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Alkylrest und R! fiir einen gegebenenfalls alkoxy-, alkyl- oder halogensubstituierten Phenylrest stehen und der
Pentakis(acetoxy)alkylrest am C-Atom 4 des Thiazolidinringes die D-galacto- bzw. D-gluco-Konfiguration aufweist,
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C-Nucleasidanaloga, die Thiazolidin- bzw. Thiazolinringe als heterocyclische Komponente enthalten.
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Verfahren zur Herstellung von Vorstufen :ﬁr C-Nucleosid-
analoga

'Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteliung von
~ 4~[D-galacto- bzw. D-gluco-1,2,3,4,5-Pentakis(acetoxy)pen~-
tyl]éB-aryl—4-hydroxy-thiazolidin-2-ylidencyaneSsigsaure—
estern. _ , . :
Diese acetylierten Polyhydroxyalkylthiazolidinylidencyan-

esslgsédureester konnen als organische Zwischenprodukte fir |

weitere Synthesen verwendet werden.Sie sind geeignet zur -
Herstellung von C-Nucleosidanaloga, die Thiagolidin- bzw,
Thiazolinringe als heterocyclische Komponente enthalten. .

Chaiakteriétik der bekannten teéhniéchen LBsungen

‘ 4-Eb-galacto- bzw. D-gluco-1,2,3,4 5-Pentakis(acetoxy)pen-
tyll—3—ary1—4-hydroxy—thiazol1din~2—ylidencyanessigsdnre—
ester sind bisher noch nicht bekannt.,

Ziel dexr Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren fir die Herstel-
lung von 4-rD—ga1acto~ bzw. D-gluco-1,2,3,4,5-Pentakis(acet-
oxy)pentyl]-3—&ry1-4—hydroxy—thiazolidin-z—ylidenoyanessig—‘
sdureester zu, entwickeln,
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Darlegnng des Wesens der Erfindung

Die acetylierten Polynydroxyalkylthiazolidinylidencyan—
essigsaureester der allgemeinen Formel III, in der R fUr
einep Alkylrest und R1_fﬁr einen gegebenenfalls alkoxy-,
alkyl- oder halogensubstituierten Phehylrest stehen und der
Pentakis(acetoxy)alkylrest am C-Atom 4 des Thiazolidinrin- ,
ges'die D-galacto~ bzw. D-gluco-Konfiguration aufweist, kin-
nen durch ﬁmsetzung der substituierten Cyanessigsdureester
der allgemeinen Formel I, in der R und R’ die obige Bedeu-
'tung besitzen, mit dex acetylierten 1-Brom-1~desoxy-D-galac~-
to- bazw. D-glucoheptulose der allgemeinen Formel II herge-
stellt werden.

Die Umsetzungen werden in einem wasserfreien organischen
Losungsmittel, vorzugsweise in Alkoholen, durchgefiihrt. Die !
Cyanessigsdureester I und die acetylierten 1-Brom—1-de$6xy¢\
heptuloéen II werden im Molverhdltnis 1:1 in Gegenwart einer

~ dquimolaren Menge Natriumalkoholat umgesetzt. ZweckmiBiger-
weise stellt man gunichst die alkoholische Losung der Natrium-
alkoholate her und lost dann in dieser Mischung nacheinander
die Cyanessigshureester I und die Heptulosen IT auf. Die Reak-
tionstemperaturen liegen um 20%C. Die Reaktionszeiten betra-
gen 10 bis 120 Minuten. In der Regel kristallisieren die ace-
tylierten PolyhydrOxyalkylthiazolidinylidencyanessigséurees—
ter III1 aus den Reaktionsmischungen aus. Durch Einengen der .
Mutterlaugen im Vakuum oder durch Ausfdllen mit Wasser und
wenig Mineralsdure kionnen die Ausbeuten erhtht werden., Eine
Heinigung der erhaltenen Rohprodukte erfolgt durch Umkristal-
lisation aus organisohen Lﬁsungsmitteln.

Ausfﬁhrungsbeispiele o

‘Ausfiihrungsbeispiel 1

4-[b-ga1a¢to—1,2,3,4,5~Pentakis(acetoxy)pentyl]—4-hydroxy—3-
_phenyl—thiazolidin—a-ylidencyanessigsﬁure—ethylester

: _Man 16st nacheinander 1 mmol Natrium und 1 mmol Anilino-mer-

capto-methylencyanessigsaure-ethylester in 4 ml absolutem Etha-



nol. Die erhaltene Losung wird nach der Zugabe von 1 mmol
31455,6,7-Penta-0O-acetyl-1 —orom—1-desoxy—D-galacto—heptu-'
lose so lange geschiittelt, bis eine Aufltsung des Heptulose-
derivates erfolgt ist. Dabei kxistallisiertfschonvdas neue
Produkt aus. Nan 1&6t 1 Stunde bei 20°C stehen, filtriert
ab, wdscht den Niederschlag mit wenig Ethanol und fallt aus
der Mutterlauge mit Wasser und wenig verdiinnter Salzsture
weiteres Produkt aus. Die vereinigten Rohprodukte werden aus
Eisessig/Wasser umkristallisiert,
Ausbeute: 62% d.Th. ~  Schmp. 167-168°%C y
CoglsyN,y0458  (650,35) ~Bers C 53,55 H 5,22 N 4,30

tef. C 53,40 H 5,31 N 4,33

‘Ausfﬁhrungsbeispiel 2

4-LD—galacto 1 2,3,4, 5-Pentakis(aoetoxy)pentyl]—J-(p—chlor—
' phenyl)-4-hydroxy-thiazolldin-a-ylidenrcyanessigsaure—ethyl—
ester

1 mmol (p—Chlor-anilino)—mercapto~methy1encyanesSigsaure~
ethylester und 1 mmol 3,4, 5y64,7-Penta-0O-acetyl- 1-brom-1-
desoxy-D-galacto-heptulose werden umgesetzt, wie unter Aus-
fuhrungsbeispiel 4 beschrieben. Das erhaltene Rohprodukt w1rd
aus Ethanol umkristallisiert,
Ausbeute: 58% d.Th, ~  Schmp. 165-167°% N
CogHysC1N,0,5S (684,8) Ber. C 50,86 H 4,81 X 4;08.

4 - Gef. C 50,71 H 4,85 N 4,41

Ausfﬁhruhgsbeispiel 3

4—[b—galacto—1 2,3,4, 5-Pentakis(acetoxy)pentyl]—4—hydroxy—
3~(p-methoxy-paenyl)thiazolidin—2~ylidenrcyanessigsaure—v
ethylester

1 mmol Mercapto-(p~methoxy~aniﬁno)methylencyanessigsaure—
ethylester und 1 mmol 3,4,5,6 7-Penta—0-acety1- 1-brom-1-des-
oxy-D-galacto-heptulose werden umgesetzt, wie unter Ausfilh~
rungsbeispiel 1 beschrieben. Das Ronprodu it wird aus HKtuanol
~ umkristallisiert. . v Lot s | :

~ husbeute: 555 d.Th., - Schmpi'175—17690"
030336N2@44s (680,4) .° Ber. C 52,95 H 5,29 N 4,14
Gef, C 52,85 H 5,41 N 4,14



Erfindungsanspruch

Verfahren zur HerStellung von acetylierten Polyhydroxyalkyl-
thiazolidinylidencyanessigsaureestern der allgemeinen Formel
ITI, in der R fiir einen Alkylrest und R1 filr einen gegebenen-
falls alkoxy-, alkyl- oder halogensubstituierten Phenylrest
stehen und der Pentakis(acetoxy)alkylrest am C-Atom 4 des
Thiazolidinringes die D-galacto- bzw. D-gluco~-Konfiguration
aufweist, gekennzeichnet dadurch, daf substitulerte Cyanesalg—
siureester der allgemeinen Formel I, in der R und R die obige
Bedeutung be81tzen, mit der acetylierten 1-Brom~1—desoxy—D-
galacto- bzw. D-gluco—heptulose der allgemeinen Formel II
umgesetzt werdens.

Hierzu 1 Seite Formeln
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