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唾液酸衍生物的合成进展 
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摘要  唾液酸是一类九碳糖, 主要以糖脂或者糖蛋白的形式广泛分布于哺乳动物组织中, 是脊椎动物细胞表面最重要

的单糖. 唾液酸可修饰的位点较多, 目前已发展出成千上万的非天然唾液酸衍生物用于分子成像. 尽管如此, 非天然

糖代谢工程方法还处于发展的初期, 很多方面亟待发展和完善. 结合本课题组的研究成果, 着重介绍了唾液酸衍生物

的合成进展.  
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Abstract  Sialic acids, a family of more than 50 members of α-keto acidic monosaccharides with a 9-carbon backbone, are 
widely distributed in mammalian organisms in the form of glycolipids or glycoproteins. It is the most important monosaccha-
ride appeared on the surface of cells of vertebrates. Nowadays, thousands of unnatural sialic acid derivatives have been syn-
thesized for molecular imaging due to various modifiable sites in the sialic acid structure. However, metabolic oligosaccharide 
engineering (MOE), is still locating at its preliminary stage and requiring perfection urgently. Here, the research progress in 
the synthesis of sialic acid derivatives is reviewed. 
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唾液酸(Scheme 1)位于细胞膜糖蛋白质侧链末端, 

通过 C-2 位异头碳的羟基以 α-糖苷键连接在糖蛋白、糖

脂和寡糖的末端, 是细胞膜表面受体的重要组成部分, 
是人体免疫系统中聚糖最为重要的组成部分之一. 大量

的研究表明唾液酸具有重要的生物学功能, 在抗炎、抗

肿瘤、抗病毒、抗老年痴呆等领域发挥着极为重要的作

用[1～6]. 例如: 血清唾液酸水平明显升高是原发性肝癌

的标志之一, 检测血清唾液酸水平对原发性肝癌和肝硬

化的诊断有重要意义[7]; 介导细胞表面黏附和信号传导

的选凝素(selectin)配体为包含唾液酸路易斯 X (sialyl 
lewis X)四糖的糖缀合物. 一些研究显示, 在许多肿瘤

细胞表面, 如肺癌细胞和黑色素瘤细胞某些含有唾液酸

的糖脂分子被过分表达, 但是在正常组织中它们的含量

很少或者几乎不表达. 此外, 它直接参与白细胞迁移

(leukocyte migration)、B 细胞信号传导和激活(B-cell 
signaling and activation)等一系列免疫过程. 目前, 分离

和鉴定的唾液酸类化合物已达 50 余种, 其中 N-乙酰神

经氨酸(Neu5Ac, Sialic acid)、N-羟乙酰神经氨酸(Neu5- 
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Gc)和去氨基神经氨酸(KDN)是最主要的 3 种存在形式. 
由于 N-乙酰神经氨酸在自然界中分布最广, 因此又将

N-乙酰神经氨酸称为唾液酸.  
唾液酸的最常见的生物合成途径如 Scheme 2 所示, 

UDP-GlcNAc 首先在 UDP-GlcNAc 2-epimerase 的催化

作用下转化为 N-乙酰甘露糖胺(ManNAc, 唾液酸的生

物合成前体), 然后 ManNAc 与 ATP 经 ManNAc kinase
催化生成 ManNAc-6-P (ManNAc-6-phosphate), Man-
NAc-6-P 再与 PEP (D-phosphoenolpyruvate)经 Sialic 
acid-9-P synthase 催化生成 Sialic acid-9-P, 再经 Sialic 
acid-9-P phosphatase 去磷酸化生成唾液酸 , 然后经

CMP-Sialic acid synthase催化生成CMP-唾液酸, 最后由

糖基转移反应表达在细胞的糖链中.  
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Scheme 3 

由唾液酸的生物合成途径可知, 除唾液酸的 2 号位

和 6 号位不能进行修饰外, 其他位点均可修饰, 而唾液

酸的生物合成前体 ManNAc 仅 N-乙酰位和 4 号位可进

行化学修饰. 经过化学家的孜孜努力, 采用甘露糖、葡

萄糖及其衍生物甚至非糖前体出发合成了大量的唾液

酸衍生物[8]. 研究表明, 如果对唾液酸的 N-乙酰位、7
号位和 9 号位或 ManNAc 的 N-乙酰位和 4 号位进行化

学修饰, 可能不会影响其在细胞表面的表达[9～12]. 基于

此, 研究人员对唾液酸的 N-乙酰位、7 号位和 9 号位和

其生物合成前体 ManNAc 的 N-乙酰位和 4 号位进行了

大量的化学修饰(Scheme 3), 所涉及的修饰基团主要包

括正交反应基团以及光交联基团等, 其中叠氮和端炔为

最重要的两个生物正交反应基团. 这两个基团可以进行

点击化学、Staudinger Ligation 等生物正交反应, 从而偶

联上一系列探针. 而含有双吖丙啶(diazirine)和苯基叠

氮等光交联基团的非天然糖探针最近也被发展出来用

于捕获蛋白质与唾液酸之间的相互作用, 通过光交联高

通量的捕获与糖相互作用蛋白质, 对仪器设备要求不

高, 并且双吖丙啶和苯基叠氮是高效的光交联基团已用

于非天然糖代谢标记[13,14]. 

1  1 号位的修饰 

细胞表面的唾液酸通常以负离子的形式存在, 其 1
号位的羧基阴离子与 E-选择素键合而言至关重要[15]. 
此外, 这种阴离子间的电荷的排斥力可阻止红细胞互相

靠拢和聚集. Chan 等[16,17]认为用磷酸基代替 1 号位的羧

基时, 同样可提供负电荷, 应该不影响唾液酸与 E-选择

素的键合. 基于此, 该课题组设计合成了唾液酸-1-磷酸

衍生物, 合成路线如 Scheme 4 所示. ManNAc 在铟的作

用下与 1-溴甲基乙烯基磷酸二甲酯偶联得化合物 1, 然
后直接将其氧化可得唾液酸-1-磷酸二甲酯(2). 化合物 1
在碱性条件下可水解为磷酸一甲酯 3, 后者可氧化为唾

液酸-1-磷酸一甲酯 4,  最后在 TMSBr 和碱的作用下脱

甲基得唾液酸-1-磷酸 5. 此外, TMSI 可直接水解掉化合

物 1 的两个甲基, 然后再氧化也可得唾液酸-1-磷酸 5[18].  
Hagedorn 等[19]采用 2-乙酰氨基-2-去氧呋喃甘露糖

衍生物 6 与 1,3-丙酮二羧酸为起始原料, 在碱性条件及

醋酸镍的作用下缩合, 再用二苯基重氮甲烷处理可得 1
位苄基保护的十碳糖 7, 后者在 PdO 的催化下氢化还原

脱保护得十碳糖 8, 调 pH 至 8～9 后再加热脱羧即可得

1 位修饰成甲基的唾液酸衍生物 10 (Scheme 5). 
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据 Zhang 等[20]报道在三氟化硼乙醚的介导下五乙

酰唾液酸可与碳二亚胺类化合物缩合在 1,2 号位形成 α
型的螺环化合物, 其中 R1 和 R2 可为烷基、芳香基团等

(Eq. 1). 
由于唾液酸 1 号位羧基的存在, 使其具有良好的水

溶性, 难以通过细胞质膜. 为解决以上问题, 可在酸性

条件下将唾液酸 1 号位羧基酯化以提高其脂溶性, 使唾

液酸更易渗透细胞膜进入细胞内. 唾液酸 1 号位的酯化

较为简单, 本文不再赘述. 

2  2 号位和 3 号位的修饰 

唾液酸 2 号位的羟基实质上是半缩酮羟基, 其活性

反应活性往往高于其他羟基, 对 2 号位的修饰主要是成

醚或硫醚. 此类化合物经典的合成路线如下[21～25]: 首先

将唾液酸甲酯化(1-MeSiaNAc, 12)和乙酰化(1-Me- 
Ac5SiaNAc, 13), 然后用氯取代 2位的乙酰氧基, 最后在

AgOTf或AgBF4的作用下与醇或硫醇缩合即可. 此合成 
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路线可进一步简化: 在乙酰氯的作用下 1-MeSiaNAc 可

直接转化为化合物 14[26,27], 而 1-Me-Ac5SiaNAc 在三氟

化硼乙醚的催化下可直接与硫醇缩合 [28]. 另据报    
道[26,29～33], 唾液酸的 2 号位为 SAc 时, 在碱性条件下可

发生取代反应将硫代酯 SAc 转化为硫醚 SR (Scheme 6). 
最近, Noel 等[34]报道了一种修饰唾液酸 2 号位的新

方法, 该方法以磷酸酯为原料在TMSOTf的作用下与亲

核试剂发生亲核取代反应, 然后脱保护即可得 2 号位修

饰的唾液酸. 该方法具有良好的立体选择性, 对大部分

底物而言, 仅生成 α型产物(Scheme 7). 
众所周知, 在唾液酸的 3 号位引入氟原子可抑制唾

液酸的生物合成或影响唾液酸化[35～42], 故 3-氟唾液酸

常常作为唾液酸的抑制剂. 3-氟唾液酸可由唾液酸醛缩

酶 aldolase 催化相应的 3-氟丙酮酸钠与 ManNAc 缩合制

得[42,43], 也可由 1-Me-Ac5SiaNAc 经脱水、氟化和乙酰化

制备[44,45]. 其中, 化合物 20 可进一步氟化得 2,3-二氟唾

液酸 22[43,46] (Scheme 8). 
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除氟化外, 化合物 19 可与 NBS 和水反应生成 3-溴
唾液酸衍生物 23, 后者在 AIBN 的作用下与 Bu3SnAll
发生烷基化反应可得立体专一性的 3e-烯丙基取代的唾

液酸 24[47,48] (Scheme 9).  

3  4 号位的修饰 

Zanamivir 又称 Relenza, 其化学名为 N-乙酰基-2,3-
二去氧-4-胍基唾液酸(简称4-胍基-神经氨-5-乙酰-2-烯), 
是一个有效的流感病毒唾液酸抑制剂, 主要用于流感的

预防和治疗[49], 本品于 1999 年批准上市. 本品显著的

结构特点是在唾液酸的 4 号位引入胍基, 同时 2,3 号位

失水成烯, 因此可将其看作是 4位修饰的唾液酸衍生物. 
Zanamivir 及 其 衍 生 物 可 由 下 列 路 线 合 成 : 
1-Me-Ac5SiaNAc在TMOSTf的作用下转化为化合物 25, 

后者与TMSN3发生SN2取代反应在 4号位引入叠氮, 然
后将叠氮还原为氨基可得关键中间体 27, 最后通过脱

保护与氨基上引入取代基等反应即可得 Zanamivir 及其

衍生物 28[50,51] (Scheme 10). 
将化合物 19 脱乙酰保护, 然后选择性的保护 8,9 号

位得中间体 30, 后者 4 号位的羟基在强碱的作用下可与

卤代烷反应成醚, 最后脱 8,9号位和 1号位的保护可得 4
号位成醚的唾液酸衍生物 33[51～53] (Scheme 11).  

Ye 等[54～56]报道了一种在唾液酸的 4 号位直接引入

哌嗪衍生物的新方法, 该法以化合物 19为原料, 在吡啶

的存在下与哌嗪衍生物缩合同时脱2号位乙酰基即可得

4 号位修饰的唾液酸衍生物 34. 其中, R 可含有叠氮、炔

基等生物正交反应基团, 这样就可以在唾液酸的 4 号位

进行生物正交反应, 以拓展对唾液酸的研究(Eq. 2). 
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据文献[50, 57～59]报道, D-葡萄糖-δ-内酯可通过

保护、还原、取代、氧化等 8 步反应转化为关键中间体

35, 然后通过 1,3-偶极环加成等反应成五元杂环 36, 后
者在丙烯酸甲酯的作用下转化为化合物 37, 再经氢化、

保护、氧化、脱保护、中和等步骤得到了极为重要的 4-
氨基唾液酸 40, 该化合物的氨基可进一步修饰制备一

系列 4 号位含有取代胺基的唾液酸衍生物(Scheme 12). 

4  N-乙酰位的修饰 

唾液酸可在唾液酸醛缩酶的催化作用下降解为

ManNAc 和丙酮酸[60], 人们马上意识到可利用这一降解

的逆过程来合成唾液酸. 事实上, 目前绝大多数 N-乙酰

位的非天然唾液酸是由唾液酸醛缩酶 aldolase 催化相应

的 ManNAc 衍生物与丙酮酸反应制得[14,61～65]. 研究表

明, 取代基的电子效应和疏水作用影响 aldolase 的催化 

效率, 如当 R 为强吸电子基时 aldolase 的催化效率将大

幅下降[61](Scheme 13).  
研究表明[66,67], 当甘露糖胺的氨基用 Boc 或 Cbz 等

保护基保护时, aldolase 可将其转化为相应的唾液酸衍

生物, 此时脱保护可得含有游离氨基的关键中间体, 然
后将 5 位的氨基与羧酸的衍生物进行缩合即可得目标

物. 此外, 2-叠氮甘露糖可经 aldolase 转化为 5-叠氮唾

液酸, 将叠氮还原后也可得关键中间体 5-氨基唾液酸

43[68] (Scheme 14). 
如上所述, 1-MeAc5SiaNAc 的 2 位酯基可转化为醚

或者硫醚 44, 2 位修饰的唾液酸衍生物再经脱乙酰基保

护可得 5位含有游离氨基的唾液酸衍生物 46, 后者再与

羧酸的衍生物进行缩合, 最后经乙酰基保护羟基、脱 2
位醚或者硫醚保护和脱乙酰保护等过程可得 N-乙酰位

修饰的唾液酸 50[69～71]. 此外, 唾液酸在酸催化下可直

接与甲醇作用同时保护 1 位(形成甲酯)和 2 位(形成甲

醚)[72], 而当 Dowex-50 (H＋)换成 HCl 时, 不仅可保护 1
位(形成甲酯)和 2位(形成甲醚), 而且还可同时脱掉 5位
的乙酰基得化合物 46, 使合成路线进一步简化 [73] 
(Scheme 15). 
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5  7 号位的修饰 

唾液酸的 7 号位很难直接进行修饰 , 一般是由

ManNAc 首先合成 4-取代-N-乙酰基甘露糖胺衍生物, 
然后经 aldolase 催化与丙酮酸钠反应制得. 具体合成路

线如下: 首先将 ManNAc 的 6 号位 Ts 化, 接着在 DBU
的作用下 1,6 位形成内醚 52, 后者发生 Mitsunobu 反应

得 3,4 位环化产物 53, 然后化合物 53 与亲核试剂发生

SN2 反应将 3,4 位的环氧丙烷结构打开同时在 4 号位引

入取代基, 再在 TMSOTf 和乙酸酐的作用下打开 1,6 位

所形成的内醚同时乙酰化, 然后脱乙酰基得 4-取代-N-
乙酰基甘露糖胺衍生物 56, 最后将 4-取代-N-乙酰基甘

露糖胺衍生物在 aldolase 催化下与丙酮酸钠缩合即可得

7 号位修饰的唾液酸衍生物[12,74～76](Scheme 16). 

6  8 号位的修饰 

众所周知, 唾液酸以 α-2,8-糖苷键连接所形成的多

聚唾液酸(PSA)是一些哺乳动物细胞中糖蛋白的组成部

分, 而且对脑部发育、调节神经细胞黏附分子及其他黏

附分子介导的细胞间相互作用等生物过程具有重要作

用[77～82]. 因此, 有必要对唾液酸的 8 号位进行修饰以进

一步研究其所参与的生物过程. 
对唾液酸 8 号位的修饰主要有两种方法: (1)以唾液

酸为起始原料, 将 1,2 位进行保护, 接着保护 8,9 位和 4
号位, 选择性的脱 8 位保护, 然后在三氟甲磺酸酐的作

用下 7,8 位成环氧丙烷结构, 脱 9 号位保护后用亲核试

剂进攻 8 号位, 最后脱保护可得 8 号位修饰的唾液酸衍

生物[82～84] (Scheme 17); (2)以廉价易得的 1,2∶5,6-二异  
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亚丙基-α-D-吡喃葡萄糖 65 为起始原料, 经保护、取代、

选择性脱保护等 5 步反应得中间体 66, 然后用卤代烷与

羟基成醚得化合物 67, 再经还原、乙酰化和脱保护得六

碳糖 68, 后者在 PmNanA 酶的作用下与丙酮酸钠缩合

即得 8 号位修饰有醚键的唾液酸衍生物[85](Scheme 18). 
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7  9 号位的修饰 

唾液酸的 9 号位对细胞-细胞间的相互作用、细胞

分化、肿瘤转移和致病菌识别宿主等生物过程极为重 
要[86～90], 且对唾液酸的 9号位进行化学修饰并不会影响

其整合到细胞表面糖蛋白上 , 因此 , 近年来研究人   
员[91～100]对唾液酸的 9 号位进行了大量的修饰.  

其中, 在唾液酸的 9 号位引入叠氮或将其还原成氨

后再引入其他修饰基团如生物正交反应基团(如叠氮和

炔基)和光交联基团(如双吖丙啶和对叠氮苯甲酰基)研
究的最为广泛. 此类化合物一般有两种合成方法: (1)以
1-MeSiaNAc 为起始原料, 经对 9 号位的 Ts 化和叠氮化

可得 9-AzSiaNAc 70, 然后将叠氮氢化还原成氨, 最后

与羧酸缩合可得目标物 72[91～98]; (2)以化合物 51 为起始

原料 , 经叠氮化转化为 6-AzManNAc 73, 后者在

aldolase 的催化下与丙酮酸钠反应转化为 9-AzSiaNAc, 

最后经还原、缩合等反应也可得 9 位修饰的唾液酸衍生

物 72[99] (Scheme 19). 
Kiefel 等[90]设计合成了 9 位为羧基的唾液酸衍生物

76, 合成路线如下: 首先用 TBDMS 保护化合物 45 的 9
号位, 然后用乙酰基保护其他羟基, 再在酸性条件下脱

9 号位保护得化合物 74, 后者经氧化、脱保护等步骤可

得 9 位为羧基的唾液酸衍生物 76. 研究表明, 化合物 45
经氧化和乙酰化两步可直接制备化合物 75, 使合成路

线进一步简化(Scheme 20).  
Martin 等 [100] 以 1-MeSiaNAc 为 原 料 经 过 与

MePO(OH)2酯化、脱保护等反应得到了 9 号位为亚磷酸

酯的唾液酸衍生物 78 (Scheme 21). 
以 ManNAc 为起始原料, 将其 6 号位酯化, 然后在

aldolase 的催化下与丙酮酸钠反应也可转化为 9 号位修

饰有酯基的唾液酸衍生物[101] (Scheme 22).
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8  其他 

迄今为止, 所有发展出来的非天然糖探针均只含有

一个非天然官能团即均为非天然单功能糖, 这就极大地

限制了非天然糖在研究糖与蛋白质动态相互作用中的

应用.  
基于在唾液酸 N-乙酰位和 9 号位上均有成功修饰

的非天然糖探针, 本课题组[102]在 N-乙酰位和 9 号位同

时引入生物正交反应基团(叠氮、炔基等)和光交联基团

(双吖丙啶等), 设计合成两个非天然双功能糖探针即

9-AzSiaNAl 和 9-AzSiaDAz, 合成路线如 Scheme 23. 
其中, 9-AzSiaNAl 经代谢过程表达到细胞表面后,  

我们可以采用两种互相不干扰的生物正交反应, 分别接

上两种探针. 两种生物正交反应的选择可以为: 第一步

用张力诱导环加成反应(strain-promoted cycloaddition, 
又被称为 copper free click chemistry)通过 N-乙酰位的叠

氮与探针 A 相连接; 第二步使用 BTTES 协助的点击化

学(BTTES-assisted CuAAC)在 9 号位上的端炔上与探针

B 相连. 最近发展的 BTTES-assisted CuAAC 反应解决

了传统点击化学铜生物毒性问题, 使其可应用于活细

胞. 这一方法在两种探针的选择上具有多种组合的可

能, 如 C 和 D 可以是两种不同颜色的荧光分子, 用于双

色成像; C 和 D 可以是一对产生荧光能量共振转移

(Forster Resonence Energy Transfer, FRET)的荧光分子, 
即一个为doner, 另一为 acceptor. FRET可以大大降低聚  
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糖荧光分子成像的背景, 更重要的是可以进行聚糖的动

态成像与观测.  
而 9-AzSiaDAz 可通过 365 nm UV 光照, 实现对细

胞内和细胞膜上与唾液酸相互作用的蛋白质的光交联; 
然后应用唾液酸苷酶从唾液酸上切掉细胞裂解液中所

有被唾液酸修饰的蛋白质; 接着通过生物正交反应, 如
铜离子催化的叠氮-炔基环加成反应(CuAAC reaction)
使非天然唾液酸上叠氮与带有炔基的生物素(Biotin)反
应, 生物素则与亲和素 Beads 结合, 实现对与糖相互作

用蛋白质的捕捉; 然后通过胶内酶切和液相色谱-二级

质谱鉴定捕捉的蛋白. 最后, 结合文献与生物信息手段

分析结果, 选出结果可靠性高并具有重大生物学意义的

蛋白质, 结合传统生物化学与分子生物学方法深入研究

其与糖的相互作用对细胞功能的影响. 通过光交联高通

量的捕获与糖相互作用蛋白质, 对仪器设备要求不高, 
并且双吖丙啶和苯基叠氮是高效的光交联基团, 并已经

被证明可以用于非天然糖代谢标记. 而生物正交反应基

团可以作为蛋白富集的标签, 其相比于蛋白融合标签, 
具有尺寸小、特异性高等优势. 更为重要的是, 这个基

团还可以连接重金属, 因此可以结合电镜技术, 实现对

糖基化修饰蛋白在亚细胞水平上的高分辨观察. 

9  展望 

尽管聚糖在各种基本生物过程和相关人类疾病研

究中的重要性已经得到广泛的关注, 然而, 相对于对蛋

白质和核酸等生物大分子的研究, 科学家们在对聚糖在

分子层面的功能解析是相对滞后的[103]. 造成这个局面

最重要原因之一是聚糖和其他生物大分子(例如核酸、

蛋白质等)不同, 其生物合成不受基因模板控制. 这个

特性导致聚糖, 特别是修饰在蛋白质上的聚糖通常是多

种多样、非均一的. 这种微观非均一性使其很难用传统

的基因技术来研究. 尽管对于体外生化研究来说, 均一

的聚糖样品可以通过化学和酶学合成得到[6], 但是, 细
胞层面的研究要求能够在活体生理条件下对糖基化进

行操控和检测. 另一方面, 分子成像作为在活体细胞条

件下研究生物分子功能的有力工具, 已经被广泛用于蛋

白质[104]、核酸[105]等的研究中. 然而, 由于标记蛋白的

方法(如基于编码的荧光蛋白)和标记核酸的方法都无法

直接应用到聚糖的标记, 聚糖的分子成像手段亟待发

展.化学糖生物学的研究主要是发展和应用化学工具研

究糖生物学, 其中, 通过化学手段在活体细胞上研究糖

基化的功能是这方面的热点. “非天然糖代谢工程”

(Metabolic Oligosaccharide Engineering, MOE)的提出和

发展, 为解决在活体生理条件下对糖基化进行操控和检

测这一难题提供了可能性[106]. Bertozzi 研究组[63]是非天

然糖代谢工程技术研究的先驱者之一. 该课题组[107]发

展了含有炔基的非天然糖探针用于细胞活体标记. 最
近, 该组还把这项技术运用到了斑马鱼发育过程的研究

中. 该方法也很快的得到了糖生物学家的广泛关注, 并
且已被用于研究特定的糖生物学问题.  

唾液酸具有重要的生物学功能, 在抗炎、抗肿瘤、

抗病毒、抗老年痴呆等领域发挥着极为重要的作用, 引
起了各国学者的广泛关注. 唾液酸可修饰的位点较多, 
目前已发展出成千上万的非天然唾液酸衍生物用于分

子成像. 尽管如此, 非天然糖代谢工程方法还处于发展

的初期, 很多方面亟待发展和完善.  
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