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Fremstilling af l-desoxy-nojirimycin og dets N-substituerede derivater,
der har formlen
HOCH,
H-R
O

Ho
o

hvor R, betegner hydrogen, alkyl, aralkyl eller aryl, sker ved, at
forbindelser af formlerne

HO-HZC

RN-C-H
H

&

3

afblokeres med syrer og hydreres efter tilsmtning af base.
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Den foreliaggende opfindelse angar en i sig selv
ejendommelig fremgangsméde til fremstilling af l-desoxy-

-nojirimycinderivater med formlen

HOCH2
N=-R

(1)

HO
H

hvor R betegner hydrogen, Cl—Clz-alkyl, phenyl eller phenyl-
Cl-C4—alkyl, eller salte deraf, og fremgangsmaden er ejendom-
melig ved det i kravets kendetegnende del angivne. ‘

Det er allerede kendt, at den under betegnelsen 1-
-desoxy-nojirimycin kendte forbindelse med formlen I med R=H
kan fds enten ved extraktion af planter af morus-arterne som
beskrevet i tysk offentliagggrelsesskrift nr. 2.656.602 eller
mikrobiologisk ved hjelp af organismer af familien Bacillaceae,
isar stammen DSM 7, som beskrevet i tysk offentligggrelses-
skrift nr. 2.658.563. Forbindelserne med formlen I kan anven-
des som middel mod diabetes, hyperlipemi og adipositas.

Desuden er det kendt, at man kan fremstille l-des-

oxy-nojirimycin ved hydrogenering af de kun 1lidt stabile frie

baser II eller III

CH,0H CH.OH

2
_H 2t
OH OH (II) Ho—(oH (I11)
HO OH OH OH

efter H. Saki og E. Ohki, Chem. Pharm. Bull., 16, 2477-2481
(1968) og H. Paulsen, I. Sangster og H. Heyns, Chem. Ber.,
100, 802-815 (1967).

Den hertil som udgangsprodukt anvendte forbindelse
ITI fremstilles enten ved, at 5-amino-5-desoxy+l.2-O-isopropyl-
iden-a-D-glucofuranose (IV) ved 60 timers tilledning af svovl-
dioxid overfgres til et stabilt bisulfit-additionsprodukt (V),

som derefter ved behandling med bariumhydroxid giver forbin-
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2
delsen II:
CH, OH
HO-H, € H
H;N-C-H S0,- "N - Ba(OH),
EEE— —_—
0\ HO SOsH T
OH /N0 OH OH '
~ o&cx,
CH,
(IV) - \

(tysk fremlaggelsesskrift nr. 1.768.044)

eller ved, at forbindelsen IV overfgres til det trifluorace-

tylerede derivat VI, som ved kogning med fortyndet saltsyre

giver trifluoracetylderivatet VII, hvoraf man ved derpa f@l-

gende fraspaltning over en anionbytter far forbindelsen II:
CF3CO-OH2§

CFy ~-CO-HN-C-H
(IV) — 3 ——e
0 COCF,
0
CH
(V1) D S
0> cn,
CF,CO-O-HZQ
CF3 CO-HN-CH B )
0 CF3 _—_"’ (II)
.C OH
(VII1) OH

men forbindelsen II kan ogsd fremstilles mikrobiologisk
(USA patentskrift nr. 3.998.698]. _

- Forbindelsen III fa4s ud fra 6-amino-2.3-0O-isopropyli-
den-6-desoxy-a-L-sorbofuranosemed formlen VIII ved spaltning
og derpd fglgende friggringfra det dannede hydrochlorid IX

ved chromatografi over en anionbytter:
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3
CH, CH,s
' OH
HC1 ionbytter
/OO_ — 0 c1™ b > (11I)
, ® OH
HyN-H,C HiOH y new, CH, OH

CH OH

VIII IX °

De ovenfor anfgrte fremgangsméder til fremstilling af
l1~desoxy=nojirimycin forlgber alle over flere tidsrgvende
trin, hvor gennemlgbet af de ustabile forbindelser II og TII
som mellemprodukter ikke kan undga at fgre til biprodukter.

_ Desuden kraver de hidtil kendte metoder til fremstilling
af forbindelsen I (R = H) i alle tilfzlde bekostelige rensnings-
trin sisom extraktion, s¢jlechromatografi eller chromatografi
pd& ionbyttere, der til dels ogsd ngdvendigggres af, at hydrogene-
ringen af de frie baser ikke forlgber stéreospecifikt.

"Det har nu overraskende vist sig, at forbindelserne 1
kan f&s i udmerkede udbytter ved en fremgangsmade, som ifglge
opfindelsen bestdr i, at forbindelser af formlen X eller XT

R~ H N"C"H CH)
0
OH (X) 0 (XI)
0 0
0\* R-H N-CH CH, OH
CH, OH
CH,

hvor R er som angivet ovenfor, ved behandling med syrer af-
blokeres til ammoniumsalte med de formodede strukturer XII og
XIIT

HO—H,?

X

o | o OH
O Ay - @ 0?1@33 OH
'R-HzN'Hzc 1 S

CH
(XII) (XIII)

R-H, N-CH



10

15

20

25

30

35

\ DK 1548318

hvorefter disse isoleres ved krystallisation og frasugning
(jfr. eksempel 2) og hydrogeneres i narver af en katalysator,
eller at forbindelserne X og XI i en ettrinsmetode fgrst af-
blokeres med syrer og derpd hydrogeneres direkte efter til-
setning af base til neutralisering af overskydende syre.
Desuden giver hydrogeneringen af saltene XIII i en stereo-
specifikt forlgbende reaktion kun de ¢nskede glucoforbindel-
ser.

Det afggrende trin ved den her omhandlede fremgangs-
mide til fremstilling af l-desoxynojirimycin og derivater der-
af bestdr i, at saltene med formlerne XII eller XIII hydroge-
neres, hvorved de her omhandlede forbindelser I fds stereo-
specifikt entydigt og i udmarkede udbytter. Ogsé& ved ettrins-
metoden er det udelukkende saltene, der hydrogeneres, ikke de
frie forbindelser med formlerne II eller III. ‘

Det m& betegnes som overordentligt overraskende, at
man ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen opnar forbindelser-
ne I i udmerkede udbytter og stereospecifikt entydigt, fordi
man efter teknikkens hidtidige stade mdtte forvente, at af-
blokeringen af forbindelserne X med mineralsyrer uundgdeligt
ville fgre til pyridinderivater og hydrogeneringen af de ved
afblokeringen af XI opndede frie baser til blandinger af glu-
co- og ido-forbindelser (Paulsen, loc. cit.).

I de foretrukne af forbindelserne med formlen I er
R hydrogen, Cl—C4-alkyl eller phenyl.

De anvendte udgangsforbindelser med formlerne X og
XI kan fremstilles efter i og for sig kendte metoder, idet
man f.eks. aminerer 3-0O-benzyl-6-0O-triphenylmethyl-1.2-0-iso-
propyliden-a-D-xylo-hexofuranose-5-ulose reduktivt og deref-
ter gennemfgrer en fraspaltning af trityl- og benzyl-gruppen

med natrium i flydende ammoniak:
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Ofo-ns *
@ 0=C CHz'@ 1. R-NHy/NaB(CN)H, _

2. Na / fl. NH3

eller f.eks. omsatter 2.3-O-isopropyliden-6-0-p-toluensulfo-
nyl-a-L-sorbofuranose med natriumazid og derpd hydrogenerer, samt
eventuelt alkylerer reduktivt eller omsatter denne forbindel-

se direkte med aminer:

CH,
CH; 1. NaN
0 2. H7/§at
0/ 3. RCHO/NaCNBH,
0 //////———-—\\\\\%x
CH"‘@SO‘O‘H"‘C \CH OH \__///' '
- OH R-NHZ '

Anvendes der ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen
f.eks. som udgangsforbindelse 6-amino-2.3-0-isopropyliden—-6-
-desoxy-a-L-sorbofuranose og som syre saltsyre, kan reaktions-

forlgbet gengives ved fglgende reaktionsskema:

Ha N“Hzé>——‘/ CH,OH
H
HOCH
2
HO™ 1o
Anvendes der som udgangsforbindelse 1l.2-O-isopropyliden-

-5-methylamino-5-desoxy-a-D-glucofuranose, kan reaktionsforlg-

bet gengives ved fglgende:
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6
HO-CH, ) . HOCH,
H,C~HN-CH : el H3C—H2111—CH .
cH . —>d
: (g 0 HCCH 0® ™
CH, < = —(H., * HCl Hz/Kat
3 3

HO

EO
Af de herved dannede salte kan der let fremstilles de
frie forbindelser ved tilsetning af egnede uorganiske el-
ler organiske baser eller ved neutralisation med anionbyttere.
De til fremgangsmaden ifglge opfindelsen anvend-
te mineralsyrer kan vare saltsyre eller svovlsyre, men
fortrinsvis anvendes der saltsyre, idet koncentrationen
til fraspaltning af isopropyliden-gruppen da kan varieres
inden for vide grznser, men fortrinsvis anvendes 2-6 N
saltsyre.

Det er et vasentligt trak ved fremgangsmaden ifglge
opfindelsen, at syrekoncentrationen fgr hydrogeneringen ned-
settes til 1-2 zkvivalenter syre pr. mol ved tilsatning af u-
organiske eller organiske baser, fortrinsvis triethylamin el-
ler pyridin.

Forbindelserne I fds med stgrre renhed og i sarligt
hgje udbytter, hvis der til hvert mol af den forbindelse, der
skal hydrogeneres, er 1-1,2-zkvivalent syre til stede.

Som fortyndingsmiddel kan anvendes vand, lavere al-
koholer og andre protiske oplgsningsmidler, men fortrinsvis
anvendes vand.

Den i fremgangsmdden ifglge opfindelsen indgdende
hydrogenering foretages i narvaerelse af katalysatorer. Som
katalysatorer kan anvendes sadanne, som almindeligvis anven-
des til hydrogeneringer, f.eks. Raney-nikkel, platindioxid
og palladium/kul, og andre egnede hydrogendonorer er f.eks.
natriumborhydrid og natriumcyanoborhydrid.

De fglgende eksempler skal tjene til narmere illu-

strering af fremgangsmaden ifglge opfindelsen.
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Eksempel 1

En oplgsning af 2 g 5-amino-5-desoxy-1.2-0-isopro-
pyliden-a-D-glucofuranose i 8 ml 2 N saltsyre omrgres i 24
timer ved stuetemperatur, hvorefter den fortyndes med 5 ml
vand og efter tilsatning af 0,69 g triethylamin (pH = 4-6)
og 0,3 g Raney-nikkel hydrogeneres i 5 timer ved 3,5 bar ved
stuetemperatur. Derpd frafiltreres katalysatoren, og oplgs-
ningen inddampes i vakuum og derefter to gange med ethanol,
hvorved der indtrazder en krystallisation. Krystallerne ud-
r¢res med ethanol, suges fra og vaskes godt med ethanol,
hvilket giver 1,45 g (79,7% af det teoretiske) l-desoxy-
-nojirimycin-hydrochlorid, der smelter ved 209-210°C under

spnderdeling.

Eksempel 2
2 g 6-amino-6—desoxy-L—sorbofuranose-hydrochlorid—

-monohydrat (fremstillet ud fra 6-amino-2.3-isopropyliden-6-
-desoxy-a-L-sorbofuranose ved 24 timers omrering i 2 N salt-
syre ved stuetemperatur, hvorefter der skilles fra ved sug-
ning og vaskes med iskold 6 N saltsyre) oplgses i 10 ml
vand og hydrogeneres med 0,2 ¢ platindioxid i 2 timer ved
3,5 bar ved stuetemperatur. Derpa frafiltrerer man kataly-
satoren, inddamper to gange med methanol, udrgrer de frem-—
komne krystaller med methanol og suger fra. Der fas herved
1,3 g (76%) 1-desoxy-nojirimycin-hydrochorid, der smelter
ved 210°C under se¢nderdeling.

Eksempel 3

N-Phenyl-l-desoxy-nojirimycin

En oplgsning af 250 mg 6-phenylamino-2.3-O-isopro-
pyliden-6-desoxy-a-L-sorbofuranose i 1,0 ml 6 N HC1 far lov
at hensta i-l8 timer wved OOC, hvorefter den fortyndes med 3
ml vand, tilsattes 0,755 ml triethylamin (pH-vardi pa
ca. 6) og hydrogeneres i 3 timer ved 3 bar-H2 ved stuetempera-
tur med Raney-nikkel som katalysator. Derefter frafiltrerer

man katalysatoren, eftervasker med vand, behandler med en ion-
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bytter (OHC)-form), filtrerer og inddamper. Den opnaede re-
manens undersgges massespektrometrisk. De vigtigste spidser
er:
m/e 239 (molspids), m/e 208 (M—CHZOH) og
m/e 148 (M- CH,OH - 2 CHOH).

Stoffet isoleres som en harpiks. Rf: 0,58, alu-fer-
digfolie (Merck), oplgsningsmiddel: ethylacetat/methanol/vand/-
25% ammoniak i forholdet 100:60:25:2. Udbytte 80 mg (45,45%

af det teoretiske).

Eksempel 4
En oplgsning af 1 g 5-methylamino-5-desoxy-1.2-0-

-isopropyliden-a-D-glucofuranose med smp. 127°C i 4 ml 6 N

HCl1 f&r lov at henstd i 18 timer ved OOC, hvorefter den for-

tyndes med vand til ca. 10 ml, tilsettes 2,76 ml triethylamin
(pH-verdi pa ca. 6) og hydrogenereres med 0,2 g platinoxid

i 3 timer ved 3,5 bar-Hz_ved stuetemperatur, hvorefter man fil-

trerer og vasker med vand. Den vandige oplgsning anbringes

pa en med kationbytter (H“~-form) fyldt s¢jle og elueres med
%'s vandig ammoniak. Eluatet inddampes, optages to gange i

ethanol og inddampes. Ved afkgling udkrystalliserer den ¢gnske-

de forbindelse, som derpa udrgres med methanol, frafiltreres

og vaskes med methanol. Der fas herved 420_mg (55,18% af det

teoretiske) N-methyl-l-desoxy-nojirimycin med smp. 152°.
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Patentkrayv.
Fremgangsmade til fremstilling af 1-desoxy-nojirimy-

cin-derivater med formlen

HOCH2

N-R

OH
HO
. OH

eller salte deraf, hvor R betegner hydrogen, C,-Cpp-alkyl,
phenyl eller phenyl-C;-C4-alkyl, k en detegnet
ved, at en forbindelse med formlen

HO-H,C cH, ]
R@fc'ﬂ %) . 3 (x1)
H eller RHN-C 9
2|~ cn,0n
O‘A{~CH3 OH
Hy

hvor R er som angivet ovenfor, afblokeres ved behandling
med 1 N til 10N sterk mineralsyre ved 0-50°C, hvorpa mel-
lemproduktet enten isoleres i form af dets salt, eller sy-
reindholdet, ved en ettrinsmetode, fgrst sankes til 1-2
zkvivalenter syre pr. mol ved tilsatning af den beregnede
mengde base til det mellemprodukt der skal hydrogeneres, og
der derpd hydrogeneres i nazrvar af en katalysator ved 1-100
bar og 20-50°C, hvorefter den dannede forbindelse med formlen

I isoleres som salt eller base.
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