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摘要  目的 }半合成具有止咳 !祛痰及消炎作用的木犀草素 ∀方法 }从陈皮中提取橙皮苷 o橙皮苷再经水解 !脱甲

基 !脱氢三步合成木犀草素 ∀结果 }三步总收率为 wx q| h o同时还以较好收率合成了双氢黄酮化合物 }橙皮素 u和

圣草酚 v ∀结论 }该工艺原料易得 !工艺简单 !收率高 ∀
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  木犀草素k�∏·̈²¬±lw o是从新疆治疗气管炎有效中

草药全叶青兰k⁄µ¤¦²¦̈³«¤̄∏° ¬±·̈ªµ¬©²̄¬∏° �ª̈ ql以及

安徽产的白毛夏枯草k�­∏ª¤§̈ ¦∏°¥̈ ±¶×«∏±¥l中分离出

来的有效成分≈t  ∀其天然品已应用于临床治疗止咳 !

祛痰 !消炎 o有较好的疗效 ∀但由于天然品提取率较

低 o临床应用有一定困难 ∀我们曾报道采用自陈皮中

提取的橙皮苷为原料半合成了木犀草素 o总收率为

vx h ≈u  ∀本文拟采用新的合成路线经橙皮苷 t水解 !脱

甲基 !脱氢三步半合成木犀草素 o其总收率为 wx q| h ∀

同时还利用该方法以较好收率半合成了具有药理活性

的双氢黄酮 }橙皮素 u和圣草酚 v≈v ow  ∀该工艺原料易

得 !工艺简单 !收率高 o同时还能以较好收率半合成具

有药理活性的双氢黄酮 ∀其合成路线如下 }

  在苷 t的水解时 o以甲醇r�u≥�w混合液使苷水解 o

采用 ×�≤ 跟踪 o确定反应时间为 z qx«较好 ∀在反应结

束后 o利用橙皮苷在甲醇中溶解度小 o而橙皮素在甲醇

中溶解度大的差异 o使反应由混浊变澄清 o并使最终的

产物纯化 o获得橙皮素 u ∀操作简单 o收率高为 || h ∀

  在由 u合成圣草酚 v的过程中 o选择了以无水吡啶

r无水 �̄ ≤ v̄进行脱甲基化反应 ∀由于该反应放热 o如

果无水 �̄ ≤ v̄一次加入量太大 o反应急剧放热 o使反应

温度难以控制 ∀实验中发现采用分批加入无水 �̄ ≤ v̄ o

并控制反应温度在 zs ∗ ttx ε k文献 ux ∗ |x ε ≈v l o反应

平稳 o温度易于控制 o收率高 ∀实验中还发现当反应温

度过低 o反应时间将延长 o而且反应不完全 o收率较低 ∀

在由 v合成木犀草素 w 的过程中 o文献≈x 中采用

��≥r过氧化苯甲酰脱氢经三步合成 w o操作复杂 o收率
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低 ∀利用 v极易溶于吡啶中 o采用 �ur吡啶代替 ��≥r过

氧化苯甲酰做脱氢剂一步即可合成 w ∀反应在均相中

进行 o比较温和 o而且游离羟基不需保护 o操作简单 o收

率较高 ∀在产物处理过程中 o利用 v和 w在吡啶中溶解

度不同 o首先减压蒸出大部分吡啶 o将析出物过滤 o使

未反应的 v与产物 w得以分离 ∀产物经溶剂重结晶后 o

纯度较高 o不需再利用柱色谱进行分离纯化 ∀

实验部分

熔点采用 ÷w 显微熔点测定仪测定 o温度计未校

正 ~°∞⁄≥≤ p z差示扫描量热仪 ~��⁄p � �⁄型红外光谱

测定仪 ~°∞ p uwss碳氢氮元素分析仪 ~� p usss型紫外

光谱测定仪 ~�µ∏®̈ µ�≤ p {s 型核磁共振仪 ~×�≤ 采用

�ƒuxwk青岛海洋化工厂l o展开剂为 }甲苯 p甲酸乙酯 p

甲酸kxΒwΒtl ∀

橙皮苷ktl按文献≈y 方法提取 ∀ °³uxy ∗ ux{ ε k文

献≈y ux{ ∗ uys ε l ∀

橙皮素kul

取 tkxs qsªos qs{t{°²̄ l加入到无水甲醇ktsss°̄ l

中 o再加入浓硫酸kxs°̄ l o在搅拌下加热回流 o反应z qx

«∀将反应液倒入乙酸乙酯kwsss°̄ l中 o混合物分别用

tx h氯化钠ktsss°̄ l溶液 !水kv ≅ txss°̄ l洗至无色 o最

后用饱和氯化钠溶液洗涤 ∀无水硫酸钠干燥 ∀蒸出乙

酸乙酯 o得黄色残渣 ∀粗品用乙醇r水kzsΒvsl重结晶 o

得黄色针状结晶 ukuw qxªl o收率为 || h ∀ °³uux ∗

uuz ε k文献≈z uuz ∗ uu{ ε l ∀

�∂Κ� �̈ �
°¤¬ k±°l }u{{ qu ~�� Τ��µ°¤¬k¦°

p tl }tywsk≤ � �l ∀

元素分析k≤ty�tw�yl }理论值k h l≤ yv qxz o� w qyz ~实测

值k h l≤ yv qzx o� w qzt

圣草酚kvl

取 uk{ qsªos qsuy°²̄ l加入到无水吡啶kxs°̄ l中 o搅

拌使全溶 ∀加热至 ws ε 左右 o分批加入无水 �̄ ≤ v̄

kut qxªos qty°²̄ l o并控制反应温度在 zs ∗ ttx ε ∀加完

后 o将反应温度控制在 ys ∗ zs ε o搅拌反应 {«∀减压蒸

出吡啶 o得红色残渣 ∀冰浴冷却 o加入 ts h 盐酸

kvss°̄ l水溶液 o使残渣水解 ∀酸液用乙酸乙酯kv ≅

tus°̄ l萃取 o萃取液用水ku ≅ ws°̄ l洗至中性 o然后用无

水硫酸钠干燥 ∀蒸出乙酸乙酯 o得浅黄色粗品 ∀粗品

用 xs h乙醇重结晶 o得近白色粉末 vky q{ªl o收率为 {{ q

| h ∀

°³uyz q{ ε k文献≈z  uyz ε l ∀

�∂Κ� �̈ �
°¤¬ k±°l }u{{ qx ~��Τ��µ°¤¬k¦°

p tl }tywtk≤ � �l ∀

元素分析k≤tx �tu �y qtru�u�l }理论值k h l≤ ys qys o�

w qvz ~实测值k h l≤ ys qzz o� w qvs ∀

木犀草素kwl

将 vku q|ªos qst°²̄ l溶于无水吡啶kux°̄ l中 o加入

碘ku qxªos qst°²̄ l ∀在水浴中搅拌加热 o保持温度

|s ε o搅拌 ts«∀减压蒸出大部分吡啶 o冷却 o过滤 o得

粗品 ∀将粗品溶于 x h �¤�� 溶液中 o过滤 ∀滤液中加

入等量的甲醇 o然后用 x h盐酸调节 ³� 至 x qv o析出黄

色沉淀 o过滤 o水洗至中性 ∀粗品干燥后用 ⁄� ƒr�u�kt

Βtl重结晶 o得淡黄色细针状结晶 w kt qyªl o收率

xu qt h ∀

°³vvy qz ε k文献≈v  vvv ∗ vvx ε l ∀

�∂Κ� �̈ �
°¤¬ k±°l }uxw ouy{ ovw| ~�� Τ��µ°¤¬k¦°

p tl }tyssk≤

� �l ∀元素分析k≤tx �ts �yl }理论值k h l≤ yu q|w o�

v qxu ~实测值k h l≤ yu qzx o� v qys ∀
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��l ~ts qtkv� o¥µo≤v− ow− oz p ��l ~z qxxkt� o§o�� { �½ o

≤y− p �l ~z qwzkt� o¶o≤u− p �l ~y q|tkt� o§o�� { �½ o≤x−
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