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阿拉伯、半乳和果呋喃寡糖的生物来源及合成进展 

梁兴勇    邓丽敏    杨劲松* 
(四川大学华西药学院  成都 610041) 

摘要  由呋喃型阿拉伯糖、半乳糖和果糖构成的寡糖及其糖缀合物广泛分布于自然界, 主要存在于植物和低等生物, 
如细菌、原生动物、真菌, 是细胞壁糖肽、糖脂和核苷酸糖类的重要组成部分, 具有广泛的生物学意义, 其合成和化学

生物学研究一直备受关注. 综述了近年这些呋喃寡糖的生物来源及合成研究进展.  
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Review on Synthesis and Occurrence of Oligoarabino-,  
Oligogalacto- and Oligofructo-furanoses 
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Abstract  Oligofuranoses, such as oligoarabino-, oligogalato- and oligofructo-furanoses are widespread in plants and micro-
organisms. They are important structural constituents of cell wall glycoconjugates of bacteria, fungi and plants, and they have 
also been identified in glycopeptides, glycolipids as well as nucleotides. Synthesis of these oligofuranosyl structural fragments 
is holding current appeal. This review will focus on the occurrence and the chemical and chemo-enzymatic syntheses of these 
natural oligofuranoses. 
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糖类化合物广泛存在于自然界, 具有非常重要的生

物活性, 在许多生理过程中担负着无可替代的作用. 在
自然界发现的糖类化合物中, 吡喃型寡糖分布广泛, 其
合成方法学和化学生物学研究发展十分迅速. 最近几十

年, 含有呋喃糖的糖缀合物被发现广泛分布于低等生物

和病原微生物, 并与病原体的生存能力和致病性密切相

关[1]. 但相对于吡喃寡糖而言, 针对呋喃寡糖的合成和

化学生物学研究却要滞后得多. 迄今为止, 有关呋喃寡

糖详尽的生物合成过程和新陈代谢机制还没有得到完

全的阐释[2～4], 除了与半乳呋喃寡糖结构相关的酶外, 
与其它呋喃糖结构相关的酶的研究和报道甚少[5]. 从结

构上看, 以吡喃糖环还是以呋喃糖环形式存在对于不同

的糖有着不同的意义. 吡喃型是热力学稳定的糖环结

构, 在空间上主要以椅式构象存在; 而呋喃糖的构象则

是信封式和半椅式相互转换达到平衡后的结果[1]. 因此, 
糖环大小和空间构象的不同造成呋喃糖和吡喃糖的化

学性质, 如糖苷化反应、糖环羟基的区域选择性保护等

存在明显差异.  
为总结近年来呋喃型寡糖的研究进展, 本文综述了

分布较广的阿拉伯呋喃寡糖、半乳呋喃寡糖和果呋喃寡

糖的主要生物来源以及它们的合成研究.  

1  阿拉伯呋喃寡糖、半乳呋喃寡糖和果呋喃寡糖的

生物来源 

含呋喃环结构的寡糖主要来源于细菌[7]、原生动  
物[8]、真菌[9]和植物[10], 是参与构成这些生命体的细胞

壁糖肽、糖脂和核苷酸糖类的重要生物分子. 在自然界

中分布最广的呋喃型单糖是 D-半乳呋喃糖, 它具有 α-
和 β-两种苷键构型. 其中, β-构型的 D-半乳呋喃糖是最

为普遍的, 人们已经在许多致病或非致病性的微生物以

及一些多细胞生物中发现了它们的存在[5,11]. 自然界中

阿拉伯呋喃糖以 D-和 L-型两种形式存在, 由它所组成
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的寡糖也具有 α-和 β-两种构型, 但主要以 α-苷键为主. 
除上述两种呋喃糖外, 果糖也是自然界中普遍存在的一

种呋喃型单糖, 大多为 D-型糖, 相互间主要以 β-苷键连  
接[12].  

1.1  细菌 

结核分支杆菌(Mycobacterium tuberculosis)和麻风

分支杆菌(Leprosy mycobacterium)细胞壁表面的多糖颇

受关注, 其主要成分为阿拉伯半乳聚糖(arabinogalactan, 
AG)和阿拉伯甘露聚糖脂(lipoarabinomannan, LAM), 分
别含有半乳呋喃糖以及阿拉伯呋喃糖残基. 分支杆菌的

存活能力和致病性与这些多糖息息相关, 其生物合成过

程中的酶, 如阿拉伯呋喃糖基转移酶(ArafTs)和半乳呋

喃糖基转移酶(GalfTs), 有望成为治疗这类疾病的新靶

点[13]. AG 中所有的阿拉伯和半乳糖残基都以呋喃环形

式存在(Scheme 1), 含有大约 30 个线性的 β-(1→5)-和
β-(1→6)-相互交替的 D-Galf 残基, 在半乳糖长链上还带

有两或三条阿拉伯糖链, 连接位点通常在半乳糖残基的

C-5 位上. LAM 则是甘露吡喃糖和阿拉伯呋喃糖的聚合

物, 含有大量线性和分支型的阿拉伯呋喃糖长链.  
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Scheme 1 

含有 β-D-Galf 残基的糖复合物在革兰氏阴性菌中

比较常见[14a,14b], 这些糖复合物与很多致病菌的毒性密

切相关. 革兰氏阴性菌脂多糖(LPS) O-抗原中含有大量

的 β-D-Galf 残基, 如大肠杆菌(Escherichia coli) K-12[15] 
(Scheme 2, A), 肠侵入性大肠杆菌 O164[16]和肺炎克雷

伯氏菌(Klebsiella pneumoniae) O-抗原重复单元半乳聚

糖-I[17] (Scheme 2, B). 另外, 肺炎链球菌(Streptococcus 
pneumoniae)荚膜多糖血清型 20和 35A[18] (Scheme 2, C), 
德式乳杆菌 (Lactobacillus delbrurckii spp bulgaricus) 
LBB.B26[19] (Scheme 2, D)以及两歧双歧杆菌 BIM 
B-465[20] (Scheme 2, E)等等也含有 3-O-(β-D-Galf)残基. 
而含 α-D-Galf 残基的糖复合物在细菌中较少, 被发现存

在于杆菌芽孢的一些菌株产生的糖蛋白复合物中[21] (1, 
Scheme 3).  

最近, 有学者从念珠菌(Candida)中分离得到了含

有 β-D-Fruf 残基的糖复合物[22]. 此外, 在淀粉酶产色链

霉菌(Streptomyces diastatochromogenes) 065[23]中发现了

许多 α-L-阿拉伯呋喃寡糖(2, Scheme 3).  

1.2  真菌 

研究表明, 越来越多的免疫缺陷病是由真菌引起

的. 霉菌在生长过程中, 会产生具有免疫学性能的胞外

多糖(EPS). 曲霉属(Aspergillus)和青霉属(Penicillium)的
EPS 中主要含有(1→2)-和(1→6)-连接的 α-D-甘露吡喃

糖, 其侧链一般带有 4～10 个单位的(1→5)-β-D-Galf 残
基[9]. 另外, 据报道烟曲霉菌(Aspergillus fumigatus)产生

的半乳甘露聚糖中的半乳呋喃糖残基是免疫显性的[24]. 
真菌的细胞壁中含有大量的多糖成分, Gomez-Miranda
课题组[25]从 15 种正青霉菌属中分离纯化得到了半乳呋

喃糖, 而 Leal 等[26]发现在踝节菌属(Talaromyces helicus)
细胞壁多糖中含有丰富的(1→2)-和(1→5)-连接的半乳

呋喃糖残基. 此外, Takahashi 课题组[27]也从巴西副球孢

子菌(Paracoccidioides brasiliensis)中分离到了含 D-Galf
残基的寡糖(3, Scheme 3). 

1.3  原生动物 

一些真核病原体生物中也含有 β-构型的半乳呋喃

糖残基, 例如克氏锥虫(Trypanosoma cruzi)和利什曼原

虫 (Leishmania)前鞭毛体表面的糖复合物中则含有

β-Galf-(1→3)-Manp 片段. 利什曼病是通过白蛉传播的

一种导致全球过千万人感染的传染性疾病, 它的致病体

是利什曼原虫, 其致病性与利什曼原虫前鞭毛体表面的

糖复合物关系密切. Scheme 3 中的化合物 4 则是利什曼

原虫前鞭毛体表面磷脂多糖(LPG)中的寡糖片段[28], 中
心为半乳呋喃糖残基. 化合物 5 和 6 为克氏锥虫糖蛋白

复合物中的寡糖片段[29], 中心或侧链含有半乳呋喃糖

残基. 

1.4  植物 

植物中也存在大量的含呋喃结构的寡糖. Yasumoto
课题组[30]从小定鞭金藻(Prymnesium parvum)分离得到

溶血性鱼毒素-1, 它含有 3 个 β-D-Galf 残基片段. 具有  
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极大药用价值的田七的根中也分离到了 β-D-Galf- 
(1→3)-重复片段 , 其侧链上还含有 α-L-Araf 残基 [31] 
(Scheme 2, F). 许多谷类植物如麦麸中也含有大量的阿

拉伯呋喃糖残基[32]. 最近, 从甜菜糖中也分离到了大量

的 L-阿拉伯呋喃寡糖[33] (7, Scheme 3). 甜菜、甘蔗和禾

本科植物等产生的呋喃果糖主要为菊糖型和果糖型, 分
别由(2→1)-和(2→6)-β-D-Fruf残基连接而成[34a]. 除淀粉

外, 果聚糖是高等植物中分布最为广泛的多糖. 例如从

洋葱组织和芦笋根中分离得到的新科斯糖(8, Scheme 
3), 从大麦或小麦叶中分离到的 6-蔗果三糖(β-D-Fruf- 
2→6)-β-D-Fruf-(2→1)-α-D-Glcp, 9, Scheme 3), 以及菊

科植物菊苣或洋姜中菊粉的生物合成前体蔗果三糖[34b] 

(β-D-Fruf-(2→1)-β-D-Fruf-(2→1)-α-D-Glcp, 10, Scheme 
3). 另外, 有研究证明云香木、豇豆、地榆以及海巴戟

的果实中也含有大量 β-D-呋喃果糖苷[35].  

2  呋喃型阿拉伯、半乳和果寡/聚糖的合成研究

进展 

2.1  逐步缩合定向合成 

过去几十年里, 呋喃寡糖的合成研究[1,36]得到了快

速的发展. 最常见的合成方法是线性逐步定向合成法, 
该方法是寡糖合成中最成熟有效的方法之一. 其基本思

路是将预制好的糖片段通过糖苷化反应进行连接, 然后

选择性脱除保护基, 再进行下一次连接, 完成目标寡糖

的组装.  
Ning 等 [37]利用该策略完成了链状双歧杆菌 YIT 

4016 细胞壁多糖中分支半乳呋喃六糖的合成. 随后, 
Seeberger 课题组[38]在进行 LAM 中十二糖的合成过程

中, 通过一系列糖环羟基的选择性保护与去保护以及逐

步糖苷化步骤延长糖链, 最终成功制备了关键中间体阿

拉伯呋喃六糖4-戊烯苷供体. Lowary课题组[39]也通过此

策略完成了结核分支菌细胞表面的半乳呋喃四糖 19 的

合成(Scheme 4).  
另外, 还有许多课题组[40]同样采用逐步合成的方

式合成了结核分支杆菌细胞表面的阿拉伯半乳呋喃聚

糖. 其中, 因为结构中包含极具合成挑战的 1,2-cis 糖苷

键, 阿拉伯呋喃六糖(26)的合成一直受到糖化学家们的

关注. 2000 年, Lowary 等[40a]第一次对其进行了合成. 他
们首先通过两步反应得到二糖 21, 再与硫苷供体 22 连

接得到四糖 23, 选择性脱除氯乙酰基(CA)后再与硫苷

供体 25 连接 , 高立体选择性地合成了目标六糖 26 
(Scheme 5). 

2.2  汇聚式合成 

汇聚式策略是指将目标分子切割为若干结构砌块, 
然后通过糖苷化反应将这些砌块组装起来完成目标物

的合成. 该法相对于线性逐步合成法来讲, 效率更高, 
多用于复杂糖链的合成.  

O

OBz

BzO

BzO

BzO
OTCA

TMSOTf, CH2Cl2

O

OBz

BzO

HO

BzO

STol
O

OBz

BzO

O

BzO

STol

O

OBz

BzO

BzO
BzO

O

OBz

BzO

O
BzO

OTCA

O

OBz

BzO

BzO

BzO

(1) NBS, AgOTf, H2O

O

OBz

BzO

BzO

HO

STol
TMSOTf
CH2Cl2

O

OBz

BzO

O

BzO

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

OBz

BzO

OBz

O

STol
O

OBz

BzO

HO
BzO

O(CH2)7CH3

O

OBz

BzO

O

BzO

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

OBz

BzO

OBz

O

O

OBz

BzO

O

BzO

O(CH2)7CH3

CH3ONa
CCl3

NH

12

11 13

(2) DBU, CCl3CN

14

15

16

17

NIS, AgOTf, CH2Cl2

18  R = Bz

19  R = H TCA =

 
Scheme 4 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 245～258 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      249 

O
HO

OBz

OBz

OCH3

O
BnO

OBn

OCA

SEt

O
HO

OH

OBz

O
O

OBz

OBz

OCH3

O
BnO

OBn

OR

OO

O

OBz

OO

OBz

OBz

OCH3
O

OR

OBn

BnO

O
BnO

OBn

OBn

STol

O

OBn

BnO

O
BnO

OBn

O

OO

O

OBz

OO

OBz

OBz

OCH3
O

O

OBn

BnO

OBnO

OBn

BnO

BnO

CH2Cl2
+

20

22

2621

23  R = CA

24  R = H

252 steps NIS/AgOTf

NIS/AgOTf, CH2Cl2

 
Scheme 5 

合成超过 20 个糖残基的聚糖是糖合成化学中的难

点. 2011 年, Ito 课题组[41]应用汇聚式策略完成了结核分

支杆菌细胞壁阿拉伯呋喃二十二糖 27 的合成 . 如
Scheme 6所示, 他们先将目标二十二糖切割为阿拉伯呋

喃七糖 28 和八糖 29 两个关键片段, 接着再进一步将两

个关键中间体切割为阿拉伯呋喃单糖 30～32, 三糖

33～35 以及五糖 36～39 等多个糖基合成子. 利用单糖

片段与五糖片段连接完成关键七糖硫苷供体 28 的合成; 
同时利用五糖片段与三糖片段连接完成八糖受体 29 的

合成. 最后将七糖供体与八糖受体进行组装, 再脱去保

护基, 完成了目标二十二糖 27的合成. 该目标物是迄今

化学合成的最为复杂的呋喃聚糖之一, 他们采用汇聚式

的策略, 不仅缩短了合成的直线步骤, 而且大幅提高了

整个合成效率, 使复杂呋喃多聚糖的合成成为可能. 其
它呋喃聚糖合成的成功例子, 包括 Fraser-Reid 等[42]完

成的结核分枝杆菌阿拉伯甘露二十八聚糖的合成以及

Lowary 等[43]完成的阿拉伯二十二聚糖的合成. 

2.3  一锅糖苷法合成 

在众多的合成策略当中, 一锅糖苷化合成法非常引

人注目. 它能在一个反应器中实现多步糖苷化反应连续

进行, 而不需要保护基操作和反应中间体的分离纯化, 
从而大大提高了寡糖组装的效率. 它是未来糖合成方法

学发展的主要方向之一, 也是实现大规模糖链连接以及

建立寡糖库的重要方法, 对促进糖的合成及其化学生物

学研究具有重要意义.  
2003 年, Ning 等[44]首次将一锅糖苷化法应用于呋

喃寡糖的合成. 他们利用半乳呋喃糖39的C-5仲羟基和

C-6 伯羟基之间的反应活性差异, 率先在 C-6 位, 随后

在 C-5 连续发生两次糖苷化, 以非常简洁的路线制备了

分布于结核分支杆菌细胞壁中的 5,6-分支三糖片段 43 
(Scheme 7).   

2008 年, Lowary 等[39]基于化学选择性糖苷化策略, 
利用三氯乙酰亚胺酯供体 40 与对甲苯硫苷 44 之间的活

性差异, 先在三氟甲磺酸三甲基硅酯(TMSOTf)作用下

选择性活化三氯乙酰亚胺酯供体与硫苷受体连接得到

二糖硫苷供体 45; 接着以碘代丁二酰亚胺(NIS)和三氟

甲磺酸(TfOH)为促进剂活化硫苷实现第二次糖苷化反

应, 完成了结核分支杆菌细胞壁中线性半乳呋喃三糖

47 的一锅糖苷化合成(Scheme 5). 2010 年, 杨劲松课题

组[45]利用相同的策略, 高效地完成了分支杆菌细胞壁

表面的阿拉伯呋喃四糖 51 的一锅糖苷化合成(Scheme 
8). 

最近, 杨劲松等[46]发展了一种新的双向一锅煮糖

苷化策略, 如图 Scheme 9所示, 该方法以 3-羟基裸露的

D-阿拉伯糖苯硫苷 52 为关键中间体, 首先与受体 50 进

行糖苷化反应, 得到的中间体产物 53 具有游离的羟基, 
可作为糖基受体继续发生第二次糖苷化反应与硫苷供

体 54 连接, 最终实现一锅两步合成结核分支杆菌细胞

壁表面线性阿拉伯呋喃三糖 55. 他们应用该策略合成

了结核分支杆菌细胞壁表面线性半乳呋喃三糖 59 
(Scheme 9)、肺炎链球菌血清型 35A 荚膜多糖中的线性

三糖 64 (Scheme 9). 同时他们利用这一策略, 完成了分

支型的阿拉伯呋喃六糖 69 (Scheme 10)以及甜菜糖中阿

拉伯呋喃五糖 76 的一锅合成 (Scheme 10). 该方法大大

提高了呋喃寡糖尤其是分支糖的合成效率, 为寡糖库的

构建奠定了基础. 
最近, Gallo-Rodriguez 课题组[47]在合成 AG 中的四

糖片段 79 时, 采用临时保护基策略完成了重要中间体

三糖内酯 78 的一锅合成(Scheme 11). 该方法以叔丁基

二甲基硅基(TBDMS)作为临时保护基, 通过先糖苷化

—原位脱去 C-6 位硅保护基—再糖苷化的反应次序, 一
锅三步合成了中间体 78, 为后续四糖的合成奠定了基

础. 

2.4  化学-酶法合成 

酶促糖苷化反应最突出的优点是快速、高效、立体

专一且反应条件温和, 糖苷化底物不需要保护, 可以节

省反应步骤.  

 



   
有机化学 综述与进展 

 
250      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 245～258 

OR1

O
R3O

OR2 STol

Bn    Bn
Bz     H

Bn    TIPDS   Me

STol Ac     Bn  TBDPS
OC(CH3)2   H     Bn

OC(CH3)2  Bn  TBDPS

Bn     H

OO

O

OH
OHO

OH

O

O
O

OH

HO
OH

OHO

OH

HO
O

OH

O

O
HO

OH

O

O
O

OH

O
O

O

OH

O
O

OH

O
OH

OH

O

O
O

OH

OH

OH

O

OH

OH OO O

O
O

OH

OH

HO
OH

O
HO

OH

OH
O

O

O
O

O

OH

OH

O
O

OH

HO
O

OH

HO

HO
O

OH

HO

OH
O

OH

O

HO
O

OH

O

OH
O

OH

O

O
O

OBn

OAc

STol

OO

O

OBn
OBnO

OBn

O

O
O

OBn

BnO

OBn

BnO
O

TBDPSO

OBn

O

OBn

TBDPSO

OBn
O

OBn

O

O

O

OBn

OBn

O
O

O

OBn

O
HO

OBn

O
OBn

OBn

HO

O

BnO

OBn

OBn

O
O

OBn

OO OBnO
O

OBn

O

OBn
O

OBn

O

O
O

O

OBn

O
R4O

BnO

O
OR3

OBn

OR3

R4O

O
O

OBn

OR2

OR1OBn
O

OBn

O

O
O

OBn

OHO OO

OR2

OR1

OBn
O

OBn

O

Bn   Bn NAP  Tol

Arabf3   R
1     R2

30
31
32

33
34
35

36
37
38

Arabf22
27

Arabf7
28

Arabf8
29

Arabf1   R
1     R2  R3    R

Bn    TIPDS   Tol

Arabf5   R
1     R2    R3    R4

 

Scheme 6 

O
BzO

OBz

OBz
OTCA

O

O

BzO

HO

HO O

O

OBz

BzO

BzO
BzO

OTCA

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

O

BzO

O

HO O
O

BzO

OBz

OBz

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

O

BzO

O

O O

TMSOTf TMSOTf, CH2Cl2
CH2Cl239

40

41

42

43  
Scheme 7 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 245～258 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      251 

O

OBz

BzO

BzO

BzO
OTCA

O

OBz

BzO

HO

BzO

STol

O

OBz

BzO

O

BzO

STol

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

OBz

BzO

BzO

HO

O(CH2)7CH3

O
HO

OH

OBz

SPh

O
BzO

OBz

OBz

OTCA
O

BzO

OBz

OBz

O
O

O

OBz

SPh

O
OBz

OBz

BzO

O
HO

OBz

OBz

OMe

OBzO

OBz

OBz

O
O

O

OBz

O
OBz

OBz

BzO

O
O

OBz

OBz

OMe

TMSOTf

CH2Cl2

TMSOTf

CH2Cl2

O

OBz

BzO

O

BzO

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

OBz

BzO

OBz

O

O(CH2)7CH3

+

44

4640

NIS/TfOH, CH2Cl2

45 47

48

50
+
42

49
51

NIS/TfOH, CH2Cl2

 

Scheme 8 

O
BzO

OH

OBz

O
O

OBz

OBz

OMe

O
O

OBz

OBz

OMe

O
BzO

O

OBz

O
OAc

OAc

AcO

OOAc

OAc

AcO

SPh

O
HO

OBz

OBz

OMe

O
BzO

OH

OBz

SPh CH2Cl2

55
50

54+

53
52

NIS/TfOH

NIS/TfOH
  CH2Cl2

 

O

OBz

BzO

BzO

HO

STol
O

OBz

BzO

HO

BzO

OMe

O

OBz

BzO

BzO

HO

O

OBz

BzO

O

BzO

OMe
O

OBz

BzO

BzO

BzO

STol

O

OBz

BzO

OBz

O

O

OBz

BzO

O

BzO

OMe

O

OBz

BzO

BzO

BzO

CH2Cl2
+

15 56
57

58

59

NIS/TfOH
NIS/TfOH, CH2Cl2

 

SPhO
OBz

BzO
OBz

OBz

OH

O

O
OCH3O

OBz

OO
O

BnO

OPh

O

OBz

OH

O

O

STol

OCH3

OO
HO

BnO

OPh O
OBz

BzO
OBz

OBz

OCH3

OO
O

BnO

O

O

OBz

O

O

O

Ph

 CH2Cl2
+

64
61

62
60

63

NIS/TfOH
   CH2Cl2

NIS/TfOH

 

Scheme 9 



   
有机化学 综述与进展 

 
252      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 245～258 

SPhO
OBz

BzO
OBz

OBz

OH

O

O
OCH3O

OBz

OO
O

BnO

OPh

O

OBz

OH

O

O

STol

OCH3

OO
HO

BnO

OPh O
OBz

BzO
OBz

OBz

OCH3

OO
O

BnO

O

O

OBz

O

O

O

Ph

 CH2Cl2
+

64

61

62

60

63

NIS/TfOH
   CH2Cl2

NIS/TfOH

 

O

OBz

OBz

O

OBz

O
O

OBz

OBz

O

O
BzO

OBz O
O OBz

O
O

OBz

OBz

O

OBz

BzO

OBz

OMe

O
O

HO

OBz

SPh

OBz
O

BzO

OBz
O

HO

BzO

OBz

O
O

OBz

OBz

OMe

O
O

OH

OBz

O
BzO

OBz

OBz

O
O

OBz OBz

OBz

O
O

OBz OMe

O
BzO

OBz

OBz

O
O

OBz

OBz

STol

TMSOTf

CH2Cl2
+

65
66

67

68

NIS/TfOH
   CH2Cl2

69

42 48

NIS/TfOH, CH2Cl2

 

O
OH

O OBz
O

BzO OBz

O
O

OBz

OBz

BzO SPh

O
OH

O OBzOBz

OBz

O

BzO OBz

O
O

OBzBzO

OMe
O

O OBz

O

OBz

BzO

BzO

STol
O OBz

O

BzO OBz

O
O

OBz

OBz

BzO O OBz
O

O
O

OBz

OBz

BzO OMe
O

OBz

O
HO OBz

OMeOBzTMSOTfO
OH

HO OBz

SPhOTCA
O

BzO OBz

O
O

OBz

OBz

BzO

CH2Cl2
+

7170
72 73

74

NIS/TfOH
  CH2Cl2

75
76

NIS/TfOH
  CH2Cl2

 
Scheme 10 

O

OH

HO

OH

O

O

O

OH

HO

O

O

O

OH

HO

HO

HO

O
HO

OH

OH
O

OBz

BzO

TBDMSO

HO
O

O

OBz

BzO

BzO

BzO

O

OBz

BzO

O

O

O
BzO

OBz

OBz

O

TMSOTf TMSOTf
0.05 equiv. 1.3 equiv.

8
step 1 glycosidation

step 2 silyl ether removal
step 3 glycosidation

42 40

77

78
79

 

Scheme 11   



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 245～258 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      253 

2005 年, O'Donohue 课题组[48]应用 α-L-阿拉伯呋喃

糖苷酶AbfD3作为催化剂, 识别和催化半乳呋喃糖对硝

基苯氧苷(pNP-Galf)与吡喃糖受体的糖苷化反应, 以及

其自身缩合成二聚体的反应(Scheme 12). 
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Scheme 12 

随后, Lowary等[3a]以半乳呋喃糖基转移酶催化完成

了结核分支杆菌细胞表面一系列半乳呋喃寡糖的合成

(Scheme 13).  
2010 年, Ferrières 课题组[49]以阿拉伯呋喃糖水解酶

催化完成了多个阿拉伯和半乳呋喃寡糖的合成(Scheme 
14). Araf51 是热纤梭菌中的水解酶, 这个特殊的酶是

GH 51 家族中的一员, 可以水解 α-(1,2)-, α-(1,3)-和
α-(1,5)-连接的阿拉伯糖和木糖. Ferrières 等首次使用

Araf51 合成了一系列 L-阿拉伯呋喃寡糖和 D-半乳呋喃

寡糖. 

2.5  1,2-cis 型呋喃糖苷键的合成 

含有1,2-cis型苷键的呋喃糖苷包括β-D/L-阿拉伯呋

喃糖苷、α-D-半乳呋喃糖苷以及 β-D-果呋喃糖苷, 虽然

这些结构在自然界中不多, 却是一些生物分子的重要组

成部分. 如存在于结核分枝杆菌细胞壁阿拉伯聚糖非还

原端的抗原决定簇带有 β-D-阿拉伯呋喃糖残基, 在分子

识别过程中起关键作用. 一般来说, 1,2-trans 苷键的构

建可以通过经典的邻基参与方法获得; 而 1,2-cis苷键的

构建一直是糖化学中的难点, 吸引了众多学者的关注.  
分子内苷元转移(IAD)策略最早由 Stork[50]和 Ito[51]

课题组分别用于 1,2-cis 甘露糖苷键的合成. 2003 年, 
Prandi 小组[40g]将该策略引入到 1,2-cis-D-阿拉伯糖苷键

的合成中 .  如 Scheme 15 所示 ,  在 DDQ 作用下 , 
2-O-PMB保护的乙硫苷 105与三糖受体 104缩合得到中

间体对甲氧基苯甲基缩醛五糖 106. 然后以 IDCP 作为 
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Scheme 13 

促进剂活化乙硫苷, 发生分子内糖苷化反应, 生成苷键

与 2-位羟基同向的产物 107. 随后, Ito 小组[52]发展了基

于 2-O-NAP(萘甲基)保护的 D-阿拉伯呋喃糖硫苷供体

的 IAD策略, 用于立体选择性构建β-D-阿拉伯呋喃糖苷

键. 
2003 年, Lowary 课题组[53a,53b]采用 2,3-脱水阿拉伯

呋喃糖基亚砜苷作为供体进行糖苷化反应, 发现成苷产

物的苷键与环氧的朝向相同. 随后在手性配体的诱导

下, 2,3-环氧发生立体选择性开环反应, 生成的 2-OH 与

苷键处于顺式, 即完成了 β-D-阿拉伯呋喃糖苷的合成. 
2006 年, 他们[53c]又用相同策略完成了含有 α-D-半乳呋

喃糖残基的五糖 112 的立体选择性合成. 如 Scheme 16
所示, 首先采用 2,3-脱水的半乳呋喃糖亚砜苷 109 作为

供体与三糖受体 108 进行连接得到四糖 110, 新生成的

糖苷键与环氧同向; 再在手性配体(－)-sparteine 诱导下

区域选择性打开四糖的 2,3-环氧键, 得到含关键的 α-D- 
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Scheme 14 

半乳呋喃糖苷键的四糖中间体 111, 最后再通过多步反

应完成五糖 112 的合成. 该方法虽然具有较好的立体选 
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Scheme 15 

择性, 但是与 IAD等非直接的合成策略一样也具有路线

比较冗长, 效率较低的缺点. 
近年来, 通过环状保护基锁定糖环构象以控制糖苷

键构型的方法发展很快. Boons 课题组[54]在 L-阿拉伯呋

喃糖基苯硫苷的 3,5-位羟基上引入二叔丁基硅缩酮保护

基(DTBS), 从而锁定糖环的构象, 使受体易于从 β面进

攻, 实现了高立体选择性地合成 β-L-阿拉伯呋喃糖苷, 
并成功将该策略运用于来自植物细胞表面的 L-阿拉伯

半乳寡糖苷 117 的合成(Scheme 17). 然而, 该方法的普

适性较差, 仅适用于 L-阿拉伯呋喃糖. Crich 课题组[55]

曾试图将该策略应用于 D-阿拉伯呋喃糖, 但发现其糖

苷化反应并没有给出很好的立体选择性. 
如Scheme 18所示, Ito课题组[56]改变硅保护基种类, 

发现当在D-阿拉伯呋喃糖的 3,5位引入四异丙基二硅氧

缩酮(TIPDS), 所得硫苷供体 122 在糖苷化反应中表现

出了很好的 β-立体选择性, 并成功用于含 1,2-cis苷键的

D-阿拉伯呋喃六糖 123 的合成. 最近 Lowary 小组[57]利

用 2,3-O-邻苯二甲基保护的硫苷做糖苷化反应供体也实

现了 β-D-阿拉伯呋喃糖苷化. 虽然现有方法都存在着适

用范围较窄的缺点, 但是随着人们对糖环构象的认知的

加深, 极有希望能在 1,2-cis呋喃糖苷键的构建方面取得

新的突破.  
除了研究糖环构象对苷键的立体化学的影响外, 人

们也研究了糖基供体类型对苷键控制的影响. Kim 等将

他们在吡喃糖合成过程中发展出的 2'-羧基苄基糖苷  
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Scheme 17

 
(CB)作为呋喃糖供体, 立体选择性地合成了 β-D-阿拉伯

呋喃糖苷[58a]和 α-D-半乳呋喃糖苷 126[58b] (Scheme 19). 
该方法虽简单、高效, 但糖苷化反应的立体选择性受受

体保护基的影响较大. 比如 CB 供体对酰基保护的糖基

受体能表现出很高的立体选择性; 但是与苄基保护的受

体成苷时, 立体选择性的高低波动较大, 因此也制约了

其应用. 
含有果呋喃糖残基的碳水化合物分子大量分布于

植物和细菌, 这些分子不仅具有能量贮备功能, 同时也

参与了许多生化过程[59]. 2008 年, Lin 等[60]曾报道 D-果
糖三氟乙酰亚胺酯供体能高效地与一系列醇生成 α-连

接的糖苷产物. 但由于自然界的 D-果聚糖苷主要以 β-
苷键为主, 因此探索立体选择性构筑这种苷键的方法显

得更有意义. Oscarson 课题组[61]在 β-D-果糖苷键的合成

方面开展了一系列工作, 他们首先运用分子内苷元转移

途径, 以 2-位安装有 PMB 保护基的 D-果糖乙硫苷 132
做供体实现了 β-D-果糖苷 134 的合成(Scheme 20); 但中

间体缩醛 133 稳定差使该法难以推广, 只能合成几种特

定的 β-呋喃果糖, 局限性较大. 
随后, 该小组又发展了一种新的方法, 即在呋喃果

糖的 2-位和 4-位羟基上引入四异丙基二硅氧缩酮

(TIPDS)保护基合成了乙硫苷供体 135. 在糖苷化过程 
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Scheme 20

中受体只能从供体的 β面进攻, 从而可以高立体选择性

地制备 β-D-呋喃果糖苷 136. 他们应用此法首次合成了

蔗糖[62a]; 并完成了菊糖[(2→1)-连接的 β-D-果呋喃聚

糖]片段和[(2→6)-连接的 β-D-果呋喃三糖甲苷(137)[62b]

的合成(Scheme 21).
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3  结束语 

本文总结了阿拉伯呋喃寡糖、半乳呋喃寡糖和果呋

喃寡糖的主要生物来源以及近年来其合成方面的研究

进展. 通过糖化学家们的不断努力, 呋喃寡糖的合成取

得了比较大的进展; 但相较于吡喃寡糖而言, 呋喃寡糖

的合成研究还十分薄弱, 仍然需要不断改进合成方法和

摸索新的合成策略. 就合成方法而言, 虽然化学-酶法

具有许多优势, 但酶的来源和分离纯化还存在困难, 且
难以用于衍生物的制备, 使酶催化的反应存在较大的局

限性. 因此, 目前呋喃寡糖的合成仍然主要依赖于化学

合成手段. 希望在将来, 糖化学领域在呋喃寡糖的高效

组装以及关键结构单元, 尤其是极具挑战性的 1,2-cis呋
喃糖苷键的构建等方面取得突破, 从而推动糖生物学研

究的发展.  
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