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摘要：D-岩藻糖是很多具有重要生物活性的天然产物的结构组成单元。根根据文献报道的方法，我们以D-半乳糖为原料，通过优化反应条件，经丙酮叉保护、对甲基苯磺酸酯化、碘代、脱碘、去丙酮叉保护基和乙酰化五步反应以53%的总产率实现了四乙酰基-D-吡喃岩藻糖的克级制备。
关键词：稀有糖，D-岩藻糖，D-半乳糖
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Synthesis of Tetraacetyl-D-Fucopyranose
Fang Jing, Zhu Yangbin, Chen Wei, Liu Yan, Sun Jiuchang, Zeng Jing, Wan Qian
(School of Pharmacy, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, 430030)
Abstract:  D-Fucopyranose are important structure motifs of many bioactive natural products. Based on the optimization of reported synthetic methods, a large-scale synthesis of tetraacetyl-D-fucopyranose was achieved in 5 steps with 53% total yield from D-galactose through sequential acetonation, sulfonation, iodination, deiodination and acetylation.
Key words: rare sugar, D-fucopyranose, D-galactose
0 引言
稀有糖是常见糖分子的一个或多个羟基被氢原子或其他官能团取代形成的一类单糖及其衍生物。相对于常见糖如葡萄糖、半乳糖等，稀有糖在自然界中含量极少但起着重要的作用，是很多天然产物的重要组成部分，同时其特殊的生物活性也引起了生物和医药领域的广泛关注[1]。D-岩藻糖是一种重要的稀有糖，在很多具有生物活性的天然产物如树脂糖苷Tricolorin A, Murucoidin V, Stoloniferin I及皂苷Goniopectenoside等中广泛存在。相对于L-岩藻糖而言，D-岩藻糖的获取更加困难，主要通过化学合成得到，因而价格昂贵。目前D-岩藻糖的合成大多以D-半乳糖为原料，通过脱除其六位羟基实现。其中，应用最广泛的是由Schmidt等报道的方法[2]，此后Lerner[3]、肖强[4]、刘庆超[5]等都针对该方法进行了改进，以实现大规模的合成。我们在合成Murucoidin V (图1)及其它天然糖化合物的过程中，需要大量用到D-岩藻糖砌块，通过对Schmidt方法进一步的优化和改进，本文提供了一种更加经济有效、容易操作的四乙酰基-D-吡喃岩藻糖的大量制备方法。
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图1. Murucodin V的结构

1 结果与讨论
四乙酰基-D-吡喃岩藻糖的合成路线如图所示 (图2)。首先，按照文献方法使用浓硫酸催化D-半乳糖与丙酮反应得到丙酮叉保护的化合物1[6]。目前，通常以化合物1为原料，通过卤代-脱卤法或磺酸酯化-脱磺酸酯法来制备6-脱氧半乳糖4。其中，直接卤代法通常要用到过量的PPh3和卤代试剂，原子经济性不利，而且分离困难；而磺酸酯的直接脱除需要使用较强的还原剂，在大量制备时可能导致安全问题。综合考虑以上方法的优缺点，我们使用磺酸酯化-卤代-脱卤方法脱除化合物1的C-6位羟基。首先，以三乙胺为碱， 0.2 equiv DMAP为催化剂，化合物1 和1.1 equiv的对甲苯磺酰氯反应，以88%的产率分离得到化合物2。通过提高反应温度至120 oC, 对甲苯磺酸酯2的碘代速率可以大幅提高，同时TBAI的用量也得到降低，经22 h以93%的产率得到碘代物3。碘的脱除已有较多文献报道[7]，但使用最多的还是自由基脱碘方法。为避免使用有毒的锡类还原试剂，我们尝试使用Kita报道的VA-061介导的脱碘方法[8]，该方法反应条件温和，试剂安全低毒，但文献报道的方法需要使用0.5 equiv的VA-061，10.0 equiv的H3PO2和10.0 equiv当量的Et3N。通过优化反应条件，我们发现，只需0.1 equiv的VA-061，1.5 equiv的H3PO2和3.0 equiv的Et3N，30 min 即可高效脱除化合物3的碘原子得到6-脱氧半乳糖4，且一次性制备10克以上的规模，产率仍然高达92%。最后以浓硫酸为促进剂，化合物4在醋酸和醋酸酐的混合溶剂中，去除丙酮叉基保护的同时进行酯化反应以78%的产率得到四乙酰基-D-吡喃岩藻糖的α/β混合物，其核磁数据与文献一致[9]。该混合物可以参照文献方法通过重结晶分离[3]。最终，以D-半乳糖为原料，我们以53%的总产率 (五步)高效地制备了四乙酰基-D-吡喃岩藻糖，制备规模达到10克以上。
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图2. 四乙酰基-D-吡喃岩藻糖的合成路线
2 实验部分

2.1 实验仪器及试剂
旋光度由 Rudolph Autopol IV automatic polarimeter 型数字旋光仪测定。NMR由Bruker AM-400 核磁共振仪测定；1H NMR位移值以氘代溶剂中残存的 CHCl3 ( δ 7.24)为内标，13C NMR 位移值以CDCl3 (δ 77.23)为内标。高分辨质谱由Bruker micrOTOF II spectrometer (ESI)质谱仪测定。柱层析硅胶由青岛海洋化工厂提供，薄层层析硅胶板 (G60 F-254)由烟台化工研究所提供。TLC显色剂为10%硫酸/乙醇溶液。各种溶剂均为分析纯，由国药集团化学试剂有限公司提供。
2.2 化合物的制备
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室温下，缓慢滴加浓硫酸 (10 mL)至350 mL丙酮中，之后分批加入D-半乳糖 (10 g, 110 mmol)，于室温下搅拌7 h后，TLC (石油醚：乙酸乙酯=1:1)监测反应完全。冰浴下,用饱和氢氧化钠溶液调节反应液pH至8-9，减压抽滤，滤液减压浓缩并用乙酸乙酯萃取，有机相依次用水、饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸钠干燥并过滤，滤液减压浓缩，粗产物经硅胶柱层析纯化 (石油醚：乙酸乙酯=2：1)得化合物1 (13.0 g, 92%)，淡黄色油状液体。Rf=0.5 (石油醚：乙酸乙酯=1:1)。 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 5.54 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-1), 4.59 (dd, 1H, J = 2.4, 8.0 Hz, H-3), 4.31 (1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz，H-2), 4.25 (1H, dd, J = 0.8, 8.0 Hz, H-4), 3.84 (2H, m, H-6a, H-6b), 3.72 (1H, m, H-5), 2.20 (s, 1H, -OH), 1.51 (s, 3H, -CH3), 1.43 (s, 3H, -CH3), 1.31 (s, 6H, -2CH3)。核磁数据与文献一致[10]。
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将化合物1 (15.0 g, 57.6 mmol）溶于无水DCM (72 ml)中，冰浴条件下依次加入对甲苯磺酰氯(12.0 g, 63.3 mmol, 1.1 equiv)、三乙胺 (15.8 ml, 115.2 mmol, 2.0 equiv)及DMAP (703 mg, 5.76 mmol, 0.1 equiv)，室温下反应20 min后，TLC (石油醚：乙酸乙酯=3:1)监测反应完全。终止反应，乙酸乙酯萃取，有机相依次用水、饱和氯化钠溶液洗涤后，无水硫酸钠干燥并过滤，滤液减压浓缩，粗产物经硅胶柱层析纯化 (石油醚：乙酸乙酯=10：1)得化合物2 (21 g，88%)，白色固体。熔点：81℃~82℃[11]，Rf =0.6 (石油醚：乙酸乙酯=3:1) 。 1H NMR (400MHz，CDCl3) δ 7.78 (2H, d, Ar-H), δ 7.30 (2H, d, Ar-H), δ 5.43 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-1), 4.56 (1H, dd, J = 2.4, 7.6 Hz, H-3), 4.27 (1H, dd, J = 2.4, 4.8 Hz, H-2), 4.17 (1H, m, H-6a), 4.18 (1H, dd, J = 1.6, 8.0 Hz, H-4), 4.06 (1H, dd, J = 6.8, 10 Hz, H-6b), 4.02 (1H, qd, J = 1.6, 6.8 Hz, H-5), 2.42 (s, 3H, -CH3), 1.48 (s, 3H, -CH3), 1.32 (s, 3H, -CH3), 1.29 (s, 3H, -CH3), 1.25 (s, 3H, -CH3). 核磁数据与文献一致[11] 。
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将化合物2 (19.0 g, 45.8 mmol) 溶于DMF (30 mL)，依次加入TBAI (8.46 g, 22.92 mmol, 0.5 equiv)和KI (10.3 g, 68.4 mmol, 1.5 equiv)，120°C油浴下反应22 h后，TLC (石油醚：乙酸乙酯=10:1)监测反应完全。终止反应，乙酸乙酯萃取，有机相依次用水、饱和硫代硫酸钠溶液、饱和氯化钠溶液洗涤后，无水硫酸钠干燥并过滤，滤液减压浓缩，粗产物经硅胶柱层析纯化(石油醚：乙酸乙酯=15：1)得化合物3 (15.7 g, 93%)，白色固体。熔点：60℃~61℃[12]，Rf = 0.5 (石油醚：乙酸乙酯=10：1)。 1H NMR (400MHz，CDCl3) δ 5.52 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-1), 4.59 (1H, dd, J = 2.4, 8.0 Hz, H-3), 4.38 (1H, dd, J = 2.0, 8.0 Hz, H-4), 4.28 (1H, dd, J = 2.4, 4.8 Hz, H-2), 3.89 (1H, td, J = 1.6, 6.8 Hz, H-5), 3.30 (1H, dd, J = 6.8, 10.0 Hz, H-6a), 3.19 (1H, dd, J = 6.8, 9.6 Hz, H-6b), 1.52 (3H, s, -CH3), 1.42 (3H, s, -CH3), 1.33 (3H, s, -CH3), 1.31 (3H, s, -CH3). 核磁数据与文献一致[13] 。
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将化合物3 (6.9 g, 18.6 mmol)、VA-061·2HCl (603 mg, 1.86 mmol, 0.1 equiv)、50%次磷酸水溶液 (2.9 mL, 27.9 mmol, 1.5 equiv)和三乙胺 (7.7 mL, 55.9 mmol, 3.0 equiv)加入反应瓶，除氧15min后加入无氧异丙醇溶解，于80°C下加热回流，反应0.5 h后，TLC (石油醚：乙酸乙酯=10:1)监测反应完全。终止反应，减压浓缩除去异丙醇，残余物用水稀释后，乙酸乙酯萃取，有机相依次用水，饱和NaCl溶液洗涤后，无水硫酸钠干燥并过滤，滤液减压浓缩，粗产物经硅胶柱层析纯化 (石油醚：乙酸乙酯=15：1)得化合物4，白色固体。熔点：31℃~32℃[14]，Rf = 0.4 (石油醚：乙酸乙酯=10：1)。 1H NMR (400MHz，CDCl3) δ 5.50 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-1)，4.56 (1H, dd, J = 2.4, 8.0 Hz, H-3), 4.26 (1H, dd, J = 2.4, 5.2 Hz, H-2), 4.06 (1H, dd, J = 2.0, 8.0 Hz, H-4), 3.89 (1H, dq, J = 2.0, 6.4 Hz, H-5), 1.50 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.23 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-6). 核磁数据与文献一致[15] 。
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化合物4 (10.4 g, 42.5 mmol)溶于醋酸 (158 mL)中，冰浴下缓慢加入乙酸酐-浓硫酸混合液 (21 mL浓硫酸在冰浴下缓慢加入到40 mL Ac2O中得到)，40° C油浴下反应12 h后，TLC (石油醚：乙酸乙酯=3:1)监测反应完全。终止反应，将反应液倒入冰水中，乙酸乙酯萃取，合并有机相依次用水、饱和碳酸氢钠溶液及饱和氯化钠溶液洗涤，无水硫酸钠干燥并过滤，滤液减压浓缩，粗产物经硅胶柱层析纯化 (石油醚：乙酸乙酯=3: 1)，得化合物5 (α/β混合物，12.0 g，产率78%)，白色固体。Rf =0.5 (石油醚：乙酸乙酯=3:1)。 1H NMR (400MHz，CDCl3) δ 5.32 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-1)，5.38~5.25 (3H, H-2, H-3, H-4,), 4.25 (1H, m, H-5), 2.16 (s, 3H, -COCH3), 2.13 (s, 3H, -COCH3), 2.00 (s, 3H, -COCH3), 1.98 (s, 3H, -COCH3),1.14 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-6). 核磁数据与文献一致[9] 。
3 结论

本文通过对文献方法进行优化和改进，提供了一种高效、经济的D-岩藻糖的合成方法。该方法从廉价易得的D-半乳糖开始，经丙酮叉保护、对甲基苯磺酸酯化、碘代、脱碘、去丙酮叉保护基和乙酰化五步反应，以53%的总产率得到四乙酰基-D-吡喃岩藻糖。尽管相对于已报道的最短合成路线，该方法要多一步，但该方法所需试剂价格低廉，操作简便，总体效率更高。目前，反应规模可达10克以上，为进一步大量制备D-岩藻糖提供了可能。 
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