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　 　 ［摘要］ 　 炭疽是由炭疽杆菌引起的人畜共患的传染病 。炭疽杆菌属于需氧芽孢杆菌属 ，为 G ＋ 菌 ，其病原体是芽孢 。炭

疽芽孢最外层含有特定结构的四糖抗原 ，可用于制备糖缀合物疫苗 ，诱导免疫反应 。综述近 １０年来文献报道对炭疽四糖化学

合成的研究进展 ，并结合国内外最新研究成果介绍各条制备路线 ，比较各种方法的主要优缺点 。

［关键词］ 　炭疽四糖 ；糖基化 ；化学合成

［中图分类号］ 　 O６２１ ．３ ；R３７８ ．７２ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１５）０６唱０４８１唱０６

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１５ ．０６ ．００１

Research progress in the synthesis of antigen Bacillus anthracis tetrasaccharide
HUANG Lei ，XU Kehan ，WU Junqi ，YAO Kuo ，YU Shichong ，WU Qiuye（Department of Organic Chemistry ，School of Phar唱
macy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 Anthrax is an anthropozoonosis caused by the bacterium Bacillus anthracis ．Bacillus anthracis is
an aerobic ，spore唱forming ，rod唱shaped bacterium ，which infects human through ingestion or inhalation of the spores ．The exos唱
porium of spores of Bacillus anthracis contains tetrasaccharide antigen with specific chemical structure ，which can be used in
preparation of glycoconjugates vaccines ，inducing an immune response ．This paper reviewed articles in the last decade that re唱
ported research advances in chemical synthesis of anthrax tetrasaccharide ，presented the methods for synthesis ，and compared
the advantages and limitations among different methods ．
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1 　前言

炭疽是由炭疽杆菌引起的人畜共患的传染病 。

炭疽杆菌为致病菌中最大的 G ＋ 菌 ，属于需氧芽孢

杆菌属［１］
。该菌在宿主体内形成荚膜 ，荚膜具有很

强的致病性和抗吞噬作用 。炭疽杆菌在体外可形成

芽孢 ，芽孢具有很强的抵抗力 ，可在动物尸体及土壤

中存活数十年［２］
。一旦它进入人体 ，炭疽芽孢便会

迅速繁殖并释放出毒力很强的外毒素和荚膜物质 ，

引起组织水肿 、出血和坏死 ，使人丧失劳动力 ，直至

死亡 。该菌具有强大的杀伤力 ，能够承受恶劣的生

长环境 ，并且易于扩散 ，炭疽孢子在历史上曾被许多

国家和恐怖组织用于制造大规模杀伤性武器 。目前

治疗炭疽的首选药物是抗生素 ，然而炭疽毒素对抗

生素并不敏感 ，所以对于中晚期炭疽患者 ，临床医生

几乎束手无策［３］
。由此可见 ，有效的抗炭疽疫苗具

有重大的临床价值［４］
。

由于糖基化是生命过程中普遍存在的现象 ，而

承载重要生物学功能的糖缀合物的糖链在病理过程

中的异常和高表达以及异种生物糖链的特异性 ，使

糖类化合物作为抗原决定簇而引起特异性免疫反

应 。基于此开发的一系列常用寡糖疫苗［５］能够在感

染的早期阶段起到灭活细菌的作用 ，并在临床实践

中被证实是有效和安全的 。另外 ，癌症［６］
、疟疾［７］和

b型流感病毒［８］等的寡糖疫苗合成工作也已取得了

令人鼓舞的进展 。

２００４年 ，Turnbough报道了炭疽芽孢表面四糖
抗原 anthrose（图 １）的特异性结构 ：由 ３ 个 L唱鼠李
糖和一个 D唱单糖组成 ，且含有一个非还原性末

端［９］
。炭疽四糖 １ 结构的阐明 ，为发展炭疽疫苗提

供了新的靶标抗原和分子基础 。炭疽芽孢最外层上

的寡糖抗原具有高度保守性结构和免疫应答的可靠

性［９］
，可与不同的蛋白载体结合 ，用于开发新型的糖

缀合物疫苗［１０］
。由于细胞表面的寡糖往往难以由
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分离得到 ，所以寻找有效的炭疽四糖 １及其类似物

的化学合成方法尤为重要 。本文综述近 １０ 年来对

炭疽四糖化学合成研究进展的文献报道 ，并结合国

内外最新研究成果 ，介绍了各条路线的制备机制 ，比

较了各种方法的主要优缺点 。

图 1 　炭疽四糖 1 、2 、3 、5的化学结构式

2 　合成路线

2 ．1 　 ［２ ＋ ２］路线 　 ２００５年 ９月 ，Seeberger［１１］报道
采用［２ ＋ ２］的策略首次合成了 anthrose类似物炭
疽四糖 ２（图 １） 。炭疽四糖 ２的末端含有戊烯基 ，在

开发疫苗过程中可作为连接点缀合载体蛋白 。此路

线（图 ２）以 L唱鼠李糖和 D唱岩藻糖为原料 ，分别修饰

成单糖中间体 １１ 、１２ 、１３和 １４ 。单糖 １３ 和 １４在三

氟甲磺酸三甲基硅酯（TMSOTf）催化下 ，糖基化后

与吡啶反应脱去 Fmoc基团得二糖中间体 １６ 。单糖

１１和 １２ 在 TMSOTf 催化下进行 β唱选择性糖基化

后 ，在 MeI／Ag２O催化下甲基化得二糖中间体 １５ 。

二糖中间体 １５ 在 TMSOTf 催化下与 Cl３CCN 、

NaH 反应得二糖中间体 １７ 。二糖中间体 １６ 和 １７

在 TMSOTf 催化下糖基化 ，［２ ＋ ２］耦合得四糖中间

体 １８ 。最后 ，四糖中间体 １８ 与液氨中的钠反应脱

去所有的永久保护基团 ，叠氮部分转化成胺 ，得目标

产物 。合成路线总体步骤较短 ，相对快捷 ，方便获取

类似物和短序列 ；但由于 D唱岩藻糖价格较贵 ，并不

适合实际生产应用 。

2 ．2 　 以鼠李糖和葡萄糖为原料的［１ ＋ ３］路线 　

２００５年 １０月 ，Kovac［１２］课题组 ，报道采用［１ ＋ ３］的

策略合成了 anthrose 类似物炭疽四糖苷 ３（图 １） 。

炭疽四糖苷 ３的末端侧链 ，可用于缀合蛋白质或其

他合适的载体 。此路线（图 ３）以 L唱鼠李糖和 D唱葡

图 2 　 Seeberger的工作
反应试剂和条件 ：a） ：TMSOTf ，CH２Cl２ ，０ ℃ ，１ h ，９１％ ；b） ：pi唱
peridine ，DMF ，２５ ℃ ，３０ min ，８９％ ；c ） ：TMSOTf ，CH２Cl２ ，

０ ℃ ，１ h ，９％ ；d） ：hydrazinium acetate ，CH ２Cl２ ，MeOH ，２５ ℃ ，

１２ h ，quant ；e） ：Mel ，Ag２O ，T HF ，Me２S（cat ．） ，２５ ℃ ，８ h ，７３％ ；

f） ：CAN ，H２O ／CH３CN ，２５ ℃ ，１ h ；g ）Cl３CCN ，NaH ，CH２Cl２ ，

２５ ℃ ，１ h ，９５％ （tw o steps ） ．TMSOTf ＝ trimethylsilyl triflu唱
romethanesulfonate ；h） ：TMSOTf ，CH２Cl２ ，０ ℃ ，７０ min ，７３％ ；

i） ：Na／NH ３ （I） ，T HF ，－ ７８ ℃ ，６０％ ；j） ：３唱hydroxy唱３唱methylbu唱
tanoic acid ，HATU ，DIPEA ，DMF ，２５ ℃ ，２ h ，７５％ ；k ） ：

HATU ＝ N唱［（dimethylamino ）唱１H唱１ ，２ ，３唱t riazolo （４ ，５唱b）pyri唱
din唱１唱ylmethylene ］唱N唱methylmethanaminium hexafluorophos唱
phate ；l） ：DIPEA ＝ diisopropylethylamine

萄糖为原料 ，分别制得单糖受体 １９ 、单糖供体 ２０和

单糖供体 ２５ 。前两者在 NIS ，AgOTf 条件下糖基
化得二糖中间体 ２１ 。二糖中间体 ２１脱保护成二糖

受体 ２２ ，再次与单糖供体 ２０糖基化得三糖中间体

２３ 。三糖中间体 ２３ 在甲醇钠条件下脱保护成糖基

受体 ２４ 。单糖供体 ２５与糖基受体 ２４在 NIS 、Ag唱
OTf 条件下糖基化 ，经 ［１ ＋ ３］耦合成四糖中间体

２６ 。最后 ，四糖中间体经过连续甲基化 、氢解脱苄基

等步骤即得目标产物 。由于炭疽四糖 ３上存在 ２唱甲

氧基 ，为了保证高度立体选择性 ，线路中使用了 ２唱O
位无邻基参与的糖基供体进行糖基化 ，但是此反应

条件极其不易控制 ，并且降低了产率 。 １ 年后 ，Ad唱
amo小组运用同一思路 ，进一步合成了糖配体 ２８ 、

２９和 ３０（图 ４）
［１３］

。这些糖配体的鼠李糖末端均含

有与炭疽四糖苷 ３ 相同的子结构单元 ，可通过不同
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方式结合蛋白质形成糖缀合物 。

图 3 　 Kovac的工作
反应试剂和条件 ：a） ：NIS ，AgOTf ，CH２Cl２ ；b） ：NaOMe ，MeOH ；

c） ：NIS ，AgOTf ，CH ２Cl２ ；d） ：NIS ，AgOTf ，CH ２Cl２ ；e） ：NaOMe ，

MeOH ；f ） ：Mel ，Me２S ，Ag２O ，CH ２Cl２ ；g ） ：H２S ，Py ，H２O ；h ） ：

３唱hydroxy唱３唱methylbuty ric acid ，HATU ，EDA ，CH２Cl２ ；i） ：H２ ，

Pd／C ，MeOH ／AcOH

图 4 　 Adamo的工作
反应试剂和条件 ：a） ：Bu２SnO ，MeOH ；b） ：４ ，CsF ，DMF ；

c） ：MeONa ，MeOH ；d） ：H２ ，Pd／C ，２唱methoxyethanol

2 ．3 　 基于非糖原料的 ［１ ＋ ３ ］路线 　 ２００７ 年 ，

Guo［１４］报道使用［１ ＋ ３］从头不对称合成策略合成炭

疽四糖 １（图 ５） 。第一步 ，先用乙酰呋喃合成重要的

吡喃酮中间体 ８ ，再由吡喃酮中间体 ３１得到 D唱单糖

中间体 ３２ 、３３和鼠李糖受体 ３４ 。在钯催化条件下 ，

鼠李糖受体 ３４上的 C唱２位羟基与中间体 ３１糖基化

结合成中间体 ３５ 。中间体 ３５经 Luche还原羟化后
进行乙酰化保护 ，得到鼠李二糖受体 ３６ 。鼠李二糖

受体 ３６如上述流程叠加成鼠李三糖中间体 ３７ 。鼠

李三糖中间体 ３７先经还原羟化并酰化保护后得鼠

李三糖中间体 ３８ 。 在 TMSOTf 催化下 ，鼠李三糖

中间体 ３８与单糖中间体 ３２或 ３３ 结合成四糖中间

体 ３９ 。最后 ，四糖中间体经甲基化 、脱保护等步骤

转化为目标产物 。 总路线共计 ２５ 步 ，总产率为

１３％ 。尽管不再使用价格较贵的鼠李糖和岩藻糖为

原料 ，创新性地选择了价格便宜的乙酰呋喃以降低

成本 ，但步骤较繁杂 ，牺牲了效率 。随后 ，Guo 延续
这一思路进一步合成了末端具有叠氮基团的炭疽四

糖类似物 ５（图 １）
［１５］

，以便缀合载体蛋白 。

2 ．4 　以鼠李糖和半乳糖为原料的［１ ＋ ３］路线 　同

为 ２００７年 ，Crich［１６］课题组报道采用［１ ＋ ３］策略合

成了反式糖苷键连接 athrose末端部分的炭疽四糖
２（图 ６） 。以 D唱半乳糖和 L唱鼠李糖为原料分别合成
单糖供体 ４４ 、鼠李糖供体 ４１ 、鼠李糖受体 ４２和鼠李

糖受体 ４０ 。鼠李糖供体 ４１ 与鼠李糖受体 ４２ 在

Ph２ SO ，TTBP ，Tf２O ，－ ６０ ℃ 条件下糖基化结合后

加保护成二糖中间体 ４３ 。取二糖中间体 ４３的 β唱型

体与鼠李糖受体 ４０ 在相同条件下糖基化后脱保护

成鼠李三糖受体 ４５ 。鼠李三糖受体 ４５与单糖供体

４４仍采用相同的方式进行糖基化结合 ，得四糖中间

体 ４６ 。最后选择 β唱构型四糖中间体 ４６ ，进行相应的

脱保护步骤修饰成目标产物 。此路线使用了较少的

基团保护操作 ，增加了合成的效率 ，同时适当降低了

原料成本 。

2 ．5 　 以鼠李糖和岩藻糖为原料的［１ ＋ ３］路线 　

２０１１年 ，Wang［１７］小组报道采用［１ ＋ ３］的策略合成

炭疽四糖 ６（图 ７） 。此路线以 L唱鼠李糖和 D唱岩藻糖
为原料 ，修饰成单糖受体 ４７ 、单糖中间体 ４８和单糖

供体 ４９ 。 将单糖中间体 ４７ 置于 ［ Ir （COD ）

（PMePh２ ）２ ］PF６ 条件下异构化成相应的 １唱丙烯基

的糖基供体 ，与单糖受体 ２NIS／TfOH 条件下糖基
化后经碱处理得二糖中间体 ５０ 。二糖中间体 ５０使

用相同方式依次将单糖受体 ４７和单糖受体 ４９糖基

化结合组成四糖中间体 ５２ 。最后 ，四糖中间体经后

续脱保护等修饰工作得目标产物 。路线中所用的两

阶段活化烯丙基糖基供体的糖基化方法避免了耗时

的末端基团保护和纯化步骤 ，缩短了反应路线 。对

于寡糖的合成 ，不需要任何保护和脱保护属性调整 ，

显著简化了中间体的制备 ，并全面提高了合成效率 。
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图 5 　 Guo的工作
反应试剂和条件 ：a） ：Pd／PPh３ ＝ １ 砄 ２ ，８６％ ；b） ：NaBH ４ CeCl３ ；

c） ：OsO４ ／NMO ＝ N唱methyl morphoilne唱N唱oxide ；d ） ：CH３C
（OMe）３ ，５％ T sOH ，then Ac２O AcOH ，H ２O ；e ：） TMSOTf ＝

t rimethylsilyl trifluoromethanesulfonate ， ８５％ 唱９０％ ； f ） ：

H２NNH ２ · HOAc ；g） ：Ag２O ，Mel ，９０％ ；h） ：PEt３ ，H２O ，LiOH ；

i） ：HBTU ＝ O唱benzotriazole唱N ，N ，N′ ，N′唱tetrmaethyluronium唱
hexafluorophate ，Et３N ，CH３CH（OH）CH３COOH ；j） ：H ２ ，Pd／C

但原料中的 D唱岩藻糖价格较贵 ，且使用了价格比较

昂贵的促进剂 ，成本较高 ，不适合实际投产 。

　 　 ２０１２年 ，Grandjean［１８］课题组报道采用［１ ＋ ３］

策略合成了炭疽四糖类似物 ８（图 ８） 。此路线以 L唱
鼠李糖和 D唱岩藻糖为原料 ，得到单糖中间体 ５３ 、单

糖受体 ５４ 、单糖供体 ５５ 和单糖供体 ５９ 。单糖受体

５３与单糖中间体 ５４ 在 NIS ，AgOTf 催化下糖基化
结合后选择性脱保护得二糖受体 ５６ 。二糖受体 ５６

与单糖供体 ５５经 Schmidt′s 糖基化得三糖 ５７ 。三

糖 ５７近一步脱保护修饰成三糖受体 ５８ 。三糖受体

５８与单糖供体 ５９ 在 TMSOTf 条件下糖基化耦合
得四糖 ６０ 。最后 ，四糖 ６０经常规甲基化 、氢解脱苄

图 6 　 Crich的工作
反应试剂和条件 ：a） ：Ph２SO ，T TBP ，Tf２O ，CH ２Cl２ ，－ ６０ ℃ ；b） ：

P（OEt３ ）３ ；c） ：DDQ ，MeOH ／CH２Cl２ ；d） ：Et３N ；e ：）Nal ，２唱buta唱
none ；f ） ：for the mix ture of debenzylated byproducts ：BnBr ，
NaBr ，NaH ，DMF ；g） ：Na ，NH３ ，T HF ，－ ７８ ℃ ；h） ：３唱hydroxy唱３唱
methylbutynic acid HATU ，（i唱Pr）２EtN ，DMF

基保护等步骤得目标产物 。 随后 ，Grandjean 延续
此思路进一步合成了炭疽四糖的环状硫酸酯中间

体 ———去甲基化的二糖衍生物 ９（图 ９） 。相关免疫

学活性研究表明 ，双糖结合到牛血清白蛋白（BSA ）

能够诱导抗原四糖的 IgG 抗体反应 ，可以在一个糖

结合物的抗原制剂中使用［１９］
。

3 　结论与展望

综上所述 ，炭疽四糖的化学合成已取得了显著

进展 ，同时也存在诸多不足 。这些路线多是使用传

统糖类（碳水化合物）作为前体来绘制其立体化学构
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图 7 　 Wang的工作
反应试剂和条件 ：a） ：［Ir （COD ）（PMePh２ ）２ ］PF６ （H２唱activa唱
ted） ．NIS ／TfOH ，NaOMe ；b ） ：NaH ，Mel ；c） ：９唱BBN ，H２O２ ，

NaOH ；d） ：H２ ，Pd／C ；e） ：（CH３ ）２C （OH ）CH ２COOH ，HATU ，

DIPEA ，DMF

型 ，如昂贵的 D唱岩藻糖 、D唱半乳糖 ，或不常见的 L唱
鼠李糖 。从头不对称合成所使用的原料乙酰呋喃 ，

虽然价格低廉 ，但其合成步骤复杂 ，效率低 。为了节

约步骤 ，在鼠李寡糖糖基化反应中 ，Kovac 、Crich和
Wang小组都选择了无邻基参与的 α唱连接 。然而由

于没有相邻的基团参与 ，立体选择性几乎完全依赖

于糖基化条件的确定 ，目前只有 Kovac小组能够较
好地控制反应条件 。

炭疽杆菌的检测及新型糖缀合物炭疽疫苗的研

发迫切需要炭疽四糖载体蛋白偶联物的大量合成 。

与蛋白合成相比 ，糖类合成的难点在于有更多的功

能基团需要保护与去保护 ，且为了区分这些相似的

官能团 ，保护和去保护的方法必须具有很好的选择

性和专一性 ；更重要的是 ，糖苷键的形成还应具有较

图 8 　 Grandjean的工作
反应试剂和条件 ：a ） ：NIS ，AgOTf ，MS ４ 闭A ，CH２Cl２ ，３０ min ，

７９％ ；b ） ：TMSOTf ，MS ４闭A ，CH２Cl２ ，０ ℃ ，３０ min ，９９％ ；c） ：

TMSOTf ，MS ４ 闭A ，CH２Cl２ ，－ ４０ ℃ ，３０ min ，５６％ ；d） ：NaBH ４ ，

NiCl２ ６H２O ，EtOH ／ CH２Cl２ ，１ h ； f ） ：H ２ ，１０ bars ，Pd／C ，

MeOH ／AcOH ，５０ ℃ ，３０ min ，８８％

图 9 　二糖衍生物 9

好的立体选择性 ，并且在后续合成中要保持其构型

不变 ，这些因素都是限制多糖合成的主要原因 。经

过科学家们不懈的努力 ，化学合成寡糖的能力和速

度已有较大提高 ，尤其是一些新型保护基 、新技术及
（下转第 ５６９页）
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（上接第 ４８５页）

新策略的出现和应用为复杂寡糖的合成开拓了广阔

前景 。实现炭疽四糖的大规模合成指日可待 。由于

炭疽四糖及其衍生物结构的极大差异性和复杂性 ，

各种合成过程中的分离方法还难以达到令人满意的

效果 。因此 ，不断完善有效的炭疽四糖及其衍生物

的合成方法仍是当前的迫切需求 。
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