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摘 要 目的：合成姜黄素与丙酸酐的不对称反应产物——1-（4-丙酰氧基-3-甲氧基苯基）-7-（4-羟基-3-甲氧基苯基）-1，6-庚二

烯-3，5-二酮（化合物1）。方法：以姜黄素和丙酸酐为原料，吡啶为催化剂，二氯甲烷/N，N-二甲基甲酰胺（DMF）为溶剂，进行不对

称反应，经柱层析分离纯化，得目标化合物1，并进行核磁共振结构表征，以收率为指标，确定最佳反应条件（投料比、温度、时间、

吡啶用量）。结果：制备得到了化合物1（收率：81.2％，纯度：99.0％），并经结构表征证实。化合物1的最佳反应条件是姜黄素与丙

酸酐比为1 ∶ 1.5（m/m），反应温度为30 ℃，时间为30 min，吡啶用量为0.5％。结论：以确定的反应条件可得到目标化合物1。该工

艺操作简便，收率和纯度高，可为姜黄素结构修饰的进一步研究提供参考。
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Study on Asymmetric Reaction of Curcumin and Propionic Anhydride
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ABSTRACT OBJECTIVE：To asymmetric synthesize the 1-（4-propionyloxy-3-methoxyphenyl）-7-（4-hydroxy -3-methoxyphe-

nyl）-1，6-heptadiene-3，5-dione（compound 1）of curcumin and propionic anhydride.METHODS：Compound 1 was synthesized by

using curcumin and propionic anhydride as raw material，pyridine as catalytic agent，dichloromethane/N，N-dimethylformamide

（DMF）as solvent；the structure of it was characterized by NMR. The optimal reaction condition such as temperature，time and

amount of pyridine were well studied with yield as index. RESULTS：Compound 1（yield of 81.2％，purity of 99.0％）was obtained

and confirmed. The optimal reaction of compound 1 was as follows：curcumin and propionic anhydride ratio of 1 ∶ 1.5（m/m），reac-

tion temperature of 30℃，reaction time of 30 min，pyridine amount of 0.5％. CONCLUSIONS：Target compound 1 could be ob-

tained by this technology. It is easy and simple to handle with high yield and high purity. And it can be used as reference for further

study on the structure modification of curcumin.

KEYWORDS Curcumin；Asymmetric reaction；Propionic anhydride

姜黄素（Curcumin）是从姜科姜黄属植物姜黄（Curcuma

longa L.）的根茎中提取的多酚类天然产物，近年来对姜黄素的

深入研究发现，其具有广泛的药理作用，如抗炎、抗氧化、抗肿

瘤、抗菌、抗病毒、保肝肾等[1]。目前，已有许多姜黄素衍生物

和类似物的研究报道[2-6]。然而，姜黄素脂溶性和水溶性差、结

构不稳定，在体内容易被降解，生物利用度低[7]，在食品和药品

领域的应用中受到了极大的限制，阻碍了姜黄素作为苗头化

合物的进一步研究。目前，关于姜黄素酚羟基成酯的研究较

多，所得化合物在脂溶性和水溶性上都有所改观，药理活性亦

较好。有文献报道[8]，姜黄素的单酯衍生物因保留其一端游离

的酚羟基，具有姜黄素原药的抗氧化活性。但是，现有关姜黄

素单酯化产物的报道较少，因此本课题组选用姜黄素与丙酸

酐为原料，进行不对称合成反应，得到姜黄素酚羟基的单侧成

酯产物——1-（4-丙酰氧基-3-甲氧基苯基）-7-（4-羟基-3-甲氧
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基苯基）-1，6-庚二烯-3，5-二酮（结构见图1），为进一步研究姜

黄素结构修饰及其活性筛选工作奠定基础。

1 材料
1.1 仪器

FA2004型电子天平（上海方瑞仪器有限公司）；Bruker

DRX型核磁共振（NMR）仪（瑞士Bruker公司）；1100高效液相

色谱（HPLC）仪（美国Agilent公司）。

1.2 试剂

姜黄素（国药集团化学试剂有限公司，批号：20130611，纯

度：＞98％）；丙酸酐（国药集团化学试剂有限公司，批号：

20130310，纯度：98％）；吡啶（国药集团化学试剂有限公司，批

号：20130409，纯度：＞99.5％）；二氯甲烷（国药集团化学试剂

有限公司，批号：20130519，纯度：＞99.5％）；N，N-二甲基甲酰

胺（DMF，国药集团化学试剂有限公司，批号：20130615，纯

度：＞99.5％）；其余试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 合成设计

以姜黄素为原料，与丙酸酐合成化合物 1，反应体系采用

混合溶剂。化合物1的合成路线见图2。

2.2 化合物1的制备

在 50 ml 三口瓶中加入姜黄素 300 mg（0.81 mmol），催化

剂吡啶 1滴，10 ml二氯甲烷和 2 ml DMF，置冰浴中搅拌缓慢

溶解，然后缓慢滴加丙酸酐（160 mg，1.23 mmol）和二氯甲烷

（5 ml）的混合液。滴加完毕，缓慢升至室温，再升温至 30 ℃，

搅拌30 min，薄层色谱（TLC）法时刻检测反应进程。反应完成

后，加入二氯甲烷20 ml，水洗5次，每次20 ml，以除去DMF、吡

啶和过量的丙酸酐。有机层再次用饱和NaCl水溶液洗涤，无

水硫酸钠干燥，减压浓缩，柱层析分离得到棕黄色固体粉末

279 mg，经 TLC 分析为单一斑点，测定斑点距离计算比移值

（Rf）。合成收率：81.2％，光学纯度：99.0％。

2.3 化合物1的结构表征

棕黄色固体粉末。通过NMR进行目标化合物结构表征：
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.63（s，1H），7.59（s，1H），

6.94-7.26（m，6H），6.53（dd，J＝7.2 Hz，2H），5.90（s，2H），3.95

（s，3H），3.87（s，3H），2.64（q，J＝4.0 Hz，2H），1.28（t，J＝4.0

Hz，3H）；13C-NMR （101 MHz，CDCl3）δ ：196.65、196.15、

168.83、154.26、148.19、141.17、139.57、138.15、137.12、132.17、

127.56、126.46、125.64、122.31、119.92、117.39、115.26、113.24、

111.72、56.38、55.47、51.79、26.07、9.31。

2.4 反应条件的筛选

2.4.1 丙酸酐用量对化合物 1收率的影响 由于姜黄素结构

中有 2个酚羟基，与丙酸酐反应时，可生成姜黄素的单侧酯化

反应和双侧酯化反应。为使反应利于生成目标化合物1，笔者

参照姜黄素烟酸酯合成工艺条件[9]，主要对原料配比进行了考

查，分别以姜黄素与丙酸酐比为 1 ∶ 1、1 ∶ 1.5、1 ∶ 2（m/m）进行试

验。结果显示，当姜黄素与丙酸酐比为1 ∶ 1（m/m）时，化合物1

收率较低（＜30％）；当姜黄素与丙酸酐比达到1 ∶ 1.5（m/m）时，

化合物1收率达50％以上；随着反应物丙酸酐质量的增加，即

姜黄素与丙酸酐比为1 ∶ 2（m/m）时，化合物1的收率有所降低，

TLC显示，双酯化副产物生成量明显增加。由此说明，丙酸酐

相对稍微过量有利于目标物的生成，其原料最佳配比为姜黄

素与酸酐最佳配比为1 ∶1.5（m/m）。

2.4.2 反应温度和时间对化合物 1收率的影响 由于姜黄素

与丙酸酐可形成单侧酯化反应和双侧酯化反应，因此对反应

温度和时间较为敏感，对收率影响尤为重要。笔者以得到最

大收率为标准，分别考察了不同反应温度（0、15、30、40 ℃）和

反应时间（100、50、30、10 min）对化合物1收率的影响，结果化

合物 1的合成过程中收率对反应温度较敏感。0 ℃反应 100

min，仍有大部分原料未反应完，且生成的杂质较多，可能是由

于反应时间太长导致；在20 ℃条件下，收率有了较大的提高，

但仍有少量原料未反应完全；在30 ℃条件下，反应完全，收率

达到最高，且双酯化副产物少；40 ℃反应 10 min，原料反应完

全，但生成的化合物1较少，多产生双酯化副产物，可能是由于

反应温度过高导致。综合考虑，适宜反应温度为30℃，反应时间

为30 min。反应温度和时间对化合物1收率的影响见表1。

表1 反应温度和时间对化合物1收率的影响

Tab 1 Effect of reaction temperature and reaction time on

yield of compound 1

序号
1

2

3

4

反应温度，℃
0

20

30

40

反应时间，min

100

50

30

10

收率，％
30

62

88

18

2.4.3 反应溶剂对化合物 1收率的影响 由于姜黄素特殊的

化学结构，其在水中或有机溶剂中的溶解度较小，笔者曾选用

对姜黄素有较好溶解性的二氯甲烷、丙酮、三氯甲烷为溶剂，

参考文献[10-11]在不同温度下作对比试验。结果，以丙酮、三氯

甲烷为溶剂时化合物1的收率均低于15％；以二氯甲烷为溶剂

时反应完全，化合物 1的收率较高，但笔者发现姜黄素在二氯

甲烷中的溶解度也不是很好，溶解时间较长。DMF作为助溶

剂可提高姜黄素在反应溶剂中的溶解度。如不加 DMF，于

30 ℃反应 30 min，仍有原料未反应完全；如加少量 DMF，于

30 ℃反应，可使反应速度大大加快，30 min左右反应完全，双

酯化副产物少。最终确定，每 300 mg姜黄素进行单酯化反应

至少需要加入2 ml DMF作为助溶剂。

图1 化合物1的结构

Fig 1 The structure of compound 1

图2 化合物1的合成路线

Fig 2 Synthesis route of compound 1
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2.4.4 催化剂对化合物 1反应时间和最大收率的影响 常用

的有机碱为吡啶、4-二甲氨基吡啶（DMAP）和三乙胺等，笔者

参照姜黄素衍生物研究中用到的催化剂进行考察，因本研究

为单酯化反应，要求催化剂碱性不宜太强，否则容易生成双酯

化副产物。故选择吡啶为催化剂进行，以二氯甲烷/DMF为溶

剂，在30 ℃反应条件下，以得到最大收率为标准，考察吡啶用

量对化合物 1反应时间和最大收率的影响。随着吡啶用量的

增加，反应时间相应缩短。当吡啶用量为0.5％时，反应时间为

30 min，化合物1的收率达到最大，与不加催化剂比较收率提高

了23％；当吡啶的用量继续增加时，收率明显降低。综合考虑，选

定催化剂吡啶用量为0.5％。吡啶用量对化合物1反应时间和最

大收率的影响见表2。

表2 吡啶用量对化合物1反应时间和最大收率的影响

Tab 2 Effect of the amount of pyridine on reaction time and

maximum yield of compound 1

序号
1

2

3

4

5

吡啶用量，％
0

0.5

1.0

1.5

2.0

反应时间，min

50

30

20

10

5

最大收率，%

58

81

60

53

28

3 讨论
姜黄素的单酯衍生物一端含有游离的酚羟基，具有姜黄

素原药的抗氧化活性，对保持和增强姜黄素的抗肿瘤等活性

具有重要价值[10-11]。但是，由于姜黄素结构中存在两个性质相

同的酚羟基，相关研究多进行的是双酯化反应，对两个酚羟基

进行不对称修饰的研究较少。为了使反应利于生成化合物1，

笔者在姜黄素酚羟基单酯化反应中发现反应温度和时间对化

合物 1收率的影响最大，除要求试剂充分干燥外，丙酸酐的投

料量要严格控制，投料量过大，易生成双酯化反应产物；投料

量过少，生成的单酯化产物收率低。反应体系单独以二氯甲

烷为溶剂，姜黄素的溶解速度很慢，加入少量DMF可增加其溶

解度。反应体系中的少量DMF可多次水洗除去，但仍有可能

会有少量存留在二氯甲烷中的可能性，因此溶剂的筛选还有

待探讨。

综上，化合物 1 的最佳反应条件为：反应温度为 25～

30 ℃，以30 ℃较宜，单侧酯化反应时间为30 min；以二氯甲烷/

DMF为溶剂，吡啶催化剂用量为 0.5％；姜黄素与丙酸酐投料

比为 1 ∶ 1.5（m/m）。本合成工艺易于控制产品质量，后处理简

单，可为姜黄素结构修饰的相关研究提供参考。
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国家卫生和计划生育委员会副主任王培安出席南南合作伙伴组织执委会会议

本刊讯 2014年 1月 26日，人口与发展南南合作伙伴组

织执委会第24届会议在津巴布韦维多利亚瀑布城召开。受伙

伴组织主席、印度卫生和家庭福利部部长阿扎德的委托，国家

卫生和计划生育委员会（以下简称国家卫生计生委）副主任王

培安主持了本届执委会会议。

会议审议并通过了伙伴组织 2013年的工作报告和 2014

年的工作计划及年度预算，会议还审议了伙伴组织未来 5年

（2015－2019年）战略规划的总体框架、伙伴组织参与国际人

发大会行动纲领实施20周年审评计划、伙伴组织成立20周年

纪念活动方案，以及人口老龄化委员会未来发展方向等事项。
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