
中国药房 2014年第25卷第15期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 15

用植物种类，有必要进行最佳引物的筛选。本研究通过筛选
得到了15 条适合多伞阿魏 ISSR分析的引物，可为进一步研究
多伞阿魏的遗传多样性和品种鉴定提供依据。
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摘 要 目的：对姜黄素酚羟基进行结构修饰，以期得到优于其先导化合物的衍生物。方法：首先在以阿司匹林为起始原料，以吡

啶为催化剂条件下与氯化亚砜反应合成乙酰水杨酰氯；再以所得的乙酰水杨酰氯为原料，对姜黄素进行结构修饰，合成得预期的

姜黄素酚羟基衍生物。通过反复试验优化工艺条件，并通过高效液相色谱、核磁共振谱进行结构确认。结果：合成了新的姜黄素

酚羟基衍生物，经过高效液相色谱、核磁共振谱的结构确定，其最佳的反应溶剂为二氯甲烷，最佳催化剂为吡啶，最适宜的反应温

度为35 ℃，最佳反应时间为3 h，最佳展开剂为石油醚-乙酸乙酯（3 ∶2，V/V）。结论：该试验可为进一步对姜黄素的结构修饰奠定基

础。
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Study on the Synthesis of Phenolic Hydroxyl Derivative of Curcumin
WANG Jing，WANG Xin，LIU Lei，QIN Wei（College of Pharmacy，Qiqihar Medical University，Heilongjiang Qi-
qihar 161000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To modify the phenolic hydroxyl group of curcumin in order to obtain the derivate which is better

than the leading compound. METHODS：Using aspirin as raw material，acetyl salicylic acid chloride was synthesized by using thio-

nyl chloride in the condition of pyridine；and then acetyl salicylic acid chloride was used as raw material to modify the structure of

curcumin so as to obtain expectant new compounds. The preparation technology was optimized through repeated trials；the target

compound was identified by HPLC and NMR. RESULTS：The phenolic hydroxyl derivative of curcumin was synthesized and identi-

fied by HPLC and NMR. The best condition of the reaction was as follows：dichloromethane as solvent，pyriding as catalyst，reac-

tion temperature 35 ℃，optimum reaction time 3 h，aether petrolei：acetic ether（3 ∶ 2，V/V）as mobile phase. CONCLUSIONS：This

paper lays the foundation for further structure modification of curcumin.

KEYWORDS Curcumin；Phenolic hydroxyl group；Structure modification；Nucleophilic substitution
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姜黄素具有抗肿瘤[1]、抗炎[2-5]、抗氧化[6]、抗肝细胞毒性[7]、

抗菌[8]等广泛药理作用，且毒副作用小、安全性好，因此发展前
景十分广阔[9]。但是，因其水溶性小、生物利用度低等缺点，应
用受限[10]。利用结构修饰可提高姜黄素的生物活性，改善姜黄
素的应用缺点，为新药开发提供参考[11]。姜黄素化学结构上存
在的活性位点主要集中于苯环的取代基、羰基、4-亚甲基，因
此这些潜在的活性位点成为其进行化学修饰的重要基团[11]。本
研究通过对姜黄素的酚羟基进行结构修饰，得到一个酚羟基
的酯类新衍生物，该化合物命名为（E，E）-1，7-双（4-（2-乙酰氧
基苯甲酰氧基）-3-甲氧基苯基）-1，6-庚二烯-3，5-二酮，经结构
表征后，其化学结构正确。并且，该化合物尚未见文献报道。

1 材料
1.1 仪器

DF-101S型集热式恒温加热磁力搅拌器、RE-5ZC型旋转
蒸发器、电热恒温鼓风干燥箱（巩义市予华仪器有限责任公
司）；DT系列电子天平（常熟市意欧仪器仪表有限公司）；高效
液相色谱仪（上海天普分析仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

姜黄素（天津市光复精细化工研究所，批号：20120815，纯
度：＞98％）；阿司匹林（山东新华制药股份有限公司，批号：

20120714，纯度：＞98％）；氯化亚砜（天津市福晨化学试剂厂，

批号：20111102，纯度：98％）；二氯甲烷（天津市福晨化学试剂
厂，批号：20120516，纯度：99％）；石油醚（沈阳新兴试剂厂，批
号：20121224，纯度：99％）；乙酸乙酯（丹东市江城化工厂，批
号：20120411，纯度：99％）；甲醇（上海泰坦科技有限公司，批
号：20120723，纯度：98％）；三氯甲烷（天津市耀华化学试剂有
限责任公司，批号：20121013，纯度：98％）；其余试剂均为分析
纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 中间体乙酰水杨酰氯的合成

将阿司匹林 5.0 g、氯化亚砜 2.0 ml、吡啶 1 滴依次加入到
三颈瓶中，缓缓加热至 70 ℃，在此基础上维持温度（70±

2）℃，回流70 min，冷却至室温，即得中间体乙酰水杨酰氯，密
闭，备用。

2.2 姜黄素酚羟基的结构修饰

称取姜黄素0.5 g，置圆底烧瓶中，加入适宜的二氯甲烷使
其溶解（加热至30 ℃完全溶解），冷却至室温；将上步得到的中
间体乙酰水杨酰氯滴加入反应体系中，35 ℃下反应5 h，前2 h

每 30 min点板 1次，后 3 h每 1 h点板 1次，直至确定姜黄素衍
生物产生，且产率较高，足以能通过柱层析法分离出产物为
止。记录结果，确定不同展开剂薄层色谱的检测情况及不同
时间下同一展开剂的薄层色谱检测情况。

将最后所得反应液倒入分液漏斗中，加5～10 ml水、15～

20 ml二氯甲烷萃取3次，得有机层粗品，加入无水硫酸钠脱水
干燥至少3 h，抽滤，得深棕红色液体。然后将所得液体浓缩，

加入适量硅胶炒样。柱层析分离以石油醚-乙酸乙酯（3 ∶ 2，V/

V）为流动相，旋蒸蒸干后得纯姜黄素酚羟基衍生物。姜黄素
酚羟基衍生物的合成路线见图1。

2.3 姜黄素酚羟基衍生物的结构表征

姜黄素酚羟基衍生物为白色固体。通过核磁共振扫描进
行目标化合物结构表征：1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：6.91～

8.11（m，16H），6.51（d，J＝12 Hz，2H），3.95（s，2H），2.33（s，

6H），1.26（s，3H）；13C-NMR（101 MHz，CDCl3）δ：185.11、

169.83、169.47、153.04、151.24、141.27、136.82、134.83、132.29、

129.65、129.46、126.18、124.46、122，30、121.07、109.75、55.97、

55.60、21.03。

2.4 反应条件的筛选

2.4.1 反应溶剂与温度对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响 由

于姜黄素分子中含有多种不同的官能团，所以反应溶剂和温

度的选择对反应收率尤为重要。通过文献研究和初步试验，

笔者本着以得到最大收率为标准，在其他条件相同的情况下，

分别选择了 2种溶剂（二氯甲烷和三氯甲烷）在 6个温度下

（25、35、45、55、65 ℃和回流温度）进行试验。结果表明，2种溶

剂25 ℃时反应收率均为最低，仍有大部分原料不能反应完全；

随着反应温度的提高，反应收率也呈上升趋势，但并非是越高

越好，在2种溶剂均为35 ℃时反应收率最高。因此，初步判定

35 ℃是较为适宜的反应温度。同时，在 35 ℃下、溶剂为二氯

甲烷时，其反应收率为24.3％，是目前探索的条件中收率最高

的。因此，综合考虑，反应条件为：溶剂为二氯甲烷、反应温度

为35 ℃。反应溶剂与温度对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响

见表1。

表 1 反应溶剂与温度对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响

（％）

Tab 1 Effects of reaction solvent and temperature on yield

of phenolic hydroxyl derivative of curcumin（％）

溶剂

二氯甲烷
三氯甲烷

反应温度，℃
25

15.3

7.8

35

24.3

16.4

45

15.1

55

12.5

65

11.6

回流温度
19.0

11.6

2.4.2 催化剂与反应时间对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响

本研究在其他反应条件相同的情况下，探索了不同催化剂

[N，N-二甲基甲酰胺（DMF）、碳酸钠、吡啶]和反应时间（1、2、

3、4、5 h）对反应收率的影响。结果表明，无论是何种催化剂，

反应收率均在反应时间为3 h时为最高。由此可见，并非是反

应时间越长，收率越高，3 h为最佳反应时间。而反应时间为3

h 时，选择吡啶作为催化剂，收率可达最大值。因此，综合考

虑，反应条件为：催化剂为吡啶，反应时间为3 h。催化剂与反

应时间对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响见表2。

表 2 催化剂与反应时间对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响

（％）

Tab 2 Effects of reaction catalyst and time on yield of

phenolic hydroxyl derivative of curcumin（％）

催化剂

DMF

碳酸钠
吡啶

反应时间，h

1

9.3

10.4

15.7

2

11.7

14.9

19.4

3

16.5

20.3

24.3

4

15.8

18.6

19.7

5

13.7

17.3

18.9

2.4.3 流动相对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响 姜黄素酚

羟基衍生物在用柱色谱分离的过程中，流动相的选择对于其

图1 姜黄素酚羟基衍生物的合成路线

Fig 1 Synthesis route of phenolic hydroxyl derivative of cur-

cumin
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收率的影响很大。流动相极性过大则很难分离，极性过小则

会导致溶剂浪费，由此笔者对流动相的选择也进行了探索。

选择的流动相体系是乙酸乙酯-石油醚，以比移值（Rf）表征分

离度，最佳分离条件原则是 0.2＜Rf（姜黄素）＜0.3、Rf（目标产

物）＞0.3。当石油醚 ∶乙酸乙酯＝3 ∶2、4 ∶3、5 ∶4（V/V）时目标产

物Rf＞0.3，其中石油醚 ∶乙酸乙酸＝3 ∶ 2（V/V）时，目标产物Rf

值相对较大。因此，综合考虑，最佳流动相为石油醚-乙酸乙酯

（3 ∶2，V/V）。流动相对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响见表3。

表3 流动相对姜黄素酚羟基衍生物收率的影响

Tab 3 Effects of different mobile phase on yield of phenolic

hydroxyl derivative of curcumin

石油醚 ∶乙酸乙酯（V/V）

1 ∶1
2 ∶1
3 ∶2
4 ∶3
5 ∶4
2 ∶3
1 ∶2

Rf

姜黄素
0.55

0.18

0.25

0.26

0.21

0.57

0.35

目标产物
0.70

0.32

0.45

0.35

0.33

0.68

0.46

3 讨论

合成此姜黄素酚羟基衍生物所需药品、试剂易得，方法简

单，合成路线简便，但所得产物较少且不稳定。但是，总的来

说，试验比较成功，得到了预期新化合物。此姜黄素酚羟基衍

生物是定向设计的目标产物，合成分离得纯品后经过了核磁

共振谱进行结构表征，经解谱，该化合物纯度较好，是试验设

计的目标化合物。

本研究采用了乙酰水杨酰氯和姜黄素进行亲核取代得到

预期的产物，得到的产物较少，可能原因如下：（1）姜黄素原料

药用量比较少，使得产物较少；（2）寻找到的催化剂仍不是最

佳的，使得产物较少；（3）无论是原料药还是反应液，在转移的

过程中都会或多或少的损失，使得产物较少；（4）由于姜黄素

和乙酰水杨酰氯在反应过程中有空间位阻，使得反应较少，生

成的产物较少；（5）由于研究安全性及姜黄素与新药物实体极

性相差不大，所以在进行薄层色谱试验及柱层析试验时并不

能找到最佳流动相，不能很好地分离，致姜黄素点提早出现，

使得产物较少；（6）其他原料对试验有影响，其他副产物较多，

使得目标产物较少。

试验中采用薄层色谱检测反应进程，先从室温开始反应，

发现效果不是很好，依次尝试每次升高 10℃的方法来加速反

应，结果发现 35℃时收率较好，产物较明显。继续升温时，收

率呈下降趋势，且副产物增多，可能是在升温条件下产物不稳

定而分解所致。

综上所述，根据收率的高低进行断定，本合成研究最佳的

溶剂为二氯甲烷，最佳催化剂为吡啶，最适宜的反应温度为

35 ℃，最佳反应时间为 3 h，根据最佳分离条件 0.2＜Rf（姜黄

素）＜0.3、Rf（目标产物）＞0.3确定最佳流动相为石油醚-乙酸

乙酯（3 ∶ 2，V/V）。本产物的合成经过多次优化，得到较好结

果，可为今后该类姜黄素衍生物的结构修饰奠定基础。
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