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含犇?乙酰氨基葡萄糖和哌嗪的

脲类化合物的合成及表征
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摘要：　以犇?氨基葡萄糖盐酸盐为起始原料，经过羟基的乙酰化保护，得到２?氨基?１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?

脱氧?β?犇?吡喃糖盐酸盐；然后在三乙胺存在下，与三光气、哌嗪衍生物“一锅法”反应，合成４种具有代表性的

糖基哌嗪物质．产物结构均经ＦＴ?ＩＲ，１ＨＮＭＲ和 ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）确认．

关键词：　脲类化合物；犇?氨基葡萄糖；哌嗪衍生物；一锅法
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犇?氨基葡萄糖（２?氨基?２?脱氧?犇?葡萄糖）由甲壳素降解得到，是人体软骨、韧带和肌腱等组织不可

或缺的物质［１］．同时，它参与构建人体透明质酸、肝素，具有抗分支杆菌
［２］、抗病毒［３］、抗关节炎［４］等生理

活性．犇?氨基葡萄糖衍生物在诱导肿瘤细胞分化方面，也表现出了很好的活性
［５?６］．罗宣干等

［７］研究发现

犇?氨基葡萄糖?５?氟脲嘧啶衍生物对人体艾氏腹水癌细胞具有很强的杀伤作用．另外，２?氨基?１，３，４，６?

四?Ｏ?乙酰基?β?犇?吡喃糖是犇?氨基葡萄糖的重要衍生物，在糖化学和糖生物学研究中具有重要的意

义［８?９］．哌嗪（又名六氢吡嗪、胡椒嗪）是一种重要的医药、农药、染料等的中间体，且哌嗪衍生物又因具有

抗菌［１０］、抗病毒［１１］、抗肿瘤［１２］、抗抑郁［１３］等生物活性而受到人们的广泛关注．哌嗪结构片段能有效改

善药物的水溶性，增强药物的活性，广泛出现在一些已经上市的抗革兰氏阴性或阳性菌药物中，如环丙

沙星、诺氟沙星等［１４］．脲类结构也是一种重要的药效活性基团，具有抗肿瘤、抗癫痫等
［１５］作用．本文将哌

嗪结构引入到氨基葡萄糖的母核上，采用“一锅法”设计合成出了４种含哌嗪基的糖基脲衍生物．

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

１）仪器：ＳＧＷＸ?４Ｂ显微熔点仪（上海精密科学仪器有限公司，温度计未校正）；Ｂｒｕｋｅｒ?Ａｖａｎｃｅ型

核磁共振仪（４００Ｍ Ｈｚ，ＤＭＳＯ?ｄ６ 为溶剂，ＴＭＳ为内标）；ＦＴ?ＩＲ红外仪器（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司，ＫＢｒ压

片）；Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０ＴＯＦ型质谱仪（美国安捷伦科技有限公司）；ＧＦ２５４型薄层层析硅胶板（青岛海洋化

工厂；ＷＦＨ?２０３型三用紫外分析仪（上海精科实业限公司）．２）试剂：所用试剂均为市售分析纯．

１．２　合成反应

１．２．１　２?氨基?１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖盐酸盐的合成
［１６?１７］

　由于犇?氨基葡萄糖有多

个反应活性中心（－ＯＨ和－ＮＨ２），为了实现氨基的选择性反应，先对４个－ＯＨ进行保护，本实验采

用乙酰化保护．在２５℃条件下，犇?氨基葡萄糖与茴香醛在水溶液中反应得到白色中间产物希夫碱（产

物１）．产物１在吡啶中以乙酸酐为酰化试剂，于室温下反应１２ｈ得到酰化保护的希夫碱产物（产物２）．
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最后，产物２在丙酮溶液中经过盐酸水解得到２?氨基?１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖盐酸盐

（产物３）．产物３为白色固体，其收率为７５％，熔点为２２８～２２９℃；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：３４７６，２８５０，

１７５５，１３７３，１２０７，１０９０，１０４７；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ?ｄ６），δ值：８．６６（ｓ，３Ｈ，ＮＨ３Ｃｌ），５．８９（ｄ，

犑＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ１），５．３４（ｔ，犑＝９．８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ２），４．９３（ｔ，犑＝９．６Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３），４．１９（ｄｄ，犑＝１２．４，

４．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ４），４．０３（ｍ，２Ｈ，Ｈ５，Ｈ６），３．５９（ｍ，１Ｈ，Ｈ６′），２．１７～１．８６（４ｓ，１２Ｈ，４ＣＨ３）．

１．２．２　Ｎ?哌嗪基?Ｎ′?（１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖）脲的合成通法　在圆底烧瓶中依次加

入０．３８４ｇ（１ｍｍｏｌ）产物３，１５ｍＬ饱和ＮａＨＣＯ３ 溶液和１０ｍＬ的ＣＨ２Ｃｌ２，充分搅拌，在冰水浴条件下

加入０．１１ｇ（０．３７ｍｍｏｌ）三光气（ＢＴＣ），剧烈搅拌１５ｍｉｎ后，转移至室温；然后加入溶有１．１ｍｍｏｌ哌

嗪衍生物和０．５ｍＬ（３．６ｍｍｏｌ）三乙胺的ＣＨ２Ｃｌ２ 溶液，ＴＬＣ检测反应，１～１．５ｈ反应毕；分液取有机

层，水层用ＤＣＭ萃取（３×１０ｍＬ），合并有机相，无水硫酸镁干燥，旋蒸除去溶剂得糖浆，硅胶柱层析（石

油醚、乙酸乙酯为洗脱剂），得到目标化合物４ａ～４ｄ．

Ｎ?（１?苄基哌嗪）?Ｎ′?（１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖）脲（４ａ）：白色固体，收率为８６％，熔

点为７２～７３℃；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：３４１３，２９３９，１７５５，１６３９，１２２４，１０７６，９０５；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯ?ｄ６），δ值：２．３３（ｄｄ，２Ｈ，ＡｒＣＨ２），３．２２（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），３．４５（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），

６．５７（ｄ，犑＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．４～７．２（Ｍ，５Ｈ，ＡｒＨ），２．０３～１．９１（４ｓ，１２Ｈ，４ＣＨ３），５．７７（ｄ，犑＝８．８

Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ１），５．２３（ｔ，犑＝９．９Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３），４．８８（ｔ，犑＝９．８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ４），４．１９（ｄｄ，１Ｈ，Ｈ６），４．００～

３．８６（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，Ｈ５，Ｈ６′）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）［Ｆｏｕｎｄ：犿／狕５８８．１９５０（Ｍ＋Ｋ）
＋，ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ２６Ｈ３５Ｎ３Ｏ１０Ｋ：

Ｍ＋Ｋ，５８８．１９５４］．

Ｎ?苯基哌嗪?Ｎ′?（１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖）脲（４ｂ）：白色固体，收率为８％，熔点为

９８～９９℃；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：３４２４，２９６２，１７４６，１６５２，１２１９，１０７９，９１７；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ?

ｄ６），δ值：３．０２（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），３．３９（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），６．７３（ｄ，犑＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，

ＮＨ），６．８（ｔ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．９５（ｄ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．２２（ｄｄ，２Ｈ，ＡｒＨ），２．０３～１．８９（４ｓ，１２Ｈ，４ＣＨ３），５．８１

（ｄ，犑＝８．８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ１），５．２６（ｔ，犑＝９．９Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３），４．８９（ｔ，犑＝９．８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ４），４．２（ｄｄ，１Ｈ，

Ｈ６），３．９９～３．８９（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，Ｈ５，Ｈ６′）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）［Ｆｏｕｎｄ：犿／狕５７４．１７８９（Ｍ＋Ｋ）
＋，ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ２５

Ｈ３３Ｎ３Ｏ１０Ｋ：Ｍ＋Ｋ，５７４．１７９８］．

Ｎ?（２?吡啶基哌嗪）?Ｎ′?（１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖）脲（４ｃ）：白色固体，收率为７６％，

熔点为６５～６６℃；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：３４１１，２９５９，１７５５，１６４１，１２３８，１０７５，９０４；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯ?ｄ６），δ值：３．５３～３．３７（ｍ，８Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），６．７１（ｄ，犑＝９．０Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），６．６６（ｍ，１Ｈ，

ｐｙｒｉｄｉｎｅ），６．８４（ｄ，１Ｈ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ），７．５４（ｍ，１Ｈ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ），８．１１（ｄｄ，１Ｈ，ｐｙｒｉｄｉｎｅ），２．０３?１．９０（４ｓ，１２Ｈ，

４ＣＨ３），５．８０（ｄ，犑＝１２．２Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ１），５．２７（ｔ，犑＝９．９Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ３），４．８８（ｄｄ，犑＝１９．３Ｈｚ，９．５Ｈｚ，

１Ｈ，Ｈ４），４．２（ｄｄ，１Ｈ，Ｈ６），４．００～３．９０（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，Ｈ５，Ｈ６′）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）［Ｆｏｕｎｄ：犿／狕５７５．１７５４

（Ｍ＋Ｋ）＋，ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ２４Ｈ３２Ｎ４Ｏ１０Ｋ：Ｍ＋Ｋ，５７５．１７５０］．

Ｎ?（４?（１?环丙基?３?羧基?６?氟?４?氧代?哌嗪））?Ｎ′?（１，３，４，６?四?Ｏ?乙酰基?２?脱氧?β?犇?吡喃糖）脲

（４ｄ）：白色固体，收率为７２％，熔点为２１６～２１７℃；ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ
－１：３３３１，２９５５，１７５０，１６３８，１２２９，

１０７４，８９２；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ?ｄ６），δ值：１．２０（ｔ，２Ｈ，ＣＨ２，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ），１．３０（ｔ，２Ｈ，ＣＨ２，ｃｙ

ｃｌｏｐｒｏｐｙｌ），２．９９（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），３．４６（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２，ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ），３．８６（ｔｔ，１Ｈ，ＣＨ，ｃｙｃｌｏｐｒｏｐ

ｙｌ），６．８１（ｄ，犑＝８．８Ｈｚ，１Ｈ，ＮＨ），７．８９（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８．３５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），８．６９（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），１４．８８（ｓ，

１Ｈ，－ＣＯＯＨ），２．１０～１．９９（４ｓ，１２Ｈ，４ＣＨ３），５．８４（ｄ，犑＝８．８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ１），５．５４（ｄ，犑＝８．４Ｈｚ，１Ｈ，

Ｈ３），５．３２（ｄ，犑＝９．７Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ４），５．０４（ｔ，１Ｈ，Ｈ６），４．２２～３．９０（ｍ，３Ｈ，Ｈ２，Ｈ５，Ｈ６′）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）

［Ｆｏｕｎｄ：犿／狕７４３．１９７４（Ｍ＋Ｋ）＋，ｃａｌｃｄｆｏｒＣ２５Ｈ３１Ｎ５Ｏ１０ＦＫ：Ｍ＋Ｋ，７４３．１９７３］．

２　结果与讨论

２．１　反应条件的初步选择

实验发现，原料配比与反应温度对目标化合物４ａ～４ｄ的收率均有影响．因而，实验以目标化合物

４ａ为例考察了摩尔比与温度对反应的影响，在固定反应时间、固体光气和三乙胺用量，在二氯甲烷／饱
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和碳酸氢钠两相溶液中，通过改变产物３与苄基哌嗪（Ⅱａ）的摩尔比（狀（３）∶狀（Ⅱａ））或反应温度（狋），以

合成目标产物的收率（η）作为评判标准，结果如见表１，２所示．

由表１可知：当狀（３）∶狀（Ⅱａ）为１∶１．１时，收率达到最佳值８６％，提高摩尔比收率不在变化．由表

２可知：随着反应温度的升高，收率提高，在２５℃达到最佳；随后继续升温，收率下降．ＴＬＣ发现副产物

增加，可能是糖基异氰酸酯自身发生聚合，生成了对称的糖基脲．综上所述，当狀（３）∶狀（Ⅱａ）＝１∶１．１，

反应温度２５℃为最佳反应条件．

表１　原料摩尔比对目标化合物４ａ收率的影响

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｌｅｒａｔｉｏｏｎ

　　ｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ４ａ

狀（３）∶狀（Ⅱａ） １∶０．９ １∶１ １∶１．１ １∶１．２ １∶１．３

η／％ ５８ ７５ ８６ ８６ ８６

表２　反应温度对目标化合物４ａ收率的影响

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
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２．２　化合物的合成

在目标化合物４ａ～４ｄ的合成过程中，犇?乙酰氨基葡萄糖先与ＢＴＣ反应生成糖基异氰酸酯中间体．

由于其具有很强的亲电性，易于与质子性溶剂结合生成副产物，故采用非质子性溶剂．另外，糖基异氰酸

酯不易提纯且易变质，采用“一锅法”避免了这些问题，同时简化了反应操作步骤和后处理方法．

实验在哌嗪种类选择方面，选取了具有代表性的脂肪族哌嗪、芳香族哌嗪、杂环哌嗪和市售的原料

药环丙沙星．实验发现：在目标化合物４ｄ的合成过程中，当在最佳摩尔比和反应温度下，反应进行５ｈ

后，仍有大量原料；经过探索加入催化量的三乙胺后，反应时间大大缩短，１．５ｈ反应完全，可能是由于

环丙沙星分子结构中喹唑啉酮环的位阻较大所导致．在目标化合物４ａ～４ｃ合成过程中，在加入三乙胺

后，反应时间也有较大缩短．因而，实验选择三乙胺做为催化剂．

２．３　化合物谱图分析

ＦＴ?ＩＲ图谱中，目标化合物４ａ～４ｄ均在３３３１～３４２４ｃｍ
－１出现吸收峰，为 Ｎ－Ｈ 伸缩振动吸收

峰；在２９６０ｃｍ－１附近出现吸收峰，为乙酰基上甲基的伸缩振动吸收峰；在１６５０ｃｍ－１左右出现吸收峰，

为酰胺键上的Ｃ＝Ｏ伸缩振动吸收峰；在１７５０ｃｍ－１附近出现很强的吸收峰，为乙酰基上Ｃ＝Ｏ的伸缩

振动吸收峰；在９１０ｃｍ－１左右出现吸收峰，则说明糖环为β?构型．
１ＨＮＭＲ中，目标化合物４ａ～４ｄ在２．００附近出现了４个单峰（共１２个 Ｈ）为乙酰基上氢的特征

吸收；在３．８６～５．８４出现多重峰为糖环上的氢的特征吸收，糖环上Ｃ１－Ｈ由于受到Ｎ，Ｏ的去屏蔽作

用，化学位移向低场移动，并且受到Ｃ２－Ｈ和Ｎ－Ｈ的耦合，裂分为二重峰，其耦合常数犑＝８．８～１２．２

Ｈｚ，说明这些化合物均为β?构型；在６．５７～６．８１出现一个双峰为与糖环相连Ｎ－Ｈ的特征吸收；哌嗪

环上８个 Ｈ呈现多重峰，在２．９９～３．５３是其特征吸收峰．

ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）中，所有目标化合物的准分子离子峰均以基峰的形式出现．这说明此类化合物都比

较稳定，并且都给出了（Ｍ＋Ｋ）＋峰 ，也说明了此类物质易与金属离子结合．

３　结束语

文中以酰化氨基葡萄糖、三光气、哌嗪衍生物三组分一锅法，设计合成了４种糖基哌嗪脲化合物，产

物结构均为β?构型．该方法高产、高效合成了目标产物且底物使用范围较广；同时实验初步探讨了最佳

反应条件，也为糖基哌嗪基脲类化合物的药物活性的筛选提供了几个试样．
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犃犫狊狋狉犪犮狋：　２?Ａｍｉｎｏ?１，３，４，６?ｔｅｔｒａ?Ｏ?ａｃｅｔｙｌ?２?ｄｅｏｘｙ?β?犇?ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｅｗａｓｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｇｒｏｕｐｓ

ｗｉｔｈ犇?ｇｌｕｃｏｓａａｓｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ．Ｕｎｄｅｒｔｈｅｃａｔａｌｙｓｉｓｏｆｔｒｉｅｔｈｙｌａ，ｆｏｕｒｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｇｌｙｃｏｓｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ

ｖｉａｏｎｅ?ｐｏｔｒｅａｃｔｉｏｎｏｆａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａ，ｔｒｉｐｈｏｓｇｅｎｅａｎｄｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ．ＴｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙＦＴ?ＩＲ，１Ｈ

ＮＭＲａｎｄＨＲＭＳ（ＥＳＩ）．

犓犲狔狑狅狉犱狊：　ｕｅｒａｃｏｍｐｏｕｎｄｓ；犇?ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ；ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｏｎｅｐｏｔ
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