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二羟基异黄酮"是从大豆

中提取得到的一种异黄酮活性组分"是大豆异黄

酮的一种"属大豆苷类中的游离型的苷元"因豆

科植物中的大豆异黄酮大多以糖苷形式存在"故

以游离型苷元形式存在的大豆黄素在豆科植物中
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的含量非常低"大约为
)'*U

"提取)分离过程

都很困难"存在生产成本高)投资较大)工艺复

杂)产品纯度低等问题'大豆黄素及其糖苷的结

构如下
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大豆黄素的生理活性广泛"类似于染料木素"
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6

+

)
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明"大豆黄素对免疫系统的促进作用强于染料木
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品)保健品或饲料添加剂"或直接被用作成品而被

广泛使用"如大豆黄素可用作保健品"促进钙吸

收"治疗骨质疏松*
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"利用其雌激素样作用治疗妇

女的更年期综合征*
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"用作饲料添加剂"促进鱼

类的生长"增加家禽产肉量"因大豆黄素不像甾体

雌激素一样具有较大的毒性"因此用作饲料添加剂

时"即使在肉中有残留对人体也是无害的'

大豆黄素的合成目前仍以苯基苄基酮路线为

主"以间苯二酚为主要原料"经中间体
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羟基脱氧安息香"增碳关环得到大豆黄素'其他方

法有查尔酮氧化法)黄烷酮氧化法)色酮芳化法

等"但由于原料难得)试剂昂贵)后处理繁杂等诸

多原因"在工业上的应用价值不大'以苯基苄基酮

路线合成大豆黄素主要有两种方法%方法一是苯乙

腈法"以间苯二酚为原料"与对羟基 !或对甲氧

基$苯乙腈在
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的催化下反应得到铵盐"

然后水解"关环制得#方法二是间苯二酚在氯化锌

的催化下直接与对羟基 !或对甲氧基$苯乙酸在熔

融状态反应得到中间体
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再增碳关环得目标产物'其中"方法一是传统的合

成方法"原料易得"收率不高"且后处理繁杂#方

法二路线短"收率较低"只有
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酰化)脱甲基

化)增碳环化及脱甲基化反应合成得到大豆黄素"

并考察了物料配比)催化剂用量)反应温度等因素

的影响"优化选择了各反应较佳的工艺参数'

合成工艺路线如下
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较佳的反应温度为
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"随着反应温度的升高"

收率呈明显下降趋势"
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分析显示"随着反应
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酰化反应过程

中"催化剂三氯化铝用量对反应收率和后处理有较

大影响"用量少"则酰化反应不完全"用量过多对

搅拌和反应不利"后处理时会生成较多的氯化氢气
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由表
"

可以看出"催化剂三氯化铝的较佳用量

为
*'*W*

'当三氯化铝用量低于
*'*W*

时"

Ec+

分析表明"尚有少量原料未反应完全#三氯化铝的

用量为
*'*W*

时"收率最高"

Ec+

分析原料点基

本消失#继续增大三氯化铝用量"则反应收率有所

下降"

Ec+

分析在产物点的下方有杂质点出现'

GMG

!

脱甲基反应

"

"

@

"

@A<

三甲氧基脱氧安息香的脱甲基反应中"

脱甲基催化剂的用量对反应收率有一定的影响"考

察了脱甲基催化剂三氯化铝对反应时间和收率的影

响 !表
6

$'

表
O

!

三氯化铝用量对反应收率的影响
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由表
6

可知"脱甲基催化剂与
"

"

@

"

@A<

三甲氧

基脱氧安息香的配比低于
*'*W*

时"

Ec+

分析显

示反应不完全"脱甲基催化剂三氯化铝的用量高于

*'*W*

时收率变化不大"但随着三氯化铝用量的增

加"反应时间相应缩短'因此"三氯化铝与
"

"

@

"

@A<

三甲氧基脱氧安息香较佳的摩尔比为
*'*W*

'

GMO

!

增碳关环反应

"'6'*

!

增碳试剂用量
!

通过筛选采用原甲酸三乙

酯作为增碳关环试剂"考察了原甲酸三乙酯用量对

收率的影响 !表
@

$'

表
P

!

原甲酸三乙酯用量对收率的影响
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由表
@

可以看出"原甲酸三乙酯与原料
"<

羟

基
<@

"

@A<

二甲氧基脱氧安息香的较佳配比为
"W*

'

当原甲酸三乙酯的用量不足
"W*

时"

Ec+

分析尚

有少量原料反应不完全"当原甲酸三乙酯的用量达

到
"W*

时"原料基本反应完全"继续增大原甲酸

三乙酯的用量"

@A

"

7<

二甲氧基异黄酮的收率基本

保持稳定'实验过程中因过量的原甲酸三乙酯可通

过减压蒸馏回收"所以原甲酸三乙酯的用量可适当

过量"以保证
"<

羟基
<@

"

@A<

二甲氧基脱氧安息香反

应完全'

"'6'"

!

环合温度
!

实验过程中发现环合反应对温

度比较敏感"考察了反应温度对反应时间和收率的

影响 !表
#

$'

表
Q

!

反应温度对反应时间和收率的影响
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由表
#

可以看出"在
*6#X

反应较佳"反应条

件温和"易于控制"反应时间适中"收率稳定'反

应温度降低"使反应速率降低"反应时间明显延

长'实验过程中发现"若继续提高反应温度"则原

甲酸三乙酯的蒸发损失量明显增大'

GMP

!

异黄酮脱甲基反应

"'@'*

!

脱甲基温度
!

本文中氢溴酸 !

@)U

$起脱

甲基催化剂和溶剂的作用'脱甲基过程中发现"反

应对温度较为敏感"考察了温度对反应时间和收率

的影响 !表
!

$'

表
R
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反应温度的影响
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由表
!

可以看出"反应温度降低"反应时间明

显延长"收率也呈下降趋势"因此在
VS1

!

@)U

$

的脱甲基反应中"较佳的反应温度为
*""X

'

"'@'"

!

脱甲基催化剂种类
!

用三氯化铝作为对比

试剂进行了脱甲基反应"结果见表
7

'

表
S
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不同脱甲基试剂对合成
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!

S"

二羟基异黄酮的影响

N467+S

!

D--+*0)-U2/3)-3+C+01

.

7402)/(+4

?

+/0)/

.

2+73

I:M:>L

5

&3>9%21:3

R

:2> Y:3Q>9%2>9M:

&

L d9:&;

&

U

VS1

!

@)U

$

*6

(

*@ BB'7

G&+&

6

6D

(

@) B@'@

!!

(%>:

%

Y3>9%%=3&0M920MQL&%19;:32;@A

"

7<;9M:>L%N

5

9?%=&3<

T%2:9?>L1::'

,

F?AB

,

化
!

工
!

学
!

报
! !

第
!"

卷
!



由表
7

可以看出"

VS1

!

@)U

$作为脱甲基催

化剂较好'反应时间相对较短"

Ec+

分析表明"

产品的纯度相对要好'以三氯化铝作为脱甲基催化

剂对
@A

"

7<

二甲氧基异黄酮进行脱甲基反应"反应

约
@)L

后"可脱除全部甲基"得到终产物大豆黄

素"与脱甲基催化剂
VS1

!

@)U

$相比"反应时

间过长"优点是产物的颜色相对较好'

6

!

结
!

论

!

*

$以
*

"

6<

二甲氧基苯替代
*

"

6<

二羟基苯为

原料"经
819:;:&<+13=>?

)选择性脱甲基)增碳关

环和脱甲基反应合成了大豆黄素'反应过程中因甲

基对羟基的保护作用"降低了羟基的反应活性"减

少了副反应的发生"使
819:;:&<+13=>?

酰基化反应

收率可以达到
B6'!U

"且产品可不经纯化"直接

用于下一步脱甲基反应#脱甲基反应中"可选择性

地脱除
"

位甲基"得到
"<

羟基
<@

"

@A<

二甲氧基脱氧

安息香"反应收率可达
B*U

#关环反应采用原甲

酸三乙酯作为增碳试剂"环合产品
@A

"

7<

二甲氧基

异黄酮可不经重结晶直接用于下一步反应"且收率

稳定#最后一步脱甲基反应采用价格便宜的氢溴酸

!

@)U

$作为脱甲基试剂"成功脱除全部甲基"反

应时间适中"收率较高"避开了价格昂贵的氢碘酸

!文献中均采用氢碘酸作为脱甲基试剂$'

!

"

$考察了物料配比)催化剂用量)反应温度

等因素的影响"优化选择了各反应较佳的工艺

参数'

#

819:;:&<+13=>?

酰基化反应%催化剂三氯化

铝与
*

"

6<

二甲氧基苯的摩尔比
*'*W*

"反应温

度
"#X

#

$

选择性脱甲基反应%三氯化铝与
"

"

@

"

@A<

三

甲氧基脱氧安息香摩尔比
*'*W*

#

%

关环反应所用原甲酸三乙酯与
"<

羟基
<@

"

@A<

二甲氧基脱氧安息摩尔比
"')W*

"反应温度
*6#X

#

&

@A

"

7<

二甲氧基异黄酮脱甲基反应%反应温

度
*""X

"选用氢溴酸 !

@)U

$作为脱甲基催化剂

脱甲基效果较好"可脱除全部甲基"收率较高'
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