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摘 要: 以灯盏花素为原料,在乙二醇 水盐酸体系中,将原料中的灯盏花乙素水解转化为野黄芩素;中间体

野黄芩素在醋酸钾与吡啶的共同催化作用下, 经醋酐酰化制得最终产物四乙酰野黄芩素。第一步反应产率为

81. 3% ,所得产物野黄芩素纯度达 99. 8% ; 第二步反应产率 86. 1% ,所得产物四乙酰野黄芩素纯度达 98. 4%。所

得产物结构经 UV, IR, M S, 13 CNM R , 1HNMR所证实。
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灯盏花又名灯盏细辛, 为菊科飞蓬属植物短葶

飞蓬 (Erigeron breviscapus (V an.t )H andM azz. )的全

草, 主要分布于我国西南部的云南、广西、四川、贵

州、西藏等地,其性寒,味微苦,具有散热解表、活血

化瘀、通经活络、祛风除湿、消炎止痛等功效
[ 1]
。灯

盏花素 ( brev iscap ine)系从灯盏花全草中提取出的

黄酮类有效成分的总称, 其主要药理成分为灯盏花

乙素 ( 1, scutellarin, 又称野黄芩苷 )
[ 2]
。药理研究

表明,灯盏花乙素具有增加脑及冠状血管血流量,降

低血管阻力,抗血小板、红细胞凝聚, 降低血液粘稠

度等作用
[ 3]
。但是,灯盏花乙素由于其化学结构的

特点,特别是 B环受吡喃环羰基的立体阻碍影响,

在空间上只能形成大的共轭体系而成为近似平面结

构,晶格排列紧密,刚性强,且 5, 6, 4 位上的三个酚

羟基可形成分子间氢键, 导致其脂溶性和水溶性均

较差,因而口服给药几乎不吸收。灯盏花乙素在水

中的溶解度仅为 0. 16 m g /mL
[ 4 ]

, pH 4. 2的 PBS中

log P为 - 2. 56
[ 5]

, Beag le犬口服绝对生物利用度仅

为0. 40  0. 19%
[ 6]

,家犬静注半衰期短,仅为 52  29

m in
[ 7]

,其理化性质和体内行为限制了其临床应用。

为改善灯盏花乙素的理化性质, 克服其口服

吸收差, 生物利用度低, 半衰期短的缺点, 我们以

化学方式对其进行结构改造。

药代学研究发现,野黄芩素 ( 2, scute llarein,即灯

盏花乙素的苷元,化学名为 5, 6, 7, 4 四羟基黄酮 )是

灯盏花乙素在体内的主要代谢和吸收形式
[ 8]
。有研

究表明,野黄芩素口服易于吸收,与灯盏花乙素相比,

其相对生物利用度为 301. 8%
[ 9]
。然而, 野黄芩素和

灯盏花乙素同属多酚羟基黄酮,易被空气氧化。相比

较而言,灯盏花乙素结构中由于有葡萄糖醛酸基的存

在,分子相对稳定一些,而野黄芩素则由于葡萄糖醛

酸基的脱出同时多增加了一个易被氧化的酚羟基团,

使得稳定性变差,在常温下也会氧化变色。为了得到

更好的结构产物,我们首先以市售灯盏花素为原料合

成了中间体野黄芩素,再进行乙酰化得到了四乙酰野

黄芩素 ( 3, tetraacetyl scute llarein)。较野黄芩素而言,

由于四乙酰野黄芩素酚羟基均受到保护,其产品在保

存、使用和制剂加工成形过程中不会氧化变色,稳定

性大大加强,其被人体吸收后,在体内环境中能快速

转化为高活性的野黄芩素而发挥疗效,因此是一个较

好的结构改造产物。

1 实验部分

1. 1 主要试剂与仪器

灯盏花素 (昆明振华制药厂 ), 灯盏花乙素标

准品 (中国药品生物制品检定所 ) ,乙二醇、盐酸、

乙酸乙酯、丙酮、醋酐、吡啶, 醋酸钾均为化学纯,

H PLC用甲醇 (色谱纯 ) ,冰醋酸 (优级纯 ),其他试



剂均为分析纯,水为去离子水。

Ag ilent 1100 series型高效液相色谱仪 (美国

安捷伦公司 ), B io Rad FTS 135红外光谱仪, UV

210A型紫外光谱仪 (日本岛津公司 ), VG Auto

Spec 3000质谱仪, DRX 500超导核磁共振波谱仪

(德国 B ruker公司 ), 薄层色谱硅胶预制板 (烟台

化学工业研究所 ), 柱层析硅胶 ( GF254 60型, 青

岛海洋化工集团公司 ) , 层析用聚酰胺薄膜 (浙江

台州路桥四甲生化塑料厂 )。

1. 2 合成与分离

1. 2. 1 合成路线

第一步,以灯盏花素为原料, 在乙二醇 水 盐

酸体系中, 将原料中的灯盏花乙素 ( 1)转化为野黄

芩素 ( 2) ;第二步,中间体野黄芩素 ( 2)在醋酸钾与

吡啶的共同催化作用下, 经醋酐酰化制得最终产

物四乙酰野黄芩素 ( 3)。合成路线见图 1。

图 1 四乙酰野黄苓素的合成路线

F igure1 Synthes is route of tetraacety l scutellerein

1. 2. 2 野黄芩素 ( 2)的合成及分离

取 15. 0 g灯盏花素 (含灯盏花乙素 1 83. 5% )

于 1000mL圆底烧瓶中,加入乙二醇 200mL、水 300

mL、盐酸 5mL,加热至沸,回流 3 h。TLC监测反应进

程,反应结束后,用 NaOH中和以后减压蒸去溶剂,

乙酸乙酯萃取,经硅胶 ( 200~ 300目 0. 07~ 0. 04mm )

柱层析,先后用乙酸乙酯、乙酸乙酯丙酮 [V(乙酸乙

酯 )!V (丙酮 ) = 4!1]洗脱, 得浅黄色结晶化合物 2

(野黄芩素 )共 6. 3 g,按理论值计算,产率 81. 3% )。

UVm ax ( M eOH ) ( Abs. ) : 205 ( 0. 41 ) , 219

( 0. 45) , 294 ( 0. 33) , 349( 0. 27) nm。

IR
KB r
max: 3445, 3083, 2636, 1664, 1588, 1496,

1366, 1276, 1249, 1180, 1072, 1030, 904, 833,

792, 722, 600, 570 cm
- 1
。

Positive FABM S: m /z 287 [M
+

H ]
+
, Positive

HRFABM Sm /z 287. 0559 [M
+

H ]
+
, C15H11 O6, 的

计算值为 287. 0555。

野黄芩 2的碳谱和氢谱数据如表 1。

1. 2. 3 四乙酰野黄芩素 ( 3)的合成与分离

取 6. 0 g野黄芩素于 500 mL圆底烧瓶, 加入

吡啶 100 mL、醋酐 15. 0 g和无水乙酸钾 10. 0 g,

加热回流约 4 h。TLC监测反应进程, 反应完成后

将反应液冷却至室温, 倾入 400 mL水中, 乙酸乙

酯萃取 ( 300 mL ∀ 3次 ) ,有机相用饱和食盐水洗

涤二次, 无水硫酸钠干燥,脱溶剂后, 用乙酸乙酯

重结晶, 即得白色结晶化合物四乙酰野黄芩素

( 3, 8. 2 g,按理论值计算,产率 86. 1% ) 。

UVmax (M eOH ) ( Abs. ): 252 ( 0. 395 ), 278

( 0. 585) , 388 ( 0. 156) nm.

IR
KBr
m ax: 3441, 1778, 1651, 1456, 1372, 1216,

1199, 1080, 1016, 840 cm
- 1

.

AB MS: m /z 455[M
+
H ]

+
, 413[M

+
H COCH2 ]

+
,

370 [ M
+

HCOCH2H COCH2 ]
+
, 328 [ M

+

COCH2H COCH2 COCH2 ]
+
, C23H19O10的计算

值为 455. 0978。

四乙酰野黄芩素 3的碳谱和氢谱数据如表 1。
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表 1野黄芩表 ( 2)和四乙酰野黄芩素 ( 3)的碳谱和氢谱

Table 1 1HNMR ( 500MHz, DM SO d6) and 13CNM R ( 500MHz, DM SO d6) of scutella rein( 2) and tetraacetyl scutellarein( 3)

No 13 C
四乙酰野黄芩素 ( 3 )

13C 1H

2 163. 5 161. 4

3 102. 3 6. 57( s) ∃ 6. 94 ( s)

4 182. 0 1H

5 153. 3 153. 3

6 129. 2 132. 6

7 147. 1 146. 7

8 93. 9 6. 72( s) 111. 1 7. 83( s)

9 149. 7 153. 6

10 104. 0 107. 6

1 ' 121. 5 115. 0

2,'6 ' 128. 3 7. 90( d, 8. 45) 127. 9 8. 14 ( d, 7. 5)

3,'5 ' 116. 0 6. 91( d, 8. 45) 122. 6 7. 36 ( d, 7. 5)

4 ' 161. 0 161. 4

CH CO3 20. 9, 20. 5, 20. 4, 19. 7 2. 49, 2. 36, 2. 34, 2. 30( each s)

CH CO3 168. 9, 167. 8 ( x2 ) , 167. 5

1. 3 原料及产物的纯度检测

采用面积归一化法, 通过高效液相色谱法

(H PLC )测定产品纯度。色谱条件为: 色谱柱

Ag ilent Zorbax Extend C18柱 ( 250 mm ∀ 4. 6 mm, 5

m ) , 流动相甲醇 水 冰醋酸 [ V (甲醇 ) !V (水醋

酸 ) = 30!70!1] ,流速 1 m .l m in
- 1

; 柱温 40% ;检

测波长:灯盏花乙素 335 nm, 野黄芩素 294 nm,四

乙酰野黄芩素 278 nm。经检测,灯盏花素原料所

含灯盏花乙素纯度为 83. 5% ,灯盏花乙素保留时

间约为 26m in(图 2) ;所得中间体野黄芩素纯度

达 99. 8% ,保留时间约为 54m in(图 3); 所得最终

产物四乙酰野黄芩素纯度达 98. 4%, 保留时间约

为 62m in(图 4)。

图 2 灯盏花乙素 ( 1)液相色谱图

F igure 2 HPLC o f the raw m aterial( 1 )
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图 3 野黄芩素 ( 2)液相色谱图

F igure 3 HPLC of the interm edia te( 2 )

图 4 四乙酰野黄芩素 ( 3)液相色谱图

F igure 4 HPLC o f the targ et com pound( 3 )

2 结果与讨论

2. 1 野黄芩素 ( 2)的结构解析

化合物 2呈浅黄色针状结晶, 在紫外灯 ( 365

nm )下呈现弱的荧光, 无旋光性; 盐酸 - 镁粉显

色反应为阳性; 三氯化铁反应呈蓝绿色, 显示其

结构中有酚羟基存在; M olish显色反应后溶液无

分层现象, 呈阴性,表明化合物为黄酮类,但非黄

酮苷类。 FAB M S谱图显示其准分子离子峰在

m /z 287[M
+

H ]
+
。野黄芩素 2的

13
CNMR谱如

图 5。
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图 5 野黄芩素 ( 2)的碳谱

F igure 5 13CNMR of scutellarein( 2) in DM SD d6 by 500MH z

图 5中,在 93. 9~ 180. 0之间共出现了 13条谱

线,其中 B环上 C 3, 5和 C 2, 6分别为化学等价

碳,谱线发生重合,因此
13

CNMR清晰地显示了该化

合物具有 15个碳原子,均为芳香碳原子。该化合物

的
13

CNMR数据与灯盏花乙素 (化合物 1)的非常类

似,仅比其少了一组葡萄糖醛酸的共振信号,提示该

化合物为灯盏花乙素的苷元。该化合物的波谱数据

与文献
[ 10]
报道的数据一致。由上述证据,化合物 2

的结构被鉴定为 5, 6, 7, 4 四羟基黄酮,即野黄芩素,

分子式为 C15H10O6,分子量为 286。

2. 2 四乙酰野黄芩素 ( 3)的结构解析

化合物 3呈白色针状结晶, 红外光谱 (图 6)

显示分子中有羰基 ( 1778, 1651 cm
- 1

)及苯环

( 1456 cm
- 1

)的存在, 3000 cm
- 1
以上基本无红外

吸收,提示分子中无游离羟基的存在。正离子高

分辨 FAB MS谱 (图 7 )显示其准分子离子峰在

m /z 455. 0967 [M
+

H ]
+

(计算值 455. 0978, for

C23H 19O10 ) ,结合
13

CNMR及 DEPT谱,推定其分子

式为 C23H18O 10, 比化合物 2多了 168质量数, 相

当于 4个乙酰基。正离子 FAB M S谱图在 m /z

455, 413, 370, 和 328分别显示了准分子离子峰

及失去 1~ 3个乙酰基的碎片离子峰。除 15个黄

酮骨架的碳信号外,
13

CNMR谱图 (表 1)亦显示了

4个乙酰基的甲基和羧基信号,提示化合物 3为

化合物 2的全乙酰化产物。由上述证据,化合物

3的结构被鉴定为 5, 6, 7, 4 四乙酰基野黄芩素。

图 6 四乙酰野黄芩素 ( 3)的红外谱

F igure 6 IR of tetraacety l scutellarein( 3 )
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图 7 正离子高分辨 FAB M S谱

F igure 7 FAB M S of tetraacety l scutellarein( 3 )

2. 3 苷的水解介质条件

苷水解的关键是苷键原子的质子化。灯盏花

乙素在结构上属于葡萄糖醛酸苷, 在水中几乎不

溶,很难被质子化。实验中曾尝试按文献 [ 11]方

法,分别采用盐酸、硫酸和磷酸为催化剂, 将灯盏花

素置不同浓度的强酸介质中加热至沸,连续回流水

解, TLC跟踪反应至完全。40%磷酸需 7 d以上,

30%硫酸需 4 d,而 20%盐酸需 5 d。在如此苛刻条

件下,灯盏花乙素本身极易发生氧化、开环裂解或

降解,因此产物成分较为复杂,最终未能成功分离

获得野黄芩素。本文以乙二醇 水 盐酸 [ V (乙二

醇 ) !V (水 ) !V (盐酸 ) = 200!300!5]作为水解介质,

由于灯盏花乙素在热的乙二醇水溶液中极易溶解

质子化,故在很低的酸浓度下即可实现水解,反应

时间也大为降低。该方法反应条件温和, 收率较

高,易于产业化。

2. 4 酰化反应

野黄芩素存在 4个酚羟基, 进行乙酰化过程

中, 理论上可得到 15种产物 (即一乙酰化产物 4

种, 二乙酰化产物 6种, 三乙酰化产物 4种, 四乙

酰化产物 1种 )。最初尝试采用 H oesch法
[ 12 ]
进

行乙酰化, 未获成功; 用 A lC l3 /CH 3COC l/CH3NO2

体系进行乙酰化时,发现产物颜色和纯度很差,且

纯化困难;在醋酐 /吡啶中,室温下反应 72 h,会生

成单乙酰化、二乙酰化、三乙酰及全乙酰化多种产

物,乙酰化的选择性差,无实际应用价值。最终我

们以乙酸酐作乙酰化试剂, 醋酸钾合并吡啶作催

化剂,在回流的条件下,以较高的收率及良好的选

择性实现了四乙酰野黄芩素的合成。

3 结论

以灯盏花素为原料, 通过水解和酰化两步反

应成功合成了四乙酰野黄芩素, 产物结构经 UV,

IR, M S,
13

CNMR和
1
HNMR所证实。水解反应以

乙二醇 水 盐酸 [ V (乙二醇 ) !V (水 ) !V (盐酸 ) =

200!300!5]为水解介质, 加热回流约 3 h,产率可

达 81. 3%; 酰化反应以乙酸酐作酰化试剂, 醋酸

钾合并吡啶作催化剂, 加热回流 4 h左右, 产率

86. 1%。该方法具有原料易得,反应条件温和, 操

作简单等优点,适合工业化生产。
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Synthesis of Tetraacety l Scutellarein

ZHOU R ong guang1, YANG Zhao x iang1, ZHANG Y ing jun2, ZHAO J ia qiang1

( 1. Inst itute for D rug Research and Developm en t ofKunm ing Pharm aceut icalC orporat ion, Kunm ing 50100, Ch ina;

2. S tate Key Laboratory of Phytochem istry and P lan tResources in W est Ch in a,

Kunm ing In stitute of Botany, C h inese A cadem y of S cien ces, Kunm ing 650204, Ch ina)

Abstract: Ob jective: T o syn thesize tetraacetyl scutellarein. M eth od: F irst, scu tel larein w as synthes ized v ia a hy

d rolys is reaction of scu tel larin , the m ain act ive com ponen t of b reviscap ine, in HC l /EG /H 2O solu tion; then, tetraacety l

scutellarein w as synthesized by acetylat ion of scutellarein w ith acetic anhydrid e, catalyzed by CH 3COOK /Py. Resu lts: The

f irst react ion has a y ield of 81. 3% , the purity of the compound scu tellarein is 99. 8% ; th e second reaction has a yield of

86. 1% , th e pu rity of the com pound tetraacetyl scu tellarein is 98. 4% . The stru ctures of th ese synthesized compounds w ere

ident ified by UV, IR, M S, 13CNM R and 1HNM R. Con clus ion: Tetraacetyl scu tellarein w as synthesized successfu lly s tart

ing from b rev iscap in e. The m ethod is s imp le, has the advan tages of easy ob tain ing raw material and m ild react ion cond it ion,

su itab le for its industrialized p roduction.

K ey words: b reviscap ine ; scu tellarin ; scu tellare in ; tetraacetyl scu tellare in
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Preparation Research of Slow ReleaseUreaW rapped w ith Phosphogypsum

DONG Yun, ZHANG Zheng q ing

( 1. Yunnan Research In stitu te of Chem ica l Industry, Kunm ing 650228, C h ina; 2. Yun T ianhua Group, Kunm ing 650228, C hina)

Abstract: Vast phosphogyp sum has b een brought w ith the p reparation of phosphate. S tack of phosphogypsum in the

open air is a huge poten tial safety hazard. And recovery of phosph ogypsum is a un iversal prob lem. Phosphogypsum has b een

u sed in p reparation of s low release u rea in th is research. W ith increasing of th e u til ization ratio of u rea n itrogen, su lfu r also

h as b een provided for p lan t, and a lot of phosphogyp sum has been con sum ed.

K ey words: slow release u rea; phosphogypsum treatm ent
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