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的合成及其性能

苏振宁
１，尹志刚

１，王　璞２，樊凯奇
１，钱恒玉

１，张同艳
１，王瑞娟

１，余述燕
１

（１郑州轻工业大学 材料与化学工程学院，郑州　４５０００２；２上海璞萃生物科技有限公司，上海　２０１５０６）

摘　要：以２，４二羟基苯甲醛、３，５二甲氧基溴苄为原料，经过苄基化反应、Ａｒｂｕｚｏｖ反应、ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反
应、催化加氢等过程合成了新型美白剂４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二酚，并通过１Ｈ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ

与ＩＲ确定其化学结构，应用ＤＰＰＨ自由基清除实验、酪氨酸酶活性抑制实验评价其生物活性。结果表明：
ＤＰＰＨ自由基半清除浓度ＩＣ５０＝００１１ｍｍｏｌ／Ｌ，明显低于苯乙基间苯二酚（ＩＣ５０＝００８４ｍｍｏｌ／Ｌ）、α熊果苷
（ＩＣ５０＝０１９５ｍｍｏｌ／Ｌ）和光甘草定（ＩＣ５０＝０３８５ｍｍｏｌ／Ｌ）；以Ｌ酪氨酸为底物时，对酪氨酸酶单酚酶的半抑
制浓度ＩＣ５０＝０００１３７ｍｍｏｌ／Ｌ明显低于苯乙基间苯二酚（ＩＣ５０＝０００５８２ｍｍｏｌ／Ｌ）、α熊果苷（ＩＣ５０＝３９４
ｍｍｏｌ／Ｌ）和光甘草定（ＩＣ５０＝０００５１ｍｍｏｌ／Ｌ）；以Ｌ多巴为底物时，对酪氨酸酶二酚酶的半抑制浓度ＩＣ５０＝
００３２２ｍｍｏｌ／Ｌ，低于苯乙基间苯二酚（ＩＣ５０＝００５７５ｍｍｏｌ／Ｌ），但高于光甘草定（ＩＣ５０＝０００７６ｍｍｏｌ／Ｌ），

α熊果苷对酪氨酸酶二酚酶的半抑制浓度为负值，表现为激活作用。两组数据表明新型美白剂４（３，５二甲
氧基苯乙基）１，３苯二酚对酪氨酸酶具有较高的抑制活性。
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０　引　言

健康美白肌肤是很多人追求的目标，但人体肌

肤暴露在阳光下会使表面产生很多活性氧自由基

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［１］，另外，空气中的
颗粒物 ＰＭ２５、ＰＭ１０、汽车尾气、工业废气（ＣＯ２、
ＣＯ、ＳＯ２、ＮＯｘ等）、地表臭氧以及烟灰等附着在皮
肤表面都会产生 ＲＯＳ［２］。ＲＯＳ在低浓度水平时，
会激活皮肤黑素细胞增殖和酪氨酸酶基因表达，提

高黑色素的合成量；ＲＯＳ浓度蓄积升高会与皮肤
细胞发生氧化应激，造成ＤＮＡ、蛋白质、细胞器的
氧化损伤，严重时可造成细胞凋亡或直接死亡，进

而破坏皮肤的正常结构，引起皮肤光老化，甚至皮

肤结构损伤
［３－４］；而皮肤结构损伤反过来可加剧黑

色素在皮肤内部沉积（如黄褐斑、老年斑等），更有

甚者可引起细胞癌变（黑色素瘤）或者黑色素细胞

受损伤而导致白癜风
［５］。

酪氨酸酶是一种含铜元素复合物，属于酚类氧

化酶，在微生物、动植物和人体中含量各异
［６］。酪

氨酸酶与黑色素形成有着密切联系，人类皮肤色素

沉着、黑色素瘤和神经退行性疾病等一系列肌肤问

题都与黑色素形成有关
［７－８］。研究发现，酪氨酸酶

抑制剂可以明显抑制酪氨酸酶的活性，减少黑色素

生成
［９－１０］，这使酪氨酸酶抑制剂成为优良美白成

分而被广泛应用于护肤类化妆品中
［１１－１２］。然而，

黑色素可以吸收过滤紫外线保护皮肤细胞不受损
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伤，而其本身也存在一种微观机制可有效地去除自

由基
［１３］（尤其 ＲＯＳ）以降低自由基对细胞的损

伤
［１４－１５］。从这个意义上讲，减少黑色素形成量会

削弱皮肤的保护机制，从而影响ＲＯＳ清除。
综上，面对健康美白肤色需求，结合日常生活

中无法避免的ＲＯＳ环境，在使用美白剂注重美白效
果的同时，也要兼顾ＲＯＳ对皮肤的不良影响，减轻
或者消除这种影响就需要引入抗氧化剂，以应对外

源性ＲＯＳ效应，弥补内源黑色素自身消除ＲＯＳ机制
的缺失。因此，“酪氨酸酶抑制剂在具有酪氨酸酶活

性抑制作用的同时，必须具有抗氧化性”，这样才能

够使开发的美白产品避免出现“白癜风”斑点隐患。

研究发现，很多白藜芦醇衍生物不仅具有良好美白效

果，还具有抗氧化性能
［１６－１７］，如白藜芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａ

ｔｒｏｌ）、氧化白藜芦醇（ｏｘｙｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）、苯乙基间苯二酚
（ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌｒｅｓｏｒｃｉｎｏｌ）等（图１ａ—ｃ）。Ｋｉｍ等［１８］

设计

合成了一些白藜芦醇类似物，并研究了其抗氧化性

能，结果发现，带甲氧基的白藜芦醇类似物优于白

藜芦醇本身或其他白藜芦醇类似物。另有文献报道，

将白藜芦醇苯环上酚羟基甲基化可以增加化合物的

脂溶性，有利增强其对细胞的透膜能力
［１９］。二苯乙

烯是白藜芦醇的基本结构，Ｒｏｌｄｏｓ等［２０］、Ｃａｒｄｉｌｅ
等
［２１］
和Ｋａｇｅｕｒａ等［２２］

将其双键还原为单键，得到一

批具有较高生物活性的化合物。

图１　白藜芦醇、氧化白藜芦醇、苯乙基间苯二酚和
目标分子的结构式

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ｏｘｙｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌ
ｒｅｓｏｒｃｉｎｏｌａｎｄＴＭ

本文详细研究了白藜芦醇及其衍生物的结构

与生物活性
［２３－２４］，在此基础上设计合成了一种新

型美白剂４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二酚（图
１ｄ），并应用ＤＰＰＨ自由基清除、酪氨酸酶活性抑

制等实验评价了合成产物的抗氧化性和对酪氨酸

酶的抑制活性。

１材料与方法
１１　试剂与仪器

主要试剂：２，４二羟基苯甲醛（９９％）、３，５二
甲氧基苄溴（９７％）、苄溴（９８％）、亚磷酸三乙酯
（９８％）、甲醇钠（９９％）、Ｐｄ／Ｃ（５％Ｐｄ）、ＴＨＦ
（９９５％）、ＤＭＦ（９９８％）、ＤＰＰＨ（９６％）、酪氨酸
酶（２５０００Ｕ）、Ｌ多巴（９９％）、Ｌ酪氨酸（９９％）、
ＤＭＳＯ－ｄ６（９９９％），均为上海麦克林生化科技有
限公司生产；无水碳酸钾（９９％）、无水硫酸钠
（９９％）、ＮＨ４Ｃｌ（９９５％）、磷酸二氢钠（９９％）、磷
酸氢二钠（９９％）均为天津市科密欧化学试剂有限
公司生产；乙腈（９９％）、乙酸乙酯（９９％）、甲醇
（９９％）、丙酮（９９％）、甲苯（９９％）均为天津津东
天正化学试剂有限公司生产。

主要仪器：ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＯｒｂｉｔｒａｐ质谱仪、
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＮｉｃｏｌｅｔ红外光谱仪，赛默飞世尔科技
有限公司；ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ４００核磁共振仪，德国
Ｂｒｕｋｅｒ公司；ＴＵ－１９００紫外可见分光光度计，北
京普析通用仪器有限公司；ＲＥ－２０００Ｅ旋转蒸发
仪、ＦＳＡ－６Ｂ循环真空水泵，郑州长城科工贸有限
公司。

１２　美白剂４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二
酚的合成

１２１　２，４二苄氧基苯甲醛（中间体Ⅰ）的合成　室
温下，在１００ｍＬ三口瓶中加入无水乙腈３７５ｍＬ，
搅拌下加入２，４二羟基苯甲醛７５ｇ（５４３５ｍｍｏｌ）、
无水碳酸钾９０１ｇ、苄溴９７６ｇ（５７０８ｍｍｏｌ）后，搅
拌１ｈ，将反应混合物缓缓升温至８２℃，继续搅拌５
ｈ。冷却至室温，将反应混合物倒入冰水中，用乙酸
乙酯（３×２５ｍＬ）萃取，合并萃取液，经水洗、无水
硫酸钠干燥，蒸馏回收乙酸乙酯，干燥至恒重，得到

白色固体产品（中间体Ⅰ）１４５０ｇ，收率８４％。
中间体Ⅰ：ｍ．ｐ．９５～９７℃；１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１０２５（ｄ，Ｊ＝０８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨＯ），
７７０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），７４２（ｍ，１０Ｈ，
Ａｒ－Ｈ），６９２（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），６７５
（ｄｄ，Ｊ＝８８，１６Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），５２８（ｓ，２Ｈ，
ＣＨ２），５２２（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）；

１３Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１８７６１，１６５５２，１６２６２，１３６８３，
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１３６６６，１３０３５，１２９０２，１２８９９，１２８６１，１２８４８，
１２８４４，１２８０１，１１９０４，１０８１３，１００８４，７０２９，
４０５７，４０３６，４０１５，３９９４，３９７４，３９５３，３９３２。
１２２　３，５二甲氧基苯甲基膦酸二乙酯（中间体Ⅱ）
的合成　室温下，在１００ｍＬ三口瓶中加入３，５二甲
氧基苄溴 １４００ｇ（６０５８ｍｍｏｌ）、亚磷酸三乙酯
２０１３ｇ（１２１１６ｍｍｏｌ），搅拌，将反应混合物缓慢加
热至１３５℃，保持１２ｈ，反应完全后于９０℃减压蒸
馏，回收剩余的亚磷酸三乙酯，得到棕色液体产品

（中间体Ⅱ）１５７２ｇ，收率９０％。
中间体Ⅱ：１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：

６４９（ｔ，Ｊ＝２４Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ－Ｈ），６４０（ｄｄ，Ｊ＝４４，
２４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），３９８（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２），３７４（ｓ，
６Ｈ，ＣＨ３），３１９（ｔ，Ｊ＝１１６Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），１２０
（ｍ，６Ｈ，ＣＨ３）；

１３Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：
１６０８，１６０７，１３４８，１３４７，１０８３，１０８２，９８７，
９８６，６１８，６１７，５５４，３３６，３２３，１６５，１６４。
１２３　（１Ｅ）（２，４二苄氧基）２（３，５二甲氧基）
苯乙烯（中间体Ⅲ）的合成　在１５０ｍＬ三口瓶中加
入甲醇钠１４７ｇ，０℃时在氮气保护条件下，加入
中间体Ⅱ（６５２ｇ，２２６２ｍｍｏｌ）与 ＴＨＦ（３０ｍＬ）的
混合溶液，室温下搅拌１ｈ，在０℃条件下，缓慢加
入中间体Ⅰ（７２０ｇ，２２６４ｍｍｏｌ）与 ＴＨＦ（３０ｍＬ）
的混合溶液，搅拌至反应完全（１２ｈ），将反应混合
物倒入冷却（０℃）的饱和 ＮＨ４Ｃｌ溶液中，搅拌３０
ｍｉｎ，分出有机相，水层用（３×２５ｍＬ）乙酸乙酯萃
取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，回收溶剂，得

到棕色液体产品（中间体Ⅲ）７８４ｇ，收率８５％。
中间体Ⅲ：１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：

７４１（ｍ，１２Ｈ，Ａｒ－Ｈ），７０９（ｍ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），
６８２（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），６６８（ｄｄ，Ｊ＝
８８，２４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），６６５（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，２Ｈ，
Ａｒ－Ｈ），６４１（ｔ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），５２１（ｓ，
２Ｈ，ＣＨ２），５１３（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）３７６（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３）；
１３Ｃ－ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ：１６１１４，
１５９８０，１５７３５，１４０４１，１３７６０，１３７２６，１２８９４，
１２８９１，１２８３７，１２８３３，１２７８９，１１９２９，１０７２９，
１０４１９，１０１３０，９９７７，７０１７，６９５９，５５６０，
４０６９，４０４０，４０２０，３９９９，３９７８，３９５７，３９２６。
１２４　４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二酚
（ＴＭ）的合成　在１００ｍＬ三口瓶中加入中间体Ⅲ
（３ｇ，６６３ｍｍｏｌ），甲醇丙酮混合溶剂（Ｖ／Ｖ＝１／４）

５０ｍＬ，５％ Ｐｄ／Ｃ０６１ｇ，密闭反应体系，氮气置换
３次后通入氢气，缓慢加热到６０℃，开始氢化，常
压条件下反应至体系不再吸收氢气。过滤，滤饼用

（３×２５ｍＬ）上述甲醇丙酮混合溶剂萃取，回收催
化剂，萃取液合并，回收溶剂，残留物经柱层析纯

化，得到黄色透明液体，加入１００ｍＬ丙酮中，搅拌
３０ｍｉｎ，过滤，干燥至恒重，得到米白色固体产品
１３１ｇ，收率７２％。

４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二酚：ｍ．ｐ．
７６～７８℃。ＩＲ（ＫＢｒ），ｖ／ｃｍ－１：３１３２，２９２５，１６１５，
１５２１，１４３１，１１４４，８１５。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ：６８１（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），６３４（ｍ，
４Ｈ，Ａｒ－Ｈ），６１６（ｄｄ，Ｊ＝８，２４Ｈｚ，１Ｈ，Ａｒ－Ｈ），
３３１（ｓ，６Ｈ，ＯＣＨ３），２７２（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２）。ＨＲＭＳ

（ＥＳＩ）ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１６Ｈ１８Ｏ４［Ｍ＋Ｈ］
＋２７４１２０５，ｆｏｕｎｄ

２７５１１５０。
１３　ＤＰＰＨ自由基清除活性测定

通过测定二苯基苦基苯肼 （ＤＰＰＨ）自由基的
清除能力评价４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二
酚（ＴＭ）的抗氧化活性，并将３种常见美白剂苯乙
基间苯二酚（ＰｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌＲｅｓｏｒｃｉｎｏｌ，ＰＲ）、α熊果
苷（ＡｌｐｈａＡｒｂｕｔｉｎ，ＡＡ）、光甘草定 （Ｇｌａｂｒｉｄｉｎ，
ＧＬＡ）作为阳性对照。参照Ｍｅｎｓｏｒ等［２５］

的方法，用

无水乙醇将ＴＭ和 ＰＲ、ＡＡ、ＧＬＡ分别配制成不同
浓度的溶液作为待测液，ＤＰＰＨ用无水乙醇配置成
０２ｍｍｏｌ／Ｌ的溶液。在３ｍＬ测活体系中，依次加
入１ｍＬ待测液、２ｍＬＤＰＰＨ溶液，１ｍＬ待测液、２
ｍＬ无水乙醇，１ｍＬ无水乙醇、２ｍＬＤＰＰＨ溶液，
于比色皿中混合均匀，静置３０ｍｉｎ，分别测定３组
体系５１７ｎｍ处的吸光度Ａｉ、Ａｊ、Ａｏ，每组测定３次
取平均值，并计算清除率

清除率 ＝ １－
Ａｉ－Ａｊ
Ａ( )
ｏ

×１００％。

１４　 酪氨酸酶抑制活性测定
对酪氨酸酶的活性抑制作用包括对单酚酶和

二酚酶的抑制，参考文献［２６］，对４（３，５二甲氧
基苯乙基）１，３苯二酚（ＴＭ）的酪氨酸酶活性抑制
作用作出评价，并将３种常见美白剂苯乙基间苯二
酚（ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌｒｅｓｏｒｃｉｎｏｌ，ＰＲ）、α熊果苷（ａｌｐｈａａｒ
ｂｕｔｉｎ，ＡＡ）、光甘草定（ｇｌａｂｒｉｄｉｎ，ＧＬＡ）作为阳性
对照。以Ｌ酪氨酸为底物，探究目标化合物对酪氨
酸酶单酚酶的抑制作用；以Ｌ多巴为底物，探究目
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标化合物对酪氨酸酶二酚酶的抑制作用。配制 ｐＨ
＝６８、０５ｍｏｌ／Ｌ的 ＰＢＳ缓冲液，将 ＴＭ和 ＰＲ、
ＡＡ、ＧＬＡ分别溶解于 ＤＭＳＯ中，用 ＰＢＳ缓冲液稀
释至不同浓度作为待测液，ＤＭＳＯ浓度为３％，酪
氨酸酶利用 ＰＢＳ缓冲液配制为酶活力为５０Ｕ／ｍＬ
的溶液，利用ＰＢＳ缓冲液将 Ｌ酪氨酸和 Ｌ多巴分
别配制为６、０５ｍｍｏｌ／Ｌ的溶液作为底物溶液。在
３ｍＬ测活体系中，依次加入０５ｍＬ底物溶液、０５
ｍＬ待测溶液、１５ｍＬＰＢＳ缓冲液、０５ｍＬ酪氨酸
酶溶液，０５ｍＬ底物溶液、０５ｍＬ待测溶液、２
ｍＬＰＢＳ缓冲液，０５ｍＬ底物溶液、２ｍＬＰＢＳ缓冲
液、０５ｍＬ酪氨酸酶溶液，０５ｍＬ底物溶液、２５
ｍＬＰＢＳ缓冲液，于比色皿中混合均匀（需加有酶
溶液的体系，在 ３０℃恒温水浴锅中水浴 １５ｍｉｎ
后，再加入酶溶液），分别测定４组体系４７５ｎｍ处
的吸光度Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４，每组测定３次取平均值，
并计算酪氨酸酶抑制率：

抑制率 ＝ １－
Ａ１－Ａ２
Ａ３－Ａ

( )
４

×１００％。

２　结果与讨论

２１　４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３苯二酚的合成
设计

通过对白藜芦醇衍生物的研究，确定了目标化

合物ＴＭ的结构，即４（３，５二甲氧基苯乙基）１，３
苯二酚。本文采用逆合成分析法

［２７－３０］
得出合成ＴＭ

所需要的起始中间体及相关原料：将 ＴＭ添加官能
团
［２８］，变成中间体 Ａ（图 ２），对 Ａ进行双键切

断
［２９］
得到两类合成子（Ｓｙｎｔｈｏｎ）：２，４二羟基苯甲

叉基片段（Ｓｙｎｔｈｏｎ１和Ｓｙｎｔｈｏｎ３）和３，５二甲氧基
苯甲叉基片段（Ｓｙｎｔｈｏｎ２和Ｓｙｎｔｈｏｎ４）。

双键主要通过 Ｗｉｔｔｉｇ［３１］、Ｇｒｉｇｎａｒｄ［３２］及 Ｗｉｔｔｉｇ
Ｈｏｒｎｅｒ［３３］反应构建。Ｗｉｔｔｉｇ反应副产物三苯基磷氧
化物难以除去，造成分离提纯困难，且所用的三苯

基膦对环境污染较大；Ｇｒｉｇｎａｒｄ反应中，金属镁需
要特殊处理，步骤复杂，在制备 Ｇｒｉｇｎａｒｄ试剂时会
因其自身偶联导致副产物增加；相比之下，Ｗｉｔｔｉｇ
Ｈｏｒｎｅｒ反应是用亚磷酸三乙酯代替三苯基膦制得
磷叶立德，磷酸酯碳负离子的亲核性很强，在温和

条件下即可与多种醛、酮进行亲核加成；反应生成

的副产物磷酸盐［（ＲＯ）２ＰＯＯ］
－Ｎａ＋易溶于水，使

之极易从反应混合体系中迅速分离，后处理相对更

为简单，因此ＷｉｔｔｉｇＨｏｒｎｅｒ反应更适合于化合物Ａ
的合成

［３４－３５］。

通过以上分析，暂时得出Ｓｙｎｔｈｏｎ１～４分别对
应等效化合物Ｂ、Ⅱ、Ⅳ、Ⅴ（图２ａ）。经过结构分
析，化合物Ｂ为一种常见原料，可直接购得；化合
物Ⅱ则可通过亚磷酸三乙酯与市售化合物 Ｃ合成
得到；化合物Ⅳ因无法形成所需要的磷酸酯碳负离
子（磷酸酯碳负离子的亲核性很强，酚羟基氢原子

不能与之共存），而被舍弃；化合物Ⅴ实际存在，
因化合物Ⅳ无法形成对应的碳负离子，无研究价

图２　目标分子的逆合成分析与合成路线
Ｆｉｇ２　ＲｅｖｅｒｓｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴＭ
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值。由此确定由化合物Ｂ与化合物Ⅱ进行反应，但
化合物Ｂ上的酚羟基依旧会对由化合物Ⅱ形成的
磷叶立德结构产生干扰，为此，对化合物Ｂ分子中
的酚羟基应该加以保护，结合中间产物 Ａ合成过
程中的催化氢化影响，选择形成二苄基醚来保护羟

基
［３６－３７］。由此形成ＴＭ最终合成路线（图２ｂ）。

２２　合成工艺探讨
２２１　中间体Ⅰ合成条件确定　中间体Ⅰ的合成
过程为酚羟基经苄基醚保护的过程，参考文献

［３８－３９］，合成过程可以按照ＳＮ２过程进行：２，４
二羟基苯甲醛与碳酸钾作用形成芳氧基负离子，再

从溴原子背面进攻苄溴中心碳原子，形成取代产

物；也可以按照ＳＮ１历程进行：即２，４二羟基苯甲
醛与碳酸钾作用形成的芳氧基负离子与苄溴解离

的苄基正离子直接作用形成苄基醚（保护基）。故

该合成过程中反应速率及收率与苯氧负离子、苄溴

碳正离子的浓度都有很大关系。本文考察了溶剂种

类、投料比、碳酸钾用量等因素对中间体Ⅰ收率的
影响，结果见表１～３。

表１　溶剂种类对中间体Ⅰ收率的影响
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｋｉｎｄｓｏｆｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅠ

序号 溶剂 收率／％
１ 丙酮

 ２７８
２ 乙腈 ７３１

３ ＤＭＦ ７９５

　注：ｎ（２，４二羟基苯甲醛）∶ｎ（苄溴）∶ｎ（碳酸钾）＝１００∶１００∶
１００，反应时间６ｈ，反应温度８２℃；作溶剂为回流反应。

表２　反应物投料比对中间体Ⅰ收率的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒａｔｉｏｏｆｒｅａｇｅｎｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅠ
序号 ｎ（２，４二羟基苯甲醛）∶ｎ（苄溴） 收率／％
１ １００∶１００ ７３１
２ １００∶１０５ ７７２

３ １００∶１１０ ７８１
４ １００∶１１５ ７８９

　注：ｎ（２，４二羟基苯甲醛）∶ｎ（碳酸钾）＝１００∶１００，反应时间６
ｈ，反应温度８２℃。

表３　无水碳酸钾用量对中间体Ⅰ收率的影响
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｓａｇｅｏｆｐｏｔａｓｓｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｏｎｔｈｅ

ｙｉｅｌｄｏｆＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅠ
序号 ｎ（２，４二羟基苯甲醛）∶ｎ（碳酸钾） 收率／％
１ １０∶１０ ７７２
２ １０∶１１ ８０２

３ １０∶１２ ８３５
４ １０∶１３ ７９１

　注：ｎ（２，４二羟基苯甲醛）∶ｎ（苄溴）＝１０∶１０５，反应时间６ｈ，
反应温度８２℃。

由表１可知，丙酮作溶剂时中间体Ⅰ产率很低
（２７８０％），这是因为丙酮沸点仅５６５℃，即使回
流反应，温度较低，反应不充分。乙腈与ＤＭＦ作溶
剂时中间体 Ⅰ 的收率较高，分别为 ７３１％、
７９５％，但使用ＤＭＦ作溶剂时，后处理过程繁琐，
产品中易夹带溶剂，不易除净，因此后续实验中均

选择乙腈作为反应溶剂。

由表２可知，苄溴比例增加，中间体Ⅰ收率有所
提高，但不太明显，苄溴易挥发，且对眼睛具有较

强刺激性，结合经济因素，选择投料比为ｎ（２，４二
羟基苯甲醛）∶ｎ（苄溴）＝１００∶１０５比较合适。

由表３可知，随着无水碳酸钾用量的增加，中
间体Ⅰ收率先增后降，主要原因是碳酸钾用量增
加，酚氧基负离子增多有利于反应发生，但碳酸钾

过多时，酚氧基负离子可能与自身醛基发生反应，

形成副产物。因此，选择碳酸钾的用量为ｎ（２，４二
羟基苯甲醛）∶ｎ（碳酸钾）＝１０∶１２较为适宜。
２２２　中间体Ⅱ合成条件确定　亚磷酸三乙酯常
温常压下为液体，因此在合成中间体Ⅱ过程中，使
用过量亚磷酸三乙酯作为溶剂，有利于３，５二甲氧
基溴苄的完全反应。合成反应为典型的 Ａｒｂｕｚｏｖ重
排反应

［４０］，一般要求较高反应温度与较长反应时

间。因此，本文主要考察了反应温度、反应时间对

中间体Ⅱ收率的影响，结果见表４～５。

表４　反应温度对中间体Ⅱ收率的影响
Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅡ

序号 反应温度／℃ 收率／％
１ １２５ ６４９
２ １３５ ７０６
３ １４５ ７１３
４ １５５ ７１９

　注：反应时间８ｈ。

表５　反应时间对中间体Ⅱ收率的影响
Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅡ

序号 反应时间／ｈ 收率／％
１ ８ ７０６
２ １０ ７８４
３ １２ ８９３
４ １４ ９０７

　注：反应温度１３５℃。

由表４可知，中间体Ⅱ收率随着温度的升高有
所提高，但不太明显，温度高使热能损耗增加，工

业化成本就越高；温度过高还会影响回流平稳状

态，生成的溴乙烷气体容易冲料，综合考虑，选择
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反应温度为１３５℃。
由表５可知，收率随着反应时间延长而提高，

但是当反应时间达到１２ｈ时，继续延长时间，收率
提高不太明显，同时，高温反应持续时间越长热能

损耗也越多，考虑工业化成本，选择反应时间为１２
ｈ比较合适。
２２３　中间体Ⅲ合成条件确定　中间体Ⅲ的合成
过程中，中间体Ⅱ中与磷原子直接相连的亚甲基在
强碱甲醇钠（大部分文献采用氢化钠作为碱）作用

下，脱去质子，生成碳负离子，接着与中间体Ⅰ醛
基发生亲核加成反应，其加成产物消除磷酸二乙酯

形成中间体Ⅲ（一种烯烃）。考察了溶剂种类、中间
体Ⅰ与中间体Ⅱ不同投料比以及碱用量对中间体
Ⅲ收率的影响，结果见表６～８。

表６　溶剂种类对中间体Ⅲ收率的影响
Ｔａｂｌｅ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｋｉｎｄｓｏｆｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅢ

序号 溶剂 收率／％
１ 甲苯 ６７５
２ ＴＨＦ ７８１
３ ＤＭＦ ８０２

　注：ｎ（Ⅰ）∶ｎ（Ⅱ）∶ｎ（ＮａＯＭｅ）＝１００∶１００∶１００，反应温度 ０
℃，反应时间１２ｈ。

表７　反应物投料比对中间体Ⅲ收率的影响
Ｔａｂｌｅ７　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｔｉｏｏｆｒｅａｇｅｎｔｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ

ＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅢ
序号 ｎ（Ⅰ）∶ｎ（Ⅱ） 收率／％
１ １００∶１００ ７８１
２ １００∶１０５ ８１６
３ １００∶１１０ ８２１
４ １００∶１１５ ８２４

　注：ｎ（Ⅰ）∶ｎ（甲醇钠）＝１００∶１００，反应温度０℃，反应时间１２
ｈ。

表８　甲醇钠用量对中间体Ⅲ收率的影响
Ｔａｂｌｅ８　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｓａｇｅｏｆｓｏｄｉｕｍｍｅｔｈｏｘｉｄｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ

ＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅⅢ
序号 ｎ（Ⅰ）∶ｎ（甲醇钠） 收率／％
１ １０∶１０ ８１６
２ １０∶１１ ８２２
３ １０∶１２ ８４８
４ １０∶１３ ８１５

　注：ｎ（Ⅰ）∶ｎ（Ⅱ）＝１００∶１０５，反应温度０℃，反应时间１２ｈ。

由表６可知，甲苯作溶剂时，收率较低，主要
原因在于甲醇钠不溶于甲苯，致使碳负离子浓度很

低，因此产率较低。相比之下，ＴＨＦ与ＤＭＦ作为溶
剂时，中间体Ⅲ的收率较高，分别为 ７８１％和
８０２％，但ＤＭＦ作溶剂时，处理过程繁琐，产品中
易夹带溶剂而不易除净，因此后续实验中均选择

ＴＨＦ作为反应溶剂。
由表７可知，随着中间体Ⅱ比例增加，一定程

度上会提高反应收率，但提高幅度不太明显，且中

间体Ⅱ合成原料较为昂贵，综合考虑，本文选择投
料比为ｎ（Ⅰ）∶ｎ（Ⅱ）＝１００∶１０５。

由表８可知，随着甲醇钠用量的增加，反应收
率先增后降，可能是由于甲醇钠过量会破坏中间体

Ⅱ的结构，因此选择甲醇钠的用量为 ｎ（Ⅰ）∶ｎ（甲
醇钠）＝１０∶１２。
２２４　目标化合物（ＴＭ）合成条件确定　将中间
体Ⅲ中苄基脱去，同时将苯环之间的乙烯双键还原
为单键。催化氢化脱苄基反应用５％ Ｐｄ／Ｃ作催化
剂，在温和条件下即可实现，且不会对原料中甲氧

基造成影响。此类型反应多为吸热和分子数增加的

反应，较高温度和较低压力对反应有利，用 Ｐｄ／Ｃ、
Ｈ２脱苄基同时会将乙烯双键还原，简化了合成工

艺
［４１］。实验发现，溶剂的极性、反应温度与催化剂

用量对催化氢化反应的影响非常大。因此，考察了

溶剂种类、反应温度及催化剂用量对收率的影响，

结果见表９～１１。

表９　溶剂种类对ＴＭ收率的影响
Ｔａｂｌｅ９　ＥｆｆｅｃｔｏｆｋｉｎｄｓｏｆｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＴＭ

序号 Ｖ丙酮／Ｖ甲醇 收率／％

１ 甲醇 ３５２

２ ２ ４３４

３ ４ ５５１

４ ６ ５１８

注：ｍ（５％Ｐｄ／Ｃ）∶ｍ（Ⅲ）＝１∶２，反应温度５０℃，反应时间１２ｈ。

表１０　反应温度对ＴＭ收率的影响
Ｔａｂｌｅ１０　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＴＭ

序号 反应温度／℃ 收率／％

１ ５０ ５５１

２ ５５ ５８３

３ ６０ ６２７

４ ６５ ６２９

　注：溶剂为丙酮／甲醇（Ｖ／Ｖ＝４／１），ｍ（５％Ｐｄ／Ｃ）∶ｍ（Ⅲ）＝１∶２，
反应时间１２ｈ。

表１１　催化剂用量对中间体ＴＭ收率的影响
Ｔａｂｌｅ１１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｏｓａｇｅｏｆＰｄ／ＣｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＴＭ

序号 ｍ（５％Ｐｄ／Ｃ）∶ｍ（Ⅲ） 收率／％

１ １００∶２００ ６２７

２ １００∶１００ ７１８

３ １００∶８０ ７２１

４ １００∶４０ ７２３

　注：反应温度６０℃，反应时间１２ｈ。
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由表９可知，随着混合溶剂中丙酮用量增加，
目标产物收率提高，这可能是因为原料在丙酮中溶

解性较大，混合溶剂中加入丙酮提高了原料的溶

解，产物的收率增大。但当丙酮与甲醇体积比超过

４∶１时，ＴＭ收率反而下降，这可能是由于丙酮用量
过大，会被催化氢化，造成催化剂额外消耗，因此

本文选择混合溶剂丙酮／甲醇 ＝４／１（体积比）作为
后续研究的反应溶剂。

由表１０可知，随着反应温度的升高，ＴＭ收率
也逐渐升高，６０℃以后，收率升高幅度趋于平缓，
因此本文选择反应温度为６０℃。

由表１１可知，随着催化剂用量增加，ＴＭ收
率也随之增高，当催化剂用量为 ｍ（５％Ｐｄ／Ｃ）∶
ｍ（Ⅲ）＝１００∶１００时，ＴＭ 收率最高，达到
７１８％，继续增加催化剂用量，ＴＭ收率增高的幅
度较小，考虑经济成本，本文选择催化剂用量为

ｍ（５％Ｐｄ／Ｃ）∶ｍ（Ⅲ）＝１００∶１００。
２２　性能研究
２２１　目标化合物（ＴＭ）对 ＤＰＰＨ自由基的清除
作用　ＴＭ与阳性对照组清除 ＤＰＰＨ自由基的 ＩＣ５０
如表１２所示，清除 ＤＰＰＨ自由基能力的强弱顺序
为：ＴＭ＞ＰＲ＞ＡＡ＞ＧＬＡ，ＰＲ、ＡＡ、ＧＬＡ作为现在
市场上美白效果较为优良的美白剂，都表现出较强

的ＤＰＰＨ自由基清除活性。即具有较强的抗氧化
性，ＴＭ经过与这几种美白剂进行对比，表现出更
强的抗氧化性。

２２２　目标化合物对酪氨酸酶活性的抑制作用　
以Ｌ酪氨酸为底物时，ＴＭ与阳性对照组对酪氨酸
酶单酚酶抑制活性的ＩＣ５０见表１３。ＴＭ与阳性对照

表１２　ＴＭ对ＤＰＰＨ自由基的清除效应
Ｔａｂｌｅ１２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓｏｎＤＰＰＨｆｒｅｅ

ｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
序号 样品 ＩＣ５０／（ｍｍｏｌ·Ｌ

－１）

１ ＴＭ ００１１
２ ＰＲ ００８４
３ ＡＡ ０１９５
４ ＧＬＡ ０３８５

表１３　ＴＭ对酪氨酸酶单酚酶抑制效应
Ｔａｂｌｅ１３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓｏｎｔｈｅｍｏｎｏｐｈｅｎｏｌａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｕｓｈｒｏｏｍｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ
序号 样品 ＩＣ５０／（ｍｍｏｌ·Ｌ

－１）

１ ＴＭ ０００１３７
２ ＰＲ ０００５８２
３ ＡＡ ３９４０
４ ＧＬＡ ０００５１

组对酪氨酸酶单酚酶都表现为抑制作用。抑制活

性强弱顺序为：ＴＭ＞ＧＬＡ＞ＰＲ＞ＡＡ，通过对比，
证明了ＴＭ对酪氨酸酶单酚酶优良的抑制活性。

以Ｌ多巴为底物时，ＴＭ与阳性对照组对酪氨
酸酶二酚酶抑制活性的ＩＣ５０见表１４。ＴＭ与阳性对照
组中ＰＲ、ＧＬＡ对酪氨酸酶二酚酶都表现为抑制作
用，抑制活性由强到弱的顺序为：ＧＬＡ＞ＴＭ＞ＰＲ，
而ＡＡ没有抑制活性，对酪氨酸酶二酚酶表现为激
活作用。通过对比，也证明了 ＴＭ对酪氨酸酶二酚
酶具有比较强的抑制活性。

表１４　ＴＭ对酪氨酸酶单酚酶抑制效应
Ｔａｂｌｅ１４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓｏｎｔｈｅｄｉｐｈｅｎｏｌａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｕｓｈｒｏｏｍｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ
序号 样品 ＩＣ５０／（ｍｍｏｌ·Ｌ

－１）

１ ＴＭ ００３２２
２ ＰＲ ００５７５
３ ＧＬＡ ０００７６

３　结论与展望

本文以２，４二羟基苯甲醛、３，５二甲氧基苄溴
为原料，设计合成了目标产物４（３，５二甲氧基苯
乙基）１，３苯二酚。目标产物合成路线简单，虽然
用到了氢气，但是在常压状态下进行反应，条件温

和、实验操作简便。经过核磁、质谱等分析方法鉴

定，最终产物结构符合目标产物。

经过ＤＰＰＨ自由基清除活性与酪氨酸酶抑制
活性测定实验，目标产物与阳性对照组都呈现出较

好的 ＤＰＰＨ自由基清除活性与较好的酪氨酸酶抑
制活性。在实验过程中，目标化合物清除 ＤＰＰＨ自
由基能力最强，其 ＩＣ５０为００１１ｍｍｏｌ／Ｌ；对酪氨酸
酶单酚酶抑制活性也最强，其 ＩＣ５０为 ０００１３７
ｍｍｏｌ／Ｌ。苯乙基间苯二酚（ＰＲ）、α熊果苷（ＡＡ）、
光甘草定（ＧＬＡ）［４２－４５］已经被证实是美白效果优良
的美白剂，可知，目标化合物不仅具有优良的美白

活性，而且同时具备更强的抗氧化性。４（３，５二甲
氧基苯乙基）１，３苯二酚（ＴＭ）的合成为具有酪氨
酸酶抑制活性、抗氧化性协同作用的新型美白剂设

计合成提供了参考，但能否作为化妆品美白功效成

分和药物成分，还需对其细胞毒性作更深入的研

究。
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