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Glycoconjugate의 면역실험에 의중｝면 올리고당 사슬 

의 길이와 항체 생성은 밀접한 관계가 있다. 특히。-항 

원과 항체 반응의 연구에 따르면 사람의 항체는 항원 

결정 인자 반복단위체의 개수가 많은 긴 다당 일수록 

잘 인식한다고 보고하고 있다.1
갈락토오스는 galactosylgloboside, blood group 

antigen 뿐만 아니라 각종 항원의 구성체로 자연계에 널 

리 존재한다・2,3 따라서 다양한 결합의 화학적 합성을 위 

하여 갈락토오스 OH기의 선택적인 보호 방법의 개발 

은 매우 중요하다. 본 논문에서는 3-linked 갈락토오스 

를 포함하는 C. jejuni 반복단위체,4 t3)-B-G1cNAc-(1 
T3)-a-Gal-(1T2)-a-AltHep-(1T 를 합성하기 위해 갈 

락토오스의 3-OH기의 보호 및 그 제거 과정과 관련된 

silyl galactopyranosid明 반응 결과를 보고하고자 한다.

이미 보고된 논문5에서 methyl B-D-galactopyranoside 
를 dibutyltinoxide, 브롬화 알릴과 함께 반응시킬 때 3- 
O®을 위치선택적 E로 보호시킨 화합물이 생성된다 

고 알려져 있다. 또한 tert-butyldimethylsilyl(TBDMS) 
기는 입체선택적2로 B-glycoside 만을 만들며, TBDMS 

기의 제거가 용이할 뿐 아니라, 아노머 탄소의 일시적인 보 

호기로 쓰일 수 있다6 따라서 TBDMS B-galactopyranoside 
를 3-linked a-galactopyranoside building block의 합성 

을 위한 중간체로 사용하는 방법을 찾고자 하였다. 일 

반적2로 입체선택적인 a-glycosylation을 위해 과벤질 

화된 thioglycosidQF armed glycosyl 주게로 널리 사용 

되므로7 TBDMS B-D-galactopyranoside를 glycosyl 주 

게로 사용하기 위하여 OH기의 벤질화반응을 수행해야 

만 한다. 그러나 TBDM歹］가 다양한 염기조건에서 실 

릴 이동이 일어난다는 보고8와 함께 3,6-di-Q-tert- 
butyldimethylsilyl galactal의 벤질화 반응 (NaH, DMF, 
브롬화 벤질)에서는 TBDMS기의 이동없이 4-。-벤질 

유도체만이 얻어졌다고 보고됨에9 따라 TBDMS B-D- 
galactopyranosid刮 OH］의 旦호반응도조사중H아만 한다.

그러므로 3-linked a-galactopyranoside building block 

을 합성하기 위하여 TBDMS B-D-galactopyranoside를 

얻은 후 위치선택적인 >-메톡시벤질화 반응과 벤질화반 

응을 통하여 TBDMS 2,4,6-tri-Q-benzyl-3-Q-p-methoxy- 
benzyl-3-D-galactopyranoside(5)를 합성하고자 하였다
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Fig. 1.

(Fg. 1).
2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-galactopyranose(1)'°를 이 미 

다졸 존재 하에 TBDMS chloride와 함께 실릴화시켰더 

니 과아세틸화된 TBDMS p-galactoside 2를 입체 선택 

적E로 93%의 높은 수율로 얻을 수 있었다. 화합물 2 
의 1H NMR 스펙트럼은 H-1 의 큰 coupling constant값 

(J1,2=7.6 Hz)을 보여주므로 TBDM歹］가 p 배치 임을 알 

수 있었다. 그러나 화합물 2를 -10°C에서 NaOMe- 
MeOH로 처리하여 아세틸기를 제거하였을 때 아노머 

화가 수반되어 TBDMS p-galactoside 3 외에도 a이성 

질체가 약 7/1의 비율로 생성됨을 1H, 13C NMR, COSY, 
및 HMQC의 분석결과 알 수 있었다. 주생성물 3의 

C-1, H-1 시그날은 98.2, 4.420,2=7.60 Hz) ppm이고, 

a-이성질체인 부생성물의 C-1, H-1 시그날은 93.7, 5.07 
(J1,2=3.52 Hz) ppm 인 것2로 저온, 약 염기 조건에서 실 

릴 이동보다는 TBDMS p-galactopyranoside의 아노머 

화가 일어난 것이 관찰되었다. 또한 반응 용매의 양이 

적은 경우 pTa 아노머화 정도가 증가하였다. 계속해 

서 화합물 3과 dibutyltin oxide, 염화 〃-메톡시벤질의 

반응은 3-OH만 선택적2로 보호된 화합물 4를 74%의 

수율로 주었다. 13C NMR 스펙트럼의 C-3 시그날은 

72.9 ppm에서 79.6 ppm의 낮은장2로 이동된 화학적 

이동값을 보여주었다.

화합물 4를 DMF에서 NaH와 브롬화 벤질로 벤질화 

반응을 시켰더니 화합물 6이 32%의 수율로 얻어졌으 

나 혼합용매 (DMF-THF, 3/1, v/v)에서는 수율이 60%로 

개선되었다. 화합물 6의 H-1 의 coupling constan酸과 

C-1 값 (J1,2=4.7 Hz, 100.0 ppm) 이 TBDMS p-galactoside 
4(J1,2=7.5 Hz, 98.0 ppm)의 것과 크게 다르므로 화합물 

6을 COSY, HMQC, NMR 스펙트라를 통해 분석하였 

다. 그 결과 생성물은 TBDMS p -D -galactopyranoside 
의 과벤질화 생성물이 아닌 TBDMS가 1,2이동이 일 
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어난 화합물 6임이 밝혀졌다. 화합물 6에 대한 확인을 

위하여 6을 플루오르화 테트라 n-뷰틸암모늄2로 처리 

하여 TBDM歹］가 제거된 화합물 7을 얻은 후 계속해 

서 아세틸화시켜 8을 얻었다. 생성물 7의 C-1 시그날은 

화합물 6에 비해 변화가 없었으나, C-2의 화학적 이동 

값이 78.7 ppm에서 77.9 ppm?로 변화하였다. 또한 화 

합물 8을 1H, 13C NMR, COSY, 및 HMQC로 분석한 

결과에서도 benzyl a-D-galactopyranoside 유도체의 생 

성을 확인할 수 있었다. 즉 H-1 과 이의 화학적 이동 

값이 a-D-galactopyranoside 에 해당하는 5.28(J1,2=4.4 
Hz), 99.0 ppm이고, 또 H-2의 화학적 이동값이 4.24 ppm 
에서 4.97 ppi点로 아세틸화에 의한 낮은장 이동을 보 

여주므로 실릴기가 C-2로 이동되었음이 확실하다. 이것 

은 화합물 4의 벤질화 과정 중에 NaH에 의한 화합물 

4의 2-O-alkoxide 생성 후에 이웃한 실릴 원자에 대한 

공격을 통해 중간체 9를 만들고, 1-2 분자 내 실릴 이 

동을 일으켜 benzyl a-D-galactopyranoside 유도체가 생 

성 된 것2로 사료된다. 실릴기를 가지고 있는 글라이콜 

화합물의 실릴 이동현상이 알려져 있지만,8 위와 같이 

아노머 탄소의 실릴 이동 현상에 의해 입체선택적E로 

a-galactopyranosidD卜 생성된 예는 아직 보고된 바 없다.

따라서 TBDMS p-galactoside의 합성과 〃-메톡시벤 

질기에 의한 위치선택적인 보호는 이루어졌으나, 벤질 

화반응(NaH, DMF-THF, 브롬화 벤질) 조건에서 1^2 
실릴 이동이 일어나므로 실릴기의 사용은 그 보호할 위 

치와 다음 반응의 조건 등을 고려하여야 할 것이다.

실 험

시약 및 기기. 반응에 사용한 시약과 모든 용매는 

정제하거나 특급시약을 사용하였다. 얇은 막 크로마토 

그래피 (thin layer chromatography, tlc泛 미리 도포 시 
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켜 상품화 된 알루미늄 판(E. Merck, Darmstadt, Germany, 
Kieselgel 60 F254借 사용하였고, 전개시킨 tlc는 5% 황 

산-에탄올 (v/v) 용액을 분무시킨 毛 150oC에서 가열하 

여 확인하였다. Flash chromatography는 silica gel 60 
(E. Merck, Art 9385, 230-400 mesh借 사용하였다. 1H, 
13C NMR spectra는 JEOL JNM-LA 400 spectrometer 
를 사용하여 얻었고, CD3와 DO를 용매로 이용하였다. 

FAB mass spectra는 JEOL JMS-AX505WA instrument 
를 사용하여 얻었으며, matrix glycer 이을 이용하였다.

Z-Butyldimethylsilyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-galactopyr- 
anoside (2)의 합성. 화합물 17(1.66 g, 4.79 mmol)을 

DMF(25 ml)에 녹인 후 이미다졸(489 mg, 7.19 mmol) 
과 /-butyldimethylsilylchloride(939 mg, 6.23 mmol)오「 

함께 실온에서 2顷］간 교반시켰다. 반응혼합물은 감압 

증발시켜 DMF를 제거시키고, methylene chloride. 묽 

혔다. 유기층을 증류수로 씻어주고 무수 황산나트륨으 

로 건조시키고, 여과한 후 감압증발시켰다. 얻어진 생 

성물을 flash 나iromatography로 분리 정제하여 화합물 

2를 93%(2.05g)의 수율로 얻었다.: Rf 0.67(toluene: 
EtOAc 5/3); 1H NMR(400 MHz, CDCl3) 5 5.35(dd, 1 
H,屁=1.00 Hz, H-4), 5.14(dd, 1 H,必=10.48 Hz, H- 
2), 4.97(dd, 1 H,加=3.44 Hz, H-3), 4.67(d, 1 H,丄广 

7.60 Hz, H-1), 4.17-4.05(m, 2 H, H-6, 6'), 3.89-3.86(m, 
1 H, H-5), 2.13, 2.02, 1.96(3 s, 12 H, CH3CO), 0.86 
(s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.10, 0.08(2 s, each 3 H, Si(CH3)2); 
13C NMR(400MHz, CDCl3) 5 170.4, 170.3, 170.2, 169.3 
(acetyl C=O), 96.3(C-1), 70.84, 70.82, 70.80(C-2, 3, 5), 
67.3(C-4), 61.6(C-6), 25.5, 17.9(SiC<CH3)3), 20.8, 20.7, 
20.6, 20.58(CH3CO), -4.28, and -5.37(Si(CH3)2); FABMS 
calcd for C20H34O10Si 462.19, found 461.

Z-Butyldimethylsilyl p-D-galactopyranoside (3乒卜 a- 
이성질체의 합성. 화합물 2(2.05 g, 4.43 mmol厝 메탄 

올(160 ml)에 녹인 후 0.1 N NaOMe 용액(8.34 ml)과 

함께 -10oC 에서 1시간 교반시킨 후 반응물을 이온교 

환수지 (Amberite IRC-50, H+ form 炉 중화시켰다. 유기 

용매 층은 여과시킨 후 30 oC 아래에서 감압증발시켰다. 

얻어진 혼합물을 flash chromatography로 분리 정제하 

였더니 화합물 3과 a-이성질체의 혼합물을 79%(1.03 
g, p：a=7:1)의 수율로 얻었다. Rf 0.19 (toluene: EtOAc: 
EtOH 5/5/2): 화합물 3의 1H NMR(400 MHz, D2O) 5 4.42 
(d, 1 H, J1,2=7.60 Hz, H-1), 3.74(dd, 1 H, H-4), 3.57- 
3.47(m, 3 H), 3.44(dd, 1 H, J5,6=3.50 Hz, H-6), 3.14(dd, 

1 H, *,6=7.60 Hz, J"=9.96 Hz, H-6'), 0.75(s, 9 H, SiC 
(CH3)3), 0.00(s, 6 H, Si(CH3)2); 13C NMR(400 MHz, 
D2O) 5 98.2(C-1), 75.4(C-5), 72.9, 72.85(C-2, 3), 68.9 
(C-4), 61.0(C-6), 25.4, 17.9(SiC(CH3)3), -5.53, -5.02 
(Si(CH3)2); FABMS calcd for C12H26O6Si(MH+) 295.428, 
found 295.: a-이성질체의 1H NMR(400 MHz, D2O) 5 
5.07(d, 1 H, J1,2=3.52 Hz, H-1); 13C NMR(D2O) 5 93.7 
(C-1), 70.8, 69.54, 69.47, 61.1 (C-6), 25.4, 17.7 (SiC(CH3)3), 
-5.23(Si(CH3)2).

Z-Butyldimethylsilyl 3-O-p-methoxybenzyl-p-D-galac- 
topyranoside(4) 의 합성. 건조시킨 화합물 3(116mg, 
0.394 mmol借 벤젠 (7 ml)에 녹인 후 Bu2SnO(108 mg, 
0.434 mmol)와 함께 dean-stark 장치를 사용하여 2시간 

동안 환류시켰다. 반응물이 맑아지면 용매의 부피를 

1/注 감압 하에서 줄인 후 반응물에 nBu4NI(160 mg, 

0.434 mmol彻 4-mpmCl(134 pl, 0.986 mmol)를 첨가" 

하고 50oC에서 간동안 반응시켰다. 반응 혼합물은

감압증발시켜 벤젠을 제거시키고, CHQ2로 묽히고, 유 

기 용매층을 증류수로 씻어주었다. 유기 용매층을 무수 

황산나트륨E로 건조시키고 여과한 후 감압증발시켰다. 

얻어진 혼합물을 flash chromatography로 분리 정제하 

여 화합물 4와 a-이성질체 화합물을 각각 103 mg(74% 
수율网 17mg 얻었다.: 4(P-이성질체)의 Rf 0.40 (toluene: 
EtOAc:EtOH 5/5/1); 1H NMR(400 MHz, CDCl3) 5 7.16, 
6.75(2 d, each 2 H, J=8.4 Hz, Aromatic H), 4.54 (s, 2 
H, CH2PhOCH3), 4.35(d, 1 H,兄=7.47 Hz, H-1), 3.82- 
3.77(m, 2 H), 3.67(s, 3 H, CH2PhOCH3), 3.67-3.62 (m, 
1 H, H-6'), 3.55(t, 1 H, H-2), 3.37-3.41(m, 1H, H-5), 
3.27(dd, 1 H, J2,3=9.48 Hz, J3,4=3.44 Hz, H-3), 0.78 (s, 
9 H, SiC(CH3)3), 0.00(s, 6 H, Si(CH3)2); 13C NMR 
(400 MHz, CDCl3) 5 159.5, 129.5, 114.0 (Aromatic C), 
98.0C-1), 79.6C-3), 74.5(C-5), 72.9(C-2), 71.8(CH2PhOCH3), 
67.0(C-4), 62.3(C-6), 55.3(CH2PhOCH3), 25.7, 18.0 
(SiC(CH3)3), -4.09, -4.99(Si(CH3)2); FABMS calcd for 
C2cH34O7Si(M+Li+) 421.511, found 421.: a-이성질체의 

Rf 0.30(toluene:EtOAc:EtOH 5/5/1); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) 5 7.18, 6.76(2 d, each 2 H, J=8.4 Hz, Aromatic 
H), 5.12(d, 1 H, J1,2=3.47 Hz, H-1), 4.52(s, 2 H, 
CH2PhOCH3), 3.96-3.95(m, 1 H), 3.80-3.71(m, 3 H), 
3.67-3.62(m, 4 H), 3.43(dd, 1 H, J2,3=9.57 Hz, J3,4=3.22 
Hz, H-3), (s, 3 H, CHzPhOCHs), 2.57, 2.30(br s, each 
1 H, OH), 0.76(s, 9 H, SiC(CH3)3); 13C NMR(400MHz, 

Journal of the Korean Chemical Society



Silyl 이동과 TBDMS p-galactoside 유도체의 benzylation에 의한 benzyl a-galactoside 유도체의 생성 593

CDCl3)5 159.5, 129.7, 114.0(Aromatic C), 93.7(C-1), 
77.4, 71.7, 69.2, 68.9, 68.4(C-2, 3, 4, 5, CHPhOC^), 
63.1(C-6), 55.3(CH2PhOCH3), 25.6, 18.0(SiC(CH3)3), 
-4.50, -4.98 (Si(CH3)2).

Benzyl 4,6-di-O-benzyl-2-O-Z-butyldimethylsilyl-3- 
Sp-methoxybenzyl-a-D・g시actopyranoside (6) 의 합성. 

잘 건조시킨 화합물 4(200 mg, 0.485 mmol)를 DMF- 
THF 혼합용매(12 ml, 3:1, v/v)에 녹인 후 0oC로 냉각 

시켰다. 반응용액에 NaH(81.4 mg, 3.39 mmol)를 3회 

에 걸쳐 나누어 첨가한 후 1哓 동안 교반시켰다. 반응 

용액에 benzyl bromide(190 pl, 1.60 mmol)를 적가하고 

실온에서 30분 동안 교반시킨 후 메탄올을 가하여 남 

아있는 NaH를 제거시키고, 반응물을 감압증발시켰다. 

반응물을 methylene chloride 묽히고, 증류수로 중성 

이 될 때까지 씻어 주었다. 유기층을 무수 황산나트륨 

E로 건조시킨 후 여과, 감압증발시켰다. 얻어진 시럽 

을 flash chromatography로 분리, 정 제 하여 화합물 6 
(200 mg, 60.4%曜 얻었다.: Rf 0.43(toluene: EtOAc 15/ 
1); 1H NMR(400 MHz, CDCl3) 5 7.29-6.73(m, 19 H, 
Aromatic H), 4.78(d, 1 H, J1,2=4.70 Hz, H-1), 4.67-4.35 
(m, 8 H), 4.20-4.13(m, 2 H, H-2, 3), 3.91(t, 1 H,山,4=山,5 

=6.34 Hz, H-4), 3.68(s, 3 H, CH2PhOC^3), 3.67-3.63 
(m, 1 H, H-5), 3.59(dd, 1 H, J5,6=3.64 Hz, J6,6=10.24 Hz, H- 
6), 3.52(dd, 1 H, J5,6=6.60 Hz, H-6'), 0.85(SiC(CH"), 
0.12, -0.04(Si(CH3)2); 13C NMR(400MHz, CDCl3) 5 
159.2-113.7(Aromatic C), 100.0(C-1), 81.9(C-3), 80.4(C-4), 
79.5(C-5), 78.7(C-2), 73.3, 73.0, 72.1, 68.7(CHzPhx3, 
CH2PhOCH3), 70.6 (C-6), 55.2 (CH2PhOCH3), 25.8, 
18.1 (SiC(CH3)3), -4.50, -4.98 (Si(CH3)2); FABMS calcd 
for C41H52O7Si 684.35, found 683.

Benzyl 4,6-di-O-benzyl-3-O-p-methoxybenzyl-a-D- 
galactopyranoside(7)오卜 Benzyl 2-O-acetyl-4,6-di-。- 
benzyl-3-O-p-methoxybenzyl-a-D-galactopyranosi de 
(8归 I 합성. 화합물 6(100 mg, 0.146 mmol)을 tetrahydrofuran 
(2 ml) 에 녹인 후 0oC 에서 10분간 교반시켰다. 반응용 

액 에 1.0 M tetrabutylammonium fluoride-THF 용액 

(168 I니, 0.168 mmol曜 서서히 적가시킨 후 서서히 실 

온■으로 온도를 올려주고 9시간 동안 교반시켜 주었다. 

반응 혼합물을 ethyl acetate 묽힌 후 탄산수소암모늄 

용액2로 씻어주었다. 물 층을 다시 ethyl acetate 추 

출한 후 유기층을 모아 무수 황산나트륨•으로 건조시키 

고 여과, 감압증발시켰다. 얻어진 시럽을 flash chroma- 

tography로 분리, 정제하여 화합물 7을 83.2 mg (87%) 
얻었다. 화합물 7(29 mg, 0.051 mmol借 피 리딘 (2 ml) 
에 녹인 후 아세트산 무수물(1 ml)과 함께 실온에서 2 
시간 동안 반응시켰다. 반응물을 감압증발시켜 화합물 

8을 정량적2로 얻었다.: 화합물 7의 Rf 0.40 (toluene: 
EtOAc 5/1); 1H NMR(400 MHz, CDCl3) 5 7.33-6.81(m, 
19 H, Aromatic H), 5.02(d, 1 H,兄=4.8 Hz, H-1), 4.77- 
4.43(m, 8 H, CH2PhOCH3), 4.25-4.23(m, 1 H, H-2), 
4.04-4.03(m, 2 H), 3.73(s, 3 H, OCH3), 3.67-3.66(m, 3 
H), 2.70(d, 1 H, OH); 13C NMR(400MHz, CDCl3) 5 
159.2-113.7(Aromatic C), 100.1(C-1), 82.3, 81.2(C-3, 4), 
78.4(C-5), 77.9(C-2), 73.3, 73.1, 71.4, 70.5(CHPhx3, 
CH2PhOCH3), 69.4(C-6), 55.1(CH2PhOCH3).: 화합물 8의 

Rf 0.60(toluene: EtOAc 5/1); 1H NMR(400MHz, CDCl3) 5 
7.36-6.82(m, 19 H, Aromatic H), 5.28(d, 1 H, J1,2=4.4 
Hz, H-1), 4.97(dd, 1 H, J2,3=6.7 Hz, H-2), 4.74-4.36(m, 
9 H), 4.04(dd, 1 H, H-4), 3.76(s, 3 H, OCH3), 3.73-3.61 
(m, 3 H), 2.01(s, 3 H, CH3CO); 13C NMR(400 MHz, 
CDCl3) 5 170.3(C=O), 159.3-113.8(Aromatic C), 99.0 
(C-1), 80.2(C-4), 79.2, 79.0(C-2, 3), 78.5(C-5), 73.4, 
73.0, 71.9, 69.5(CHzPhx3, CtLPhOCHD, 70.4(C-6), 
55.2(CH2PhOCH3), 20.8(CH3CO).

이 논문은 2000년도 강남대학교 교비 연구비에 의하 

여 수행되었습니다.
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