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天然山奈酚 5 位鼠李糖糖苷的高效合成 

杨为准 a,b    李荣耀 b    韩  伟*,a    张卫东*,c    孙建松*,b 
(a 华东理工大学药学院  上海 200237) 

(b 中国科学院上海有机化学研究所生命有机化学国家重点实验室  上海 200032) 
(c 第二军医大学药学院  上海 200433) 

摘要  Kaempferol-5-O-α-L-rhamnopyranoside (1)与 Kaempferol-3,5-di-O-α-L-rhamnopyranoside (2)是一类具有代表性的

黄酮醇 5位鼠李糖的天然化合物. 由于 5位羟基具有较强的分子内氢键, 传统的糖苷化条件不能高效合成. 本工作使用

全新的糖苷化方法, 以糖基邻炔基苯甲酸酯作给体, 一价金作催化剂, 高效的构建了山奈酚 5 位的糖苷键, 并完成了天

然产物 1 和 2 的合成.  
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Abstract  Kaempferol-5-O-α-L-rhamnopyranoside (1) and kaempferol-3,5-di-O-α-L-rhamnopyranoside (2) are representative 
flavonol 5-O-rhamnopyranoside. Because of the strong intramolecular H-bond, the 5-O-glucosidic linkage could not be effi-
ciently constructed via conventional glycosylation method. In this paper, a novel glycosylation method was used which is 
gold(I)-catalyzed glycosylation method with glycosyl ortho-alkynylbenzoates as donor to efficiently achieve the formation of 
the challenging kaempferol-5-O-glycosidic linkages, and finally leading to naturally occurring compounds 1 and 2. 
Keywords  kaempferol; rhamnose; glycosyl ortho-alkynylbenzoate; gold-catalyzed; glycosylation 

 
山奈酚是一种天然黄酮醇的化合物, 它主要从茶

叶、葡萄、苹果和其它植物中分离得到[1]. 流行病学研

究发现食用包含山奈酚的食物与降低一些流行病的风

险有着密切的关系. 许多临床前期的研究显示, 山奈酚

及其糖苷类化合物具有广泛的药理活性, 包括抗氧化、

抗微生物、抗癌、抗炎、抗心脑血管病及中枢系统疾病

等[2].  

到2010年为止, 从植物中分离得到至少有800多种

黄酮氧苷类化合物和 1600 多种黄酮醇氧苷类化合物, 
而在黄酮醇氧苷化合物中, 山奈酚氧苷化合物占其中的

27.6%[3]. 5 位氧苷的黄酮及黄酮醇类化合物是一类重要

的天然产物, 它广泛存在于自然界中[3]. Kaempferol-5- 
O-α-L-rhamnopyranoside (1)[4] 与 Kaempferol-3,5-di-O- 
α-L-rhamnopyranoside (2)[5]分别从 Callitris Glauca 的叶

中与高山金粉蕨(Onychium Contigqum)中分离得到. 两
个化合物的共同特点是山奈酚的 5 位连有一个鼠李糖, 
而在化合物 2 中, 山奈酚 3 位还有一个鼠李糖(Scheme 
1).  

由于分子内氢键的原因, 构建 5 位羟基的糖苷键一

直是个难点, 目前, 只有少数化学家完成了黄酮化合物 
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Scheme 1 

5 位氧苷的合成. 1993 年, Schmidt 小组[6a]使用三氯乙酰

亚胺酯给体, 在低温、TMSOTf 作促进剂的条件下, 以
44%的收率得到 5 位氧苷产物, 据我们所知, 这是唯一

一个在酸性条件下完成这类糖苷化的工作, 但过强的条

件会导致糖苷键的部分断裂 . 2001 年 Dangles[6b]与

Rolando 小组[6c]使用半乳糖和葡萄糖溴苷, 分别在饱和

K2CO3与固体K2CO3的条件下, 完成了 5位氧苷的合成, 
但是这种方法无法用于合成 α-鼠李糖氧苷(此糖苷化条

件只能形成 β糖苷键)[7]. 2008 年俞飚教授小组[8]发展了

一种新型糖苷化方法——使用邻炔基苯甲酸酯作给体, 
一价金作催化剂的糖苷化方法. 比起传统的糖苷化条

件, 这种方法具有条件温和, 给体稳定等特点, 并成功

应用于山奈酚 3 位的糖苷化研究[8e]. 本文中, 我们将使

用这种全新的糖苷化方法 , 来合成化合物 1 和 2 
(Schemes 2, 3).  
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Scheme 3

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

实验所用试剂为分析纯或化学纯; 所用无水溶剂均

按照标准方法严格处理, 使用前蒸出; 原料山奈酚从

TCI 公司购买; VARIAN 400-MR 与 Mercury vx 300 Hz
共振仪; Bruker Dahonics APEXII高分辨质谱仪; 薄层层

析及柱层析所用硅胶均为中国青岛海洋化工集团公司

生产; jasco P-1030 旋光仪.  

1.2  3,7,4'-三苄基山奈酚(5)的合成 

在 423 mg (1.5 mmol)山奈酚的 N,N-二甲基甲酰胺

(DMF) (2 mL)溶液中, 加入碳酸钾(725 mg 5.3 mmol)和
溴化苄(BnBr) (0.57 mL, 4.8 mmol). 室温搅拌 5 h 后, 乙
酸乙酯稀释, 分别用 1 mol/L盐酸, 饱和碳酸氢钠, 饱和

食盐水洗, 无水硫酸钠干燥, 过滤蒸干后. 柱层析[V(石
油醚)∶V(乙酸乙酯)∶V(二氯甲烷)＝9∶1∶1]得到 751 
mg黄色固体 5, 产率 90%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 
12.75 (brs, 1H), 7.98 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.49～7.20 (m, 
15H), 7.00 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.46 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 
5.1 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.04 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 178.6, 164.3, 161.9, 160.6, 156.6, 156.5, 137.2, 
136.3, 136.2, 135.7, 130.4, 128.7, 128.6 (2C), 128.5, 
128.2, 128.1, 127.4 (2C), 122.9, 114.5, 106.0, 98.5, 92.9, 
74.1, 70.3, 69.9; HRMS (MALDI) calcd for C36H29O6   
[M＋H]＋: 557.1964, found 557.1959. 

1.3  3,5,7,4'-四苄基山奈酚(6)的合成 

在 423 mg (1.5 mmol)山奈酚的 DMF (2 mL)溶液中, 
加入碳酸钾 1.035 g (7.5 mmol)和 BnBr (0.89 mL, 7.5 
mmol). 室温搅拌过夜后 , 乙酸乙酯稀释 , 分别用 1 
mol/L 盐酸, 饱和碳酸氢钠、饱和食盐水洗, 无水硫酸钠

干燥 , 过滤 , 蒸干后 . 柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙

酯)∶V(二氯甲烷)＝9∶1∶1]得到 853 mg 黄色固体 6, 
产率 88%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.98 (d, J＝8.7 
Hz, 2H), 7.62 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.46～7.24 (m, 18H), 
7.00 (d, J＝8.7 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 5.26 (s, 
2H), 5.11 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 5.06 (s, 2H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 173.8, 162.6, 160.1, 159.7, 158.6, 153.5, 
139.6, 136.9, 136.4, 135.6, 130.1, 128.8, 128.7, 128.6, 
128.5, 128.3, 128.1 (2C), 127.8, 127.6, 127.4, 126.6, 
123.4, 114.4, 110.0, 98.0, 93.8, 73.9, 70.7, 70.4, 69.9; 
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HRMS (MALDI) calcd for C43H34O6Na [M ＋ Na] ＋ : 
669.2253, found 669.2248. 

1.4  3,7,4'-三苄基-5-O-(2,3,4-三-O-苯甲酰基-α-L-鼠
李糖)山奈酚糖苷(8)的合成 

在给体 7 (52 mg, 0.079 mmol), 化合物 5 (20 mg, 
0.036 mmol)的二氯甲烷(1.2 mL)溶液中加入 4 Å分子筛. 
氩气保护下搅拌 3 h 后, 过滤蒸干后, 柱层析[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝7∶1)]得到 30 mg 白色固体 8, 产率

82%. α-异构体: 28
D[ ]α ＋20.8 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ: 8.17 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 8.05 (d, J＝
7.5 Hz, 2H), 8.00 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.89 (d, J＝7.2 Hz, 
2H), 7.62～7.25 (m, 24H), 7.03 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 6.80 
(s, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.43 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 6.14 (s, 1H), 
5.92 (s, 1H), 5.85～5.78 (m, 1H), 5.22～5.09 (m, 6H), 
4.61～4.56 (m, 1H), 1.36 (d, J＝5.7 Hz, 3H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ: 172.3, 166.0, 165.5, 165.2, 162.4, 
160.2, 158.4, 156.1, 153.7, 139.5, 136.8, 136.4, 135.6, 
133.5, 133.2, 132.9, 130.2, 130.0, 129.9, 129.7, 129.4 
(2C), 129.2, 129.1, 128.7, 128.6 (2C), 128.4, 128.2, 128.1 
(2C), 127.9, 127.5 (2C), 123.5, 114.5, 110.6, 101.3, 96.5, 
96.4, 74.0, 71.8, 70.6, 70.5, 70.0, 69.8, 68.3; HRMS 
(MALDI) calcd for C63H50O13Na [M＋Na]＋: 1037.3149, 
found 1037.3144. 

1.5  山奈酚 5-O-α-L-鼠李糖糖苷(1)的合成 

在化合物 8 (31 mg, 0.03 mmol)的甲醇/二氯甲烷(2 
mL, 1∶1)的溶液中, 加入碳酸钾(41 mg, 10 equiv.). 室
温搅拌过夜后, 酸性阳离子树脂中和, 过滤蒸干后, 将
粗产品溶于乙酸乙酯/乙醇(2 mL, V∶V＝1∶1)中, 加入

10% Pd/C (20 mg), 常压氢化 3 h 后, 过滤蒸干, 反相柱

层析[V(甲醇)∶V(水)＝1∶1]得 13 mg 黄色固体 1, 两步

收率 95%. 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ: 8.07 (d, J＝7.8 
Hz, 2H), 6.90 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 6.58 (s, 
1H), 5.49 (s, 1H), 4.23 (s, 1H), 4.17～4.12 (m, 1H), 3.69～
3.67 (m, 1H), 3.49～3.43 (m, 1H), 1.23 (d, J＝5.7 Hz, 
3H); 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ: 175.9, 166.7, 162.8, 
162.4, 160.6, 145.4, 133.9, 132.8, 118.9, 117.8, 110.0, 
104.5, 103.2, 100.2, 76.5, 74.6, 74.3, 73.7, 20.6; HRMS 
(ESI) calcd for C21H20O10: 432.1056, found 432.1062. 

1.6  3,7-二苄基-5.4'-二-O-(2,3,4-三-O-苯甲酰基-α-L-
鼠李糖)山奈酚糖苷(11)的合成 

在给体 7 (113 mg, 0.171 mmol)、化合物 4 (20 mg, 
0.043 mmol)的二氯甲烷(1.5 mL)溶液中加入 4 Å分子筛. 
氩气保护下搅拌 5 h 后, 过滤蒸干后, 柱层析[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)∶V(二氯甲烷)＝7∶1∶2]得到 45 mg

白色固体 11, 产率 76%. α-异构体: 28
D[ ]α ＋6.9 (c 1.8, 

CHCl3); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.17～8.15 (m, 
4H), 8.06～7.99 (m, 6H), 7.89～7.88 (m, 4H), 7.67～7.62 
(m, 2H), 7.55～7.18 (m, 28H), 6.82 (s, 1H), 6.75 (s, 1H), 
6.45～6.41 (m, 1H), 6.15 (s, 1H), 6.10～6.06 (m, 1H), 
5.93～5.77 (m, 5H), 5.26～5.14 (m, 4H), 4.62～4.59 (m, 
1H), 4.35～4.29 (m, 1H), 1.39～1.36 (m, 6H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 173.3, 166.0, 165.8, 165.6, 165.2, 
162.6, 158.5, 157.3, 156.3, 139.9, 136.9, 135.7, 133.7, 
133.5, 133.3, 133.0, 130.4, 130.0, 129.9, 129.8, 129.5 
(2C), 129.3, 129.2 (2C), 129.1, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 
128.4 (2C), 128.2 (2C), 128.1, 127.6, 125.4, 116.0, 110.7, 
101.4, 96.6, 96.5, 95.6, 74.2, 71.9, 71.5, 70.7, 70.6 (2C), 
69.9, 69.8, 68.4, 67.8, 17.8 (2C); HRMS (ESI) calcd for 
C83H66O20Na [M＋Na]＋: 1405.4045, found 1405.4040. 

1.7  7,4'-二苄基-3.5-二-O-(2,3,4-三-O-苯甲酰基-α-L-
鼠李糖)山奈酚糖苷(13)的合成 

在给体 7 (594 mg, 0.90 mmol)、化合物 4 (70 mg, 
0.15 mmol)的二氯甲烷(1.5 mL)溶液中加入 4 Å 分子筛. 
氩气保护下搅拌 5 h 后, 过滤蒸干后, 柱层析[V(甲苯)∶
V(乙酸乙酯)＝20∶1]得到 166 mg 白色固体 13, 产率

80%. α-异构体: 28
D[ ]α －19.5 (c 1.6, CHCl3); 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ: 8.13 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 8.04～7.97 
(m, 6H), 7.87 (d, J＝7.8 Hz, 2H), 7.82 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 
7.75 (d, J＝7.5 Hz, 2H), 7.62～7.13 (m, 30H), 6.84 (s, 
1H), 6.76 (s, 1H), 6.34 (dd, J＝2.7, 12.0 Hz, 1H), 6.05 (s, 
2H), 6.01 (s, 1H), 5.93～5.89 (m, 2H), 5.82～5.76 (m, 
1H), 5.56～5.49 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.63～
4.58 (m, 1H), 4.11～4.04 (m, 1H), 1.35 (d, J＝6.0 Hz, 
3H), 1.13 (d, J＝6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ: 172.6, 165.6, 165.4, 165.0, 162.7, 160.9, 156.6, 154.5, 
136.4, 135.6, 133.5, 133.1, 133.0, 132.8, 130.5, 130.0, 
129.9 (2C), 129.7, 129.5, 129.4, 129.3, 128.8, 128.6, 
128.4, 128.2, 128.1, 127.6, 127.5, 122.9, 115.2, 110.7, 
101.6, 98.0, 96.9, 96.6, 71.8, 71.4, 70.7, 70.6, 70.2, 70.0, 
69.8, 68.6, 68.5, 17.7, 17.5; HRMS (ESI) calcd for 
C83H66O20Na [M＋Na]＋: 1405.4045, found 1405.4040. 

1.8  山奈酚 3,5-二-O-α-L-鼠李糖糖苷(2)的合成 

在化合物 13 (60 mg 0.04 mmol)的甲醇/二氯甲烷(4 
mL, V∶V＝1∶1)的溶液中 , 加入碳酸钾(41 mg, 10 
equiv.). 室温搅拌过夜后, 酸性阳离子树脂中和, 过滤

蒸干后, 将粗产品溶于乙酸乙酯/乙醇(2 mL, V∶V＝1∶
1)中, 加入 10% Pd/C (30 mg), 常压氢化 3 h 后, 过滤蒸

干, 反相柱层析[V(甲醇)∶V(水)＝1∶1]得 20 mg黄色固

体2, 两步收率80%. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.74 
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(d, J＝8.4 Hz, 2H), 6.94 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 6.62 (s, 1H), 
6.53 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.26 (s, 2H), 4.13 
(dd, J＝3.2, 9.2 Hz, 1H), 3.75～3.70 (m, 1H), 3.51 (t, J＝
9.2 Hz, 1H), 3.35～3.30 (m, 1H), 3.22～3.20 (m, 1H), 1.27 
(d, J＝6.0 Hz, 3H), 0.88 (d, J＝6.4 Hz, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, CD3OD) δ: 173.7, 159.8, 158.8, 157.1, 155.4, 
149.2, 136.5, 130.3, 121.5, 115.0, 107.9, 102.0, 101.7, 
99.6, 96.9, 72.5, 71.8, 70.7, 70.6, 70.5, 70.4, 69.8, 16.6, 
16.2; MS (ESI) calcd for C27H29O14 [M－H]－: 577.2, 
found 577.5. HRMS (ESI) calcd for C27H29O14 [M－H]－: 
577.1557, found 577.1563. 

2  结果与讨论 

我们从商品化的山奈酚 3 出发, 使用不同量的溴苄

来对其进行苄基保护. 1 equiv.的溴化苄会导致体系复

杂, 2.2 和 3.2 equiv.的溴化苄分别得到, 3,7-二苄基保护

的山奈酚 4 [9]和 3,7,4'-三苄基保护的山奈酚 5, 而过量的

溴化苄会得到全苄基保护的山奈酚 6. 从山奈酚的苄基

保护中, 我们可以推断出山奈酚四个羟基的活性顺序,  
3≥7＞4'＞5. . 

在标准的糖苷化条件下(0.2 equiv. Ph3PAuNTf2, 4 Å 
MS, CH2Cl2, r.t.)[7], 受体 3,7,4'-三苄基山奈酚 5 与全 Bz
保护的鼠李糖邻炔基苯甲酸酯给体 7[10]进行糖苷化反

应, 以高收率得到山奈酚 5 位糖苷化产物 8. 碱性条件

下脱掉鼠李糖酰基保护基, 氢化条件下再脱掉山奈酚三

个苄基保护基, 以两步 95%收率得到目标分子 1.  
完成了目标分子 1 的合成之后, 我们将注意力转移

到二糖的合成. 黄酮单糖的连接在之前的文献中有了大

量的报道, 但黄酮两个羟基同时糖苷化还鲜有报道. 就
我 们 所 知 , 目 前 仅 有 Calabricoside A[11] 与

Kaempferitrin[12]的合成中报道了黄酮的双糖苷化. 令我

们高兴地是, 当我们用 3,7 二苄基山奈酚 4 作受体与给

体 7 在标准条件进行糖苷化时, 以高收率得到山奈酚

5,4'-二鼠李糖 11 的化合物.  
有了之前二糖糖苷化的经验, 我们完成了天然产物

2 的合成. 用之前报道的 7,4'-二苄基山奈酚 12[8e,13]作受

体与给体 7 在之前条件下进行糖苷化反应, 以高收率得

到山奈酚 3,5-二糖化合物 13. 碱性条件下脱掉鼠李糖酰

基保护基, 氢化条件下再脱掉山奈酚两个苄基保护基, 
以两步 90%收率得到目标分子 2.  

出人意料的是, 化合物 2 的氢谱和碳谱与所报道的

天然产物的核磁数据不一致[5]. 为了确定合成的化合物

2 的结构, 我们进一步做了核磁分析(1H, 13C, COSY, 
NOESY, HMQC, HMBC), 从核磁数据中我们认定化合

物 2 的结构是正确的(Scheme 4).  
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Scheme 4 

总之, 我们使用一价金作催化剂, 邻炔基苯甲酸酯

做给体的糖苷化条件, 成功的完成了山奈酚 5 位接鼠李

糖的单糖和二糖天然产物的合成. 我们相信这种温和的

糖苷化条件能广泛的应用到酚羟基的糖苷化中, 并且对

路易斯酸敏感的糖苷键的构建具有非常好的效果. 
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