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　 　 ［摘要］ 　 GM３及其衍生物合成中的糖苷化反应条件苛刻 ，端基碳的立体构型较难控制 ，能否高效地得到 α糖苷键是评价

反应优劣的重要标志之一 。笔者综述了近年来 GM３及其衍生物的合成方法 ，涉及糖供体化合物的选择 、糖受体的确定 、立体

选择性的控制及新糖苷化反应催化剂的发展 。
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Research progress in the synthesis of tumor唱associated carbohydrate antigens
（TACAs） GM3 and derivatives
BAI Guojing１ ，２

，BIAN Xiaojie２ ，YAO Kuo２ ，WU Junqi２ ，YU Shichong２ ，MENG Qingguo１ ，WU Qiuye１ ，２
（１ ．College of Phar唱

macy ，Yantai University ， Yantai ２６４００５ ，China ；２ ．School of Pharmacy ， Second Military Medical University ， Shanghai
２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Glycosylation is the key step of the synthesis of GM ３ ，its reaction conditions are very harsh ，the stereoselec唱
tivities are usually poor ，and the configuration of anomeric carbon is difficult to control ．Whether α glycosidic bond can be con唱
structed efficiently in sialylation reactions is an important criteria used to evaluate the reaction quality ．Studies of GM３ and de唱
rivatives methods generally relates to following areas ：the choice of the donor compounds and receptor compounds ，the control
of stereoselectivity ，and the development of some new glycosidic reaction catalyst ．In recent years ，important progress has been
made in this research area ．Now ，we predominately make a summary and review on the progress of methods for the synthesis of
GM３ and derivatives ．
　 　 ［Key words］ 　 GM３ and derivatives ；synthesis ；glycosyl donor ；glycosylacceptor ；glycosylation ；stereoselectivity

1 　前言

　 　 １９５２年 ，Yamakawa［１］首次从马血红细胞中得
到三糖抗原 N唱乙酰基唾液酸唱α唱吡喃型半乳糖唱β唱吡

喃型葡萄糖（GM３ ，结构见图 １） ，其在生物体内表现

出重要生物学作用 ，如感知流感病毒 A 、诱导脑脊髓

瘤中白血球变异 、提高或抑制蛋白激酶活性等［２］
，且

GM３大量表达于消化道肿瘤 、白血病和黑色素瘤等

肿瘤细胞表面［３］
，可作为诊断和治疗癌症的新型分

子靶标 ，其研究开发对预防治疗肿瘤具有重要意义 。

图 1 　 GM3的化学结构

2 　合成方法

2 ．1 　化学合成法 　 化学合成法是 GM３ 及其衍生

物的主要合成方法 。文献报道 GM３及其衍生物的

合成方法多以端位取代的唾液酸为糖供体 ，乳糖为

受体 ，通过糖苷键连接得到含有唾液酸的三糖 ，该中

间体具有良好的异头立体选择性 ，再与神经酰胺先

导物进一步反应 ，得到 GM３及其衍生物［４ ，５］
。几种

比较常见的 GM３及其衍生物的合成方法如下 。

2 ．1 ．1 　 以唾液酸亚磷酸酯为供体 　 叶新山［６］于

２０１２年合成了 N唱修饰的 GM３ 衍生物 。以二乙基

５
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亚磷酸保护的唾液酸（2）为糖苷化供体 ，３ ，２′ ，３′ ，４′

位具有裸露羟基的乳糖（3）为糖苷化受体 ，在 TM唱

SOTf（三甲硅基三氟甲磺酸酯）催化下 ，于 － ７２ ℃

的乙腈／二氯甲烷（２ ∶ ３）中得到三糖中间体（4） ，并

通过对其 N唱乙酰基的结构修饰 ，进一步合成了两个

系列的 N唱修饰的 GM３衍生物 。

2 ．1 ．2 　以唾液酸三氟乙酰亚胺酯为供体 　 李相鹏

等［７］以较高收率制备了 α唱构型的 GM３衍生物 。以

６位 TBDPs（叔丁基二苯基硅基）保护乳糖二醇受

体和供体唾液酸 N唱苯基三氟亚胺酯 （6） ，在 TM唱

SOTf 催化下 ，于 － ７０ ℃乙腈中反应 ，制得 α唱构型的

神经节苷脂 GM３三糖衍生物（7） ；将 7的保护基 Bn
（苄基）转化为 Ac（乙酰基） ，制得全乙酰化 GM３三

糖对甲氧基苯酚苷 ，收率 ７０％ 。

图 2 　化合物 4的合成路线

图 3 　化合物 7的合成路线

2 ．1 ．3 　 以唾液酸硫苷为供体 　 郭忠武［８唱１２］以唾液

酸硫苷为供体 ，合成了一系列 GM３ 衍生物 。 以唾

液酸和乳糖为原料 ，制备糖苷化供体唾液酸硫苷（8）
及糖苷化受体 ３ ，４ 位具有裸露羟基的乳糖衍生物

（9） ，然后在 NIS（N唱碘代丁二酰亚胺） 、TfOH（三氟

甲磺酸）催化下 ，得到乙酰化的 GM３（10） 。
　 　唾液酸硫苷为具有广泛应用的糖苷化供体 ，以

NIS／TMSOTf 为催化剂 ，可有效活化硫苷供体 。但

是 ，硫醇具有较强挥发性 ，实验过程中往往会伴随不

良气味产生 。

图 4 　化合物 10的合成路线

2 ．1 ．4 　分子内糖基化 　 ２００８ 年 ，Kohki ［１３］首次利

用分子内糖基化合成了一种新型 GM３衍生物 。先

用唾液酸与半乳糖反应制备糖苷化供体 ———唾液酸

半乳糖苷（11）［１４唱１６］ ，再与糖苷化受体植物神经酰胺

葡萄糖苷 （12）在 TMSOTf 催化下 ，得到全保护

GM３衍生物 ，收率 ７０％ ，进一步脱保护得化合

物 13 。
2 ．2 　化学酶合成法 　 ２０１３ 年 ，SUN ［１７］为了监测

GM３在生物体内的表达情况 ，利用化学酶法合成丹

磺酸和生物素二取代荧光性神经节苷酯 GM３ 。他

们先通过化学方法合成唾液酸糖供体和受体［１８ ，１９］
，

再利用重组 β唱半乳糖唱（１″ → ３′／４′）唱N唱乙酰葡萄糖唱α唱

（２′″唱３″）唾液酸转移酶得到化合物（15） ，并证明其为

合成 GM３ 的中间体 。 经 １３ 步反应 ，总收率

１６ ．２％ 。

　 　化学酶法合成 GM３可以完全控制糖苷连接反

应的区域选择性和立体构型 ，从而得到 α 构型

GM３ 。但由于乳糖苷神经酰胺的唾液酸转移酶活

性较低 ，需要附加步骤来合成更适合该酶的基底 ，使

合成步骤更加烦琐 ，不适于大量生产 。

3 　结语

　 　随着 GM３及其衍生物合成研究的深入 ，各种

６
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图 5 　神经节苷酯 GM3衍生物 13的逆合成路线

图 6 　丹磺酸和生物素二取代荧光性神经节苷酯 GM3 15的合成路线

不同结构的唾液酸糖苷化供体及糖受体相继被设计

与合成出来 ，以提高糖苷化反应产率和 α立体选择

性 。其中 ，设计唾液酸硫苷 、唾液酸亚磷酸酯和唾液

酸三氟乙酰亚胺酯等有效的糖苷化供体 ，通过糖苷

键与各种乳糖受体连接来制备 GM３ 及其衍生物 ，

仍是 GM３合成的主要方法 。 除化学合成法 ，化学

酶法也是 GM３ 合成的常见方法 ，但需先用化学方

法合成糖供体与受体 ，再在酶催化下生成 GM３ ，可

以完全控制糖苷连接反应的区域选择性和立体构

型 ，但是步骤烦琐 ，需要多种酶的参与 。

　 　总之 ，一种理想的 GM３ 合成路线应满足以下

条件 ：①合成路线短 ，制备过程简便 ；②反应活性和

产率高 ；③具有较高的立体选择性 。在此基础上 ，相

信在不久的将来 ，一些更加高效的合成方法将被研

究出来 。随着研究的深入将为其他糖类的合成研究

提供依据及方法支持 。
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