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摘　 要　 尿苷二磷酸-6-脱氧-6-叠氮-α-D-吡喃半乳糖( UDP-α-6-N3 -Galactose)是一种重要的糖核苷酸类

似物,可作为生物正交反应的化学把手,在糖生物学研究中具有广泛应用价值。 本研究开发了一条高效的化

学酶法合成路线:以 α-1-O-苄基半乳糖为起始原料,经氧化步骤高选择性地构建 α-1-磷酸半乳糖衍生物,有效

避免了传统糖-1-磷酸合成中易于发生的异构化或构型翻转问题。 再将该衍生物直接应用于 UDP 糖焦磷酸

化酶(AtUSP)催化的酶促偶联反应。 该化学酶法路线将化学合成的灵活性与酶促反应的高效性、立体选择性

相结合,操作简便,以 31%的总产率获得目标产物,为含叠氮官能团的不稳定糖核苷酸提供了可靠的制备途

径,为后续基于点击化学的糖基化机制研究及糖链标记示踪奠定了物质基础。
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Abstract 　 Uridine
 

diphosphate-6-deoxy-6-azido-α-D-galactose
 

( UDP-α-6-N3 -Galactose )
 

is
 

an
 

important
 

glycoside
 

nucleotide
 

analog,
 

which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

chemical
 

handle
 

for
 

bioorthogonal
 

reactions,
 

and
 

has
 

extensive
 

application
 

value
 

in
 

glycobiology
 

research.
 

In
 

this
 

study,
 

an
 

efficient
 

chemical-enzymatic
 

synthesis
 

route
 

was
 

developed,
 

starting
 

from
 

α-1-O-benzyl
 

galactose,
 

and
 

α-1-phosphoryl
 

galactose
 

derivatives
 

were
 

constructed
 

with
 

high
 

selectivity
 

through
 

an
 

oxidation
 

step.
 

This
 

method
 

effectively
 

avoids
 

the
 

problems
 

of
 

isomerization
 

or
 

configuration
 

inversion
 

that
 

are
 

prone
 

to
 

occur
 

in
 

the
 

traditional
 

synthesis
 

of
 

sugar-1-phosphate.
 

We
 

then
 

directly
 

applied
 

the
 

derivative
 

to
 

the
 

enzymatic
 

coupled
 

reaction
 

catalyzed
 

by
 

UDP-sugar
 

pyrophosphorylase.
 

This
 

chemical-
enzymatic

 

route
 

combines
 

the
 

flexibility
 

of
 

chemical
 

synthesis
 

with
 

efficiency
 

and
 

stereoselectivity
 

of
 

enzymatic
 

reactions,
 

featuring
 

simple
 

operation
 

and
 

yielding
 

the
 

targe
 

product
 

in
 

31%
 

overall
 

yield.
 

It
 

provides
 

a
 

reliable
 

preparation
 

pathway
 

for
 

unstable
 

glycoside
 

nucleotides
 

containing
 

azide
 

functional
 

groups
 

and
 

lays
 

a
 

material
 

foundation
 

for
 

the
 

subsequent
 

study
 

of
 

glycosylation
 

mechanisms
 

based
 

on
 

click
 

chemistry
 

and
 

the
 

labeling
 

and
 

tracing
 

of
 

glycan
 

chains.
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　 　 尿苷二磷酸-6-脱氧-6-叠氮-α-D-吡喃半乳糖

(UDP-α-6-N3-Galactose)是一种功能化糖类衍生

物,其结构由尿苷二磷酸(UDP)与 6 位叠氮化半

乳糖(Galactose)连接而成(图式 1)。 从化学特性

上看,UDP-α-6-N3-Galactose 作为一种修饰的核苷

酸糖,表现出优异的水溶性和在生理缓冲液中的

化学稳定性,为其在体外及活细胞层面的糖基化

修饰实验提供了必要条件。 其结构中的叠氮基是

一种小而稳定的官能团,可以在生理条件下与含

炔基的分子探针发生铜催化的叠氮-炔环加成反

应(CuAAC)或无铜催化的应变促进叠氮-炔环加

成反应 ( SPAAC ), 共价键合结构得以稳固形

成[1] 。 这种生物正交反应具有高效、快速、副反

应少的特点,使得 UDP-α-6-N3-半乳糖成为连接

糖生物学与化学生物学的重要桥梁。 基于这一特

性,该化合物被广泛应用于糖类标记[2,3] 、糖蛋白
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结构改造[4] 以及糖链结构与功能关系的解析研

究[5] 。 因此,UDP-α-6-N3-半乳糖不仅是生物正交

化学策略中的关键工具分子,也是糖基化靶向探

针和糖基化药物偶联物开发中的重要构建

模块[6] 。

图式 1　 UDP-α-6-N3 -Galactose 的结构

Scheme
 

1　 Structure
 

of
 

UDP-α-6-N3 -Galactose

　 　 目前 UDP-α-6-N3-Galactose 的合成方法有化

学合成法[7] 和化学酶合成法[8] 。 这两种方法都

需要先利用化学法合成前体 6-叠氮-半乳糖(化合

物 4) [9] ,总产率 56%(图式 2)。
已报道的化学法有两种(图式 3( a,b)),但

这两种化学方法的产率都不高(方法( a)总产率

1. 4%,方法( b) 总产率 11%),不适用于大量合

成。 其中方法(a)生成的产物为 α 和 β 两种立体

异构体的混合物,难以分离。 总之由于复杂的保

护基团操作和糖基化反应中需要精确的立体控

制,使得 UDP-α-6-N3-Galactose 的化学合成仍然

具有挑战性。 化学酶法结合了化学法和酶法的优

点,提供了一种强有力的替代方法:Zou 等[8] 以化

学法合成的中间体 6-叠氮-半乳糖(化合物 4)为

　 　 　 　

图式 2　 中间体 6-N3 -Galactose 的合成路线[9]

Scheme
 

2　 Synthesis
 

route
 

of
 

intermediate
 

6-N3 -Galactose[9]

图式 3　 (a,b)Bosco 等报道的化学法合成路线[7] ;(c)Zou 等报道的化学酶法合成路线[8]

Scheme
 

3　 (a,b)
 

Chemical
 

synthesis
 

route
 

reported
 

by
 

Bosco
 

et
 

al.
 [7] ;

 

(c)
 

Chemical
 

enzymatic
 

synthesis
 

route
 

reported
 

by
 

Zou
 

et
 

al.
 [8]
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底物, 通 过 酶 催 化 反 应 来 合 成 UDP-α-6-N3-
Galactose(图式 3(c))。 此方法使用一锅三酶法,
三种酶分别为肺炎链球菌来源的半乳糖激酶

(SpGalK)、肺炎链球菌来源的尿苷二磷酸-葡萄

糖焦磷酸化酶(SpGalU)和无机焦磷酸酶(PPA)。
但此方法产率同样较低 ( 酶法 44%, 总产率

25%),可能是受到适当酶的可用性的限制。 但化

学酶法利用化学合成的效率来产生关键的中间

体,然后由酶进一步阐述这些中间体,这种协同作

用的方法已经成为有效构建复杂碳水化合物的一

条很有前途的途径。
鉴于现有方法的局限性,本研究着力开发了

一种针对 UDP-α-6-N3-Galactose 的高效制备工

艺。 以 α-1-O-苄基糖为起始原料,脱保护的苄基

α-1-OH 糖与亚磷酰胺氧化后选择性地生成 α-1-
磷酸。 通过将这一策略与焦磷酸化酶结合使用,
我们成功地制备了目标产物,并获得了良好的

产率。

1　 实验部分

1. 1　 试剂及仪器
　 　 苄基 α-D-吡喃半乳糖苷、双(2-氰乙基)-N,
N-二异丙基亚磷酰胺(上海毕得医药科技股份有

限公司);连二亚硫酸钠(Na2S2O4,上海麦克林生

化科技股份有限公司);溴酸钠( NaBrO3,上海阿

拉丁生化科技股份有限公司)、4,5-二氰基咪唑

(南通增德瑞生物科技有限公司);N,N-二甲基甲

酰胺(DMF)、乙腈、二氯甲烷、四氢呋喃等均为市

售分析纯级。

Sephadex® LH-20 分 子 排 阻 树 脂 ( Sigma-
Aldrich,美国)。 AVANCE

 

NEO
 

Ascend
 

500MHz
核磁共振谱仪( BRUKER 公司);Exactive

 

Plus 高

分辨质谱仪(德国赛默飞)。
1. 2　 条件筛选
　 　 本研究的化学酶策略的关键步骤为从 α-1-O-
苄 基 糖 制 备 α-1-OH 糖。 以 Benzyl

 

α-D-
galactopyranoside 为模型底物,优化了合成 α-糖基

半缩醛的脱保护条件。 在室温下,采用不同负载

量的钯催化剂在四氢呋喃中对催化加氢反应进行

初步评价。 使用 10( mol)%和 20( mol)%的钯碳

进行的反应(表 1,试验 1、2)带来中等的选择性,
使用 10(mol)%的氢氧化钯碳(表 1,试验 3)也只

产生了中等的选择性。 但增加负载量至 20
(mol)%(表 1,试验 4)的氢氧化钯碳显著提高了

产率,同时选择性达到了 5 ∶ 1(α ∶ β)。 推测糖链

上存在敏感官能团(如叠氮化物、醛、硝基等)时,
在钯催化加氢条件下苄基脱保护方面表现出局限

性[10] ,这些官能团容易受到干扰。 为了克服这些

挑战,本研究筛选了于 0℃ 到室温下,在乙酸乙酯

和水(1 ∶ 1)的两相体系中使用 NaBrO3 和 Na2S2O4

的温和反应条件下的脱保护反应[11] 。 反应使用

NaBrO3(3 倍量)和 Na2S2O4(3 倍量) (表 1,试验

5)表现出较差的选择性,但提供了良好的产率。
增加 NaBrO3

 (4 倍量) 和 Na2S2O4 的量(6 倍量)
(表 1,试验 6) 未产生苄基去保护产品。 但在使

用 NaBrO3(6 倍量)和 Na2S2O4(4 倍量)的条件下

(表 1,试验 7),获得了良好的选择性( α ∶ β = 10 ∶
1)以及高产率。

表 1　 苄基脱保护反应合成工艺的优化

Tab. 1　 Optimization
 

of
 

benzyl
 

deprotection
 

reaction
 

to
 

synthesis

Entry Catalyst Catalyst
 

ratio Solventa Temp Time
Anomeric

 

ratio
(α ∶ β) b Yield% c

1 Pd / C 10mol% THF RT >10d 3 ∶ 1 20%
2 Pd / C 20mol% THF RT >5d 3 ∶ 1 50%
3 Pd(OH) 2 / C 10mol% THF RT >7d 3 ∶ 1 30%
4 Pd(OH) 2 / C 20mo / % THF RT 1. 5h 5 ∶ 1 65%
5 NaBrO3 / Na2 S2 O4 3

 

eq / 3
 

eq EA ∶ H2 O(1 ∶ 1) 0℃ →RT >7d 10 ∶ 1 78%
6 NaBrO3 / Na2 S2 O4 4

 

eq / 6
 

eq EA ∶ H2 O(1 ∶ 1) 0℃ →RT - NA -

7 NaBrO3 / Na2 S2 O4 6
 

eq / 4
 

eq EA ∶ H2 O(1 ∶ 1) 0℃ →RT 15h 10 ∶ 1 90%
　 　 (a)反应浓度为 0. 2

 

mol / L;(b)异构体比例由核磁共振氢谱图确定;(c)粗产物收率。
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2　 UDP-α-6-N3-Galactose 的制备

　 　 本课题成功构建了 UDP-α-6-N3-Galactose 的

高效合成路线,以 5 步 31%的总收率实现克级制

备(图式 4)。 具体合成路线为:(1)以化合物 1 为

起始原料,在吡啶中与对甲基苯磺酰氯于 0℃ 下

反应生成 6-氧-对甲苯磺酸酯中间体,随后再在冰

浴下与吡啶醋酸酐反应生成化合物 2,产率 82%;
(2)化合物 2 在 DMF 中与叠氮化钠和 15-冠-5 在

0℃下反应生成化合物 3,产率 78%;(3)化合物 3
在乙酸乙酯和水的混合溶液(1 ∶ 1)中与 NaBrO3、
Na2S2O4 在 0℃ 下反应,得到 C1 位是游离羟基的

中间体,随后在乙腈中与双(2-氰乙基)-N,N-二
异丙基亚磷酰胺、4,5-二氰基咪唑以及叔丁基过

氧化氢于 0℃ 下反应,得到化合物 4,两步总产率

55%;(4)化合物 4 在四氢呋喃中与 1,8-二氮杂二

环[5. 4. 0]十一碳-7-烯(DBU)反应得到脱除腈乙

基的中间体,随后在 0℃ 下与氨水反应得到化合

物 5,两步总产率 97%。 (5)在 AtUSP 酶催化下,
化合物 5 与尿苷三磷酸(UTP)于含 MgCl2 的 Tris-
HCl 缓冲液(pH

 

7. 5)中在 37℃下反应,合成终产

物 6-N3-UDP-Gal
 

( 6 )。 采 用1H
 

NMR、13C
 

NMR、31P
 

NMR 及高分辨质谱( HRMS)等多维波

谱技术对该目标化合物结构进行了确证。

图式 4　 本课题的合成路线

Scheme
 

4　 Synthetic
 

route
 

of
 

this
 

work
(a)对甲基苯磺酰氯,乙酸酐,吡啶,0℃ 到室温,过夜反应,82%;( b) 叠氮化钠,DMF,0℃ 到室温,过夜反应,78%;( c) i:NaBrO3 ,

Na2 S2 O4 ,乙酸乙酯 / 水(1 ∶ 1),0℃ 到室温,15h;ii:双(2-氰乙基)-N,N-二异丙基亚磷酰胺,4,5-二氰基咪唑,叔丁基过氧化氢,乙腈,

0℃ ,1h,两步总收率 55%;(d)i:1,8-二氮杂二环[5. 4. 0]十一碳-7-烯,四氢呋喃,0℃ 到室温,2h;ii:氨水,0℃ 到室温,5h,两步总收率

97%;(e)尿苷三磷酸,糖基转移酶,Tris-HCl 缓冲液,氯化镁,pH
 

7. 5,37℃ ,过夜反应,90%。

　 　 化合物 2:取 2. 7g(10mmol) 化合物 1,置于

50mL 吡 啶 中 充 分 溶 解, 于 0℃ 下 加 入 2. 1g
(11mmol)对甲基苯磺酰氯,混合物在室温下自然

升温并搅拌过夜[12] 。 再在 0℃下加入 45mL 吡啶

和 45mL 乙酸酐,混合物自然升温至室温并搅拌

过夜。 通过薄层色谱( TLC,石油醚 / 乙酸乙酯 =
2 ∶ 1,R f = 0. 5)对反应进程进行监测,待反应完成

后在 0℃下加入 45mL 甲醇淬灭、浓缩。 残渣用乙

酸乙酯溶解,分别用 1. 0mol / L
 

HCl 溶液、饱和

NaHCO3 溶液、饱和 NaCl 溶液萃取,有机层经无

水 Na2SO4 干燥、浓缩。 最后经硅胶柱分离纯化得

到 4. 5g 白色固体化合物 2(收率 82%)。1H
 

NMR
( 500MHz, CDCl3 )

 

δ: 7. 76 ( d, J = 8. 3Hz, 2H ),
7. 38 ~ 7. 27 ( m, 7H), 5. 39 ( d, J = 2. 4Hz, 1H),
5. 33 ( dd, J = 10. 8、 3. 4

 

Hz, 1H ), 5. 11 ( d, J =
3. 7Hz,1H), 5. 07 ( dd, J =

 

10. 8、 3. 7
 

Hz, 1H),
4. 66( d, J = 12. 2Hz, 1H), 4. 47 ( d, J = 12. 2Hz,

1H),4. 24(t,J= 6. 1Hz,1H),4. 04(dd,J
 

=
 

10. 2、
6. 9

 

Hz,1H),3. 97
 

( dd,J =
 

10. 2、5. 8
 

Hz,1H),
2. 44

 

( s,3H),2. 04 ( s,3H),2. 01 ( s,3H),1. 95
(s, 3H );13C

 

NMR ( 126MHz, CDCl3 ) δ: 170. 27,
170. 01,169. 89,145. 19,136. 63,132. 53,129. 96,
128. 52, 128. 15, 128. 03, 127. 95, 95. 25, 69. 99,
67. 91, 67. 87, 67. 42, 66. 8, 66. 4, 21. 67, 20. 71,
20. 63, 20. 51; HRMS, m / z: C26H30NaO11S

 

[ M +
Na] + ,理论值 573. 1401,实测值 573. 1403。

化合物 3:将 2. 2g(4. 0mmol) 化合物 2 加入

10mL 无水 DMF 中充分溶解,于 0℃下加入 520mg
(8. 0mmol)叠氮化钠和 88mg(0. 4mmol) 15-冠-5,
混合物在室温下自然升温并反应过夜。 通过 TLC
(石油醚 / 乙酸乙酯= 1 ∶ 1,R f = 0. 7)对反应进程进

行监测。 反应结束后旋干溶剂,将残渣用乙酸乙

酯溶解,用饱和 NaCl 溶液萃取,有机层经无水

Na2SO4 干燥、浓缩。 最后经硅胶柱分离纯化得到
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1. 3g 无色油状液体化合物 3 ( 收率 78%)。1H
 

NMR
 

(500MHz,CDCl3 )
 

δ:7. 39 ~ 7. 29( m,5H),
5. 43 ~ 5. 36 ( m, 2H), 5. 19 ( d, J = 3. 7Hz, 1H),
5. 13 ( dd, J = 10. 5、 3. 7

 

Hz, 1H ), 4. 77 ( d, J =
12. 2Hz,1H ), 4. 58 ( d, J = 12. 2Hz, 1H ), 4. 20
(m1H), 3. 40 ( dd, J = 12. 8、 8. 2

 

Hz, 1H), 3. 12
(dd,J= 12. 9、4. 4

 

Hz,1H),2. 15(s,3H),2. 04(s,
3H),1. 98(s,3H);13C

 

NMR
 

(126MHz,CDCl3 ) δ:
170. 22,170. 18,169. 90,136. 73,128. 52,128. 14,
127. 99, 95. 17, 69. 93, 68. 94, 68. 20, 67. 94,
67. 60,50. 69, 20. 68, 20. 61, 20. 59; HRMS, m / z:
C19H23N3NaO8

 [ M +Na] + ,理论值 444. 1377,实测

值 444. 1378。
化合物 4:将 1. 3g(3. 1mmol) 化合物 3 溶解

于 7. 6mL 乙酸乙酯, 加入含 2. 8g ( 18. 6mmol )
NaBrO3 的水溶液(3. 8mL),再于 0℃ 下缓慢加入

含 2. 1g
 

Na2S2O4(12. 4mmol)的水溶液(3. 8mL),
升温至室温下剧烈搅拌 15h。 通过 TLC(石油醚 /
乙酸乙酯 / 甲醇= 10 ∶ 10 ∶ 1,R f = 0. 4)对反应进程

进行监测,反应完毕后浓缩,再将残渣溶解在

25mL 无 水 乙 腈 中, 于 0℃ 下 加 入 1. 3mL
(4. 7mmol)双(2-氰乙基)-N,N-二异丙基亚磷酰

胺和 1. 1g ( 9. 3mmol ) 4, 5-二 氰 基 咪 唑, 搅 拌

30min。 再于 0℃ 下加入 2. 3mL(12. 4mmol)叔丁

基过氧化氢,并搅拌 30min。 通过 TLC (乙酸乙

酯 / 甲醇 / 水= 20 ∶ 3 ∶ 2,R f = 0. 7)对反应进程进行

监测,反应完毕后用饱和 NaHCO3 溶液淬灭,加入

乙酸乙酯后,分别用水、饱和 NaCl 溶液萃取,有机

层经无水 Na2SO4 干燥、浓缩。 最后通过 Sephadex
 

LH-20(乙腈 / 二氯甲烷= 2 ∶ 1)纯化得到 801mg 无

色油状液体化合物 4 ( 总收率 55%, α / β ≥ 5 /
1)。1H

 

NMR(500MHz,CDCl3)δ:5. 94(dd,J = 6. 4、
3. 4

 

Hz,1H),5. 43( d,J = 2. 2Hz,1H),5. 30( dd,
J= 10. 9、3. 2

 

Hz,1H),5. 21( m,1H),4. 41 ~ 4. 16
(m,5H),3. 46 ( dd,J = 13. 0、8. 2

 

Hz,1H),3. 23
(dd,J= 13. 0、4. 3

 

Hz,1H),2. 84 ~ 2. 71( m,4H),
2. 13(s,3H),2. 07(s,3H),1. 96(s,3H);13C

 

NMR
( 126MHz, CDCl3 ) δ: 170. 02, 169. 96, 169. 90,
116. 46, 116. 44, 95. 28, 70. 41, 68. 14, 66. 80,
66. 65,62. 72,50. 49,20. 66,20. 57,20. 55,19. 64,
19. 58;31P

 

NMR
 

( 202MHz, D2O )
 

δ: - 3. 81;
HRMS, m / z: C18H23N5O11P

 

[ M-H ] - , 理 论 值

516. 1294,实测值 516. 1297。
化合物 5:将 801mg(1. 3mmol)化合物 4 溶解

于 4mL 四氢呋喃中,于 0℃加入 200μL
 

DBU,升温

至室温下搅拌 2h。 通过 TLC(展开剂:乙酸乙酯 /
甲醇 / 水= 20 ∶ 3 ∶ 2,R f = 0. 3)监测反应进程,待反

应完成后浓缩,通过 Sephadex
 

LH-20(乙腈 / 二氯

甲烷= 2 ∶ 1)纯化得到中间体。 将中间体于 0℃ 下

溶解在 4mL 的氨水中,升温至室温下搅拌 5h。 通

过 TLC 板(展开剂:乙酸乙酯 / 甲醇 / 水 = 5 ∶ 3 ∶ 2,
R f = 0. 3)监测反应进程,待反应完成后浓缩,通过

P2 柱对残渣进行纯化,得到 415mg 黄色固体化合

物 5 ( 收 率 97%, α / β
 

≥
 

15 / 1 )。1H
 

NMR
 

(500MHz,D2O)δ:5. 47(dd,J = 7. 3、3. 6
 

Hz,1H),
4. 22(m,1H),4. 00 ~ 3. 97( m,1H),3. 91( dd,J =
10. 3、3. 4

 

Hz,1H),3. 77 ~ 3. 72 ( m,1H),3. 60 ~
3. 46(m,2H);13C

 

NMR(126MHz,D2O)
 

δ:93. 99,
69. 40, 69. 35, 69. 18, 68. 84, 50. 49;31P

 

NMR
( 202MHz, D2O ) δ: 1. 85; HRMS, m / z:
C6H12N3NaO8P

 

[M+Na] + ,理论值 308. 0255,实测

值 308. 0254。
化合物 6:将 400mg (1. 3mmol) 化合物 5 与

50mmol / L
 

Tris-HCl 缓冲液(pH = 7. 5)、1. 1g
 

UTP、
10mmol / L 氯化镁、4. 5mg 糖基转移酶( AtUSP)和

0. 2mg 无机焦磷酸酶(PPA)混合,在 37℃ 下进行

孵育反应。 通过 TLC(展开剂:乙酸乙酯 / 甲醇 / 水
= 5 ∶ 3 ∶ 2)对反应进程进行监测,待反应完成后加

入冰乙醇淬灭。 离心除去不溶性沉淀,再将上清

液浓缩。 通过凝胶过滤柱和离子交换柱进行纯

化, 得 到 745mg 白 色 固 体 化 合 物 6 ( 收 率

90%)。1H
 

NMR
 

( 500MHz, D2O)
 

δ:7. 98
 

( d,J =
8. 2Hz,1H),6. 00(d,J = 8. 0Hz,1H),5. 99( d,J =
4. 9Hz,1H),5. 64( dd,J = 7. 2、3. 6

 

Hz,1H),4. 39
( t, J = 4. 3Hz, 1H), 4. 33 ~ 4. 18 ( m, 3H), 3. 93

 

(dd,J = 10. 3、3. 3
 

Hz,1H),3. 80 ( m,1H),3. 58
(dd,J

 

=
 

12. 7、7. 3
 

Hz,1H),3. 48( dd,J = 12. 8、
6. 1

 

Hz,1H);13C
 

NMR
 

(126MHz,D2O)δ:165. 77,
151. 35, 141. 18, 102. 17, 87. 96, 82. 76, 73. 32,
69. 65, 69. 14, 68. 72, 68. 69, 67. 81, 49. 80;31P

 

NMR
 

(202MHz,D2O)
 

δ:-11. 12,-12. 85;HRMS,
m / z:C15H22N5O16P 2

 [M-H] - ,理论值 590. 0542,实
测值 590. 0545。

3　 结果与讨论

　 　 本研究开发了一条高效、立体选择性合成 α-
糖基-1-磷酸的合成路线。 该路线的关键依赖于

苄基去保护步骤, 并已成功应用于 6-N3-UDP-
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Galactose 的克级制备。 通过在 UTP 存在下利用

AtUSP 的催化作用,并对供体活化、立体调控与后

处理流程进行系统优化,最终以 5 步反应实现克

级制备,总收率达 31%。 相较于文献报道的纯化

学合成法(最高收率 11%)以及现有化学酶法(最

高收率 25%),本方法的总收率分别为它们的近 3
倍和 1. 2 倍,体现了该合成路线的效率优势。 该

方法体系的构建为非天然糖核苷酸类化合物的合

成提供了一条高效可行的路径。

4　 结论

　 　 本研究建立的高效合成路线可成功实现生物

正交探针分子 UDP-α-6-N3-Galactose 的克级制

备,其 α 构型选择性( >15 ∶ 1)显著优于现有报道。
该方法不仅为解析糖基化的生物学功能提供了前

所未有的精准工具,架起了糖化学与生命科学之

间的桥梁,更在疾病诊断、药物开发及生物技术应

用方面展现了巨大的潜力和价值。 尽管如此,当
前方法在底物普适性、酶催化效率及规模化制备

成本方面仍有优化空间。 后续研究有望通过酶工

程改造进一步优化催化效率与立体选择性,并拓

展至其他非天然糖核苷酸的高效合成,从而为糖

生物学研究及糖类药物开发提供更加丰富且可规

模化的分子工具。
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