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蛋白质糖基化是生命体中普遍存在的一种翻译后

修饰, 糖基化对于调控蛋白质的各种生理性质和功能起

到关键的作用, 如致病性感染、细胞黏附、信号转导和

免疫调节等[1-2]. 在天然存在的糖蛋白中, 目前已知有超

过 13 种单糖可以与 8 种氨基酸相结合, 形成至少 41 种

不同结构的糖苷键. 糖苷键连接形式的多样性是糖蛋白

行使调控功能的基础[3]. 在这些类型的糖苷键中, 大部

分是 O/N-糖苷键(图 1). 这些糖苷键在生物体内容易被

酶降解, 从而导致糖肽/糖蛋白稳定性降低、活性消失. 
因此, 近年来在糖肽/糖蛋白药物研发中引入更为稳定

的糖苷键(如 C/S/Se-糖苷键)代替天然 O/N-糖苷键, 引起

了科学家的广泛兴趣[4]. 

相比于 O/N-糖肽, C-糖肽的制备要困难得多, 尤其

是复杂寡糖与肽的缀合, 仍然充满挑战[5]. 近年来, 科
学家利用过渡金属催化的方法构建 C-糖苷键, 并成功

合成了大量的 C-糖苷天然产物和候选药物[6-8]. 然而对

于结构复杂的 C-糖肽的合成, 特别是以复杂寡糖为糖

基供体, 基于汇聚式合成策略制备寡糖肽依旧是一个艰

巨的挑战性, 原因主要有: (1)相比于研究充分的芳基 C-
糖苷键, 目前缺乏便捷高效的构建烷基/烯基 C-糖苷键

的方法; (2)传统方法中所用到的反应条件极为苛刻, 如
需高温、强碱或等物质的量的金属试剂等, 这些条件都

难以兼容氨基酸或肽类等含有活泼质子并且容易消旋

的底物; (3)反应中需使用过量的糖给体, 因而不适用于 
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图 1  糖蛋白中的天然 N/O/C-糖苷键 
Scheme 1  Native N/O/C-glycosidic linkages in glycoproteins 
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昂贵的复杂寡糖给体; (4)反应中采用高度衍生化的糖给

体, 所得产物需多步转化才能得到目标糖肽. 
近日, 中国科学院上海有机化学研究所俞飚团队[9]

受到镍氢催化的不饱和碳氢官能团化反应的启发, 发展

了快速构建烯基 C-糖基化氨基酸和 C-糖肽的方法. 该
方法以糖化学中常见易得的溴苷及商业可得的手性炔

丙基甘氨酸(Pra)及其多肽衍生物为底物, 在 15～35 ℃
温度范围内, 以硅烷为还原剂, 碳酸钠等为添加剂, 在
廉价金属镍为催化剂的条件下进行. 该反应条件温和, 
底物范围广, 且反应可以高效地得到目标化合物. 即使

以复杂的多糖和多肽作为底物, 反应仍可以以较好的收

率得到复杂的 C-糖肽.   
然后, 作者通过大量的反应实例验证该条件对底物

的兼容性, 证明了该方法的应用价值(40 例产物, 39%～

93%产率). 其中, 对氨基酸保护基的兼容性考察涉及多

肽化学合成中常用的氨基、羧基保护基, 如叔丁基氧羰

基(Boc)、苄氧羰基(Cbz)、笏甲氧羰基(Fmoc)、邻苯二

甲酰基 (NPhth)等氨基保护基以及甲酯 (OMe)、苄酯

(OBn)、叔丁酯(OtBu)等; 对肽类底物的考察则涉及了二

肽和三肽类底物, 并且作者发现缀合位点 Pra 可以位于

三肽中的 N-末端、C-末端或者中间位置; 此外, 除了炔

丙基甘氨酸外, 该方法同样适用于经炔基化衍生的天然

氨基酸, 如丝氨酸(Ser)、酪氨酸(Tyr)、赖氨酸(Lys)和天

冬酰胺(Asn)等. 对于糖单元部分, 作者详细考察了甘露

糖(D-Man)、氨基葡萄糖(D-GalN)、木糖(D-Xyl)、氨基

甘露糖(D-ManN)、葡萄糖(D-Glc))和鼠李糖(L-Rha)等单

糖单元以及一些二糖底物. 底物类型还可以拓展至非端

炔氨基酸, 对于这类底物, C-糖基化反应也能以良好的

收率得到目标产物. 
最后, 作者进行了克级规模放大、产物糖链的化学

法延伸、产物肽链的化学法延伸以及保护基脱除等操作, 
均能得到满意的结果. 为进一步体现该方法的实用性, 
他们还将该反应用于复杂糖肽的合成 . 来源于

Pseudomonas syringae 脂多糖中的五糖抗原单元及肿瘤

LewisX 三糖抗原与炔丙基甘氨酸偶联, 分别以 39%和

58%的产率得到了目标糖氨基酸 9 和 10. 
至此, 俞飚团队以过渡金属镍为催化剂, 实现了糖

基溴苷与炔基化氨基酸的 C-糖基化反应. 该方法成功

实现了对多种氨基酸以及多肽的糖修饰, 得到 C-糖基

化氨基酸和多肽, 有望在糖肽以及糖蛋白的合成及结构

改造中发挥重要作用.

 

图 2  镍氢催化炔烃还原糖基化制备 C-糖基肽   
Scheme 2  Nickel-catalyzed reductive hydroglycosylation for access to vinyl C-glycopeptides 

 
图 3  复杂低聚糖的 C-糖基化 

Scheme 3  C-Glycosylation with complex saccharides
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