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Verfahren zur Herstellung neuer freie
Carboxygruppen enthaltender Hexite

Anwandungsgebiet der Erfindung:

bie Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer freie Carboxygruppen enthaltender Hexite der all-
gemeinen Formal II und deren Salze. In der Formel II
ist das Hexit-Gerlst Dulclt, Mannit oder Idit,

X stasht for Halegen, insbesondsre fiir Brom,

R bedeutst eine 4 bis 10 Kohlenstoffatome und eine
freie Carboxygruppe enthaltends, geséttigte oder
ungeséttigte Alkylecarbonylgruppe und

steht fir Wasserstoff, eine 4-10 Kohlenstoffatoms ,
und eins freie Carboxygruppe enthaltends, geséttigte
cder ungesattigte Alkylcarbonylgruppe, eine 2 bis 10
Kohlenstoffatome enthaltende, geséttigte oder unge=-
séttigte Alkylcarbonylgruppe, eine 4 bis 10 Kohlen-
stoffatome und eine Alkoxycarbonylgrupps enthaltende,
gesdttigte oder ungeséttigte Alkylcarbonylgruppe
oder eine 8 bis 10 Kohlenstoffatome enthaltende,
gesidtrigte oder ungesédttigte Aralkylcarbonylgruppe.
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'Die neuen Verbindungen uben eine tunorhemmende w1rkung
aus., . o
Der in der Beschreibung varwendete Ausdruck einer "4 bis
10 Kohlenstoffatome und eine freie Carboxygruppa enthal-
tande gesédttigte oder ungeséttigto Alkylcarbonylgruppe“
kann die Carboxybutyryl-, Carboxyvaleryl-, Carboxycapro~
nyl-. Carboxykapryl-, Carboxypelargonyl-, Carboxyykryl-
- Carboxykrotonyl-, Carboxymethakrinylgruppe, vorteilhaft
'_vdie,Qarboxypropionylgruppe badeuten. v

 Der Ausdruck “eine 2 bis 10 Kohlenstoffatome enthaltende

. geséttigte oder ungeséttigte Alkylcarbdnylgruppe“ kann
 die Propionyl-, Butyryl-, Valeryl-.’Kapropnyl-, Kapfyl-,
Pelargenyl-, Kaprinyl-, Akryl-, Krotonyl-, Methakryl-
.gruppe, vortéilhaft die Acetylgruppe bedenten. .

'_Dor Ausdruck eine 4 bis 10 Kohlenstoffatome und Alkoxy-
fcarbonylgruppe enthaltende geséttigte oder ungesattigte
.Alkylcarbonylgruppe kann die CQrbéthoxypropionyl-._Carbo-

l_prOpbxypropionyl-. Carbobutoxypropionyl=-, Carbopentoxy-
'propidnylu, Carbohéxyloxypropibhyla, Carbomethoxyakryl=,

_ - Carbomethoxykrotonyl=, Carbomethoxymethacrylgruppe. vor=
v »‘teilheft die Carbomethoxypropionylgruppe bedeuten.,i

;Der AuSdruck "eine 8 bis 10 Kohlenstoffetome enthaltende
. gesittigte oder ungesattigte Aralkylcarbonylgruppe” kann
”die'PhenyIacetyl-. Phenylbutyrylé, Phenylakryl=, Phenyl-
.krotonoylgruppa. insbesondere die Phenylpropionylgruppe
'bedeuten. : : ‘

Der Ausdruck “eine 11 bis 17 Kohlenstoffatome und eine
‘Banzyloxycarbonylgruppe enthaltende geséttigte oder unge-
séttigte Alkylcarbonylgruppe” kann die Benzyloxycarbonyl-
‘fbutyryl-. Benzyloxycarbonylvaleryl-, Benzyloxycarbonyl=-
“kaproyl-, Benzyloxycarbonylkapryl-, Benzyloxycarbonyl-
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pelargonyl=-, Benzyloxycarbqnylakryl-, Benzyloxycarbonyl-
- krotonoyl-, Benzyloxycarbonylmethakrinylgruppe, insbe-
sondere die Benzyloxycarbonylpropionylgruppo bedeuten.

~ Die Selze der Verbindungen dehfallgemeinen Formel II

- konnen Alkalimetallsalze oder Erdalkalimetallsalze (vor=-
'teilhaft Lithium-, Kalium-, Natrium=-, Kalciuh-'oder Mag-
nesiumsalze) oder mit organischen Basen (vorteilhaft mit

- Aminen, insbesondere mit tris-Hydroxymethylaminomathan)
gebildete Salze sein, ' '

~Ein besonders vorteilhafter Vertreter der Verbinduhgeh der
Formel II ist 1,6-Dideoxy-1, 6~dibro,-3.4-bls-(B-carboxy-
_proplonyl)-dulcit°

vzacharakteristik der bekannten technischen Lﬁsungpn::

Es sind in den Stellungen 3 und 4 acylierte und Carbon-
séureestergruppen enthaltende Dianhydrohexit- Derivate

". bekannt'(brit1sche Patentschrift Nr. 1 490 649). Diese

- Verbindungen kdnnen jedoch sowohl durch alkalische als

: éuch durCh'enzymatisché Verseifung nur unter groﬁen
5;Schwierigkeiten in die freien Carbonséuren uberfuhrt wer-
~den, da die unmittelbar an das Hexit-Gerist verknupften
,Esterbindungen unter solchen Bedingungen instab;l sind.

’ Ziel der Erfindungi

Ziel der Erflndung ist die Beseitigung der vorgenannten
.;Mangal. ' '

Darlegung des Wesens der Erfindung:

‘Nach den erfindungsgeméBen Veffahren werden die Verbin-
dungen der Formel II so hergestellt, daB man entweder

—'4-
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX, worin das
Hexit-Gerist Dulcit, Mannit oder Idit ist:
Q eine 11 bis 17 Kohlenstoffatome und Benzyloxycarb-
o onylgruppe enthaltende, gesattigte oder ungeséat-
: tigte Alkylcarbonylgruppe bedsutet ;
) Wasserstoff, eine 2-10 Kohlenstoffatome enthaltende.
. gesattigte oder ungeséattigte Alkylcarbonylgruppe;
eine 4 bis 10 Kohlenstoffatome und Alkoxycarbonyl-
gruppe enthaltende, geséttigte oder ungesattigte
Alkylcarbonylgruppe eine 11 bis 17 Kohlenstoff-
atome und Benzyloxycarbonylgruppe enthaltende, ge~
séttigte oder ungesdttigte Alkylcarbonylgruppe.
oder eine 8 bis 10 Kohlenstoffatome enthaltende,
‘.gesattzgte oder ungeséttigte Aralkylcarbonylgruppe
ist,
in einem wasserfreien Losungsmittel in Gegenwart
eines Palladium/Knochenkohle-Katalysator oder
eines anderen, die Epoxidringe unveréndert lassen-
den, schwach aktiven Ka:alysators_hydriert wird.
oder
b) ein 1 2-5.6=D13nhydro-hexit der allgemeinen Formel X
| "_(worln das Hexit-Geriist Dulcit, Mannit oder Idit ist)
. mit einem picarbonséureanhydrid der allgemeinen Formel
XI (worin A eine 2 bis 10 Kohlenstoffetome enthaltende'
Alkyl-, Aryl=- oder Aralkylgruppe ist) umsetzt, wobei
" eine Verbindung der Formel I entsteht, in der R und
R1 die vorerwihnte Bedeutung haben. Die Verbindung
der Formel I wird anschlieBend mit einem Alkalimetall-
- halogenid und/oder Halogenwasserstoff und erwinschten-
"~ falls die erhaltene Verbindung der Formel II in ein
salz Gberfihrt. |

Nach einer vorteilhaften Ausfihrungsform des erfindungs=-
gemaBen verfahrens wird das auf bekannte Weise (britxsche
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Patentschrift Nr. 1 490 649) hergestelle l,2-5,6-Dian=
hydro-3, 4-bis—(B-benzyloxycarbonylpropionyl)-dulcit der
allgemeinen Formel III in wasserfreiem Methanol in Gegen-
‘wart eines Palladium/Knochenkohle-Katalysator bis zur
‘Aufnahme der theoretischen Wasserstoffmenge (2 Mol) hy-
driert., Die Hydrierung nimmt etwa 12 Stunden in Anspruch.
Das erhaltene Produkt entspricht der Formel Iv.

Das aus einem Gemisch von Tetrahydrofuran und Petroléather
~umkristallisierbare 1,2-5 6-Dianhydro-3,4-bis-(8-cérboxy-
propionyl)~dulcit der Formel IV wird mit einer ausgezeich-
neten Ausbeute erhalten,

‘Die Hydrierung kann auch in anderen Lﬁsungsmitteln‘durch-
gefihrt werden. Bei der Auswahl des Katalysators soll auf
dessen-AktiVitét geachtet werden, da eine Uffnung der . |
iquXidringe_zu vermeiden st. - o

' Auf analoge Weise konnen auch die folgenden Verbindungen
:der allgemeinan Formel I hergestellt werden. '

das 1 2-5 6-Dianhydro-3-(ﬁ-carboxypropionyl)-dulcit der -
Formel V aus 1,2-5 +6-Dianhydro-3-(B8~ benzyloxycarbonyl-
propionyl)=-dulcit;
aus 1,2-5 ,6-Dianhydro-3-(B-benzyloxycarbonylpropionyl)-
“-4-acetyl-dulcit das 1,2-5 6—Dianhydro-3-(B-carboxypro-
pionyl)-4-acetyl=-dulcit der Formel VI;
aus 1,2-5,6~-Dianhydro=3-(8- benzyloxycarbonylpropionyl)-
) -4-(B-carbomethoxypropionyl)-dulcit das 1 +2-5 ,6=Dianhy-
dro-3-(B-carboxypropionyl)-4-(B-carbomethoxypropionyl)-
dulcit der Formel VII; L
aus 1,2-5,6-Dianhydro-3-(8- benzyloxycarbonylpropionyl)-
| 4-(B-pheny1propionyl)-dulcit das 1 2—5.6-Dianhydro-3-
'-(E-carboxypropionyl)-4-(B-phenylpropionyl)-dulc:t der
;Formel VIII. '



,2£7073;7

Die den Dulcitderivaten der Formeln IV=-VIII entsprechen-
den D-Idit- und D-Mannit-Derivate kénnen aus den ent-
sprechenden Benzylestern auf analoge Weise hergestellt
werden, | ]

Nach der Methode b) des erfindungsgeméBen Verfahren kon-
‘nen die B=Carboxypropionyl-Derivate durch direkte Acylie-
'rung;der entsprechenden Dianhydrohexite mit Vernstein-
Séureénhydrid hergestellt werden,

Nach einer vorteilhaften Ausfihrungsform dieser Verfahrens-
variante wird eine Verbindung der allgemeinen Formel X
(z.B. 1,2-5,6-Dianhydrodulcit) mit Vernsteinsdureanhydrid
in einem wasserfreien Losungsmittel in Gegenwart einer
5tertiaren ‘Base umgesetzt. Das aus dem Reaktionsgemisch
“isollerte. mit praktisch theoretischer Ausbeute erhaltene
- Produkt kann auf chromatographischem Wege mit elner Kie-
selsdureséule in die Monosukcinyl- und Disukcinyldianhy-
dro-Derivate aufgetrennt werden, Diese Verbindungen sind
mit den aus den entsprechenden Benzylestern durch Hydrie-
rung hergestellten Derivaten identisch. |

‘Nach dem érfindungSQeméBen verfahren werden die Dihalo-
“genderivate der allgemeinen Formel II durch Behandlung
‘der entsprechenden freie Carboxygruppen enthaltenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I durch Spaltung mit
einem Alkalimetallbromid und/oder Halogenwasserstoff,
insbesondere mit Kaliumbromid und Bromwasserstoff, her-
gestellt. Die Dihalogenderivate der allgemeinen Formel II
Sind gut charakterisierbare kristalline Verbindungen. Die
Ausbeute betragt fast 100 %.

D1e Dihalogen-dideoxy-disukcznylnhexite sind im Wasser
verhaltnieméBig schlecht léslich. Deshalb werden Salze
dieser Verbindungen hergesellt, Die Salze der verbin-
dungen der allgemeinen Formel II kénnen Alkalimetallsalze,

-7 -
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‘Erdalkalimetallsalze und mit organischen Basen:gébildeta-‘;
- Salze sein. a | o

Die bei dem erfindungsgemasen Verfahren verwendeten Aus-
gangsstoffe sind bekannte Verbindungen.

 'Dié freie Carboxygruppe(n) enfhaltenden Dideoxy-dihalogen=-
‘hexite der Formel II sind den bekannten unsubstituierten

bzw. nur mit hydrophoben Gruppen substituierten Dideoxy;
 dihalogen-hexiten liberlegen und besitzen einen wesentlich
hahéren therapheutischen Effekt als diese bekannten Derivate.

-~ Weitere Einzelheiten der Erfindung sind den nachstehenden
'Beispielan zu entnehmen ohne den Schutzumfang auf diese
: fBelspiele einzuschranken. .

| b:AUéf&hrungsbeisgiele;

liseisgiel 1
Herstellung des Pallad1um/Knochenkohle-Katalysators

a) 0,2 g Palladlumchlorid werden in 2nml destilliertar

'.(5 7 n) Salzséure unter Erwarmen gelost. Die Losung wird
mit Wasser auf das finffache Volumen ‘verdiinnt, wonach 0,9 g
-Aktivkohle (Merck P.a.) zugegeben werden und das Gemisch

~ einige Minuten lang erwémrt wird, Nach Abkihlen wird das
“Gemisch durch Zugabe einer 20 %igen Natriumhydroxidlésudg
unter Schiitteln so alkalisch'gemacht (pH 9), daB die L&~

' suhg iiber dem Niederschlag sich vollsténdig entférbt.

b) 0,2 g Palladiumchlorid werden in 2 ml destillierter
B (5,7 n) Salzséure unter Erwérmen gelést, wonach die Lo~
sung mit 80 ml destilliertem Wasser verdiinnt wird. Nach

- Zugabe von 9,0 Aktivkohle (Merck p.a.)'wird das Gemisch
- auf die im Punkt a) angegebene Weise~alkalisch'gémacht.

-8 -
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‘Die nach den Punkten a) und b) erhaltenen Suspensionen
werden vermischt und nach starkem Rihren filtriert. Der

' Katalysator wird auf dem Filter mit destilliertem Wasser
chloridfrei gewaschen, danach mit 200 ml 1 %iger Essig-

" sdure gewaschen und in einem Exsikkator Gber konzentrier-
ter Schwefelsaure getrocknet,

Beisgiel 2

Herétellung von l,2@5,6-Dianhydroé3.4—bis~(8~carb6xy-
»'propionyldu101t |

1,6 g (3 Millimol) 1,2-5,6-Dianhydro=3,4- b15~(B-benzyloxy-
"»fcarbonylprOplonyl) ~dulcit werden in 150 ml wasserfreiem

-15Methanol gelést und in Gegenwart von 0,3 g nach Beispiel

1 hergestelltem Katalysator bis zur Aufnahme der there-
tischen Wasserstoffmenge hydriert. (Etwa 1,5 Stunden).

Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat unter ver=
mindertem Druck eingeengt und das zuriickgebliebene weiBe
’krlstalllne Produkt in Ather suspendiert. abfiltriert und
aus einem Gemisch von Ather und Petroladther umkristalli-
siert, Es werden 1,0 ¢ der im Titel genannten Verbindung
erhalten. Ausbeute 96 %, F.: 138«139 C.

Das<Prddukt ist nach Schichtchromatographie einheitlich,

Rf = 0,15 (in einem 9:2 Benzol=Methanol-Gemisch) Entw1ck-

~ lung mit p~Nitrobenzyl-pyridin.
_Analyse auf die Formel ClAHlB 10 ¢ Mol.Gewicht 346,29)

‘ bezogen,
berechnet: C% = 48, 56; HY = 5.24; 0%
_ gefunden: C% = 48,35; H} = 5,25; 0%
-'Aqumvalentgew1cht. berechnet: 173;

gefunden. 180,

IR-Spektrum 3350 cm” (Carboxy), 1235 cm"l (Epoxy) ;
‘ keine Benzyl- und Hydroxylbande

46,20;
46 ‘600

1=
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" Léslichkeit: das Produkt ist in Alkohol und Tetrahydro-
o o furan gut, dagegen in Ather und Wasser
schlecht léslich. g

. 86159191.3

'Herstellung von 1,2-5 6—Dianhydro-3 (B-carboxypropionyl)-
" adulcit :

- 2,0 g (6 Millimol) l.2-56-Dianhydro-3-(B-benzYloxycarbo-

nylpropionyl)-dulcit werden in 30 ml wasserfreiem Metha=
.nol gblést'und in Gegenwart von 0,4 g nach Beispiél 1

_?hergestelltem Palladium/Knochenkohle-Katalysator bis zur

'1Aufnahme der berechneten wasserstoffmenge (144 ml) hy-

':driert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat

unter vermindertem Druck eingeengt. Der feste Rickstand

~wird ‘aus einem Gemisch von Methanol und Ather umkristalli-
~siert. Es werden 1,15 g der im Titel genannten Verbindung
erhalten. '
Ausbeute: 79 %, F.: 77-78° . » »
' Das Produkt ist nach Schichtchromatographie einheitlich.
Rf = 0,1 (in einem 6:4 Athylacetat~0yclohexan Gemisch).
Rf = 0,5 (in einem 8:2 Benzol-MethanolGemisch).
~ Entwicklung mit p-Nitrobenzyl-pyridin, -
' Analyse auf die Formel C,H,,0, (Mol. Gewicht 246 ,22)
‘bezogen, :
berechnet: C% = 48,78; H% = 5,73; 0% = 45.49;
gefunden: C% = 48,60; H% = 5,33; 0% = 45 58.
Aqu1valentgewicht. gerechnet: 246;
o gefunden~ 250,
IR-Spektrum 3600-2950 cm~ (auf Carboxy=-und Hydroxy-
' gruppen hinweisendes breites Band)

2940 cm 1 (allphatisches OH),

1740 cm” (Esterband).

1220 cm -1 (Epoxid).

510-
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Beisgiel 4

Herstellung von 1,2-5,6-Dianhydro-3-(B-carboxypropionyl)-
~4-gacetyl-dulcit

3,78 g (10 Millimol) 1,2-5,6=Dianhydro=-3-(B-benzyloxycarb~
onylpropionyl )-4-acetyl-dulcit werden auf die im Beispiel
2 angegebene Weise bis zur Beendigung der Wasserstoffauf-
nahme hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Fil=
trat unter vermindertem Druck eingeengt und der kristalli-
ne Riuckstand aus einem Gemisch von Tetrahydrofuran und
Athylacetat umkristallisiert. Es werden 2,5 g der im Titel
genannten Verbindung erhalten. ‘

Ausbsute: 88 %. Fo: 134°C.

 Das Produkt ist nach Schichtchromatographie einheitlich.
‘Rg = 0,2 (in einem 6:4 Athylacetat-Cyclohexan Gemisch)
Ry =0 ,6 (in einem 8:2 Benzol=-MethanolGemisch).
Entwicklung mit p-Nitrobenzyl-pyridin.
-Analyse. auf die Formel C12 1608 (Mol. Gewicht 288 126)
bezogen,
" berechnet: C% = 50,00; HY = 5,59; 0% = 44,40;
gefunden: C% = 49,48; H¥ = 5,26; O = 44,70.
Aquivalentgewzcht~ berechnet: 288,
o gefunden. 296,

Beisgiel 8

’Herstellung von 1,2-5,6-Dianhydro=3- (B carboxypropionyl)-
--4~(B-carbomethoxyproplonyl)~du1cit

4,50 g (10 Millimol) 1 ,2=-56=-Dianhydro-3=(B-benzyloxycarb-
;onylproplonyl)-4~(BncarbomethoxyprOpionyl)adulcit werden
auf die im Beispiel 2 angegebene Weite bis zur Aufnahme
der theoretischen Wasserstoffmenge hydriert. Der Kataly-
sator wird sbfiltriert und das Filtrat eingedampft. Es
werden 3,1 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.
Ausbeute: 86 %. '

.11 -



Das kristalline Produkt schmilzt bei 87-89°C. ,
LnDas Produkt ist nach Schichtchromatographie einheitlich.
va = 0,25 (in einem 6:4 Athylacetat—Cyclohexan-Gemisch)
Rf = 0,40 (in einem 8¢2 Benzol-Methanol Gemisch).
Analyse: auf die Formel clSHZOOIO (Mol. Gewicht 362,34)
bezogen,

ﬁf ~ berechnet: C¥% = 49,72; H} = 6,12; Of = 44, 16
R gefunden: C§% = 49,98; HY = 5.39 0% = 43.91.
,Aquivalentgewicht. berechnet: 362
S gefunden: 363,

Beisgiel 6.

Herstellung von 1,2-5,6-Dianhydro-3- (B-carboxypropionyl)-
-4-(B-phenylpropionyl)-dulcit

4,68 g (10 Millimol) 1,2-5 .6-Dianhydro-3-(B-benzyloxy-
carbonylpropionyl)=4~(B-phenylpropionyl)=dulcit werden auf
die im Beispiel 2 beschriebene Weise hydriert., Der Kata-

: lysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt.

Es werden 3,3 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.
- Ausbeute: 84 %. :

" Das kristalllne Produkt schmilzt bei 80° C. Das Produkt}
ist schichtchromatographisch einheitlich,

R O 3 (in einem 6:4 Athylacetat-Cyclohexan Gemisch).

Re¢= 0,7 (in einem 8:2 Benzol-Methanol Gemisch)..

vAnalyse auf die Formel C19 220 (Mol- Gewicht 378 »38)

' bezogen, . ' :
‘berechnet: C% = 60,31; H% = 5 86; 0% = 33,83;
gefunden C% = 60,60; HY = ,49 0% = 34 50,

Aquzvalentgewzcht berechnet: 378;
: gefunden° 390,

-12 -
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 Beisgiel 7

Herstellung von 1,6 Dideoxy-1,6-dibrom-3,4-bis~ (Bucarboxy-
propionyl) ~-dulcit

0,365 g (1 Millimol) 1,2-5,6-Dianhydro-3,4~bis~(B~-carboxy-
propionyl}-dulcit werden in 5 ml Methanol gelést.‘Eine L6=
sung von 1,2 g (10 Millimol) Kaliumbromid und 5 ml Wasser
wird zugegeben. Dem Gemisch wird unter sténdigem Umrihren
innerhalb von 10 Minuten eine Mischung von 1 ml 48 Yiger
Bromwasserstoffsadure und 0,5 ml Wasser tropfenweise zuge-
geben. Das Rihren wird eine halbe Stunde bei Raumtemperatur
fortgesetzt. Es bildet sich zuerst eine klare Losung, aus
welcher nach 2 Stunden die Ausscheidung von weiBen Kri-
‘stallen beginnt. Das ausgeschiedene Produkt wird abfil-
triert und mit destilliertem Wasser neutral gewaschen. Es
werden 0,460 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.
Ausbeute: 90 %, Fo: 165°,
" Das Produkt ist schichtchromatographisch einheitlich.
~Rg = 0,05 (in einem 9:2 Benzol-Methanol Gemisch).
Entwicklung mit p-Nitrobenzyl-pyridin.
Analysg. auf die Formel CygH 200109r2 (Mol Gewmcht 508,13)
bezogen,
berechnet: C% = 33,09; H% = 3,97; 0% = 31,49; Br% = 31,45;
gefunden: C %= 33,42; HY% = 4,00; 0% = 31,23; Br% = 31,50.

Beispiel 8

Acylierung von 1,2-586-Dianhydro~dulcit mit Bernstein=-
sédureanhydrid

1,46 g (lO'Millimol) 1,2-5,6-Dianhydro~dulcit werden in

20 ml wasserfreiem Athylacetat geldst. Zur LOsung werden

5 ml Pyridin gegeben, danach werden bei Raumtemperatur
unter standigem Rihren in kleinen Portionen 2,0 g (20 Mil~-
limol) Bernsteinsdureanhydrid zugegeben. Das Reaktionsge-

- 13 -
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ﬁzsch’wird auf 45°C erwdrmt und unter sténdigem Riihren
weitere 8 Stunden lang bei dieser Temperatur gehalten.
Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestil-
liert und der Riickstand in einem Gemisch von Athylacetat
und Wasser audgenommen. Das erhaltene Gemisch wird unter
Els-Kuhlung sorgfaltig auf den pH-Wert von 4-5 angesauert.'
Die entstandenen zwei Phasen werden getrennt,. die Athyl-
_vécetatschicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
_eingedampft. Das Gewicht des Riickstandes betragt 2,5 g:
dies entspricht einer quantitativen Ausbeute (auf das Mo=-
nosukcinyl-dianhydrid-dulcit berechnet).

Zur Reinigung wird das Rohprodukt auf einer Kieselsdure-

_ siule chromatographiert und mit einer 1:1 Vol/Vol Metha-
 nol-Athylacetat-Mischung eluiert. Die Fraktionen, welche
das reine Produkt enthalten, werden vereinigt und unter

'.vermlndertam Oruck eingeengt. Die zurickgebliebenen Kri-

stalle werden aus Gemischen von Ather und Petrolather bzw.
Methanol und Ather umkristallisiert, Es werden 1,8 g des

1,2- 5.6 Dianhydro-S-(B-carboxypropionyl)-dulcits und 0,4 g.
des 1,2-5 6-Dlanhydro-3.4-bis-(B-carboxypropionyl)-dulcits
erhalten. Die physikalischen Konstangen der Produkte sind
mit den Beispielen 2 und 3 angegebenen Werten identisch.}

o Beisgiel 9

Herstellung des Tris-Salzes des 1,2-5 6-Dianhydro-3.4-
—bls (B-carboxypropionyl)-dulcits - :

3, 46 g (10 Millimel) 1,2-5 .6—Dianhydro-3 4-bis (B-carboxy-
 propiony1)-du1cit werden in 20 ml 96 %igem Athanol unter
~deichtem Erwarmen gelodst, danach wird eine Ldsung von 1,2 g
,(10 Millimol) tris-Hydroxymethylamlnomethan und ‘10 ml Was=~
ser zugegeben. Das Gemisch wird im K+hlschrank stehenge~
1assen. Die ausgeschiedenen Kristalle: werden abfiltriert
und in einem Exsikkator getrocknet. Es werden 3,7 g der im

- 14 -
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Titel genannten Verbindung erhalten.
Ausbeute: 80 %.

Beisgiel 10
Herstellung von 1,2~5,GnDianhydrOaS.Ambis-(s—carboxypro-
pionyl)-mannit '

1,6 g (3 Millimol) l,2«5,6»Diadhydro=3.4=bis-(B—benzy1-
oxycarbonylpropionyl)-mannit werden in 150 ml Tetrahydro=-
furan geldst und in Gegenwart von 0,4 g nach Beispiel 1
“hergestellten Palladium/KnochenkohleaKatalysator bis zur
Aufnahme der berechneten wasserstoffmenge (200 ml) hy-

- driert. -Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
unter veFmindertem Druck eingeengt. Der feste Rickstand
wird aus einem Gemisch von Athylacetat und Petroléther
unkristallisiert. Es werden 0,85 g der im Titel gehannten
‘Verbindung erhalten. . ‘

~ Ausbeute: 82 %. Fot 125-130°C.

Das erhaltene hydroskopische kristalline Produkt ist nach

Schichtchromatographie einheitlich. - '

Rf= 0,6 (ih einem 1:1 TetrahydrofurannﬂethanofGemisch)

Analyse: auf die Formel Cy,Hyg04 (Mol. Gewicht 346.29)
bezogen: C% = 38,56; HY = 5,24; 0% = 46,20;
gefunden:Cy = 48,35; Hf = 5,48; 0F = 46,56 .

Beispiel 11

‘Herstellung von l.2-5,GuDianhydro~3u(B-carboxypropionyl)
-mannit ' :

2 g (6 Millimol) 1,2-5,6~Dianhydro-3-(Bnbenzyloxycarbonyl-
propionyl)-mannit werden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost
und in Gegenwart von 0,4 ¢ nach Beispiel lhergestellten
Palladium-Knochenkohle-Katalysator bis zur Aufnahme der

- 15 -
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o berechneten Wasserstoffmenge (144 ml) hydriert.: Der Kata-
 lysator wird abfiltriert und das Filtrat unter verminder-
tem Druck eingeengt. Es wird ein viskoses Ul erhalten.'
- Ausbeute: 1,13 g (78 %). '
-Das Produkt ist nach Schichtchromatographie einheitlich.
R = 0,8 (in einem 1:1° Tetrahydrofuran-Methanol-Gemisch)
'_Analyse. auf die Formel CyoH 14O7 (Mol-Gew. 246. 22)
‘ bezogen, :
berechnet: C% ='47,78: HY = 5,73;
gefunden: C% = 48,26; HY% = 5,96.
 _Aquiva1entgewicht: berechnet: 246;

: - gefunden: 238,

o ,Béiépiel 12

Herstellung von 1,2-5,6-Dianhydro-3 4—diphthaldulc1t
. und 1,2-5 .6-Dianhydro-3-phthalyldulc1t

"' 2 92 g (20 mMol) 1,2-5 .6-Dlanhydrodu1cit werden in 200 ml
"*~trockenem Benzol mit Hilfe eines Magnetruhrers suspen-_.

' dlert. 5,6 ml (40 mMol) Tridthylamin und anschlieBend

5,92 g (40 mMol) pulver131ertes Phthalylanhydrid werden

zu der Suspension gegeben, Das Gemisch wird auf 55°C er-

L hitzt und weitere 90 Minuten lang bei dieser Temperatur
»fgeruhrt. Das das Diphthalyl- und das Monophthalyltriathyl-
 ‘am1nsa1z enthaltende abgesetzte weiBe feste Material wird
von. der Benzolphase abgetrennt. ‘

‘ fDurch Zerreiben des weiBen festen Materials mit Petrol-v
~ ather wird ein nichthygroskopisches Salz gewonnen. Der
'.Schmelzpunkt dieses Gemisches betrég t 138 bis 140 C.

'Die vorgegebenen Carbonséurederivate'werden’aus dem obigen
Salz in der folgenden Weise freigesetzt: Das Salz wird in
einem Gemisch von Athylacetat und Wasser galost und unter
Eiskihlung vorsichtig auf einen pJ-Wert von 4 bis 5 ein-

- 16 =
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stellt, Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. 4,2 g eines festen

' Riickstandes werden gewonnen, bei dem es sich um ein Ge-
misch von Mono- und Diphthalyldianhydrodulcit handelt.

. Die resultisrende rohe Substanz wird auf einer Silicagel=-
sidule unter Anwendung eines 1:1 Vol/Vol Gemischs von Me-
thanol und Athylacetat als Eluierungsmittel der Chroma=-
,togkaphie unterzogen. Die Fraktionen, die reine Produkte
enthalten, werden zusammengenommen, die L&sung wird un-
_ter Vakuum esingedampft, und der resultierende Feststoff
wird aus éinem Gemisch voh Ather und Petroléther‘rekriétal-
lisiert. 0,75 g (2 %) 1,2-5,6=Dianhydro-3-phthalyldulcit
und 1,33 g (31 %) 1,2-5,6-Dianhydro-3,4~diphthaloidulcit
werden gewonnen, | ‘

Physikalische Eigenschaften:

- 1,2-5,6-Dianhydro-4,3-dipththalyldulcit

Das Produkt zeigt sich bei der Untersuchung durch Dinn-

schichtchromatographie als einheitlich (R: 0,8, durchge=~

fuhrt mit einem 1:1 Gemisch von Athylacetat und Methanol

B Und'Verglichen mit pnNitrobenzylpyridin) Schmelzpunkt

1170 bis 172 C. IR=Spektrum: 3550»2800 cm -1 (Acylhydroxil),

1725 cm” (Estercarbonyl), 1680 cm” (Hydrogencarbonyl),

1585 und 1562 cm -1 (aromatischer Ring). Eine charakteri-

stische Bande von Saccharidhydroxylen bei 3400 et er-

“scheint nicht.

Analyse:

Berechnet: fir Coot 6050 (442,38)

. C: 59,73%; H: 4,10 %; 0: 36,17%

| .Gefundeh; C: 59,03%; H: 4,06 %; 0: 35,98;
1,2-5,6=Dianhydro=3-phthalyldulcit

- 17 -
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. pas Produkt erweist sich bei der Untersuchung durch Diinn-
’schlchtchromatographie als einheitlich (Rg: 0.4: durchge—b
fohrt in dem obigen Gemisch). Schmelzpunkt 79-81°C. ,
- IR-Spektrum: Das gleiche wie im Falle des Diphthalyl-Derz-
" vats, aber die charakteristischg Bande des Saccharid-
hydroxyls erscheint bei 3400 cm 1, | S
Analyse: ’ '
bergchnet far Cy 441405 _
o C: 64,12 %, H: 5,34 %: 0: 30,53 %
gefunden: C: 63,96 %: H: 5,18 %; 0: 30,15 %

Beispiel 13

- Herstellung von Dinatrium-l.z-s,6-dianhydro-3;4-bis-(5-
carboxyproplonyl)-dulcit

- 246,29 g (1 Mol) 1,2-5 .6-Dianhydro-3 4-bis-(B-carboxypro-
~ pionyl)-dulcit werden in 3360,3 ml 5 Figem Natriumhydro-
gencarbonat unter standigem Rihren bei Raumtemperatur ge~-
l6st, bis die Bildung von Kohlendioxid aufhért, Die ge-
wonnene Losung wird filtriert und lyophilisiert. 426,29 g
(1 Mol) (100 %) Dinatrium-1,2-5 ,6-dianhydro-3 A-bis-
(B-carboxypropionyl) ~dulcit. 2H,0 werden gewonnen. In der
besténdigen (bei Raumtemperatur) nicht hygroskopischen
‘Substanz wurde die Oxyranring-Menge bestimmt. (onchem.»
. Pharmacol 12, 915 (1963)) und mit 99 3 ermittelt.
~ IR-Spektrum: 1725 cm -1 (Estercarbonyl), 1680 cm -1
(Hydrogencarbonyl). Die charakterlstische Bande der Hy-
N drogenhydroxyle bei 3500 - 2800 cm -1 fehlt. -

o Ahalyse
: _berechnet. fur C14H16 lONaZ' 2H20

’ C: 39,447 %: H: 3.783 2
‘gefunden: C: 39,440 %; H: 3,780 %

- 18 =
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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung neuer freie Carboxygruppen ent-
haltender Hexite der allgemeinen Formel II und Salzen da-
von, worin das Hexitgeriist Dulcit, Mannit oder Idit ist;

X
R

fiir Halogen, insbesondere fir Brom steht,

eine 4=-10 Kohlenstoffatome und eine freie Carboxygruppe
enthaltende, geséttigte oder ungesédttigte Alkylcarbonyl=-
gruppe ist;

Wasserstoff; eine 4 bis 10 Kohlenstoffatome und elne
freie Carboxygruppe enthaltende, geséttigte oder unge-

sattigte AlkylcarbOnylgruppe; eine 2 bis 10 Kohlenstoff-

atome enthaltende, gesadttigte oder ungesédttigte Alkyl-
carbonylgruppe ; eine 4 bis 10 Kohlenstoffatome und eine
Alkoxycarbonylgruppe enthaltende, gesdttigte oder unge-
séttigte Alkylcarbonylgruppe; oder eine 8 bis 10 Kohlen=-

stoffatome enthaltende, geséttigte oder ungesédttigte
Aralkylcarbonylgruppe bedeutet, gekennzeichnet dadurch,-
daB man entweder

a) eine Verbindung der allgemeinan Formel Ix, worin das

Hexit-Gerist Dulecit, Mannit oder Idit ist,

eine 11 bis 17 Kohlenstoffatome und eine Benzyloxy-
carbonylgruppe enthaltende, gesdttigte oder ungeséttigte
Alkylcarbonylgruppe bedeutet;

Wasserstoff; eine 2 bis 10 Kohlenstoffatome enthaltende,
gesdttigte oder ungeséttigte Alkylcarbonylgruppe, eine
4 bis 10 Kohlenstoffatome und eine Alkoxycarbonylgruppe'
enthaltende geséttigte oder ungeséttigte Alkylcarbonyl-
gruppe, eine 11 bis 17 Kohlenstoffatome und Benzyloxy=-
carbonylgruppe enthaltende gesattigte oder ungeséttigte
Alkylcarbonylgruppe oder eine 8 bis 10 Kohlenstoffatome
enthaltende gesdttigte oder ungeséttigte Aralkylcarbo=-
nylgruppe ist, in einem wasserfreien Ldsungsmittel, in
Gegenwart eines Palladium/Knochenkohle Katalysators

- 19 -
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‘oder eines anderen, die Epoxidringe unveréndert las-
senden, schwach aktiven Katalysators hydriertf;oder

b) ein 1,2-5,6-Dianhydro-hexit der allgemeineh‘Fbrmei X,

worin das Hexit-Geriist Duleit, Mannit oder Idit ist
‘mit einem charbonsaureanhydrid der allgeme;nen For-
mel XI, _ '
worin A eine 2 bis 10 Kohlenstoffatome enthaltende
Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe ist, umsetzt, wobei
gine Verbindung der allgeme:nen Formel I entsteht,
in der R und R1 die oben angegebene Bedeutung haben,
die anschlieBend mit einem Alkalimetallhalogenid und/
oder Halogenwasserstoff umsetzt und erwinschtenfalls
‘die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel II
~in ein Salz uberfuhrt. - '

Verfahfen nach Punkt'l.»gekennze;chnet dadufch. déB die
Hydrierung mit ein oder zwei Mol-ﬂquivalgnten:Wassér-

" stoffgas»durchgefﬁhrt-Wird;

'_Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB die
. Umsetzung mit dem Dicarbonsiureanhydrid in einem wasser-
‘freien Medium in Gegenwart ‘einer Base durchgefuhrt wird.

-_Hierzu 3 Blatt Formeln -
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