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摘　 要:对木质素模型化合物合成研究现状进行了全面的综述ꎮ 简单介绍了木质素单体合成的 ３ 种主要途径:莽草酸途

径、苯丙烷类代谢途径及酯还原途径ꎮ 简述了木质素单体聚合的 ２ 种理论ꎬ即被学术界广泛接受的随机聚合学说(或自

由基组合交联理论)和颇受争议的严格调控聚合学说ꎮ 阐述了 β￣Ｏ￣４、α￣Ｏ￣４、５￣５′、β￣５′等多种连接键型木质素模型物的

二聚体、三聚体及多聚体化学合成方法及机理方面的研究进展ꎬ并指出了木质素化学合成过程中的问题及应对措施ꎬ明
确了木质素模型化合物合成研究的发展方向ꎮ
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化石燃料的日趋匮乏及其利用过程中产生的环境问题ꎬ使可再生资源受到越来越多的关注ꎬ其中生

物质转化为化学品、燃料和材料方面的应用成为当今研究的热点[１]ꎮ 植物体中一般含木质素 １５ ％ ~
３６％ꎬ全世界每年可产生木质素的量达 ６×１０１７ ｋｇꎬ作为地球上产量仅次于纤维素的天然大分子有机物ꎬ
木质素蕴藏着巨大的应用前景[２－４]ꎮ 木质素是一种酚类多聚体ꎬ是维管植物细胞壁的重要组成成分ꎬ具
有机械支持、水分运输和抵抗病菌侵袭等重要生物学功能[５－８]ꎮ 在植物细胞壁中ꎬ纤维素与半纤维素聚

集成纤丝束状ꎬ木质素填充其中ꎬ并结合多种结构蛋白与其他多糖形成坚固的聚合液晶结构[９]ꎮ 在工

农业生产过程中ꎬ木质素的分离降解成为最关键的技术难题[１０]ꎬ比如ꎬ木质素不容易被动物消化ꎬ其种

类和含量很大程度上决定了作为饲料的农产品能否被高效利用[１１]ꎻ在制浆造纸过程中木质素很难与纤

维素分离ꎬ不仅耗费能源ꎬ而且成本高ꎬ废弃物污染环境[１]ꎮ 因此ꎬ木质素的高效分离和充分转化利用

是当前木质纤维工业及生物质能源产业发展的客观要求ꎬ也是实现我国工业结构调整与升级的重要战
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略之一ꎮ 木质素是一种异质聚合体ꎬ主要由对香豆醇、松柏醇和芥子醇 ３ 种单体的衍生物组成ꎮ 植物中

木质素的生物合成以苯丙烷为起始ꎬ经过一系列羧基化、甲基化、还原反应和醚键、碳￣碳键连接最终生

成上述 ３ 种不同甲基化程度的木质素单体ꎮ ３ 种单体经氧化生成相应的木质素结构单元:对￣羟基苯基

单元(Ｈ)、紫丁香基单元(Ｓ)和愈创木基单元(Ｇ)ꎮ ３ 种木质素结构单元之间再通过聚合作用生成高分

子化的木质素[１２]ꎮ 随着对木质素合成途径的深入研究ꎬ研究人员发现除了以上 ３ 种基本结构单元以

外ꎬ还有其他形式的单体也参与木质素的聚合过程[１３]ꎬ如有研究发现许多植物中存在相当比例的乙酰

化的木质素单体[１４]ꎬ同时 Ｒａｌｐｈ 等[１５]的研究还发现了自由基偶联反应生成的阿魏酸及其脱氢二聚体

等ꎮ 已有相关研究证明通过在转基因植物中减少木质素含量或者改变木质素结构组成可以明显提高制

浆效率和生物乙醇的转化率[１６－２０]ꎮ 这些生物质特性的改变可能与木质素组成和结构相关ꎬ也可能与木

质素和半纤维素之间的相互作用有关[１４]ꎮ 木质化过程其实就是木质素单体或者低聚物之间自由基耦

合的过程ꎬ这个过程通常发生在细胞壁中多糖生成之后[２１]ꎮ 尽管木质素的研究已有很长时间ꎬ然而其

生物合成过程仍然存在很多未知领域ꎬ木质素的生物合成途径及机理至今仍是一个争议较多的研究领

域ꎮ 因此ꎬ深入了解木质素在植物体中的形成过程、机理、产物结构与性质等ꎬ并经人工合成木质素模型

化合物ꎬ不仅是木质素研究理论上的重要突破ꎬ而且也会对有效分离、脱除木质素及其开发利用提供理

论基础与技术指导ꎮ 笔者以研究木质素合成为目的ꎬ简单介绍了木质素单体的合成途径和单体聚合的

２ 种理论ꎬ重点介绍了木质素模型物合成研究的现状及发展趋势ꎮ

１　 木质素生物合成

１.１　 木质素单体的生物合成途径

木质素的生物合成途径大致分为 ２ 步:１)木质素单体的合成ꎬ此过程是在细胞质中完成的ꎻ２)由细

胞质转移到木质素沉积位点的木质素单体聚合成具有生物活性的木质素[１７ꎬ ２２－２４]ꎮ 目前ꎬ对于木质素单

体的生物合成途径已达成广泛共识ꎬ普遍认为可分为 ３ 种主要途径:１)由植物光合作用初级产物葡萄

糖生成苯丙氨酸、酪氨酸(禾本科植物)和色氨酸等的莽草酸途径ꎻ２)从苯丙氨酸到肉桂酸及其酰基辅

酶 Ａ 酯的苯丙烷类代谢途径ꎻ３)从肉桂酰辅酶 Ａ 酯还原为木质素单体途径ꎮ 其中ꎬ第三种合成途径生

成的木质素单体经过聚合作用生成木质素的过程ꎬ称为木质素合成特异途径[１７ꎬ ２５－２７]ꎮ 木质素生物合成

过程中起主要作用的是苯丙烷类代谢途径和木质素合成特异途径ꎬ同时这 ２ 种途径也是该领域的研究

重点ꎮ 木质素单体的合成过程极其复杂ꎬ存在多基团、多途径交互作用ꎬ有十几种酶参与了木质素单体

合成的调控ꎬ其中多数酶的生理功能已被研究清楚并定位于合成途径中的相应位置上ꎮ 目前的研究认

为ꎬ被子植物中木质素单体合成的最优路径为:苯丙氨酸经过 Ｌ􀆼苯丙氨酸解氨酶(ＰＡＬ)催化脱氨基生

成苯丙烯酸ꎬ苯丙烯酸经过肉桂酸􀆼４􀆼羟基化酶(Ｃ４Ｈ)催化苯羟基化生成对香豆酸ꎬ对香豆酸与辅酶 Ａ
连接酶(４ＣＬ)生成中间产物对香豆酰基􀆼辅酶 Ａꎬ之后经过多种酶催化发生苯羟基化反应ꎬ对香豆酰基􀆼
辅酶 Ａ 的芳香环结构连接邻位双羟基ꎬ经过儿茶酚􀆼Ｏ􀆼甲基转移酶(ＣＯＭＴ)和咖啡酰􀆼辅酶 Ａ 甲基转移

酶基因(ＣＣｏＡＯＭＴ)催化将羟基发生甲基化生成甲氧基ꎬ生成的阿魏酰􀆼辅酶 Ａ 经过肉桂酰辅酶 Ａ 还原

酶(ＣＣＲ)催化脱去辅酶 Ａ 生成松柏醛ꎬ而作为重要中间产物的松柏醛ꎬ一方面可以经过肉桂醇脱氢酶

(ＣＡＤ)和硬脂酰 ＡＣＰ 去饱和酶(ＳＡＤ)催化生成松柏醇(Ｇ 型结构单体)ꎬ另一方面可以经过阿魏酸􀆼５􀆼
羟基化酶(Ｆ５Ｈ)催化发生苯羟基化反应生成 ５􀆼羟基松柏醛ꎬ之后经过 ＣＯＭＴ 催化发生羟基甲基化反应

生成芥子醛ꎬ芥子醛在 ＣＡＤ 和 ＳＡＤ 催化作用下经过还原生成芥子醇(Ｓ 型结构单体)ꎮ 在不同的物种

和环境下ꎬ对香豆酰基􀆼辅酶 Ａ 可以经过 ＣＣＲ 催化生成对香豆醛ꎬ而后经过 ＣＡＤ 和 ＳＡＤ 催化发生还原

反应生成对香豆醇(Ｈ 型结构单体)ꎬ该路径也偶有发生ꎮ 而直接通过对香豆酸催化生成咖啡酸ꎬ后经

过苯羟基化反应和羟基甲基化反应生成阿魏酸ꎬ生成阿魏酸与辅酶 Ａ 结合生成中间产物再经过脱辅酶

和还原生成松柏醇的路径很少发生[５]ꎮ
１.２　 木质素单体的聚合

植物细胞壁的木质化过程本质就是木质素单体通过聚合形成木质素大分子的过程ꎮ 木质素聚合体
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的形成究竟是木质素单体的随机聚合还是受到严格调控ꎬ成为近年来争论的一个焦点[５ꎬ １７ꎬ ２８－３１]ꎮ 目

前ꎬ有关木质素聚合体的形成过程主要有 ２ 种理论学说:随机聚合学说和严格调控学说ꎮ
１.２.１　 随机聚合学说　 早期的一些研究者认为木质素聚合体是游离分子偶联聚合的产物ꎮ Ｆｒｅｕｄｅｎｂｅｒｇ
于 １９６５ 年首次提出了随机聚合理论的雏形ꎬ他认为木质化的起始阶段是由 ２ 个相同木质素单体经脱氢

聚合开始的ꎬ所形成的二聚体进一步与木质素单体和低聚物经过交联偶合反应形成木质素大分子[３２]ꎮ
此理论认为该过程中没有生物化学因素的控制ꎬ而仅是木质素单体的自由基耦合过程ꎬ产生了一系列的

无特定化学结构序列的外消旋聚合物ꎬ并采用松柏醇与虫漆酶在有氧条件下合成了木质素脱氢聚合物

(ＤＨＰ)ꎮ 后来 Ｆｒｅｕｄｅｎｂｅｒｇ 又发现过氧化物酶 / Ｈ２Ｏ２也有脱氢作用ꎬ并且发现在植物中过氧化物酶是木

质化作用的有效酶[２８]ꎮ 随后ꎬＳａｒｋａｎｅｎ 和 Ｌｕｄｗｉｇ 的研究也证实了这一理论[３３]ꎮ 体外模拟的随机聚合

方式可以大致模拟植物体内木质素的组装过程ꎬ这种体外木质素分子的形成取决于不同单体之间的比

例、偶联反应机率、ＤＨＰ 中多糖的存在等[３４－３５]ꎮ 目前ꎬ该学说的代表人物为 Ｊｏｈｎ Ｒａｌｐｈꎬ他认为木质素

单体聚合是一个酚类自由基在简单化学和物理控制条件下的交联过程ꎬ由于木质素单体及其聚合物产

生的自由基会发生共振离域作用且可以在不同的化学部位交联ꎬ所以是自由基的一个“随机组合”过
程ꎮ Ｒａｌｐｈ 将该理论定名为“组合自由基交联理论”ꎬ其中最重要的反应是木质素单体的 β￣Ｏ￣４ 直链末

端和聚合体的酚基末端之间的交联反应[５]ꎮ 他认为在细胞质中合成的木质素单体会转运到细胞壁产

生脱氢作用而形成自由基ꎬ这些脱氢后的酚类自由基虽然由于电子离域作用而改变了芳环及其共轭侧

链 β 位的电子密度使单体性质相对稳定ꎬ但是彼此之间可以相互耦合ꎬ通过氧化交联反应与已经形成的

聚合体连接从而延伸木质素的三维网络结构ꎮ 同时ꎬＲａｌｐｈ 还在理论上推算出了木质素单体交联聚合

的过程及其主要产物ꎬ主要有 ５ 种ꎮ 第一种是松柏醇脱氢聚合ꎬ酚羟基自由基、苯环 ５ 位自由基与 β 位

自由基随机发生聚合偶联反应ꎮ 酚羟基自由基与 β 位自由基偶联生成 β￣Ｏ￣４ 连接键的木质素二聚体模

型化合物 Ｇ￣β￣Ｏ￣４￣Ｇꎬ此类连接键在木质素中含量最多ꎻβ 位自由基与苯环 ５ 位自由基发生随机聚合反

应生成含有 β￣５ 的二聚体 Ｇ￣β￣５￣Ｇꎻ２ 个不同分子上的 β 位自由基发生偶合反应生成含有 β￣β 连接键的

二聚体 Ｇ￣β￣β￣Ｇꎮ 需要特别注意的是ꎬ２ 个酚羟基自由基之间、２ 个苯环 ５ 位自由基之间、苯环 ５ 位自由

基与酚羟基自由基之间无法发生聚合偶联反应ꎮ 第二种是芥子醇脱氢聚合ꎬ不同于松柏醇在苯环 ３ 位

上连接有 １ 个甲氧基ꎬ芥子醇在苯环 ３、５ 位各含有 １ 个甲氧基ꎬ所以在苯环 ５ 位上无自由基ꎬ芥子醇脱

氢聚合只能发生在 β 位自由基和酚羟基自由基位置上ꎮ β 位自由基之间发生偶合反应生成含有 β￣β 连

接键的二聚体 Ｓ￣β￣β￣Ｓꎻ β 位自由基与羟基自由基发生随机聚合反应生成含有 β￣５ 的二聚体 Ｓ￣β￣５￣Ｓꎮ 同

样的ꎬ２ 个酚羟基自由基之间无法发生偶联反应ꎮ 第三种是木质素单体与木质素大分子 Ｇ 型末端发生

偶联反应ꎮ 由于木质素大分子末端结构单元无 β 位自由基ꎬ所以只能发生单体 β 位自由基与大分子末

端结构单元的酚羟基及苯环 ５ 位自由基之间的偶合反应ꎮ β 位自由基与羟基自由基发生随机聚合反应

生成含有 β￣Ｏ￣４ 的多聚体 Ｇ(Ｓ)￣β￣Ｏ￣４￣Ｇꎻ β 位自由基与苯环 ５ 位自由基发生随机聚合反应生成含有β￣５
的多聚体 Ｇ(Ｓ)￣β￣５￣Ｇꎮ 但是ꎬ单体与多聚体之间无法发生单体苯环 ５ 位自由基与大分子末端苯环 ５ 位

自由基之间的偶合反应ꎮ 第四种是木质素单体与木质素大分子 Ｓ 型末端发生偶联反应ꎮ 木质素大分子

末端结构单元无 β 位自由基和苯环 ５ 位自由基ꎬ所以只能发生单体 β 位自由基与大分子末端结构单元

的酚羟基之间的偶合反应ꎮ 单体 β 位自由基与大分子羟基自由基发生随机聚合反应生成含有 β￣Ｏ￣４ 的

多聚体 Ｇ(Ｓ)￣β￣Ｏ￣４￣Ｓꎮ 第五种是低聚体的交联ꎮ 木质素单体结构单元之间不能发生苯环 ５ 位自由基

的偶合反应及酚羟基自由基和苯环 ５ 位自由基之间的偶合反应ꎮ 而木质素低聚物之间能通过酚羟基自

由基和苯环 ５ 位自由基之间发生自由偶合反应ꎮ 木质素中含有的 ５￣５ 连接键和 ４￣Ｏ￣５ 连接键能且只能

通过木质素低聚物之间的偶合反应得到ꎬ而不能通过单体与单体或者单体与低聚物反应得到[５]ꎮ
１.２.２　 严格调控学说　 Ｄａｖｉｎ 和 Ｌｅｗｉｓ 不赞成随机聚合学派关于木质素是自由基交联反应产物的理论ꎬ
于 １９９０ 年提出严格调控学说ꎬ该学说认为木质素主体结构在形成过程中受 “蛋白质排列点位的掩护阵

列”控制并进行模板复制[２９]ꎮ 因为木质素单体的沉积表现出一定的时间顺序和空间格局:不同的细胞

和相同细胞的不同细胞壁层都会呈现木质素种类和结构的差异[３６]ꎮ 他们从这种分布特征推断木质素
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的聚合是一个高度有序的过程ꎬ而非游离基偶联聚合的产物[２９ꎬ ３７]ꎮ 他们研究认为ꎬ排列蛋白主要在一

些可以木质化的细胞壁特定区域如次生壁外层(Ｓ１ 层)和胞间层(ＭＬ 层)表达ꎬ这些区域与木质素沉积

起始位点有关ꎬ据此推断排列蛋白与植物体内木质素单体聚合的调控机制有关ꎮ 他们已从植物中分离

出许多排列蛋白ꎬ并认为该类蛋白编码基因在植物中普遍存在[２９]ꎮ 然而该模型及理论存在一些不足ꎬ
如还没有足够的证据说明排列蛋白在木质化过程中所起的作用ꎬ还需用反向遗传学方法对该类蛋白的

生理功能加以验证ꎻ此模型不能解释木质素的外消旋性与受酶调控的生物合成机制间的矛盾ꎻ另外木质

素分子空间排列紧凑ꎬ而酶蛋白分子体积大ꎬ故分散其中发挥其催化和调控功能的可能性较小ꎮ 该学说

提供的理论与实验支撑较少ꎬ很难用数据或者现象提供支撑ꎬ所以越来越多的研究人员开始寻找反对此

学说的证据[３８－３９]ꎮ
１.２.３　 木质素单体聚合的研究现状　 目前ꎬ由 Ｆｒｅｕｄｅｎｂｅｒｇ 建立并由 Ｒａｌｐｈ 等深入发展的随机聚合理论

逐渐得到普遍接受[３]ꎮ 这一学派的研究目前已经获得了多达几十种自由基交联聚合物的模型物ꎬ可用

于阐明不同木质素的结构特征[２２ꎬ ４０]ꎮ
目前为止ꎬ木质素单体合成的 ３ 种途径已经基本研究清楚ꎬ但从单体合成低聚体的机理仍是一个难

点ꎮ 国内关于木质素单体合成低聚体的途径、机理及其结构表征等方面的报道很少ꎬ仅有卢孟柱、谢益

民、宋艳茹、孙润仓、马庆虎、杨传平等做了一些有益的探索[２６－２７ꎬ ４１－４３]ꎬ但都未对木质素聚合机理进行深

入探讨ꎮ 近年来ꎬＲａｌｐｈ 在该领域取得了很好的研究成果ꎬ发现了松柏醇和阿魏酸酯的交联偶合二聚体

松柏醇￣(β￣５)￣阿魏酸ꎬ并建立了松柏醇与阿魏酸酯二聚体交联结构鉴定新方法ꎬ阐明了阿魏酸酯在木

质化过程中的作用和机理ꎮ 目前ꎬ关于另外 ２ 种木质素单体(芥子醇和对香豆醇)这方面的相关研究尚

未见报道ꎬ但参照松柏醇单体交联二聚体的研究思路ꎬ相对应的另外 ２ 种单体聚合的研究在理论上的可

行性较大ꎮ

２　 木质素模型物合成

在木质素的研究和利用过程中面临的诸多问题ꎬ大部分与其结构方面的复杂性和多变性有关ꎬ而这

些问题尚未能得到有效地解决ꎮ 如果利用天然木质素的片段来研究木质素大分子ꎬ将使研究过程复杂

化ꎮ 因为天然木质素片段的结构是由多种因素共同影响的ꎬ其中包括木质素合成过程中可能受到控制

蛋白的影响[３０]ꎬ多糖对木质素合成过程中空间位阻的影响ꎬ时空调控、分离提取过程中对天然木质素结

构的破坏等[２１－２２]ꎮ 因此ꎬ结构简单明确的木质素模型物可以在一定程度上代替天然木质素作为研究材

料ꎬ受到科学界的广泛重视[４４－５０]ꎮ 在木质素模型物开发过程中ꎬ一般以 ＤＨＰ 代替天然木质素作为研究

对象ꎮ ＤＨＰ 是在均匀混合的介质中生成的ꎬ所以可以人工控制反应条件以得到不同目标产物ꎬ如调节

ｐＨ 值、多糖含量、木质素单体的供应速率等ꎬ不同的单体供应速率得到的聚合物连接键比例不同[５１－５４]ꎮ
木质素脱氢聚合物不仅可以由酶促反应得到ꎬ而且可以通过化学反应经无机催化剂催化得到ꎬ通过化学

计量反应得到的模型物在木材木质素研究中比酶促反应得到的木质素更具有代表性[５５]ꎮ 总体来说ꎬ研
究化学合成法得到的木质素模型物具有以下意义:模型物包含的化学键与木质素大分子中的化学键非

常相似ꎬ所以其反应过程可以为木质素的降解和合成过程提供理论依据ꎻ由于木质素模型分子都可以在

木质素大分子的降解产物中找到ꎬ所以对模型物的研究有利于为木质素解聚产物的高值化利用提供新

思路ꎻ木质素模型物中只存在特定的化学键ꎬ不受其他更多且复杂的化学键影响ꎬ从而可以在根本上避

免分析过程中来自于其他复杂聚合物的影响ꎮ
木质素模型物中最常用的是二聚体ꎬ其次是三聚体以及多聚体ꎮ 由于大多数模型物之间的区别主

要来源于功能团的种类和数量的不同ꎬ例如直接与芳香环相连的烷基或甲氧基ꎬ因此笔者仅选择具有代

表性的几种木质素模型物进行简单介绍ꎮ
２.１　 二聚体的合成

木质素中存在最多的连接键是 β￣Ｏ￣４ 键(约 ５０％) [５６]ꎬ而且很容易断裂ꎬ在很大程度上影响了木质
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素的理化性质[５７－５９]ꎮ 碱法制浆过程是解聚木质素的重要途径ꎬ因为碱溶液可以破坏木质素大分子中的

醚键生成木质素碎片ꎬ醚键断裂生成的酚羟基使木质素水溶性大大增加ꎬ从而为木质素的利用提供了重

要条件ꎮ 因此ꎬ含有 β￣Ｏ￣４ 连接键的模型物对木质素的化学结构、活性、生物降解等方面的研究具有重

要的意义ꎮ １９５２ 年ꎬＡｄｌｅｒ 等[６０]首次合成以醚键连接的愈创木基丙烷￣β￣愈创木基和藜芦基丙烷￣β￣愈创

木基的二聚体ꎬ作为重要的木质素模型物ꎬ这 ２ 种物质被广泛地应用于木质素的研究中ꎮ 之后ꎬ在此模

型物基础上ꎬ又有多种不同木质素模型物被开发出来[６１－６２]ꎮ Ｓｈｅｎ 等[６３]在 Ａｄｌｅｒ 的合成方法基础上经过

改进合成多种 β￣Ｏ￣４ 木质素模型物ꎬ如图 １ 所示ꎬ乙酰藜芦酮经过溴化生成的 α￣溴￣乙酰藜芦酮ꎬ溴作为

高活性基团有利于其在无水、碱性条件下和香草醇发生取代反应ꎬ生成化合物 １ꎮ 在此反应过程中碱作

为缚酸剂ꎬ消耗生成的氢溴酸ꎬ使反应向正向进行ꎮ 由于化合物 １ 中的羰基具有吸电子效应ꎬ使羰基邻

位的碳活性提高ꎬ有利于发生甲醛的亲核加成反应ꎮ 经过硼氢化钠还原ꎬ含有乙烷和丙烷基团的 ２ 种模

型物分别可以生产对应的化合物 ３ 和 ４ꎮ

图 １　 含有 β￣Ｏ￣４键木质素模型物合成过程[６３]

Ｆｉｇ. １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣Ｏ￣４ ｌｉｇｎｉｎ ｍｏｄｅ[６３]

然而ꎬ当起始物质为香草乙酮时ꎬ由于酚羟基具有很强的活性ꎬ会阻止后续反应的发生ꎬ所以需要通

过苄基化作用将酚羟基保护起来ꎬ后续经过溴化、取代、加成反应得到含有苄基的木质素模型物ꎮ 作为

保护基团ꎬ苄基可以在氢气环境下通过催化反应离去得到最终产物ꎮ 此合成路线对实验条件要求较低ꎬ
且操作简便易行ꎬ具有很强的可操作性ꎬ但是由于反应步骤多ꎬ导致总产率较低ꎬ药品浪费多ꎮ 对于需求

量小的研究ꎬ此方法不失为一种简单有效的合成途径ꎮ
Ｍｏｓｔａｇｈｎｉ 等[６４]在无水无氧条件下ꎬ将正丁基锂与六甲基二硅氮烷混合生成锂化试剂ꎬ然后加入 ２￣

甲氧基苯氧基乙酸[６５]ꎬ被活化的 ２￣甲氧基苯氧基乙酸与苯(含取代基)甲醛发生取代反应生成二聚体ꎮ
此反应过程中正丁基锂与六甲基二硅氮烷反应生成空间位阻极大的锂化试剂ꎬ２￣甲氧基苯氧基乙酸中

羰基邻碳上氢活性较高ꎬ与锂化试剂形成不稳定中间产物ꎬ有利于甲基化的丁香醛的取代ꎮ 经过硼烷二

甲基硫醚的还原作用和过氧化氢的氧化作用生成终产物ꎮ 该方法用六甲基二硅氮烷代替之前研究中用

到的二异丙基氨基锂[６６]ꎬ不仅可以抑制副产物的生成ꎬ还可以控制产物不同构型的比例ꎮ 通过该方法

可以合成不同的 Ｓ 型木质素模型物ꎬ但是对操作要求较高ꎬ实验条件要求苛刻ꎬ如超低温环境、无水无氧

环境等ꎬ同时所用试剂活性非常高、使用过程中危险性较大等ꎮ 因此ꎬ如果对于模型物中异构体无特殊
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要求ꎬ应尽量避免使用该方法ꎮ 合成过程如图 ２ 所示ꎮ
Ｒａｌｐｈ 等[６７]利用过氧化氢和过氧化物酶合成了 β￣５ 二聚体ꎬ如图 ３ 所示ꎬ此合成方法利用了仿生系

统ꎬ比传统的自由基耦合反应更快速得到最终产物ꎬ而且大大提高了反应得率ꎮ 产物中虽然杂质种类较

多ꎬ但是由于目标产物与杂质在硅胶中的洗脱速率有巨大差异ꎬ所以用层析色谱柱可以很容易将目标产

物分离ꎬ并且总产率达 ５０％以上ꎮ 虽然该方法对实验条件要求较低ꎬ实验简单易行ꎬ但是经由此方法得

到的产物中的杂质较多ꎬ无法人为干预实验进程和方向ꎬ且产物需要过色谱柱分离ꎬ会浪费大量有机溶

剂ꎮ 同时ꎬ作为仿生合成过程ꎬ此方法不利于对合成机理的研究ꎬ只能作为一种较为快捷的合成木质素

模型物的途径ꎮ

图 ２　 木质素模型物的立体选择性合成[６４]

Ｆｉｇ. ２　 Ｓｔｅｒｅｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅ ｏｆ ｌｉｇｎｉｎ ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ[６４]

图 ３　 β￣５连接的阿魏酸乙酯二聚体的仿生合成[６７]

Ｆｉｇ. ３　 Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣５￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｄｉｅｔｈｙｌ ｄｉｆｅｒｕｌａｔｅ[６７]

２.２　 三聚体的合成

Ａｌｖｅｓ 等[６８]在无水环境中用乙酰基香草醛脱氢二聚体和 α￣溴￣３￣甲氧基￣４￣乙氧基苯乙酮在 Ｋ２ＣＯ３

作用下生成三聚体ꎬ然后以该三聚体为起始物ꎬ通过不同的反应过程生成多种衍生物ꎬ合成途径如图 ４
所示ꎮ 由图 ４ 可知ꎬ该 ４ 种化合物都含有 β￣Ｏ￣４ 和 ５￣５′键ꎬ而且 ４ 号位上的羟基被烷氧基取代ꎬ更接近于

天然木质素的结构ꎮ 该合成过程不是以简单的单体为起始物质ꎬ而是以乙酰基香草醛脱氢二聚体为原

料ꎬ由于二聚体的合成过程产率很低ꎬ直接影响三聚体的产率ꎻ同时ꎬ另一种原料 α￣溴￣３￣甲氧基￣４￣乙氧

基苯乙酮也需要经过连续两步反应得到ꎬ因而增加了反应步骤ꎬ使三聚体产率进一步受到限制ꎮ 而且ꎬ
生成的模型化合物中苯环含有一个碳作为侧链与天然木质素结构差别较大ꎬ不具有代表性ꎬ所以该方法

合成的模型物应用范围较窄ꎮ
近来 Ｏｕｙａｎｇ 等[６９]通过微波辐射方法ꎬ以香草乙酮为底物通过三步反应合成含有 β￣Ｏ￣４ 和 α￣Ｏ￣４ 的

三聚体ꎮ 经过微波处理ꎬ产物得率可以从 ３６％增加到 ９５％以上ꎮ 此合成方法所需步骤少、操作简单、对
实验条件要求较低ꎬ而且所用反应底物为商品化的香草乙酮ꎬ不仅价格低廉ꎬ而且无毒无害ꎮ 该方法在

提高产率的同时ꎬ缩短了时间ꎬ降低了成本ꎬ可以应用于批量生产ꎮ 但是ꎬ该合成过程中多次用到二甲基
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甲酰胺(ＤＭＦ)ꎬ虽然其溶解能力强ꎬ但是由于其沸点较高ꎬ对产物的利用带来很大影响ꎮ

图 ４　 三聚体 Ｉ￣ＩＶ 的合成路径[６８]

Ｆｉｇ. ４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｆｏｒ ｔｒｉｍｅｒｓ Ｉ ｔｏ ＩＶ[６８]

２.３　 多聚体的合成

二聚体模型物结构简单且易于表征ꎬ被广泛应用于木质素的研究中ꎬ但在研究中用来代替天然木质

素大分子又有其局限性:结构简单的二聚体只是复杂的三维立体天然木质素结构中的片段ꎬ不能完全反

应聚合物的本质特征ꎬ其化学键断裂条件也不能用来推断木质素解聚所需条件[７０－７１]ꎮ 以对￣羟基苯丙

烯醇为底物经过酶促反应生成的脱氢多聚物[５１]ꎬ虽然在很大程度上与天然木质素性质相似ꎬ但是其结

构的复杂程度和天然木质素并无太大差别ꎬ对简化木质素结构方面研究的意义不大ꎮ 近年来ꎬ对于大型

低聚物的开发发展迅速ꎬ借鉴二聚体模型物的合成方法ꎬ合成含有单一或者多种连接键的多聚物ꎬ如含

有 β￣Ｏ￣４ 连接键的三聚物[７１]ꎬ只含有 β￣Ｏ￣４ 连接键的四聚物[７２－７３]ꎬ含有 β￣Ｏ￣４ 和 β￣５′连接键的四聚

物[７４]ꎬ含有 β￣Ｏ￣４ 和 ５￣５′连接键的四聚物[７５]ꎬ含有 β￣Ｏ￣４ 和 β￣５′连接键的六聚物[７６] 以及分子质量更高

的多聚物[７７]ꎮ
Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ 等[７０]通过 ２ 个连续的过程合成了 β￣Ｏ￣４ 型人工木质素:１)以 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ 反应为基础ꎬ通

过缩聚阿魏酸乙酯的衍生物生成聚合物ꎻ２)对聚合物中的羰基进行还原(如图 ５ 所示)ꎮ 由香草醛合成

的化合物 ９ 经氯化钯催化[７８]ꎬ在不还原 α 位羰基的前提下经过脱苄基作用生成化合物 １０ꎬ通过 ＣｕＢｒ２
或者 Ｂｒ２与之反应生成 β 位活性较高的溴化产物ꎬ有利于后续发生取代反应生成 β￣Ｏ￣４ 连接键的聚合

物ꎮ 该聚合过程条件借鉴了含有 ２ 个碳的侧链的木质素模型物聚合方法ꎬ是后者的一个延伸ꎬ生成的多

聚物更接近于木质素的苯丙烷结构[７９]ꎮ 此方法以含有 ３ 个碳作为支链的单体为起始物ꎬ避免了后期在

含有羰基的侧链上加成醇甲基ꎬ使产物得率大幅提高ꎻ聚合产物只含有单一的连接键ꎬ结构信息明确ꎬ在
后期处理过程中的结构变化更容易分析ꎬ对于 β￣Ｏ￣４ 连接键构型木质素的研究具有重要意义ꎮ

图 ５　 人工合成木质素聚合物的路线[７０]

Ｆｉｇ. ５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｇｎｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒ[７０]

经过 Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ 等后期对上述方法的改进ꎬ合成含有另外 ２ 种单体的聚合物ꎬ该系列聚合物可以通
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过乙酰化生成含有酰基的木质素多聚体ꎮ 如图 ６ 所示ꎬ以 ４￣羟基乙酰苯的 ３ 种溴化衍生物为起始单元ꎬ
通过聚合、还原和乙酰化反应选择性生成含有不同单体、不同聚合度的模型物[８０－８１]ꎮ 该方法聚合过程

简单ꎬ对实验条件要求较低ꎬ单体得率较高ꎮ 但是聚合物的还原过程产率只有 ３０ ％ꎬ使多聚物总产率大

幅下降ꎬ造成时间和经济成本的增加ꎬ所以该还原过程有待于进一步研究ꎮ 产物中只含有单一 β￣Ｏ￣４ 连

接键ꎬ为研究木质素中含量最多的连接键在聚合物中的性质和活性提供可能ꎮ 该方法可以通过控制各

种单体的比例ꎬ生成不同种类的聚合物(２ａ ~ ２ｄ)ꎬ不同单体聚合产率有明显差别ꎮ 该方法不足之处在

于无法控制聚合物的聚合度ꎬ这与酶促反应生成的聚合物相似ꎬ可以探索通过控制反应温度或者反应时

间及溶剂来调控单体聚合程度ꎮ

图 ６　 含有 β￣Ｏ￣４连接键的人工木质素的合成方法[８０]

Ｆｉｇ. ６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ β￣Ｏ￣４ ｔｙｐｅ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｌｉｇｎｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒｓ[８０]

２０１３ 年ꎬＦｏｒｓｙｔｈｅ 等[７１]开发不同路线合成木质素六聚体和八聚体模型物ꎮ 以价格低廉的香草乙酮

作为底物ꎬ在 Ｎａ２Ｓ２Ｏ４催化作用下经过聚合作用生成含有 ５￣５′连接键的二聚体ꎮ 为了防止活泼的酚羟基

影响后续取代反应ꎬ在碱性二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)中用溴化苄将其进行保护ꎮ 该二聚体在氢化钠作用下

与碳酸二乙酯发生取代反应生成 β￣二酮酯二聚体ꎮ 在该过程中ꎬ过量的氢化钠将聚合物羰基邻碳上的

活泼氢拔去ꎬ碳酸二乙酯与该碳正离子发生亲核加成ꎬ生成苯丙烷为基本单元的二聚体ꎮ 氢化钠与质子

氢发生反应ꎬ所以该过程需要在无水条件下进行ꎬ碳酸二甲酯既是反应物又是溶剂ꎬ在保证产物纯度的

前提下大大提高了反应的得率ꎮ 从 β￣二酮酯二聚体的晶体结构可以看出ꎬ其扭转角的大小和起始物质

的扭转角很相近ꎬ说明在反应的初期就形成了三维立体结构ꎬ与天然木质素结构更加相近ꎬ这一特点与

其他处于同一平面的芳香环模型物相比具有很大优势[８２]ꎮ 最后经过 Ｎ￣溴代琥珀酰亚胺(ＮＢＳ)的溴化

作用ꎬ生成 β 位含有活性位点的对称化合物ꎬ经过脱苄基的聚合物含有酚羟基和 β 位 ２ 个活性位点ꎬ可
以根据需要在碱性环境中发生聚合反应生成不同聚合度的多聚物ꎮ 合成该中间产物步骤较少ꎬ有利于

提高总反应得率ꎬ减少化学药品的浪费ꎬ除了碳酸二甲酯加成过程需无水环境外ꎬ该反应体系对实验条

件和操作技术要求并不高ꎬ不失为一种 ５￣５′模型物合成的有效途径ꎮ
含有活泼溴的二聚体成为木质素模型物合成的基础结构体ꎬ通过带有苯氧基的亲核试剂取代二聚

体中的溴ꎬ可以生成对应的四聚物、六聚物和八聚物ꎮ 如图 ７ 所示ꎬ通过 ＦｅＣｌ３ 催化异紫丁香酚可以生

成含有 β￣５′键的二聚体ꎬ该二聚体含有活泼的酚羟基ꎬ与含有活泼溴的二聚体可以在碱性条件下发生取

代反应ꎮ 生成的含有 β 酮和酯键的化合物经过还原反应和脱苄基作用生成含有 ５￣５′、 β￣５′和 β￣Ｏ￣ ４ 连

接键的六聚物ꎮ 该反应首次提出了含有 ３ 种不同连接键的六聚物合成模式ꎬ不仅保证了产物的高得率

(总得率 １２ ％)ꎬ而且合成过程简单易行ꎬ具有很强的可操作性ꎬ为研究不同键型的活性和断裂机理提

供原材料[７１]ꎮ

３　 结语与展望

木质素的生物合成是一个非常复杂的过程ꎮ 迄今为止ꎬ虽然已经认识到植物细胞壁的木质化过程

起源于木质素的单体聚合ꎬ也已经阐明了木质素单体生物合成的 ３ 种基本途径ꎬ但木质素生物合成的微

观机理仍不清楚ꎮ 当今世界对这一复杂问题的研究产生了 ２ 种不同的理论ꎮ 一种是由 Ｆｒｅｕｄｅｎｂｅｒｇ 建

立并由 Ｒａｌｐｈ 等深入发展的随机聚合理论ꎬ认为木质素单体的聚合是一个酚类自由基在简单化学和物

理控制条件下的交联过程ꎮ 另外一种理论是以 Ｄａｖｉｎ 和 Ｌｅｗｉｓ 为代表人物的新学派ꎬ认为木质素单体的
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图 ７　 通过脱氢异丁子香酚二聚体和二溴代二聚体合成六聚物的合成途径[７１]

Ｆｉｇ. ７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｘａｍｅｒ ｖｉａ ｄｅｈｙｄｒｏｉｓｏｅｕｇｅｎｏｌ ａｎｄ ｄｉｂｒｏｍｏ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ[７１]

沉积表现出一定的时间顺序和空间格局ꎬ从这种分布特征推断木质素的聚合是一个高度有序的过程ꎬ即
严格调控论ꎮ 在这两大对立的理论学派中ꎬ以 Ｒａｌｐｈ 为代表的 “组合自由基交联偶合理论”由于取得了

更多令人信服的研究成果而被广泛接受ꎮ 国内关于木质素单体合成低聚体的途径、机理及其结构表征

等方面的报道很少ꎮ
　 　 因为木质素的合成过程非常复杂ꎬ所以研究人员采用结构简单ꎬ反应过程易于控制的模型化合物来

进行实验室层面的模拟木质素合成途径研究ꎬ试图逐步揭示木质素合成过程的化学及生物反应机理ꎬ从
而掌握木质素生物合成的规律ꎬ透彻认识这一过程的科学内涵ꎬ甚至达到人为调控木质素合成的目的ꎮ
总之ꎬ目前的研究对木质素合成这一复杂过程来说仅是一个开端ꎮ 笔者对已有研究进行了基本的梳理

和阐述ꎬ以便于促进木质素合成研究的进展ꎬ并期待更多的科学家进行更深入的研究ꎬ为制浆造纸工业

高效分离与脱除木质纤维原料中的木质素提供理论依据和技术支撑ꎬ并且为揭示木质素合成过程及其

机理作出应有的贡献ꎮ
笔者认为ꎬ今后的研究重点应集中在以下 ３ 个方面: １)在“组合自由基交联理论”指导下ꎬ研究木质

素单体模型物的二聚、三聚及多聚反应过程及机理ꎬ建立交联反应的优化工艺技术体系和产物的标准检

测表征方法ꎻ ２)建立一种理想的细胞生活环境模拟方法ꎬ使目前在实验室中主要以化学反应为主的机

理研究深入到生物细胞或模拟生物细胞层面ꎬ从而有效研究自由基在生物体中的真实聚合反应及机理ꎻ
３)在采用木质素模型化合物阐明基本化学反应机理的基础上ꎬ进一步提高模型化合物的复杂性及其在
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反应过程中的可控性ꎬ从而推进向天然木质素生物合成过程及机理的研究ꎮ
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