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　　［摘要］　目的　得到全苄基保护的糖氨基酸，用于各种糖肽的合成。方法　以半乳糖为起始化合物通过５步反应得到
全苄基保护的半乳糖硫苷（５），并将５与ＦｍｏｃＳｅｒＯＡｌｌｙｌ进行糖基化，再脱去烯丙基得到目标糖氨基酸（１）。结果　中间体
及目标化合物结构均通过ＮＭＲ、ＭＳ等光谱确证，得到目标糖氨基酸。结论　合成方法具有操作简便、通用性好及保护基易
脱除等特点，目标糖氨基酸适用于各类糖肽的合成。
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　　糖蛋白在细胞间的粘连、识别、组织的分化和发

育、免疫调节、肿瘤的转移、炎症的发生以及病原体

的感染等生理和病理过程中发挥着极为重要的作

用，糖蛋白上的糖基侧链会影响蛋白的构象及理化
性质，甚至对其生物活性产生重大影响［１４］。但由于
糖蛋白分子结构复杂，合成难度大，因此，糖蛋白的

特定片段即糖肽常被用作糖蛋白研究的模型工具。

目前，糖肽合成成为有机合成的研究热点。糖肽的

合成需要以糖基化的氨基酸为原料。尽管天然存在

的糖蛋白种类繁多，但蛋白质与糖之间仅有氧连接
和氮连接两种连接方式［５６］。

　　目前，氧连糖氨基酸的糖羟基的保护基通常为
乙酰基［７］，该保护基需在碱性条件下脱除，而糖肽中

可能含有的酯基或酰胺基对碱性条件较为敏感。因

此，有必要在糖氨基酸中引入合适的保护基以避免
其脱除过程中对糖肽的结构造成影响。本研究选择
氢化条件下极易脱除的苄基作为糖保护基，以氧连

的方式合成得到苄基保护的糖氨基酸（１）。合成新
路线如图１所示。

１　方　法

１．１　仪器和试剂　恒温磁力搅拌器（上海志威电器
有限公司）；旋转蒸发仪（ＬＯＯＹＥＺＸ９８１）；水浴锅

（ＬＯＯＹＥＺＸ９８１）；２ＺＸ４型旋片真空泵、低温冷却
循环泵（上海欲康科教仪器设备有限公司）；循环水
式多用真空泵ＳＨＢＩＩＩＡ（上海欲康科教仪器设备有
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限公司）；ＺＦ７Ｂ三用紫外分析仪（上海康化生化仪器

制造厂）。乙酸酐（国药集团化学试剂有限公司，批

号：Ｆ２００７１２０５，９９％）、乙酸钠（国药集团化学试剂有

限公 司，批 号：Ｆ２００９０９１１，９８％）、对 甲 苯 硫 酚

（Ａｌａｄｄｉｎ，批号：２００８０７１２１，９９％）、溴苄（ＢｎＢｒ，Ａｃ

ｒｏｓ，批号：１０５８７１０００，９７％）、四丁基碘化铵（ＴＢＡＩ，

Ａｌａｄｄｉｎ，批号：１１４０１，９８％）、甲醇（国药集团化学试

剂有限公司，批号：Ｔ２０１００３３１，９５％）、钠（国药集团

化学试剂有限公司，批号：２００６１１０８，９５％）、四（三苯

基磷）化钯（Ａｌａｄｄｉｎ，批号：２９３３９，９８％）、三氟甲磺

酸（ＴＣＩ，批号：Ｔ０７５１，９７％）、碳酸铯（Ａｌａｄｄｉｎ，批

号：１３０８３，９５％）、烯 丙 基 溴 （Ａｃｒｏｓ，批 号：

１０２９０２５００，９９％）、Ｎ甲基苯胺（ＴＣＩ，批号：Ｍ０１４７，

９８％）、二氯甲烷（Ａｃｒｏｓ，批号：３４８４６００１０，９９％）、丙

酮（国药集团化学试剂有限公司，批号：Ｔ２０１００４０９，

９９％）、Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ，Ａｃｒｏｓ，批号：

１１６２２００１０，９９％）。

图１　目标化合物的合成路线
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１．２　化合物３的合成　半乳糖２（２０．０ｇ，１１１．１

ｍｍｏｌ），醋酸钠（２３．６ｇ，２８８．６ｍｍｏｌ）溶解于３８０

ｍｌ醋酸酐中，加热回流８ｈ；反应结束后，混合物加

入到冰水中，搅拌２ｈ，有大量固体析出，减压过滤，

滤饼用冰水洗涤后再用甲醇重结晶，得白色粉末３
（３０．０ｇ），产率为６９．８％。测得 ｍ．ｐ．１４０．６～
１４１．５℃，与文献［８］一致。

１．３　化合物４的合成　氩气保护条件下，将化合物

３（１０．０ｇ，２５．６ｍｍｏｌ），对甲苯硫酚（６．０ｇ，４８．８

ｍｍｏｌ）溶解１００ｍｌ无水二氯甲烷中，冰浴条件下缓

慢加入ＢＦ３·Ｅｔ２Ｏ（８．０ｍｌ，６２．８ｍｍｏｌ），搅拌反应

２ｈ；反应液依次用饱和ＮａＨＣＯ３溶液、饱和ＮａＣｌ水

溶液洗涤，有机层用无水硫酸钠干燥；浓缩至干，残

留物用柱色谱纯化（石油醚乙酸乙酯＝６１），得

白色粉末４（７．４ｇ），产率为６３．８％。测得 ｍ．ｐ．

１１５．８～１１６．１℃，与文献［９］一致。

１．４　化合物５的合成　将化合物４（５．０ｇ，１１．０

ｍｍｏｌ）溶解于甲醇钠溶液（４５ｍｌ，０．０５ｍｏｌ／Ｌ），室

温下搅拌２ｈ；反应完成后，用 Ｈ＋交换树脂将反应

液调至中性，过滤后将溶剂旋干；用５０ｍｌ无水

ＤＭＦ溶解，随后加入 ＴＢＡＩ（３４３ｍｇ，０．８７ｍｍｏｌ）

和ＢｎＢｒ（６．５ｍｌ，５２．２３ｍｍｏｌ），反应体系用冰浴降

至０℃之后，加入ＮａＨ （１．８３ｇ，４５．７５ｍｍｏｌ），反应

５ｈ；反应结束后，用ＮＨ４Ｃｌ溶液淬灭，加入饱和

ＮａＨＣＯ３溶液，然后用乙酸乙酯萃取，有机层用饱和

ＮａＣｌ溶液洗涤，再用无水硫酸钠干燥；浓缩至干，残

留物用柱层析纯化（石油醚乙酸乙酯＝８１），得

化合物５（３ｇ），产率为５７．９％。１ＨＮＭＲ （ＣＤＣｌ３，

６００ＭＨｚ）：７．４６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．３８（ｄ，３Ｈ，

Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２４～７．３５（ｍ，１８Ｈ），６．９７～７．００



第１１期．李　翔，等．Ｎ（９芴甲氧羰基）Ｏ（２，３，４，６四苄基αＤ半乳糖基）Ｌ丝氨酸的合成 ·１２２９　 ·

（ｍ，２Ｈ），４．９５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），４．８０（ｄ，１Ｈ，

Ｊ＝１０．３Ｈｚ），４．６８～４．７８（ｍ，３Ｈ），４．５５～４．６５
（ｍ，２Ｈ），４．３７～４．５１（ｍ，２Ｈ），３．９６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝

２．５Ｈｚ），３．９１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝９．４Ｈｚ），３．６５（ｄ，２Ｈ，

Ｊ＝６．４Ｈｚ），３．５４～３．６１（ｍ，２Ｈ），２．２７（ｓ，３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ （ＣＤＣｌ３，１２５ ＭＨｚ）：１３５．０６，１３４．６９，

１３４．５４，１３４．１９，１３３．３４，１２８．３８，１２６．５１，１２５．７３，

１２４．５９，１２４．４９，１２４．３５，１２４．０８，１２４．０２，１２３．９４，

１２３．８４，１２３．７６，１２３．６０，８４．２９，８０．５０，７３．６３，

７３．５３，７１．７７，７０．６５，６９．９６，６９．７７，６８．９７，６５．０６；

ｍ／ｚＣ４１Ｈ４２Ｏ５Ｓ［Ｍ＋Ｎａ］＋：６６９．９０。

１．５　化合物７的合成　氩气保护条件下，将化合物

６（１０．０ｇ，３０．５ｍｍｏｌ）溶于８８ｍｌ无水甲醇中，加

入Ｃｅ２ＣＯ３（５．０ｇ，１５．４ｍｍｏｌ），室温下搅拌２ｈ，减

压浓缩；残留物用ＤＭＦ溶解，加入烯丙基溴 （３．２

ｍｌ，３６．９ｍｍｏｌ），室温下搅拌反应８ｈ，有白色沉淀

生成；反应完成后，白色沉淀物用硅藻土滤除，将滤

出液溶剂旋干，残留物用柱层析纯化（石油醚乙酸

乙酯＝２１），得白色粉末７（８．５ｇ），产率为７５．９％。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，６００ＭＨｚ）：７．７４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．５

Ｈｚ），７．５８（ｓ，２Ｈ），７．３４～７．４３（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｔ，

２Ｈ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），５．７６～５．９５（ｍ，２Ｈ），５．３３（ｄ，

１Ｈ，Ｊ＝１７．３Ｈｚ），５．１８～５．２６（ｍ，１Ｈ），４．６６（ｄ，

２Ｈ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），４．３２～４．５４（ｍ，３Ｈ），４．２１（ｔ，

１Ｈ，Ｊ＝６．９ Ｈｚ），３．９８ （ｓ，１Ｈ），３．９１（ｓ，１Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ （ＣＤＣｌ３，１２５ ＭＨｚ）：１６６．４２，１５２．４７，

１４０．００，１３９．８８，１３７．５１，１３７．４８，１２７．５５，１２３．９０，

１２３．２５，１２１．２３，１１６．１５，１１５．０７，６３．４１，６２．４６，

５９．３６，５２．３５，４３．３４；ｍ／ｚＣ２１Ｈ２１ＮＯ５［Ｍ＋Ｎａ］＋：

３９０．６３。

１．６　化合物８的合成　氩气保护条件下，将化合物

７（１．０ｇ，２．７ｍｍｏｌ），５（２．６ｇ，４．０ｍｍｏｌ），４Ａ型分

子筛（５．０ｇ）和Ｎ碘丁二酰亚胺（１．４ｇ，６．３ｍｍｏｌ）

溶解于１００ｍｌ二氯甲烷中，降温至－３０℃，搅拌０．５

ｈ；将ＴｆＯＨ （０．１ｍｌ，１．４ｍｍｏｌ）缓慢加入到反应体

系中，搅拌３０ｍｉｎ；反应完成后，用三乙胺淬灭，过滤

除去分子筛，滤液用Ｎａ２Ｓ２Ｏ３水溶液和饱和ＮａＣｌ水

溶液洗涤，再用无水硫酸钠干燥；过滤浓缩，残留物

用柱层析纯化（石油醚乙酸乙酯＝７１），得化合

物８（１．２ｇ），产率为４９．４％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，６００

ＭＨｚ）：７．８６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．７０（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝

７．５Ｈｚ），７．３２～７．５８（ｍ，２７Ｈ），６．３７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝

９．０Ｈｚ），５．９０～６．０６（ｍ，１Ｈ），５．４３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝

１６．９Ｈｚ），５．３１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），５．０７（ｄ，１Ｈ，

Ｊ＝１１．３Ｈｚ），４．８２～５．００（ｍ，４Ｈ），４．６４～４．８１
（ｍ，５Ｈ），４．６１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ），４．４２～４．５５
（ｍ，３Ｈ），４．２７～４．３８（ｍ，２Ｈ），４．１４～４．２２（ｍ，

１Ｈ），４．０４～４．１３（ｍ，２Ｈ），３．９４～４．０３（ｍ，２Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ （ＣＤＣｌ３，１２５ ＭＨｚ）：１６５．９５，１５２．２９，

１４０．１２，１４０．０７，１３７．４８，１３４．９１，１３４．７９，１３４．７５，

１３４．１５，１２７．８４，１２４．５３，１２４．５０，１２４．４０，１２４．３７，

１２４．００，１２３．８８，１２３．８１，１２３．７８，１２３．６９，１２３．６４，

１２３．２３，１２１．３５，１１６．１０，１１４．７７，９５．８５（Ｃ１），

７４．９０，７２．６９，７１．２０，７０．９４，６９．５９，６９．４９，６９．３０，

６６．５８，６６．３１，６５．２０，６３．２７，６２．２８，５１．０１，４３．３６；

ｍ／ｚＣ５５Ｈ５５ＮＯ１０［Ｍ＋Ｎａ］＋：９１３．２１。

１．７　目标化合物１的合成　将化合物８（１．０ｇ，

１．１２ｍｍｏｌ）溶解于１５ｍｌＴＨＦ中，加入Ｐｄ（ＰＰｈ３）４
（１２９．５ｍｇ，０．１ｍｍｏｌ），随后加入Ｎ甲基苯胺（１．２

ｍｌ，１１．２ｍｍｏｌ），室温下搅拌反应２ｈ；反应结束后，

浓缩，残留物用柱层析纯化（石油醚乙酸乙酯＝

１１、二氯甲烷甲醇＝１０１），得化合物１（８００

ｍｇ），产率为８３．８％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３ＣＤ３ＯＤ＝

４１，６００ＭＨｚ）：７．７４（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），７．６１
（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），４．９１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１６．３Ｈｚ），

４．７９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），４．７０～４．７５（ｍ，２Ｈ），

４．６８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），４．５５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１．３

Ｈｚ），４．４８（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ），４．３０～４．４０（ｍ，

３Ｈ），４．２０（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），４．０６４．１３（ｍ，

１Ｈ），４．００～４．０６（ｍ，２Ｈ），３．８０～４．００（ｍ，１Ｈ），

３．５０～３．６０ （ｍ，１Ｈ），３．４２～３．５０ （ｍ，１Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ （ＣＤＣｌ３：ＣＤ３ＯＤ＝４１，１２５ ＭＨｚ）：

１７２．０１，１５６．４８，１４３．６５，１４１．０５，１３８．３６，１３８．１８，

１３７．７３，１３７．５４，１２８．７８，１２８．２０，１２８．１７，１２８．１５，

１２８．０３，１２７．６９，１２７．５７，１２７．５０，１２７．４６，１２７．３８，

１２７．３１，１２６．８５，１２４．９５，１１９．６８，９８．４１（Ｃ１），

７８．４２，７６．２６，７４．６２，７３．１９，７２．８５，６９．５９，６８．６６，

６８．６０，６６．８３，５４．１２，４６．９０；ｍ／ｚＣ５２Ｈ５１ＮＯ１０［Ｍ－

Ｈ］－：８４８．３４。

２　结果和讨论

２．１　糖供体的选择　糖供体的１位活化形式主要

有３种：卤素糖苷、三氯亚胺酯和硫苷（图２）。文献

用全苄基保护的氟苷制备α构型的糖氨基酸，收率

仅为４０％［１０］。糖的全苄基保护三氯亚胺酯尽管收

率很高，但需要糖的甲苷作为原料，而且步骤也较硫



·１２３０　 · 第二军医大学学报　２０１１年１１月，第３２卷

苷长。此外卤苷和三氯亚胺酯的稳定性也比硫苷

差，因此本研究选择硫苷作为糖的活化形式，在Ｎ碘

丁二酰亚胺催化的条件下进行糖基化，不仅反应收

率较高，而且具有很好的立体选择性。

图２　常用的糖基化供体

Ｆｉｇ２　Ｍｏｓｔｕｓｅｄｇｌｙｃｏｓｙｌｄｏｎｏｒｓｆｏｒｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ

２．２　化合物５与化合物７的糖基化反应　在全苄

基化的半乳糖硫苷供体５与氨基酸受体７的糖基化

反应过程中，由于半乳糖２位是苄基取代，不存在邻

位参与效应，得到的主要产物为α构型，化合物８的

端基碳的化学位移在９６．０左右，与文献［１１］报道的α
构型产物相一致，而同类结构的β构型端基碳信号

应在１００．０以上。另外，如果采用乙酰基作为保护

基，则得到的糖氨基酸为β构型
［１２］，因此，采用苄基

作为保护基不仅容易脱除，而且可以选择性的得到

α构型的糖氨基酸，ＴＬＣ检测也显示糖基化反应产

物中α构型为主要产物。

　　目前，关于苄基保护的氧连糖氨基酸的合成鲜

有报道，本研究以半乳糖为起始物，经过５步反应合

成得到了目标糖氨基酸，其结构经高分辨质谱及

ＮＭＲ的确证。该合成方法简便易行，适用于其他类

似糖氨基酸的合成。另外，目标化合物也可用于糖

肽及糖蛋白的合成中，尤其适用于含有碱敏感保护

基或酯基结构的糖肽和糖蛋白的合成。
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