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氮醣及碳醣衍生物作為有效醣苷水解酵素抑制劑的合成及評估

在計劃中，我們嘗試合成具有不同數目及位向氫氧基團的雙圓環碳醣 8, 9

及 10，如圖一所示。如此一來，我們便可探討雙圓環碳醣上，具不同數目及位

向的氫氧基團，對各種醣苷水解酵素的抑制性。

8a R: H
8b R: CH3

HN
R

(HO)3

HN
R

9a R: H
9b R: CH3

(HO)4

HN
R

HO

10a R: H
10b R: CH3

(HO)4

圖一

化合物 8 之合成方法，如 Scheme 1 所示：我們以 D-ribose 作為起始原料，

來合成化合物 11。將化合物 11 在甲醇鈉溶液 (4% NaOMe) 中，進行去乙醯化

反應，得到的醇類，利用 cyanuric chloride (TCT) 及 DMSO 進一步進行氧化反應，

成功得到醛類化合物 12，產率為 90%。將化合物 12 與硝基甲烷 (nitromethane)

於甲醇鈉溶液中進行加成反應，得到化合物 13，產率為 76%。利用甲基硫醚 (Ms

group) 易離去的特性，使化合物 13 經由此處理，得到一烯類化合物。再利用硼

氫化鈉 (NaBH4) 進行還原反應，便可得到化合物 14，產率為 87%。接著進行臭

氧裂解反應，得到醛類化合物 15a，產率為 63%。亦將化合物 14 與醋酸汞及 Jones

試劑進行氧化反應，得到甲基酮類的化合物 15b 產率為 72%。再將化合物 15 利

用碳酸氫鈉當作鹼，進行分子內環化反應，可得到化合物 16 產率為 35-45%。最

後利用氫化反應，可同時進行分子內環化反應及去卞基反應，而得到最終的產物

8 產率為 56%。此反應由於步驟較多，所以未有足夠量去進行最後的分離，需再

一次大量的量產，以達最終目標物 8。
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Scheme 1

我們將上述所合成的中間物 13，作為合成具有四個氫氧基團的雙圓環碳醣

的起始物，如 Scheme 2 所示：利用 Benzyl trichloroacetimidate 及 triflic acid，使

化合物 13 進行卞基化反應 (benzylation)，並成功得到化合物 17 產率為 71%。接

著將化合物 17 與醋酸汞及 Jones 試劑進行氧化反應，得到甲基酮類的化合物 18b

產率為 48%。同樣利用碳酸氫鈉當作鹼，進行分子內環化反應 (intramolecular

cyclization)，預期可得到化合物 19。但我们在這步驟出現問題，所得產物並非化

合物 19。目前正重新再重覆相同的步驟但改變鹼的濃度及反應溫度以期達到目

標物 9。
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Scheme 2

我們由 Scheme 1 的合成過程中，將所得到的中間物 12，作為合成具有五個

氫氧基團的雙圓環碳醣的起始物，如 Scheme 3 所示：可將化合物 12 與硝基乙醇

(nitroethanol) 在典型的亨利反應 (Henry reaction)條件下，進行縮合反應，成功

得到化合物 20 產率為 68%。同樣地再利用 Benzyl trichloroacetimidate 及 triflic

acid，可使化合物 20 進行卞基化反應 (benzylation)，並成功的得到化合物 21，

由於此產物共有四個異構物，所以在分離上較困難。因此我们將化合物 21 與醋

酸汞及 Jones 試劑進行氧化反應，得到甲基酮類的化合物 22b。由於所得到的產

物產率不高，因此我们會嘗試將產率提高及大量化，以期望能合成目標產物 10。
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