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摘　要　首次报道了一种保护的二糖 Gal( �1→2) G lc的新合成方法。甲基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖

苷通过选择性苯甲酰化, 得到甲基-3-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷。异丙基-2-O-苯甲酰

基-3-O-烯丙基-4, 6-O-苄叉基-�-D-1-硫代半乳糖苷与甲基-3-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷偶

联, 获得了一种保护的二糖 Gal( �1→2) G lc片段甲基-2-O-苯甲酰基-3-O-烯丙基-4, 6-O-苄叉基-�-D-半乳

糖基-( 1→2) -3-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷。所有的产品通过 NMR、MS 等方法进行了结构

表征。
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1　引言

�-半乳糖基寡糖及其糖缀合物广泛存在于生物界 [ 1—3] , 如二糖 Gal(�1→2) Glc存在于革兰氏阳

性菌细胞壁中的主要免疫刺激成分脂磷壁酸( L ipoteichoic acid, LT A)及食品中四大致病菌之一李

斯特氏菌( L isteria monocy togenes)的甘油糖脂[ Gal( �1→2) Glc(�1→3) acyl2Gro]中
[ 4—6]。

通过化学合成全保护的二糖 Gal(�1→2) Glc,有助于相关复杂寡糖、糖缀合物及类似物的合成,

为糖生物学、药学等研究提供结构设计可控的糖类化合物具有重要的价值。

这类寡糖的合成研究中, 虽然采用苄基等非邻基参与基团保护半乳糖供体通过偶联,可构筑

1, 2-顺式的 �-半乳糖苷键,不过不能确保完全得到顺式的半乳糖苷键, 同时,所构筑的包含 1, 2-顺

式的 �-半乳糖苷键的寡糖难于简便有效地暴露出半乳糖供体特定位置的羟基,在一定程度上阻碍

着相关的生物活性寡糖的合成研究[ 7]。Chen
[ 8, 9]、陈 [ 10]以及 Ishiw ata

[ 11]等报道了采用苯甲酰基等邻

基参与基团保护的半乳糖供体,利用半乳糖供体特定的结构和双立体区分效应 [ 12]的双重作用, 虽

然合成了一些 1, 2-顺式的 �型半乳糖基寡糖,但仍然存在着筛选供体与受体等许多待解决的问题。

本文以 Gal(�1→2) Glc为研究对象,如图 1所示的路线,参考文献方法 [ 8, 10, 13—15] , 采用 D-半乳

糖 1和 D-葡萄糖 4为原料,拟通过多步反应,转变成相应的半乳糖供体 3和葡萄糖受体 7,半乳糖

供体 3和葡萄糖受体 7偶联合成一种保护的二糖 Gal( �1→2) Glc 片段 8。

2　实验部分

2. 1　试剂与仪器

BRUKER-AVANCE-400 型核磁共振仪(瑞士 Bruker 公司) ; X-4数字显示显微熔点测定仪



(河南巩义市英峪仪器厂) ; Model 341型旋光仪(美国 Perkin-Elmer 公司) ; Bruker Esquire-LC离子

阱型电喷雾多级质谱仪(美国 Bruker Daltonics公司)。TLC 分析使用烟台化学工业研究所的涂层

为 0. 2mm 的HF254型硅胶板,用 UV 或 30% ( V / V )的硫酸甲醇溶液显色观察,柱色谱分离使用青

岛海洋化工厂的 100—200目硅胶;三氟甲基磺酸三甲基硅酯( AR, 99% ) ; N -碘琥珀酰亚胺( AR,

99%) ; 苯甲酰氯( AR, 98%) ; 乙酸酐( AR, 98. 5% ) ;苯甲醛( AR, 98. 5%) ;二氯甲烷( AR, 99. 5% ) ;

甲醇( AR, 99. 5%) ; 浓盐酸( AR, 36%—38% ) ;吡啶( AR, 99. 5% ) ;乙酸乙酯( AR, 99. 5%) ; 石油醚

( 60—90℃, AR, 99% ) ;氯仿( AR, 99%) ; 三乙胺( AR, 98% )。

图 1　保护的二糖半乳糖基( �1→2)葡萄糖 8的合成路线

1——半乳糖; 2——异丙基-�-D-1-硫代半乳糖苷; 3——异丙基-2-O-苯甲酰基-3-O-烯丙基-4, 6-O-苄叉基-�-D-1-硫代半乳

糖苷; 4——葡萄糖; 5——甲基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷; 6——甲基-2-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷;

7——甲基-3-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷; 8——甲基-2-O-苯甲酰基-3-O-烯丙基-4, 6-O-苄叉基-�-D-半乳糖

基-( 1→2) -3-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷。

2. 2　实验方法

2. 2. 1　甲基-2-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷( 6)和甲基-3-O-苯甲酰基-4, 6-O-苄叉基-

�-D-葡萄糖苷( 7)的合成

往圆底烧瓶中依次加入 0. 80g ( 2. 83mmol) 甲基-4, 6-O-苄叉基-�-D-葡萄糖苷[ 5]、10mL

CH2Cl2、1mL ( 12. 4mmol ) 吡啶, 搅拌使完全溶解。在冰浴条件下, 边搅拌边滴加 0. 377mL

( 3. 25mmol)苯甲酰氯,自然升至室温, 搅拌反应过夜, TLC[ V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 4∶1]检

测反应完全,用 CH2Cl2稀释,分别用稀 HCl水溶液、饱和 NaHCO3 水溶液、NaCl水溶液洗涤,无水

Na2SO4 干燥, 过滤、滤液浓缩, 过柱分离, 得到白色固体 6( 0. 71g , 产率 65% )和 7( 0. 17g, 产率

16%)。

2. 2. 2　甲基 2-O-苯甲酰基-3-O-烯丙基-4, 6-O-苄叉基-�-D-半乳糖基-( 1→2) -3-O-苯甲酰基-4, 6-

O-苄叉基-�-D-吡喃葡萄糖苷( 8)的合成

往圆底烧瓶中加入 0. 693g ( 1. 474mmol) 3[ 10] 和 0. 277g ( 0. 717mmol) 7, 溶于 10mL 无水

CH2Cl2 ,加入干燥的 4×10- 10m 分子筛, 搅拌均匀,在冰盐浴条件下加入 0. 332g ( 1. 474mmol) N -碘
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代丁二酰亚胺,在氮气保护下滴加 27. 79�L( 0. 144mmol)三氟甲基磺酸-三甲基硅酯,搅拌反应 1h,

TLC [ V (石油醚)∶V (乙酸乙酯) = 3∶1]检测反应完全, 用 Et 3N 中和,过滤, 滤液浓缩, 过柱分离,

得到淡黄色固体 8( 0. 353g,产率 63% )。

3　结果与讨论

3. 1　结构表征

6: m . p. 167—169℃, [�] D+ 112. 6°( c 1. 0, CHCl3) , 1H NMR( 400MHz, CDCl3) : � 8. 10( 2H, d, J

= 7. 4Hz, Ar-H ) , 7. 59( 1H, t, J = 7. 4Hz, Ar-H) , 7. 44—7. 52( 4H , m , Ar-H) , 7. 38—7. 39( 3H, m,

Ar-H) , 5. 59( 1 H , s, PhCH ) , 5. 08( 1 H , d, J 1, 2= 3. 6Hz, H-1) , 5. 04( 1 H, dd, J 2, 3= 9. 4Hz, H-2) ,

4. 31—4. 39( 2H, m, H-6, H-6′) , 3. 89—3. 95( 1H, m, H-5) , 3. 81 ( 1 H, dd, J 3, 4= J 4, 5= 9. 8Hz, H-4) ,

3. 65( 1 H, dd, H-3) , 3. 40( 3 H, s, CH3O) , 2. 53 ( 1 H, s, OH)。

7: m . p. 214—216℃, [�] D+ 28. 3°( c 1. 0, CHCl3 ) ,
1
H NMR( 400MHz, CDCl3 ) : � 8. 07( 2H , d, J

= 7. 4Hz, Ar-H ) , 7. 55( 1 H , t, J = 6. 7Hz, Ar-H) , 7. 41—7. 45 ( 4 H, m, Ar-H) , 7. 30( 3 H, s, Ar-H) ,

5. 59 ( 1 H, dd, J 2, 3= J 3, 4= 9. 6Hz, H-3) , 5. 53 ( 1 H, s, PhCH) , 4. 86 ( 1 H , d, J 1, 2 2. 5Hz, H-1) , 4. 34

( 1 H, dd, H-2) , 3. 92—3. 98 ( 1 H, m , H-5) , 3. 74—3. 85 ( 3 H, m) , 3. 50 ( 3 H, s, CH3O) , 2. 36( 1 H,

d, J = 11. 2Hz, OH)。

8: m . p. 160—163℃, [�] D+ 162. 4°( c 1. 0, CHCl3 ) ,
1
H NMR( 400MHz, CDCl3 ) : � 8. 07—8. 13

( 4 H, m , Ar-H) , 7. 28—7. 62 ( 16 H, m, Ar-H) , 5. 80—5. 94( 1 H, m , CH2= CH CH2O) , 5. 82( 1 H,

dd, J 2, 3= J 3, 4= 9. 7Hz, GlcH-3) , 5. 53( 1 H, d, J 1, 2= 3. 6 Hz, GalH-1) , 5. 48 ( 1 H, s, PhCH ) , 5. 34

( 1 H, s, PhCH) , 5. 30( 1 H, dd, J 2, 3= 9. 9Hz, GalH-2) , 5. 13—5. 31( 2 H, m , CH 2= CHCH2O) , 4. 69

( 1 H, d, J 1, 2= 3. 4Hz, GlcH-1) , 4. 25 ( 1 H, dd, J = 4. 6Hz, J= 10. 0 Hz, GlcH-6) , 4. 17—4. 18( 2 H,

m, CH2= CHCH 2O) , 3. 95—4. 02 ( 3 H , m , GlcH-2, GalH-3, GalH-4) , 3. 84—3. 90 ( 1 H, m, GlcH-

5 ) , 3. 71—3. 76 ( 3 H, m, GlcH-4, GlcH-6′, GalH-6) , 3. 48 ( 1 H, s, GalH-5) , 3. 36( 1 H, d, J = 12. 3

Hz, GalH-6′) , 2. 87 ( 3 H , s, CH3O) , ESI-M S:计算 C44H44O13 : m/ Z 780. 3[ M ] ; 发现: m/ Z 803. 4( M

+ Na)
+ 。

3. 2　构型确认

由 8的 NMR数据[ � 5. 53 ( 1H , d, J 1, 2= 3. 6Hz, GalH-1) ] ,可知新形成的半乳糖苷键为 �-构
型[ 7— 10] ,从而证实得到了保护的二糖Gal( �1→2) Glc。

3. 3　供体和受体的合成及偶联反应

如图 1所示, 采用 1为原料,经过乙酰化、硫代、脱乙酰基、烯丙基化、4, 6-O-苄叉基化和苯甲酰

化反应,转变成供体 3;采用 4为原料,经过甲基化、4, 6-O-苄叉基化,得到 5。

5选择性苯甲酰化,得到 2-苯甲酰化的化合物 6和 3-苯甲酰化的化合物 7。供体 3与受体 7偶

联,由于半乳糖供体 4, 6-O-苄叉基和 3-O-烯丙基的联合作用 [ 8—10] , 以及受体特定结构的双立体区

分效应 [ 12]的共同贡献, 反转了半乳糖供体中 2-O-苯甲酰基的邻基参与效应的影响,立体专一性地

获得了 8, 以 5为原料计算,总收率为 10. 1%。

4　结论
采用 1和 4为原料, 分别合成了 3和 5。5通过选择性苯甲酰化,得到了 6和 7。3与 7偶联,获

得了一种保护的二糖 Gal(�1→2) Glc片段 8。通过NMR、MS等方法表征了 6、7、8的结构。

化合物 8具有 1, 2-顺式半乳糖苷键结构,同时带有非永久基团,便于采用选择性的脱除苄叉
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基、烯丙基、酰基的方法,获取各种脱保护衍生物,为相应的具有生物活性的寡糖及糖缀合物的合成

提供有效的 Gal(�1→2) Glc糖基片段。
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Novel Synthesis of Protected Disaccharide Gal ( �1→2)Glc

SHI Shen-De　CHEN Lang-Qiu　ZHAO Shuang-Hui　LIU Zhi-Jia　XIA Shu　T ANG Qiu-E
( Col lege of Chemistry , K ey Labor atory of E nv ironmentally Fr iend ly Chemistr y and A pp lication of M inist ry of E ducation,

X iangtan Univer sity , X iangtan, H unan 411105, P. R .C hina)

Abstract　The novel chemical synthesis of a protected disaccharide Gal(�1→2) Glc w as reported

for the first t ime. Methyl-4, 6-O-benzy lidene-�-D-glucopyranoside w as converted into methyl-3-O-

benzoyl-4, 6-O-benzylidene-�-D-glucopyranoside by select ive benzoylation. Isopropyl-3-O-

allyl-2-O-benzoyl-4, 6-O-benzy lidene-1-thio-�-D-galactopyranoside and methyl-3-O-benzoyl-4, 6-O-

benzy lidene-�-D-glucopyranoside w ere coupled into methyl-3-O-allyl-2-O-benzoy l-4, 6-O-benzy lidene-

�-D-galactopyranosyl-( 1 → 2 ) -3-O-benzoyl-4, 6-O-benzylidene-�-D-glucopyranoside, a protected

disaccharide Gal(�1→2) Glc f ragment . All compounds w ere characterized by NMR, MS etc.

Key words　Galactose; Glucose; Gal(�1→2) Glc; Synthesis
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