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摘  要 

文章以四氢呋喃为溶剂，磷钨酸(H3PW12O40·xH2O)为催化剂，乙醋酐为酰化试剂，对熊果酸催化合成乙

酰化熊果酸进行研究。考察不同溶剂、反应温度、反应物物质的量比、反应时间等因素对乙酰化熊果酸

收率的影响。实验结果表明，适宜的反应条件为：以四氢呋喃为溶剂，熊果酸与乙酸酐的摩尔比为1:2，
熊果酸与四氢呋喃料液比(mg/mL)为20:1，磷钨酸催化剂用量为6.5% (以熊果酸的质量计)，反应温度

为60℃，反应时间为3 h，乙酰化熊果酸收率最高可达91.02%。 
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Abstract 
In this paper, the synthesis of acetylated ursolic acid catalyzed by ursolic acid was studied with te-
trahydrofuran as solvent, phosphotungstic acid (H3PW12O40·xH2O) as catalyst and acetic anhydride 
as acylating agent. The effects of different solvents, reaction temperature, molar ratio of reactants 
and reaction time on the conversion of acetylated ursolic acid were investigated. The experimen-
tal results showed that the suitable reaction conditions were as follows: using tetrahydrofuran as 
solvent, the molar ratio of ursolic acid to acetic anhydride was 1:2, the ratio of ursolic acid to te-
trahydrofuran (mg/mL) was 20:1, and the amount of phosphotungstic acid catalyst was 6.5% (based 
on the mass of ursolic acid), the reaction temperature is 60˚C, and the reaction time is 3 h. The high-
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est yield of acetylated ursolic acid reached 91.02%. 
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1. 引言 

熊果酸，属于 α-香树脂醇型五环三萜类化合物，以游离形式或与糖结合的形式存在于约 27 个科 62
种植物中[1]，是一类比较容易获得的天然化合物。现代药理学研究表明，熊果酸及其衍生物具有较好的

临床开发价值。熊果酸具有抑制癌细胞的增殖、侵袭，并有诱导细胞凋亡的作用，对癌细胞表现出较强

的细胞毒活性[2]。由于熊果酸在动物体内的生物利用度较低，一定程度上限制了其在临床上的应用，因

此需要通过结构修饰的方法来提高熊果酸的抗癌活性，使母体药物的理化性状以及药力学动力得到进一

步改善，保留其良好的生物活性。目前，对熊果酸的结构修饰多集中在 A 环、C-3 位和 C-28 位[3] [4]。
研究证明，在熊果酸 C-3 位保持极性基团对其保持活性十分重要[5]。 

一些学者对熊果酸 C-3 位衍生物的合成进行了研究。文献[6]采用无水吡啶催化合成乙酰化熊果酸，

反应时间耗时较长，且收率较低，不利于工业化生产；文献[7]用高氯酸作催化剂对 3-位的羟基进行酰化

反应，高氯酸具有强烈腐蚀性，对环境造成污染；文献[8]利用 dmap 催化合成乙酰化熊果酸，虽然耗时

较短，但是催化剂用量较大，成本较高；文献[9]运用微波法合成乙酰化，虽然耗时较短，但是工艺较复

杂、成本高，工业应用难度大。杂多酸化合物是固体酸催化剂的一种，是含有氧桥的多酸配位化合物，

作为一类新型催化剂，具有较高的活性和选择性，杂多酸克服了液体酸的缺点，可以减少对环境的污染

且对设备及管路无腐蚀，是一种环境友好的绿色催化剂，被应用于有机合成领域[10] [11]，但将磷钨酸用

于催化合成乙酰化熊果酸反应尚未见文献报道。本文对熊果酸 C-3 位进行结构修饰研究，参考前人对五

环三萜类化合物进行结构改造的经验，将磷钨酸用于催化合成乙酰化熊果酸。 

2. 实验部分 

2.1. 主要试剂与仪器 

熊果酸(西安神农生物科技有限公司)、磷钨酸(H3PW12O40·xH2O，AR，天津市大茂化学试剂厂)、乙

酸酐(AR，重庆川东化工有限公司)、四氢呋喃(AR，成都市科隆化学品有限公司)、无水乙醇(AR，成都

市科隆化学品有限公司)、饱和碳酸氢钠(AR，重庆川东化工有限公司)、氯化钠(AR，成都市科隆化学品

有限公司)、无水硫酸钠(AR，成都市科隆化学品有限公司)。 
SHIMADZU AUY120 电子天平(岛津公司)、DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌器(巩义市科瑞仪器有

限公司)、BRUKER ASCEND 600 核磁共振波谱(瑞士 Bruker 公司)、LCQ 型质谱仪(美国 Thermo Fisher 
Scientific 公司)。 

2.2. 乙酰化熊果酸的合成 

在装有温度计、带分水器的回流冷凝管的三颈蒸馏烧瓶中加入一定比例的熊果酸、四氢呋喃，待熊
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果酸完全溶解后，再加入一定比例的乙酸酐和磷钨酸催化剂，控制反应温度，加热回流，反应一定时间

后。40℃减压蒸出溶剂，用饱和碳酸氢钠洗涤溶液至微碱性，再水洗至中性，接着用饱和氯化钠溶液洗

涤消除乳化，并用无水硫酸钠干燥，减压抽滤。经柱层析硅胶柱纯化粗品，洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯 = 
6/1 (V/V)，得白色固体，即乙酰化熊果酸，化学反应式见图 1。计算乙酰化产物收率，并进行 1H-NMR
分析测试。 

本实验将乙酰化熊果酸的收率作为考察目标，固定反应物熊果酸用量，考察不同溶剂、反应投料比、

反应温度、反应时间等因素进行优化实验。 
 

 
Figure 1. Synthesis of acetylated ursolic acid from ursolic acid 
图 1. 熊果酸合成乙酰化熊果酸 

3. 结果与讨论 

3.1. 乙酰化熊果酸的波谱表征 

 
Figure 2. Hydrogen spectrum of acetylated ursolic acid 
图 2. 乙酰化熊果酸的氢谱图 

 

分子式：C32H50O4；将所得产物进行分析，得出 1H-NMR 并对所得 1H-NMR 进行数据分析与已知化

合物进行对比分析，与质谱相结合，确定产物的结构，表明其为乙酰化熊果酸。 
1H-NMR (600 MHzinCDCl3)：δ5.23 (t, J = 3.5 Hz, 1H, 12-H)，4.50 (dd, J = 10.1, 6.0 Hz, 1H, 3-H)，2.05 (s, 

3H, CH3CO-)，1.07 (s, 3H, CH3)，0.96 (s, 3H, CH3)，0.94 (s, 3H, CH3)，0.86 (s, 3H, CH3)，0.85 (s, 3H, CH3)，
0.76 (s, 3H, CH3)，见图 2。 
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3.2. 溶剂的选择 

固定反应物熊果酸与乙酸酐的摩尔比为 1:2，熊果酸与四氢呋喃料液比(mg/mL)为 20:1，磷钨酸催化

剂用量为 6.5% (以熊果酸的质量计)，加热回流。控制反应温度为 60℃，反应 3 h 后停止加热，其他操作

同步骤 2.2，对比在不同的溶剂体系选择下，考察三氯甲烷、乙睛、乙酸乙酯、四氢呋喃、甲醇对熊果酸

乙酰化反应收率的影响。 
当其它合成条件相同时，不同溶剂对反应收率的影响不同。使用甲醇溶剂体系，乙酰化收率最低，

其原因是因为乙酸酐能与醇发生醇解反应，因此在醇中的产品的转化率较低，而且副产物易溶于水，不

利于正反应的进行。使用乙睛溶剂体系，乙酰化收率较低，原因可能是因为熊果酸在乙睛中的溶解度不

佳，导致转化率低。四氢呋喃作为溶剂的乙酰化收率最高，熊果酸能较好的溶解于四氢呋喃，而生成的

乙酰化产物溶于四氢呋喃溶液，使合成的产物很快转入溶剂，从而有利于反应，所以选择四氢呋喃作为

熊果酸乙酰化反应的溶剂，实验结果见表 1。 
 
Table 1. Effect of different solvents on product yield 
表 1. 不同溶剂对产品收率的影响 

溶剂 三氯甲烷 乙睛 乙酸乙酯 四氢呋喃 甲醇 

收率/% 72.83 59.20 75.39 89.92 24.91 

3.3. 投料比的影响 

熊果酸与乙酸酐的酰化反应属于平衡可逆反应，原料的摩尔比对产品的收率有较大的影响。为考察

最佳反应投料比对产品收率的影响，固定熊果酸与四氢呋喃料液比(mg/mL)为 20:1，磷钨酸催化剂用量为

6.5% (以熊果酸的质量计)，加热回流。控制反应温度为 60℃，反应 3 h 后停止加热，其他操作同步骤 2.2，
对比不同的反应投料比，考察对熊果酸乙酰化反应收率的影响，实验结果见图 3。 
 

 
Figure 3. Effect of feeding ratio on product yield 
图 3. 投料比对产品收率的影响 

 
由图 2 可以看出，随着熊果酸与乙酸酐的摩尔比增加时，乙酰化收率越来越高，当熊果酸与乙酸酐

的摩尔比为 1:2 时，乙酰化收率最高，继续提高熊果酸与乙酸酐的摩尔比时，可以看出，乙酰化收率反

而降低，原因可能是因为催化剂杂多酸是一种强质子酸，采用杂多酸–乙酸酐体系催化时，杂多酸与乙
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酸酐同时作用使四氢呋喃发生开环聚合反应，导致乙酰化收率降低。实验结果表明，当熊果酸与乙酸酐

的摩尔比为 1:2 时，乙酰化熊果酸收率最高为 91.02%。 

3.4. 反应温度的影响 

固定反应物熊果酸与乙酸酐的摩尔比为 1:2，熊果酸与四氢呋喃料液比(mg/mL)为 20:1，磷钨酸催化

剂用量为 6.5% (以熊果酸的质量计)，反应 3 h，其他操作同步骤 2.2，对比在不同的反应温度下，考察对

熊果酸乙酰化反应收率的影响，实验结果见图 4。 
 

 
Figure 4. Effect of temperature on product yield 
图 4. 温度对产品收率的影响 

 

熊果酸的乙酰化反应速率较慢，而提高反应温度可缩短到达热力学平衡的时间，温度升高，乙酰化

收率增大，但反应温度超过 60℃时，乙酰化收率逐渐降低，可能是因为反应温度太高可能会引起副产物

的生成，使产物颜色变深，造成后处理困难。所以应在保持产品颜色不变的情况下尽可能提高温度。实

验结果表明，最适于的温度为 60℃，乙酰化熊果酸收率最高为 90.82%。 

3.5. 反应时间的影响 

 
Figure 5. Effect of time on product yield 
图 5. 时间对产品收率的影响 
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固定反应物熊果酸与乙酸酐的摩尔比为 1:2，熊果酸与四氢呋喃料液比(mg/mL)为 20:1，磷钨酸催化

剂用量为 6.5% (以熊果酸的质量计)，反应 3 h，其他操作同步骤 2.2，对比在不同的反应温度下，考察对

熊果酸乙酰化反应收率的影响，实验结果见图 5。 
反应时间小于 2.5 h 时，随着反应时间的增加，乙酰化收率也随之增加，这说明反应时间不够，不能

达到最佳效果。当反应时间超过 2.5 h，收率变化不大，乙酰化产物的收率趋于平衡，再延长反应时间对

收率影响不大。原因可能是熊果酸的乙酰化反应已基本完成或已取代乙酰基的空间位阻，因此收率不会

随着反应时间的延长而无限地增加，实验结果表明，最适宜的反应时间为 3 h，乙酰化熊果酸收率最高为

90.3%。 

4. 结论 

磷钨酸(H3PW12O40·xH2O)对于熊果酸与乙酸酐酰化反应制备乙酰化熊果酸具有良好的催化活性，可

满足绿色环保要求。磷钨酸催化合成乙酰化熊果酸的优化条件为：以四氢呋喃为溶剂，熊果酸与乙酸酐

的摩尔比为 1:2，熊果酸与四氢呋喃料液比(mg/mL)为 20:1，磷钨酸催化剂用量为 6.5% (以熊果酸的质量

计)，反应温度为 60℃，反应时间为 3 h，乙酰化熊果酸收率最高可达 91.02%。 
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