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摘要: 报道一种合成天然氮杂糖 L�deoxygulo jirimycin 关键中间体及全保护 L�gulono�1, 5�lactam 的方法. 其关键反应之

一为二碘化钐( SmI2 )促进下对硅基保护的 3�羟基戊二酰亚胺 10 的 C�2 位的区域和立体选择性不对称羟甲基化, 区域选

择性为 80� 20,立体选择性为 93� 7;另一关键反应为采用 OsO 4�NMO 体系对 18 进行不对称双羟基化反应, 立体选择性

单一,并通过 NOE 确定产物的立体化学.
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� 图 1 � 一些有药物活性的多羟基哌啶生物碱

� F ig . 1 � Some piper idine alkalo ids w ith therapeut ic act ivities

� � 多羟基哌啶生物碱(氮杂糖)是一类重要的生物

碱,广泛存在于自然界.它们大多数都具有重要的生物

活性
[ 1]

,是糖蛋白酶选择性的抑制剂, 在糖尿病、病毒

感染、抗霉菌、肿瘤转移等具有广泛的应用前景.若干

化合物已经被开发应用(图 1) , 例如, NB�DN J 1被用

于治疗高雪氏病(葡萄糖苷脂沉积病) ; Mig lito l 2是德

国拜尔公司研制出用于治疗糖尿病的药物; D�deoxy�
mannojirimycin( DMJ) 3 是甘露糖苷酶抑制剂; D�de�
oxyno jirimycin( DNJ) 4是葡萄糖苷酶抑制剂; L�deox�
ygulojirimycin( DGJ) 5是岩藻糖苷酶的抑制剂, 别称

5�epi�DM J或 L�gulo�DNJ. 氮杂糖 DGJ从 A ngyloca�
lyx pynaert ii( Legum inosae)分离得到, 最初确定 D�构
型,最近被纠正为 L�构型[ 2]

. 许多氮杂糖的氧化形式,

即 ��内酰胺同样是糖苷酶的抑制剂.近年来,氮杂糖类

的不对称合成非常活跃, 对氮杂糖 DGJ的合成也进行

了许多研究
[ 3~ 5]

.

近年来,我们小组发展了以 L�谷氨酸为手性源、
通过手性合成砌块 3�羟基戊二酰亚胺的不对称合成
方法

[ 6]
,并用于多个哌啶类生物碱及药物分子的不对

称合成
[ 6~ 8]

.最近, 发展了二碘化钐( SmI2 )促进下, 硅

基保护的 3�羟基�N�(对�甲氧基苄基)戊二酰亚胺 7的

区域和立体选择性不对称羟甲基化合成 8的方法. 通

过这一方法完成了 2�epi�deoxoprosopinine 的全合成,

以及 L�deoxygulonojirimycin 5 和 L�gulono�1, 5�lac�
tam 6关键中间体 9 的合成(式 1) [ 9] . 考虑到合成 L�
deoxygulonojirimycin 5时 N�去保护的需要, 以及合成

的成本,本文以氮上苄基保护的 3�羟基戊二酰亚胺 10

为原料,合成了 L�deoxygulonojirimycin 5的进一步的

中间体 13,并通过 NOESY技术确定了不对称双羟基

化产物 12的立体化学(式 2) .

1 � 实 � 验

实验条件和化合物的合成(图 2)参照文献[ 9] .



� 图 2� 化合物的合成及反应条件

� Fig . 2 � Synthesis o f the compounds and the r eact ion conditions

2 � 结果与讨论

本文主要探讨合成砌块 10在氮杂糖类化合物不

对称合成中的应用. 我们根据实验室已探索的合成方

法,采用 SmI2 促进的 BnOCH 2Cl对保护的酰亚胺 10

进行加成, C�2/ C�6区域选择性为 80 �20.经去保护和
还原脱氧[ 9] ,高选择性地合成了羟甲基化产物 17. 根

据我们用类似的方法进行已知天然产物的不对称合

成[ 9] , 确定还原羟甲基化产物 17 C�5/ C�6位取代为顺
式.化合物 15由于位阻影响,不能直接进行还原脱氧

反应,但去保护以后,还原脱氧反应顺利进行,立体选

择性为 93�7.
本文的另一关键为双羟基化反应, 实验结果表明:

采用 OsO 4�NMO 体系,化合物18可以被高产率、高立

体选择性地双羟基化.通过1H NMR 没有检测到其它

立体异构体产物. 该反应也证明了 OsO 4�NMO/ t�
BuOH 体系对类似于化合物 12类化合物双羟基化的

� 图 3 � 化合物 12 中观察到的 NOE

� F ig . 3 � The obser ved NOEs in 12

立体化学主要取决于 C�5位取代基的立体化学及空间
位阻,取代基的空间位阻越大,双羟基化产物的立体选

择性越高.因此,当我们选择位阻较大的叔丁基二甲基

硅基( TBS)为 C�5 位羟基的保护基时, 只得到一个立

体异构体,表明双羟基化反应的立体选择性很高.

通过测定化合物 12的 NOESY 谱,可以确定双羟

基化产物的立体化学.从 NOESY谱的局部放大谱中,

很明显可以观察到 H 3~ H 4、H 4~ H5 以及 H 5~ H 6 的
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NOE 效应(图 3) ,而没有观察到 H 3~ H 5 的 NOE,这

与文献报道结果一致
[ 4]
.因此,可以推断双羟基化产物

12的相对构型为( 3S, 4R, 5R, 6S) .

总之,本研究表明: 通过 SmI2 促进氯甲基苄基醚

与保护的酰亚胺 10 的加成�还原脱氧方法和 OsO 4�
NMO/ t�BuOH 体系对化合物 18 的双羟基化反应, 可

以高产率、高选择性地合成氮杂糖 5及内酰胺类似物

6的关键中间体, 进而可通过文献方法 [ 10] 转化为 L�
deoxygulojirimycin 5.
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Asymmetric Synthesis of a New Intermediate for

Azasugar L�deoxygulojirimycin
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Abstract: The paper r epo rted a convenient asymmetric synthesis of a new intermediate for t he asymmetr ic synthesis of aza�suga r

L� deoxygulo jirimycin and its ��lactam using a chir al building block developed recently in this labor ator y. One of the key steps involved

the SmI2 mediated C�2 reg io ( ratio of C�2/ C�6 addition = 80� 20) selective hydro xymethylat ion of the T BS protected 3�hydroxyg lu�

tar imide 10 w ith chlor omethyl benzyl ether, fo llow ed by debenzy lation and highly cis� diaster eoselectiv e reductive deoxygenat ion ( ds

= 93� 7) . A fter successive O�sily lat ion, tr eatment o f lactam 11 w ith LDA and phenylselenium bromide y ielded ��phenylselenide de�

r ivat ive o f 11, w hich w as subjected to H2O 2 ox idation to giv e directly 18. The other key step is a highly trans�diastereoselective di�

hydroxylation o f com pound 18 wit h OsO 4�NMO system in a mixed so lvent system to g iv e 12 as the only iso lable product, which could

be easily conver ted v ia depro tection o r reduct ion to azasugar 5 and o ther analo gous according to the know n procedures. The ster eo�

chemistr y of the dihydro xy lated product 12 w as determined by NOESY technique.
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