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EINFACHE SYNTHESE VON
1,5, 6-TRIDESOXY-6-FLUOR-1,5-IMINO-D-GLUCIT,
DEM ERSTEN FLUORHXLTIGEN DERIVAT DES GLUCOSIDASENINHIBITORS

1-DESOXYNOJIRIMYCIN

K. Dax, V. Grapberger und A.E. Stiitz

Institut fiir Organische Chemie, Technische Universitidt Graz
Stremayrgasse 16, A-8010 Graz, Austria

Received March 14, 1990 - Final Form July 12, 1990

1,5-Didesoxy-1,5-imino-D-glucit (1-Desoxynojirimycin) 11 ist als
effizienter Inhibitor einer Reihe von Glucosidasen bekannt.2 Durch die
Hemmung von Enzymen, die flir den Vorgang des "trimming" der
Oligosaccharide viraler Glycoproteine verantwortlich sind, zeigt 1

auch antiretrovirale Aktivitdt.2.4 1In der Absicht, Zusammenhinge

zwischen Struktur und biologischer Aktivitat von
Desoxynojirimycinderivaten zu untersuchen, sind wir an der Affinitidt
derartiger Wirkstoffe zu Glucosidasen als Funktion des
Substitutionsmusters im Molekiil und der Basizitdt des

Ringstickstoffes interessiert.
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Im Rahmen dieser Untersuchungen sollte durch die Einfiihrung eines
stark elektronensaugenden Fluorsubstituenten vicinal zum Imin dessen
pKe-Wert verringert werden.5 Als ersten Reprédsentanten einer Reihe von
Desoxyfluor-Derivaten von 1 synthetisierten wir 1,3,6~-Tridesoxy-6-
fluor-1,5-imino-D-glucit 2 auf folgendem Weg:

O-Acetylierung von 5-Azido-5-desoxy-1,2-0O-isopropyliden-6-0-
tetrahydropyranyl-a-D-glucofuranose 3 (2.0 g, 6.1 mmol), die in fiinf
einfachen Schritten von D-Glucofuranurono-6,3-lacton mit 45% Ausbeute
zugdnglich ist,6 mit Acetanhydrid in Pyridin flthrte in 89% Ausbeute
zur  entsprechenden  3-0-Acetylverbindung 4. Die  anschliefende
Abspaltung der Tetrahydropyranylgruppe erfolgte mittels
Toluolsulfonsdure (100 mg) in Dichlormethan/Methanol (50 mL, 1:1,
v/v). Die auf diesem Weg in 85% Ausbeute erhaltene 3-Q—Acetyl¥5-azido-
5-desoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-glucofuranose 5 (Fp. 94.5-95 ¢C;
[a]go -36.0, ¢ 1.2 in Chloroform) wurde mit 1.3 Xquivalenten

OH H

OH
9

3 R = QOTHP, Rla H

4: R = O0THP, R'a ac
5: R=0H, A'sac
6: R =0Tf, A= ac
7: 3=F, alaac
8: Ra=7,  atsw

(Y]

Ac, Acetyl; Tf, Trifluormethansuifonyl; THP, Tetrahydrepyranyl
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Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Dichlormethan/Pyridin (20:1, v/v)
in das entsprechende labile Triflat 6 ({iberfiihrt, welches unmittelbar
mit getrocknetem? Tetrabutylammoniumfluorid (sechs ZXZquivalente) in
Acetonitril umgesetzt wurde und nach 14 Stunden bei Raumtemperatur als
Hauptprodukt (75% iiber beide Stufen) sirupdse 3-0-Acetyl-5,6-didesoxy-
6-fluor-1,2-0~isopropyliden-a-D~-glucofuranose 7 ([u]go -26.6, ¢ 0.9 in
Chloroform) ergab. Als Nebenprodukt konnte die zersetzliche 3-0-
Acetyl-5-azido-5,6-didesoxy-1,2-0-isopropyliden-a-D-xylo~hex=-5~
enofuranose NMR-spektroskopisch identifiziert werden.8 Die Abspaltung
der Acetylgruppe von 7 mittels Natriummethanolat (1 mol% in Methanol)
fiihrte in 95% Ausbeute zum Fluoralkohol 8 (Fp. 102-103 °C; [a]go -8.8,
¢ 1.4 in Chloroform) dessen Behandlung mit wdBriger Trifluoressigsdure
(5%) sirupdse 5-Azido-5,6-didesoxy-6-fluor-D-glucofuranose 9 (81%,
[a]go ~12.3, ¢ 0.75 in Ethanol) lieferte. Hydrogenolyse von 9
(Palladium/Kohle 5%)in Methanol/Wasser (1:1, v/v) und begleitende
intramolekulare reduktive Aminierung gaben chromatographisch und NMR-
spektroskopisch reines 2 als farblose Kristalle (Fp. 149-153 °C;

(a]l3® + 33.8, c 0.52 in Methanol) in quantitativer Ausbeute [IH-NMR-
Daten der freien Base 1in D20, 6 in ppm: 4.68 (ddd, B-6, Js,¢ 4.2 Hz,
J¢,s' 10.2 Hz, Jg,F 46.9 Hz), 4.63 (ddd, H-6', Js.s+ 2.5 Hz, J¢'.F¢
47.5 Hz), 3.53 (ddd, H-2, Jya.» 10.8 Hz, Jje.2 5.1 Hz, Jz,3 9.2 Hz),
3.39 und 3.36 (2 t, H-3 und H-4), 3.18 (dd H-le, Jja,1e 12.5 Hz),
2.82 (dddd, H-5 Js.g 26.6 Hz), 2.56 (dd, H-1la); 13C-NMR-Daten: siehe
Tabelle 2].9
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1H-NMR-Daten (in CDCl3, 6 in ppm): 53.95 (d, H-1, Jy.a 3.6 Hz), 5.27
(d, B-3, Ji.4 3.0 Hz), 5.13 (d, H-6, Jg.6* 1.6 Hz), 4.87 (d, B-6"),
4.58 (d, H-4), 4.54 (d, H-2), 2.05 (s, Acetyl), 1.50 und 1.31 (2 s,
Isopropyliden);

13C-NMR (in CDCl3, 6 in ppm): 169.4 (Acetyl), 140.8 (C-5), 112.7
(Isopropyliden), 104.9 (C-1), 100.4 (C-6), 83.3, 78.8, 76.2 (C~
2,3,4), 26.9, 26.4 (Isopropyliden), 20.7 (Acetyl).
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