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摘　要　报道了一种简便易行的绿色合成 4-羟基苯基-1′-O-D-吡喃葡萄糖苷(即熊果苷及其端基异构体)新

方法 , 采用固体酸蒙脱石 K-10或 4A分子筛为催化剂 , 将四苄基保护的葡萄糖(2)或 α-三氯乙酰亚胺酯糖给

体(3)与氢醌直接进行糖基化反应 , 最高以 86%的产率获得 4-羟基苯基-2′, 3′, 4′, 6′-四-O-苄基-1′-O-D-吡喃

葡萄糖苷(4), 进而脱除苄基保护 , 定量获得熊果苷及其端基异构体(1)。中间体(4)的结构经 IR、MS、
1HNMR及元素分析等测试技术进行了确认 , 化合物(1)的理化数据与文献值相同。
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4-羟基苯基 -1′-O-D-吡喃葡萄糖苷是指 β-熊果苷及其端基异构体 α-熊果苷(Scheme1)。作为卓越

的化妆品美白剂 , α-熊果苷是 2002年以后国际上极力推广的新型高功效医药 、化妆品添加剂 ,相对于 β-

熊果苷而言 ,其稳定性和有效性要高出 10倍以上 ,而且没有副作用
[ 1, 2]
。

Scheme1　Structuresofβ-arbutinandα-arbutin

β-熊果苷化学合成的一般步骤是由葡萄糖和氢醌在适当的保护后 ,进行糖基化反应 ,脱保护得

到
[ 3]
。α-熊果苷主要由酶法合成 ,化学合成的选择性或产率都很低 ,且尚未实现工业化

[ 4, 5]
。2006年 ,本

研究组报道了一种高选择性 、简便易行的化学合成 α-熊果苷的新方法 ,总收率为 65%
[ 6, 7]
。近年来 ,固

体酸催化剂的研究和开发越来越受到重视 , Toshima等
[ 8 ～ 10]

曾报道蒙脱石 K-10能催化酚类或醇类衍生

物的糖基化反应 。本文采用便宜易得的 4A分子筛和蒙脱石 K-10作为固体酸催化剂 ,在较温和的条件

下进行糖基化反应获得较高的收率 ,为熊果苷的工业合成探索了一条绿色合成新途径(如 Scheme2):

Scheme2　Chemosynthesisof4-hydroxyphenyl-1′-O-D-glucopyranoside
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在固体酸蒙脱石 K-10(montmorilloniteK-10)的催化下 ,将四苄基保护的葡萄糖(2)与氢醌进行糖基化反

应 ,或将四苄基保护的葡萄糖基三氯乙酰亚胺酯(3)与氢醌在固体酸 4A分子筛(M.S.4A)或蒙脱石 K-

10的催化下进行糖基化反应 ,得到四苄基保护的 4-羟基苯基葡萄糖苷(4),进而在 Pd-C/H2作用下脱除

苄基保护 ,获得熊果苷及其端基异构体(1)。

1　实验部分

1.1　仪器和试剂

DRX500型核磁共振仪(德国 Bruker公司), TMS作内标;HP-5989A型质谱仪(美国 HP公司),测定

均为 ESI-MS;Nicolet5SXC型红外光谱仪(美国 Nicolet公司), KBr压片;ElementarVarioELIII型元素分

析仪(德国 Elementar公司);旋光度用 WZZ-1SPlarimeter旋光仪(上海现科仪器公司);柱层析硅胶

0.074 ～ 0.049 mm(青岛海洋化工厂);薄板层析用硅胶 HSGF254(烟台芝罘黄海化工厂);4A分子筛 ,蒙

脱石 K-10(Aldrich), 10% Pd-C(国药集团上海试剂公司);其余固 、液体试剂均为分析纯 ,固体试剂在放

有 P2O5的干燥器中干燥 48 h以上 ,液体试剂按化学试剂规范处理方法处理 、蒸馏后移入装有 4A分子

筛的瓶中干燥 48 h以上 。温度计均未校正。

1.2　4-羟基苯基 -2′, 3′, 4′, 6′-四 -O-苄基-1′-O-D-吡喃葡萄糖苷(4)的合成

按文献 [ 11 ～ 13]方法合成糖给体(2)和(3),将 0.3mmol化合物(2)或(3), 66mg(0.6 mmol)氢醌

及 2 g4A分子筛或蒙脱石 K-10加至 15 mL干燥的二氯甲烷中 ,在反应温度下搅拌 , TLC检测反应完全

后 ,抽滤 ,旋蒸 ,柱层析分离 ,采用 V(石油醚(60 ～ 90 ℃))∶V(乙酸乙酯)=10∶1洗脱 ,得无色糖浆 4-羟

基苯基 -2′, 3′, 4′, 6′-四-O-苄基 -1′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷(4b)。

同时 ,得到无色透明糖浆 4-羟基苯基-2′, 3′, 4′, 6′-四-O-苄基-1′-O-α-D-吡喃葡萄糖苷(4a)。

1.3　4-羟基苯基 -1′-O-D-吡喃葡萄糖苷(1)的合成

将 126.4 mg(0.2 mmol)4-羟基苯基-2′, 3′, 4′, 6′-四-O-苄基-1′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 , 20.0 mg10%

Pd-C放入由 2 mL乙酸乙酯和 2 mL乙醇组成的混合溶剂中 ,在 H2气中于 20 ～ 30 ℃下搅拌反应 1h,抽

滤 ,旋蒸 ,即得到 53.6mg白色固体 β-熊果苷 ,产率 98.5%。

将 316.0 mg(0.5 mmol)4-羟基苯基-2′, 3′, 4′, 6′-四 -O-苄基-1′-O-α-D-吡喃葡萄糖苷 , 50.0 mg10%

Pd-C放入由 5 mL乙酸乙酯和 5mL乙醇组成的混合溶剂中 ,在 H2气中于 20 ～ 30℃下搅拌反应 1.5 h,

抽滤 ,旋蒸 ,即得到 133.3 mg白色固体 α-熊果苷 ,产率 98.0%。

2　结果与讨论

2.1　化合物表征

化合物 4b:Rf=0.49(V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=3∶1)。 [ α]
20
D =+1.41(c1, CHCl3);IR(KBr),

σ/cm
-1
:3 380, 2 930, 1 650 , 1 520, 1 260, 1 180, 1 080;

1
HNMR(500 MHz, CDCl3), δ:7.26(m, 20H, 4-

Ar), 6.96(d, 2H, J=8.84 Hz, 2-H, 6-H), 6.70(d, 2H, J=8.85 Hz, 3-H, 5-H), 5.04(d, 1H, —CH2), 4.94

(d, 1H, J=10.88 Hz, 1′-H), 4.84(m, 4H, —CH2), 4.75(br.s, 1H, —OH), 4.56(m, 3H, —CH2), 3.79 ～

3.55(m, 6H, 3′-H, 2′-H, 4′-H, 5′-H, 6′-H, 6″-H);ESIMS, m/z:633[ M+1]
+
, 655[ M+Na]

+
;C40H40O7元

素分析实测值(计算值)/%:C75.66(75.95), H6.23(6.33)。

化合物 4a:Rf=0.48(V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)=3∶1)。[ α]
20
D =+84.07(c1, CHCl3);IR(KBr),

σ/cm
-1
:3 350, 2 930, 2 870, 1 450, 1 210, 1 080。

1
HNMR(500 MHz, CDCl3), δ:7.25(m, 20H, 4-Ar),

6.93(d, 2H, J=8.84 Hz, 2-H, 6-H), 6.68(d, 2H, J=8.85 Hz, 3-H, 5-H), 5.33(d, 1H, J=3.46 Hz,

1′-H), 5.04(d, 1H, — CH2), 4.96(br.s, 1H, —OH), 4.89 ～ 4.39(m, 7H, — CH2), 4.18(dd, 1H, J=

9.28Hz, J=9.29 Hz, 3′-H), 3.92 ～ 3.55(m, 5H, 4′-H, 2′-H, 5′-H, 6′-H, 6″-H);ESIMS, m/z:632[ M]
+
,

655[ M+Na]
+
, 671[ M+K]

+
, 1 287[ 2M+Na]

+
;C40H40O7元素分析实测值(计算值)/%:C76.06

(75.95), H6.09(6.33)。

化合物 1(β-熊果苷):Rf=0.18(V(乙酸乙酯)∶V(丙酮)=1∶1), mp191 ～ 192 ℃。
1
HNMR
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(500MHz, D2O), δ:6.81(d, 2H, J=8.96 Hz, 2-H, 6-H), 6.62(d, 2H, J=8.96 Hz, 3-H, 5-H), 4.82(d,

1H, J=7.4 Hz, 1′-H), 3.80 ～ 3.21(m, 6H, 2′-H, 3′-H, 4′-H, 5′-H, 6′-H, 6″-H)。

化合物 1(α-熊果苷):Rf=0.16(V(乙酸乙酯)∶V(丙酮)=1∶1), mp195 ～ 196℃。[ α]
20
D =+155.07

(c1, CHCl3)。
1
HNMR(500 MHz, D2O), δ:6.96(d, 2H, J=8.96 Hz, 2-H, 6-H), 6.77(d, 2H, J=

8.96Hz, 3-H, 5-H), 5.38(d, 1H, J=3.71Hz, 1′-H), 3.81 ～ 3.37(m, 6H, 2′-H, 3′-H, 4′-H, 5′-H, 6′-H, 6″-

H)。

分别采用化合物 2和 3作为糖给体 ,在固体酸催化下 ,于二氯甲烷中直接与氢醌进行糖基化反应 ,

生成氧苷(4),结果见表 1。

表 1　固体酸催化下的糖基化反应

Table1　Glycosylationcatalyzedwithsolidacid

No. Donor Catalyst Solvent temp./℃ Time/min Yield/% Configuration(α∶β)

1 cpd.2 montmorilloniteK-10 CH2Cl2 refluxing 20 52.6 2∶1

2 cpd.3 montmorilloniteK-10 CH2Cl2 refluxing 30 78.2 1∶1

3 cpd.3 M.S.4A CH2Cl2 r.t. 60 86.0 1∶4

　　在二氯甲烷的回流温度下 ,蒙脱石 K-10催化化合物 2和 3的糖基化反应产率较高(No.1, No.2),

分别为 52.6%和 78.2%;室温下该反应也能发生 ,但产率较低(约 10%)。 4A分子筛在室温下能很好

地催化化合物 3的糖基化反应 ,产率为 86.0%(No.3),在 -60℃至回流温度下 ,产率也均 >75%。由于

糖给体采用苄基保护 ,反应活性较高 。如果将糖给体改为 2, 3, 4, 6-四 -O-乙酰基 -1-O-α-D-葡萄糖基三氯

乙酰亚胺酯 ,受乙酰基影响 ,活性降低 ,在 4A分子筛催化下 ,糖基化产率约为 30%, β/α构型比例约为

5∶1。

固体酸 4A分子筛和蒙脱石 K-10均是具特殊空间构架的含水硅铝酸盐晶体 ,其空间网络结构由硅

氧四面体单元 [ SiO4 ]和铝氧四面体 [ AlO4 ]单元交错排列而成 ,这些多维的孔道体系具有催化活性 ,其

活性中心位于这纳米级的孔道内部 ,具有 Lewis酸性质 ,因此可以催化糖给体与氢醌的糖基化反应 。在

其催化作用下 ,糖给体形成端基碳正离子 。一方面 ,吡喃环上氧原子的孤对电子与氢醌中氧原子的孤对

电子之间存在排斥 ,端基效应发挥作用 ,使亲核体从 a键方向进攻 ,得到 α异构体;另一方面 , 2-位苄基

的空间位阻较大 ,阻碍亲核体从 a键方向进攻 ,得到 β异构体。因此 ,在这 2种因素的交互作用下 ,获得

α、 β异构体的混合物 。

Scheme3　Formationofα-orβ-products

在化合物 4的合成反应中 ,固体酸还起到吸水作用。糖基化反应后 ,生成氧苷 ,水及其它产物 , 4A

分子筛和蒙脱石 K-10有很强的吸水性 ,将反应生成的水及时除去 ,有利于化学平衡朝正方向进行 ,从而

促进了反应 ,缩短了反应时间。

Koenigs-Knorr合成熊果苷的方法中 ,溴苷的制备较为繁琐 ,而且糖基化反应中需用大量昂贵的银

盐 ,从而将这一方法限制在实验室合成中 。目前 ,熊果苷的工业合成是各种改进的 Helferich法 ,主要原

因是五氧乙酰基葡萄糖便宜易得 ,所用的催化剂是对甲苯磺酸 、三氟化硼乙醚 、四氯化锡等常见 Lewis

酸 ,但是反应后处理较复杂 ,在工业生产中存在 “三废 ”和腐蚀等问题 。另外 , Helferich法大多要对氢醌

进行单侧羟基保护 ,其产率很低 ,通常 <35%,致使糖基化反应总产率只有 30%左右 。人们对 Helferich

法的工艺改进仅局限于催化剂 、反应温度 、溶剂 、氢醌的单侧保护基等几个方面。

本文采用便宜易得的 4A分子筛和蒙脱石 K-10作为固体催化剂 ,直接催化氢醌与糖给体间的糖基
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化反应 ,在较温和的条件下即可获得较高的收率 ,提供了一条简便易行的绿色合成 4-羟基苯基 -1′-O-D-

吡喃葡萄糖苷的新途径。糖基化反应液直接过滤 ,后处理极为方便 ,无污染 ,无腐蚀 ,绿色环保;避开对

氢醌进行单侧羟基保护 ,解决了 Helferich法的难题 ,显著提高糖基化反应总收率。
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Synthesisof4-Hydroxyphenyl-1′-O-D-
glucopyranosideunderSolidAcidCatalysis

WANGZhao-Xia, YANJing, TANGYan-Hui
＊
, WENGXiao-Min, CHENGuo-Rong

(LaboratoryforAdvancedMaterials, InstituteofFineChemicals, EastChinaUniversity

ofScienceandTechnology, Shanghai200237)

Abstract　Anewgreeenchemosynthesisof4-hydroxyphenyl-1′-O-D-glucopyrano-side, arbutinanditsanomer

α-arbutin, isreported.Withsolidacid, montmorilloniteK-10 or4Amolecularsievesascatalysts, benzyl-

protecteddonor(2)orα-trichloroacetimidate(3)wasglycosylatedwithhydroquinonetoobtainintermediate

(4)inayieldof86%, andthencompound(1)wasquantitativelyobtainedafterthedeprotection.This

methodisverybenigntoenvironment.Thestructureofcompound(4)wasconfirmedbyIR, MS,
1
HNMR

andelementalanalysis, andthedataoftargetcompound(1)arethesameasthosefromreferences.

Keywords　solidacid, arbutin, 4AMolecularsieve, montmorilloniteK-10, glycosylation
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