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伏格列波糖(voglibose，1)，化学名为3,4．二 

脱氧．4．[[2．羟基 1．(羟甲基)乙基]氨基]．2．c．(羟甲 

基)．D．表．肌醇，是由日本武田工业株式会社研发 

的0【．葡萄糖苷酶抑制剂，1994年首次在日本上市。 

本品能竞争并拮抗性抑制小肠黏膜表面的双糖水解 

酶，进而延缓碳水化合物的消化和吸收，改善餐后 

高血糖[ ，z-。主要有以下合成路线。 

A法：以2,7．脱水．D．D．阿卓．2．吡喃庚酮糖(2) 
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a  a a a  a  a  

为原料，用丙酮保护4，5．位羟基后，再用苯甲酰氯 

保护其余游离羟基，水解游离4，5．位羟基，用苯甲 

酰氯在低温下保护4．位羟基得3，3经磺酰化5 位 

羟基和用苯甲酸四丁铵取代，同时使5．位碳发生构 

型转化，再于氯化锌存在下与原甲酸甲酯成苷生成 

1，3，4，5-四．D-苯甲酰-D．艾杜．2．吡喃庚酮糖甲苷 

(4)，4在三苯膦存在下用 Ⅳ．碘代丁二酰亚胺取代 

后，与氟化银进行消去反应，氯化汞作用下重排生成 

5，5先与 2．氨基．1，3．丙二醇和氰基硼氢化钠还原 

氨化，再用氢氧化钠溶液水解脱保护基得1I3]。 

B法：以葡萄糖酸．1，5．内酯(6)为原料，用3，4． 

二氢．2H-吡喃对羟基进行保护，生成的7在正丁基 
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锂存在下于低温用甲膦酸二甲酯与内酯的羰基加 

成，硼氢化钠还原后在三氟乙酐存在下用二甲亚砜 

氧化，18一冠一6催化下用碳酸钾缩合得8，8经硼 

氢化钠还原、磺酰化，叠氮化四丁铵取代、氢化 

铝锂还原及水解等反应得9 。9用苄氧甲酰氯酰 

化，溴处理后进行分子内亲核进攻成环，用硼氢化 

钠或钯黑作催化剂氢解脱溴，氢氧化钡碱液水解得 

关键中间体1014]。10与1，3一二羟基丙酮和氰基硼氢 

化钠还原氨化得 1_5]。 

c法：以11为原料，用苄氧甲酰氯酰化氨基， 

对甲苯磺酰氯酰化7一羟基，乙酐酰化保护其余羟 

基，得到的12用碘化钠取代，氟化银处理进行消去 

反应得13，13用溴处理，同时伴有分子内酰氧的 

亲核进攻成环，乙酸银取代溴，氢氧化钡溶液碱性 

水解得 1O[ 。1O按B法制得 1。 

D法：用2，3，4，6一四一O一苄基一D一葡萄糖酸一1，5一 

内酯(14)为原料，低温用正丁基锂使二甲硫基甲烷 

与14中的酯羰基加成，氢化铝锂还原，三氟乙酐 

存在下低温用二甲亚砜氧化，在 18一冠一6催化下用 

乙酸钠缩合成环，后在镍催化下氢解脱甲硫基得 

15；或 14被加成时用二氯甲烷替代二甲硫基甲烷， 

通过还原、氧化、环合、脱氯也得1516]。15用2一氨 

基一1，3一丙二醇和氰基硼氢化钠还原氨化后用钯黑催 

化，甲酸作还原剂氢解脱苄得 1 。 

E法：以2，3，4一三一O一苄基一6一去氧 ． 一D一吡喃 

萄一5一烯糖甲苷(17)为原料，用二嗯烷和水作溶 

剂，在氯化钯作用下发生分子内重排生成(2S，3R， 

4 )一2，3，4一三苄氧基．5一羟基环己酮 [18，(5R)一和 

(5 )一的混合物]，18在低温下用溴化乙烯基镁加 

成、二甲亚砜和三氧化硫吡啶复合物氧化得 2O，2O 

与2一氨基一1，3一丙二醇和氢化硼钠经还原氨化、臭 

氧氧化后氢化硼钠还原及钯黑脱保护基得 1 。或 

将 18分离纯化为(5 )一18和(5R)一18，(5R)一18用氯 

化乙烯基镁加成得 19；(5 )一18用氯化乙烯基镁加 

成，甲磺酰氯处理，18一冠一6催化与乙酸铯亲核取 

代，使 5一位碳构型转化，在甲醇中用甲醇钠处理后 

也得19。19用三氟乙酐酰化，再用叠氮化钠取代、 

臭氧氧化后硼氢化钠还原，氢氧化钯催化氢化还原 

得1O。1O按B法操作制得1 。 

F法：以21为原料，用葡萄菌属亚种AB 10277 

进行微生物脱氢，得到的22与重氮甲烷进行碳烯反 

应，乙酸钠存在下水解后，再用乙酐酰化得23，23 

在对甲苯磺酸存在下依次与二甲缩苯甲醛和2一甲氧 

基丙烯反应，对甲苯磺酰氯酰化后叠氮化钠取代，得 

到的24在乙酐存在下，用镍作催化剂还原同时酰 

化，再经盐酸水解得1011o]。10按B法操作制得1。 

(文献查至CA 2004年第 141卷) 
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