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非水相酶法合成葡萄糖月桂酸单酯
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摘 要：为制备葡萄糖月桂酸单酯，引入了苯基硼酸以增加葡剂中的溶解度并改善反应的专一性。

通过考察各参数(溶剂类型、酸醇摩尔比、酶添加量、分子筛添加量及温度等)对转化率的影响，确

定了最佳工艺条件：葡萄糖浓度50 mmol／L，葡萄糖和苯基硼酸摩尔比为1：2，反应溶剂为叔丁

醇，酸醇摩尔比为3：l，脂肪酶添加量为20 g／L，分子筛添加量为100 g／L，反应温度为50℃，反

应时间24 h，反应体积为lO mL，葡萄糖月桂酸单酯转化率为90．1％。
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Study on the Preparation of Lauroyl Glucose Esters
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Abstract：In the synthesis of lauroyl glucose esters，phenylboronic acid was introduced to increase the

solubility of glucose and to improve the specificity of the reaction．Effects of different parameters on the

conversion ratio，such as the solvents，the molar ratio of acid to sugar，the dosage of lipase and

molecular sieves，and the temperature，were carefully investigated．The optimum conditions of synthesis

were determined as follows：glucose 50 mmol／L，the molar ratio of glucose to phenylboronate is 1：2

(tool／t001)，the molar ratio of lauric acid to glucose is 3：1，lipase 20 g／L，molecular sieve 100 g／L，50

℃，24 h in 10 mL tert-butyl alcohol A conversion ratio up to 90．1％was obtained．

Key words：phenylboronic acid，glucose，lauroyl glucose ester

糖酯是一类具有较宽亲水亲油平衡值(Hydro-

phile-Lipophile Balance，HLB)范围的非离子型乳

化剂，由于具有无毒、易生物降解及良好的表面活

性，在食品、医药和化妆品等行业有巨大的应用前

景[1_2]。传统的糖酯合成工艺是用化学法合成，但

由于糖环上一0H众多，用化学法合成选择性差，

产率不理想，且需要在高温高压条件下进行，耗费

巨大的能源，易造成环境污染。近年来非水相酶法

合成糖酯受到研究者的重视[3-4]，该反应条件温和

且脂肪酶具有高立体选择性、区域专一性和位置选

择性，可合成光学纯的糖酯。但在非水相酶法合成

糖酯的工艺中，一方面糖在有机溶剂中的低溶解度

限制了糖酯产量的提高[51；另一方面，酶法合成糖

酯的反应也不能完全避免二酯或多酯的产生。苯
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基硼酸增溶法是指引入苯基硼酸与糖缩合，提高糖

的溶解度‘6-73和反应的专一性¨灌-1川，以提高糖酯的

产率，20世纪90年代，Ikeda等进行过该方面的研

究，效果显著。但是目前国内还没有人进行过该方面

的尝试。作者研究引入苯基硼酸作为助溶剂，收到了

较好的效果，具有一定的理论意义和应用价值。

1 材料与方法

1．1材料和试剂

固定化脂肪酶Novozym 435：诺维信(中国)生

物技术有限公司产品；1／16”分子筛(3A，4A)：上海

恒业分子筛有限公司产品；苯基硼酸：宁波应发硼

钠有限公司产品；葡萄糖、月桂酸为化学纯，叔丁

醇、甲醇等试剂为分析纯。

1．2方法

1．2．1合成方法

1)苯基硼酸增溶葡萄糖：将葡萄糖、苯基硼酸

和分子筛一起加入脱水叔丁醇溶剂中，在50℃下

反应4 h，过滤除去分子筛，旋转蒸发除去溶剂，得

到中间体备用。

2)月桂酸酯的合成：将中间体、月桂酸、分子筛

和酶加入脱水叔丁醇溶剂中，在50℃下反应24 h，

过滤除去分子筛，得到中间体Ⅱ。

取等量的水与中间体Ⅱ混合，在30℃水浴中

水解2 h。用旋转蒸发除去叔丁醇，在室温下冷却，

葡萄糖月桂酸酯结晶即析出。

1．2．2 液相色谱定量分析·HPLC：LCsolution

Ver 1．X，SHIMADZU公司产品；色谱柱，SunfireTM

C18(5“m，p4．6 mm×150 ram)；流动相，V(甲醇)

：y(水)=95：5；体积流量1 mL／min，柱温35℃，

蒸发光检测器，进样量2 pL。

2结果与讨论

2．1苯基硼酸的增溶作用

还原糖的有机硼酸酯最早是通过熔融技术制

备的，随后葡萄糖的苯基硼酸酯应用到合成中，

1，2：3，5一葡萄糖苯基硼酸通常用于制备伯羟基取

代的葡萄糖衍生物。1974年，Peter等人[73合成了

海藻糖、葡萄糖、果糖、甘油醛的苯基硼酸酯，并对

其结构进行了核磁鉴定。葡萄糖的苯基硼酸易溶

于有机溶剂。1993年，Ikeda等人[53研究了苯基硼

酸增溶条件下Pseudomonas sp．脂蛋白酶催化作

用下果糖、葡萄糖、半乳糖、甘露糖、蔗糖、阿拉伯糖

等多种糖与乙烯基丙烯酸的反应以及l，2：3，5一葡萄

糖苯基硼酸酯与乙烯基丁酸、月桂酸、橄榄油、豆油等

多种脂肪酸的反应，收到了良好的效果。1，2：3，5一

葡萄糖苯基硼酸酯与乙烯基丁酸反应24 h后产率为

lOO％。葡萄糖与苯基硼酸反应的方程式如图1[5]：

H

+2phB(OH)：=，

Ph

图1 苯基硼酸与葡萄糖的反应

Fig．1 Reaction of phenylboronic acid and glucose

苯基硼酸添加的结果是使糖在有机溶剂中本

来很小的溶解度大大增加。图2是不同比例的葡

萄糖与苯基硼酸反应后溶解度的增加情况。
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图2葡萄糖和苯基硼酸摩尔比对葡萄糖溶解度的影响

Fig．2 Effect of molar ratio of glucose to phenylboronic

on glucose solubility

从图2可以看出，不添加苯基硼酸时，葡萄糖

在叔丁醇中的溶解度为27．47 mmol／L o<随着苯基

硼酸所占比例的提高，葡萄糖在叔丁醇中的溶解度

不断提高。当葡萄糖与苯基硼酸的摩尔比为l：2

和1：3时，葡萄糖在叔丁醇中的溶解度提高到

80．21 mmol／L和104．46 mmol／L，大约为原来溶

解度的3～4倍，可见苯基硼酸增溶的效果明显。

但是葡萄糖月桂酸酯的转化率并不是一直随着溶

解度的升高而升高的，HPLC测定结果表明，竹(葡

萄糖)：竹(苯基硼酸)一1：2时，葡萄糖月桂酸单酯

的转化率最高，分析原因可能为转化率除了与溶解

度有关外，还与立体选择性和空间位阻等因素相

关；过量的苯基硼酸对酶还具有一定的抑制作

用[12]；过量的苯基硼酸可能会同伯羟基进一步结合。

2．2苯基硼酸对糖酯合成专一性的作用

尽管酶反应有较高的专一性，但糖环上面羟基

众多，反应活性相差不大。当糖环上面的伯羟基反

应后，酶仍然可以催化糖环上面其余的羟基与脂肪

酸反应继续成酯。这样就造成了产物为单酯和二

酯甚至多酯的混合物，给生产糖酯纯品带来了难

度。本实验中，苯基硼酸增溶的过程，占据了糖环
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上面伯羟基以外的其他羟基，从而提高了反应的立

体专一性。这一效果可以从图3中看出：

圈3不同葡萄糖苯基硼酸摩尔比下合成糖酯的TLC

分析结果

Fig．3 The TLC analysis of molar ratio of glucose to

phenylboronic on reaction

从图3可以看出，葡萄糖与苯基硼酸的摩尔比

为1：1时，仍有少量的二酯生成，这是由于葡萄糖

分子上的羟基没有全部与苯基硼酸缩合的缘故。

当二者摩尔比提高到1：2时，二酯不再产生，说明

缩合比较完全。TLC分析和液相色谱分析结果均

显示，若二者摩尔比进一步提高，单酯的产量并没

有提高，所以选择聍(葡萄糖)；行(苯基硼酸)一1：2

作为操作参数。

用HPLC-MS鉴定反应产物。葡萄糖月桂酸

单酯的相对分子质量是362，MS图谱中出现的385

为[-M+Na-]的质谱信号，361为[M一1]的质谱信

号，397为VM+CI]的质谱信号，图4表明12 rain附

近出现的峰确实为葡萄糖月桂酸单酯。

2．3间歇反应工艺条件的优化

苯基硼酸与葡萄糖生成的络合物中间体在脂肪酶

的催化下与月桂酸反应成酯，反应方程式口1如图5。
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图4葡萄糖月桂酸酯的HPLC-MS圈

Fig．4 The MS spectra of monolauroyl glucose ester
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图5苯基硼酸一葡萄糖络合中间体与月桂酸的反应

Fig．5 The reaction of 1，2{3。5-his{phenylboronate)and lauric acid

苯基硼酸与糖的缩合体在中性和酸性的水溶液 10 mL)下的反应液在不同条件下进行水解，研究水

中不稳定，极其容易水解口“，1，2：3，5-葡萄糖苯基硼 解条件对葡萄糖酯产率的影响。如表1所示。

酸酯与月桂酸反应所生成的酯上所带有的苯基硼酸 从表1可以看出，30～40℃条件下水解2 h以

也极易水解下来。对试验条件(葡萄糖50 mmol，以 上，产率差别不大，都在0．150 g(产率约83％)左右

(葡萄糖)：n(苯基硼酸)=1：2，脂肪酶用量为20 g／ 波动。这说明温和的条件就足以使带有苯基硼酸

L，酸醇摩尔比3：1，分子筛用量为80 g／L，反应温度 的葡萄糖月桂酸酯水解完全。考虑生产的经济性，

50℃，反应时间24 h，反应溶剂为叔丁醇，反应体积 选择水解条件为30℃，2 h。
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裹1水解条件对葡萄糖酯产率的影响

Tab．1 Effect of Hydrolysis condition on the yield of glucose

幅ter

预实验结果表明，影响葡萄糖月桂酸酯单酯合

成的主要因素为溶剂的类型、酸醇摩尔比、酶的添

加量、分子筛的添加量及温度等，分别对上述因素

进行考察，结果如下。

2．3．1 溶剂类型的影响 在葡萄糖50 mmol／L，

葡萄糖与苯基硼酸摩尔比为1：2，脂肪酶用量为20

g／L，酸醇摩尔比为3：1，分子筛用量为80 g／L，反

应温度50℃，反应时间24 h的条件下，考察了不同

溶剂对转化率的影响，结果如图6所示。

薰
颦

脂肪酶添加量／(g／L)

圈6溶剂类型对成醑反应的影响

Fig．6 Effect of kinds of solvent on the reaction of sugar

ester

从图6可以看出，叔丁醇的反应速率和转化率

最高，24 h时转化率为83．4％，所以在以后的实验

中选择叔丁醇作为反应溶剂。

2．3．2 酸醇摩尔比的影响 在葡萄糖50 mmol／

L，葡萄糖与苯基硼酸摩尔比为1：2，脂肪酶为20

g／L，分子筛为80 g／L，反应温度50℃，反应时间

24 h的条件下，考察了酸醇摩尔比对转化率的影

响，结果如图7所示。

图7指出，酸醇摩尔比为3：1时，葡萄糖月桂

酸单酯的转化率达到最大，为83．4％。随着酸醇摩

尔比的进一步提高，转化率没有升高反而略有下

降。原因可能是，苯基硼酸与葡萄糖之间的络合是

可逆的，酸醇摩尔比超过一定的值时，过多月桂酸

可能破坏原有的平衡，改变络合反应的平衡点，进

一步改变了缩合中间体的组成比例，从而造成了转

化率的降低。

鐾述
蜒碍
世薯

糖浆
糖g
肇

图7酸醇摩尔比对成酯反应的影响

Fig．7 Effect of molar ratio of lauric acid to glucose on

the reaction of sugar ester

2．3．3脂肪酶添加量的影响在葡萄糖50 mmol／

L，葡萄糖与苯基硼酸摩尔比为1：2，酸醇摩尔比为

3：1，分子筛质量浓度为80 g／L，反应温度50℃，

反应时间24 h的条件下，考察了脂肪酶添加量对转

化率的影响，结果如图8所示。

脂肪酶添加t／(g／L)

图8脂肪酶添加量对成酯反应的影响

Fig．8 Effect of amount of lipase on the reaction of sug—

ar ester

如图8所示，脂肪酶质量浓度低时，葡萄糖月

桂酸酯的转化率随着脂肪酶添加量的增加大幅度

提高，当脂肪酶添加量为20 g／L时，转化率趋于平

衡，考虑到Novozym435价格较高，20 g／L的脂肪

酶添加量应是较经济的选择。

2．3．4 分子筛添加量的影响 在葡萄糖50 mmol／

L，葡萄糖与苯基硼酸摩尔比为1 t 2，酸醇摩尔比为

3；1，脂肪酶添加量为20 g／L，反应温度50℃，反

应时间24 h的条件下，考察了分子筛添加量对转化

率的影响，结果如图9所示。

蚕
口薯

搬辞
糖g
椎

圈9分子筛添加■对成醋的影响

Ffg．9 Effect of mount of molecular sieves on the resc-

lion of SUg砌"ester
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图9表示随着分子筛添加量的增加，葡萄糖月

桂酸酯转化率增加，当分子筛添加量为100 g／L时，

葡萄糖月桂酸酯转化率最高，为90．1％；但随着分

子筛的进一步添加，葡萄糖月桂酸酯转化率略有下

降。原因是脂肪酶催化合成要求极为严格的微水

相环境，前体物质也极易见水分解；低分子筛质量

浓度时，分子筛的加入适时地吸收了合成中生成的

过量的水，保证了脂肪酶的活性和前体物质的完整

性。当分子筛超过一定质量浓度时，过量的分子筛

争夺了脂肪酶催化合成所必需的水分，导致了酶的

部分失活，从而导致转化率的降低。

2．3．5温度的影响 在葡萄糖50 mmol／L，葡萄

糖与苯基硼酸摩尔比为1：2，酸醇摩尔比为3：1，

脂肪酶添加量为20 g／L，分子筛添加量为80 g／L，

反应时间24 h的条件下，考察了温度对转化率的影

响，结果如图10所示。

从图10看，温度为50℃时，葡萄糖月桂酸酯

的转化率最高。从反应动力学看，温度升高时，酶

反应速度增加；但另一方面，当温度继续升高时，酶

分子变性失活的速度也会增加，因此50℃是No-

vozym435的最适反应温度。

g

冀
婀
晕

圈10温度对成焉反应的影响

Fig,．10 Effect of temperature on the reaction of su弘r

ester

3 结 语

苯基硼酸的加入明显地提高了葡萄糖的溶解度

和反应的专一性：最佳参数葡萄糖和苯基硼酸摩尔比

为1：2时，葡萄糖在叔丁醇中的溶解度大约提高了

3倍，且反应中只有葡萄糖月桂酸单酯生成。

葡萄糖50 mmol／L，葡萄糖与苯基硼酸摩尔比

为1。2条件下，溶剂为叔丁醇，酸醇摩尔比为3 s

1，脂肪酶添加量为20 g／L，分子筛添加量为100 g／

L，反应温度为50℃，反应时间24 h的条件下，葡萄

糖月桂酸酯转化率最高为90．1％，该工艺条件为最

佳工艺条件。
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