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过渡金属催化的偶联反应在合成 C-糖苷中的应用 

廖进喜    刘  慧    孙建松* 
(江西师范大学国家单糖化学合成工程技术研究中心  南昌 330022) 

摘要  C-糖苷是指糖苷键的环外氧原子被碳所取代的一类化合物的总称, 其结构单元广泛存在于天然产物和药物分子

中. 与相应的 O-糖苷和 N-糖苷相比, C-糖苷具有更好的酶稳定性以及耐水解性能. 由于其独特的化学结构和广泛的应

用价值, 其合成方法的研究已经成为当今糖化学领域的一个研究热点. 主要对过渡金属催化的偶联反应构建 C-糖苷的

方法进行综述, 试图归纳总结出不同合成方法的特点以及不足, 为过渡金属催化 C-糖苷的进一步合成研究提供帮助.  

关键词  C-糖苷; 合成; 过渡金属催化; 偶联反应 

Applications of Transition Metal Catalyzed Coupling Reactions in the 
Synthesis of C-Glycosides  

Liao, Jinxi    Liu, Hui    Sun, Jiansong* 
(National Engineering Research Center for Carbohydrate Synthesis, Jianxi Normal University, Nanchang, 330022) 

Abstract  C-Glycosides in which the interglycosidic oxygen atom have been replaced by carbon atom are widely found in 
natural products and drug molecules. They have better enzymatic and hydrolytic stablility compared to their corresponding
O-glycosides and N-glycosides. The syntheses of them have received considerable attention because of their unique chemical 
structure and extensive application value. Rencent advances in the synthesis of C-glycosides through coupling reactions 
catalyzed by transition metal are summarized in this review. A summary of the advantages and disadavatages of different 
synthetic methods will be beneficial to the develepment of new synthetic method for C-glycosides.  
Keywords  C-glycosides; synthesis; transition metal catalyzed; coupling reactions 

 

糖, 又称碳水化合物, 与蛋白质、核酸和脂质一起

并称为生命活动过程中的四类重要的生物大分子. 它广

泛分布于自然界中, 不仅以葡萄糖、果糖、核糖、蔗糖、

麦芽糖、几丁质、淀粉和纤维素等还原糖的形式存在, 还

与其它非糖分子通过共价键连接形成糖缀合物.  

所谓 C-糖苷是指糖苷键的环外氧原子被碳所取代

的一类化合物的总称. 这类化合物的合成在近年来受到

了越来越多的研究人员的重视, 究其原因, 一方面是因

为 C-糖苷与其具有类似结构的 O-糖苷和 N-糖苷相比, 

具有更好的酶稳定性[1]及耐水解性能[2]; 而另一方面则

是因为越来越多的含 C-糖苷键的天然产物的发现[3], 例

如海葵毒素[4]等, 使人们迫切地需要寻找到更高效的合

成 C-糖苷键的方法.  

迄今为止, 已有许多关于 C-糖苷的合成方法的报

道[5], 主要包括过渡金属催化的偶联反应、亲核取代、

重排反应和自由基反应等. 但是鉴于过渡金属催化的 

C—C 键的偶联反应已经成为有机合成中构建 C—C 键

的强有力的工具[6], 但是在糖化学中的应用却还不是很

普遍, 因此本文主要针对过渡金属催化的偶联反应合成

C-糖苷的研究方法进行综述, 试图根据不同的过渡金属

参与的 C-糖苷的合成研究现状来归纳总结出各类过渡

金属催化剂的特点以及不足, 为过渡金属催化的偶联反

应制备 C-糖苷的进一步研究提供帮助.  

1  Pd 催化 

1.1  Pd 催化的糖烯参与的偶联反应制备 C-苷 

1976年, Bergstrom等[7]发现嘧啶的汞盐与烯烃能够

在 Pd(II)的催化下发生偶联反应, Daves 等[8]据此推测, 
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与烯烃具有相似化学性质的糖烯应该也能够在这一条

件下与嘧啶汞盐发生偶联反应生成碳核苷类化合物. 经

过试验, 他们发现 3,4-二氢吡喃 1 与嘧啶的醋酸汞盐 4

在 1 equiv.醋酸钯和 2 equiv.氯化锂的存在下, 得到双键

转移的偶联产物 5 (66%)和 6 (24%). 当采用 3,4-二-O-乙

酰基-D-阿拉伯糖烯时, 却只以 20%的收率得到 3-脱乙

酰基的偶联产物 7 (20%), 另外还得到了部分开环产物 8 

(32%), 而当采用 3,4,6-三-O-乙酰基葡萄糖烯时, 同样

也得到了少量的偶联产物 9 (20%)和大部分的开环产物

10 (73%) (Eq. 1).  

作者通过对反应机理的研究, 发现造成各偶联产物

不同的原因在于 Pd 加成产物的还原脱除步骤[9](Scheme 

1). 嘧啶的醋酸汞盐先与醋酸钯发生金属转移反应, 接

着该嘧啶金属试剂再与糖烯 3 的双键发生加成反应. 加

成会发生在空间位阻相对更小的 α 面得到加成产物

14(或 15), 接下来该加成产物不同的还原脱除路径便会

导致不同的偶联产物的生成. 

上述产物中各组分的比例除了底物本身的影响外, 

与反应体系的组成特别是反应中所添加的盐的性质密

切相关. 而反应的立体选择性则取决于分子中各个羟基

保护基的大小和化学性质, 这一特性在呋喃型糖烯与嘧

啶汞盐在 Pd 催化下进行偶联时表现相当明显[10](Eq. 2). 

例如当 α, β面空间位阻差不多时(如 16a), 得到的是 α, β

混合物(17a, 18a), 而当 β面有大位阻的 TBDPS 保护时

(16b), 只得到了 α型产物 17b.  

2001 年, Maddaford 等[11]发现全乙酰化的葡萄糖烯

也能够与芳基硼酸在 Pd 的催化作用下发生偶联反应, 

生成 2,3-二脱氧的芳基碳苷, 但是反应产物并不是他们

所预期的 β-H 消除的产物, 而是类 Ferrier 重排类型的产

物(Eq. 3). 作者推测此反应发生的主要原因是由于在这

一条件下, 反式消除要优先于顺式的 Heck-β-H 消除[12]. 

他们也曾试图通过改变反应体系的酸碱性及反应温度, 

 

 

图式 1  Pd 催化的糖烯与嘧啶汞盐的偶联反应机理 
Scheme 1  Proposed mechanism of C-glycoside formation by coupling of glycals and oragnomercury compounds catalyzed by Pd 

 



   
有机化学 综述与进展 

 
1384      http://sioc-journal.cn/ © 2017 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2017, 37, 1382～1391 

O

OAc

AcO
+

B(OH)2

R2

Pd(OAc)2

CH3CN, r.t.

OAc

O

AcO

OAc

Ar

only, 10 examples
57% ~ 83%

(3)

 

以期能够得到正常的β-H消除的产物, 但是都没有成功. 

2009 年, Ye 等[13]发现糖烯与芳基硼酸在氧气和醋

酸铜的存在下, 通过醋酸钯催化, 能生成对应的 β-H 消

除的 Heck 反应产物 19. 更有意思的是, 研究人员发现

在使用不同的氧化剂进行氧化时, 得到的最终产物也各

不相同. 例如采用醋酸铜和氧气氧化时, 得到的是 β-H

消除的 2,3-糖烯碳苷 19, 采用苯醌(BQ)作氧化剂时, 得

到的是 3-羰基碳苷 21, 而采用 2,3-二氯-5,6-二氰基苯醌

(DDQ)作氧化剂时, 得到的是烯酮类碳苷20 (Scheme 2). 

作者推测反应发生的主要原因是因为在使用 DDQ 或者

BQ 作氧化剂时, 引起了 3-OH 上硅基保护基的水解. 作

者提出反应的立体选择性取决于 3 位取代基的立体构 

型[14], 因为大位阻的活性 Pd 物种对糖烯双键进行加成

时, 更倾向于从空间位阻更小的 3 位取代基的另一面进

行加成.  
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图式 2  Pd 催化的不同氧化剂存在下的糖烯与芳基硼酸的偶

联反应 
Scheme 2  Reactions of glycals and arylboronic acids catalyzed 
by Pd with different oxidants 

然而, 当 Mukherjee 等[15]在使用 TEMPO 作为氧化

剂时, 却能发生 Heck-Suzuki 类双偶联反应, 得到 cis- 

1,2-二芳基化的碳苷产物 22 (Eq. 4). 研究人员分析反应

发生的主要原因可能是因为四甲基六氢吡啶氧化物

(TEMPO)本身所具有的自由基氧化特性, 能够使 Pd 配

位上去后连续发生两次氧化加成反应(Scheme 3).  

除了芳基硼酸以外, 芳基碘代物[14]、芳基溴代物[16] 
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图式 3  Pd 催化的以 TEMPO 为氧化剂的糖烯与芳基硼酸的

偶联反应机理 
Scheme 3  Plausible mechanism for the reactions of glycals and 
arylboronic acids catalyzed by Pd with TEMPO as the oxidant 

和烯醇磺酸酯[17]同样也能在 Pd 催化下与糖烯发生Heck

偶联反应(Scheme 4). 

 

图式 4  Pd 催化的糖烯与其他芳基试剂的偶联反应 
Scheme 4  Reactions of glycals and other aryl reagents cata-
lyzed by Pd 
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Dunkerton 等[18]发现除了 1,2-不饱和糖烯化合物外, 

2,3-不饱和糖烯化合物在 Pd(0)的催化下能够形成 Pd-π-

烯丙基的复合物, 而亲核试剂在该条件下能够直接与该

复合物发生亲核加成反应生成对应的 C-糖苷. 不久, 

Sinou 等[19]还发现, 通过控制参加反应的配体的种类和

配比, 可以完全得到单一构型的 C-苷产物(Scheme 5).  
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图式 5  Pd 催化的 2,3-不饱和糖烯与亲核试剂的偶联反应 
Scheme 5  Reactions of 2,3-unsaturated glycals and nucleo-
philes catalyzed by Pd 

1.2  Pd 催化的 1-取代糖烯参与的偶联反应制备 C-苷 

早在 1990 年, Friesen 等[20]就发现糖烯的 1-锡基取

代化合物与芳基溴化物能够在 Pd 催化下发生偶联反应, 

生成对应的芳基糖烯碳苷. 芳基溴的对位或邻位有吸电

子取代基更有利于此反应的进行, 同时反应的副产物主

要是糖烯的自身偶联产物(Eq. 5).  

 

此外, 糖烯的金属衍生物, 如糖烯铟化合物[21](Eq. 

6)和糖烯锌化合物[22](Scheme 6), 也能够与芳基卤化物

在 Pd 的催化下合成糖烯碳苷. Augé 等[23]还将此方法用

于克级 C-糖肽的合成中(Eq. 7).  

 

除了芳基卤化物外, 2010 年, Werz 等[24]利用 1-碘代

糖烯或 1-三氟甲磺酸酯糖烯(23)与糖基炔化物 24 在 Pd 

 

图式 6  Pd 催化的糖烯锌化合物与芳基碘试剂的偶联反应 
Scheme 6  Reaction of zincated glycal and aryl iodide catalyzed 
by Pd 
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催化下, 合成了一系列 1→6 炔键连接的二糖碳苷 25. 

接着利用 Raney-Ni 可以选择性地将 25 中的连接键炔键

进行还原, 生成对应的糖烯碳苷 26. 并且在将糖烯的不

饱和双键进行氧化还原时, 除了可以使用传统的硼氢化

氧化得到 1,2 反式的 β-C-苷 27 外[25], 研究人员还发现, 

使用氧化剂过氧丙酮(DMDO)可以立体专一性地生成 α

面的 1,2-环氧糖(＞20∶1), 接着使用与环氧的氧原子具

有配位效用的还原剂二异丁基氢化铝(DIBAL)则可以选

择性地得到 β-C-苷 27, 而使用位阻更小的超氢(LiBH- 

Et3)则可以得到具有相反构型的 α-C-苷 28 (Scheme 7).  

随后, Werz等[26]又利用糖基锡试剂与环外的溴代烯

烃在 Pd 的催化下, 发生 Still 偶联得到连二烯型的碳苷

30, 通过这一反应可以快速地制备出各种(1→2), (1→3)

和(1→4) C—C 键连接的二糖. 这种连二烯的结构可以

进一步还原生成 2-脱氧碳苷 31, 也可以通过硼氢化氧

化制备 2-OH 碳苷 32 (Scheme 8).  

1.3  Pd 催化的 1-取代饱和糖基参与的偶联反应制备

C-苷 

除了 1-取代糖烯外, 饱和的 1-锡基取代的糖基化合

物也能够与芳基卤化物发生偶联反应. 1995 年, Falck 
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图式 7  Pd 催化的 1→6 连接碳苷二糖的制备 
Scheme 7  Synthesis of (1→6)-linked C-glycosides catalyzed by 
Pd 
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图式 8  Pd 催化的(1→2), (1→3)和(1→4)连接的碳苷二糖的制

备 
Scheme 8  Synthesis of (1→2), (1→3) and (1→4)-linked 
C-glycosides catalyzed by Pd 

等[27]利用糖基 1-锡基取代物 33 与酰氯在 Pd/Cu 共催化

作用下, 制备出了 α-羰基碳苷 34. 其中化合物 33 中糖

基 2 位的甲氧基甲基(MOM)保护基非常重要, 因为

MOM 保护基可以有效地稳定反应过程中生成的有机铜

中间体, 有利于异头位 C—C 键的构建, 而改用简单的

醚键保护时, 例如Me或者Bn保护时, 则不会有此效果, 

原料在这种条件下会发生降解(Eq. 8).  

2016 年, Walczak 等[28]也发现 1-锡基取代的糖基化

合物与芳基卤化物在 Pd 催化下能发生偶联反应, 生成 

 

芳基碳苷. 这一反应最大的一个特色也就是可以通过控

制底物糖基锡的立体构型来控制生成的产物芳基碳苷

的立体构型, 产物异头位的立体构型与原料糖基锡的立

体构型保持一致(Eq. 9).  

 

1.4  Pd 催化的 1-取代糖烯参与的 CO 插入反应制备

C-苷 

1997 年, Vogel 等[29]发现在 CO 存在下, 1-碘代或者

1-三丁基锡代糖烯能够与对应的烯烃锡化物或者卤化

物发生 CO 插入的偶联反应, 生成对应的 α-羰基糖烯碳

苷(Eq. 10).  

 

随后, Tan 研究小组[30]在此基础上也发现 1-碘代糖

烯与原位生成的末端烯烃的硼酸酯也同样能够在 Pd 催

化下生成糖烯碳苷. 并且该反应在 CO 存在下, 也能发

生 CO 插入反应, 生成 α-羰基糖烯碳苷(Scheme 9).  
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图式 9  Pd 催化的 C(1)-烷基或羰基碳苷的合成 
Scheme 9  Synthesis of C(1)-alkyl- and acyl-glycals catalyzed 
by Pd 
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1.5  Pd 催化的 C—H 活化制备 C-苷 

过渡金属催化的导向基团诱导的 C—H 键直接官能

团化在过去的几十年里已经成为构建 C—C 键的重要方

法之一[31]. 2016 年, Ye 等[32]发展了 Pd 催化的芳基 C—H

键活化直接与碘代糖烯进行偶联制备芳基碳苷的方法. 

该方法采用 N-喹啉基作为反应的导向基团, 可以选择

性地活化苯甲酸类化合物的酰基邻位 C(sp2)—H 键. 反

应的副产物主要是二糖苷化产物, 但是通过调节参与反

应的氨基酸配体, 可以主要得到单糖苷化产物(Eq. 11).  

O
+

Pd(OAc)2 (10 mol%)
NaHCO3 (2 equiv.)

AmylOH/H2O (V:V = 10:1)
101 kPa O2, 100 C

24 examples
51% ~ 91%

Ligand (30 mol%)
TIPSO

I
N
H

O

N
R

NBoc

COOMe

HO

Ligand:
N
H

O

N
R

O
TIPSO

(11)

 

1.6  Pd 催化的脱羧偶联反应制备 C-苷 

自 2002 年, Myers 等[33]报道首例 Pd 催化的脱羧偶

联反应以来, 过渡金属催化的交叉脱羧偶联反应就开始

广泛应用于有机合成领域[34]. 2011年, Liu等[35]首次发现

芳基甲酸在 Pd 催化下也能够与糖烯发生脱羧偶联反应, 

生成立体专一性的 α-芳基碳苷. 与前述的 Heck 偶联反

应相比, 该类型反应在底物糖烯羟基上的保护基可选择

范围更广一些, 除了酯基、苄基、硅基外还包括叔丁氧

羰基和苄叉等保护基(Eq. 12).  

 

随后, 该研究小组[36]又发现糖环上的3-位酯基也能

够在 Pd 催化下, 发生分子内的脱羧重排反应生成 C-苷. 

与分子间的脱羧偶联反应及传统的Pd催化的Heck偶联

产物不同的是, 该类反应产物的立体构型主要为 β构型

(Eq. 13). 通过利用这一高立体选择性的 C-糖苷键构建

方法, 该小组[37快速地完成了抗肿瘤活性小分子 Asper- 

gillide A]的合成.  

 

除了芳基羧酸可以与糖烯发生脱羧偶联外, 芳基磺

酸钠[38]和芳基磺酰氯[39]同样也能够在 Pd 催化下与糖烯

发生脱磺酸偶联反应生成芳基碳苷(Scheme 10).  

O

OR

R1O

OR2

+

SO2Na

R3

PdCl2 (10 mol%)
LiCl (1 equiv.)

MeCN, 75 C
10 examples
41% ~ 81%

O

R1O

OR2

R3

CuCl2 (1 equiv.)

O

OR

RO

OR1

+

SO2Cl

R2

Pd(PPh3)2Cl2
(10 mol%)

Li2CO3 (2 equiv.)
dioxane 140 C

19 examples
40% ~ 65%

O

RO

OR1

R2

 

图式 10  Pd 催化的利用芳基磺酸化合物制备碳苷 
Scheme 10  Synthesis of C-glycosides from glycals and aryl-
sulfonyl sodium (or chloride) 

除脱羧外, 芳基肼与糖烯在 Pd 催化下也能够发生

C—N 键的断裂, 生成芳基 C-苷[40]. 但是研究人员发现, 

当糖烯 3 位为 R 构型时, 能够得到立体转移性的 α-构型

产物; 而 3 位为 S 构型时, 得到的却是 α, β 的混合物

(Scheme 11). 作者由此认为反应的立体选择性并不如

Ye 等[14]预测的一样仅仅取决于 3 位取代基的立体构型.  

O

AcO

OAc

OAc

+ ArNH2NH2

1,10-phenantroline

Pd(OAc)2, O2
HOAc

O

AcO

OAc

Ar

O

AcO

OAc

OAc

ArNH2NH2
1,10-phenantroline

Pd(OAc)2, O2
HOAc

O

AcO

OAc

Ar
+

ony, 10 examples
30% ~ 90%

mixture, 4 examples
74% ~ 83%  

图式 11  Pd 催化的糖烯与芳基肼反应 
Scheme 11  Reactions of glycals and aryl hydrazines catalyzed 
by Pd 

1.7  Pd 参与的共催化反应制备 C-苷 

自从 Trost 等[41]利用钯与硼共催化实现了醇对环氧

化合物的高效开环反应以来, 共催化在有机合成中也得

到了非常广泛的应用, 它实现了传统催化反应不能实现

的新的化学转化和高效不对称催化等. 例如 Nicolaou 

等[42]利用Pd/Cu共催化1-锡基取代的糖烯化合物与烯醇

磺酸酯发生偶联, 生成 C-苷(Eq. 14).  

2014 年, Liu 等[43]也利用共催化的方法实现了糖烯

和 2-吡啶甲醛的偶联反应, 生成 α-羰基碳苷. 他们采用

过渡金属Pd和有机小分子 3,4-二甲基-5-(2-羟乙基)碘代 
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O
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R1O

SnBu3

+
OTfO

n

R3
Pd(PPh3)4/CuCl

K2CO3, THF

R2 = H, OTBS

O

R2

OR1

R1O

O

n

R3

5 examples
71% ~ 81%

(14)

 

噻唑(NHC))作为共催化剂, 其中, Pd 与糖烯形成亲电性

的 Pd-π-烯丙基复合物, 而 NHC 活化 2-醛基吡啶形成亲

核性的 Breslow 中间体, 随后两种中间体发生加成反应

生成糖烯碳苷(Scheme 12).  

O
O

OR1

N

O

R2

14 examples
27% ~ 85%

O

OCOOEt

O

OR1

Pd2(dba)3
O

O

OR1 Pd(II)

N

R2

H

O

N

S OH

I

NR2

OH

S

N

OH

O
O
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图式 12  Pd/NHC 共催化的糖烯与芳基醛反应 
Scheme 12  Reactions of glycals and (o-azaaryl) carboxalde-
hyde co-catalyzed by Pd and NHC 

2  Ni 催化的偶联反应制备 C-苷 

虽然金属 Pd 催化的偶联反应在糖烯类型的 C-苷合

成中较为多见, 但是对于C(1)-卤素取代的糖苷来说, 由

于反应中生成的C(1)—Pd键非常容易发生 β-H消除, 因

此很难通过 Pd 催化的偶联反应来构建 1,2 饱和的 C-糖

苷键. 2000 年, Marsden 等[44]发现糖基溴苷与缺电子的

末端烯烃在 Ni 催化下, 可以发生偶联反应生成 C-苷. 

作者推测反应发生的可能历程是糖基溴苷在过渡金属

Ni(II)和Mn共催化作用下形成了糖基自由基[45], 随后该

糖基自由基与双键进行加成后得到α构型占主要的烷基

C-苷. 其中当 R1为酯基取代时, 反应具有非常好的 α构

型立体选择性(36a, 36b), 但是 R1 为氰基取代时, 却还

得到了少量 β 构型的产物(36c). 而当 R1 为苯基取代时, 

没有任何目标 C-苷的生成(36d) (Eq. 15). 

2007 年, Gagne 等[46]又发现糖基溴苷或者氯苷与烷 

 

基锌试剂在NiCl2的催化下, 室温下就能发生Negishi偶

联, 生成烷基碳苷产物. 该类型反应具有较好的底物普

适性, 且反应产物在甘露糖底物上具有非常好的 α型立

体选择性, 但是遗憾的是对于葡萄糖型的底物, 立体选

择性并不是太好, 反应的副产物主要是糖烯(Eq. 16).  

 

紧接着, 在进一步的研究过程中他们发现当使用

Ni(COD)2 作为催化剂时 , 通过筛选合适的配体

t-Bu-Terp, 除了烷基锌试剂外, 芳基锌试剂同样也能发

生偶联反应, 并且该类型反应在葡萄糖型底物上具有非

常好的 β型立体选择性[47](Eq. 17).  

 

除了烷基和芳基锌试剂外, 缺电子烯烃也能够与葡

萄糖溴苷在锌粉的还原下, 通过 Ni(COD)2 催化发生偶

联反应得到 α型 C-苷产物[48](Eq. 18).  
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2014 年, Gong 等[49]又利用糖基溴苷和酸通过 Ni 催

化下的还原偶联反应得到了 α-羰基碳苷. 在产物的立体

选择性方面, 对于甘露糖底物得到了完全α构型的产物, 

而对于葡萄糖和半乳糖型的底物, 也是以 α 构型为主

(Eq. 19).  

 

除了 α-羰基碳苷外, 他们还利用糖基溴苷与氯甲酸

酯在 Ni 的催化下进行还原偶联反应, 制备得到了 α-酯

基碳苷[50](Eq. 20).  

 

而 Ye 等[51]在尝试使用糖烯与芳基硼酸酯或芳基三

氟硼酸钾在 Ni 催化下进行偶联反应时, 只得到了开链

的 C-苷产物 37. 但是他们在进一步的研究过程中发现, 

该产物在酸等关环反应的条件下, 能够分子内关环生成

所需要的碳苷产物, 并且当采用不同的关环条件时, 可

以得到结构完全不同的关环碳苷产物. 例如在使用路易

斯酸 Sc(OTf)3关环时, 主要得到 β构型的 2,3-不饱和 C-

苷, 而采用质子酸 PhPHBr 关环时, 却主要得到 α 构型

的 2,3-不饱和 C-苷. 在采用 PhSeCl/Bu3SnH 时得到 2-脱

氧的 β-C-苷(40a, 40b), 而采用 NBS 或 NIS/ Bu3SnH 时

得到的却是 2-脱氧的 α-C-苷 42 (Scheme 13). 

3  其他金属催化的偶联反应制备 C-苷 

2012 年, Cossy 等[52]发现在金属 Co 催化下, 芳基格

氏试剂或烯基格氏试剂能够与糖基溴苷发生亲核取代

反应, 生成芳基碳苷(Eq. 21). 由于 Co 不易发生 β-H 消

除, 因此反应几乎不会生成糖烯的副产物. 同时该类型

反应在全乙酰化的 α-溴代甘露糖和半乳糖底物上具有

非常好的 α选择性, 但是在葡萄糖底物上的立体选择性

较为一般.  

2007 年, Somsák 等[53]发现利用糖基溴苷与缺电子 
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图式 13  Ni 催化的糖烯与芳基硼酸反应制备 C-苷 

Scheme 13  Synthesis of C-glycosides from glycals and aryl 
boronic acid catalyzed by Ni 

 

的末端烯烃在 Cr 的催化下, 能够发生加成反应生成 C-

苷. 但是只有在底物为葡萄糖时, 产物不仅具有较好的

α-选择性, 产率也较高(46a～46c). 当底物为半乳糖和

木糖时, 虽然反应仍然具有很好的立体选择性, 但是产

率都不是太高(47a, 48b); 但是当底物为阿拉伯糖时, 得

到的却是 α, β的混合物(50a, 50b, α∶β＝1∶1) (Scheme 

14).  

2010 年, Gagné 等[54]发现糖基溴苷能够与末端烯烃

在金属 Ru 催化下, 发生偶联反应生成 α-C-苷. 研究表

明反应中 Hantzsch ester 的使用对反应产率的提高非常

重要, 可以在很大程度上抑制糖二聚产物的生成(Eq. 

22).  
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图式 14  Cr 催化的糖基溴苷与烯烃反应制备 C-苷 
Scheme 14  Synthesis of C-glycosides from glycosyl bromides 
and alkenes catalyzed by Cr 

研究人员推测该反应是通过可见光诱导下的自由

基反应历程进行的, 同时反应具有很好的立体选择性. 

后续研究表明 Ru(dmb)3
2＋比 Ru(bpy)3

2＋具有更好的催化

活性 [55], 作者还利用这一方法完成了 C-糖肽等的合  

成[56](Scheme 15).  

 

图式 15  Ru 催化的糖基溴苷与烯烃反应制备 C-苷的机理 
Scheme 15  A plausible mechanism for the synthesis of C-gly- 
cosides from glycosyl bromides and alkenes catalyzed by Ru 

2001年, Maddaford等[57]利用金属Rh催化的芳基硼

酸和糖烯酮反应得到了立体专一性 α-C-苷, 且当芳基上

有给电子取代基时会更有利于反应的发生(Eq. 23).  

 

反应发生的可能机理如 Scheme 16 所示: 芳基硼酸

先与 Rh 催化剂发生转金属化, 接着芳基金属化合物对

糖烯酮发生 α-面的加成反应, 接着加成产物在水的存在

下进行水解即得到了 α-C-苷. 研究表明反应中水的存在

对 Rh—O 键的解离至关重要, 若在无水条件下进行反

应, 几乎得不到目标产物(＜5%).  
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图式 16  Rh 催化的糖烯与芳基硼酸反应制备 C-苷的机理 
Scheme 16  A plausible mechanism for the synthesis of 
C-glycosides from glycals and arylboronic acids catalyzed by Rh 

4  总结与展望 

与传统的糖苷化反应相比, 过渡金属催化的偶联反

应制备 C-苷具有立体选择性好, 产率高且反应多样化

的特点, 同时它与传统糖苷化完全不同的催化体系也大

大丰富了寡糖合成中糖苷化正交策略的选择范围. 其中

在各类不同类型的异头位 C-苷的合成方面, 芳香 C-苷

和烯基 C-苷的研究相对来说比较多, 而 α-羰基 C-苷和

烷基 C-苷的合成研究还不是很多. 在反应的立体选择

性方面, 目标产物立体构型的影响因素主要包括哪些, 

以及如何更好地控制目标产物的立体构型还需要更进

一步的研究结果来证实. 在各类不同金属的催化活性方

面, 金属 Pd 催化的偶联反应在制备 C-苷反应中已经得

到了较为广泛的应用, 接着是Ni催化, 但是其他过渡金

属催化的偶联反应制备 C-苷还是不多见. 总体来说, 过

渡金属催化的偶联反应制备 C-糖苷的合成研究与现有

的偶联反应生成 C—C 键的反应相比, 还大有发展空间. 

如何更加充分地利用过渡金属催化的偶联反应来制备

C-糖苷是糖化学工作者们接下来需要重点关注的一个

研究方向.  
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