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N�乙酰基�L�脯氨酸�N�糖基修饰的丝氨酸
二肽酯的合成与结构解析
甄小丽,雷光华,韩金鑫,韩建厅,侯富华
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摘 � 要: 以 L�脯氨酸和 L �丝氨酸为原料, 1�( 3�二甲氨基丙基) �3�乙基碳二亚胺盐酸盐( EDC �

HCl) 为缩合剂,将 C 端和 N 端分别通过烯丙基和 Fmoc保护的 L�丝氨酸与乙酰基保护的L �脯氨
酸缩合得到 N�乙酰基�L�脯氨酸�Fmoc� L�丝氨酸烯丙酯二肽酯。脱去 Fmoc 保护后,再与 2, 3, 4�
O�三乙酰基�6�O�三氟甲磺酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷作用, 得到 N�乙酰基�L�脯氨酸�N�6�( 2, 3,
4�O�三乙酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷) �L�丝氨酸烯丙酯二肽酯,通过核磁共振氢谱、高分辨质谱

对其结构进行了表征。
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Synthesis and structural character ization of N�acetyl�L�pro�N�
glucopyranoside�L�ser dipeptide ester
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Abstract: Using L�proline and L�serine as r aw mater ials, EDC � HCl as coupling reagents, L�N�acetyl�pro�N�Fmoc�L�ser�( O�

allyl) dipeptide ester w ere obtained by coupling reaction of L�N�acetyl�proline and N�Fmoc�L�serine allyl ester. After depr otect�

ing Fmoc, the substitution r eaction o f obtained compound and 2, 3, 4�tr i�O�acety l�6�O�tr iflyl���D�g lucopyr ano side occur red, giv�

ing N�Acety l�L�pro� N�g lucopyr anoside� L�ser dipeptide ester . The structures of the final pr oduct and intermediat es w ere char�

acter ied by 1H NMR, HR�M S.
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� � 在现代有机合成中, 糖蛋白的合成被认为是具有挑战性的问题之一,特别是天然生成的糖蛋白, 通常糖

基通过精氨酸、丝氨酸或苏氨酸与蛋白质骨架相连,并且具有非常复杂的寡糖结构。尽管生物化学家们在糖

化学和肽化学方面进行了大量研究,但是这两类物质的研究往往是相互独立的,而系统地对于糖肽类物质的

合成、结构及性能研究相对较少。因此研究糖肽类物质的合成、结构与性能对于了解糖蛋白在生物体内的作

用机制具有非常重要的意义
[ 1]
。在糖肽类物质的合成中,由于氨基酸与糖基都是多官能团的化合物,因此选

择合适的偶合条件及保护基是非常关键的因素之一。糖氨基酸( SAA )作为糖蛋白和糖肽的基本单元被广

泛应用于制备各种具有单一性能的新结构化合物[ 2] 。在以前的研究中, 笔者曾以 D�葡萄糖为原料通过保



护、脱保护、活化 6�位羟基、偶合等得到与 6�位相连的 N�葡萄糖氨基酸酯。而本文以 L�丝氨酸与L �脯氨酸
为原料,合成葡萄糖 6�位与丝氨酸的 N 端相连形成糖基修饰的二肽酯, 并且对其结构进行了解析。

1 � 实验部分

1. 1 � 试剂
L�脯氨酸, L�丝氨酸, Fmoc�Cl,烯丙基溴等试剂, 均为分析纯。N�乙酰基�L�脯氨酸( � ) , Fmoc�L�丝氨

酸( �) , Fmoc�L�丝氨酸烯丙酯( �) , 2, 3, 4�O�三乙酰基�6�O�三氟甲磺酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷( �) ,分

别按照文献[ 3] - 文献[ 6]制备。

1. 2 � 仪器

Bruker AVANCE �500核磁共振仪, 瑞士 Bruker Boispin公司提供; LC�MS2010EV 液相色谱�质谱联
用仪,日本岛津公司提供。

1. 3 � N�乙酰基�L�脯氨酸�Fmoc�L�丝氨酸烯丙酯二肽酯( V)的合成

向带有氯化钙干燥管的100 mL 单口瓶中加入 60 mL 的DCM 和3 mL 的 DMF 及2 mmol的化合物 �,

电磁搅拌下使固体溶解。加入 2. 4 mmo l的化合物 �和 2. 4 mmol 的 EDC� HCl,再加入 0. 1 g 的 DMAP,

室温反应 15 h。减压除去溶剂, 并向残留物中加入 50 mL 水,用乙酸乙酯萃取( 20 mL � 5)。合并有机相,分

别用水、5%(质量分数) K 2 CO 3、2%(体积分数) HCl、饱和 NaCl溶液洗涤,用无水 MgSO 4 干燥。过滤、浓缩

后,将粗产物经硅胶柱层析纯化(用 V (石油醚) �V (乙酸乙酯) = 1 �2作为洗脱剂) ,得产物为白色粉末状固

体�,产率为 88%。
1
H NMR( 500 MHz, CDCl3 )。�1. 86( m, 1H ) , 1. 98(m, 2H ) , 2. 09( s, 3H ) , 2. 18(m, 1H ) , 3. 52( dd,

1H ) , 3. 64( dd, 1H ) , 4. 24(m, 1H ) , 4. 37(m, 2H ) , 4. 40( m, 1H ) , 4. 51(m, 1H ) , 4. 67( m, 2H ) , 4. 70(m, 1H ) ,

4. 72(m, 1H ) , 5. 25( d, 1H ) , 5. 35 ( d , 1H ) , 5. 93 ( m, 1H ) , 6. 45 ( d, 1H ) , 7. 32( m, 2H ) , 7. 40( m, 2H ) ,

7. 67(m, 2H ) , 7. 77(m, 2H )。HR�MS( ESI, M+ 1) calcd. for C28 H 30N 2O 7 : 507. 213 1; Found: 507. 212 2。

1. 4 � N�乙酰基�L�脯氨酸� L�丝氨酸烯丙酯二肽酯( � )的合成

将 2 mmo l化合物�加入到带有氯化钙干燥管的 100 mL 单口瓶中,加入 20 mL 的 DCM 和 6. 6 mL 三

乙胺,电磁搅拌下室温反应 6 h。减压蒸馏除去 DCM 和三乙胺, 所得固体用正己烷重结晶, 即得产物 � ,无

需进行柱层析即可用于下一步反应。

1. 5 � N�乙酰基�L�脯氨酸�N�6�( 2, 3, 4�O�三乙酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷) �L�丝氨酸烯丙酯二肽酯( � )的

合成

向配放空阀、温度计、氮气球和恒压滴液漏斗的四口瓶中加入 10 mL 的 DCM 和几粒活化后的分子筛。

冰盐浴冷却至- 15 � 左右, 加入 3 mmol化合物�, 电磁搅拌使其溶解, 抽真空,通氮气。将0. 3 mmol化合

物� 溶于 10 mL 的 DCM 溶液中并转移至滴液漏斗中, 缓慢滴加至四口瓶中。待滴加完毕, 加入 1. 2 mmo l

的 K 2CO3 和 0. 9 mmol的A gSO3 CF 3 ,室温反应 30 h 后过滤除去K 2 CO 3 和生成的 AgBr 沉淀。母液减压浓

缩,粗产物经硅胶柱层析纯化(用 V(二氯甲烷) � V(甲醇)= 80� 1混合液作为洗脱剂) ,得产物为白色粉末

状固体 � ,产率为 50%。
1
H NMR( 500 MHz, CDCl3 )。� 1. 86( m, 1H ) , 2. 00(m, 2H ) , 2. 15( m, 1H ) , 2. 18( s, 12H ) , 2. 95(m,

1H ) , 3. 15( m, 1H ) , 3. 40( s, 3H ) , 3. 56(m, 1H ) , 3. 65(m, 1H ) , 3. 96( m, 1H ) , 4. 23(m, 1H ) , 4. 29( dd, 1H ) ,

4. 50(m, 2H ) , 4. 71(m, 2H ) , 4. 87( d, 1H ) , 4. 91( dd, 1H ) , 5. 15( dd , 1H ) , 5. 25( m, 1H ) , 5. 30( dd, 1H ) ,

5. 35(m, 1H ) , 5. 95(m, 1H )。HR�MS( ESI, M+ 1) calcd. for C26 H 38N 2O 13 : 587. 245 2; Found: 587. 244 5。

2 � 结果讨论

2. 1 � 合成

图 1为目标化合物的合成路线。在二肽酯的合成中,通常用的缩合剂有 DCC, CDI, EDC, DPBA, DPBO

等,而在本实验中采用 EDC的盐酸盐为缩合剂可以得到较高收率的二肽酯(化合物�)。化合物�在二氯甲
烷中与三乙胺作用下,室温可脱去丝氨酸中 N 端的保护基 Fmoc, 得到化合物 � , 不经过提纯即可与 2, 3, 4�
O�三乙酰基�6�O�三氟甲磺酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷 ( �)进行反应, 得到产物 N�乙酰基�L�脯氨酸�N�6�
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( 2, 3, 4�O�三乙酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷)�L�丝氨酸烯丙酯二肽酯( � )。在此过程中, 笔者对 Ag2 CO3 ,

AgClO 4 , AgSO3CF 3等催化剂进行筛选。结果表明, 用前两者作催化剂时产物的收率均较低, 而选用

AgSO 3CF3作催化剂时产物的收率为 50%。

图 1 � 产物的合成
Fig . 1 � Synthesis o f product

2. 2 � 结构分析
通过对产物的1H NMR 吸收峰解析

发现, �为 1. 86, 2. 00, 2. 15, 3. 56, 3. 65,

4. 29处的 6 组多重峰为脯氨酸中的 7 个

氢质子的吸收峰, 其中 1. 86, 2. 15, 3. 56,

3. 65是与手性 C以及与 N 相连的 2个亚

甲基的吸收峰; � 2. 18 的 12个氢的单峰

为糖环上 3 个与 O 相连的乙酰基以及 1

个与脯氨酸 N 相连的乙酰基的吸收峰;

�2. 95, 3. 15为葡萄糖中 6位与 N 相连的

亚甲基的吸收峰; �3. 40为葡萄糖苷键中

甲基氢的吸收峰; �3. 96的 1个氢的多重

峰是丝氨酸中次甲基的氢; �4. 50的 2个

氢是丝氨酸中亚甲基的氢; �4. 71的 2个

氢的吸收峰是烯丙酯中的亚甲基的吸收

峰;而化学位移值为 5. 25, 5. 35, 5. 95 分

别为烯丙酯中与双键相连的 3 个氢的吸

收峰; �4. 23, 4. 87, 4. 91, 5. 15, 5. 30的 5个氢分别是甲基葡萄糖苷中 5位, 1位, 2位, 4位, 3位氢的吸收峰,

产物的高分辨质谱分析结果与理论值一致。

3 � 结 � 语

以 L�脯氨酸、L�丝氨酸为原料,合成了 N�乙酰基�L�脯氨酸�N�6�( 2, 3, 4�O�三乙酰基���D�甲基吡喃葡萄
糖苷)�L �丝氨酸烯丙酯二肽酯。通过核磁共振氢谱、高分辨质谱对化合物的结构进行了表征,确定所合成的

化合物为 N�乙酰基�L�脯氨酸� N�6�( 2, 3, 4�O�三乙酰基���D�甲基吡喃葡萄糖苷) �L�丝氨酸烯丙酯二肽酯。
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