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　 　 ［摘要］ 　目的 　通过对丹参素进行结构改造 ，以改善其稳定性和药理活性 。方法 　以中药提取的丹参素钠为起始化合

物 ，经酯化反应 、甲氧基保护酚羟基 、硝化反应等合成新型的丹参素衍生物 。建立心肌细胞缺氧模型 ，用 MTT 方法检测丹参
素及其衍生物对缺氧 H９c２细胞的保护作用 。结果 　合成了 １５个全新的丹参素衍生物 ，并对其进行结构验证 ；药理活性实验

显示 ，只有少数目标化合物在浓度为 ５ μmol／L时表现出强于丹参素的活性 。结论 　多数化合物的最大药理活性未显现在所

选浓度范围内 ，其活性未必低于丹参素 ，尚需做进一步探讨 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To design and synthesize novel Danshensu derivatives in order to improve their stability and cardio 唱
protective effect against myocardial ischemia ．Methods 　 Novel Danshensu derivatives were synthesized chiefly v ia esterification ，

methoxy phenol hydroxyl protection ，nitration and amine solution reaction ．All the target compounds were evaluated their bio 唱
logical effects on anti唱myocardial ischemia with H９c２ cells in v itro ．Results 　 １５ compounds were synthesized and further con唱
firmed by １ H NMR and MS ．Pharmacological studies showed that few synthetic derivatives at ５ μmol／L performed a higher bi唱
ological effect than Danshensu ．Conclusion 　 Most derivatives didn＇t show the best activity at the chosen concentration gradient
that a further pharmacological trial need to be done ．

　 　 ［Key words］ 　 Danshensu ；structure modification ；synthesis ；pharmacological activity

　 　丹参素为唇形科植物丹参（Salv ia miltior rhiz a
Bge）中的一种主要化学活性成分 ，化学名为 D（ ＋ ）

－B唱（３ ，４唱二羟基苯基）乳酸 ，结构式见图 １ 。丹参素

具有抑制血小板凝集［１］
、抗凝血［２］

、降血脂［３ ，４］
、保

肝［５ ，６］
、抗炎［７］

、扩张冠状动脉［８］
、抗氧化损伤［９］

、抗

肿瘤［１０ ，１１］等多种药理活性 ，对心血管系统具有明显

的保护作用 ，临床上多用于改善心脏功能［１２ ，１３］
、抗

凝血和改善微循环［１４］等 ，是研究得比较深入的一种

中药药效成分 。

　 　提取分离得到的丹参素水溶性强 ，脂水分配系

图 1 　丹参素的化学结构式

数差 ，结构不稳定 ，活性不突出 ，从而导致成药性差 。

因此 ，前人对羟基及羧基进行了大量结构修饰 。王

定远等［１５］对酚羟基进行了成醚和成酯保护 。 Dong
等［１６］分别对酚羟基进行了乙酰化和亚甲基化 。张

智波等［１７］保留苯基乳酸结构 ，改变了苯环上的取代

基 ，合成了不同的丹参素衍生物 。崔庆彬等［１８］在丹

参素醇羟基部位进行修饰得到新衍生物 。郑晓晖

等［１９］将羧基成酯 ，合成了丹参素冰片酯 。向卓等［２０］

在将酚羟基乙酰化的基础上 ，将 α唱羟基也乙酰化 ，
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并且将羧基与传统抗心肌缺血的硝酸酯类药物单硝

酸异山梨醇酯拼合 ，得到乙酰丹参素单硝酸异山梨

醇酯 。为进一步研究丹参素的构效关系 ，在对丹参

素酚羟基进行甲基化的基础上 ，我们将吸电子基团

硝基引入丹参素的苯环 ，可以降低苯环的电子云密

度 ，以期增加目标化合物的稳定性 。同时探索了羧

基反应成不同酰胺键对丹参素结构和活性的影响 ，

最后 ，在醇羟基部位成酯 ，考察醇羟基是否为活性必

需基团 。新型丹参素衍生物结构见图 ２ 。

图 2 　新型丹参素衍生物的化学结构式

　 　通过对丹参素的羟基和羧基进行化学结构改

造 ，以期获得结构稳定 、脂溶性好 、生物利用度更高

的新型丹参素衍生物 。

1 　仪器与试药

1 ．1 　 仪器 　 R唱３ 型旋转蒸发仪（Buchi 公司） ；DF唱
１０１S集热式恒温加热磁力搅拌器（上海豫康科教仪

器设备有限公司） ；８５唱１型磁力恒温搅拌器（上海志

威电器有限公司） ；SHZ唱D （ Ⅲ ）型循环水式真空泵

（巩义市英峪予华仪器厂） ；JA１００ 型精密电子天平
（上海志威电器有限公司） ；AC唱P３００ 型核磁共振仪
（Bruker Spectmspin公司） ；API唱３００型质谱仪（Ag唱
ilent Technologies 公司） ；P唱１０２０ 型旋光仪 （Jasco
公司） ；YRT唱３型熔点仪（天大天发科技有限公司） ；

CO２细胞培养箱（Thermo Fisher 公司） 。

1 ．2 　试药 　层析硅胶（青岛海洋化工有限公司） ；无

水甲醇 、丙酮 、浓硫酸 、浓硝酸 、乙酸（国药集团化学

试剂有限公司） ；N ，N唱二甲基甲酰胺 、二氯甲烷 、石

油醚 、乙酸乙酯 、碳酸氢钠 、无水硫酸钠 、氯化钠

（General唱reagent 公司） ；无水碳酸钾 、硫酸二甲酯

（Adamas 公司 ） ；DMEM 、胎牛血清 （Hyclone 公
司） ；大鼠 H９c２ 细胞（中国科学院细胞所） ；DMSO
（Amresco公司） ；胰蛋白酶（Gibco 公司） ；丹参素钠

（第二军医大学药学院中药鉴定教研室） 。

2 　方法

2 ．1 　丹参素衍生物的合成 　 新型丹参素衍生物的

合成路线见图 ３ 。

2 ．1 ．1 　丹参素甲酯（１）的合成 　在 １００ ml 圆底烧

图 3 　新型丹参素衍生物的合成路线
条件与试剂 ：a） ：H２SO４ ，MeOH ，８０ ℃ ，７ h ，９２畅 ２％ ；b） ：K ２CO３ ，丙酮 ，３０ min ，（CH３ ）２SO４ ，７０ ℃ ，８ h ，６７畅 ５％ ；

c） ：AcOH ，４０ ℃ ，HNO３ ，室温 ，２ h ，７８畅 ５％ ；d） ：胺类 ，MeOH ，６０ ℃

瓶中加入丹参素钠 ３畅０ g （１３畅６ mmol）和无水甲醇
６０ ml ，剧烈搅拌 ，边搅拌边缓慢加入浓硫酸 ２畅０ ml ，
加热至 ８０ ℃ ，继续剧烈搅拌反应 ７ h 。反应结束后 ，

冷却 、抽滤 、减压浓缩 ，得丹参素甲酯 ，黄色油状液

体 ，收率 ９２畅２％ 。 ［α ］
２０D ＝ ＋ ２５畅３° （ c ＝ ０畅０１ ，

CH３OH） 。１ H NMR （３００ MHz ，acetone唱d６ ） ： δ

６畅６７ （s ，１H） ，６畅６５ （d ，J ＝ ７畅８ ，１H） ，６畅５２ （d ，J ＝
８畅１ ，１H ） ，４畅１４ ～ ４畅２１ （m ，１H ） ，３畅６８ （s ，３H ） ，

２畅９６ （m ，１H） ，２畅７９ （m ，１H） 。
2畅1畅2 　 ３唱（３ ，４唱二甲氧基苯基）唱２唱羟基丙酸甲酯（２）

的合成 　 在 １００ ml 圆底烧瓶中加入丹参素甲酯

２畅０ g （ １０畅３ mmol ） 和 无 水 碳 酸 钾 ２畅７ g
（２０畅２ mmol） ，加入丙酮 ４０ ml ，剧烈搅拌 ３０ min ，然
后边 搅 拌 边 缓 慢 滴 加 硫 酸 二 甲 酯 ２畅０ ml
（２０畅２ mmol） ，滴完加热至 ７０ ℃ ，反应 ８ h 。反应结
束后 ，将反应液倒入冰水中 ，乙酸乙酯萃取

（１００ ml × ３） ，饱和食盐水洗涤有机层 ，无水硫酸钠

干燥 ，减压浓缩除去溶剂 ，硅胶拌样过层析柱（洗脱

剂为石油醚 ∶ 乙酸乙酯 ＝ ２ ∶ １） ，得 ３唱（３ ，４唱二甲氧

基苯基 ）唱２唱羟基丙酸甲酯 ，黄色油状液体 ，收率

６７畅５％ 。 ［α］
２０D ＝ ＋ １４畅３° （c＝ ０畅０１ ，CH３ OH ） 。

１ H
NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） ：δ ７畅５６ （s ，１H） ，６畅８８ （s ，

６２５
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１H） ，６畅６７ （s ，１H ） ，４畅４６ （dd ，J ＝ ７畅１ ，３畅５ Hz ，
１H） ，３畅９７ （d ，J ＝ ６畅３ Hz ，６H ） ，３畅６２ （dd ，J ＝

１３畅８ ，３畅４ Hz ，１H ） ，３畅１９ （dd ，J ＝ １３畅８ ，７畅３ Hz ，
１H） ，２畅８８ （d ，J ＝ ４畅８ Hz ，３H） 。
2 ．1 ．3 　 ３唱（２唱硝基唱４ ，５唱二甲氧基苯基）唱２唱羟基丙酸

甲酯（３）的合成 　在 ５０ ml圆底烧瓶中加入 ３唱（３ ，４唱

二甲氧基苯基）唱２唱羟基丙酸甲酯 １畅０ g（４畅１ mmol） ，

加入冰乙酸 ２２ ml并加热至 ４０ ℃溶解 ，边搅拌边缓

慢滴加浓硝酸 １畅５ ml（２３畅４ mmol） ，然后室温搅拌

２ h 。反应结束后 ，将反应液倒入冰水中 ，二氯甲烷萃

取（１００ ml × ３） ，饱和碳酸氢钠溶液洗至中性 ，饱和

食盐水洗涤有机层 ，无水硫酸钠干燥 ，减压浓缩除去

溶剂 ，得 ３唱（２唱硝基唱４ ，５唱二甲氧基苯基）唱２唱羟基丙酸

甲酯 ，黄色 固体 ，收率 ７８畅５％ 。 mp １４２畅２ ～

１４３畅３ ℃ ，［α］
２０D ＝ ＋ １６畅８°（c ＝ ０畅０１ ，CH３ OH ） 。

１ H
NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） ：δ ７畅６３ （s ，１H） ，６畅８５ （s ，
１H） ，４畅５７ （dd ，J ＝ ８畅５ ，４畅１ Hz ，１H） ，３畅９８ （d ，J ＝
７畅５ Hz ，６H ） ，３畅８４ （s ，３H ） ，３畅６３ （dd ，J ＝ １３畅７ ，

４畅２ Hz ，２H） ，３畅１９ （dd ，J ＝ １３畅７ ，８畅５ Hz ，１H） 。
2 ．1 ．4 　 ３唱（２唱硝基唱４ ，５唱二甲氧基苯基）唱２唱羟基丙酸

甲酰胺（４）的合成 　在 ５０ ml 茄形瓶中加入中间体
（３）０畅３ g 、甲胺（胺类或胺醇类）和甲醇 ２０ ml ，加热
回流反应 ，薄层色谱监测 。反应结束后 ，减压除去溶

剂 ，硅胶拌样过层析柱 ，得目标化合物 ４ ，收率

７３畅１％ 。 mp １７６畅３ ～ １７７畅１ ℃ ，［α］
２０D ＝ － １２畅１°（c ＝

０畅０１ ，CH３ OH ） 。
１ H NMR （３００ MHz ，CDCl３ ） ：δ

７畅５６ （s ，１H ） ，６畅８８ （s ，１H ） ，６畅６７ （s ，１H ） ，４畅４６

（dd ，J ＝ ７畅１ ，３畅５ Hz ，１H ） ，３畅９７ （d ，J ＝ ６畅３ Hz ，
６H） ，３畅６２ （dd ，J ＝ １３畅８ ，３畅４ Hz ，１H ） ，３畅１９ （dd ，
J ＝ １３畅８ ，７畅３ Hz ，１H） ，２畅８８ （d ，J ＝ ４畅８ Hz ，３H） 。
2畅2 　化合物体外抗心肌缺血活性测定 　 通过体外

缺氧模型诱导 H９c２ 心肌细胞缺氧 ，提前用丹参素

及其衍生物作用于细胞 ，观察丹参素及其衍生物在

不同浓度下对心肌细胞的保护效应 。实验随机分为

对照组（阳性药组） 、丹参素衍生物组（给药组）和模

型组 。

　 　将 H９c２细胞接种于 ９６孔板中 ，１ × １０
５个／ml ，

每孔 １００ μl ，使用含 １０％ FBS 的 DMEM 培养基培
养 ２０ ～ ２４ h后 ，加药孵育 １２ h ，同时模型组换低糖

无酚红 DMEM 培养基 ，对照组换完全培养基 。 给

药组每个浓度设 ３个复孔（包括阳性药） ，模型组设

６个复孔 ，每块 ９６孔板均设阳性药组和模型组 。缺

氧 ５ h ，复氧 １ h ，之后加入 MTT 继续培养 ４ h ，最后
吸除上清液 ，每孔加入 １５０ ml DMSO 置于摇床 ，至

结晶完全溶解 ，使用酶标仪在 ４９０ nm 波长条件下
测定 OD值 。

　 　采用 Graph Pad Prism ５ 软件进行处理 ，实验

数据用均数 ±标准差（珚x ± s）表示 ，采用 t检验分析
组间差异 。以 P＜ ０畅０５表示差异有统计学意义 。

细胞活力改变率（％ ）＝
给药组 OD值 －模型组 OD值

模型组 OD值 × １００％

3 　结果

3畅1 　目标化合物的波谱数据 　详见表 １ 。

表 1 　目标化合物的波谱数据

化合物 R １H NMR（３００ MHz ，CDCl３ ，TMS ，ppm）

5
δ ７ J@畅 ６６ （s ，１H） ，６ 3畅 ８７ （s ，１H ） ，４ 9畅 ９０ （d ，J ＝ ６  畅 ３ Hz ，２H ） ，４  畅 １１ ～ ３  畅 ７４ （m ，１８ h） ，３ e畅 ７１ ～ ３ i畅 ５０ （m ，

７H） ，２ 揪畅 ９２ （dd ，J ＝ １３ 烫畅 １ ，９ p畅 ２ Hz ，２H） 。 收率 ５５ _畅 ６％ 。 mp ４８ ,畅 １ ～ ５９ "畅 ９ ℃ ，［α］２０D ＝ － ３６ 揪畅 ０°（c ＝ ０ �畅 ０１ ，

CH ３OH） 。MS （ESI） ：m／z ３５９  畅 １８［M ＋ H］ ＋

6
δ ７ J@畅 ５６ （s ，１H） ，７ 3畅 １１ （s ，１H） ，６ &畅 ８８ （s ，１H） ，４  畅 ５０ （s ，１H ） ，３  畅 ９８ （d ，J ＝ ９ 揶畅 ６ Hz ，６H ） ，３ 热畅 ７４ （s ，２H ） ，

３ �畅 ６５ （d ，J ＝ １３ �畅 ０ Hz ，１H ） ，３ �畅 ４８ （s ，２H ） ，３ !畅 ２３ （dd ，J ＝ １３ f畅 ５ ，６  畅 ４ Hz ，１H ） 。 收率 ５９ 5畅 ２％ 。 mp
１３３ Q畅 ０ ～ １３４ p畅 １ ℃ ，［α］２０D ＝ － １７  畅 １°（c ＝ ０ 8畅 ０１ ，CH３OH ） 。 MS （ESI） ：m／z ３１５ >畅 ０３［M ＋ H］ ＋

7

δ ７ J@畅 ６４ （d ，J ＝ ５ �畅 ８ Hz ，１H ） ，６ 铑畅 ８７ （d ，J ＝ ３ 适畅 ０ Hz ，１H ） ，４ 亮畅 ９９ ～ ４ 排畅 ７６ （m ，１H ） ，３ 篌畅 ９６ （dd ，J ＝ １０ !畅 ３ ，

２ �畅 ４ Hz ，６H） ，３ 滗畅 ８２ （t ，J ＝ ５ 敂畅 ３ Hz ，３H ） ，３ 倐畅 ６７ ～ ３ 剟畅 ４６ （m ，３H ） ，３ �畅 ２３ （s ，２H ） ，３ 技畅 ０５ （s ，１H ） ，２ 缮畅 ９５ ～

２ �畅 ８３ （m ，１H） 。 收率 ７１  畅 １％ 。 ［α］２０D ＝ － ５０ 蜒畅 ５°（c ＝ ０  畅 ０１ ，CH ３ OH ） 。 MS （ESI） ： m／z ３２９ L畅 ２３ ［M ＋

H］ ＋

8

δ ７ J@畅 ５５ （s ，１H） ，６ <畅 ８５ （s ，１H ） ，６ X畅 ７５ （s ，１H ） ，４ x畅 ９３ （s ，１H ） ，４ 槝畅 ４８ ～ ４ い畅 ３５ （m ，１H ） ，３ 忖畅 ９６ （d ，J ＝

１１ (畅 ４ Hz ，６H） ，３  畅 ６４ （dd ，J ＝ １３  畅 ９ ，４ 技畅 １ Hz ，１H） ，３ 　畅 ５６ （s ，２H） ，３ 弿畅 ２２ （dd ，J ＝ １３ 槝畅 ９ ，６ <畅 ６ Hz ，１H） ，１ !畅 ７１

（s ，１H） ，１ ;畅 ３４ ～ １ I畅 ２０ （m ，７H ） 。 收率 ６４ Ё畅 ６％ 。 mp ４７ 垐畅 ２ ～ ５４ 槝畅 ６ ℃ ，［α ］２０D ＝ ＋ １２ 槝畅 ３° （ c ＝ ０ �畅 ０１ ，

CH ３OH） 。MS （ESI） ：m／z ３４３  畅 ３０［M ＋ H］ ＋

７２５
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（续表 1）

化合物 R １H NMR（３００ MHz ，CDCl３ ，TMS ，ppm）

9

δ ７ J@畅 ６３ （d ，J ＝ ５ �畅 １ Hz ，１H） ，７ 後畅 ４１ ～ ７ 鬃畅 ２８ （m ，３H） ，７ 梃畅 ２５ ～ ７ 揶畅 １６ （m ，２H） ，６ 镲畅 ８６ （d ，J ＝ １１ 苘畅 ３ Hz ，１H ） ，

５ �畅 １１ ～ ４ 趑畅 ７６ （m ，２H） ，４  畅 ７１ ～ ４ �畅 ４２ （m ，１H） ，３  畅 ９５ （dd ，J ＝ １０  畅 ３ ，３ 亮畅 ５ Hz ，７H ） ，３ �畅 ８６ ～ ３ *畅 ６０ （m ，５H ） ，

３ �畅 ５９唱３ 揪畅 ２６ （m ，２H ） ，２ 葺畅 ９０ （ddd ，J ＝ ２３ 8畅 ３ ，１３  畅 ３ ，９ 构畅 ５ Hz ，２H ） 。 收率 ７３ 热畅 ５％ 。 mp ５２ ＃畅 １ ～ ６３ ǐ畅 ５ ℃ ，

［α］２０D ＝ － ２９ 剟畅 ０°（c ＝ ０ 抖畅 ０１ ，CH ３OH） 。 MS （ESI） ：m／z ４０５ 技畅 ３０［M ＋ H ］ ＋

10
δ ７ J@畅 ６０ （d ，J ＝ ６ �畅 ２ Hz ，１H） ，７ 後畅 ４６ （s ，１H ） ，６ 哌畅 ８２ （s ，１H ） ，４ 珑畅 ９３ （s ，１H ） ，４ 镲畅 ３７ （s ，１H ） ，３ 鼢畅 ８８ （d ，J ＝
１３ (畅 ７ Hz ，６H） ，３  畅 ７５ （s ，１H ） ，３畅 ６２ ～ ３ 鲻畅 ０９ （m ，６H ） ，３  畅 ０３ （dd ，J ＝ １３ ,畅 １ ，８ 佑畅 ７ Hz ，１H ） 。 收率 ７７ 舷畅 ０％ 。

mp １００ 种畅 ２ ～ １０１ 貂畅 ９ ℃ ，［α］２０D ＝ ＋ ０ }畅 ８°（c ＝ ０ �畅 ０１ ，CH３OH ） 。 MS （ESI） ：m／z ３４５ 档畅 ３０［M ＋ H］＋

11

δ ８ G=畅 １６ （s ，１H） ，７ +畅 ５４ （s ，２H） ，７  畅 １７ （ddd ，J ＝ ９ "畅 ５ ，５ 破畅 １ ，１ j畅 ０ Hz ，３H） ，６ O畅 ９５ （ddd ，J ＝ ８ X畅 ５ ，５ �畅 １ ，３ 牋畅 ５ Hz ，
３H） ，６ 靠畅 ８６ （s ，３H ） ，４ 换畅 ５１ ～ ４ 靠畅 ３４ （m ，２H ） ，３ 铑畅 ９５ （d ，J ＝ ５ 舷畅 ０ Hz ，１３H ） ，３ 蝌畅 ８０ （d ，J ＝ ３ 佑畅 ６ Hz ，２H ） ，

３ �畅 ６８ ～ ３ 貂畅 ４６ （m ，９H） ，３  畅 ２３ ～ ２  畅 ９６ （m ，９H ） 。 收率 ５０ N畅 ７％ 。 mp １１７ O畅 １ ～ １２１ |畅 ５ ℃ ，［α］２０D ＝ ＋ ９ /畅 ９°

（c ＝ ０ 洓畅 ０１ ，CH３OH） 。 MS （ESI） ：m／z ３８１ 　畅 ３４［M ＋ H］ ＋

12

δ ７ J@畅 ５４ （s ，１H） ，７ 3畅 ３７ ～ ７ )畅 ２８ （m ，３H） ，７ :畅 ２３ ～ ７ 0畅 １５ （m ，２H ） ，６ Q畅 ９９ （s ，１H ） ，６ V畅 ８５ （s ，１H ） ，４ [畅 ５２ （dd ，

J ＝ ６ 亖畅 ３ ，３ %畅 １ Hz ，１H） ，４  畅 ４８ （dd ，J ＝ ６  畅 １ ，３ 亮畅 ２ Hz ，２H ） ，３ 汉畅 ９１ （d ，J ＝ ２０ 哪畅 ９ Hz ，６H ） ，３ 览畅 ６７ （dd ，J ＝
１３ (畅 ９ ，３ 烫畅 ９ Hz ，１H ） ，３ 北畅 ２３ （dd ，J ＝ １３ 侣畅 ９ ，７ k畅 ０ Hz ，１H ） 。 收率 ８３ n畅 １％ 。 mp １２６ l畅 ３ ～ １２８ 晻畅 ６ ℃ ，［α］２０D ＝

＋ ３７ z畅 ４°（c ＝ ０ �畅 ０１ ，CH３OH ） 。 MS （ESI） ：m／z ３６１ 膊畅 ３７［M ＋ H］＋

13

δ ７ J@畅 ５４ （s ，１H） ，７ 3畅 １８ （dd ，J ＝ ８  畅 ５ ，５ 热畅 ４ Hz ，２H ） ，７ 汉畅 ００ （t ，J ＝ ８ 唵畅 ７ Hz ，３H ） ，６ {畅 ８５ （s ，１H ） ，５ 垐畅 ３５ （s ，
１H） ，４ 侣畅 ５０ （dd ，J ＝ ７ 侣畅 １ ，３ l畅 ８ Hz ，１H ） ，４ `畅 ４４ （d ，J ＝ ６ 7畅 ０ Hz ，２H ） ，３ +畅 ９２ （d ，J ＝ １３ +畅 ６ Hz ，６H ） ，３ !畅 ６５

（dd ，J ＝ １３ N畅 ９ ，３ 蝌畅 ８ Hz ，１H ） ，３ 鬃畅 ２２ （dd ，J ＝ １３ 铑畅 ９ ，７ 晻畅 １ Hz ，１H ） 。 收率 ７４ 憫畅 ７％ 。 mp １７３ 寣畅 ９ ～ １７５ 北畅 ８ ℃ ，

［α］２０D ＝ ＋ ３２ 煙畅 ８°（c ＝ ０ 蜒畅 ０１ ，CH ３OH ） 。 MS （ESI） ：m／z ３７９ 鬃畅 ２８［M ＋ H］ ＋

14

δ ７ J@畅 ５４ （s ，１H） ，７ 3畅 ０７ （d ，J ＝ ６  畅 ０ Hz ，１H ） ，６ �畅 ９６ （dt ，J ＝ ７ �畅 ６ ，３ ＃畅 ９ Hz ，２H ） ，６ 殮畅 ９１ ～ ６ 灋畅 ８０ （m ，２H ） ，

４ �畅 ５３ （dd ，J ＝ ６ 滗畅 ９ ，４ 垐畅 ０ Hz ，１H） ，４ m畅 ５０ ～ ４ c畅 ４３ （m ，２H ） ，３ t畅 ９１ （d ，J ＝ ２２ Y畅 ４ Hz ，６H ） ，３ >畅 ６６ （dt ，J ＝ ９ !畅 ５ ，

４ �畅 ７ Hz ，１H） ，３ 滗畅 ２４ （dd ，J ＝ １３  畅 ９ ，７ 构畅 ０ Hz ，１H ） 。 收率 ６９ 行畅 ４％ 。 mp １１５ 种畅 ８ ～ １１８  畅 ６ ℃ ，［α］２０D ＝ ＋

２９ (畅 ０°（c ＝ ０ Z畅 ０１ ，CH３OH） 。 MS （ESI） ：m／z ３７９ `畅 ３２［M ＋ H］ ＋

15

δ ７ J@畅 ５７ （s ，１H） ，７ 3畅 ２０ ～ ６ )畅 ９０ （m ，４H） ，６ :畅 ８７ （s ，１H ） ，５ 4畅 ３７ （s ，１H ） ，４ 9畅 ５４ （dd ，J ＝ ７ 1畅 ０ ，３ 儋畅 ８ Hz ，１H ） ，

４ �畅 ４５ （d ，J ＝ ６ 换畅 ２ Hz ，２H） ，３ 牋畅 ９５ （d ，J ＝ １４ 殮畅 ６ Hz ，６H ） ，３ 弿畅 ６９ （dd ，J ＝ １３ 构畅 ９ ，３ c畅 ８ Hz ，１H ） ，３ X畅 ２６ （dd ，

J ＝ １３ *畅 ９ ，７ N畅 １ Hz ，１H） 。 收率 ８４ =畅 ６％ 。 mp １６４ 3畅 ５ ～ １６９ \畅 ５ ℃ ，［α］２０D ＝ ＋ １６ 1畅 １°（c ＝ ０ y畅 ０１ ，CH３ OH ） 。

MS （ESI） ：m／z ３９７ 牋畅 ３５［M ＋ H］ ＋
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δ ７ J@畅 ５３ （s ，１H ） ，７ <畅 ３１ （d ，J ＝ ６  畅 ８ Hz ，１H ） ，７ �畅 ２５ ～ ７ 鼢畅 １２ （m ，３H ） ，６  畅 ８５ （s ，１H ） ，６  畅 ６７ （s ，１H ） ，４ !畅 ３９

（dd ，J ＝ ７ ;畅 ５ ，３ 觋畅 ６ Hz ，１H ） ，３ 腚畅 ９４ （d ，J ＝ ４ 儋畅 ２ Hz ，６H ） ，３ 谮畅 ６７唱３ 櫃畅 ３９ （m ，３H ） ，３ 苘畅 １２ （dd ，J ＝ １３ !畅 ８ ，

７ �畅 ５ Hz ，１H） ，２ 滗畅 ８１ （t ，J ＝ ６ 敂畅 ９ Hz ，２H） 。 收率 ７６ 弿畅 ３％ 。 mp １１１ 崓畅 ２ ～ １１６ 抖畅 ３ ℃ ，［α］２０D ＝ ＋ ２０ 唵畅 ９°（c ＝
０ �畅 ０１ ，CH３OH） 。 MS （ESI） ：m／z ３７５  畅 ３４［M ＋ H］ ＋

17

δ ７ J@畅 ５７ （s ，１H） ，６ 3畅 ９５ （s ，１H） ，４ &畅 ４４ （dd ，J ＝ ８  畅 ６ ，３ �畅 ８ Hz ，１H） ，３ 敂畅 ９７ （d ，J ＝ １０ y畅 ６ Hz ，６H） ，３ ^畅 ６５ （dd ，

J ＝ １３ *畅 ８ ，３ N畅 ７ Hz ，１H ） ，３ @畅 ５２ （dd ，J ＝ １１ e畅 １ ，５  畅 ７ Hz ，２H ） ，３畅 ２１ （dd ，J ＝ １３ *畅 ８ ，８ 栽畅 ６ Hz ，５H ） ，２ 缮畅 ９９ ～

２ �畅 ７３ （m ，６H） ，１  畅 １７ （t ，J ＝ ７ 乙畅 ２ Hz ，５H ） 。 收率 ６８ 谮畅 ７％ 。 ［α］２０D ＝ ＋ ６ 帋畅 ７°（ c ＝ ０ 种畅 ０１ ，CH３ OH ） 。 MS
（ESI） ：m／z ３７０  畅 ３［M ＋ H］ ＋

18

δ ７ J@畅 ５５ （s ，１H） ，６ 3畅 ９０ （s ，１H） ，４ &畅 ４２ （dd ，J ＝ ８  畅 ２ ，４ 构畅 ０ Hz ，１H ） ，３ Ζ畅 ９５ （d ，J ＝ ８ p畅 ６ Hz ，６H ） ，３ ]畅 ６１ （dd ，

J ＝ １３ *畅 ８ ，４ N畅 ０ Hz ，１H） ，３ 3畅 ５０ ～ ３ )畅 ４１ （m ，２H） ，３ :畅 ２１ （dd ，J ＝ １３ Q畅 ７ ，８ 鼢畅 ２ Hz ，２H ） ，２ 忖畅 ６３ （t ，J ＝ ５ 牋畅 ９ Hz ，
２H） ，２ 靠畅 ３７ （s ，５H ） 。 收率 ７７ 滗畅 ３％ 。 mp ５５ 浇畅 ２ ～ ６３ 妹畅 ５ ℃ ，［α］２０D ＝ ＋ ４ |畅 ８°（c ＝ ０ 挝畅 ０１ ，CH３ OH ） 。 MS
（ESI） ：m／z ３４２  畅 ３８［M ＋ H ］＋

3畅2 　丹参素衍生物的抗心肌缺血活性 　丹参素衍

生物的药理活性测定结果显示 ，在实验设定的浓度

梯度下 ，大部分化合物均表现出抗缺氧活性 ，或随着

浓度升高活性增大（化合物 ４ 、７ 、９ 、１７） ，或随着浓度

升高活性降低（化合物 １０ 、１２ ～ １６ 、１８） ，少数出现不

规律性（化合物 ５ 、６） ，除化合物 ５ 、６ 、１２ 、１３ 、１４ 、１５

在浓度为 ５ μmol／L 时表现出高于丹参素的活性 ，

其余化合物的活性均低于母药丹参素 ，化合物 ８ 、

１１ 、１６则活性较弱或没有活性 。结果见表 ２ 。

4 　讨论

　 　考虑到酚羟基的不稳定性 ，笔者通过合成空间

位阻较小的唱OCH３来保护酚羟基 。在构思如何修饰

羧基的问题上 ，笔者参考了 Wang［２１］的实验结果 ，在

丹参素羧基部位进行酰胺键修饰能够保持化合物的

抗氧化活性 ，硝基的引入意在降低苯环的电子云密

度 ，以期增加目标化合物的稳定性 。起初在进行硝

化反应时 ，采用混酸体系（HNO３唱H２ SO４ ）
［２２］对化合

物进行硝化 ，不仅反应条件需要冰浴 ，而且产率较

低 ，仅为 ２８畅０％ 左右 。 查阅相关文献后 ，改用

HNO３唱乙酸体系 ，只需在室温即可反应 ，后处理简

单 ，且产率提高到 ７８畅０％ 。经过反复实验 ，硝化反

应中反应物的最佳比例为 ：１畅０ g 化合物 ２ 溶于

２２ ml乙酸 ，同时加入 １畅５ ml HNO３ 。

　 　从药理实验整体结果看 ，除化合物 ８ 、１１ 、１６活
（下转第 ５３５页）

８２５

药学实践杂志 　 ２０１５ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３３ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３３ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１５



Mass Spectrom ，１９９７ ，８（６） ：６７１唱６７２ ．

［７］ 　 Swigar AA ，Silverstein RM ，Monoterpenes ．Monoterpenes infra唱
red ，mass ，１H唱NMR ，１３C唱NMR spectra and kovats indices ［M ］ ．

Milwaukee ：Aldrich Chemical Company Inc ．，１９８１ ：２９９唱３００ ．

［收稿日期］ 　 ２０１５唱０１唱２９ 　 ［修回日期］ 　 ２０１５唱０９唱１５

［本文编辑］ 　李睿旻

（上接第 ５２８页）

表 2 　丹参素衍生物对 H9c2细胞活性的影响

编号
浓度

（cB ／μmol ·
L － １ ）

细胞活
力改变
率（％ ）

浓度
（cB ／μmol ·
L － １ ）

细胞活
力改变
率（％ ）

浓度
（cB ／μmol ·
L － １ ）

细胞活
力改变
率（％ ）

４ J５ i１ _U畅 １８９ ５０  ３ 镲邋畅 ５６９ １００ 乔５ è灋畅 ８３９

５ J５ i１０ _U畅 ７０３ ５０  ６ 镲邋畅 ３１８ １００ 乔１２ è灋畅 ４４０

６ J５ i７ _U畅 ２３８ ５０  ０ 镲邋畅 ６４８ １００ 乔８ è灋畅 ７８４

７ J５ i－ ２ _U畅 ８１５ ５０  ０ 镲邋畅 ７１９ １００ 乔１ è灋畅 ７０２

８ J５ i－ ０ _U畅 ５２７ ５０  － ４ 镲邋畅 ２３４ １００ 乔－ ２ è灋畅 ４９５

９ J５ i１ _U畅 ２６２ ５０  ２ 镲邋畅 ５２８ １００ 乔６ è灋畅 ６３９

１０ J５ i０ _U畅 ８５５ ５０  － ０ 镲邋畅 ７６５ １００ 乔－ １ è灋畅 ８４９

１１ J５ i－ ０ _U畅 ８９４ ５０  － １ 镲邋畅 ５１１ １００ 乔－ ０ è灋畅 ９８４

１２ J５ i１０ _U畅 ０５５ ５０  １ 镲邋畅 ６２８ １００ 乔－ ３ è灋畅 ４６６

１３ J５ i７ _U畅 ５９２ ５０  ７ 镲邋畅 ５４５ １００ 乔４ è灋畅 ６７８

１４ J５ i１６ _U畅 ５９８ ５０  １３ 镲邋畅 ９０９ １００ 乔１３ è灋畅 ８７１

１５ J５ i１０ _U畅 ３６６ ５０  ６ 镲邋畅 １１５ １００ 乔２ è灋畅 ３１６

１６ J－ － ２５  － ２ 镲邋畅 ５５９ １００ 乔－ １３ è灋畅 １１６

１７ J５ i－ ０ _U畅 ９６７ ５０  １ 镲邋畅 ５９２ １００ 乔５ è灋畅 ５３９

１８ J５ i１ _U畅 ０２４ ５０  － ２ 镲邋畅 ３９５ １００ 乔－ ６ è灋畅 ２７９

丹参素钠 ５ i１ _U畅 ２３６ ５０  １３ 镲邋畅 ６４９ １００ 乔２０ è灋畅 ０６２

性低或不具活性外 ，其余化合物均表现出或多或少

的抗心肌缺氧活性 ，其中化合物 ５ 、６ 、１２ ～ １５均在浓

度为 ５ μmol／L 展现出强于丹参素的活性 ，而且化

合物 ４ 、７ 、９ 、１０ 、１２ ～ １６ 、１７ 、１８随着浓度升高活性增

大或减小 ，均未表现出最适药效浓度时的药理活性

大小 ，需要适当扩大浓度范围做更为全面的测定 。

此外 ，硝基的选用可能也有不当 ，以何种取代基替

换 ，则仍需继续合成大量化合物进行更深一步的

研究 。
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