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碳水化合物（糖类）是自然界中存在最为广泛的生物分子，几乎存在于所有生命体中。它们通常以相

互间的同聚物或杂聚物形式存在，或者与其他生物大分子，如脂类或蛋白质，形成糖复合物而存在于生命

体中。在天然多聚糖中，β－吡喃甘露糖非常常见。这些天然多糖包括蛋白聚糖、糖脂、糖蛋白、微生物多糖

等一些具有生物活性的天然物质。在糖苷化反应中，通过２－位上的取代基（如乙酰基）的邻基参与效应很容

易立体选择性地得到β－甘露糖苷化产物，然而要得到β－甘露糖苷化产物就不是如此简单（图１）［１，２］。虽然

控制糖苷化立体选择性的关键因素已基本了解，但是要严格控制形成β－甘露糖苷键仍具挑战性［１，２］。

为了得到β－甘露糖苷键，糖化学家们作了大量探索［３］，在这些探索中，分子内糖苷配体转移法

（ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒａｇｌｙｃｏｎｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＩＡＤ）最有希望，因为在动力学控制下，它们能预期保证形成 β－吡喃甘露糖

苷键［４，５］。因此通过分子内糖苷配体转移法的立体选择性糖苷化反应与受体的结构无关。在合成复杂分子

时，形成连接臂是实现以区域和立体选择性方式的分子内反应的必要步骤［６，７］。尽管分子内糖苷配体转移

法在合成β－甘露糖苷键中的应用已有英文综述［４，８，９］，但是还没有相关的中文综述来详细介绍。为此，对分

子内糖配体转移法在立体选择性地合成β－甘露糖苷键中的应用进行介绍。

图１　糖苷连接的类型



１　缩酮型连接臂

１．１　二甲基缩酮（异亚丙基缩醛）

选择性地构筑β－连接的甘露糖苷键通常被认为是非常困难的。１９９１年，Ｂａｒｒｅｓｉ和 Ｈｉｎｄｓｇａｕｌ率先报道

了分子内糖苷配体转移法，这种方法被证明是最有希望能唯一得到 β－甘露糖的［１０］。他们的策略是首先形

成混合二甲基缩酮４作为连接臂中间体。这一步是糖基化受体３与异丙基醚２反应，异丙基醚由乙酸酯１

通过Ｔｅｂｂｅ’ｓｅｘｏｍｅｔｈｙｌｅｎａｔｉｏｎ方法（Ｆｉｇｕｒｅ２）制备［１１］，接着硫代苷用Ｎ－碘代丁二酰亚胺（ＮＩＳ）活化以高立

体控制的方式得到二聚糖５。通过缩酮连接臂固定，保证了以严格动力学方式控制立体定向转移。有趣的

是，在糖苷化反应步骤中加入１当量的甲醇，产物中没有发现甲基苷，这说明糖苷化过程是按分子内模式进

行的。在糖苷化反应中，加入二叔丁基甲基吡啶（ＤＴＢＭＰ）会提高收率，这是因为它的加入抑制了酸性条件

下混合缩酮的分解［１２］（图２）。

图２　通过二甲基缩酮连接臂中间体的分子内糖苷配体转移

１．２　２－碘甲基－１－甲基和２－碘甲基－１－（４－甲氧苯基）－缩酮

Ｆａｉｒａｂｎｋｓ等［１３，１４］讲述了他们从亚异丙基醚和一系列伯醇合成混合缩酮时遇到的困难，他们发现二者混

合会导致亚异丙基醚水解。针对这个问题，他们研究用Ｎ－碘代丁二酰亚胺作为一种代替的亲电试剂来促进

混合缩醛（缩酮）的形成，即缩酮９由化合物７碘醚化后的产物与化合物 ８反应后形成。接下来用 ＮＩＳ和

ＤＴＢＭＰ催化分子内糖苷化反应，立体选择性地得到相应的二聚糖β－Ｍａｎ－（１→６）Ｇａｌ（１０）（图３）。

图３　通过２－碘甲基－１－甲基－和２－碘甲基－１－（４－甲氧苯基）－缩酮－连接臂中间体的分子内糖苷配体转移

２　亚烷基缩醛

２．１　２－碘亚丙基缩醛

为了最大限度地提高桥联中间体的形成效率，位阻较小的亚烷基缩醛中间体应用到 ＩＡＤ中，Ｆａｉｒｂａｎｋｓ

等［１５，１６］考察了烯丙基醚作为烯醚前体，在碘试剂的作用下转化成缩醛。将乙酸酯６脱乙酰基，经氢化钠作
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用后与烯丙基溴反应得到烯丙基醚，再用（Ｐｈ３Ｐ）３ＲｈＣｌ－
ｎＢｕＬｉ处理得到１－丙烯基醚１１［１７］。然后用 ＮＩＳ处

理很平稳地得到碘亚乙基混合缩醛。另外，使用三氟甲磺酸二（三甲基吡啶）合碘（由Ｉ２、ＡｇＯＴｆ和三甲基吡

啶现场制备）也很有效。在Ｉ２、ＡｇＯＴｆ和三甲基吡啶的作用下，１１与氨基葡萄糖衍生物１２反应以８０％的收

率得到混合缩醛１３。接着在ＤＴＢＭＰ存在下，由Ｉ２、ＡｇＯＴｆ催化分子内糖苷化反应，以６６％的收率得到 β－甘

露糖β－Ｍａｎ－（１（４）－ＧｌｃＮＡｃ（图４）［１８］。

图４　通过２－碘丙基缩醛连接臂中间体的分子内糖苷配体转移

２．２　２－碘亚乙基缩醛

作为一个空间位阻最小的连接臂前体，Ｆａｉｒｂａｎｋｓ等［１９］考察了乙烯基醚。例如：乙烯基醚１７（通过１６由

Ｉｓｈｉｉ的铱催化的乙烯基转移作用合成［２０］）。然后在ＤＴＢＭＰ存在和 Ｉ２－ＡｇＯＴｆ催化下与受体１８连接得到碘

亚烷基混合缩醛中间体１９，接着用分子内糖苷配体转移法得到唯一的β－甘露糖苷２０（图５）。

图５　通过２－碘乙烯基－连接臂中间体的分子内糖苷配体转移

２．３　２－碘－２－亚丙烯基缩醛

与乙烯基醚的内容相似，丙炔基醚也被Ｆａｉｒｂａｎｋｓ和Ａｔｔｏｌｉｎｏ考察［２１］。来自于相应醇２１的硫代苷２２异

构化为丙二烯基醚２３，然后在受体１２和Ｉ２－ＡｇＯＴｆ－ＤＴＢＭＰ存在下，将它转化成２－碘－２－亚丙基混合缩醛２４

（图６）。接下来用Ｍｅ２Ｓ２、Ｔｆ２Ｏ和 ＤＴＢＭＰ催化糖苷化反应以 ６６％的收率得到 β甘露糖 ２５。该二聚糖 β－

Ｍａｎ－（１（４）－ＧｌｃＮＡｃ能成功转化成Ｎ－连接的聚糖中的核心五聚糖 Ｍａｎ３ＧｌｃＮＡｃ
［２１，２２］
２ ，展示了方法在合成与

生物相关的寡聚糖中的作用。

图６　通过２－碘－２－亚丙烯基连接臂中间体的分子内糖苷配体转移
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３　苄叉基缩醛

３．１　对甲氧基苄叉基缩醛

在Ｈｉｎｄｓｇａｕｌ和Ｓｔｏｒｋ报道他们早期合成β－甘露糖苷不久，Ｉｔｏ和Ｏｇａｗａ就报道了一种Ｈｉｎｄｓｇａｕｌ化学的

代替方法。他们用反应活性很好的对甲氧基苄基（ＰＭＢ）醚代替前面所述的各种醚［２３］（图７）［２４］。因为ＰＭＢ

在保护羟基中应用很广泛，在含水的二氯甲烷中他们很容易被ＤＤＱ脱出，因此，希望２－位羟基被ＰＭＢ保护

的甘露糖供体在无水条件下与醇反应得到混合缩醛。的确，供体－受体与ＤＤＱ混合后以非常高的收率得到

混合缩醛。接下来活化异头碳位置（硫代苷或氟代苷）启动分子内糖苷配体转移，即将糖苷受体从对甲氧基

混合缩醛转移到异头碳位置，得到想要的β－吡喃甘露糖苷。

图７　通过对甲氧基苄叉基为连接臂中间体的分子内糖苷配体转移法

３．２　萘甲基缩醛

作为以ＰＭＢ为基础的方法的延伸，Ｉｔｏ等后来将他们的研究集中到用２－萘甲基作为连接臂［２５－２７］。作为

羟基的保护基萘甲基醚已逐渐普及到天然产物的合成［２８］。与 ＰＭＢ醚相似。它也是在氧化条件下脱

除［２９，３０］。因此，他们希望用与ＰＭＢ相似的条件用于ＮＡＰ作为连接臂的分子内糖苷配体转移法［３１，３２］。

事实上，２－Ｏ－ＮＡＰ保护的甘露糖硫代苷供体２６受体１２定量地形成混合缩醛，接着在 ＭｅＯＴｆ－ＤＴＢＭＰ

催化下发生分子内糖苷配体转移，干净地得到β－甘露糖苷，在乙酰化后分离出２８（图８）。像２－Ｏ－ＰＭＢ保

护的供体一样，混合缩醛２７也是立体一致的Ｓ构型。令人欣慰的是ＮＡＰ辅助的ＩＡＤ法的效率要明显好于

ＰＭＢ辅助的反应。只要１．０５当量的 ２－Ｏ－ＮＡＰ保护的甘露糖供体 ２６就能以 ９０％的收率得到 β－甘露糖

苷２８。

图８　萘甲基缩醛介导的分子内糖苷配体转移

４　总结与展望

通过混合缩醛（或缩酮）连接的分子内糖苷配体转移法已经在选择性合成 β－甘露糖苷键中广泛应用。

尽管这是一种间接方法，需要至少２步反应（即连接形成混合缩醛（或缩酮）和分子内糖苷化）才能完成反

应，但是它是最有效地得到单一β－甘露糖苷键的方法，它可用于各种具有生物活性的复杂多聚糖的合成。
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