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官能团导向立体选择性的糖苷化反应研究进展 
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摘要  糖类化合物不仅是生命活动的能量来源, 还在许多细胞信号传导和药物研发中发挥着至关重要的作用. 糖化学

的核心是糖苷化反应, 而开发一种通用、高效的立体选择性糖苷化方法仍是一大挑战. 目前主要从糖供体、催化条件

以及糖受体三个方面进行立体选择性糖苷化反应研究, 其中研究最多的是糖供体的开发. 主要综述了近十年来糖供体

的官能团对糖苷化立体选择性调控的发展, 根据官能团参与糖苷化反应的方式可将其分为五大类: 邻基参与型官能

团、远程参与型官能团、分子内苷元传递型官能团、与催化剂配位型官能团及氢键作用型官能团.  
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Abstract  Carbohydrates are not only an energy source for life activities, but also play a vital role in many physiological 
activities and drug development. Glycosylation is the core reaction of carbohydrate chemistry, and it is still a big challenge to 
develop a general stereoselective and efficent glycosylation method. The control of stereoselectivity is mainly carried out from 
three aspects: glycosyl donors, catalytic conditions and glycosyl acceptors. Among them, the development of glycosyl donors 
is the most concerned. The development of functional group of glycosyl donors on stereoselective regulation in the past 
decades is summarized. According to the way in which the functional groups participate in the glycosylation reactions, they are 
divided into neighboring-group participating groups, remote group participating groups, intramolecular aglycone delivery 
groups, coordination functional groups and hydrogen-bonding mediated groups.  
Keywords  carbohydrate; glycosylation reaction; functional group; stereoselective synthesis 

 
糖类化合物不仅仅作为人体生命活动的能量来源, 

还在多种生命活动中发挥着至关重要的作用. 其在天然

产物开发及新药研究中都有着广泛应用, 许多糖苷类化

合物具有重要的生物活性和药用价值(Scheme 1). 如 O-
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糖苷类化合物人参皂苷 CK (ginsenoside CK)[1]有抑制肿

瘤细胞生长、诱导癌细胞凋亡的药理作用, 中药红景天

的主要活性成分红景天苷(salidroside)有增强人体免疫

力和抗疲劳等功效[2]. C-糖苷类药物达格列净(dapag-
liflozin)[3]在临床上用于治疗 II 型糖尿, 此外还被证实有

保护心血管的作用. 葛根素(puerarin)可用于治疗冠心病

和高血压[4]. N-糖苷类化合物溴夫定(brivudine)[5]具有抗

病毒活性, 卡培他滨(capecitabine)用于治疗晚期乳腺癌

及大肠癌等[6]. 脲苷(uridine)可用于治疗肝、脑和心血管

等疾病[7]. S-糖苷类药物林可霉素(lincomycin)用于治疗

敏感菌所致的感染[8], 克林霉素(clindamycin)可治疗革

兰氏阳性菌引起的各类感染[9].  
糖苷键 α,β-构型的差异对糖类化合物的性质和生物

功能有着深远影响. 如纤维素和淀粉分别是由 β-D-葡萄

糖残基和 α-D-葡萄糖残基通过 1,4-连接而成的多糖, 但
是由于立体构型的不同, 前者是木材的结构组分, 而后

者是食物中为生命活动提供能源的物质. 所以在糖苷化

反应中, 立体选择性地构建糖苷键是至关重要的. 但是

传统糖苷化反应的立体选择性较差, 通常会得到非对映

异构体的混合产物, 因此实现高效立体选择性地合成糖

苷类化合物仍具有很大的挑战性. 目前糖化学家主要从

糖供体的设计[10]、催化体系[11]或者糖受体的特性[12]三个

方面来实现立体选择性的糖苷化反应, 其中以开发糖供

体的研究最为充分. 特别是糖供体的官能团因具有给后

续基团提供指引, 使其在指定位置的反应率提高的功

能, 正被广泛应用于天然产物全合成[13]以及 C—H 活化

等方面[14]. 本综述主要总结了近十年来利用在糖基供

体上引入官能团, 实现高效立体选择性糖苷化的方法, 
根据官能团参与糖苷化反应的方式将其分为邻基参与

型官能团、远程参与型官能团、分子内苷元传递型官能

团、与催化剂配位型官能团和氢键作用型官能团五大类. 
试图通过介绍这五类官能团的作用方式, 为利用官能团

实现立体选择性糖苷化的进一步研究提供帮助.  

1  邻基参与型官能团 

1.1  酰基类的邻基参与型官能团 

19 世纪末, Fischer[15]发现醛糖或酮糖在酸催化下能

与醇反应生成 O-糖苷, 但是此方法没有明显的立体选

择性, 只是在延长反应时间的情况下, 产物会转变为热

力学稳定的 α-O-糖苷. 1901 年, Koenigs 和 Knorr[16]利用

全乙酰化的糖基卤化物与醇或酚在路易斯酸或重金属

盐的催化下, 生成 β 构型为主的 O-糖苷, 即 Koenigs- 
Knorr 糖苷化反应. 随着研究的深入, 人们意识到 Koe-
nigs-Knorr 糖苷化反应调控产物立体选择性的关键是乙

酰基官能团的邻基参与效应(NGP effect). 利用官能团

的邻基参与效应来实现 1,2-反式立体选择性糖苷化的方

法(Scheme 2)在随后几十年里得到了广泛的应用和发展.  

 

图式 1  具有药用价值的糖苷类化合物 
Scheme 1  Glycosides with medicinal value 
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图式 2  通过 C-2 酰基的邻基参与效应合成 1,2-反式糖苷 
Scheme 2  Synthesis of 1,2-trans-glycosides via the NGP effect of the C-2 acyl groups 

其中应用最广泛的邻基参与型官能团为乙酰基和苯甲

酰基[17], 但是利用官能团的邻基参与效应进行糖苷化

反应时, 也存在诸多问题[18], 如需要过量的活化剂, 并
且会发生酯交换或生成原酸酯的副产物等. 为此, 大量

国内外科研工作者开发了许多具有不同离去基团的高

活性糖基供体[19], 使得糖苷化反应的条件更加温和, 在
利用酰基的邻基参与效应立体选择性合成 1,2-反式糖苷

的同时, 避免了上述问题.  
2008 年, Yu 课题组[20]报道了一种邻炔基苯甲酸酯

糖供体, 并且在随后的几年里开发了多种具有类似结构

的糖供体[21], 它们均能在温和的条件下被金催化剂活

化, 以完全的立体选择性合成各类糖苷. 虽然这些糖供

体的离去基团不同, 但是都利用了苯甲酰基官能团的邻

基参与效应来控制糖苷化反应的立体选择性. 在 2019

年, Yu 课题组[22]报道了一种新型的 3,5-二甲基-4-(2'-苯
乙炔基苯基)苯基(EPP)糖供体 1, 该糖供体在 N-碘代丁

二酰亚胺(NIS)/三氟甲磺酸三甲基硅酯(TMSOTf)的活

化下, 以一种去芳构化活化机制得到氧鎓离子中间体 5, 
通过苯甲酰基官能团的邻基参与效应生成环状二氧鎓

离子中间体 6, 随后醇受体或嘌呤、嘧啶类受体从位阻

小的空间进攻, 以优异的产率及完全的立体选择性生成

1,2-反式-O-糖苷 2 或 1,2-反式-N-糖苷 3.   
2005 年, Boons 课题组[23]报道了 C-2 位被手性酰基

取代的糖供体 7 和 11 (Scheme 4), 在三甲基硅三氟甲磺

酸酯(TMSOTf)的活化下, 手性酰基官能团的羰基氧进

攻异头碳, (R), (S)-手性官能团因空间结构不同分别形成

不同构型的六元环状中间体. 其中(S)-手性酰基官能团, 
倾向于形成反式十氢萘中间体 9, 受体从 α 面进攻, 以  

 

图式 3  通过苯甲酰基/乙酰基的邻基参与效应合成 1,2-反式糖苷 
Scheme 3  Synthesis of 1,2-trans-glycosides via the NGP effect of benzoyl/acetyl groups 
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图式 4  通过手性酰基官能团形成十氢萘中间体控制产物的立体选择性 
Scheme 4  Stereoselectivity of products controlled by formation of decalin intermediates via chiral acyl functional groups 

92%至 95%的产率, 4∶1～20∶1 的 α∶β立体选择性合

成 O-糖苷产物 8; 而(R)-手性酰基官能团, 倾向于形成

顺式十氢萘中间体 13, 受体从 β面进攻, 以 88%至 94%
的产率, α∶β＝1∶1 至 1∶8 的立体选择性合成 O-糖苷

产物 12.  
2006 年Yamago 课题组[24]报道了一种C-2 位被二烷

基磷酰基取代的糖供体 15, 在 2,4,6-三叔丁基嘧啶

(TTBP)、2-(苯磺酰基)吡啶(BSP)、三氟甲磺酸酐(Tf2O)、
2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶(DTBMP)及 4 Å 分子筛的活化

下, 当糖供体为葡萄糖或半乳糖时, 以 71%至 100%的

产率高度立体选择性地合成β-O-糖苷; 而当糖供体为甘

露糖时, 由于其 C-2 位的羟基为轴向, 因此以截然相反

的立体选择性得到 α-O-糖苷(Scheme 5). 其可能的机理

为: 糖供体被活化后生成中性的 C-1-α-三氟甲磺酸的中

 

图式 5  通过二烷基磷酰基官能团的邻基参与效应合成 1,2-反式糖苷 
Scheme 5  Synthesis of 1,2-trans glycosides via the NGP effect of dialkyl phosphoryl functional groups
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间体 17, 该中间体可以通过路径 A, 即受体从空间位阻

较小的 β面进攻异头碳, 得到 β-O-糖苷; 或者由中间体

17 通过邻基参与效应生成较不稳定的五元环状中间体

18, 随后受体从空间位阻较小的 β 面进攻异头碳, 经路

径 B 得到 β-O-糖苷. 虽然作者在低温下活化糖供体, 并
且通过核磁共振检测到了 C-1-α-三氟甲磺酸的中间体

17 的存在, 但是根据对实验结果的分析比较, 作者认为

以中间体 18 的形式进行的邻基参与的机制更加合理. 
之所以未能检测到正电荷的磷原子, 可能是因为邻基参

与型中间体 18 的寿命很短, 与 C-1-α-三氟甲磺酸中间

体 17 平衡存在.  
2019 年, Sun 课题组[25]报道了一种新型的 2,2-二甲

基-2-(邻硝基苯基)乙酰基(DMNPA)官能团, 其硝基的存

在进一步增强了酰基的邻基参与能力, 当将其引入糖供

体 19 的 C-2 位时, 仅需要催化量的 TMSOTf 作为催化

剂, 便可通过邻基参与效应, 以 70%至 97%的产率, 得
到单一构型的 β-O-糖苷 20 (Scheme 6), 且完全避免了原

酸酯副产物的生成.  

1.2  基于环硫离子的邻基参与型官能团 

2005 年 Boons 课题组[26]报道了 C-2 位被(1S)-苯基- 
2-(苯硫基)乙基取代的糖供体 23 (Scheme 7, a), 该糖供

体在 TMSOTf 的活化下离去基团离去, 同时 C-2 位官能

团上的硫原子进攻氧鎓离子的异头碳, 受空间位阻和电

子效应的影响, 生成反式十氢萘的硫离子中间体 25, 受
体从位阻小的 α面进攻, 以 62%至 86%的产率得到单一

的 α- O-糖苷 26. 2009 年, Fairbanks 课题组[27]报道了 C-2

位被噻吩亚甲基取代的糖供体 27 (Scheme 7, b), 该糖供

体在－40 ℃下只需要催化量的 TMSOTf 便可以被活化, 
与醇受体反应, 生成α-构型为主的O-糖苷30. 作者将实

验结果结合 Boons 的工作, 推测其机理为: 糖供体被活

化后, 离去基团离去, 噻吩的硫原子进攻异头碳, 生成

六元 β-噻吩离子中间体 29, 随后受体从位阻小的 α面进

攻, 从而得到α-O-糖苷. 2015年Fairbanks课题组[28]报道

了一种便于合成的 C-2 具有非手性的 2-(2,4,6-三甲氧基

苯硫基)-乙基醚官能团的糖供体 31 (Scheme 7, c), 其中

与硫原子相连的 2,4,6-三甲氧基苯酚大大增强了它的亲

核性, 在邻基参与过程中会倾向于生成反式十氢萘的硫

离子中间体 33, 以 61%至 76%的产率得到单一的 α-O-
糖苷产物 34. 

1.3  基于环氮离子的邻基参与型官能团 

2005 年, Demchenko 课题组[29]报道了一种 C-2 位被

吡啶亚甲基取代的糖供体 35, 该糖供体采用他们课题

组开发的 S-噻唑啉基(STaz)作为离去基. 在 1,2-二氯乙

烷溶剂中, Cu(OTf)2催化糖供体 35 与受体 36 经两种可

能的路径合成 β-O-糖苷 37 (Scheme 8). 在路径 A 中, S-
噻唑啉基离去的同时, 吡啶亚甲基上的氮原子进攻异头

碳, 生成六元环的中间体 39, 由于空间位阻的影响, 受
体从 β面进攻, 立体选择性合成 β-O-糖苷; 在路径 B 中, 
S-噻唑啉基与吡啶亚甲基中的氮原子同时与 Cu(OTf)2

发生配位, －OTf 进攻异头碳, 同时离去基团离去得到

α-OTf 中间体 41, 随后发生亲核取代, 受体从从 β 面进

攻, 立体选择性合成 β-O-糖苷. 
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图式 6  通过 DMNPA 官能团邻基团参与效应合成 1,2-反式糖苷 

Scheme 6  Synthesis of 1,2-trans-glycosides by the NGP effect of DMNPA functional groups 
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图式 7  基于环硫离子的立体选择性糖苷化 
Scheme 7  Stereoselective glycosylation based on cyclic sulfide ions 
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图式 8  通过吡啶亚甲基官能团的邻基参与效应合成 1,2-反式糖苷 
Scheme 8  Synthesis of 1,2-trans-glycosides via the NGP effect of the pyridylmethylene functional groups

2014 年, Liu 课题组[30]报道了一种 C-2 位被 2-氰基

苯甲基取代的糖供体 42, 2-氰基苯甲醚官能团同时具备

溶剂效应和邻基参与效应. 在－78 ℃下, 糖供体经二

苯基亚砜(Ph2SO)、2,4,6-三叔丁基嘧啶(TTBP)和三氟甲

烷磺酸酐(Tf2O)的活化与受体反应得到单一立体构型的

O-糖苷产物 43 (Scheme 9). 该方法具有广泛的底物范围

和官能团耐受性. 值得注意的是, 当受体的性质不同时, 
通过糖苷化反应能够得到不同立体选择性的产物. 当使

用富电子时, 糖苷化反应以路径 A 进行: 糖供体被活化

后, 氰基进攻氧鎓离子的异头碳, 生成顺式的七元环中

间体 45, 受位阻的影响, 受体只能从 β 面进攻, 以 77%
至 90%的产率得到单一构型的 β-O-糖苷产物 43-β; 当使
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用三氟乙醇及缺电子的受体时, 糖苷化反应以路径 B 进

行: 由于受体氧原子的亲核性下降, 且加强了氢原子的

酸性, 使得受体与官能团上的氰基氮原子更易形成氢

键, 通过氢键介导的苷元传递, 诱导受体从 α 面进攻, 
以 67%至 87%的产率得到单一构型的 α-O-糖苷产物

51-α. 作者还通过密度泛函理论(DFT)计算、中间体捕获

实验(活化糖供体后得到中间体 45, 添加 2-氯苯甲酸作

为受体 , 先生成产物 47, 随后重排为稳定的产物

48)(Scheme 10)及氢键的破坏实验佐证了两种机理的合

理性. 

 

图式 9  2-氰基苯醚官能团的双重导向性 
Scheme 9  Dual orientation of 2-cyanophenyl ether functional groups 
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图式 10  采用 2-氯苯甲酸捕获中间体的实验 
Scheme 10  Trapping experiment with 2-chlorobenzoic acid 
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唾液酸是一种 2-酮-3-脱氧非离子酸, 常见于糖脂

或糖蛋白的末端, 是 N-乙酰神经氨酸残基的结构单元, 
它能参与生物体内多种生命活动, 如细胞分化和病原 
体-宿主识别等[31]. 由于唾液酸独特的结构, 即拥有吸

电子的羧基和 C-3 羟基的缺失等, 导致唾液酸的高效立

体选择性糖苷化变得十分困难. 2019 年, Sun 课题组[32]

报道了一种 C-1 被吡啶亚甲基取代, C-5 被叠氮基取代

的唾液酸供体 49 (Scheme 11). 该糖供体在化学计量的

NIS/三氟甲磺酸(TfOH)活化体系下, 能以 42%至 90%的

产率, α∶β＝3∶1至单一的 α立体选择性合成O-唾液酸

苷 50. 作者提出了三种可能的机理(Scheme 12), 途径

A: 糖供体在 NIS/TfOH 活化下, 离去基离去的同时, 吡
啶亚甲基的氮原子发生质子化, 生成中间体 51a, 随后

51a 与三氟甲磺酸(HOTf)反应生成 β-三氟甲磺酸唾液 

 
图式 11  通过 C-1 吡啶亚甲基的邻基团参与效应合成 α-唾液酸苷 

Scheme 11  Synthesis of α-sialyl glycoside via the NGP effect of C-1 pyridylmethylene 
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图式 12  三种生成 α-唾液酸苷的可能机理 
Scheme 12  Three possible mechanisms for the formation of α-sialoside 
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酸中间体 52, 受体以 SN2 型反应进攻异头碳, 得到 α-O-
唾液酸苷50; 途径B: 糖供体在NIS/TfOH活化下, 离去

基离去生成氧鎓离子 51a, 吡啶基氮原子进攻氧鎓离子

生成环状中间体 53a和 53b, 随后与HOTf反应, 生成 β-
三氟甲磺酸唾液酸中间体 52, 最后受体以 SN2型反应进

攻异头碳, 得到 α-O-唾液酸苷 50. 途径 C: 吡啶基直接

通过邻基参与效应生成 53a, 随后与受体经过 SN2 反应

生成 α-O-唾液酸苷 50. 该方法具有广泛的底物范围, 且
C-5 的叠氮基可进一步衍生化. 

1.4  烷氧基醚类的邻基参与型官能团 

2019 年 Torikai 课题组[33]报道了 C-2 位被烷氧基甲

基/苄基取代的糖供体54 (Scheme 13), 糖供体54经过化

学计量的 In(OTf)3和 NIS 催化活化, 通过 C-2 烷氧基甲

基/苄基的邻基团参与效应, 生成五元环中间体 56, 随
后受体从空间位阻较小的 β 面进攻异头碳, 以 43%至

89%的产率, α∶β＝1∶4 至单一的 β立体选择性合成 O-
糖苷产物 55.  

2  远程参与型官能团 

2.1  酰基类的远程参与型官能团 

酰基类官能团邻基参与效应的应用使 1,2-反式糖苷

的合成变得简单, 在发展了许多种邻基参与型的酰基类

官能团之后, 糖化学家们把目光转向了糖供体的远端位

置, 并开展了大量实验证明远端的酰基类官能团能够影

响糖苷化反应的立体选择性. 但是糖供体远端的不同位

置(如 C-3, C-4 和 C-6 位)对立体选择性的影响程度也不

同, 这种缺乏普遍性的情况使酰基类官能团的远程参与

效应(RGP effect)饱受质疑. 近些年, 研究人员通过红外

离子光谱、DFT 计算、低温振动光谱及一系列系统的糖

苷化反应来探测酰基远程参与过程中可能产生的阳离

子中间体(Scheme 14), 他们的研究证明了远端酰基在

立体选择性糖苷化反应中的重要作用[34]. 在本节中我

们将列举一些酰基类的远程参与型官能团, 并讨论它们

控制立体选择性的可能机理. 
2009 年, Kim 课题组[35]在甘露糖供体 57a～57e 的

C-3 位引入具有不同性质的官能团(如苄基、吸电子基和

酰基), 为防止溶剂效应的影响, 作者使用了通常被认

为是非参与型溶剂的二氯甲烷, 在TMSOTf的催化下不

同C-3位取代的甘露糖供体与受体反应, 得到O-糖苷产

物 58a～58e (Scheme 15). 当使用非参与型的苄基官能

团时, 产物的立体选择性为 α∶β＝1∶2.7; 当使用强吸

电子的苄基磺酰基时, 得到了较好的 β 立体选择性; 随
后, 作者考察了具有较大吸电子性的对硝基苯甲酰基官

能团, 产物的立体选择性为 α∶β＝1.7∶1, 其 α 立体选 

 

图式 13  通过 2-烷氧基甲基/苄基官能团的邻基团参与效应合成 1,2-反式糖苷 
Scheme 13  Synthesis of 1,2-trans-glycosides by 2-O-alkylmethyl/benzyl functional groups via the NGP effect 

  

图式 14  酰基类官能团在发挥远程参与效应过程中可能存在的中间体 
Scheme 14  Possible intermediates in the process of acyl functional groups exerting the RGP effect  
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图式 15  通过甘露糖 C-3 位酰基的远程参与效应合成 α-O-糖苷 

Scheme 15  Synthesis of α-O-glycosides via RGP effect of the C-3 acyl groups of mannose 

择性有所增加; 而当使用苯甲酰基时, 产物的立体选择

性达到了 α∶β＝9.8∶1; 最后作者在 C-3 位引入乙酰基

官能团, 几乎实现了完全的 α 立体选择性. 甘露糖供体

的C-3位官能团, 对产物的立体选择性具有较大的影响, 
且当使用酰基类官能团时, 产物获得了明显的 α立体选

择性. 为了验证 C-3 位酰基的远程参与效应, 作者用三

氯乙酰亚胺酯代替酰基, 并将其引入糖供体的 C-3 位, 
在不添加受体的情况下, 使用 BSP 和 Tf2O 活化糖供体

59, 得到了三氯噁嗪的双环产物 60, 为酰基的 C-3 位远

程参与提供了证据.  
2019 年, Sun 课题组[25]报道的 DMNPA 官能团不仅

可以用作邻基参与官能团, 立体选择性地合成 1,2-反式

糖苷, 还可以被引入到糖供体的远端位置, 通过远程参

与效应控制糖苷化产物的立体选择性(Scheme 16). 当
DMNPA 官能团被引入到洋地黄毒糖(Digitoxose)供体的

C-3 位时, 在 TMSOTf 的催化下与受体反应, 以 86%的

产率和单一的立体选择性得到 β-O-糖苷 62a; 当
DMNPA 官能团被引入到半乳糖供体的 C-4 位时, 以
94%的产率和单一的立体选择性得到 α-O-糖苷 62b; 而
当 DMNPA 官能团被引入到甘露糖供体的 C-4 位时, 以
94%的产率得到 α∶β＝1∶8.2 的 O-糖苷产物 62c; 当
DMNPA 官能团被引入到葡萄糖供体的 C-6 位时, 则以

91%的产率和单一的立体选择性得到 α-O-糖苷 62d. 之
所以会产生这种立体选择性的差异, 是因为 DMNPA 官

能团在不同的位置发生远程参与时, 其形成的中间体构

象不同, 如葡萄糖供体的 C-6 位 DMNPA 官能团在发挥

远程参与时, 羰基氧在糖供体的 β 面进攻异头碳, 生成

中间体 63, 随后受体从位阻小的 α面进攻, 得到 α-O-糖
苷 64.  
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图式 16  DMNPA 官能团的远程参与效应 
Scheme 16  RGP effect of DMNPA functional groups 

2.2  三氯乙酰亚胺酯及其衍生类的远程参与型官能团 

由于酰基的远程参与效应一直以来都饱受质疑, 并
且关键的阳离子中间体寿命太短难以表征, 为此糖化学

家们利用三氯乙酰亚胺酯代替酰基, 在不添加受体的情

况下活化糖供体, 得到稳定的中性双环产物. 但这种策

略存在一个明显的缺点——利用酰基替代物所获得的
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中间体并不能说明原始的酰基在参与反应时会形成类

似的中间体, 但是捕获策略有利于我们从构象的角度理

解远程基团参与效应. Kim和Ding等课题组[36]将三氯乙

酰亚胺酯官能团引入到糖供体的远程位置(如 C-3、C-4
和 C-6 位), 替代酰基进行远程基团参与反应, 并且得到

了相应的三氯噁嗪或三氯噁氮杂的双环产物, 为官能团

的远程参与效应提供了证据(Scheme 17).  

 
图式 17  三氯乙酰亚胺酯的远程参与效应 

Scheme 17  RGP effect of trichloroacetimide ester 

N-苯基三氟乙酰亚胺基(PTFAI)是三氯乙酰亚胺基

的衍生类基团, 起初作为高效的离去基团被开发出来, 
与三氯乙酰亚胺酯官能团不同的是, N-苯基三氟乙酰亚

胺基(PTFAI)在发生远程参与时形成的阳离子中间体由

于缺乏亚胺质子, 不易生成惰性的中性环状产物, 同时

氮原子上的苯基与其发生共轭, 可以稳定桥连阳离子, 
有利于糖苷化反应的进行. 在 2022 年, Li 课题组[37]报道

了C-6位被N-苯基三氟乙酰亚胺酯取代的糖供体65, 其
C-1 位是 N-苯基三氟乙酰亚胺酯离去基, 在催化量的

TMSOTf 催化下, 通过官能团的远程参与, 形成 1,6-桥
连双环三氟氧杂氮离子中间体 67, 随后受体从位阻较

小的 α面进攻, 以 81%至 95%的产率, α∶β＞20∶1至单

一的 α立体选择性得到 O-糖苷产物 66 (Scheme 18). 该
方法具有广泛的底物适用性, 除了一般的葡萄糖供体

外, 2-叠氮-2-脱氧葡萄糖、2-脱氧葡萄糖、半乳糖和甘

露糖均适用于此方法. 并且首次在低温下通过核磁证明

了 1,6-桥连双环三氟氧杂氮离子中间体 67 的存在. 

3  分子内苷元传递型官能团 

3.1  异丙烯基类的分子类苷元传递型官能团 

1,2-顺式甘露糖苷的合成一直是困扰着糖化学家们

的难题, 直到 1991 年 Barresi 和 Hindsgaul[38]报道了一种 
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图式 18  通过 N-苯基三氟乙酰亚胺基的远程参与效应合成

1,2-顺式-O-糖苷 
Scheme 18  Synthesis of 1,2-cis-O-glycosides via the RGP ef-
fect of N-phenyltrifluoroacetimidyl groups  

分子内苷元传递的糖苷化方法, 使这一难题得到了较好

的解决. 分子内苷元传递需要通过两步进行: 首先糖基

供体与受体的羟基通过系链连接, 随后在催化剂的活化

作用下进行分子内的糖苷化反应. Barresi 和 Hindsgaul
将 C-2 位被异丙烯基取代的甘露糖供体 68 与受体在催

化量的 TsOH 的作用下反应, 得到缩酮产物 69. 第二步

是在 NIS 的活化下离去基团离去, 受体从 β面进攻氧鎓
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离子的异头碳, 同时缩酮也在酸性条件下水解, 以 42%
的产率得到 β-O-甘露糖苷 70 (Scheme 19).  

 
图式 19  异丙烯基介导的分子内苷元传递 

Scheme 19  Intramolecular aglycone delivery mediated by iso-
propenyl groups 

3.2  硅基类的分子类苷元传递型官能团 

1992 年 Stork 课题组[39]报道了 C-2 位羟基未被保护

的甘露糖供体 71 与 C-6 位二甲基氯硅基取代的葡萄糖

受体 72 的反应(Scheme 20), 得到通过硅链连接的化合

物 73. 然后使用间氯过氧苯甲酸(m-CPBA)将甘露糖供

体的苯硫基离去基氧化为苯基亚砜, 在 Tf2O 的活化下

亚砜离去基团离去, 硅基解离同时发生分子内苷元传

递, 两步反应以 61%的产率得到 β-O-甘露糖苷 75. 2015
年, Montgomery 课题组[40]在糖供体的 C-2 或 C-6 位引入

二甲基硅基, 并且利用环状双缩酮官能团保护糖供体

79 的 3,4-反式二羟基, 防止 C-6 位的二甲基硅基进攻异

头碳得到环化的副产物(Scheme 21). 在 CuCl-IMes 或三

(五氟苯基)硼(B(C6F5)3)的催化下糖供体首先与受体反

应 , 得到通过硅基系链连接的产物 , 随后在 NIS, 
TMSOTf 和 2,6-DTBMP 的活化下, 离去基团离去生成

氧鎓离子, 受体从相应的方向进攻氧鎓离子, 得到单一

立体选择性的糖苷化产物 78 或 81. 当糖供体为葡萄糖, 
二甲基硅基位于 C-2 时, 能够以较高的产率得到单一立

体选择性的 α-O-糖苷; 当糖供体为甘露糖, 且二甲基硅

基位于 C-2 时, 能够以 70%～98%的产率及单一的立体

选择性合成 β-O-糖苷. 当二甲基硅基位于葡萄糖供体

79 的C-6位时, 能够以较高的产率得到单一立体选择性

的 β-O-糖苷 81, 并且该方法不受葡萄糖供体C-2位取代

基的限制, 2-叠氮-2-脱氧葡萄糖和 2-脱氧葡萄糖分别以

80%和75%的产率及单一的立体选择性得到β-O-糖苷产

物 81b 和 81c. 

 
图式 20  二甲基氯硅基介导的分子内苷元传递 

Scheme 20  Intramolecular aglycone delivery mediated by di-
methylsilyl chloride 
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图式 21  二甲基硅基介导的分子内苷元传递 

Scheme 21  Intramolecular aglycone delivery mediated by dimethylsilyl groups 
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3.3  对甲氧基苄基和 2-萘甲基类的分子类苷元传递型

官能团 

1994 年 Ito 和 Ogawa[41]报道了 C-2 位对甲氧基苄基

(PMB)官能团取代的氟代甘露糖供体 82 (Scheme 22, a), 
其在二氯二氰基苯醌(DDQ)的存在下与受体反应得到

混合缩醛 83, 随后通过AgOTf, SnCl4和 2,6-二叔丁基-4-
甲基吡啶(DTBMP)的活化得到 β-O-甘露糖苷 84. 2008
年 Ito和 Ishiwata[42]在此前工作的基础上做出了改进, 用
2-萘甲基(NAP)代替PMB, 将其引入到甘露糖供体85的
C-2 位(Scheme 22, b), 该糖供体不受保护基团和受体范

围的限制, 在DDQ和 4 Å分子筛的作用下, 首先与受体

生成混合缩醛 86, 随后在 MeOTf 及 2,6-二叔丁基-4-甲
基吡啶(DTBMP)的活化下, 以 90%的产率得到单一的

β-O-甘露糖苷 87, 虽然进行了两步的反应, 但是其总产

率却能比肩只需一步反应的分子间糖苷化. 

3.4  乙烯基类的分子类苷元传递型官能团 

2003 年 Fairbanks 等[43]将乙烯基引入到糖供体的

C-2位, 得到C-2烯醇醚糖供体88. 在－78 ℃至室温下, 
经过化学计量的 2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶(DTBMP)和
AgOTf催化, 在二氯甲烷溶液中醇受体和 I2对糖供体88
的烯醇醚的双键进行亲电加成, 得到 R, S 混合缩醛中间

体 89. 在乙腈溶液中, 经过化学计量 I2, AgOTf 和 2,6-
二叔丁基-4-甲基吡啶(DTBMP)的催化, 发生分子内糖

苷化及缩醛的水解, 得到完全立体选择性的糖苷化产物

90. 由于糖供体 C-2 位朝向的差异, 乙烯基诱导受体在

不同的空间上形成缩醛中间体, 并进一步发生分子内糖

苷化, 其中葡萄糖供体以 33%～78%的产率及单一的立

体选择性得到 α-O-糖苷, 而甘露糖供体因其 C-2 位羟基

处于轴向, 以 52%～79%的产率及单一的立体选择性得

到 β-O-糖苷(Scheme 23). 
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图式 22  PMB 和 NAP 介导的分子内苷元传递 

Scheme 22  Intramolecular aglycone delivery mediated by PMB and NAP 
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图式 23  乙烯基介导的分子内苷元传递 

Scheme 23  Intramolecular aglycone delivery mediated by vinyl groups
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3.5  硼酸酯类的分子类苷元传递型官能团 

2015 年 Toshima 课题组[44]报道了一系列芳基硼酸

酯的糖类衍生物 92a～92c, 并将其作为糖苷化反应的

受体, 将 1,2-环氧化的葡萄糖 91 作为糖供体, 在室温下

无需任何催化剂即可发生反应, 得到单一立体选择性的

α-O-糖苷 93a～93c (Scheme 24). 其可能的机理为: 受
体上的硼酸酯与糖供体的环氧基氧原子在 α面配位, 环
氧键断开生成三种中间体, 随后糖苷化从位阻较小的硼

氧键区域选择性进行. 当使用 4,6-硼酸酯的葡萄糖受体

时, 以 82%的产率及单一的立体选择性得到(1→4)-连接

的 α-O-糖苷 93a; 当使用 4,6-硼酸酯的半乳糖受体时, 
以 70%的产率及单一的立体选择性得到(1→6)-连接的

α-O-糖苷 93b; 当使用 2,3-硼酸酯的甘露糖受体时, 以
70%的产率得到(1→3)-连接的 α-O-糖苷 93c.  

4  与催化剂配位型官能团 

4.1  三氯乙酰亚胺酯及苄亚胺类官能团配位导向 

三氯乙酰亚胺酯基团最早被 Schmidt 等[45]引入到糖

基供体的 C-1 位, 作为一种高效的离去基团使用, 可以

极大减小邻基参与反应的难度. 2007 年, Nguyen 课题 
组[46]报道了一种 C-3 三氯亚胺酯取代的葡萄糖烯糖供

体 94 (Scheme 25), 该糖供体在 Pd(PhCN)2Cl2/二叔丁基

过氧化物(DTTBP)的催化下, 与酚受体反应, 以 70%～

97%的产率以及 α∶β＝7∶1 至单一的 α 立体选择性合

成 O-糖苷产物 95; 与醇受体反应时, 除钯催化剂和配

体外, 还需添加 2,6-二叔丁基苯酚作为质子供体, 促进

催化剂的转化, 并且将醇受体制成醇锌试剂与烯糖供体

反应, 以 61%～88%的产率即单一的立体选择性合成

α-O-糖苷产物 96. 其机理为 : Pd(PhCN)2Cl2 首先与

DTTBP 发生配体交换, 随后在三氯乙酰亚胺官能团的

诱导下, 二价钯催化剂在糖供体的 β面与氮原子及双键

配位生成中间体 97, 随后发生电子转移, 形成氧鎓离子

98, 受体从位阻较小的 α 面进攻异头碳, 同时三氯乙酰

亚胺酯离去, 钯催化剂再生, 得到 α-O-糖苷 95.  
2-氨基-2-脱氧-葡萄糖苷和 2-氨基-2-脱氧-半乳糖

苷是许多生物体中糖缀合物的结构单元, 能参与多种生

命活动, 如抗炎和促进软骨的合成等. 此前 2-氨基-2-脱
氧糖苷的合成, 通常先对 2-氨基进行乙酰化保护, 随后

对糖供体进行活化, 通过邻基参与效应立体选择性地合

成 1,2-反式 2-氨基-2-脱氧-糖苷. 但是这些方法不仅需

要化学计量的活化剂, 还可能形成稳定的噁唑啉中间 
体[47], 降低反应产率. 为了解决上述问题, 在 2009 年

Nguyen 课题组[48]对 2-氨基-2-脱氧-葡萄糖/半乳糖 100 
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图式 24  硼酸酯介导的分子内苷元传递 
Scheme 24  Intramolecular aglycone delivery mediated by borate ester 
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图式 25  通过三氯乙酰亚胺酯官能团的配位导向作用合成 α-O-糖苷 

Scheme 25  Synthesis of α-O-glycosides by coordination directing of trichloroacetimidate functional groups 

的氨基进行苄亚胺保护, 并且在 C-1 位引入三氯乙酰亚

胺酯作为离去基团(Scheme 26). 在室温下, 使用阳离子

催化剂 Ni(4-F-C6H4CN)4(OTf)2, 它同时与苄基亚胺和三

氯乙酰亚胺酯配位形成七元环中间体 102, 随后氧亲核

试剂促进了三氯乙酰亚胺酯基团的电离, 并且与其形成

氢键, 然后发生配体交换及三氯乙酰亚胺的离解, 生成

中间体 104, 氧负离子从糖供体的 α 面进攻异头碳, 形
成五元环中间体 105, 最后Ni催化剂离去参与下一次循

环, 以 72%～97%的产率以及 α∶β＝10∶1 至单一的 α
立体选择性得到 α-2-氨基-2-脱氧-葡萄糖/半乳糖 O-糖
苷产物 101. 

4.2  吡啶酸酯及酰胺基吡啶类官能团配位导向 

烯糖是有机合成的重要中间体, 因其具有双键官能

团, 可以通过重排、加成和取代等方式进行糖苷化反应, 

并且糖苷化产物中的烯键可以通过还原、双羟基化或环

氧化反应得到脱氧糖或天然产物的结构单元, 因此是糖

化学研究的重要方向. 烯糖的糖苷化反应中最著名的是

Ferrier 重排反应[49], 它通常是在路易斯酸的催化下, 得
到 α 构型为主的糖苷, 而开发一种高效合成 2,3-不饱和

β-糖苷的方法, 仍然是研究人员所追求的目标. 2015 年, 
我们[50]报道了一种 C-3 吡啶酸酯取代的葡萄糖烯糖供

体 106 (Scheme 27), 吡啶酸酯官能团可以通过与钯催化

剂配位, 使其在糖供体的 β 面生成烯丙基-钯中间体

109, 当与软亲核试剂(如苯酚)反应时, Pd(0)及配体的空

间位阻较大, 使软亲核试剂从位阻小的 α面进攻中间体

110 的异头碳, 以 56%～88%的产率以及 α∶β＝1∶16
至单一的 α立体选择性生成 α-O-糖苷产物 107; 而当与

硬亲核试剂(如脂肪醇或酚钠)反应时, 吡啶酸酯离去, 
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图式 26  通过苄亚胺官能团的配位导向作用合成 α-O-糖苷 

Scheme 26  Synthesis of α-O-glycosides by coordination directing of benzylimine functional groups 
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图式 27  通过吡啶酸酯官能团的配位导向作用合成 O-糖苷 
Scheme 27  Synthesis of O-glycosides by coordination directing of pyridate functional groups  
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经Et3N增强了亲核能力的受体与Pd(II)配位生成中间体

112, 随后受体从 β 面进攻其异头碳, 通过还原消除以

34%～94%的产率以及 α∶β＝1∶10 至单一的 β立体选

择性合成 O-糖苷产物 108. 其中 C-3 位吡啶酸酯基团既

作为离去基, 又充当了导向基团的角色, 与Pd催化剂配

合控制产物的立体选择. 
同年, 我们[51]采用 C-3 吡啶酸酯取代的葡萄糖烯糖

供体 113与酰胺类受体反应制备N-糖苷(Scheme 28). 吡
啶酸酯与钯催化剂配位后, 诱导其在糖供体的 β面与双

键配位生成中间体 115, 随后, 吡啶酸酯离去, 氮亲核

试剂与钯催化剂结合生成 117, 再发生分子内亲核加成, 
以 40%～98%的产率以及 α∶β＝1∶4 至单一的 β 立体

选择性得到 N-糖苷产物 114; 当使用 1-α-吡啶酸酯的烯

糖供体118时, 能够在糖供体的α面形成π-烯丙基-钯的

中间体 120, 随后吡啶甲酸离去, 钯催化剂与亲核试剂

结合得到中间体 122, 诱使其从烯糖供体的 α 面进攻, 
以 41%～83%的产率得到单一构型的 α-N-糖苷产物 119. 

此前, Messaoudi等[52]已经报道了在糖供体C-1位引

入 2-溴苯基甲酰胺官能团, 在 Pd 催化下通过分子内的

C(sp3)—H 活化合成糖基喹啉-2-酮, 但这种方法缺乏非

对映选择性. 于是在 2021年Messaoudi课题组[53]开发了

一种 C-3 酰胺基吡啶官能团化的 2-脱氧糖供体 123 
(Scheme 29), 其在 Pd(OAc)2的催化下, 首先酰胺基吡啶

官能团上的两个氮原子与钯催化剂配位形成中间体

126, 随后与各种(杂)芳基碘/溴代物氧化加成, 生成中

间体 127, 然后经过配体交换和催化剂的再生 , 以
28%～93%的产率得到 α-C-糖苷产物 125. 该方法具有

广泛的官能团耐受性和底物范围, 且酰胺基吡啶官能团

易于去除.  

4.3  碳酸酯类官能团配位导向 

2017 年我们[54]报道了将环状碳酸酯引入半乳糖烯

糖的C-3,C-4位合成 3,4-O-碳酸酯烯糖供体 129, 该类型

的烯糖供体具有较高的反应活性, 能够在室温下通过钯

催化与不同的醇或酚受体反应, 立体选择性合成 O-糖
苷(Scheme 30). 值得注意的是在不同价态钯催化剂的

作用下, 3,4-O-碳酸酯烯糖供体与醇或酚受体反应时, 
会通过不同的机理得到不同立体选择性的氧苷产物. 
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图式 28  通过吡啶酸酯官能团的配位导向作用合成 N-糖苷 
Scheme 28  Synthesis of N-glycosides by coordination directing of pyridate functional groups 
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图式 29  通过酰胺基吡啶官能团的配位导向作用合成 α-C-糖苷 

Scheme 29  Synthesis of α-C-glycosides by coordination directing of amidopyridine functional groups 

 
图式 30  通过碳酸酯官能团的配位导向作用合成 O-糖苷 

Scheme 30  Synthesis of O-glycosides by coordination directing of carbonate functional groups  
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当使用二价钯催化剂时, 由于其更加亲氧, 钯催化剂通

过碳酸酯羰基的引导, 在烯糖供体的 β面与双键配位形

成中间体 133. 在脱羧后钯催化剂会阻断氢键的形成, 
软亲核试剂酚通过内球模型——酚类受体从位阻小的 α
面进攻中间体 136 的异头碳, 以 34%～88%的产率得到

单一构型的 α-O-糖苷产物 132; 而硬亲核试剂醇通过外

球模型——醇类受体与钯催化剂结合从 β面进攻中间体

135 的异头碳, 以 44%～88%的产率得到单一构型的

β-O-糖苷产物 130; 当使用零价钯催化剂时, 由于催化

剂与膦配体的空间位阻太大, 因此在 α面上配位生成中

间体 137, 随后发生脱羧, C-4 的氧负离子通过氢键作用

诱使醇, 酚受体从 β面进攻中间体 138, 以 42%～95%的

产率得到单一构型的 β-O-糖苷产物 130 或 131. 为了证

明该方法的底物适用性, 作者更换了多种不同的 C-6 保

护基和不同类型的烯糖供体, 如岩藻糖和阿洛糖等, 均
以较高产率立体选择性合成了 O-糖苷. 在 2022 年, 我
们课题组[55]还利用 3,4-O-碳酸酯烯糖供体与芳基硼酸

酯在开放体系下, 经过钯催化剂的催化, 立体选择性合

成了 O-糖苷.  
2018 年 Zhang 课题组[56]报道了 Pd(OAc)2 催化下

3,4-O-碳酸酯烯糖供体 139 与多种脂肪族/芳香族的对甲

苯磺酰官能化的受体的反应, 以 54%～98%的产率得到

单一构型的 β-N-糖苷产物 140 (Scheme 31, a). 2020 年, 
我们课题组[57]将 N-糖苷化的底物范围拓展至杂环胺和

酰胺(Scheme 31, b), 在钯催化下, 高产率合成了一系列

β-N-糖苷产物 142 和 143. 它们均利用了碳酸酯脱羧后, 
C-4 氧负离子与亲核试剂的氢键介导, 实现立体选择性

合成 β-N-糖苷. 2021 年, 我们课题组[58]报道了 3,4-O-碳
酸酯烯糖供体 144 与硫酚、硫醇受体在 Pd2(dba)3催化下, 
以 67%～89%的产率得到单一构型的 β-S-糖苷产物 146. 
在 Co(BF4)2 催化下, 以 63%～92%的产率(3S)-硫代糖

145 (Scheme 31, c).  

5  氢键作用型官能团 

5.1  氢键介导的苷元传递型官能团 

2012 年 Demchenko 课题组[59]发现在不同硫代糖供

体 147 的远程位置(C-3, C-4 和 C-6)引入吡啶类官能团

(吡啶亚甲基或吡啶酰基), 以化学计量的二甲基(甲基

硫)锍三氟甲烷磺酸盐(DMTST)作促进剂, 得到了与吡

啶类官能团远程参与效应预测的完全不同的立体选择

性. 于是 Demchenko 等提出了一种名为氢键介导的苷

元传递型糖苷化反应, 其机理可能为: 糖供体被活化后,  
1 号位 C—S 键断裂, 形成氧鎓离子, 在立体空间上通过

吡啶类官能团的氮原子与亲核试剂之间的氢键介导作

用, 以优良的产率和高度立体选择性, 构建了 1,2-顺式

或 1,2-反式糖苷键(Scheme 32). 值得一提的是, 当将吡

啶类官能团引入糖供体不同位点时, 由于羟基的空间朝

向不同, 获得了不同的立体选择性. 例如, 当吡啶类官

能团位于葡萄糖供体的 C-3 位时, 能够立体选择性合成

β-O-糖苷 149c; 当官能团位于葡萄糖供体的 C-4 位 
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图式 31  通过碳酸酯官能团的配位导向作用合成 N-糖苷和 S-糖苷 
Scheme 31  Synthesis of N-glycosides and S-glycosides by coordination directing of carbonate functional groups 
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图式 32  通过远程吡啶官能团的氢键作用立体选择性地合成 O-糖苷 
Scheme 32  Stereoselective synthesis of O-glycosides via hydrogen bonding of remote pyridine functional groups 

时, 能够立体选择性合成α-O-糖苷 149b; 而当官能团位

于葡萄糖供体的 C-6 位时, 能够立体选择性合成 β-O-糖
苷 149c. 最后, 作者为了证明氢键作用对立体选择性调

控的影响, 设计了氢键的破坏实验: (1)升温; (2)向反应

体系中添加能够干扰氢键的二甲亚砜(DMSO); (3)加入

过量的亲电试剂 DMTST 或 TsOH(过量的亲电试剂可能

通过释放甲硫阳离子或者质子化来影响氢键效应); (4)
用三甲基硅基(TMS)代替受体中的氢原子; (5)将糖供体

的 4,6-位用亚苄基保护起来(吡喃环状保护基的刚性可

能会阻止中间体所需的构型变化, 从而影响氢键的形

成)(表 1). 以上的实验均导致了糖苷化反应立体选择性

的下降, 进一步证明了氢键效应对该糖苷化方法的重要

性.  
阿拉伯呋喃糖是构成生物体内多糖的一种常见的

单糖, 在许多生物活动中发挥着作用, 如参与构成复杂

多糖以及参与植物细胞的生长和分化. 2013 年, Yang 课

题组[60]报道了一种 C-5 位被喹哪啶酸酯取代的 D-和 L-
阿拉伯呋喃硫代糖供体 150 (Scheme 33), 在 NIS 和 

表 1  氢键破坏实验 
Table 1  Experiment of disrupting the H-bond 

 

Entry Modification α∶β 
1 Heat at 50 ℃ 1∶7.1 
2 Added DMSO (1 equiv.) 1∶4.9 
3 Excess DMTST (6 equiv.) 1∶9.8 
4 Added tfoh (1 equiv.) 1∶8.1 
5 Replace H with TMS 1∶2.0 
6 4,6-O-benzylidene 1∶2.1 

TfOH 的活化作用下, 离去基团离去, 生成氧鎓离子

153, 随后通过喹哪啶酸与亲核试剂间的氢键介导作用, 
使受体从 β面进攻氧鎓离子, 以 85%至 95%的产率以及

α∶β＝1∶7 至单一的 β 立体选择性合成 O-糖苷产物

151.    
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图式 33  通过喹哪啶酸酯官能团的氢键作用合成阿拉伯呋喃糖 β-O-糖苷 

Scheme 33  Synthesis of arabinofuranosyl β-O-glycosides via hydrogen bonding of quinalidate functional groups

2021 年, Li 课题组[61]报道了 C-6 位 2-二苯基膦酰乙

酰基(DPPA)糖供体 154～156. 这些糖供体在催化量的

TMSOTf 催化下, 首先生成氧鎓离子 160, 借助官能团

上电负性较高的膦酰基氧与受体间的氢键效应, 使受体

从 β-面进攻异头碳, 以 78%～96%的产率以及 α∶β＝
1∶2 至单一的 β 立体选择性得到 O-糖苷 157～159. 该
方法具有优秀的底物适用性, 除了 OBn 保护的葡萄糖

供体外, 对于生物与合成上具有重要意义的 β-2-脱氧/2-
叠氮葡萄糖或半乳糖氧苷, 也能通过此方法高效立体选

择性地合成; 而受体除了脂肪醇、单糖受体和氨基酸外, 
一些具有大空间位阻或缺电子难以实现立体选择性糖

苷化的受体同样可以高效反应. 值得一提的是, 当将

DPPA 官能团引入半乳糖 C-4 位时, 以 93%的产率及单

一的 β立体选择性得到O-糖苷产物 162a; 当DPPA官能

团被引入葡萄糖 C-4 位时, 以 92%的产率及 α∶β 大于

20∶1 的选择性得到O-糖苷产物 162b; 而当 DPPA 基团

被引入甘露糖的 C-3 位时, 以 82%的产率及单一的立体

选择性得到 β-O-糖苷 162c (Scheme 34). 

5.2  氢键辅助外源亲核试剂型官能团 

2-脱氧糖是广泛存在于生物活性的天然产物中的

糖单元结构, 但是因其糖环的C-2位羟基被氢原子取代, 
无法利用具有立体导向作用的官能团, 因此 2-脱氧糖的

立体选择性糖苷化一直是个难题. 2019年Wan课题组[62]

报道了一种3,5-反式-3-氨基-2,3,6-三脱氧糖(3-ADS) 163
和 164, 该糖供体是一种稀有糖, 通常存在于抗癌药物

和抗生素中, 如糖霉素和胡萝卜素等. 作者将糖供体

C-3 位的轴向氨基进行磺酰化保护, 使其作为氢键供体, 
随后在催化量的Ph3PAuArF

4存在下, 添加亚化学计量的

氧化膦作为外源亲核试剂, 由于氢键作用, 氧化膦与糖

供体之间更加倾向于生成 α-氧鏻中间体 167, 受体从位

阻较小的 β面进攻异头碳, 高效立体选择性生成 β-O-糖
苷 166 (Scheme 35).  

6  总结与展望 

按照官能团参与立体选择性糖苷化反应的方式, 分
别总结了邻基参与型官能团、远程参与型官能团、分子

内苷元传递型官能团、与催化剂配位型官能团和氢键作

用型官能团共五类官能团. 并且探讨了官能团在多种糖

供体(葡萄糖、半乳糖、甘露糖、鼠李糖、岩藻糖、阿

拉伯糖、唾液酸和烯糖等)上实现立体选择性控制的过

程和因素. 在糖供体上引入官能团, 已经成为解决糖苷

化反应产物异构问题最有效的策略之一. 尽管该研究领

域已经取得了不少进展, 但是仍有很大的进步空间. 首
先, 目前许多利用官能团实现立体选择性糖苷化的方法

仍需要化学计量的催化剂; 其次, 许多反应的条件仍较

为苛刻, 需要低温或高温以及无水无氧的反应环境; 最
后, 许多糖苷化反应的方法仅能用来合成二糖, 而在进

行多糖的合成时效率低下或过于繁琐, 因此许多糖苷化

方法的实用价值有限. 但我们相信随着糖化学的发展, 
这些问题将会被一一解决, 官能团将在寡糖和多糖以及

糖缀合物的合成中发挥着越来越重要的作用. 
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图式 34  通过 DPPA 官能团的氢键作用立体选择性地合成 O-糖苷 
Scheme 34  Stereoselective synthesis of O-glycosides via hydrogen bonding of DPPA functional groups  

 

图式 35  通过磺酰胺官能团与外源亲核试剂间的氢键作用合成 β-O-糖苷 
Scheme 35  Synthesis of β-O-glycosides via hydrogen bonding between sulfonamide functional groups and exogenous nucleophiles 
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