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以卤代糖为原料合成糖苷的方法述评
张改红，　王楠，　白冰，　杨静

（郑州轻工业学院 食品与生物工程学院，河南 郑州 ４５０００１）

摘要：综述了近年来以溴代糖、氟代糖和碘代糖作为糖基供体合成糖苷的方法．指出这些卤代糖作为
糖基供体的优点是合成的产物为纯净的 Ｏ－苷，收率高，主要为 β－构型；缺点是反应条件苛刻，需
严格无水、避光条件，重金属盐催化剂比较贵而且有很大的毒性，溴代糖在常温下极不稳定，不易长

期保存．因此，探索新型的卤代糖衍生物、实现立体专一性的合成糖苷，探索绿色合成条件、避免使用
重金属盐，是该领域未来研究的方向．
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０　引言
糖苷类化合物是植物在生长过程中形成的一

种次级代谢产物，具有良好的稳定性，在一定条件

下可以释放出相应的香味化合物［１］．糖苷类潜香物
质的研究是开发性质稳定、能够在使用过程中均匀

释放香气的新型香料的重要途径．此类潜香物质的
应用能够在加工、储存过程中避免香味物质的挥

发，但在加热条件下能发生裂解，释放出相应的致

香成分，从而达到稳定释放香气的目的，适用于高

温加工工艺生产，在食品、烟草和医药等领域具有

良好的应用前景．
糖苷是指具有环状结构的醛糖或酮糖中的半

缩醛羟基被烷氧基或酚氧基所取代的产物．糖苷键
分裂后产生的糖部分称为糖基，非糖部分则称为配

基，如果配基部分也是糖，那样的糖苷一般称为低

聚糖或寡糖［２］．目前糖苷的合成主要有化学法、酶
法以及两者联用，以化学法为主．糖自身结构中存
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在着多个羟基（—ＯＨ）和缩醛结构，使得糖苷合成
具有复杂性，特别是葡萄糖六元环上各个基团的多

样性，大大增加了其化学合成的难度．目前一般采
用保护－偶联 －脱保护的策略来合成糖苷类化合
物［３］．糖苷合成中，主要采用卤代糖、硫代糖、三氯
乙酰亚胺酯糖、全乙酰糖、原酸酯糖、葡萄糖、磷酸

酯糖等作为糖基供体，本文主要针对卤代糖在合成

糖苷衍生物方面的新方法进行评述．

１　溴代糖作为糖基供体
在糖苷的合成中，使糖基具有足够的反应活性

是糖化学工作者首先遇到的问题．１９０１年，Ｗ．Ｋｏｅ
ｎｉｇｓ等［４］通过乙酰化的糖和溴化氢反应，生成了乙

酰溴代糖．—Ｂｒ具有良好的离去性能，因此在糖的
异头碳上产生了Ｃ＋，使得糖基具有足够的活性，并
且由于邻基参与，很容易和其他的亲核试剂发生

ＳＮ２亲核取代反应，生成 β－糖苷以及寡糖．此方法
对糖类化合物具有较好的通用性，被称为 Ｋｏｅｎｉｇｓ
Ｋｎｏｒｒ方法，由于常用催化剂为 Ａｇ２ＣＯ３或 Ａｇ２Ｏ，也
被称为银盐法．典型的催化剂有Ａｇ２ＣＯ３，ＡｇＯＴｆ，Ａｇ
ＣｌＯ４，Ａｇ２Ｏ，ＣＦ３ＣＯ２Ａｇ和 Ｈｇ（ＣＮ）２

［５－１０］．这些催化
剂在反应中起着除酸的作用，为了避免使用上述重

金属盐催化剂，有时采用路易斯酸（ＩｎＣｌ３
［１１］，

ＦｅＣｌ３
［１２］）．反应中的水通常被分子筛和干燥剂除

去．该法经过几十年的发展，现已成为化学合成糖
苷类化合物的经典方法之一．

Ｓ．Ｊ．Ｍａ等［１３］为了研究从茶叶中分离出来的天

然产物结构，合成了７，８－二氢－α－紫罗兰醇－β－
Ｄ－吡喃葡萄糖苷，具体反应过程（见图 １）如下：
Ｈｇ（ＣＮ）２为催化剂，４?分子筛为载体，无水 ＣＨ３ＣＮ
和Ｎ２条件下，室温反应３６ｈ，得２组非对映异构体，
总收率４２％．通过柱层析将 ２组非对映异构体分
离，之后经ＮＨ３／ＣＨ３ＯＨ脱去乙酰基得到最终产物．

Ｊ．Ｍａｓｔｅｌｉｃ＇等［８］用 ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒＺｅｍｐｌéｎ法合
成了天然存在的苄醇（９ａ）、薄荷醇（±）（９ｂ）、龙脑

莰醇（＋）（９ｃ）、百里香酚（９ｄ）、香芹酚（９ｅ）、丁香酚
（９ｆ）的糖苷衍生物（见图２），收率１９．５％～５２．２％．通
过一维和二维同核和异核间的１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱
图确定所合成的糖苷为β－Ｄ－构型，另外通过β－糖
苷酶的水解进一步证实了所合成的糖苷为β－构
型．中间体四乙酰基 β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷可通过
ＧＣＭＳ分析．薄荷醇四乙酰基 β－Ｄ－吡喃葡萄糖
苷的一对非对映异构体可通过 ＨＰ－１０１柱分离．醇
和酚作原料时用新鲜制备的、干燥的粉末状 Ａｇ２Ｏ
作催化剂，酚钠作原料时采用 Ａｇ２ＣＯ３作催化剂．用
粉状的无水 ＣａＳＯ４作吸水剂，用乙醚作溶剂（丁香
酚钠用ＴＨＦ作溶剂），避光条件下搅拌反应２４ｈ．

Ｓ．Ａ．Ｐａｔｏｖ等［１４］为了研究单萜烯醇糖苷的生理

活性，用 ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒ法以 Ａｇ２ＣＯ３为催化剂合成
了龙脑莰醇、马鞭草烯醇、桃金娘烯醇糖苷（见图

３），收率３５％ ～５８％．所合成的单萜烯醇糖苷与天
然存在的糖苷具有相同的结构．反应结束后，未反
应的单萜通过水蒸气蒸馏除去．产物通过硅胶柱层
析并不断改变 ＣＨＣｌ３／ＣＨ３ＯＨ比例来纯化．产物收
率低的原因在于醇的位阻较大．

黎其万等［１５］以Ａｇ２ＣＯ３为催化剂，以ＴＨＦ为溶

图１　７，８－二氢－α－紫罗兰醇－β－Ｄ－
吡喃葡萄糖苷合成路线

图２　ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒＺｅｍｐｌéｎ法合成天然糖苷衍生物路线
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剂，麦芽酚与α－溴代四乙酰化葡萄糖经糖苷化、脱
乙酰基得麦芽酚 －３－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖苷（见图
４），收率６０．８％，产物无需纯化即可进行脱乙酰化
反应．通过 ＩＲ，１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ确证葡萄糖苷为
β－构型．由于麦芽酚羟基有一定酸性，黎其万
等［１５］又尝试以 ＫＯＨ催化糖甙化反应也获得成功，
但收率较低（３６．２％）．

解万翠［１６］选择适宜的糖基和糖苷配基，采用改

进的ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒ法（以新制备的加硅胶担待剂的
银盐作催化剂）化学合成了香叶基－β－Ｄ－吡喃葡
萄糖苷、薄荷基－β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷、顺 －３－己
烯基－β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷（见图５），收率中等．
以香叶基－β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷的合成为例，反应
收率为５１％，脱乙酰化一步的收率为９２％．

图３　单萜烯醇糖苷的合成路线

图４　麦芽酚－３－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖苷合成路线

　　Ｂ．Ｗ．Ｘｉｎ等［１７］利用 ６－（４－卤代苯基）－
３（２Ｈ）－哒嗪酮的银盐与２，３，４，６－四 －Ｏ－乙酰
基 －１－溴 －１－脱氧 －α－Ｄ－吡喃葡萄糖发生
ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒ反应，合成了３－Ｏ－（２，３，４，６－四－
Ｏ－乙酰基－β－Ｄ－吡喃葡萄糖－１－基）－６－（４－
卤代苯基）哒嗪，再用干燥的氨气在０～－５℃下处理
脱乙酰基保护基得相应的３－Ｏ－（β－Ｄ－吡喃葡
萄糖－１－基）－６－（４－卤代苯基）哒嗪（见图６）．

谢予朋等［１８］为合成酚酸取代的葡萄糖苷类天

然产物，用 ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒ法，以溴代葡萄糖为起始
物，与４－苄氧基苄醇反应成苷，脱乙酰基后，得到
４－苄氧基苄醇 －β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷（见图７）．
通过优化工艺减低了 Ａｇ２ＣＯ３的用量（反应物的１０
倍量），也得到了较好的产率（６９％）．

Ｔ．Ｍｕｒａｋａｍｉ等［１９］发现了反应条件相对温和、

价格低廉、毒性小的有效方法来制备１，２－反式 －
β－吡喃葡萄糖苷（见图８）．从葡萄糖五苯甲酸酯出
发经由异头碳卤化物（碘化物、溴化物），分离或原

位生成后（全苯甲酸酯化的葡萄糖与三甲基卤化硅

图５　改进的ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒ法合成糖苷路线

图６　３－Ｏ－（β－Ｄ－吡喃葡萄糖－１－基）－６－（４－卤代苯基）哒嗪合成路线

图７　４－苄氧基苄醇－β－Ｄ－吡喃葡萄糖苷合成路线

·７２·　第３期
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图８　１，２－反式－β－吡喃葡萄糖苷合成路线

反应），再在ＺｎＸ２（Ｘ＝Ｃｌ，Ｂｒ）或ＮＢＳＺｎＩ２催化下与
各种醇反应，高收率生成相应的１，２－反式 －β－葡
萄糖苷．这表明上述催化剂有可能取代银盐和汞盐
用于ＫｏｅｎｉｇｓＫｎｏｒｒ糖苷化反应中．

溴代糖作为糖基供体，通常会有邻位乙酰基参

与反应，生成１，２－反式产物，立体选择性较好．对
于烷基醇的糖苷化反应多用重金属（银盐或汞盐）、

路易斯酸等作为催化剂．对于酚类的糖苷化反应则
多用相转移催化法，使用相转移催化剂Ｂｕ４ＮＢｒ等．

２　氟代糖作为糖基供体

Ｔ．Ｍｕｋａｉｙａｍａ等［２０］在１９８１年首次引入氟代糖
作为糖基供体，用 ＳｎＣｌ２ＡｇＣｌＯ４作为亲氟催化剂制
备糖苷．与其他的卤代糖相比，氟代糖作为糖基供
体的显著优点是具有较好的热稳定性和化学稳定

性，可通过蒸馏甚至是硅胶柱层析的方法进行提

纯．氟代糖可以很方便地由其他糖基供体制得，如
硫代糖［２１］．通常活化氟代糖的催化剂有 ＳｎＣ１２
ＡｇＣｌＯ４，Ｈｆ（ＯＴｆ）４

［２２］等．
Ｋ．Ｓａｓａｋｉ等［２３］报道葡萄糖吡喃氟化物和醇在

含有质子酸的离子液体中，在温和的条件下反应生

成相应的糖苷，收率中等到高．糖苷化的立体选择
性受到离子液体的严重影响，其中以１－正己基 －
３－甲基咪唑三氟甲磺酸盐（Ｃ６ｍｉｍ［ＯＴｆ］）和 １－
（３－氰丙基）３－甲基咪唑三氟甲磺酰亚胺盐
（ＣＮＣ３ｍｉｍ［ＮＴｆ２］）为反应介质时，主要得到 β－构
型的产物（见图９）．

图９　氟代糖和醇在含质子酸的离子液体中合成糖苷

Ｙ．Ｏｋａｄａ等［２４］报道了一个不依赖邻基参与的

完全β－选择性的糖苷化反应，设计并合成了３－Ｏ
和６－Ｏ之间的桥被锁定在轴向位置上的糖基氟化

物，该氟化物可以高效地和各种醇在 ＳｎＣｌ２ＡｇＢ
（Ｃ６Ｆ５）４催化体系中进行 β－糖苷化反应（见图
１０）．此反应中真正的催化剂可能是原位产生的ＳｎＢ
（Ｃ６Ｆ５）４Ｃｌ．１００％的 β－选择性是由于在原位产生
的ＨＢ（Ｃ６Ｆ５）４的催化下，α－异构体异构化为 β－
异构体．这种新颖的糖基化反应为糖苷的设计合成
提供了一个新思路．

图１０　完全β－选择性的糖苷化反应

氟代糖虽有较好的热稳定性和化学稳定性，但

其活性通常较低，需要使用一些亲氟催化剂来催化

反应的发生，如ＳｎＣｌ４Ａｇ（ＯＴｆ）４，ＴＭＳＯＴｆ等．鉴于氟
代糖具有一定的稳定性，其也被用于合成一些复杂

产物．

３　碘代糖作为糖基供体

通常认为碘代糖极不稳定，不适合用作糖基供

体，但是近来有研究报道用碘代糖作为糖基供

体［２５］．碘代糖比相应的溴代糖和氯代糖有更高的反
应活性并且在中性条件下更易发生亲核取代反

应［２６］，同时碘代糖在反应时间、反应效率和立体选

择性方面也有很多优势［２７］．
Ｊ．Ａ．Ｐｅｒｒｉｅ等［２８］报道碘代糖与一系列一级和

二级醇的糖苷化反应：先用 ＮＩＳ和 Ｉ２作催化剂，０～
２０℃之后用三甲基硅烷三氟甲磺酸酯作催化剂，
β－糖苷收率６０％～８３％（见图１１）．各种非重金属
盐也能有效地催化反应，但与不太活泼的二级醇反

应生成大量的α－产物．

图１１　碘代糖与一级和二级醇的糖苷化反应

Ｙ．Ｊ．Ｋｏ等［２９］制备出新型的２－Ｏ－碘乙酰基
吡喃葡萄糖碘化物作为糖基供体，此碘化物可有效

地与醇反应生成２－Ｏ－碘乙酰基 －１，２－反式糖
苷，收率和立体选择性均较好（见图１２）．２－Ｏ－碘
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张改红，等：以卤代糖为原料合成糖苷的方法述评

乙酰基可被硫脲选择性脱去而不影响其他的保护

基和异头碳的构型，高收率生成２－羟基 －１，２－反
式糖苷．

图１２　２－Ｏ－碘乙酰基吡喃葡萄糖碘化物
为糖基合成糖苷

碘代糖作为糖基供体的报道相对较少，但是碘

代糖活性较高，所以反应条件通常更加温和，对于

一些含有敏感基团的底物可以选用碘代糖．并且碘
代糖上羟基的保护基不同时，碘代糖的活性也会有

所差别，因此可以通过选择不同的保护基团调控碘

代糖的活性．

４　展望

综上所述，卤代糖作为糖基供体在糖苷合成过

程中发挥着重要作用，尤其是氟代糖和碘代糖的应

用扩大了卤代糖的应用范围．卤代糖作为糖基供体
的优点是合成的产物为纯净的Ｏ－苷，收率高，主要
为β－构型；缺点是反应条件苛刻，需严格无水、避
光条件，重金属盐催化剂比较贵而且有很大的毒

性，溴代糖在常温下极不稳定，不易长期保存．结合
近几年的文献报道可以看到，这类研究逐渐向环境

友好的方向发展．今后的研究目标为：１）探索新型
的卤代糖衍生物，实现产物立体专一性的合成；

２）探索更加绿色的反应条件，尽量避免重金属盐的
使用．
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