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烟草与烟气化学
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摘 要: 对果糖嗪的合成方法进行了研究。选用 2-氨基-2-脱氧葡萄糖胺盐酸盐和钠作原料，在甲醇中于 70℃回流反应 4 h，反应产
物经价格低廉的 732型阳离子交换树脂柱层析和 717型强碱性阴离子树脂中和及活性炭脱色，再经多次甲醇重结晶，得到纯度为 95%
以上的果糖嗪。该产品再通过高效液相制备色谱得到纯白色固体，其纯度可达 98%以上，在 4℃可保存至少 2个月而不降低纯度。
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The synthesis of tobacco flavor precursor fructosazine
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Abstract: Fructosazine was synthesized by refluxing 2-amino-2-deoxyglucose amine hydrochloride and sodium in metha-
nol at 70℃ for 4 hours． The reaction products were purified with 732 type cation exchange resin column chromatogra-
phy，neutralized with 717 strong basic anion exchange resin，decolorized with activated carbon，and crystallized in meth-
anol to obtain fructosazine with 95% and above purity． The product was further purified by preparative high-performance
liquid chromatography to obtain purer white solid with 98% and above purity，which might be stored within two months at
4℃ without degradation．
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果糖嗪( fructosazine，FA) ，化学名为 2，5 ( 或 6-) -
二( 1’，2’，3’，4’-四羟基丁基) 吡嗪，是一种多羟基烷
基吡嗪类化合物，其结构式如图 1 所示，自然界以 2，5-
果糖嗪为主，在多种植物中均有存在［1-3］，是烟草中一

类重要的潜香类化合物( 香气前体物质) 。与挥发性
和半挥发性香味物质不同，潜香类化合物在减少人为

的香吃味补偿痕迹的同时不会导致卷烟主流烟气中烟

碱、焦油等物质递送量的显著变化，能更持久稳定提供
烟气特征香味。1898 和 1899 年 Lobry de Bruyn［4-5］最
早发现 D-葡糖胺果糖嗪以及 D-果糖与氨基酸的反应
物中形成了果糖嗪，Kuhn 等［6］使用 2-氨基-2-脱氧果
糖在氨水中反应 6 个月，室温下生成果糖嗪的产率为
26%。1966 年，Shoji Fujii等［7］通过进一步研究，将果
糖嗪的合成时间缩短为 4 h，极大地促进了果糖嗪的研
究。国外关于果糖嗪在卷烟加香及生理作用上均有研
究应用［6-7］，国内尚未见报道。本文在加热条件下利用
2-氨基-2-脱氧-D-葡萄糖盐酸盐的自缩合反应合成果
糖嗪( 合成路线如图 2 所示) ，旨在为低成本、高效率
合成及纯化分离果糖嗪提供技术支持。
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1 仪器及试剂

1. 1 仪器设备
RE-52AA型旋转蒸发仪( 上海亚荣生化仪器厂) ;

DLSB-5 /10型低温冷却循环泵( 郑州凯鹏实验仪器有限
公司) ; AB265-S型电子天平( 梅特勒-托利多仪器有限
公司) ; 98-3型磁力搅拌器( 郑州凯鹏实验仪器有限公
司) ; SHB-ⅲ型循环水式多用真空泵( 郑州长城工贸有限
公司) ; DHG-9145A型电热鼓风干燥箱( 上海一恒科学
仪器有限公司) ; Thermo Nicolet Avatar370 型红外光谱
仪( KBr 压片，美国 Nicolet 公司) ; Bruker Avance AMX
型核磁共振仪( 美国 Bruker公司) ; micro TOF-Q II 高性
能的电喷雾-四级杆-飞行时间 LC/MS/MS 串联质谱仪
( 美国布鲁克·道尔顿公司) ; ZF7C 型三用紫外分析仪
( 上海慧鑫科学仪器有限公司) ; Waters Delta 600 HPLC
( 配置Waters 1525 紫外可见检测器，美国Waters 公司)。
1. 2 化学试剂
所用试剂除乙腈外均为分析纯。732 型阳离子交

换树脂和 717 型阴离子交换树脂( 江苏省临海化工厂
有限公司) ; 盐酸( 徐州思源化工有限公司) ; 氢氧化钠

( 淄博旭航化工有限公司) ; 亚硝酸钠( 青岛宏盛化工

有限公司) ; 碳酸钠( 昆山源聚精细化工有限公司) ; 金

属钠( 河南省东方惠化工有限公司) ; 甲醇( 济南吉祥

化工有限公司) ; 2-氨基-2-脱氧-葡萄糖胺盐酸盐( 上海
蓝安实业有限公司) ; 活性炭( 重庆钟山活性炭制造有

限公司) ; 色谱乙腈( 嘉兴市精博化学品有限公司) 。

2 实验方法( 果糖嗪的合成)

在通风橱中取甲醇 50 mL于烧杯中，加热至 50℃
后加入金属钠( 约 3. 0 g) 反应，待反应完全后，冷却甲
醇溶液至室温后，边搅边加入 2-氨基-2-脱氧-葡萄糖
胺盐酸盐 30. 0 g，继续搅拌至沉淀( 氯化钠) 不再产
生，抽滤去除氯化钠，滤液转移至如图 3 所示的圆底烧
瓶反应容器中，加热至 70℃反应( 最优时间是 4 h) ，在
反应过程中需向反应液中补加约 5 mL 甲醇。为使反
应在有氧的条件下进行，需通入空气( 如图 3 所示) 。
反应完全后反应液在 4℃冰箱中冷藏过夜结晶，抽滤，
并用经冷藏的无水甲醇洗涤，得到浅黄色晶体和深棕

色的滤液。滤液蒸除溶剂，用最少量的纯水溶解，甲醇
重结晶，抽滤，过预处理过的 732 强酸性阳离子树脂
柱，再用经过预处理的 717 型强碱性阴离子树脂中和
至中性。抽滤去除掉树脂，再活性炭柱层析脱色，所得
的无色滤液旋蒸至糊状，用热甲醇溶解，置于 4℃冰箱
中重结晶过夜。所得固体再重复上述重结晶步骤，经
阳离子树脂、阴离子树脂及活性炭除杂，旋蒸至糊状
物，用热甲醇溶解，置于 4℃冰箱中过夜重结晶，过滤。
合并上述直接得到的浅黄色晶体和从滤液中重结晶得

到的晶体，用无水甲醇再次重结晶，得到白色粉末状物

质( 2. 86 g) ，于 40℃下干燥 2 h，HPLC 测定其纯度约
为 95%，杂质峰经 HPLC 验证主要为少量的脱氧果糖
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嗪( ≤4% ) 。用水溶解后经 Waters Delta 600 HPLC 制
备色谱( 色谱柱: SunFire Prep C18 ( 10 mm × 250 mm，
10 μm) ; 流动相: 80%乙腈 /水，流速: 4 mL /min; 检测
波长: 275 nm) ，最终得到纯白色固体( HPLC 测定测得
纯度在 98%以上) 。

3 结果与讨论

3. 1 反应时间的选择
对图 3 所示的反应液在反应一段时间后进行 TLC

检测，展开剂为正丁醇: 异丙醇: 水 = 5: 14: 6，显色剂为
泡利试剂，其反应现象的 TLC 层析图如图 4( a) 至( e)
( 左边为原料，右边为反应液) 。

图 3 合成反应装置图

图 4 1-5 h反应液的 TLC图

反应 1 h 后，溶液呈现浅棕色，产生了少量 Rf≈
0. 1 的新物质。
反应 2 h 后，溶液呈现深棕色，有少量的沉淀，Rf

≈0. 1 新物质的量有所增加，同时反应溶液的量有所
减少，向反应溶液中补加 10 mL的甲醇。
反应 3 h 后，溶液呈近黑色，有大量的沉淀，Rf≈

0. 1 新物质的量占大部分，反应液液面有所下降，再补
加 10 mL的甲醇。
反应 4 h后，反应液中已经没有原料 2-氨基-2-脱

氧-D-葡萄糖，新产生的 Rf≈0. 1 物质占绝大部分，溶
液呈黑色。
由上可知，最佳的反应时间为 4 h，此时原料 2-氨

基-2-脱氧-D-葡萄糖完全转化。
3. 2 纯化方法的选取
该合成所采用方法，由于 Maillard 反应的存在，反

应液的颜色越来越深，而且由于羟基和氨基的存在也

会导致生成少量的二聚体和极微量的多聚体，除有少

量的沉淀沉于瓶底外，大部分物质的溶解性与果糖嗪

也较为接近，这给果糖嗪的纯化带来极大的困难，而文

献［7］中所使用的 Amberlite IR-20 ( H + ) 酸性树脂柱( 3
×70 cm) 除杂，Dowex 1X8( HCO3-) 的弱碱性阴离子树

脂中和，树脂价格昂贵，对目标物的截留较大，产率降

低严重。

本实验参考文献［8-9］的纯化方法，采用价格低廉的

732 型强酸性阳树脂装柱［2. 5 cm( i． d) × 30 cm］，再
用 717 型强碱性阴离子树脂中和，再多次的甲醇重结
晶，最后采用纯甲醇重结晶的方法去除掉色素等杂质，

获得了纯度在 95%左右的产品，产率约为 9. 5%，采用
液相制备可使纯度达到 98%以上，并且于 4℃的条件
下可保存 2 个月以上纯度没有降低( HPLC分析) 。
3. 3 产物的结构鉴定
通过 3. 2 合成得到的白色粉末状固体，在水中的

溶解度极好，在甲醇中较低，正丁醇中极低，在极性低

的有机溶剂中难溶解。其红外光谱( IR) 如图 5，核磁
共振波谱( 包括1HNMR 和13 CNMR) 分别如图 6 和图 7
所示，高分辨质谱( HRMS) 如图 8 所示。

图 5 红外光谱

由图 5 的红外光谱图可知，2538. 57、1620. 02、
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1490. 29 cm-1显示了产品有吡嗪特征的结构; 3288. 24
cm-1是高分子 O-H伸缩振动，说明了羟基的存在; 1035
cm-1为伯醇的 C-O伸缩振动; 1090 cm-1为仲羟基的 C-
O伸缩振动。综上所述，红外光谱数据与果糖嗪结构
相吻合。

图 6 1HNMR谱

由图 6 的1HNMR ( ppm，D2O) 可知，8. 75 – 8. 76
( 2H，s) 说明有吡嗪环的存在，5. 19 ( 2H，d) 为和吡嗪
环相连的次甲基上的 H，3. 86 – 3. 88( 2H，m) 及 3. 66
– 3. 72 ( 4H，m ) 是 亚 甲基和次甲基的化学位
移。1HNMR数据与果糖嗪的结构相吻合。

图 7 13CNMR谱

由图 7 的13 CNMR ( ppm，D2O) 可知，157. 97 是吡
嗪环上和取代基相连的 C 的化学位移，144. 83 是吡嗪
环上另两个 C 的化学位移，76. 31、74. 31 和 73. 92 是
取代基上除了伯醇碳外其他烷基上 C 的化学位移，
65. 85 是伯醇 C的化学位移。13CNMR数据与果糖嗪的
结构相吻合。
由高分辨质谱图 8 可知，( M + Na) +为 343. 1146，

产品的分子量为 320，其中之一分子式 C12H20 N2O8 与

上述分子量吻合，此分子式与果糖嗪的相吻合。
通过 NMR、IR、HRMS 分析，与 Kulihiro Sutomo［10］

等研究得出的数据相比对，与文献完全吻合，证明合成

的物质即为果糖嗪。

图 8 HRMS谱

4 小结

选定了合成路线方法之后，本文选用价格低廉的

732 型强酸性树脂的小柱除杂，717 型强碱性树脂中
和，在产率几乎没有降低而且纯度能够保证的情况下

大大地降低了成本。
产物为纯白色的粉末状固体，通过进一步的高效液

相色谱制备的纯化过程，纯度达到了 98%以上，是一种
很有开发价值的烟用香味补偿剂和烘烤香类增香剂。
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