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摘  要 

二苯乙烯类化合物具有丰富多样的生物活性，在人类生活中具有潜在的药用价值，它们的合成和应用已

被广泛研究，然而，这些二苯乙烯类化合物在水中的不溶性极大限制了它们的生物利用度和药物开发。

因此，在二苯乙烯单体上引入糖基有助于增加溶解度，降低毒性。本文归纳总结了近年来二苯乙烯0-糖
苷和C-糖苷化合物的化学合成以及生物合成等方面的研究进展，并对未来该邻域的发展进行了展望。 
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Abstract 
Stilbene compounds exhibit a wide range of biological activities and possess potential medicinal 
value for human applications, and their synthesis and application have been extensively investi-
gated. Nevertheless, the poor water solubility of stilbenes severely restricts their bioavailability 
and pharmaceutical development. Accordingly, glycosylation modification on stilbene monomers 
can improve their aqueous solubility and reduce toxicity. This paper summarizes the recent ad-
vances in chemical synthesis and biosynthesis of stilbene O-glycosides and C-glycosides, and pro-
spects the future development of this field. 
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1. 引言 

多羟基二苯乙烯，是从白色藜芦根中分离得到的，是葡萄和红葡萄酒的次要成分[1]。白藜芦醇(1)在
“法国悖论”中起着关键作用，即，在喝红酒的法国公民中观察到的冠心病风险较低，并且具有抗菌，

抗真菌，抗癌和抗衰老特性等生物活性[2]。如图 1 所示这类化合物的其他着名成员包括 Oxyresveratrol (2)
和 Piceatannol (3)，其具有酪氨酸激酶抑制活性沿着抗癌、抗炎和自由基清除活性[3]。Xiao 等人发现，芪

类的糖基化增加了所得化合物的稳定性[4]。此外，通过葡萄糖基化对多羟基芪类化合物进行结构修饰，

不仅增加了这些化合物的水溶性，降低毒性和副作用，添加的糖基部分还可以掩盖酚基并保护它们不被

氧化[5] [6]。还能将它们转化为具有抗血小板活性的前药[7]，类似地，白藜芦醇的 3-O-葡萄糖基化类似

物 trans-piceid (4)抑制血小板聚集[8]，O-葡萄糖基化类似物具有抗真菌、抑制脂氧合酶和清除自由基的活

性[9]。总的来说，糖基化可以潜在地改善药代动力学，增强所需的效力。 
 

 
Figure 1. Resveratrol monomer and resveratrol-O-glucoside compound 
图 1. 白藜芦醇单体及白藜芦醇 O-糖苷化合物 
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二苯乙烯糖苷化合物包括二苯乙烯 O-葡萄糖苷和 C-葡萄糖苷，天然二苯乙烯 O-葡萄糖苷是植物中

的一类次生代谢产物和必需成分，来源有限，极性大，从而增加了植物中分离纯化的成本，因此，二苯

乙烯 O-葡萄糖苷化学合成是必要的，在二苯乙烯单体上引入糖基有助于增加溶解度，降低毒性，天然二

苯乙烯 O-葡萄糖苷是植物中的一类次生代谢产物和必需成分，其构效关系近年来受到研究者的关注[10]。
在过去的一百年里，已经开发了许多多酚 O-葡糖苷的合成方法[11]。但是合成的产率都极低，二苯乙烯

O-葡萄糖苷的区域选择性合成面临巨大挑战。 
天然芳香 C-糖苷是由芳环和糖之间以碳–碳键形式连接起来的一类化合物，因具有显著且丰富多样

的药理活性如抑制肿瘤生长、抗炎、抗氧化、降血脂等[12]目前报道最多的是黄酮类 C-糖苷化合物的分

离鉴定、生物活性及其合成研究[13]分布于多种植物中的二苯乙烯类 C-糖苷及其低聚物，如图 2 所示白

藜芦醇(1)的 C-糖苷单体(6)和(7)及其 8~10 [14]的稳定性、水溶性以及生物利用度都明显高于相应的二苯

乙烯母体，也因此有更大的潜在药用价值。但因它们自然丰度低、提取困难，极大地限制了对其活性展

开深入研究，目前也未见有相关化合物的合成报道。 
 

 
Figure 2. Resveratrol monomer and resveratrol C-glycoside compounds 
图 2. 白藜芦醇单体及白藜芦醇 C-糖苷化合物 
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传统上，这些 O-葡萄糖苷二苯乙烯类似物是从天然来源中分离出来的[15]，或者通过化学[16]或酶促

方法制备[17]。在体内实验条件下，C-糖苷相对于 O-糖苷对应物具有较高的酶促稳定性，因此前者被认

为是更好的治疗靶点[18] [19]。C-糖苷芪类化合物的生物活性还没有被研究，特别是因为它们很少出现

[15]，并且缺乏直接的合成方法来制备它们。由于多羟基芪类化合物的糖基化和甲氧基化类似物具有潜在

的生物活性，开发取代的 C-糖苷芪类化合物的合成策略是值得奋进的。 

2. 合成方法 

2.1. 二苯乙烯 O-糖苷化合物的合成 

2.1.1. 化学合成 
Ricardo Lucas [20]等人描述了一种简单而直接的化学合成白藜芦醇 O-β-D-葡萄糖醛酸苷的策略。如

图 3 所示首先 Ricardo Lucas 等人初始反应条件使用葡萄糖醛酸基供体 12，在无水二氯甲烷中并使用

TMSOTf 作为促进剂，以 54%的产率产生受保护的化合物 15。当使用无水二氯甲烷中，BF3OEt2 作为促

进剂时，得到比先前报道的更好的产率获得白藜芦醇衍生物 14 (71%)。通过用 THF 中的 HFPy 处理和碱

性水解，在两个步骤中将白藜芦醇衍生物 14 脱保护，得到化合物 16 (67%)。 
 

 
Figure 3. Synthesis of protected resveratrol compounds 14, 15, 16 
图 3. 合成受保护的白藜芦醇化合物 14，15，16 
 

Haiping Qiu，等人[21]用简单的 3,5-二羟基–苯甲醛 17 和乙酰溴-α-D-葡萄糖 18，如图 4 所示先在

Ag2CO3 催化的乙腈(MeCN)作用下于室温反应，得到预期的单 O-糖基化产物 19，产率 41%。吡啶或 Ag2O-
喹啉作为不溶性亲盐促进剂，只生成 β-构型的葡萄糖苷[22]。当使用喹啉与 MeCN 时，19 的产率达到

61%。为了构建芪 4 的关键双键，将 Wittig 反应应用于醛 20，但是在 Wittig 反应之前，必须保护磷叶立

德和糖基化苯甲醛 19 中的酚羟基以有效进行。选择相对稳定的苄基保护苯甲醛 19。采用 MeCN 代替

DMF 进行 19 的苄基化反应，20 的产率可达 95%，但是反应中产生了具有等量的(Z)-22 和(E)-22 芪的混

合物，将其在 THF 中进行(PhS)2-促进的顺式/反式异构化，以中等产率形成(E)-22。(E)-22 的整体脱保护

是合成白藜芦醇 O-葡萄糖苷 4 的关键步骤。通过一步或两步反应可以去除两个不同的保护基，即苄基和
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乙酰基。首先，在室温下，AlCl3/PhNMe2 催化的(E)-22 在 CH2Cl2 中的脱苄基反应导致具有相似极性的多

种产物的混合物，收集脱苄基反应中的大极性产物，在甲醇钠/甲醇体系中进行脱乙酰化反应，以 31%的

总收率得到目标化合物 4。 
 

 
Figure 4. Synthesis of resveratrol-11-O-β-glucoside-4 
图 4. 白藜芦醇 11-O-β-葡萄糖苷 4 的合成 
 

Zhang [23]等人报道的策略，经过修改，制备了葡萄糖基化的白藜芦醇衍生物 5，32，33，如图 5 所

示白藜芦醇 1 的随机 TBDMS-保护和随后的色谱分离提供了四种可能的酚醇前体 23~26 和完全甲硅烷基

化的白藜芦醇 27 (产率分别为 24%、18%、6%、22%和 7%)。使用 2,3,4,6-四-O-苯甲酰基-D-吡喃葡萄糖

基三氯亚氨乙酸酯 28 作为糖基供体进行，23 比以前使用的三氟乙酰亚胺酯衍生物更常见，制备更简单。

但是，单葡萄糖基化 29 和二葡萄糖基化的白藜芦醇衍生物的产率(30 和 31)化合物的浓度略低于(分别为

60%、40%和 64%)使用三氟乙酰亚胺酯供体报告的浓度。用在 MeOH THF 中的 3 N NaOH 水溶液一步脱

保护，得到化合物 5、32 和 33 (产率分别为 50%、83%和 84%)。以白藜芦醇苷 4 为原料，采用硅胶固定

化疏绵状高温霉脂肪酶一步酰化制备了白藜芦醇苷酰基衍生物 34~38 (Lipozyme TL IM)反应在叔丁醇中

进行，和相应的脂肪酸乙烯酯为酰化剂，反应混合物经短柱层析，以很高的产率得到前药 34~38。 

2.1.2. 酶促合成 
白藜芦醇 1 最初被描述为一种植物抗毒素，参与抵御微生物感染和环境压力的防御机制[24] [25]。

在 Lijuan Xu [26]等人的综述报道中，工程化蔗糖磷酸化酶 R134 A 发现来自解热糖嗜热厌氧杆菌(Ther-
moanaerobacterium thermosaccharolyticum)的(EC 2.4.1.7)选择性地糖基化 1 并产生单一产物 4，其具有 96%
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的糖基化活性。这种酶催化蔗糖的磷酸解生成 α-葡萄糖 1-磷酸，然后高效地将葡萄糖部分转移到 1 [27]。
另一个值得注意的发现是，含有美洲商陆葡糖基转移酶的重组大肠杆菌细胞主要将葡萄糖基转移到 4'-使
用内源性 UDP-葡萄糖作为供体，在不添加额外供体底物的情况下，将白藜芦醇(1)的羟基转化为白藜芦醇

糖苷(4)和白藜芦醇糖苷(5)。此外，来自链霉菌的葡糖基转移酶 OleD 可以将白藜芦醇(1)转化为单葡糖苷

(4)和单葡糖苷(5)之外的二葡糖苷(33)和二葡糖苷(32)。更有趣的是，发现来自尼日尔 K2 的内切-β-葡糖苷

酶(EC 3.2.1.168)在存在作为糖基供体的芦丁 40 的情况下将二糖芸香糖转移至 1 并产生 41 和 42。如图 6
所示(a)嗜热厌氧微生物的 α-环糊精葡聚糖基转移酶(b)美洲假单胞菌的 β-葡糖基转移酶(c)来自嗜热链球

菌的 β-葡糖基转移酶(d)芸香糖苷酶。 
 

 
Figure 5. Synthesis of resveratrol fatty acid esters (34~38) 
图 5. 白藜芦醇脂肪酸酯 34~38 的合成 
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Figure 6. Resveratrol enzymatic glycosylation 
图 6. 白藜芦醇的酶促糖基化 

2.2. 二苯乙烯 C-糖苷化合物的合成 

Kumar [28]报道了制备单–和双–的一般合成策略，如图 7 微波辅助 Heck 偶联反应合成(C-糖基)反
式芪类化合物他们的合成方法采用了广泛的底物(就糖和苯乙烯而言)，并且评价了制备的类似物的人

SGLT-2 抑制活性。 
如图 7 所示，通过 2，3，4，以 6-四-O-苄基-D-吡喃葡萄糖基三氯乙酰亚胺酯(43) [29]为糖基供体，

在 BF3∙OEt2 存在下，与间苯二酚二甲醚(44 a)反应，得到 C-吡喃葡萄糖苷 45 [29]，产率 70%，产物为 β-
端基异构体。在酸性条件下富含苯环，刘易斯酸和离去基团的选择是获得最佳产率的关键。在刘易斯酸

(如三氟化硼和氯化锌)的存在下，全苄基三氯乙酰亚胺酯供体与甲氧基苯之间的 Friedel-Crafts 反应提供

了在甲氧基邻位具有高区域选择性和高 β-选择性的芳基 C-糖苷。然而，在不同的刘易斯酸催化条件下，

使用白藜芦醇和氧化白藜芦醇与各种糖基供体的 Suzuki 的 O → C 重排反应的尝试证明是不成功的，不

能获得任何显著的 C-糖苷产物。 
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Figure 7. Synthesis of fully protected C-glycosyl-trans-stilbene-49, 56 
图 7. 完全保护的 C-糖基反式–芪 49，56 的合成 
 

接下来，通过在 CHCl3 中在回流下用 N-溴代琥珀酰亚胺(NBS)处理来实现 45 的芳环的 C5 位置处的

溴化[30]，以 70%产率得到相应的 5-溴代衍生物 45，研究了 Pd Ⅱ催化的溴代芳烃 45 与 3,5-二甲氧基苯乙

烯的 Heck 反应，4-二氧六环在 130℃下在密封管中反应 20 小时，得到 45%的反式二苯乙烯衍生物 49。
接下来尝试对苄基保护的反式二苯乙烯 49 进行脱保护。通过催化氢解(Pd/C, H2)进行脱苄基反应，导致

苄基基团被去除，同时二苯乙烯双键被还原，得到二氢二苯乙烯类化合物 51 作为唯一产物。 
为了构建芪的关键是在交叉偶联反应之前，用乙酰基取代芳基 C-葡萄糖苷中的苄基保护基，因此，

使用 47 制备了全-O-乙酰化的 C-吡喃葡萄糖基芳基卤(即 52 和 53)。在优化条件下，不同的苯乙烯衍生物

被用于分子量辅助的 Pd II 催化的 53 和 50a 在 Heck 偶联反应 3 摩尔% Pd(0Ac)2，10 摩尔% Dave-Phos，
2 当量 TBAE，CH 3CN，130℃，1.5 小时，250 瓦条件下反应 60%的产率得到相应的完全保护的反式–

芪 C-葡糖苷。和邻位羟基取代基耐受良好。 
马文晋等人[31]探索了几种保护的二苯乙烯单体 57~62 在 BF3∙OEt2-DCM 体系中与糖基供体 64 进行

糖苷化反应，成功地合成了六个二苯乙烯 10-C-β-糖苷中间体 57a~62a、三个 12-C-β-糖苷单体 57b、58b
和 62b。如图 8 所示，由白藜芦醇 1 出发，经酚羟基的醚化反应分别合成甲基(Me)保护的二苯乙烯 57、
烯丙基(Ally)保护的单体 58、苄基(Bn)保护的单体 59 和叔丁基二甲基硅基(TBS)保护的单体 60，接着与

糖供体 64，在 BF3∙OEt2-二氯甲烷(DCM)条件下进行糖苷化反应，得到产率分别为(9%, 45%, 9%, 56%, 21%, 
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42%)的 57a~62a 和三个 12-C-β-糖苷单体 57b、58b 和 62b。最后脱除酚羟基的各类保护基和糖苷上的苄

基，就能合成目标的天然白藜芦醇 C-糖苷化合物，这也是有难度且具挑战性的工作，其中糖苷上苄基保

护基的脱除是获得目标产物的关键和难点，因此首先尝试先脱除糖苷上苄基，然后脱除酚羟基保护基的

两步法。脱除糖苷上苄基最常使用的方法是催化氢解法，但往往不适合含有不饱和键的反应物。以质量

分数为 10%的 Pd-C 为催化剂，环己烯或 1,4-环己烯作为氢源，N,N-二甲基甲酰胺(DMF)-EtOH (V: V = 
1:1)为溶剂的催化氢解条件可以脱除苄基，同时不影响底物中的烯烃双键[32]，遗憾的是尝试用此条件去

脱除二苯乙烯 C-糖苷化物 57~60 中的苄基保护基，发现二苯乙烯双键被还原成复杂产物。另外 Lewis 酸
AlCl3 或 BBr3 催化可以脱除苄基保护基，同时 Me、Bn、Ally 和 TBS 保护基在此酸性条件下也不稳定，

易脱除，于是尝试用 AlCl3-PhNMe2-DCM 或 BBr3-DCM 反应体系，以期一步脱除 C-糖苷化单体 57~60
中所有保护基，但多数反应都是得到极性非常相近的保护基脱除不完全的复杂、难分离产物。虽然最终

未能分离到纯净的全脱保护基的目标化合物。但是，C-糖苷化单体 61a 在 BBr3-DCM 体系中经不断优化

反应条件，最终以 40%的分离产率得到完全脱除苄基的中间体 63。 
 

 
Figure 8. Stilbenes and their C‑glycosylation products 
图 8. 二苯乙烯和它们的碳糖苷化反应产物 
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3. 总结与展望 

二苯乙烯类化合物活性优异但水溶性差限制了药用开发，糖基化修饰可有效改善其溶解度、降低毒

性，目前该领域围绕 O-糖苷与 C-糖苷的化学合成、生物合成已取得诸多进展，但是现有合成方法仍存在

选择性不足、规模化难度大等问题。未来可进一步融合化学与生物合成等技术优化制备路径，深化药理

作用靶点与代谢机制研究，开发新型糖苷衍生物并推进制剂研发与产业化应用，挖掘其在新药开发、功

能性健康产品等领域的应用潜力。 
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