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摘　 要:目的 设计合成杨梅素衍生物并进行体外抗氧化活性筛选ꎮ 方法 以天然产物杨梅素及杨梅苷为起始
原料ꎬ通过 Ｍａｎｎｉｃｈ 反应、多步保护和脱保护方法等对其 Ｃ￣３、Ｃ￣５、Ｃ￣７ 位羟基以及 Ｃ￣８ 位进行选择性结构修
饰ꎬ合成了一系列杨梅素衍生物ꎬ采用抗总氧 ＤＰＰＨ 模型对其进行自由基清除试验ꎮ 结果与结论 合成了 １８
个未见文献报道的新化合物ꎬ目标化合物的结构经核磁共振氢谱和碳谱、高分辨质谱确证ꎮ 体外抗氧化活性
试验结果显示ꎬ１１ 个杨梅素衍生物具有比先导物杨梅素及杨梅苷更强的抗氧化能力ꎮ 本研究发现在杨梅素
Ｃ￣８ 和 Ｃ￣７ 位修饰可以显著提高抗氧化能力ꎬ自由基清除 ＩＣ５０值范围为 ６􀆰 ７１ ~ １０􀆰 ９８ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎮ 本研究初步
明确了杨梅素抗氧化活性关键结构和主要修饰位点ꎬ为后续深入研究构效关系提供指导ꎮ
关键词:黄酮醇ꎻ杨梅素衍生物ꎻ天然结构修饰ꎻ抗氧化
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 黄酮醇类天然产物在自然界中分布广泛ꎬ并应

用于医药、食品、保健品、化妆品等领域ꎬ其中代表

性化合物山柰酚(ｋａｅｍｐｅｒｏｌ)、槲皮素(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ)
和芦丁( ｒｕｔｉｎ)被广泛研究和使用[１ － ２]ꎮ 该类化合

物具有抗氧化、保护心血管、抗肿瘤、抗菌、降血

糖、调血脂、护肝等多种药理活性[３]ꎮ 杨梅素

(ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ)作为一种天然的黄酮醇类化合物ꎬ具
有与槲皮素和山柰酚类似的母核结构[３ － ４] (图

１)ꎮ Ｂｅｒｔｉｎ 等[５]在研究不同黄酮类天然产物的抗

氧化过程中发现杨梅素具有较强的抗氧化能力ꎬ
并首次证明了杨梅素能够有效减缓自由基对于人

体低密度脂蛋白和血管内皮细胞的氧化作用ꎮ 目

前ꎬ以槲皮素和山柰酚为代表的黄酮醇类化合物

研究相对深入ꎬ而基于杨梅素为母核进行结构修

饰的研究有限[６ － ８]ꎬ尤其在杨梅素衍生物抗氧化

方面构效关系的研究更少ꎮ 一方面是因为杨梅素

母核上具有 ６ 个酚羟基ꎬ较槲皮素复杂ꎬ且各酚羟

基性质比较相近ꎬ选择性对不同酚羟基进行结构

修饰较难ꎬ针对杨梅素结构修饰方法的报道较少ꎮ
另一方面ꎬ由于杨梅素分子结构刚性较强ꎬ水溶性

和脂溶性差ꎬ生物利用度低等问题限制了杨梅素

在药物领域的深入开发ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１　 目标化合物的设计与合成路线

为了探索杨梅素类衍生物的抗氧化活性ꎬ发

现具有较好活性和类药性的新型黄酮醇类衍生

物ꎬ本研究以杨梅素为母核ꎬ对杨梅素 Ａ 环和 Ｃ
环的 Ｃ￣３、Ｃ￣５、Ｃ￣７ 位羟基以及 Ｃ￣８ 位进行选择
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性结构修饰ꎬ初步研究杨梅素不同羟基的反应活

性ꎮ 在不破坏发挥抗氧化作用所必需的酚羟基情

况下ꎬ最大程度保持杨梅素类黄酮醇特殊单元 Ｂ
环的结构特点ꎮ 主要策略是通过在 Ａ 环和 Ｃ 环

上引入杂环和多样性官能团ꎬ探索应用不同的化

学合成方法ꎬ合成了 １８ 个新的杨梅素衍生物ꎬ采
用二苯代苦味肼基自由基(１ꎬ１￣ｄｉｐｈｅｎｙｌ￣２￣ｐｉｃｒｙｌ￣
ｈｙｄｒａｚｙｌꎬＤＰＰＨ)抗氧化模型对其进行自由基清

除能力测试ꎬ探索杨梅素衍生物抗氧化活性的构

效关系(图 ２)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｅｗ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ

　 　 黄酮类化合物具有提高机体抗氧化及清除自

由基的能力ꎬ其抗氧化活性可能与结构上的酚羟

基有直接关系[９]ꎮ 为了最大程度地保留黄酮类

化合物多酚羟基结构ꎬ多个研究组发现在黄酮母

核结构中引入二甲氨基甲基可以显著改善黄酮类

化合物的水溶性[１０]ꎮ 为了探索 Ｃ￣８ 位不同官能

团对杨梅素抗氧化活性的影响ꎬ将杨梅素直接与

多聚甲醛、环状仲胺经 Ｍａｎｎｉｃｈ 反应制备了 ５ 个

新的杨梅素类衍生物ꎮ 通过在 Ｃ￣８ 位引入环己

胺、１￣[(２ꎬ３ꎬ４￣三甲氧基苯基)甲基]哌嗪、吗啉和

Ｎ￣甲基哌嗪杂环片段ꎬ并与盐酸成盐ꎬ可显著提高

该类化合物的水溶性(图 ３)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃ８￣ｍｏｄｉｆｉｃａｔｅｄ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｂｙ Ｍａｎｎｉｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎ

　 　 选择文献报道的方法[１１]ꎬ以乙醇为溶剂ꎬ通
过加热促进化合物的溶解ꎬ但是该反应同时生成

部分降解产物ꎬ导致目标产物难分离ꎮ 通过 ＮꎬＮ￣
二甲基甲酰胺 /甲醇混合溶剂体系ꎬ可以提高杨梅

素的溶解度和反应选择性ꎬ再在盐酸 /二氧六环溶

液中成盐得到目标产物ꎮ 研究过程中发现ꎬ杨梅

素 Ｍａｎｎｉｃｈ 碱衍生物在酸性条件下相对稳定ꎬ游
离碱的稳定性不高ꎬ在碱性条件下易发生降解反

应ꎮ 通过直接成盐ꎬ不仅能改善其水溶性ꎬ还可以

进一步提高该类化合物的稳定性ꎮ
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　 　 黄酮具有多个化学性质非常相近的酚羟基官

能团ꎬ对酚羟基进行选择性化学修饰一直是该类

化合物结构改造的难点[１２]ꎮ 为实现对杨梅素 Ｃ￣
３ 位羟基的结构修饰ꎬ以杨梅苷为起始原料ꎬ通过

苄基保护苷元上的 ５、７、３′、４′、５′位羟基ꎬ经盐酸

回流脱除杨梅苷糖基后暴露出活性相对较高的 ３
位羟基ꎬ在碱性条件下发生烷基化或酰基化反应

得到相应的衍生物ꎮ 通过引入柔性饱和直链烷

烃、氨基甲酸酯和苯丙酸等结构片段来改善分子

的刚性ꎬ增加其分子柔性(图 ４)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃ３￣ｍｏｄｉｆｉｃａｔｅｄ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 杨梅素 ５ 位羟基可与 ４ 位羰基形成分子内氢

键相互作用ꎬ其酸性相对于其他酚羟基较弱ꎬ故可

以选用碱性较弱的碳酸钾将 ５ 位酚羟基选择性

暴露出来ꎬ从而实现对 ５ 位羟基的结构修饰ꎮ 氨

基甲酸酯结构可以改善药物的脂溶性ꎬ且该结构

不易被机体内的酯酶水解ꎬ可增加药物的代谢稳

定性ꎬ从而延长半衰期[１３]ꎮ 所以利用 ５ 位羟基活

性较弱的特点ꎬ分别与 ＮꎬＮ￣二甲基氨基甲酰氯和

ＮꎬＮ￣二苯基氨基甲酰氯反应得到 ５ 位羟基被氨

基甲酸酯修饰的衍生物(图 ５)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃ５￣ｍｏｄｉｆｉｃａｔｅｄ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｃａｒｂａｍａｔｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　 　 由于杨梅素 ７、３′、４′、５′位羟基活性相近ꎬ实
验中虽尝试与不同的碱和烷基试剂反应ꎬ均未能

实现选择性修饰 ７ 位羟基ꎮ 实验发现ꎬ全苯甲酰

基保护的杨梅素在苯硫醇 /咪唑 / Ｎ￣甲基吡咯烷酮

条件下ꎬ可以选择性脱掉 ７ 位的苯甲酰基ꎬ从而

实现对 ７ 位羟基的结构改造: ７ 位羟基经烷基

１１４第 ６ 期 李吉顺等:杨梅素衍生物的合成及抗氧化活性研究



化ꎬ再经氨水￣甲醇溶液脱除其他位置的苯甲酰保 护基ꎬ得到两个异戊烯基修饰的衍生物(图 ６)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃ７￣ｍｏｄｉｆｉｃａｔｅｄ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

２　 合成实验

核磁共振氢谱和碳谱采用 ＷＮＭＲ － Ｉ －
５００ ＭＨｚ 型核磁共振波谱仪测定 ( ＴＭＳ 为内

标)ꎻ质谱采用高效液相￣高分辨飞行时间质谱联

用仪 (Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ＬＣ / ＭＳＤ ＴＯＦ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｏｍｅｔｅｒ)测定ꎮ 杨梅素及杨梅苷均由贵州医科大

学天然产物重点实验室分离并经过结构确证后使

用ꎻ实验所用试剂均为市售分析纯ꎮ
２􀆰 １　 杨梅素 ８ 位结构修饰

杨梅素 ８ 位结构修饰目标化合物的合成方

法:将 ６３６ ｍｇ (２􀆰 ０ ｍｍｏｌ)杨梅素溶于 １０ ｍＬ Ｎꎬ
Ｎ￣二甲基甲酰胺(ＤＭＦ)与 ５ ｍＬ 甲醇的混合体

系中ꎬ加入 ２４０ μＬ(２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)哌啶ꎬ滴加 ２４０ μＬ
质量分数为 ３０％ 的甲醛水溶液ꎬ氮气保护下ꎬ室
温搅拌反应 ２４ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成后ꎬ向反

应液中加入冰水ꎬ有淡黄色固体析出ꎬ过滤ꎬ甲醇

洗涤ꎬ将固体溶于四氢呋喃(ＴＨＦ)ꎬ加入 １ ｍＬ 浓

度为 ４ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １的盐酸二氧六环溶液ꎬ待固体析

出后ꎬ过滤ꎬ乙醇洗涤ꎬ干燥ꎬ得到化合物 ２ａꎮ 化

合物 ２ｂ ~ ２ｅ 的合成与 ２ａ 类似ꎮ
１￣{[３ꎬ５ꎬ７￣三羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基

苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃￣８￣基] 甲基} 哌啶盐酸盐

(２ａ):淡黄色固体ꎬ４２１􀆰 ０ ｍｇꎬ收率 ４７％ ꎬｍｐ:
２１５ ~ ２１７ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:４１６􀆰 １３５２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ
分子式为 Ｃ２１Ｈ２２ ＮＯ８ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｐｙｒｉ￣
ｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:８􀆰 ６１ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ７５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ８６ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４８ ~ ３􀆰 ４０(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ８１ ~ １􀆰 ７５(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ
１􀆰 ３６ ~ １􀆰 ２４(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｐｙｒｉ￣

ｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ: １７７􀆰 ６ꎬ １６５􀆰 ７ꎬ １６３􀆰 ６ꎬ １５６􀆰 １ꎬ １４８􀆰 ６ꎬ
１４８􀆰 ３ꎬ１３８􀆰 ８ꎬ１２４􀆰 ４ꎬ１２２􀆰 ８ꎬ１０９􀆰 １ꎬ１０４􀆰 ７ꎬ９９􀆰 １ꎬ
９６􀆰 １ꎬ５３􀆰 ５ꎬ５０􀆰 ５ꎬ２４􀆰 ３ꎬ２２􀆰 ４ꎮ

１￣{[３ꎬ５ꎬ７￣三羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基

苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃￣８￣基]甲基} ￣４￣(２ꎬ３ꎬ４￣三甲

氧基苄基) 哌嗪二盐酸盐 (２ｂ):淡黄色固体ꎬ
３０８􀆰 ２ ｍｇꎬ收率 ２３％ ꎬｍｐ:２１８ ~ ２１９ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ: ５９７􀆰 １９９８ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ 分 子 式 为 Ｃ３０ Ｈ３３

Ｎ２Ｏ１１ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ:８􀆰 ５０
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ４５(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ７２(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５５ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９５ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８５ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ８１ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ７３ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
３􀆰 ５２ ~ ３􀆰 ５０ ( ｍꎬ ４Ｈ )ꎬ ３􀆰 ２４ ~ ３􀆰 １９ ( ｍꎬ ４Ｈ )ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:１７７􀆰 ８ꎬ１６５􀆰 ３ꎬ
１６３􀆰 ０ꎬ１５６􀆰 ２ꎬ１５３􀆰 ７ꎬ１４８􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ２ꎬ１２７􀆰 ７ꎬ
１２４􀆰 ４ꎬ１２４􀆰 １ꎬ１２４􀆰 ０ꎬ１２０􀆰 ０ꎬ１０９􀆰 ４ꎬ１０８􀆰 ５ꎬ９９􀆰 ２ꎬ
９８􀆰 ７ꎬ６１􀆰 ９ꎬ６１􀆰 ２ꎬ５６􀆰 ５ꎬ５５􀆰 ７ꎬ５１􀆰 ５ꎬ５１􀆰 ４ꎬ５０􀆰 ４ꎬ
５０􀆰 ０ꎬ４４􀆰 １ꎮ

１￣{[３ꎬ５ꎬ７￣三羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４￣二羟基苯

基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃￣８￣基]甲基} ￣４￣(２ꎬ３ꎬ４￣三甲氧

基苄基) 哌 嗪 二 盐 酸 盐 ( ２ｃ ): 淡 黄 色 固 体ꎬ
４３０􀆰 ７ ｍｇꎬ收率 ３３％ ꎬｍｐ:２２０ ~ ２２２ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ: ５８１􀆰 ２１４２ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ 分 子 式 为 Ｃ３０ Ｈ３２

Ｎ２Ｏ１０ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ:８􀆰 ７７
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４５ ( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ ＨＺꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５０ ~ ７􀆰 ４３
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ８６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７２(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
４􀆰 ５５(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９９(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８４( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ８１( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ３􀆰 ７３(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ５４( ｔꎬＪ ＝ ４􀆰 ９ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２３
( ｔꎬＪ ＝ ５􀆰 ０ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬ ｐｙｒｉ￣
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ｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ: １７７􀆰 ７ꎬ １６５􀆰 ４ꎬ １６３􀆰 ０ꎬ １５５􀆰 ３ꎬ １５３􀆰 ８ꎬ
１４７􀆰 ８ꎬ１４３􀆰 ０ꎬ１３８􀆰 ６ꎬ１２７􀆰 ９ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ１１９􀆰 ８ꎬ１１７􀆰 ６ꎬ
１１６􀆰 ５ꎬ１０８􀆰 ６ꎬ９９􀆰 ３ꎬ９９􀆰 ０ꎬ６１􀆰 ９ꎬ６１􀆰 ２ꎬ５６􀆰 ５ꎬ５５􀆰 ６ꎬ
５１􀆰 ４ꎬ５０􀆰 ４ꎬ５０􀆰 １ꎬ４４􀆰 １ꎮ

４￣{[３ꎬ５ꎬ７￣三羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基

苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃￣８￣基] 甲基} 吗啉盐酸盐

(２ｄ):淡黄色固体ꎬ３３５􀆰 ８ ｍｇꎬ收率 ３７％ ꎬｍｐ:
１９８ ~ １９９ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:４１８􀆰 １１３２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ
分子式为 Ｃ２０Ｈ１９ ＮＯ９ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｐｙｒｉ￣
ｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:８􀆰 ４９ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ７５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６４ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９８ ~ ３􀆰 ９５(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２７ ~ ３􀆰 ２５(ｍꎬ４Ｈ)ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:１６５􀆰 ６ꎬ１６３􀆰 ２ꎬ
１４８􀆰 ６ꎬ１３８􀆰 ７ꎬ１３６􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ４ꎬ１３６􀆰 ２ꎬ１２４􀆰 ４ꎬ１２４􀆰 ３ꎬ
１２４􀆰 １ꎬ１０９􀆰 ２ꎬ９７􀆰 ０ꎬ６５􀆰 ８ꎬ５７􀆰 ９ꎬ５２􀆰 ８ꎬ５１􀆰 ３ꎮ

１￣甲基￣４￣{[３ꎬ５ꎬ７￣三羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣
三羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃￣８￣基]甲基}哌嗪二盐

酸盐 (２ｅ):淡黄色固体ꎬ３６１􀆰 ５ ｍｇꎬ收率 ３６％ ꎬ
ｍｐ: ２０８ ~ ２０９ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ４３１􀆰 １４５２
[Ｍ ＋Ｈ] ＋ ꎬ 分 子 式 为 Ｃ２１ Ｈ２２ Ｎ２Ｏ８ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(５００ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:８􀆰 ４２ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ７８ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２７(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４０ ~ ３􀆰 ３２(ｍꎬ８Ｈ)ꎬ２􀆰 ７８( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:１７７􀆰 ９ꎬ
１６５􀆰 ０ꎬ１６２􀆰 ４ꎬ１５６􀆰 ２ꎬ１５０􀆰 ６ꎬ１５０􀆰 １ꎬ１４８􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ６ꎬ
１３６􀆰 ４ꎬ１２４􀆰 ５ꎬ１２４􀆰 ３ꎬ１０９􀆰 ６ꎬ１０４􀆰 ９ꎬ１０１􀆰 １ꎬ９９􀆰 ３ꎬ
５３􀆰 ９ꎬ５０􀆰 ８ꎬ５０􀆰 ４ꎬ４３􀆰 ７ꎮ
２􀆰 ２　 杨梅素 ３ 位羟基修饰

杨梅素 ３ 位结构修饰目标化合物的合成方

法:将 ３７􀆰 １ ｇ(８０􀆰 ０ ｍｍｏｌ)杨梅苷(３)和 １５６􀆰 ５ ｇ
(４８０ ｍｍｏｌ)碳酸铯溶于 ２００ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ０􀆰 ５ ｈ
内滴加 ５８ ｍＬ(４８０ ｍｍｏｌ)溴苄ꎬ氮气保护下ꎬ室
温搅拌 ２４ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成后ꎬ加入

３００ ｍＬ 乙酸乙酯稀释ꎬ过滤ꎬ３００ ｍＬ 乙酸乙酯洗

涤固体ꎬ滤液用水洗涤(１００ ｍＬ × ３)ꎬ无水硫酸钠

干燥ꎬ减压浓缩得红棕色粘稠物ꎮ 将红棕色粘稠

物溶解于 ３００ ｍＬ 异丙醇中ꎬ加入 ３ ｍＬ 浓盐酸ꎬ
回流 １５ ｍｉｎꎬ继续搅拌至原料反应完全ꎬ过滤ꎬ滤
饼用乙醇洗涤(５０ ｍＬ × ２)ꎬ以乙酸乙酯重结晶ꎬ
过滤ꎬ干燥得 ４６􀆰 ７ ｇ 淡黄色固体中间体 ４ꎬ收率

７６％ ꎮ
将 ７６８􀆰 １ ｍｇ(１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)中间体 ４、３９１􀆰 ４ ｍｇ

(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)碳酸铯和 ３３３ μＬ(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)溴代十

四烷溶于 １０ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ氮气保护下ꎬ室温搅拌

２４ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成后ꎬ过滤ꎬ向滤液中

加入冰水ꎬ析出固体ꎬ过滤ꎬ乙醇洗涤ꎬ得到白色固

体ꎬ将其溶于 １５ ｍＬ 四氢呋喃￣水(体积比 ２∶ １)混
合体系中ꎬ加入 ２００􀆰 ３ ｍｇ 质量分数为 １０％ 的钯

炭ꎬ常压催化氢化过夜ꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成

后ꎬ经 ０􀆰 ２ μｍ 的有机膜过滤ꎬ蒸除溶剂ꎬ干燥ꎬ得
到化合物 ５ａꎮ 化合物 ５ｂ ~ ５ｄ 的合成与 ５ａ
类似ꎮ

将 ７６８􀆰 １ ｍｇ(１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)中间体 ４、１７８􀆰 ６ ｍｇ
(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ) ３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基肉桂酸、２８８􀆰 ２ ｍｇ
(１􀆰 ５ ｍｍｏｌ)１￣(３￣二甲胺基丙基) ￣３￣乙基碳二亚

胺(ＥＤＣＩ)和 １０ ｍｇ ４￣二甲氨基吡啶(ＤＭＡＰ)溶
于 １５ ｍＬ 二氯甲烷中ꎬ氮气保护下ꎬ室温搅拌

１２ ｈꎮ ＴＬＣ 监测反应完成后ꎬ加入 ２０ ｍＬ 二氯甲

烷ꎬ依次经水(１００ ｍＬ × ３)、０􀆰 ５ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 稀盐酸

(１００ ｍＬ × ３)洗涤ꎬ无水硫酸钠干燥ꎬ过滤ꎬ蒸除

溶剂ꎬ得类白色固体ꎬ将其溶于 １５ ｍＬ 四氢呋喃￣
水(体积比 ２∶ １)混合体系中ꎬ加入 １００􀆰 ６ ｍｇ 质量

分数为 １０％的钯炭ꎬ常压催化氢化过夜ꎮ ＬＣ￣ＭＳ
监测反应完成后ꎬ经 ０􀆰 ２ μｍ 的有机膜过滤ꎬ蒸除

溶剂ꎬ干燥ꎬ得到化合物 ５ｅꎮ 化合物 ５ｆ ~ ５ｉ 的合

成与 ５ｅ 类似ꎮ
５ꎬ７￣二羟基￣３￣十四烷氧基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基

苯基 ) ￣４Ｈ￣苯 并 吡 喃 酮 ( ５ａ ): 淡 黄 色 固 体ꎬ
４３７􀆰 １ ｍｇꎬ收率 ８５％ ꎬｍｐ:１８２ ~ １８３ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ:５１５􀆰 ２６４１ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２９ Ｈ３８ Ｏ８ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４)δ:７􀆰 １８( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
６􀆰 ３６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 １８ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９０ ( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ １􀆰 ７３ ~ １􀆰 ７０ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ １􀆰 ２９ ~ １􀆰 ２６ ( ｍꎬ
２５Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ ( １２５ ＭＨｚꎬ ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:
１８０􀆰 ２ꎬ１６５􀆰 ８ꎬ１６３􀆰 １ꎬ１５８􀆰 ５ꎬ１５８􀆰 ４ꎬ１４６􀆰 ８ꎬ１３８􀆰 ８ꎬ
１３７􀆰 ９ꎬ １２２􀆰 １ꎬ １０９􀆰 ３ꎬ ９９􀆰 ７ꎬ ９４􀆰 ６ꎬ ７４􀆰 １ꎬ ３３􀆰 １ꎬ
３０􀆰 ９ꎬ３０􀆰 ８ꎬ３０􀆰 ６ꎬ３０􀆰 ５ꎬ２７􀆰 １ꎬ２３􀆰 ７ꎬ１４􀆰 ４ꎮ

５ꎬ７￣二羟基￣３￣十六烷氧基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基

苯基 ) ￣４Ｈ￣苯 并 吡 喃 酮 ( ５ｂ ): 淡 黄 色 固 体ꎬ
４９３􀆰 ３ ｍｇꎬ收率 ９１％ ꎬｍｐ:１７１ ~ １７３ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ:５４３􀆰 ２９４７ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ３１ Ｈ４２ Ｏ８ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:７􀆰 １９ ~ ７􀆰 １０
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ３６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 １８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ９０( ｔꎬＪ ＝
６􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ２９ ~
１􀆰 ２５(ｍꎬ２９Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ (１２５ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣
ｄ４) δ:１８０􀆰 １ꎬ１６５􀆰 ７ꎬ１５８􀆰 ５ꎬ１５８􀆰 ４ꎬ１４６􀆰 ７ꎬ１３８􀆰 ８ꎬ
１０９􀆰 ３ꎬ９９􀆰 ７ꎬ９４􀆰 ６ꎬ７４􀆰 １ꎬ３３􀆰 １ꎬ３０􀆰 ８ꎬ３０􀆰 ６ꎬ３０􀆰 ５ꎬ
２７􀆰 ０ꎬ２３􀆰 ７ꎬ１４􀆰 ５ꎮ

３￣[(二甲基氨基)氧基] ￣５ꎬ７￣二羟基￣２￣(３ꎬ
４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃酮(５ｃ):淡黄色固
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体ꎬ３２３􀆰 ６ ｍｇꎬ收率 ８３％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:３９０􀆰 ０８１５
[Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ 分 子 式 为 Ｃ１８ Ｈ１５ ＮＯ９ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４) δ:７􀆰 ７０ ~ ７􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ
６􀆰 ６９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ９８( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ７６( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４)δ:１７８􀆰 ０ꎬ
１６６􀆰 ８ꎬ１６３􀆰 ４ꎬ１５８􀆰 ５ꎬ１５８􀆰 ４ꎬ１５４􀆰 ７ꎬ１４８􀆰 ８ꎬ１４０􀆰 ４ꎬ
１３２􀆰 ７ꎬ１０９􀆰 ７ꎬ１０５􀆰 ７ꎬ１００􀆰 ６ꎬ９５􀆰 ５ꎬ３７􀆰 ４ꎬ３７􀆰 ２ꎮ

３￣[(二苯基氨基)氧基] ￣５ꎬ７￣二羟基￣２￣(３ꎬ
４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃酮(５ｄ):淡黄色

固体ꎬ４３０􀆰 ９ ｍｇꎬ收率 ８１％ ꎬｍｐ:１２０ ~ １２１ ℃ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:５１４􀆰 １１２７[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２８

Ｈ１９ ＮＯ９ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ５００ ＭＨｚꎬ ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:
７􀆰 ３８ ~ ７􀆰 ２０(ｍꎬ１０Ｈ)ꎬ６􀆰 ９７ ~ ６􀆰 ９２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ６９
(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６􀆰 ５４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ ( １２５ ＭＨｚꎬ
ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ: １７７􀆰 ４ꎬ １６６􀆰 ９ꎬ １６３􀆰 ４ꎬ １５８􀆰 ５ꎬ
１５８􀆰 ４ꎬ１５３􀆰 ３ꎬ１５０􀆰 ９ꎬ１４８􀆰 ９ꎬ１４３􀆰 ９ꎬ１４０􀆰 ６ꎬ１３６􀆰 ６ꎬ
１３６􀆰 ４ꎬ１３２􀆰 ４ꎬ１３０􀆰 ３ꎬ１２１􀆰 １ꎬ１０９􀆰 ９ꎬ１０５􀆰 ６ꎬ１００􀆰 ７ꎬ
９５􀆰 ５ꎮ

５ꎬ７￣二羟基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣３￣(３ꎬ４ꎬ
５￣三甲氧基苯乙氧基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃酮(５ｅ):淡黄

色固体ꎬ２３５􀆰 ５ ｍｇꎬ收率 ８７％ ꎬｍｐ:１９５ ~ １９７ ℃ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:５４１􀆰 １３３９[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２７

Ｈ２４Ｏ１２ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４) δ:６􀆰 ９７
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ ６􀆰 ５３ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ６􀆰 ４２ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６􀆰 ２３ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ３􀆰 ７８(ｓꎬ６Ｈ)ꎬ３􀆰 ７２( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ２􀆰 ９７ ~ ２􀆰 ９４(ｍꎬ
４Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４)δ:１７７􀆰 ２ꎬ
１７１􀆰 ９ꎬ１６６􀆰 ３ꎬ１６３􀆰 １ꎬ１５８􀆰 ６ꎬ１５８􀆰 ４ꎬ１５４􀆰 ４ꎬ１４７􀆰 １ꎬ
１３８􀆰 ５ꎬ１３７􀆰 ９ꎬ１３７􀆰 ３ꎬ１３１􀆰 ４ꎬ１２０􀆰 ９ꎬ１０８􀆰 ８ꎬ１０６􀆰 ５ꎬ
１０５􀆰 ２ꎬ１００􀆰 ２ꎬ９５􀆰 ０ꎬ６１􀆰 １ꎬ５６􀆰 ５ꎬ３６􀆰 ５ꎬ３１􀆰 ９ꎮ

５ꎬ７￣二羟基￣３￣苯乙氧基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯

基) ￣４Ｈ￣苯 并 吡 喃 酮 ( ５ｆ ): 淡 黄 色 固 体ꎬ
２０９􀆰 ２ ｍｇꎬ收率 ４６％ ꎬｍｐ:２１３ ~ ２１５ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ:４５１􀆰 １０２６ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２４ Ｈ１８ Ｏ９ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:７􀆰 ２６ ~ ７􀆰 １６
(ｍꎬ５Ｈ)ꎬ６􀆰 ９５ ~ ６􀆰 ８６ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ４６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ２５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ０２ ~ ２􀆰 ９６ (ｍꎬ ４Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１２５ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:１７７􀆰 ２ꎬ１７１􀆰 ９ꎬ１６６􀆰 ３ꎬ
１６３􀆰 １ꎬ１５８􀆰 ７ꎬ１５８􀆰 ６ꎬ１４７􀆰 ０ꎬ１４１􀆰 ５ꎬ１３８􀆰 ５ꎬ１３１􀆰 ４ꎬ
１２９􀆰 ５ꎬ１２９􀆰 ２ꎬ１２７􀆰 ３ꎬ１２０􀆰 ９ꎬ１０８􀆰 ８ꎬ１００􀆰 ２ꎬ９５􀆰 ０ꎬ
３６􀆰 ２ꎬ３１􀆰 ５ꎮ

３￣(４￣氟苯乙氧基) ￣５ꎬ７￣二羟基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三
羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃酮 (５ｇ):淡黄色固体ꎬ
３４１􀆰 ４ ｍｇꎬ收率 ７３％ ꎬｍｐ:２０４ ~ ２０５ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ:４６９􀆰 ０９３７[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２４ Ｈ１７ ＦＯ９ꎮ

１Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:７􀆰 １９ ( ｔꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ０ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ９６ ~ ６􀆰 ９３(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ６􀆰 ４０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
６􀆰 ２２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 ９６ ~ ２􀆰 ９３ (ｍꎬ ４Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１２５ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:１７１􀆰 ７ꎬ１６６􀆰 ２ꎬ１６３􀆰 ８ꎬ
１６３􀆰 ０ꎬ１５８􀆰 ６ꎬ１５８􀆰 ５ꎬ１３８􀆰 ４ꎬ１３７􀆰 ４ꎬ１３１􀆰 ４ꎬ１３１􀆰 ０ꎬ
１３０􀆰 ９ꎬ１２０􀆰 ８ꎬ １１６􀆰 １ꎬ １１５􀆰 ９ꎬ １０８􀆰 ８ꎬ ９５􀆰 ０ꎬ ３６􀆰 １ꎬ
３０􀆰 ６ꎮ

３￣(３￣氟苯乙氧基) ￣５ꎬ７￣二羟基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三
羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃酮(５ｈ):淡黄色固体ꎬ
３６０􀆰 ７ ｍｇꎬ收率 ７７％ ꎬｍｐ:２０２ ~ ２０３ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ:４６９􀆰 ０９２６[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２４ Ｈ１７ ＦＯ９ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４) δ:７􀆰 ２３(ｄｄꎬＪ ＝
１４􀆰 ２ꎬ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９５ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １５􀆰 ９ꎬ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９４(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ８８( ｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ ６􀆰 ２２ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ３􀆰 ０２ ~ ２􀆰 ９６ (ｍꎬ ４Ｈ)ꎮ
１３Ｃ￣ＮＭＲ ( １２５ ＭＨｚꎬ ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ: １７７􀆰 １ꎬ
１６６􀆰 ２ꎬ１６３􀆰 ０ꎬ１５８􀆰 ６ꎬ１４７􀆰 ０ꎬ１４４􀆰 ３ꎬ１３８􀆰 ４ꎬ１３１􀆰 ４ꎬ
１３１􀆰 ２ꎬ１２５􀆰 １ꎬ１２０􀆰 ８ꎬ１１６􀆰 ２ꎬ１１６􀆰 ０ꎬ１１４􀆰 ０ꎬ１０８􀆰 ８ꎬ
１０５􀆰 ２ꎬ１００􀆰 １ꎬ９５􀆰 ０ꎬ３５􀆰 ９ꎬ３１􀆰 ２ꎮ

５ꎬ７￣二羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣
４Ｈ￣苯并吡喃￣３￣基二乙基次膦酸酯(５ｉ):淡黄色

固体ꎬ１５６􀆰 ９ ｍｇꎬ收率 ３５％ ꎬｍｐ:２０３ ~ ２０５ ℃ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:４５５􀆰 ０７４０[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ１９

Ｈ１９ Ｏ１１ Ｐꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ５００ ＭＨｚꎬ ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:
６􀆰 ９７(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ３７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ２１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １７ ~
４􀆰 １１(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ２７ ~ １􀆰 ２４ (ｍꎬ６Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１２５ ＭＨｚꎬｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４ ) δ:１７７􀆰 ３ꎬ１６６􀆰 ２ꎬ１６３􀆰 １ꎬ
１５８􀆰 ４ꎬ１４７􀆰 ０ꎬ１３８􀆰 ３ꎬ１３２􀆰 ４ꎬ１２０􀆰 ８ꎬ１０９􀆰 ４ꎬ１０５􀆰 ４ꎬ
１００􀆰 ０ꎬ９６􀆰 ４ꎬ ９４􀆰 ９ꎬ ６６􀆰 ４ꎬ １６􀆰 ３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚꎬ
１Ｃ)ꎬ１６􀆰 ２(ｄꎬＪ ＝ ４􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｃ)ꎮ
２􀆰 ３　 杨梅素 ５ 位结构修饰

杨梅素 ５ 位结构修饰目标化合物的合成方

法: 将 ８􀆰 ０ ｇ ( ２５􀆰 ２ ｍｍｏｌ) 杨 梅 素 和 ２５􀆰 １ ｇ
(１８１􀆰 ４ ｍｍｏｌ) 碳酸钾溶于 １５０ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ
０􀆰 ５ ｈ 内滴加 ２１􀆰 ５ ｍＬ(１８１􀆰 ４ ｍｍｏｌ)溴苄ꎬ氮气

保护下ꎬ室温搅拌 ２４ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成

后ꎬ加入 ２００ ｍＬ 乙酸乙酯稀释ꎬ过滤ꎬ用 ３００ ｍＬ
乙酸乙酯洗涤ꎬ滤液用水洗涤(３００ ｍＬ × ３)ꎬ无水

硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩得类白色固体ꎬ乙醇洗涤

(５０ ｍＬ × ２)ꎬ乙酸乙酯重结晶ꎬ过滤ꎬ干燥ꎬ得到

１０􀆰 ５ ｇ 淡黄色固体中间体 ６ꎬ收率 ５４％ ꎮ
将 ７６８􀆰 ６ ｍｇ(１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)中间体 ６、２８０ ｍｇ

(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ) ＮꎬＮ￣二苯基氨基甲酰氯和 ２００ ｍｇ
(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)碳酸钾溶于 １０ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ氮气保
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护下ꎬ室温搅拌 ２４ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成后ꎬ
过滤ꎬ向滤液中加入冰水ꎬ析出固体ꎬ过滤ꎬ乙醇洗

涤ꎬ得白色固体ꎬ将其溶于 １５ ｍＬ 四氢呋喃￣水
(体积比 ２∶ １)混合体系中ꎬ加入 ５０ ｍｇ 质量分数

为 １０％ 的钯炭ꎬ常压催化氢化过夜ꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监

测反应完成后ꎬ经 ０􀆰 ２２ μｍ 的有机膜过滤ꎬ蒸除

溶剂ꎬ干燥ꎬ得到化合物 ７ａꎮ 化合物 ７ｂ 的合成与

７ａ 类似ꎮ
３ꎬ７￣二羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣

４Ｈ￣苯并吡喃￣５￣基二甲基氨基甲酸酯(７ａ):淡黄

色固 体ꎬ ３０５􀆰 ４ ｍｇꎬ 收 率 ７８％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
３９０􀆰 ０８１７ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎬ 分 子 式 为 Ｃ１８ Ｈ１５ ＮＯ９ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:８􀆰 １８( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
７􀆰 ０７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ９４(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ３􀆰 ２６( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ０６( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:１７３􀆰 １ꎬ
１６３􀆰 ９ꎬ１５９􀆰 ０ꎬ１５０􀆰 ９ꎬ１５０􀆰 ８ꎬ１４８􀆰 ６ꎬ１４０􀆰 ０ꎬ１３８􀆰 ５ꎬ
１３６􀆰 ６ꎬ１３６􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ３ꎬ１２４􀆰 ６ꎬ１２４􀆰 ５ꎬ１２４􀆰 ３ꎬ１２３􀆰 ７ꎬ
１１０􀆰 ３ꎬ１０９􀆰 １ꎬ１０１􀆰 ３ꎬ３７􀆰 ７ꎬ３７􀆰 ６ꎮ

３ꎬ７￣二羟基￣４￣氧代￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣
４Ｈ￣苯并吡喃￣５￣基二苯基氨基甲酸酯(７ｂ):淡黄

色固体ꎬ４２５􀆰 ８ ｍｇꎬ收率 ８３％ ꎬｍｐ:１４３ ~ １４４ ℃ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:５１４􀆰 １１３２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２８

Ｈ１９ＮＯ９ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:８􀆰 ２１
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ６０ ~ ７􀆰 ４７ (ｍꎬ５Ｈ)ꎬ７􀆰 ２６ ~ ７􀆰 ２２ (ｍꎬ
５Ｈ)ꎬ ６􀆰 ９９ ( ｓꎬ １Ｈ )ꎬ ６􀆰 ９１ ( ｓꎬ １Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１２５ ＭＨｚꎬ ｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ: １７３􀆰 ６ꎬ １６４􀆰 ４ꎬ １５９􀆰 ４ꎬ
１５４􀆰 ６ꎬ１５１􀆰 ３ꎬ１４９􀆰 ２ꎬ１４６􀆰 ７ꎬ１４０􀆰 ７ꎬ１３９􀆰 １ꎬ１３７􀆰 ２ꎬ
１３７􀆰 １ꎬ１３６􀆰 ９ꎬ１３０􀆰 ６ꎬ１２５􀆰 ３ꎬ１２５􀆰 ０ꎬ１２４􀆰 ８ꎬ１１０􀆰 ８ꎬ
１０９􀆰 ７ꎬ１０２􀆰 ２ꎮ
２􀆰 ４　 杨梅素 ７ 位的结构修饰

杨梅素 ７ 位结构修饰目标化合物的合成方

法:将 ３􀆰 １８ ｇ(１０ ｍｍｏｌ)杨梅素溶于 ５０ ｍＬ 吡啶

中ꎬ在 ０ ℃ 条件下缓慢滴加 ８􀆰 ４ ｍＬ(７２ ｍｍｏｌ)苯
甲酰氯ꎬ氮气保护下ꎬ室温搅拌 １ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测

反应完成后ꎬ向反应体系加入冰水ꎬ析出白色固

体ꎬ过滤ꎬ乙醇洗涤ꎬ干燥后ꎬ将得到的白色固体

(８)溶于 １００ ｍＬ Ｎ￣甲基吡咯烷酮(ＮＭＰ)中ꎬ加
入 １００ ｍｇ(１􀆰 ４７ ｍｍｏｌ)咪唑ꎬ滴加 ５０ ｍＬ 浓度为

０􀆰 ２４ ｍｍｏｌ􀅰ｍＬ －１苯硫酚的 Ｎ￣甲基吡咯烷酮溶液ꎬ
约 １ ｈ 滴完ꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成后ꎬ加入冰

水ꎬ用二氯甲烷萃取(１００ ｍＬ × ３)ꎬ合并有机层ꎬ
无水硫酸钠干燥ꎬ减压浓缩得红棕色粘稠物ꎬ粗产

品经硅胶柱色谱分离纯化(二氯甲烷￣甲醇ꎬ体积

比 ３００∶ １)ꎬ得到 ５􀆰 ４５ ｇ 黄色固体中间体 ９ꎬ收率

６５％ ꎮ
将 １􀆰 ６８ ｇ ( ２􀆰 ０ ｍｍｏｌ) 中间体 ９、 ３３０ ｍｇ

(２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)碳酸钾和 ５２０􀆰 ２ μＬ(２􀆰 ４ ｍｍｏｌ)香叶

基溴溶于 ２０ ｍＬ ＤＭＦ 中ꎬ氮气保护下ꎬ室温搅拌

０􀆰 ５ ｈꎮ ＬＣ￣ＭＳ 监测反应完成后ꎬ过滤ꎬ向滤液中

加入冰水ꎬ析出固体ꎬ过滤ꎬ乙醇洗涤ꎬ得到白色固

体ꎬ将其溶于 １０ ｍＬ ＴＨＦꎬ加入 ２ ｍＬ 浓度为

７ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １ 氨的甲醇溶液ꎬ室温搅拌 ４８ ｈꎮ ＬＣ￣
ＭＳ 监测反应完成后ꎬ用浓度为 ０􀆰 ５ ｍｏｌ􀅰Ｌ － １盐酸

溶液调 ｐＨ 值至 ７􀆰 ０ꎬ加入冰水ꎬ析出淡黄色固体ꎬ
过滤ꎬ乙醇洗涤ꎬ粗品经硅胶柱色谱分离纯化(二
氯甲烷￣甲醇ꎬ体积比 ２０∶ １)ꎬ得到化合物 １０ａꎮ 化

合物 １０ｂ 的合成与 １０ａ 类似ꎮ
７￣[(４ꎬ８￣二甲基二戊￣３ꎬ７￣二烯￣１￣基)氧基] ￣

３ꎬ５￣二羟基￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃

酮(１０ａ):黄色固体ꎬ２５４􀆰 ４ ｍｇꎬ收率 ２８％ ꎬｍｐ:
１８０ ~ １８１ ℃ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:４５５􀆰 １６９８[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ
分子式为 Ｃ２５ Ｈ２６ Ｏ８ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (５００ ＭＨｚꎬ ｐｙｒｉ￣
ｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:８􀆰 ２４ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ６４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ４７ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ５􀆰 ６１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 ７ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ５􀆰 １７ ( ｔꎬ Ｊ ＝
６􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６９ ( ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 １５ ( ｔꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 １０ ~ ２􀆰 ０７ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７４ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎬ １􀆰 ６７ ( ｓꎬ ３Ｈ )ꎬ １􀆰 ５８ ( ｓꎬ ３Ｈ )ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ
(１２５ ＭＨｚꎬ ｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ: １７７􀆰 ５ꎬ １６５􀆰 ３ꎬ １６２􀆰 ６ꎬ
１５７􀆰 ４ꎬ１５０􀆰 ８ꎬ１４６􀆰 ６ꎬ１３６􀆰 ６ꎬ１３６􀆰 ５ꎬ１３６􀆰 ３ꎬ１２５􀆰 ０ꎬ
１２４􀆰 ５ꎬ１２４􀆰 ４ꎬ１２４􀆰 ２ꎬ１２０􀆰 ２ꎬ１０８􀆰 ９ꎬ１０５􀆰 ９ꎬ９８􀆰 ５ꎬ
９３􀆰 ２ꎬ６６􀆰 ５ꎬ４０􀆰 ３ꎬ２７􀆰 ２ꎬ２６􀆰 ４ꎬ１８􀆰 ４ꎬ１７􀆰 ３ꎮ

３ꎬ５￣二羟基￣７￣[(４￣甲基戊￣３￣烯￣１￣基)氧基] ￣
２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三羟基苯基) ￣４Ｈ￣苯并吡喃酮(１０ｂ):黄
色固体ꎬ１９３􀆰 ３ ｍｇꎬ收率 ２５％ ꎬｍｐ:１９７ ~ １９８ ℃ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:３８７􀆰 １０６８[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎬ分子式为 Ｃ２０

Ｈ１８Ｏ８ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５ ) δ:８􀆰 ２９
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ６􀆰 ６５( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 ５６(ｄꎬＪ ＝
６􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６８(ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ６９ ( ｓꎬ
６Ｈ)ꎮ １３Ｃ￣ＮＭＲ(１２５ ＭＨｚꎬｐｙｒｉｄｉｎｅ￣ｄ５) δ:１７７􀆰 ７ꎬ
１６５􀆰 ２ꎬ１６２􀆰 ４ꎬ１５７􀆰 ５ꎬ１４９􀆰 ９ꎬ１４７􀆰 ７ꎬ１３８􀆰 ６ꎬ１３６􀆰 ４ꎬ
１２４􀆰 ４ꎬ１２０􀆰 １ꎬ １１９􀆰 ７ꎬ １０９􀆰 ２ꎬ １０５􀆰 ８ꎬ ９４􀆰 １ꎬ ９３􀆰 １ꎬ
６６􀆰 ４ꎬ２６􀆰 ６ꎬ１９􀆰 ０ꎮ

３　 抗氧化活性评价试验

杨梅素抗氧化作用包括:阻止自由基链的引

发、阻止自由基生成、 阻断脂质过氧化等过

程[１４ － １５]ꎮ ＤＰＰＨ 是一种比较稳定的脂性自由基ꎬ
氮上有一个游离电子ꎬ其乙醇溶液呈紫色ꎬ在
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５１５ ｎｍ 处有最大吸收峰ꎮ 加入抗氧化剂以后ꎬ
ＤＰＰＨ 能够捕捉一个电子与游离电子配对ꎬ紫色

褪去ꎬ在 ５１５ ｎｍ 处的吸收消失ꎬ褪色程度与其接

受的电子数成定量关系ꎮ 依据此原理ꎬ对合成的

杨梅素衍生物进行 ＤＰＰＨ 抗氧化模型的抗氧化

活性筛选ꎬ用分光光度计检测 ＤＰＰＨ 与试样液反

应后吸光值的变化ꎬ能够反映出试样提供电子、清
除自由基抗氧化的能力ꎮ

取两只 ２５ ｍＬ 的容量瓶ꎬ分别配制质量浓度

为 ２０ μｇ􀅰ｍＬ － １ 的 ＤＰＰＨ 无 水 乙 醇 溶 液 及

１０ μｇ􀅰ｍＬ － １ 的杨梅素衍生物无水乙醇溶液ꎬ保
存备用ꎮ 量取 ２ ｍＬ 配制好的 ＤＰＰＨ 无水乙醇溶

液和 ２ ｍＬ 无水乙醇于具塞试管中混合ꎬ暗处室

温反应 ０􀆰 ５ ｈ 后在 ５１５ ｎｍ 处测吸光值ꎬ平行 ３

次ꎬ取平均值ꎬ作为空白 ＯＤꎮ 量取 ２ ｍＬ 配制好

的 ＤＰＰＨ 无水乙醇溶液和 ２ ｍＬ 杨梅素衍生物样

品溶液于具塞试管中混合ꎬ暗处室温反应 ０􀆰 ５ ｈ
后在 ５１５ ｎｍ 处测吸光值ꎬ平行 ３ 次ꎬ取平均值ꎬ
作为样品 ＯＤꎮ 根据公式:样品对脂性自由基

ＤＰＰＨ 清除率(％ ) ＝ (空白 ＯＤ －样品 ＯＤ) /空白

ＯＤ × １００％ ꎬ计算各化合物对 ＤＰＰＨ 的清除率ꎮ
自由基清除剂清除 ＤＰＰＨ 自由基(以下简称自由

基)的活性与 ＤＰＰＨ 溶液在 ５１５ ｎｍ 处吸光值呈

线性相关ꎬ是检测活性物质清除自由基的常用方

法ꎬ亦是评价天然产物抗氧化活力的重要指标ꎬ杨
梅素衍生物自由基清除率测定参照文献[１５]的

方法ꎬ以回归方程计算得到杨梅素衍生物的自由

基半数清除浓度ꎬ结果见表 １ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＰＰＨ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

Ｃｏｍｐｄ.
Ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ｒａｔｅ / ％

ＩＣ５０ /
(μｇ􀅰ｍＬ － １)

Ｃｏｍｐｄ.
Ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ｒａｔｅ / ％

ＩＣ５０ /
(μｇ􀅰ｍＬ － １)

２ａ ５１􀆰 ７８ ６􀆰 ７１ ５ｇ ５􀆰 ２１ －

２ｂ ３７􀆰 ２３ － ５ｈ １３􀆰 １７ －

２ｃ ４６􀆰 ７３ － ５ｉ － －

２ｄ ６８􀆰 ２５ ８􀆰 ５８ ７ａ ４７􀆰 ２９ －

２ｅ ４０􀆰 ５９ － ７ｂ １９􀆰 ０４ －

５ａ ４２􀆰 ２７ － １０ａ ７１􀆰 ０９ １０􀆰 ９８

５ｂ ３０􀆰 ４１ － １０ｂ ５６􀆰 ６７ ９􀆰 ０４

５ｃ ４５􀆰 ３６ － ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ３６􀆰 １４ －

５ｄ ７􀆰 ８９ － ｍｙｒｉｃｉｔｒｉｎ ３７􀆰 ３３
－

５ｅ ４３􀆰 ５９ － ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ － ３􀆰 ７２

５ｆ － ４􀆰 ７４ －

　 　 结果表明ꎬ先导化合物杨梅素和杨梅苷在

５􀆰 ０ μｇ􀅰ｍＬ － １ 浓 度 下 自 由 基 清 除 率 分 别 为

３６􀆰 １４％和 ３７􀆰 ３３％ ꎮ 筛选 １８ 个合成的杨梅素衍

生物ꎬ终浓度为 ５􀆰 ０ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎬ其中 １１ 个目标化

合物 ２ａ、２ｂ、２ｃ、２ｄ、２ｅ、５ａ、５ｃ、５ｅ、７ａ、１０ａ 和 １０ｂ
表现出较杨梅素和杨梅苷更好的自由基清除活

性ꎬ清除率大于 ５０％的共有 ４ 个化合物(２ａ、２ｄ、
１０ａ 和 １０ｂ)ꎬ其中化合物 ２ｄ (６８􀆰 ２５％ ) 和 １０ａ
(７１􀆰 ０９％ )的自由基清除活性最高ꎮ 通过建立化

合物浓度与自由基清除率的线性回归方程ꎬ计算

了清除率大于 ５０％ 的四个化合物的半数清除浓

度( ＩＣ５０)ꎬ其 ＩＣ５０值分别为 ６􀆰 ７１ μｇ􀅰ｍＬ － １(２ａ)、
８􀆰 ５８ μｇ􀅰ｍＬ － １ (２ｄ)、１０􀆰 ９８ μｇ􀅰ｍＬ － １ (１０ａ) 和

９􀆰 ０４ μｇ􀅰ｍＬ － １(１０ｂ)ꎮ 与杨梅素相比ꎬ在杨梅素

Ｃ￣８ 和 Ｃ￣７ 位修饰的衍生物可以显著提高其抗氧

化能力(如化合物 ２ａ、２ｄ、１０ａ 和 １０ｂ)ꎬ具有进一

步开发利用的优势ꎬ值得深入研究ꎮ

４　 结果与讨论

本研究利用杨梅素及杨梅苷为起始原料ꎬ通
过 Ｍａｎｎｉｃｈ 反应、多步保护和脱保护等方法ꎬ对
其 Ｃ￣３、Ｃ￣５、Ｃ￣７ 位羟基以及 Ｃ￣８ 位进行选择性

结构修饰ꎬ合成了一系列新的杨梅素衍生物ꎮ 抗

总氧 ＤＰＰＨ 模型抗氧化活性试验结果显示ꎬ１１ 个

杨梅素衍生物具有比先导物杨梅素及杨梅苷更强

的抗氧化能力ꎬ其中 ４ 个衍生物的自由基半数清
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除浓度的 ＩＣ５０值为 ６􀆰 ７１ ~ １０􀆰 ９８ μｇ􀅰ｍＬ － １ꎮ
依据目前实验结果ꎬ可以初步明确杨梅素抗

氧化活性的关键结构及其修饰位点ꎬ为后续深入

研究活性构效关系提供指导ꎮ 在实验过程中发

现:３ 位羟基对于抗氧化活性较为重要ꎬ酯化或烷

基化可能使活性降低甚至丧失ꎬ提示 ３ 位羟基可

能对清除自由基有直接作用ꎻ在 ７ 位引入异戊烯

基或香叶烯基等亲脂性官能团ꎬ可以增加杨梅素

抗氧化活性ꎬ通过引入这样的柔性脂溶性官能团

可能改善黄酮醇母核结构的刚性ꎬ是值得进一步

结构修饰的位点ꎻ在 ８ 位采用 Ｍａｎｎｉｃｈ 反应引入

氨甲基使得杨梅素的抗氧化能力增加ꎬ并通过成

盐等形式ꎬ可显著改善化合物的溶解性ꎮ 通过引

入具有较好脂溶性的官能团如氨基甲酸酯、异戊

烯基和氨甲基等ꎬ从而改善杨梅素的水溶性或者

脂溶性等问题ꎬ可以显著提高该类化合物的抗氧

化活性ꎮ 在后续的研究中ꎬ将以 ７ 位和 ８ 位为关

键修饰位点ꎬ通过与其他具有抗氧化活性结构片

段连接ꎬ进一步对其抗氧化活性进行深入研究ꎮ
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２０１１ꎬ２８(１０):１６２６ － １６９５.

[ ３ ]　 ＲＥＩＳ Ｊꎬ ＧＡＳＰＡＲ Ａꎬ ＭＩＬＨＡＺＥＳ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈｒｏｍｏｎｅ ａｓ ａ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ:
ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１７ꎬ６０ (１９):
７９４１ － ７９５７.

[ ４ ]　 ＧＡＳＰＡＲ Ａꎬ ＭＡＴＯＳ Ｍ Ｊꎬ ＧＡＲＲＩＤＯ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈｒｏｍｏｎｅ: ａ ｖａｌｉｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｒｅｖꎬ２０１４ꎬ１１４(９):４９６０ － ４９９２.

[ ５ ]　 ＢＥＲＴＩＮ ＲꎬＣＨＥＮ ＺꎬＭＡＲＩＮ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｌ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＬＤＬ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅ￣
ｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｔｈｅｒꎬ２０１６ꎬ８２:４７２ － ４７８.

[ ６ ]　 朱哲ꎬ杨悟新ꎬ强烈应ꎬ等. 二氢杨梅素结构修饰研

究进展[Ｊ] . 亚太传统医药ꎬ２０１２ꎬ８(４):１７２ － １７４.

[ ７ ]　 阮祥辉ꎬ赵洪菊ꎬ张橙ꎬ等. 含哌嗪胺类杨梅素衍生

物的合成及生物活性 [ Ｊ] . 高等学校化学学报ꎬ
２０１８ꎬ３９(６):１１９７ － １２０４.
ＲＵＡＮ Ｘ ＨꎬＺＨＡＯ Ｈ ＪꎬＺＨＡＮＧ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｅｓ
ａｎｄ ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ａｃｉｄａｍｉｄｅ ｍｏｉｅｔｙ [ Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓꎬ２０１８ꎬ３９(６):１１９７ － １２０４.

[ ８ ]　 李普ꎬ陈英ꎬ夏榕娇ꎬ等. 含喹喔啉杨梅素衍生物的

合成及生物活性[ Ｊ] . 高等学校化学学报ꎬ２０１９ꎬ４０
(５):９０９ － ９１７.
ＬＩ ＰꎬＣＨＥＮ ＹꎬＸＩＡ Ｒ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｅｓ ａｎｄ ｂｉｏａｃ￣
ｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｑｕｉｎｏｘａ￣
ｌｉｎｅ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓꎬ
２０１９ꎬ４０(５):９０９ － ９１７.

[ ９ ]　 ＳＡＫ Ｋ. Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ＤＰＰＨ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｍｉｎｉ￣Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ １４
(６):４９４ － ５０４.

[１０] ＮＧＵＹＥＮ Ｔ ＢꎬＷＡＮＧ ＱꎬＧＵＥＲＩＴＴＥ Ｆ. Ａｎ ｅｆｆｉ￣
ｃｉｅｎｔ ｏｎｅ￣ｓｔｅｐ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ￣２￣ｙｌ ａｎｄ ｐｙｒｒｏｌｉ￣
ｄｉｎ￣２￣ｙｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｈｅｎｏｌｉｃ Ｍａｎ￣
ｎｉｃｈ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ３５:
７０７６ － ７０７９.

[１１] ＨＥＬＧＲＥＮ Ｔ ＲꎬＳＣＩＯＴＴＩ Ｒ ＪꎬＬＥＥ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＣｏＭＦＡ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｍｉｎｏａｌｋｙｌａｔｅｄ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｎａｌｏｇｓ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２０１５ꎬ２５(２):３２７ － ３３２.

[１２] ＣＨＥＮ Ｊ ＷꎬＺＨＵ Ｚ ＱꎬＨＵ Ｔ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌ
ｒａｄｉｃａｌ￣ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ
２００２ꎬ２３(７)ꎬ６６７ － ６７２.

[１３] 林琳. 奥司米韦及其氨基甲酸酯型前药的合成研

究[Ｄ] . 沈阳:沈阳药科大学ꎬ２００９.
ＬＩＮ Ｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ ａｎｄ ｃａｒｂａｍａｔｅ￣ｔｙｐｅ
ｐｒｏｄｒｕｇｓ [Ｄ] . Ｓｈｅｎｙａｎｇ: Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ２００９.

[１４] 刘军军ꎬ刘金兰ꎬ李帅. 拳参黄酮与 ＶＣ、芦丁协同

抗氧化作用研究[ Ｊ] . 化学与生物工程ꎬ２０１４ꎬ３１
(６):３４ － ３５.
ＬＩＵ Ｊ ＪꎬＬＩＵ Ｊ ＬꎬＬＩ Ｓ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｎｔｉｏｘｉ￣
ｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｂｉｓｔｏｒｔａ
Ｌ. ｗｉｔｈ ＶＣ ｏｒ Ｒｕｔｉｎ. ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｒｒｉｎｇ.
２０１４ꎬ３１(６):３４ － ３５.

[１５] 张秀娟ꎬ黄清玲ꎬ季宇彬. 杨梅素的药理活性研究

进展[Ｊ] . 天津药学ꎬ２００８ꎬ２０(５):５７ － ５９.
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Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｙｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ＬＩ Ｊｉ￣ｓｈｕｎ１ꎬ２ꎬ３ꎬＷＵ Ｈｏｎｇ￣ｌｉｎ３ꎬＺＨＵ Ｚｉ￣ｈａｏ３ꎬＷＵ Ｇｕａｎｇ￣ｘｕ２ꎬ３ꎬＬＩ Ｔｉａｎ￣ｌｅｉ２ꎬ３ꎬ
ＰＡＮ Ｗｅｉ￣ｄｏｎｇ１ꎬ２∗ꎬＷＵ Ｓｏｎｇ ３∗

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＳｃｉｅｎｃｅꎬＧｕｉｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ＣｈｉｎｅｓｅꎬＧｕｉｙａｎｇ ５５００２５ꎬＣｈｉｎａꎻ
２. Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ＰｌａｎｔｓꎬＧｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｃｉａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ

Ｇｕｉｙａｎｇ ５５００１４ꎬＣｈｉｎａꎻ ３. Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎａｔｕｒａｌ ＭｅｄｉｃｉｎｅｓꎬＩｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａ ＭｅｄｉｃａꎬＰｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ ＳｃｉｅｎｃｅｓꎬＢｅｉｊｉｎｇ １０００５０ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｅｒｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｃ￣８ꎬ
Ｃ￣３ꎬＣ￣５ ａｎｄ Ｃ￣７ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ. Ｆｉｖｅ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ(２ａ － ２ｅ) ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ Ｍａｎｎｉｃｈ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｒａｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｃｙｃｌｉｃ ａｍｉｎｅ. Ｗｉｔｈ ｍｙｒｉｃｉｔｒｉｎ ａｓ ａ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌꎬ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ａｃｉｄｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｔｈｅｎ ｔｈｅ
ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ Ｃ￣３ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｂｅｎｚｙｌａｔｉｏｎ ｇａｖｅ ｔｈｅ ｄｅｓｉｒｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ( ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ａ － ５ｉ) . Ｔｗｏ
ｃａｒｂａｍａｔｅｓꎬｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ７ａ ａｎｄ ７ｂꎬｗｅｒｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｔ ｔｈｅ Ｃ５￣ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＮꎬＮ￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｃａｒｂａｍｏｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｎｄ ＮꎬＮ￣ｄｉｐｈｅｎｙｌｃａｒｂａｍｏｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｗｏ
ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙｌ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ １０ａ ａｎｄ １０ｂ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｔｈｒｅｅ￣ｓｔｅｐ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ Ｃ７￣ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ １Ｈ￣ＮＭＲꎬ
１３Ｃ￣ＮＭＲ ａｎｄ ＨＲ￣ＭＳ. Ｔｈｅｉｒ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＤＰＰＨ ｍｏｄｅｌ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ １１ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｈａｄ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ａｎｔｉｏｘｙｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｔｈａｎ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ
ａｎｄ ｍｙｒｉｃｉｔｒｉｎ. Ａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｔ ｔｈｅ Ｃ８￣ｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃ７￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ
ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｐｏｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ６􀆰 ７１ μｇ􀅰ｍＬ － １ ｔｏ １０􀆰 ９８ μｇ􀅰ｍＬ － １

ｔｏｗａｒｄｓ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ＤＰＰＨ ｒａｄｉｃａｌꎬａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｐｏｔｅｎｔ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｅｒｓ ｔｈａｎ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｆａｖｏｎｉｏｄꎻ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅꎻ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻ ａｎｔｉｏｘｙｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
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