletil)/-tetrahidro/-1H-

tien-/3,4-d/-imidazol-2/3H/-on-4-ilidenpentano rigsties

heksilo esterio, gelsvos alyvos pavidale.

IR /plévelé/: 2931, 1732, 1696, 1432, 1413, 1359, 1244,
1216, 1169, 756, 701.

'H-PMR /CDCl,/: 0,85-1,00(m), 3H/; 1,25-1,45(m), 6H/;
1,55-1,80(m), 7H/; 1,95-2,15(m), 2,27(t), J=7,5 Hz,
2H/; 2,38(dd), J=3 Hz, 12,5 Hz, 1H/; 2,49(dd), J=5,5
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Hz, 12,5 Hz, 1H/; 4,00-4,10(m), 3H/; 4,20-4,30(m), 2H/;
4,93(d), J=15,5 Hz, 1H/; 5,32-5,45(m), 2H/; 7,20-
7,50 (m), 10H/.

MC/m/e/: 520/M°, 15/, 487 /10/, 415 /32/, 253 /14/, 237
/41/, 187 /11/, 132 /17/, 120 /21/, 105 /100/, 91 /92/,
43 /28/.

c3) (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(l-feniletil)/-tetrahid-
ro/-1H-tien-/3,4-d/-imidazol-2/3H/-on-4-ilidenpentano

rugsSties benzilo esterio gavimas.

I 2,85 g /4,15 mmolio/ (3aS, 6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-
feniletil) /-tetrahidro/-4-trifenilfosfonio-1H-tien-

/3,4-d/-imidazol~-2/3H/-ono tetrafluorborato tirpalg 35-
iuose ml tetrahidrofurano kambario temperatiiroje porci-
jomis prideda 0,54 g /4,78 mmolio/ SvieZiai sublimuoto
kalio tretbutilato. OranZiniai raudong reakcijos mi3inj
maiSo 2 valandas kambario temperatiroje ir po to
sulasina 0,99 g /4,78 mmolio/ 5-okso-valerijono rigs-
ties benzilo esterio, praskiesto 1 ml tetrahidrofurano.
Reakcijos mis$ini maiSo per nakti, perkelia i vandens ir
etilo acetato mi8ini ir tirpikli nugarina rotoriniu

garintuvu.

Po chromatografijos per silikageli eliuuojant etilo
acetato ir heksano misiniu gauta 1,57 g /72%/ (3aS,
6aR/-3-benzil-1-/(R)-(1-feniletil)/-tetrahidro/-1H-

tien-/3,4-d/-imidazol~2/3H/-on-4-ilidenpentano riigsties

benzilo esterio, bespalveés alyvos pavidale.

IR /plevelé/: 2935, 1734, 1694, 1444, 1414, 1358, 1236,
1215, 1161, 752, 700.

'"H-PMR /CDCls/: 1,62-1,78(m), 5H/; 1,98-2,15(m), 2H/;
2,33(t), J=7,5 Hz, 2H/; 2,33(dd), J=4 Hz, 12,5 Hz, 1H/;
2,46(dd), J=5,5 Hz, 12,5 Hz, 1H/; 4,03(d), J=15,5 Hz,
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1H/; 4,18-4,28(m), 2H/; 4,93(d), J=15,5 Hz, 1H/;
5,11(s), 2H/; 5,33-5,42(m), 2H/; 7,20-7,50(m), 15H/.

MC/m/e/: 526/M", 14/, 493 /10/, 435 /12/, 421 /20/, 331
/10/, 252 /10/, 237 /31/, 187 /17/, 132 /10/, 105 /65/,
91 /100/, 79 /8/, 65 /4/.

aZ2) Reakcija vykdoma kaip a) pavyzdyje, i3skyrus tai,
kad tolueno tirpalag at3aldo iki -80°C. Viso gauna 3,42
g (96,6%) norimo produkto.

Analizeés rezultatai identiski pavyzdyje a) gautiems

rezultatams.

a3) Reakcija pagal a) pavyzdi pakartoja 25°% tempera-

tiroje. Tuomet gauna 3,1 g (87,6%) norimo produkto.

Analizés rezultatai identi$ki a) pavyzdyje gautiems

rezultatams.

b2) Reakcija pagal b) pavyzdi pakartoja acetonitrile,
esant reakcijos temperatirai -20°C. Dél Zemos tempera-
tiros reakcija tesiasi 10 wvalandy (kontroliuojama

plonasluoksnés chromatografijos bidu).

Gauna 1,2 g (87,5%) norimo  produkto, analizes

rezultatai atitinka b) pavyzdyje pasiektus rezultatus.

b3) Reakcijg pagal b) pavyzdi pakartoja dioksane, esant
reakcijos temperatirai 100°C  (susidaro flegma). Reak-
cija vyksta 2 valandas (kontroliuojama plonasluoksnés

chromatografijos budu).

Gauna 1,31 g (95, 6%) norimo produkto, analizeés

rezultatai atitinka b) pavyzdyje pasiektus rezultatus.
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cd) Reakcijg pagal cl) pavyzdi pakartoja -20%
temperatiiroje.

Po atitinkamo apdorojimo gauna 0,95 g (65%) bespalvés

alyvos pavidalo norimo produkto.

Analizés rezultatai atitinka c¢l) pavyzdyje pasiektus

rezultatus.

ch) Reakcijg pagal «cl) pavyzdi pakattoja -60°C

temperatiiroje.

Po atitinkamo apdorojimo gauna 0,90 g (60%) bespalvés

alyvos pavidalo norimo produkto.

Analizes rezultatai atitinka <c¢l) pavyzdyje pasiektus

rezultatus.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1,3-pakeisty tetrahidro-1H-tien-/3,4-d/-imdazol-2 (3H)~
on-4-ilidenpentano rags$d¢iy esteriy, kuriy formule I,

gavimo bldas

¢WC°°R 1

\/\S I,
PN

H

RN

o-c/
\

Ra

kurioje R, - C,-C, alkilas, linijinis arba 8akotas, arba

benzilo grupe,

R, - (R)- arba (S)-1l-feniletilo grupe,

R; - vandenilis arba benzilo grupe,
besiskiriantis tuo, kad 1,3-pakeistg

tetrahidro-1H-tien-/3,4-d/-imdazol-2, 4-diong, kurio

formule II,

0
H 7
R;N\\ /,c\
a=cC S I,
\ /
R3N/ ~~

H

kurioje R, ir R; turi auksdiau nurodytas reikSmes,
redukuoja diizobutilaliuminio hidridu, natrio borhid-
ridu, borano kompleksais ar aliuminio kompleksiniais

hidridais nuo -80°C iki 25° temperatiiroje inertiniame
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tirpiklyje, kol susidaro atitinkamas hidroksilinis
junginys, kuri veikia fosfonio druska, kurios formulé
ITT

(Ry)s PH'X 111,

kurioje R, - alkilo grupé, turinti 1-20 C-atomy, arilo

arba benzilo grupe,

X - halogeno atomas, BF,-, ClO,-, J;- arba PF,-, nuo -
20°C iki 100°% temperatiroje inertiniame tirpiklyje, kol

susidaro fosfonio junginys, kurio formulé IV:

P (R X
4 '3
R,N_ o _cfi
// ~\\~ f”’ \\ v
0=c S ‘
R\N/ \/
3

H

kurioje R,, R;, R, ir X turi auk3diau minétas reik3mes,
kuris, esant Sarminio metalo alkoholiatui, Sarminio
metalo heksametildisilazidui, 3Sarminio metalo hidridui
ar alkillic¢iui, kaip stipriai bazei, veikiamas 5-

oksovalerijono rig8ties esteriu, kurio formule V:

I

C
H/\/\/

COOR, v,

kurioje R; turi auk$&iau nurodytas reik3mes, nuo -20°C
iki 60°% temperatiroje 1inertiniame tirpiklyje, ir

iSskiria reikalinga produktg.
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