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第三章 

正交醣基化反應與反應活性基礎-化學選擇性醣基化策略於

低濃度醣基化反應條件之測詴 

 

3.1  寡糖合成策略之介紹  

在獲得低濃度 1,2-反式 醣基化反應的初步成功後，下一步的研

究方向便是嘗詴將此方法作進一步的衍伸與應用。 

回顧文獻，科學家們將各個醣基建構單元 (glycosyl building block)

組合成寡糖分子時，可從兩個合成方向著手，一是由還原端 (reducing 

end) 開始合成；另一則是由非還原端 (non-reduceing end) 開始合成。 
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圖 3.1. 由還原端開始的寡糖合成策略  

 

由非還原端進行寡醣組合的濫觴，該屬 Nicolaou 教授與其學生

1984 年嘗詴發展「兩階段活化」 (two stage activation) 合成方法：將



 - 286 - 

醣基氟化物 (glycosyl flouride) 與一具有羥基的硫糖混合在一起，醣

基氟化物可以在二氯化錫與過氯化銀下被活化，再與硫糖組合成雙

糖。將反應純化後發現此雙糖上的硫酚基團並未被活化，而此雙糖可

以再用於其它反應 (圖 3.2)。1
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圖 3.2. Two stage：醣基氟化物的獨立活化  

 

之後，Ogawa 實驗室在 1994 年提出「正交醣基化反應」的概念，

發現以 Cp2HfCl2 與三氟甲磺酸銀  (triflouromethylsulfonic silver, 

AgOTf) 混合做為活化系統，可以在不影響硫糖上的硫醇基團下，單

獨活化醣基氟化物；而 N-碘化丁二醯胺 (N-iodosuccinimide, NIS) 與

催化量三氟甲磺酸銀的活化系統卻可以單獨活化硫糖而不會影響到

醣基氟化物；因此可以利用醣基氟化物與硫糖進行交互活化，進而簡

單的製備寡糖。2
  

同樣在 1994 年，Takahashi 團隊發表了利用醣基三氯乙亞胺酸酯 

(glycosyl trichloroacetimidate) 與硫糖搭配，先以三甲矽烷基三氟甲磺

酸 (trimethylsilyl triflate, TMSOTf) 活化醣基三氯乙亞胺酸酯、使之

與硫糖橋接後，再於同一鍋反應中加入另一醣基受體、N-碘化丁二醯
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胺、三氟甲磺酸進行第二次醣基化反應，可以在一鍋反應中進行兩步

驟合成，得到 50% 的預計六醣產物 (流程 3.1)。3
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流程 3.1. Takahashi’s 正交醣基化反應合成策略  

    藉由這些研究，科學家們察覺到：1. 一個羥基不完全保護、同

時在端點具有離去基團的醣基建構單元，既可做為醣予體，又可以做

為醣受體。這類雙向功能的分子可以配合另一個醣予體 (非還原端起

點) 進行醣基化反應；2. 若可以設計兩個不同的離去基團，具有相對

應的活化系統各自活化而不會干擾，使反應後的醣產物能保有原本的

離去基團，就不需要對產物再做修飾，可以直接進行下一次醣基化反

應；甚至在一鍋反應中做到連續多次醣基化反應，減少耗時費力的純

化步驟次數、提昇合成效率；這些概念也引發了「一鍋化醣基化反應 

(one-pot glycosylation, OPG)」的研究熱潮。 
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由非還原端進行寡醣合成的醣基化反應策略，約略可分為三個大

類：(1) 正交醣基化反應策略：組合數個具有不同離去基團的醣基建

構單元，配合相對應其離去基團的活化詴劑系統分別活化、進行醣基

化 反 應 ； (2) 化 學 選 擇 醣 基 化 反 應 策 略  (chemoselective  

glycosylation)：利用修飾醣基建構單元的活性，使得離去基團可以在

相同或相近的活化系統中依次活化；此一項目又可以細分成 (i) 將羥

基或胺基的保護基團進行修飾、(ii) 利用構型改變醣基予體活性、(iii) 

針對離去基團進行修飾、(iv) 利用醣基受體親核性差異進行寡糖合

成；(3) 預先活化 (pre-activation)，先讓醣基予體和活化詴劑作用，

除去離去基團並產生一活化中間物後，再將醣基受體加入反應中進行

醣基化反應；此策略又稱作反覆式醣基化反應策略  (iterative 

glycosylation strategy)。以下逐一簡單介紹。4
 

 

3.1.1  正交醣基化反應策略：不同離去基團活化系統的搭配  

如前所提，科學家們開發了眾多種類的離去基-活化系統，測詴

了數種搭配組合，以期達到正交醣基化反應的目標。舉例來說：醣基

溴化物 (glycosyl bromide) 予體與硫醣、3,5醣基氟化物予體與硫醣、2

醣基碘化物 (glycosyl iodide) 予體與硫醣、6 醣基三氯乙亞胺酸酯予

體與硫醣、3醣基亞碸 (glycosyl sulfoxide) 予體與硫醣、7醣基亞磷酸
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酯  (glycosyl phsphite) 予體搭配硫醣、8 醣基亞磷酸酯  (glycosyl 

phsphite)
 予體搭配硒醣、6醣基磷酸酯 (glycosyl phosphate) 予體與硫

醣、 9 醣基三氟乙亞胺酸酯予體搭配 4-戊烯基醣  (4-pantenyl 

glycoside)、10
SBox 醣 (benzoxalyl thioglycoside) 與硫醣、11

STaz 醣 

(thiazolyl thioglycoside) 與硫醣、12醣基氟化物予體與 glycal 醣受體、

13醣基氟化物予體與 BCB 醣受體等等 (glycal 醣受體與 BCB 醣受體

較接近於非還原端醣單元) (圖 3.3)。14
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圖 3.3. 正交醣基化反應：不同離去基系統的寡醣合成策略  

 

    經由這些研究，我們可以發現：1. 受限於離去基團的特質與活

性，並不是任何的離去基團與活化系統都可以交互搭配，往往需要設

計較為活潑的醣基予體與較為溫和的活化詴劑搭配較為不活潑的醣

基受體才有較好的接合效果；2. 要設計新的離去基-活化詴劑系統並

非易事，隨之而來的修飾工作與不同系統的使用也增加了操作上的複

雜性。3. 離去基活化後的醣基陽離子本身也是一個親電子體 
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(electrophile)，可能與醣受體產生非醣基轉移 (aglycon transfer) 或其

它的旁反應 (流程 3.2)。15 有鑑於此，科學家們思考：若簡化使用單

一或相近的活化系統中，是否可以選擇性進行活化醣予體呢? 
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流程 3.2. 非醣基轉移反應推測機構  

 

3.1.2  化學選擇醣基化反應策略：改變建構單元活性  

3.1.2.1  修飾醣基單元的保護基團  

在 1988 年 ， Mootoo 教 授 與  Fraser-Reid 教 授 提 出 了

「armed-disarmed」的概念。16他們發現醣基單元的保護基團會影響其

作為予體的活性，醚類保護基會增加醣基單元的活性，而酯類保護基

則會降低醣基單元的活性。推測造成活性梯度差異的原因在於電子效

應，醚類保護基的拉電子能力較小，亦較能穩定離去基團活化後的醣

基陽離子；而酯類保護基或碳酸酯類保護基等具有羰基的官能基團則

恰相反。17依此原則，可以在不改變離去基團與活化系統下，選擇性

先活化活性較大的醣基單元，進行醣基化反應 (流程 3.3)。  
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因此，「改變醣基建構單元的活性，在單一或相近的活化詴劑下，

依活性大小選擇性活化醣予體進行寡醣合成」的概念，開始被廣泛應

用於寡醣合成，此又被稱為「化學選擇醣基化反應策略」。 
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流程 3.3. Armed-disarmed 策略與電子效應解釋  

 

    之後，翁啟惠教授與其學生嘗詴將此概念延伸，針對6類醣分子 

(各自活性也有區分：岩澡糖、半乳糖、葡萄糖、甘露糖、乳糖、葡

萄糖胺)，以硫苄基作為離去基，用11種不同的保護基修飾成50個醣

予體做系統化的測詴，單純用 NIS 與 TfOH 的活化系統量化各醣基

單元的相對活性數值 (related reactivity value, RRV)，並將此數值輸入

電腦，以期利用電腦程式遵照活性梯度預測、設計，在一鍋反應中將

數個醣基單元依次活化橋接，建立「可程式化的一鍋化寡醣合成」

(programmable one pot glycosylation synthesis)，或稱為「活性基礎一

鍋化醣基化反應策略」 (reactivity based one pot glycosylation 
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strategy)，並以此成功建構出數種寡醣分子 (圖 3.4)。18,19 
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圖3.4. 活性基礎一鍋化醣基化反應策略  

 

3.1.2.2  利用保護基團影響醣分子構型改變醣予體活性  

    除了電子效應以外，有些保護基團則會改變醣的構型，使得醣基

單元的反應性改變。Fraser-Reid 教授發現 4,6-縮醛基保護的醣基單

元 B 不易被 N-溴化丁二醯亞胺水解，亦指醣予體活性降低。20推測

因為此融合雙環結構的扭轉張力 (torsional strain) 使醣予體活化後的

醣基陽離子較不穩定，因此離去基相對不易被活化。若是 2,3-, 4,6- 

羥基均用縮醛基保護形成融合三環結構 (化合物 C, D)，則會更加降

低醣予體的活性。而Steven V. Ley 教授用縮醛基保護醣予體的3,4-羥

基；21
 Boons 教授用環碳酸酯基 (cyclic carbonates) 保護醣予體的 

2,3-羥基，同樣發現到醣予體活性的下降；22a而本實驗室對於葡萄糖

胺基 2,3-oxazolindone 衍生物的相關研究中，也觀察到相類似的現象 
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(流程 3.4)。22b
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流程 3.4. 扭轉張力效應降低醣予體活性與其合成應用  

 

構型的改變不僅可以降低醣予體活性，Bols 教授實驗團隊發現

若用 TBS 保護醣基單元，會將一般處於 
4
C1 構型的 D-式醣轉為 

1
C4 構型，利用軸向斥力使離去基相對容易離去、配合矽烷基的推電

子效應穩定醣基陽離子，形成比全苄基醣予體更加活潑的醣基單元；

或可稱此種矽烷基醣予體為「super-armed donor」(流程 3.5 )。23
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流程 3.5. super-armed donor與armed donor的寡糖合成應用  

 

3.1.2.3. 針對離去基團進行修飾  

    除了改變保護基團影響醣單元活性外，離去基團本身也具有活性
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差異。Roy 教授與其學生提出「active-latent」概念：硫酚在苯環上對

位取代基，例如：甲基、甲氧基、乙醯胺基可提升硫醣予體的活性，

稱為「active」；相對的，硝基則會降低硫醣予體活性，稱為「latent」。

24之後，Oscarson 實驗室以 HPLC 分析不同的硫醇與硫酚離去基團的

活化速率來判斷硫醣予體的活性大小，發現一般硫醇的活性比硫酚為

大，硫環己烷的相對活性最大，而苯環上有鹵素取代的硫酚則相對活

性較小。25 而 2009 年，黃雪飛教授則使用了不同的幾個醣單元在不

同的溶劑系統將其活性表現做一量化比較；並指出醣予體端點氫原子

的 1
H-NMR 訊號，其化學位移與活性上有相對關係：化學位移越大者

其予體活性越小，反之越大；經由他們的努力，確立了電子效應對離

去基的影響，並將此概念應用於寡糖合成中 (流程 3.6)。26 
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or DMTST NIS, cat. TfOH

O O
O

O
O

OR

or NIS, AgOTf

 

流程 3.6. 「Active-latent」寡糖合成策略  

 

在取代基的電子效應之外，Boons 教授則發現：採用立體障礙較
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大的烷基硫醇作為離去基的硫糖予體，其活性較乙基硫醇為低，在溴

與三氟甲磺酸銀的系統下，可以選擇性先活化乙基硫醇得到預計雙糖

產物 (流程 3.7)。27
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流程 3.7. 離去基的立體障礙對活性影響與其合成應用 

 

之後，Gildersleeve 教授的研究也驗證了硫酚的苯環上取代基會

影響醣予體的活性，拉電子基與立障較大的取代基都會降低醣予體活

性；Gildersleeve 教授 28 並更進一步利用立障較大的 2,6-二甲苯硫酚

作為離去基，減少了正交醣基化反應的旁反應 (非糖基轉移, aglycon 

transfer) (流程 3.8)。28
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流程 3.8. 利用離去基的立障減少非糖基轉移  

 

此外，Crich 實驗室發現離去基的位向也會影響到活性，在 4,6-

縮醛保護的葡萄糖基亞碸 (glucosyl sulfoxide)，-位向的離去基有較

好的活性而 -位向的離去基的活性較低，在以 SBox 為離去基時也

發現有相同的現象 (流程 3.9)。29
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流程 3.9. 離去基位向影響糖予體活性  

 

    不只是改變離去基結構會影響醣予體活性，Ley 教授與其學生利

用硒醣 (selenoglycoside) 予體相對於硫醣予體有較高活性，可以搭配

縮醛基改變醣構型降低活性，搭配組合製備出高甘露醣型式 (high 
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mannose type) 的九醣體。30
  

    除了硫醣家族，Iadonisi 實驗室嘗詴將「active-latent」應用於醣

基乙亞胺酸酯類予體上：使用較溫和的三氟磺酸鐿 (Yb(OTf)3) 或三

氟磺酸鉍 (Bi(OTf)3) 作為活化催化劑，先活化相對活潑的醣基三氯

乙亞胺酸酯予體，接合相較穩定的醣基三氟乙亞胺酸酯單元 

(glycosyl triflouroacetamide) 後，再加入還原端醣受體與另一催化量

活化詴劑於反應中進行第二次醣基化反應 (流程 3.10)。31
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流程 3.10. 醣基乙亞胺酸酯類予體的正交醣基化反應  

 

3.1.2.4 利用醣基受體親核性差異進行寡糖合成  

    除了探討醣予體的修飾、活化系統的改變，利用醣受體本身親核

基的活性差異進行選擇性醣基化反應，也可說是化學選擇醣基化反應

策略。例如：Takahashi 教授利用一級羥基與二級羥基的親核性不同
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混合正交醣基化反應策略，合成 core-2 黏蛋白抗原。32而 Magnusson

實驗室利用羥基鄰近保護基 (例如：N-tetrachlorophthaloyl) 的立體障

礙形成遮蔽降低羥基的親核性製備 Lewis-a 抗原等等 (流程 3.11)。33
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流程 3.11. 化學選擇性合成 core-2 黏蛋白抗原  

 

3.1.3 預先活化  (preactiviation)與連續式醣基化反應策略 (iterative 

glycosylation strategy) 

 在寡醣的合成中，羥基的修飾是難以避免的必經步驟。而為了做

到選擇性活化的目標，對醣基單元的修飾與設計可說更加繁瑣而且需

要依賴相當的經驗。於是，科學家們想到，若可以讓醣予體在沒有醣

受體的狀況下，單獨先活化形成一種活性物種狀態，再將醣受體加入

反應中進行醣基化反應，那就可以將醣基單元保護基與離去基的修飾
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步驟降到最低，增進寡醣的合成效率。 

    Kronzer 與 Schuerch 在 1973 年，首先使用三氟甲磺酸銀與葡萄

糖基氯化物在  78 
o
C 下先混合，形成一葡萄糖基三氟甲磺酸 

(glucosyl triflate) 中間產物後，再加入甲醇進行醣基化反應，可說是

最早的預先活化醣基化反應 (流程 3.12)。34
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流程 3.12. 葡萄糖基氯化物的預先活化醣基化反應  

 

    而後 Khane 實驗室使用三氟甲磺酸酐與醣基亞碸混合後、再將

醣受體加入反應中可以得到醣基化產物，並以此進行一鍋化醣基化反

應得到 Ciclamycin 三糖；35而 Crich 教授則針對 4,6- 縮醛保護的甘露

糖基亞碸與硫糖進行研究，並在 1997 年、1998 年分別用不同的醣予

體得到 19
F-NMR 的圖譜，建議在醣基化反應有活性物種 -醣基三氟

甲磺酸 (-glycosyl triflate) 的存在，此活性物種會影響醣苷鍵的立體

選擇性而生成 1,2-順式鍵結 (流程 3.13)。36
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流程 3.13. Crich 實驗室建議存在 -glycosyl triflate 

 

2001 年，David Gin 教授與其學生發表將二苯基亞碸 (DPSO, 

diphenylsulfoxide)、三氟甲磺酸酐與醣基半縮醛 (glycosyl hemiacetal) 

先於低溫下混合，再將半縮醛醣受體加入此混合物進行脫水醣基化反

應 (dehydrative glycosylation)，形成端點具有半縮醛基寡醣分子；此

分子可以直接再繼續進行預先活化醣基化反應，這個策略被稱為「連

續式醣基化反應策略」(流程 3.14)。37
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流程 3.14. Gin 教授的連續式脫水醣基化反應策略  

 

    同年，日本京都大學的 Yamago 教授利用溴對硒糖進行硒酚基

轉換為 -溴基後，再以 C-2 鄰基效應穩定 -溴基離去的醣基陽離子
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進行寡糖合成；38之後在 2004 年，Yamago 教授又利用數種活性相近

的硫醣分子與 BSP-Tf2O-DTBMP 活化系統以預先活化的方法進行醣

基化反應，並分別測詴了 BSP-Tf2O-DTBMP 與各種 phenyl sulfonic 

triflate 的活化效果，驗證連續式醣基化反應策略在硫醣的可行性。39

而荷蘭的 van der Marel 實驗室綜合了醣基半縮醛與硫糖，進行兩種

不同離去基的「一鍋化連續式醣基化反應」，並與分段式寡醣合成 

(stpeswise oligosaccharides synthesis) 的效率作一比較 (流程 3.15)。40
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流程 3.15. 兩種離去基的一鍋化連續式醣基化反應  

 

    而在北京的葉新山教授與在美國的黃雪飛教授合作發表了單用

一 種 離 去 基 的 「 一 鍋 化 連 續 式 寡 醣 合 成  (one-pot iterative 

glycosylation)」，利用苄基硫三氟甲磺酸  (tolyl sulfenic triflate, 

TolSOTf) 的活化系統，不需要考慮醣分子活性大小，以預先活化的

策略、一鍋化合成數種不同位向橋接的寡糖分子 (流程 3.16)。41
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流程 3.16. 一鍋化連續式醣基化反應  

 

綜合來說，現今建構寡醣已然有許多策略可供使用，科學家們也

往往在設計上採用不只一種策略合成寡醣分子 (hybrid strategy)，其

中的巧思可謂千變萬化。  

 

3.1.4  研究動機與實驗設計  

回顧在低濃度醣基化反應的研究中，本實驗室初步測詴採用相較

穩定、容易修飾的硫醣予體與還原端醣受體進行醣基化反應。這樣的

策略在寡糖合成上相對受到較多的限制。參照現有合成策略，於是問

自己：「是否可將不同於硫醣的醣予體，應用在低濃度腈類溶劑系統，

發展正交醣基化反應或化學選擇醣基化反應？」、「降低醣予體的活性

似乎對低濃度醣基化反應影響不大，那降低醣受體的活性是否也可以

得到相似的產率與選擇性？」 
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再翻看文獻，已經有不少文獻記載著數種醣予體在腈類溶劑系統

中進行醣基化反應；比如說：醣基溴化物、42醣基三氯乙亞胺酸酯、

43醣基三氟乙亞胺酸酯、44醣基磺元酸酯 (glycosyl xanthate)、45
4-戊烯

基醣、46碳酸酯基醣、47醣基亞磷酸酯、48,49醣基磷二醯胺 (glycossyl 

phosphorodiamidate)、50醣基磷酸酯等等；51發現以上各研究多在較高

的反應物濃度 (受質濃度在 100 mM ~ 36 mM 之間) 中進行探討。 

    再介紹在腈類溶劑系統中的正交醣基化反應，多半是唾液酸的醣

基化反應預期得到 -位向的醣苷鍵結的相關研究。  
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流程3.17. 林俊成教授的唾液酸寡糖合成  

 

林俊成教授與翁啟惠教授利用唾液酸基亞磷酸酯 (sialiyl 

phosphite) 醣予體與唾液酸基對-硫甲苯 (sialyl p-thiocresol) 醣受
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體，進行醣基化反應，並將雙糖產物的硫苄基修飾為亞磷酸酯基、再

進行一次醣基化反應，可得到極佳選擇性的唾液酸四糖體 (流程

3.17)。49
  

Fukase 實驗室則使用唾液酸基三氟乙亞胺酸酯與苯基硫乳糖在

微型反應器 (micro-reaactor) 中進行醣基化反應，Fukase 教授將醣予

體、醣受體與活化詴劑分成三個管線注入微型反應器中，並發現：控

制醣予體、醣受體與活化詴劑注入反應器的濃度，可以得到較好的產

率 (流程3.18)。44
  

 

donor acceptor promoter

micro-reactor

product

0.1 M 0.05 M0.15 M 21% expected product

0.3 M 0.3   M0.1   M 62% expected product

 

流程3.18. Fukase 實驗室的微型反應器合成唾液酸寡醣  

 

Nakahara 教授與其學生則嘗詴利用硫苯基半乳糖予體與葡萄糖

胺受體或半乳糖受體建構具有 -1→4 或 -1→3 醣苷鍵的雙糖分

子，發現修飾半乳糖的3,4-羥基為對-甲氧苄基保護的醣予體可得到較

好的 -1→3 選擇性。52
 

Ikegami 教授與Hashimoto 教授使用唾液酸基磷二醯胺 (sialyl 
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phosphorodiamidate) 作為醣基單元，並修飾糖分子的保護基改變予體

活性，進行 armed-disarmed 化學選擇性醣基化反應； Hashimoto 教

授50d更利用唾液酸基亞磷酸酯作為醣予體，與半乳糖基磷二醯胺作為

醣受體 (galactosyl tetramethylphosphorodiamidate)，進行 active-latent 

的醣基化反應。50
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流程3.19. Hashimoto 教授觀察到的副產物與推測的反應機構  
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之後，Hashimoto 教授將數種醣分子修飾為含磷離去基的醣基單

元進行了詳細的研究，並將其活化系統配合腈類溶劑應用在選擇性唾

液酸寡糖合成上。48,50,51 
Hashimoto 教授在其研究中發現到：當較低

活性的醣予體、或親核性較低的醣受體 (例如：葡萄糖的 4-羥基) 在

低溫下、腈類溶劑系統中進行醣基化反應，容易進行 Ritter 反應或

其他的旁反應 (流程3.19)。51c
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流程3.20. 醣基磷酸酯利用 C2-鄰基效應的正交醣基化反應  

 

此外， Seeberger 教授也嘗詴以醣基磷酸酯作為醣予體，在二氯
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甲烷溶劑系統中進行正交醣基化反應的探討；53但是當 Seeberger 教

授將葡萄糖胺基磷酸酯與甘露糖基磷酸酯應用於腈類溶劑中進行醣

基化反應時，未能得到令人滿意的醣苷鍵選擇性 (流程 3.20)。53a
  

歸納來說，利用腈類溶劑、沒有C-2鄰基效應的系統中進行正交

醣基化反應或化學選擇醣基化反應，並未被詳細研究或廣泛應用於唾

液酸以外的糖分子上。因此，在低濃度腈類溶劑中進行由非還原端開

始的寡糖合成，甚或在一鍋化反應中建構寡醣是值得探討的方向。 

     

3.2  結果與討論  

3.2.1  正交醣基化反應的測詴  

3.2.1.1  醣基氯化物的測詴  

    本 實 驗 室 由 張 智 為 博 士 發 展 了 利 用 2,4,6- 三 聚 氯 胺 

(trichlorotriazine, TCT) 與二甲基甲醯胺 (N,N-dimethyl formamide, 

DMF) 形成 Vilsmeier-Haack 詴劑，對不同保護基修飾的醣基半縮醛

進行氯化反應，可製備不同醣基氯 (glycosyl chloride) 分子。54
 

    以半乳糖基氯化物 115 作為醣予體，與市售半乳糖受體 58 在低

濃度腈類溶劑系統、三氟甲磺酸銀為活化劑的條件下進行醣基化反應 

(表 3.1)。  
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表 3.1. 醣基氯化物的測詴  

O

O

O

O
OO

O

OBn

BnO
BnO

BnO
O

OHO

O

OO

O

OBn

BnO
BnO

BnO

Cl

AgOTf, (1.8 equiv)

solv., ToC

1.5 equiv,
 [D] = 15 mM

1.0 equiv, 
[A] = 10 mM

115 58 116

 

 

entry CH2Cl2 : MeCN : EtCN  T (oC)  time (h)  yield (%),  

1 25%: 50%: 25%  -70 to -50  18  0  

2 25%: 50%: 25%  -20 to 25  48  0  

3 90%: 10%: 0%  -20 to 0  5 30, 1 : 2 

4 80%: 20%: 0%  -20 to 25 12 <10 

 

在 70 
o
C 到 0 

o
C 的條件下，並未觀察到醣基氯被活化的現

象 (表 3.1，實驗 1)。查閱文獻，Koenigs-Knorr 反應若在腈類溶劑系

統中進行，往往需要在室溫下進行反應 (以醣基溴化物或醣基氟化物

為例)。42,55 因此再測詴溫度效應，將反應設計在室溫下進行，但仍未

觀察到醣基氯被活化的現象 (表 3.1，實驗 2)。之後嘗詴降低腈類溶

劑比例，終於得到 30% 預計的雙糖產物 116 (表 3.1，實驗 3、4)。 

歸納結果：當腈類溶劑超過反應體積 20%，醣基化反應速率將會

相對降低；也不排除因為醣基氯化物的活性相較溴化物或碘化物為

低，故在腈類溶劑進行 Koenigs-Knorr 反應的速率相應較低。  
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3.2.1.2 醣基三氯乙醯胺酯的測詴  

接下來改用較高活性的醣基三氯乙醯胺酯做測詴。以全苄基保護

的葡萄糖基三氯乙醯胺酯 117 為醣予體、6-羥基硫葡萄糖 118 作為受

體，0.2 當量三甲矽烷基三氟磺酸、70 
o
C 下進行反應 (表 3.2)。  

 

表 3.2. 醣基三氯乙醯胺酯的測詴 

O

OBn

BnO
BnO

BnO

O

OBn

BnO
BnO

BnO

TMSOTf (0.2 equiv)

(1 : 2 : 1), 70 oC

1.0 equiv, [A] = 10 mM

O

HN

CCl3
O

OBn

BnO
BnO

BnO

N
H

O

CCl3

CH2Cl2, MeCN, EtCN,
O

OH

BnO
BnO

BnO
STol

O

O

BnO
BnO

BnO
STol

117

118
119

120

 

 

entry Donor (equiv)  Time (h)  119 (%),  120 (%)  

1 1.2 1.5  65, 1 : >19  15% 

2 1.6 0.5  85, 1 : >19 20%  

3  1.6 0.5  87, 1 : >19 17% a 

a 逆向加藥順序 (inverse addition)。 

 

以 1.2 當量的醣予體 117 進行反應，可以得到 65% 的產率與超

過 95% 的選擇性 (表 3.2，實驗 1)；當醣予體增加為 1.6 當量時，預

計雙糖 119 的產率提升到 85%。但以上兩個反應也產生了約 20% 的

副產物 120 (表 3.2，實驗 1、2)。 

    此副產物 1
H NMR 圖譜具有 5.6 ppm 的三重峰訊號，13

C NMR
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則失去了醣予體在 98 ppm 的 C-1 訊號，但仍有 161 ppm 的醯胺訊號。

經由 NMR 圖譜與文獻比對後，判斷為 1-三氯乙醯胺產物，推測為離

去基重排或回攻醣基陽離子後的結果 (表 3.3)。56
 

 

表 3.3. 旁產物判定  

O

OBn

BnO
BnO

BnO

O

HN

CCl3

O

OBn

BnO
BnO

BnO

N
H

O

CCl3

117 120  

 

Compound  1 H NMR H-1 (ppm) 13C NMR C-1 (ppm) [Ref] 

117 5.4  96, 101 -- 

120 5.2, 5.6 81, 78 56 

 

    此副產物需要分離除去，若不純化而直接進行一鍋化醣基化反

應，則可能會造成更多的旁反應。此外，在文獻中記載：當使用活性

較高的醣予體進行醣基化反應時，德國 Schmidt 教授曾經使用逆向加

藥 (inverse addition) 的方法得到較好的產率，也就是說先將醣受體與

活化詴劑先在低溫時混合，然後再慢慢加入醣予體於反應中。但此方

法在測詴中並沒有對低濃度醣基化反應有明顯改善 (表 3.2，實驗

3)。57
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3.2.1.3 醣基磷酸酯予體的測詴  

    之後嘗詴以醣基磷酸酯與硫糖進行正交醣基化反應測詴，用全苄

基保護的葡萄糖基二苯磷酸酯 121 為醣予體、6-羥基硫葡萄糖 122 為

醣受體，三甲矽烷基三氟甲磺酸為活化詴劑。(表 3.4)  

 

表 3.4. 醣基磷酸酯對應一級羥基受體的測詴  

O

OBn

BnO
BnO

BnO

O

OBn

BnO
OBn

BnO

TMSOTf

T oC

1.0 equiv, [A] = 10 mM

O
P(OPh)2

O

CH2Cl2, MeCN, EtCN,

O

OH

BnO
OBn

BnO
STol

O

O

BnO
OBn

BnO
STol

1.2 equiv, [D] = 12 mM121

118

119

 

 

entry TMSOTf (equiv) T (oC) time (h)  119 (%),  

1 0.2  -70 to -40 6  30, 1 : >19 

2 1.2  -70 1  82, 1 : >19 

3 0.2 to 0.7  -70 to -40 5 56, 1 : 12 a 

4 1.2  -10 to 0 0.5 70, 1.2 : 1 b 

a
[A] = 30 mM，b 僅用 CH2Cl2 為反應溶劑，[A] = 30 mM。 

 

起初嘗詴在對應於醣予體 0.2 當量的活化劑下測詴，但醣受體即

使在升溫到 40 
o
C 下也未能耗盡，若此時中止反應，分離純化後可

以得到約 30%的預計產物；由 NMR 圖譜判斷有大於 95%的 -鍵結

產物 (表 3.4，實驗 1)。將此結果與文獻上的記載相較，推測磷酸酯
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活化離去後形成的副產物，可能會與醣受體競爭、回攻醣基陽離子，

若增加活化劑當量則可能避免這個效應；果不其然，當使用等同醣予

體當量的活化劑進行醣基化反應，在70 
o
C、一小時內即完成橋接，

選擇性上也沒有明顯的劣化 (表 3.4，實驗 2)。 

若將反應濃度提升為 30 mM，並減少活化詴劑為 0.2 當量，反應

在 TLC 的觀察上與實驗 1 無異，此時將活化詴劑追加到 0.7 當量，則

反應有明顯變化，此時中止反應可得到 56%的預計產物，而選擇性也

有下降 (表 3.4，實驗 3)。若僅使用二氯甲烷作為反應溶劑、等同醣

予體 121 當量的活化詴劑、10 
o
C 左右進行對照實驗，反應在一小時

內結束，可得到 70% 的雙糖產物 119，端點鍵結選擇性如預期地降

低 (表 3.4，實驗 4)。 
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流程 3.21. 一鍋二步合成  1→6 鍵結三糖分子 122  

 

在得到一級羥基醣受體的初步結果後，便開始嘗詴一鍋二步的寡

糖合成，首先在 70 
o
C 下混合化合物 121 與醣受體 118，再加入以
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等同醣予體 121 當量的活化詴劑，待醣受體耗盡後再加入半乳糖受體

58 與 N-碘化丁二醯胺進行第二次醣基化反應。當反應完成後，中止

反應並分離純化可得到 85% 的預計三糖產物 122 (流程 3.21)，在核

磁共振圖譜上判斷選擇性大於 95%。  

此結果鼓勵我們進行二級羥基醣受體的詴 (表 3.5)。  

     

表 3.5. 對二級羥基糖受體的測詴 

O

OBn

BnO
OBn

BnO

TMSOTf (1.2 equiv),

(1 : 2 : 1), T oC
1.2 equiv, [D] = 12 mM

O
P(OPh)2

O

CH2Cl2, MeCN, EtCN,

ROH = O

OBn

BnO
OBn

HO
STol

O

OBn

1-NapO
N3

HO
STol

O

OBn

BnO
OBn

BnO
OR

123 124

ROH (1.0 equiv)

121

O

OBn

BnO
OBn

BnO
STol

127

+

125, 126

 

 

entry Acceptor (equiv) T (oC) time (h)  Product (%),  

1 123, 1.0 70 to40 8 125, 53, 1 : >10 a 

2 123, 1.0 70 to 50 6 125, 55, 1 : >10 b 

3 124, 1.0 70 to50 6 126, 44, 1 : >10 c 

4 124, 1.0 70 to 60 8 126, 47, 1 : >10 d 

a 得到 10% 非糖基轉移產物與 30% 糖受體 123，b 逆向加藥順序、回收 30%糖受

體 123，c 回收 45%糖受體 124，d 逆向加藥順序、回收 30%糖受體 124。 

 

以葡萄糖基二苯磷酸酯 121 為醣予體、4-羥基硫葡萄糖 123 為醣

受體、以等同醣予體當量的三甲矽烷基三氟甲磺酸進行反應，即使溫
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度上升到40 
o
C，經過 8 小時後，醣受體並沒有耗盡。此時將反應中

止分離純化，可回收到約 30% 的醣受體，53% 的預計雙糖 125，計

算轉換產率 (conversion yield) 約有 80%，其中 -鍵結產物占了 

90%。但此反應也相對得到約 10% 非糖基轉移副產物 127 (表 3.5，

實驗 1)。接著嘗詴逆向加藥，先在 70 
o
C 下混合醣受體 123 與活化

詴劑預先約 15 分鐘後，再將醣予體 121 溶於二氯甲烷中注入反應 (50 

mM，5 分鐘)，再緩緩升溫到 50 
o
C。但如此操作並未得到更好的改

善結果 (表 3.5，實驗 2)。 

除了葡萄糖分子外，同時也嘗詴以 4-羥基硫葡萄糖胺基 124 作為

醣受體進行測詴，但與葡萄糖 123 相似，在等同醣予體當量的活化詴

劑下，升高溫度並不能促使反應完成；若此時中止反應，在分離純化

後可回收到 45% 的醣受體 124 與 44% 的雙糖產物 126 (表 3.5，實

驗 3)，由與對照實驗比較 NMR 圖譜得知此雙糖產物中約有 >90% 的 

-產物 (表 3.5，實驗 4)。 

    根據文獻記載，醣基磷酸酯醣予體多半與過量的二級羥基醣受

體、1.5 倍於醣受體當量的活化詴劑進行醣基化反應；此部分的實驗

將朝著這個方向繼續進行研究，以期可以達到理想的效果。 
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3.2.2  化學選擇醣基化反應的測詴  

從過去實驗中發現：當以 disarmed 的保護基修飾羥基、降低醣

予體的活性時，在低濃度醣基化反應中並沒有明顯的不良影響。因此

引發利用醣基單元活性的不同進行化學選擇醣基化反應的興趣。 

首先用硫半乳糖 57 作為醣予體，2,3-羥基以苯甲醯基保護的 6-

羥基葡萄糖基對甲苯硫酚 128 為醣受體進行測詴 (流程 3.22)。 
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O

OH
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OBz

BnO
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O
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BnO

BnO

O

O
BzO

OBz

BnO
STol

CH2Cl2, MeCN, EtCN,

(1 : 2 : 1), -70 to -60oC

75% yield,  = 1/19

57 128

129

 

流程 3.22. 化學選擇性醣基化反應測詴  

 

在70 
o
C 下中止反應時，反應並未完全完成 (回收到約 10% 醣

予體)，得到 60% 的預計產物 129；當把反應溫度由70 
o
C 升高到 60 

o
C，可以得到較好的產率 (75%)，而 -選擇性 = 1 : 19。 

在得到初步的結果後，我們嘗詴進行一鍋二步的反應活性基礎寡

糖合成 (流程 3.23)。 

首先將 1.2 當量的醣予體 57 與 1.0 當量的醣受體 128 溶於乙腈混

合溶劑系統中，在70 
o
C 下加入 1.2 當量的 N-碘化丁二醯胺與 0.2 當

量的三甲矽基三氟甲磺酸之後緩緩升高溫度到 60 
o
C，由 TLC 觀察
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到醣受體耗盡後，再將 1 當量的半乳糖受體 58 與 1 當量 N-碘化丁二

醯胺加入反應，在  60 
o
C 進行第二次醣基化反應。 

 

O

OLev

BnO
OBn

BnO

STol

O

OH

BzO
OBz

BnO
STol

NIS (1.2 equiv), TMSOTf (0.2 equiv)
O

OLev

BnO
BnO

BnO

O

O
BzO

BzO

BnO
O

CH2Cl2, MeCN, EtCN, (1 : 2 : 1), 70 to 60 oC

49% yield, single isomer

(1.2 equiv)

(1.0 equiv)

then,

O

OH

O
O

O

O(1.0 equiv)

O

O
O

O

O

, NIS (1.1 equiv),60 oC

57

128
58

130

 

流程 3.23. 一鍋二步三聚糖合成測詴  

 

待反應完成後，以三乙胺終止並分離純化，可得到約 49%的預計

三糖產物 130，就核磁共振圖譜中判斷應有大於 95% 的單一立體異

構物 (流程 3.23)。  

 

3.3 結論  

    由以上的實驗測詴我們推測在腈類溶劑中進行正交醣基化反應

或活性基礎化學選擇性醣基化反應是可行的，藉由初步的實驗結果，

我們猜想將兩者搭配以合成多糖分子的策略應可能做到，但有關磷酸

酯基的活化問題與是否更換其它離去基團，應需要更多的測詴。 

而反應活性基礎的醣基化反應上，尚有許多可以進行的實驗，相

信低濃度醣基化反應能給予寡醣合成策略的設計多一些選擇。 
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3.4 實驗部份  

3.4.1 一般實驗方法敘述  

請參考 1.4.1 的描述 

 

3.4.2 化合物的合成方法與物理數據  

For p-Tolyl 2,3,4-tri-O-benzyl-1--D-thioglucopyranoside (118):  

OHO
HO

OH

STol

OH
1. PhCH(OMe)2, TsOH

2. BnBr, NaH
OO

BnO
OBn

STol

OPh BH3.THF, 
Cu(OTf)2

OBnO
BnO

OBn

STol

OH

30 118s13  

White solid (60% from 30); 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.52–7.46 (m, 

4H, ArH), 7.437.31 (m, 13H, ArH), 7.17 (d, J = 10.9 Hz, 2H ArH), 

5.014.90 (m, 4H), 4.82 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 

3.95 (dd, J = 2.1, 12 Hz, 1H), 3.82-3.744 (m, 2H), 3.65 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 

3.533 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.473.42 (m, 1H), 2.36 (s, 3H, CH3). 

 

For p-Tolyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(2′,3′,4′,6′-tetra-O- 

benzyl-1--D-glucopyranosyl)-1--D-thioglucopyranoside (119): Add 

TMSOTf (42 µL, 0.234 mmol) into a cooled mixture of glycosyl donor 

121 (176 mg, 0.234 mmol) and glycosyl acceptor 118 (100 mg, 0.18 

mmol) in a mixed solvent of CH2Cl2, CH3CN, and EtCN (1:2:1 v/v, 

overall volume = 18 mL) at 70 
o
C under N2.  After completed, add 

Et3N (0.05 mL, 0.4 mmol) into reaction. The quenched reaction crude is 

then extracted with CH2Cl2 (30 mL) and saturated aqueous NaHCO3 (20 

mL). The separated organic layer is dried over MgSO4, filtered, 

concentrated and then purified through column chromatography (SiO2 gel, 

hexane/AcOEt /CH2Cl2= 4:1:1 to 2:1:1) to afford the expected 
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glycosylated disaccharide 119 as white solid. 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): –7.49 (d, J = 10.9 Hz, 2H ArH), 7.47–7.16 (m, 35H, ArH), 

7.08–7.05 (d, J = 11 Hz, 2H ArH), 5.024.83 (m, 8H), 4.794.56 (m, 8H), 

4.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.813.62 (m, 8H), 

3.573.46 (m, 4H), 2.35 (s, 3H, ArCH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 

139.1, 138.9, 138.87, 138.63, 138.61, 138.56, 138.49, 137.85, 128.96, 

128.84, 128.83, 128.80, 128.73, 128.63, 128.5, 128.39, 128.33, 128.28, 

128.2, 128.1, 128.05, 127.99, 127.91, 88.1, 87.2, 85.2, 82.7, 81.2, 79.3, 

78.4, 78.3, 76.2, 75.8, 75.4, 75.3, 75.26, 73.9, 69.4, 69.1, 21.1. 



3,4,6,-Tri-O-benzyl-D-glucopyranosyl phosphate (121): Diphenyl 

chlorophosphate (0.42 mL, 2.0 mmol) was added to a stirred solution of 

2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-glucopyranose (0.9 g, 1.67 mmol) and DMAP 

(0.6 g, 5.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) at 0 
o
C. After completed, the 

reaction was quenched with icy NaHCO3 (10 mL), followed by stirring 

for 10 min. The mixture was poured into a two-layer mixture of CH2Cl2 

(10 mL) and extracted with CH2Cl2 (30 mL×2). The organic extract was 

successively washed with saturated aqueous NaHCO3 (30 mL) and brine 

(30 mL), and dried over anhydrous MgSO4. Filtration and evaporation in 

vacuo furnished the crude product, which was purified by column 

chromatography (hexane/AcOEt = 3:1 with 3% Et3N) to give diphenyl 

phosphate 121 (880 mg, 70%) as a white solid; 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): 7.42–7.19 (m, 30H, ArH), 6.06 (dd, J = 3.2, 6.5 (JH-P) Hz, 1H, 

H-1), 4.99 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.944.84 (m, 3H), 4.75 (d, J = 10.9 Hz, 

1H), 4.674.50 (m, 3H), 4.01 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.913.81 (m, 2H), 

3.783.71 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 1.6, 11.0 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
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CDCl3): 150.9, 138.9, 138.5, 138.3, 130.2, 130.9, 128.9, 128.7, 128.6, 

128.5, 128.4, 128.38, 128.3, 128.27, 128.2, 230.9, 120.93, 120.7, 120.65, 

97.55, 97.47, 81.5, 79.6, 79.5, 77.0, 76.2, 75.7, 73.9, 73.5, 73.2, 68.0. 



1,2;3,4-di-O-isopropylidinyl-6-O-[2’,3’,4’-tri-O-benzyl-1--D- 

glucopyranosyl-6’-O-(2”,3”,4”,6”-tetra-O-benzyl-1--D- 

glucopyranosyl)-1--D-galactopyranoside (122):  Add TMSOTf 

(46µL, 0.257 mmol) into a cooled mixture of glycosyl donor 121 (194 mg, 

0.257 mmol) and glycosyl acceptor 118 (110 mg, 0.198 mmol) in a mixed 

solvent of CH2Cl2, CH3CN, and EtCN (1:2:1 v/v, overall volume = 20 

mL) at 70 
o
C under N2.  After completed, add glycosyl accepter 58 (51 

mg, 0.198 mmol, dissolved in 1 mL CH2Cl2) and NIS (47 mg, 0.208 

mmol) into reaction at 70 
o
C. After completion juged from TLC, add 

Et3N (0.05 mL, 0.4 mmol) into reaction. The quenched reaction crude is 

then broughted to rt. Saturated aqueous NaHCO3 (20 mL) and a small 

lumps of Na2S2O3 are added into the crude. The vigorously stirring crude 

is then dried over MgSO4, filtered, concentrated, and purified by column 

chromatography (SiO2 gel, hexane/AcOEt /CH2Cl2= 6:1:1 to 2:1:1) to 

afford the expected glycosylated disaccharide 122 as white solid; 
1
H 

NMR (300 MHz, CDCl3): 7.56–7.29 (m, 35H, ArH), 5.65 (d, J = 5.1 Hz, 

1H), 5.2–5.02 (m, 5H), 4.94–4.82 (m, 6H), 4.74–4.58 (m, 6H), 4.57–4.52 

(m, 2H), 4.39 (dd, J = 2.4, 4.8 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.21 

(dd, J = 3, 10.5 Hz, 1H), 4.15–4.09 (m, 2H), 3.83–3.54 (m, 12H), 1.64 (s, 

3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 1.53 (s, 3H, CH3); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3): 139.2, 139.1, 138.9, 138.7, 138.67, 129.2, 

128.9, 128.8, 128.7, 128.69, 12836, 128.46, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 
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1280, 127.9, 109.8, 109.0, 104.9, 104.4, 96.8, 85.3, 84.9, 82.3, 82.0, 78.5, 

78.3, 76.2, 76.1, 75.5, 75.4, 75.3, 75.2, 75.1, 74.7, 74.0, 71.8, 71.2, 70.9, 

70.5, 69.4, 69.2, 67.9, 26.6, 26.5, 25.5, 24.8.  

 

p-Tolyl 2,3,4-tri-O-benzyl-6-O-(2′,3′,4′,6′-tetra-O- 

benzyl-1--D-glucopyranosyl)-1--D-thioglucopyranoside (123):  

 

 

 

white solid (58% from 30) ; 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.58–7.28 (m, 

17H, ArH), 7.15–7.12 (d, J = 9.8 Hz, 2H, ArH), 5.03-4.98 (m, 2H), 4.87 

(d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 9.3 Hz, 1H, 

H-1), 4.68 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.903.80 (m, 

2H), 3.73 (dt, J = 1.8, 10.2 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.59-3.50 

(m, 2H), 2.77 (brs, 1H, OH), 2.39 (s, 3H, CH3).  

 

p-Tolyl 6-O-benzyl-2-azido-2-deoxy-3-O-(1-naphthylmethyl)-1--D- 

thioglucopyranoside (124):  

 

 

 

Colourless oil (55% from 26); 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.20 (d, J = 

8.4 Hz, 1H, ArH), 7.84 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.587.41 (m, 4H, ArH), 

7.357.30 (m, 5H), 7.06 (d, J = 7 Hz, 2H, ArH), 5.33 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 

5.27 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 12 Hz, 1H), 4353 (d, J = 12 Hz, 1H), 

4.39 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.793.68 (m, 2H), 3.59 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 

3.463.39 (m, 2H), 3.29 (t, J = 9.9 Hz, 1H, H-2), 2.60 (brs, H, OH), 2.34 

OAcO
AcO

N3

OAc

STol

2. PhCH(OMe)2, TsOH, 
CH3CN

3. 1-NapCl, NaH, DMF

OO
1-NapO

N3

O

STol

Ph OHO
1-NapO

N3

OBn

STolTES, TFA

26

1. Na, MeOH

124



 - 321 - 

(s, 3H, CH3).  

 

 

p-Tolyl 2,3,6-tri-O-benzyl-4-O-(2′,3′,4′,6′-tetra-O- 

benzyl-1--D-glucopyranosyl)-1--D-thioglucopyranoside (125):  

Add TMSOTf (47 µL, 0.26 mmol) into a cooled mixture of glycosyl 

donor 121 (195 mg, 0.26 mmol) and glycosyl acceptor 123 (120 mg, 0.22 

mmol) in a mixed solvent of CH2Cl2, CH3CN, and EtCN (1:2:1 v/v, 

overall volume = 22 mL) at 70 
o
C under N2. After completed, add Et3N 

(0.1 mL, 0.8 mmol) into reaction. The quenched reaction crude is then 

extracted with CH2Cl2 (30 mL) and saturated aqueous NaHCO3 (20 mL). 

The separated organic layer is dried over MgSO4, filtered, concentrated 

and then purified through column chromatography (SiO2 gel, 

hexane/AcOEt /CH2Cl2 = 6:1:1 to 2:1:1) to afford the expected 

glycosylated disaccharide 125 as white solid. 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): –7.49 (d, J = 10.9 Hz, 2H ArH), 7.417.30 (m, 29H, ArH), 

7.257.19 (m, 6H, ArH), 7.05 (d, J = 11 Hz, 2H ArH), 5.17 (d, J = 11.1 

Hz, 1H), 4.93 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.864.72 (m, 7H), 4.624.49 (m, 

5H), 4.43 (s, 1H), 4.07 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 3.9, 11.1 Hz, 1H), 

3.78 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.723.57 (m, 7H), 3.493.36 (m, 4H), 2.34 (s, 

3H, ArCH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 139.6, 138.99, 138.85, 

138.8, 138.75, 138.7, 138.6, 138.1, 128.8, 128.77, 128.7, 128.7, 128.6, 

128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.05, 127.9, 127.8, 127.7, 102.96, 

88.0, 85.5, 85.4, 83.2, 80.5, 79.7, 78.4, 77.7, 76.8, 76.1, 75.8, 75.4, 75.3, 

73.7, 73.6, 69.3, 68.6, 21.6. 

p-Tolyl 6-O-benzyl-2-azido-2-deoxy-3-O-(1-naphthylmethyl)- 

4-O-(2′,3′,4′,6′-tetra-O-benzyl-1--D-glucopyranosyl)-1--D- 

thioglucopyranoside (126):  

Add TMSOTf (44 µL, 0.24 mmol) into a cooled mixture of glycosyl 
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donor 121 (184 mg, 0.24 mmol) and glycosyl acceptor 124 (110 mg, 0.20 

mmol) in a mixed solvent of CH2Cl2, CH3CN, and EtCN (1:2:1 v/v, 

overall volume = 20 mL) at 70 
o
C under N2. After completed, add Et3N 

(0.1 mL, 0.8 mmol) into reaction. The quenched reaction crude is then 

extracted with CH2Cl2 (30 mL) and saturated aqueous NaHCO3 (20 mL). 

The separated organic layer is dried over MgSO4, filtered, concentrated 

and then purified through column chromatography (SiO2 gel, 

hexane/AcOEt /CH2Cl2 = 6:1:1 to 2:1:1) to afford the expected 

glycosylated disaccharide 126 as white solid. 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): 8.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 

7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.647.51 (m, 5H, ArH), 7.427.30 (m, 

26H, ArH), 7.247.14 (m, 8H, ArH), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 5.62 

(d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 

4.914.52 (m, 5H), 5.674.45 (m, 6H), 4.37 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.30 (d, 

J = 12 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.96 (dd, 

J = 3.6, 11.4 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.733.38 (m, 10H), 

3.30 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H, ArCH3); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): 139.1, 139.0, 138.8 ,138.7, 138.66, 138.58, 134.7, 134.5, 134.1, 

132.2, 130.2, 128.8, 128.7, 128.6, 128.4, 128.35, 128.3, 128.2, 128.1, 

128.05, 128.0, 127.8, 127.77, 127.4, 127.2, 126.6, 126.0, 125.6, 103.0, 

86.7, 85.4, 83.2, 83.1, 79.9, 78.4, 76.6, 76.1, 75.6, 75.5, 75.3, 73.7, 73.6, 

73.5, 69.3, 68.3, 21.6. 

p-Tolyl 2,3-di-O-benzoyl-4-O-benzyl-6-O-(2′,3′,4′-tri-O-benzyl-6′-O- 

levulinoyl-1--D-galactopyranosyl)-1--D-thioglucopyranoside (129):  

Add NIS (47 mg, 0.21 mmol) and TMSOTf (7 µL, 0.04 mmol) into a 

cooled mixture of glycosyl donor 57 (137 mg, 0.21 mmol) and glycosyl 

acceptor 128 (100 mg, 0.17 mmol) in a mixed solvent of CH2Cl2, CH3CN, 

and EtCN (1:2:1 v/v, overall volume = 17 mL) at 70 
o
C under N2. The 

reaction temperature is brought to 60 
o
C for 30 min. Upon completed, 
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add Et3N (0.08, 0.6 mmol) into reaction. The crude is then added 

saturated NaHCO3(aq) (0.2 mL) and a small lump of Na2S2O3(s). After the 

dark color of crude ceased, the reaction mixture is then droed over 

MgSO4, filtered, concentrated, and purified by column chromotagraphy 

(SiO2 gel, hexane/AcOEt /CH2Cl2 = 6:1:1 to 2:1:1) to afford the expected 

glycosylated disaccharide 129 as colourless foam. 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): 8.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 

7.577.50 (m, 2H, ArH), 7.477.30 (m, 22H, ArH), 7.197.16 (m, 3H), 

7.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 5.74 (t, J = 9 Hz, 1H), 5.35 (t, J = 9 Hz, 

1H), 5.04 (t, J = 11.7 Hz, 1H), 4.964.82 (m, 5H), 4.75 (d, J = 11.7 Hz, 

1H), 3.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.893.75 (m, 5H), 

3.593.50 (m, 2H), 2.762.72 (m, 2H, Lev-CH2), 2.532.49 (m, 2H, 

Lev-CH2), 2.46 (s, 3H, Lev-CH3), 2.34 (s, 3H, ArCH3); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3): 206.5, 172.8, 166.1, 165.7, 139.1, 138.8, 138.7, 138.5, 

137.8, 133.6, 133.57, 130.3, 130.2, 130.1, 129.9, 129.8, 128.9, 128.8, 

128.7, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 104.7, 86.2, 82.6, 79.7, 79.4, 

76.7, 75.7, 75.1, 74.8, 73.7, 73.5, 72.5, 71.2, 68.9, 63.6, 38.3, 30.3, 28.2, 

21.5. 

 

1,2;3,4-di-O-isopropylidinyl-6-O-[4 -́O-benzyl-2 ,́3 -́di-O-benzoyl- 

-1--D-glucopyranosyl-6’-O-(2´́ ,3´́ ,4´́ -tri-O-benzyl,6´́ -O- levulinoyl 

-1--D-galactopyranosyl)-1--D-galactopyranoside (130): Add NIS (57 

mg, 0.25 mmol) and TMSOTf (9 µL, 0.05 mmol) into a cooled mixture of 

glycosyl donor 57 (161 mg, 0.25 mmol) and glycosyl acceptor 128 (120 

mg, 0.21 mmol) in a mixed solvent of CH2Cl2, CH3CN, and EtCN (1:2:1 

v/v, overall volume = 21 mL) at 70 
o
C under N2. The reaction 

temperature is brought to 60 
o
C for 30 min. Upon completed, add 

another NIS (57 mg, 0.25 mmol) and glycosyl aceeptor 58 (53 mg, 0.21 

mmol) into reaction. After completed, add Et3N (0.08, 0.6 mmol) into 
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reaction. The crude is then added saturated NaHCO3(aq) (0.2 mL) and a 

small lump of Na2S2O3(s). After the dark color of crude ceased, the 

reaction mixture is then droed over MgSO4, filtered, concentrated, and 

purified by column chromotagraphy (SiO2 gel, hexane/AcOEt /CH2Cl2 = 

6:1:1 to 2:1:1) to afford the expected glycosylated trisaccharide 130 as 

colourless foam; 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.01–7.88 (m, 4H, ArH), 

7.537.29 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.197.14 (m, 3H, ArH), 7.097.06 (m, 

2H, ArH), 5.68 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.38 (m, 2H), 5.04 (d, J = 10.2 Hz, 

1H), 5.02 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.914.77 (m, 4H), 4.68 (d, J = 11.4 Hz, 

1H), 4.534.39 (m, 4H), 4.30-4.25 (m, 2H), 4.20-4.16 (m, 2H), 4.06 (dd, 

J = 1.5, 8.1 Hz, 1H), 3.993.91 (m, 2H), 3.87-3.74 (m, 6H), 3.573.53 (m, 

2H), 2.742.72 (m, 2H, Lev-CH2), 2.702.52 (m, 2H, Lev-CH2), 2.42 (s, 

3H, Lev-CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.22 (s, 3H, CH3), 1.20 (s, 6H, CH3); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 206.4, 172.4, 165.6, 165.3, 138.7, 138.3, 

138.25, 137.4, 133.0, 132.8, 129.9, 129.7, 129.5, 129.4, 128.4, 128.3, 

128.27, 128.2, 128.18, 128.1, 127.8, 127.64, 127.60, 127.5, 127.4, 109.4, 

108.3, 104.0, 101.2, 96.4, 82.2, 78.9, 77.2, 75.2, 75.1, 74.7, 74.5, 74.3, 

73.2, 73.0, 72.0, 70.7, 70.4, 68.3, 68.0, 67.1, 63.1, 37.8, 29.8, 27.7, 25.8, 

25.7, 24.8, 24.1. 
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