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摘 要：端粒酶被认为是恶性肿瘤诊断和治疗的新耙标，对端粒酶有强抑制活性的对羟基苯甲酸,-,!,
!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖甙,%,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖酯的合成进行了研究 *通过采用丙酮法
和相转移催化进行比较，可知相转移催化法收率更高，以葡萄糖计总收率可达到 !%/ *所得的产物结构
经元素分析、红外光谱、核磁共振谱所证实 *
关键词：端粒酶抑制活性；对羟基苯甲酸,-,!,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖甙,%,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰
葡萄糖酯；合成
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端粒酶在恶性肿瘤中表达率占 ("/ 2 ’"/，
而在正常细胞中不表达，这表明端粒酶在维持肿

瘤细胞的增殖中起着重要作用，抑制端粒酶的活

性有可能抑制肿瘤的生长，因而端粒酶被认为是

恶性肿瘤诊断和治疗的新耙标［%，!］*我们在实验
室合成了一系列糖甙类化合物，通过筛选得到了

多个有端粒酶抑制活性的化合物，其中对羟基苯

甲酸所形成的二乙酰葡萄糖甙即对羟基苯甲酸,
-,!,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖甙,%,!,!’，+’，
-’，&’,四乙酰葡萄糖酯活性最高 *端粒酶抑制活
性筛选模型的建立与活性筛选由军事医学科学院

郑晓飞等承担，其结果见文献［+］*我们在此仅报
道对羟基苯甲酸,-,!,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖
甙,%,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖酯的合成工作 *

% 合成方法及产物结构

% *% 合成路线
葡萄糖经乙酰化、溴代得到溴代四乙酰葡萄

糖化合物 !，!与对羟基苯甲酸成甙得到对羟基苯
甲酸,-,!,!,!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖甙,%,!,
!’，+’，-’，&’,四乙酰葡萄糖酯即化合物 + *合成路
线如图 %所示 *

图 % 合成路线
!"#$% %&’ ()*’ +, -./*&’-"-

% *! 方法的选择
如果用对羟基苯甲酸与化合物 !反应可得化

合物 +，在氢氧化钠 #丙酮体系中，化合物 !的丙

酮溶液与对羟基苯甲酸的氢氧化钠溶液以 % 3 % * %
的物质的量混合，搅拌过夜，收率仅为 (/；如果
改以相转移催化法，通过改变反应物的物质的量、
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以碳酸钾取代氢氧化钠、溶剂等，经反复实验，最

佳反应条件为：以溴化四丁基铵为相转移催化剂，

将化合物 !的氯仿溶液、对羟基苯甲酸的碳酸钾
溶液以 " #" $ "的物质的量之比滴入反应瓶中，反
应 % $& ’后，经处理，收率可提高为 !% $ () $该方
法操作简单，反应时间较短，收率较高 $
" $* 结构的确定
" $* $" 红外光谱的解析
化合物 *的 +,谱图如图 !所示 $ "-&! ./0 "为

羰基吸收峰；"(12 ./0 "，"&"1 ./0 "，3&"./0 "为苯

环的特征吸收峰（苯环的 "&11 ./0 "谱带对于取代

基的电负性变化敏感，连有吸电子基使频率移至

"&"1 ./0 "）；"*-1 ./0 "为—455—的特征吸收峰；
"!!2 ./0 " 为 6785 中 碳 氧 键 的 伸 缩 振 动；
""-* ./0 "，"1(* ./0 "，"1*2 ./0 "为—4—5—4的
特征吸收 $化合物 *的结构中含有烷基芳基醚键、

环醚和多基醚键，图谱的解析可参考文献［%］$
" $* $! 核磁共振谱的解析
化合物 *的 9:,谱图如图 *所示 $葡萄糖吡

喃环的 48"氢是一个二重峰，偶合常数为 ! ; 3 <=，
可确证化合物 *中酚甙为!8构型，其他位置的确
定见实验部分 $

图 ! 化合物 *的红外光谱
!"#$! %&’ () *+ ,*-.*/01 *

图 * 化合物 *的核磁共振谱
!"#$* %&’ 23) *+ ,*-.*/01 *

" $* $* 元素分析的解析
元素分析的结果为碳元素误差 1 $"& )，氢元

素误差为 1>"2 )，误差在要求范围以内 $

! 实验

! $" 测试仪器
四川大学科仪厂 ?4 0 "型显微熔点测定仪，

@A公司 @A 0 "-"1型红外吸收光谱仪，BC7压片，
瑞典 C,DBA, 公司 E@F 0 %11 型核磁共振波谱

仪，4E4G*为溶剂，H:I为内标 $
! $! 实验操作
! $! $" !，*，%，(8四乙酰溴代8"8"8吡喃葡萄糖（!）
在 &11 /J四口瓶中加入 !11 /J乙酸酐，搅

拌下加入 ">! /J高氯酸，然后缓缓加入 && K葡萄
糖，维持温度 *1 L %1 M，搅拌 ">& ’，冰水浴冷至
& M左右，加入 "& K 红磷，缓缓滴入溴水 21 K
（!3>3 /J），维持温度在 "1 L !1 M之间，再慢慢滴
入 "3 /J冰水，继续反应 * ’$反应完毕，在反应体
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系中加入氯仿 !"# $%，倒入 &## $%冰水中，过滤
除去红磷后分液，水层用氯仿抽提（’# $% ( )），合
并有机相，用水洗两次，再用 "* + !#*的碳酸氢
钠溶液洗至中性，无水硫酸钠干燥后，减压蒸去氯

仿，用乙醚重结晶，得白色固体 !#" ,，熔点 -. +
-- /，收率 -"0)* 1
) 1) 1) 对羟基苯甲酸2&2!2!2)’，’’，&’，.’2四乙
酰葡萄糖甙2!2!2)’，’’，&’2四乙酰葡萄糖酯（’）
三口烧瓶装上冷凝管，恒压漏斗，加入 ’03 ,

溴化四丁基铵、氯仿和水各 !# $%，加热至 &# /使
溴化四丁基铵溶解，另将 !" , 化合物 ’ 溶于
.# $% 4546’中，将 )0’ ,对羟基苯甲酸溶于含)# ,
碳酸钾的 ." $%水溶液中 1在剧烈搅拌下将上述
两种溶液同时滴入反应瓶中，反应控制在"# /，
加完后继续搅拌 ’ 7；冷却，分出有机相水洗，水层
用 45)46)提取；合并有机相，以无水硫酸钠干燥，
过滤，减压蒸干；用无水乙醇稍加热使其溶解，放

置冰箱过夜，干燥后得产品 ! 13 ,，收率 )& 1.*，熔
点 )#. + )#- / 1
（!）89（:;<）"：!=")，!.#3，!"!#，!’=#，!))3，

!!=’，!#.’，!#’3，-"!>$? ! 1
（)）!52@A9（4B46’）#：- 1 #（C，D E - 1 - 5F，

)5，G<5）；= 1 !"（C，D E 3 1 ) 5F，)5，G<5）；" 1 -3
（C，D E - 1# 5F，!5，52!H）；" 1’" + "1)3（$，&5，52
!I，52’H，52)H，52’I）；"0)) + "0!"（$，’5，52
&H，52&I，52)I）；&0’!（$，)5，52.H，52.I）；&0!"

（$，)5，52.H，52.I）；’03’（$，)5，52"H，52"I）；
)0#.（$，)&5，4J45’）1
（’）元素分析（计算值）："（J）E ")0.’*；

"（5）E "0’#*；实测值："（4）E ")0=!*；"（5）
E "0)3* 1

’ 结束语

采用相转移催化的方法合成对羟基苯甲酸2
&2!2!2)’，’’，&’，.’2四乙酰葡萄糖甙2!2!2)’，’’，
&’，.’2四乙酰葡萄糖酯，以葡萄糖计总收率可达
到 )!* 1该方法较丙酮法收率明显提高，操作方
法简单，反应时间较短 1所得的产物结构经元素分
析、红外光谱、核磁共振谱所证实 1该合成方法具
有理论研究的意义，也具有实际应用的价值 1
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