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染料木素氨基甲酸酯类衍生物的合成及生物活性研究 
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摘要  基于多靶点药物设计策略, 以染料木素为先导化合物, 对其 7-位和 4'-位羟基进行修饰, 合成了 24 个染料木素氨

基甲酸酯类衍生物, 其化学结构经 1H NMR 和 HRMS 确证. 生物活性测试结果表明, 部分化合物对乙酰胆碱酯酶具有

较强抑制活性, 且对 H2O2诱导的 PC12 细胞氧化损伤具有显著保护作用. 
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Abstract  With genistein as lead compound, twenty-four genistein carbamate derivatives were synthesized from genistein
with the structural modification of 7-OH and 4'-OH based on the muti-target-directed drug design strategy. The chemical 
structures of target compounds were confirmed by 1H NMR and HRMS techniques. Their acetylcholinesterase and butylcho-
linesterase inhibitory activity and neuroprotective effects against hydrogen peroxide induced PC12 cell injury were evaluated 
in vitro. The results indicated that some compounds exhibited the most potent acetylcholinesterase inhibitory activity and 
neuroprotective effects. 
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阿尔茨海默症(alzheimer’s disease, AD)亦称老年痴

呆(senile dementia), 是一种以进行性认知功能障碍和记

忆力损害为主要特征的中枢神经系统退行性疾病, 其发

病率在 65 岁以上老年人中约为 10%, 85 岁以上约为

47%, 在我国老年痴呆患者人数约 600～700 万, 发病率

超过 5%[1]. 随着全球人口老龄化进程的加快, 其发病率

呈明显上升趋势, AD 已成为严重威胁人类生活和健康

的重大疾病之一. 目前, 已批准用于治疗 AD 的药物主

要为乙酰胆碱酯酶(AchE)抑制剂, 包括他克林(tacrine)、
多奈哌齐(donepezil)、卡巴拉汀(rivastigmine)、加兰他敏

(galantamine)和石杉碱甲(huperzine A)等, 临床试验表

明, 该类药物可通过提高患者体内乙酰胆碱水平有效缓

解 AD 症状, 但不能有效阻止或逆转病程, 而且还会引

起头晕、恶心、食欲不振以及大便频繁等副作用, 因而

长期疗效不甚理想[2]. 因此, 发现新型作用机制的 AD
治疗药物具有重要现实意义.  

研究表明, AD 的发生和发展是多种分子机制、多种

因素相互作用的结果, 采用基于“多靶点药物治疗”策

略已成为抗 AD 药物研究的重要方向. 由于 AD 的发病

机制尚未完全阐明, 但患者中枢胆碱水平下降、β-淀粉

样蛋白(β-Amyloid peptide, Aβ)的过度生成与沉积以及

氧化应激损伤在 AD 发病过程中起着重要的作用[3], 因
此可以将胆碱酯酶抑制剂与抗氧化剂组合, 通过抑制乙

酰胆碱酯酶(acetylcho linesterose, AChE)的活性以及清
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除自由基来达到协同治疗 AD 的目的[4].  
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染料木素(5,7,4'-三羟基异黄酮, genistein, 1)又名金

雀异黄素, 是自然界广泛存在的植物雌激素类异黄酮, 
药效学研究表明, 染料木素具有抗氧化、改善学习和记

忆的功能, 是治疗 AD 等神经退行性疾病的较理想雌激

素替代药物[5]. 但染料木素的亲脂性、亲水性均较弱, 且 

存在显著首过效应, 导致其生物利用度低、体内半衰期

短, 另外, 该化合物极性较大, 难以透过血脑屏障进入

中枢系统[6]. 为此, 我们设想将卡巴拉汀的抗胆碱酯酶

药效基团——氨基甲酸酯片段与染料木素拼合, 设计并

合成一类染料木素氨基甲酸酯类杂合物(图 1 中 6, 7 和 8
所示), 希望能从增强中枢乙酰胆碱能神经功能、抗自由

基和神经保护等多靶点作用达到协同治疗AD等神经退

行性疾病的作用. 初步体外生物活性筛选结果表明, 所
合成的部分目标物具有较强的 AchE 抑制活性, 同时对

H2O2诱导的 PC12 细胞氧化损伤具有显著保护作用.  

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

以染料木素(1)为起始原料, 先用甲氧基甲醚对 1 的

7-羟基进行保护, 与相应的氨基甲酰氯(3)反应后, 再进

一步脱除甲氧基甲醚保护基, 得染料木素-4'-氨基甲酸

酯类化合物 6a～6h; 利用 1 直接与相应的 3 反应, 通过

控制 3 的用量和反应条件, 即可制备得到染料木素-7-氨
基甲酸酯类化合物 7a～8h 和染料木素-7,4'-二氨基甲酸

酯类化合物 8a～8h, 其合成路线如图 1 所示. 
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Reagents and conditions: (i) triphosgene, NaHCO3, CH2Cl2, －10～0 ℃, 6～8 h; (ii) CH3OCH2Cl, KOH, DMF, r.t. 12 h; (iii) R1R2NCOCl (3a～
3h), K2CO3, CH3CN, 60～65 ℃, 6～10 h; (iv) 10% HCl, C2H5OH, reflux, 3 h; (v) R1R2NCOCl (3a～3h), KOH, DMF, r.t., 12～15 h; (vi) 
R1R2NCOCl (3a～3h), K2CO3, acetone, reflux, 12～15 h. 

图 1  化合物 6, 7 和 8 的合成路线 
Figure 1  The synthetic route of compounds 6, 7 and 8 
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在染料木素分子中存在 3 个酚羟基, 其中 5-羟基因

与 4-羰基形成分子内氢键, 较难发生酰化反应, 7-羟基

的酸性较 4'-羟基强[7], 在碱性条件下, 染料木素 7-羟基

易形成酚氧负离子, 显著增强其亲核性, 从而可选择性

地被氨基甲酰氯(3)酰化, 得到染料木素-7-氨基甲酸酯

类化合物 7a～7h, 试验过程中我们发现, 采用 K2CO3/
丙酮回流反应条件时[8], 当化合物 3 与 1 的物质的量比

为 1.2∶1 时, 虽生成主成分为所需的 7 外, 但还有相当

数量的 6 和 8 生成, 化合物 6 与 7 极性相似, 无法通过

柱层析分离纯化. 我们参考文献[7]以 DMF 为溶剂, 先
用等物质的量的 KOH 与染料木素反应形成 7 位酚钾盐, 
然后在室温条件下与相应的 3 反应, 经硅胶柱层析纯化

即可制备得到相应的 7, 反应过程中除生成少量的双酰

化产物 8 外, 未发现有化合物 6 生成.  
对于目标物 6 的合成, 考虑到用 1 直接酰化存在选

择性低、分离纯化困难等问题, 我们选择先以甲氧基甲

醚对化合物 1 的 7-羟基进行保护, 再对其 4'位羟基进行

酰化的合成策略, 在合成7-甲氧甲氧基-5,4'-二羟基异黄

酮(4)的过程中, 我们发现, 采用 K2CO3/丙酮回流反应

条件下与氯甲基甲醚反应[8], 除主要生成所需的 4 外, 
还有相当数量的 4'烃化和 7,4'双烃化产物生成, 为此, 
我们采用上述制备 7 的反应条件, 成功获得 4, 反应收

率由文献[8]报道的 19.0%提高到 61.5%, 且粗品只需经

简单的重结晶即可纯化, 避免使用文献报道的柱层析分

离. 对于目标物 8 的合成, 我们采用常规反应条件, 以
K2CO3/丙酮回流反应条件下与过量的 3 反应, 即可制得

相应目标物.  

1.2  化合物的生物活性筛选 

采用改进的 Ellman[9]法, 我们测定了所有目标物对

乙酰胆碱酯酶(AChE)和丁酰胆碱酯酶(BuChE)的抑制活

性, 以重酒石酸卡巴拉汀(自制, 纯度大于 99.5%)为阳

性对照. 对乙酰胆碱酯酶具有较强活性的部分化合物, 
我们还利用 H2O2 诱导的 PC12 细胞氧化损伤模型[10]测

试了该类化合物对氧化应激所致神经细胞损伤的保护

作用, 该筛选模型以染料木素为阳性对照. 其生物活性

测试结果如表 1 所示. 
对 AChE 抑制活性测试结果表明, 在 5.0 μmol/L 浓

度下, 染料木素(1)对胆碱酯酶无抑制活性, 而本文所合

成的染料木素氨基甲酸酯类衍生物对AChE显示强度不

等的抑制活性, 表明氨基甲酸酯结构单元为此类目标物

具有 AChE 抑制活性的药效基团; 其中, 染料木素-4'-氨
基甲酸酯类化合物 6a～6h 和染料木素-7-氨基甲酸酯类

化合物 7a～7h 对 AChE 的抑制活性均低于对照药重酒

石酸卡巴拉汀(抑制率为 47.5%, IC50为 6.3 μmol/L); 部

分染料木素-7,4'-二氨基甲酸酯类化合物 8a～8h 对

AChE 具有较好的抑制活性, 其中化合物 8g(抑制率为

64.9%, IC50为1.2 μmol/L)的活性显著高于重酒石酸卡巴

拉汀, 化合物 8e(抑制率为 41.2%)的活性接近重酒石酸

卡巴拉汀. 上述结果还表明, 在氨基甲酸酯结构单元中, 
含 4-甲基哌嗪的目标物 6g, 7g, 8g 对 AChE 的抑制活性

均高于含 4-苄基哌嗪目标物 6h, 7h, 8h; 含 7,4'-双吗啉

基或 4-甲基哌嗪结构的目标物 8e 或 8g 活性高于含单吗

啉基或 4-甲基哌嗪结构的目标物 6e, 7e 或 6g, 7g. 对
BuChE 的抑制活性测试结果表明, 在 5.0μmol/L 浓度下, 
所有目标物对 BuChE 均无抑制作用, 而重酒石酸卡巴

拉汀对 BuChE 具有较强抑制活性(抑制率为 68.2%, IC50

为 1.37 μmol/L), 说明该类目标物对 AChE 的抑制作用

具有一定选择性, 可在一定程度上克服重酒石酸卡巴拉

汀对外周神经系统的 BuChE 抑制所导致的毒副作用.  
神经细胞损伤理论认为, 氧化应激是神经细胞损害

的主要分子机制, 在氧化应激过程中会产生包括: 超氧

阴离子(O2－)、过氧化氢(H2O2)、羟基游离基(•OH)和单

线态氧(1O2)等活性氧自由基, 从而引起细胞脂质过氧

化、损伤 DNA 分子、调节细胞凋亡相关基因等导致神

经细胞凋亡[3]. 其中, H2O2 诱导的细胞凋亡具有普遍性, 
因此, 常利用 H2O2诱导的 PC12 细胞氧化损伤模型来测

试化合物对氧化应激所导致的神经细胞损伤的保护作

用. 本文利用上述氧化损伤模型测试了部分目标物的神

经保护活性, 测试结果表明, 在 10.0 μmol/L 浓度下, 对
AChE 具有较强抑制作用的化合物对 H2O2诱导的 PC12
细胞氧化损伤均具有显著保护作用, 其抗氧化活性强于

先导化合物染料木素, 且 7或 4'-单取代氨基甲酸酯类化

合物 6g 或 7g 的抗氧化活性强于 7,4'-双取代氨基甲酸酯

类化合物 8g.  

2  结论 

基于多靶点药物设计策略, 以染料木素为先导化合

物, 分别对其 7-位和 4'-位羟基进行修饰, 设计并合成了

24 个染料木素氨基甲酸酯类衍生物, 并对目标物的碱

酯酶抑制活性和对H2O2诱导的PC12细胞氧化损伤保护

作用进行了测试, 初步筛选结果表明, 所有目标物均无

抗 BuChE 活性, 部分化合物对 AChE 具有较强抑制作

用, 其中化合物8g的AChE抑制活性强于阳性对照药重

酒石酸卡巴拉汀; 对 AChE 具有较强抑制作用的目标物

还对 H2O2 诱导的 PC12 细胞氧化损伤具有显著保护作

用. 该类化合物的构效关系和进一步生物活性评价仍在

进行中.             
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表 1  染料木素氨基甲酸酯类化合物对胆碱酯酶的抑制活性和神经保护作用 a 
Table 1  Inhibition of AChE and BuChE activities and neuroprotective effects of genistein carbamates 

AChE BuChE Neuroprotective effectc Compound 
Inhibitionb/% IC50/(µmol•L－1) Inhibitionb/% IC50/(µmol•L－1) 

 
Cell viability/% 

1 ＜5.0 ＞50 ＜5.0 N.T. d  69.48±0.30 
6a 20.4 ＞50 ＜5.0 N.T.  78.68±0.71 
6b 13.8 ＞50 ＜5.0 N.T.  77.45±0.49 
6c 9.2 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
6d 8.6 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
6e 10.4 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
6f 14.7 ＞50 ＜5.0 N.T.  75.06±0.42 
6g 18.1 ＞50 ＜5.0 N.T.  84.78±1.06 
6h 9.9 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
7a 7.9 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
7b 8.8 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
7c 17.7 ＞50 ＜5.0 N.T.  77.18±1.31 
7d 8.5 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
7e 8.2 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
7f 5.5 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
7g 36.1 22.0 ＜5.0 N.T.  85.10±1.72 
7h 23.9 ＞50 ＜5.0 N.T.  81.89±0.72 
8a 13.6 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
8b 10.6 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
8c 9.3 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
8d ＜5.0 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
8e 41.2 11.0 ＜5.0 N.T.  72.54±0.28 
8f 8.9 ＞50 ＜5.0 N.T.  N.T. 
8g 64.9 1.2 ＜5.0 N.T.  78.27±0.83 
8h 17.8 ＞50 ＜5.0 N.T.  78.42±0.80 

重酒石酸卡巴拉汀 47.5 6.3 68.2 1.37  N.T. 
a All experiments performed in triplicate; b Inhibition was determined at 5.0 µmol/L inhibitor concentration; c The neuroprotective effects of compounds at 10 µmol/L 
on cell injury induced by hydrogen peroxide (100 µmol/L) in PC12 cells. The cell viability in control was taken as 100%, and cell viability in hydrogen peroxide (100 
µmol/L) condition was 57.58%; d N.T. means no tested.

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

TYR-3 熔点仪, 温度计未经校正; Varian INOVA- 
400核磁共振仪(溶剂为CDCl3或DMSO-d6, 内标TMS); 
Agilent-6210 TOF LC/MS 高分辨质谱仪. 薄层层析用硅

胶板为山东烟台化工研究所生产, 用紫外灯或碘显色. 
染料木素(＞98%, 南京泽朗医药科技有限公司), 其余

试剂均为市售分析纯或化学纯, 并根据需要进行常规处

理.  

3.2  氨基甲酰氯(3a～3h)的制备 

将三光气(6.0 g, 20.0 mmol)、二氯甲烷(50 mL)和
NaHCO3 (5.24 g, 62.3 mmol)加入反应瓶中, 置冰盐浴中

冷却至 0 ℃以下, 滴加入有机胺 2a～2h (30.0 mmol)溶
于二氯甲烷(10 mL)的溶液, 控制反应液温度不超过 0 

, ℃ 滴毕, 自然升温至室温搅拌反应 6～8 h, 反应结束

后, 抽滤, 少量二氯甲烷洗涤滤饼, 滤液及洗液合并后

减压蒸除溶剂, 残余物减压蒸馏或硅胶柱层析纯化[流

动相: V(二氯甲烷)∶V(石油醚)＝3∶1], 收集所需组分, 
即可得到相应的氨基甲酰氯 3a～3h, 其性状、产率及沸

点(熔点)数据如下:  
N,N-二乙氨基甲酰氯(3a): 无色油状液体 , 产率

73.2%, b.p. 70.0～72.5 /3.4℃  kPa[文献值[11]: b.p. 60.0～
62.0 /2.0℃  kPa]. 

N,N-二甲氨基甲酰氯(3b): 无色油状液体 , 产率

50.4%, b.p. 69.0～72.0 /3.4℃  kPa[文献值[12]: b.p. 64.0 
/2.67℃  kPa]. 

N-甲基-N-乙基氨基甲酰氯(3c): 无色油状液体, 产
率 76.0%, b.p. 94.0～96.0 /6.0℃  kPa[文献值[11]: b.p. 88～
89 /5.33℃  kPa]. 

N,N-二异丙氨基甲酰氯 (3d): 白色固体 , 产率

45.6%, b.p. 120.0～122.5 /2℃ .0 kPa, m.p. 52.0～54.0  ℃

[文献值[13]: m.p. 55.0 ].℃  
吗啡啉-N-甲酰氯(3e): 无色油状液体, 产率 75.3%, 

b.p. 114～116 /2.0℃  kPa[文献值[14]: b.p. 113 /2.0℃  kPa]. 
哌啶-N-甲酰氯(3f): 无色油状液体, 产率 50.5%, 

b.p. 118～ 120 /2.0℃  kPa[文献值 [11]: b.p. 108～ 109 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry ARTICLE 

 
Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 621～629 © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      625 

/1.34℃  kPa]. 
4-甲基哌嗪-N-甲酰氯(3g): 无色油状液体, 产率

62.0%, b.p. 122～124 /2.0℃  kPa[文献值[15]: b.p. 84～
85 /℃ 0.4 kPa]. 

4-苄基哌嗪 -N-甲酰氯 (3h): 类白色固体 , 产率

45.6%, m.p. 90～92 [℃ 文献值[16]: m.p. 92 ]℃ . 

3.3  7-甲氧甲氧基-5,4'-二羟基异黄酮(4)的制备 

在反应瓶中加入染料木素 1 (5.0 g, 18.5 mmol), 
KOH (1.1 g, 18.5 mmol), 碘化钾(0.3 g, 1.85 mmol)和
N,N-二甲基甲酰胺(40 mL), 室温搅拌反应 1 h 后滴加入

氯甲基甲醚(1.68 mL, 22.2 mmol), 继续室温搅拌反应 12 
h. 反应结束后, 将反应液倒入去离子水(120 mL)中, 用
质量分数为 10% HCl 水溶液调节溶液 pH 至酸性, 过滤

析出的类白色固体, 所得粗品经乙醇重结晶, 得3.6 g白
色固体, 收率 61.5%. m.p. 153～154 [℃ 文献值[8]: 收率

19.0%, m.p. 151～154 ]. ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 8.32 (s, 1H, 2-H), 7.47 (d, J
＝8.0 Hz, 2H, 2',6'-H), 6.57 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 6.38 
(d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.87 (d, J＝8.0 Hz, 2H, 3',5'-H), 
5.21 (s, 2H, OCH2O), 3.42 (s, 3H, OCH3). 

3.4  7-甲氧甲氧基-4'-氨基甲酰氧基-5-羟基异黄酮

(5a～5h)的制备 

将中间体 4 (0.20 g, 0.64 mmol)、无水碳酸钾(0.14 g, 
0.96 mmol)和乙腈(10 mL)加入反应瓶中, 搅拌均匀后加

入相应的氨基甲酰氯(3a～3h) (0.71 mmol), 升温至

60～65 ℃搅拌反应 6～10 h, 反应结束后, 减压蒸除溶

剂, 残余物中加入去离子水(20 mL), 用乙醚(25 mL×3)
萃取, 有机层合并后依次用质量分数为 10% NaOH水溶

液(10 mL×2)、去离子水(20 mL)和饱和氯化钠水溶液

(20 mL)洗涤, 经无水硫酸钠干燥后过滤, 滤液减压蒸除

溶剂, 粗品经硅胶柱层析纯化[流动相: V(二氯甲烷)∶
V(丙酮)＝80∶1], 得 7-甲氧甲氧基-4'-氨基甲酰氧基-5-
羟基异黄酮(5a～5h), 其性状、产率、熔点及波谱数据

如下. 
7-甲氧甲氧基-4'-(N,N-二乙氨甲酰氧基)-5-羟基异

黄酮(5a): 浅黄色固体, 产率 78.9%. m.p. 108～110 ℃; 
1H NMR (CDCl3, 400MHz) δ: 12.77 (s, 1H, 5-OH), 7.90 
(s, 1H, 2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.20 (d, J＝
8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.59 (d, J＝2.4 Hz, 1H, 6-H), 6.51 (d, 
J＝2.4 Hz, 1H, 8-H), 5.24 (s, 2H, OCH2O), 3.50 (s, 3H, 
OCH3), 3.40 (q, J＝6.8 Hz, 2H, NCH2), 3.33 (q, J＝6.8 
Hz, 2H, NCH2), 1.21 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 1.12 (t, J＝
6.8 Hz, 3H, CH3); MS (ESI) calcd for C22H24NO7 [M＋ 
H]＋ 414.1553, found 414.1558. 

7-甲氧甲氧基-4'-(N,N-二甲氨甲酰氧基)-5-羟基异

黄酮(5b): 浅黄色固体, 产率 82.7%. m.p. 166～168 ℃; 
1H NMR (CDCl3, 400MHz) δ: 12.77 (s, 1H, 5-OH), 7.90 
(s, 1H, 2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.20 (d, J＝
8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.59 (d, J＝2.4 Hz, 1H, 6-H), 6.51 (d, 
J＝2.4 Hz, 1H, 8-H), 5.24 (s, 2H, OCH2O), 3.50 (s, 3H, 
OCH3), 3.12 (s, 3H, NCH3), 3.03 (s, 3H, NCH3); MS (ESI) 
calcd for C20H20NO7 [M＋H]＋ 386.1240, found 386.1232. 

7-甲氧甲氧基-4'-(N-甲基-N-乙基氨甲酰氧基)-5-羟
基异黄酮(5c): 类白色固体, 产率 55.0%. m.p. 129～130
℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.77 (s, 1H, 5-OH), 
7.90 (s, 1H, 2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.19 (d, 
J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.58 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.50 
(d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 5.23 (s, 2H, OCH2O), 3.49 (s, 3H, 
OCH3), 3.41～3.48 (m, 2H, NCH2), 3.08 (s, 1.5H, NCH3), 
3.00 (s, 1.5H, NCH3), 1.18～1.27 (m, 3H, CH3); MS (ESI) 
calcd for C21H22NO7 [M＋H]＋ 400.14, found 400.1. 

7-甲氧甲氧基-4'-(N,N-二异丙胺甲酰氧基)-5-羟基

异黄酮(5d): 浅黄色固体, 产率 53.6%. m.p. 129～130 
℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.78 (s, 1H, 5-OH), 
7.89 (s, 1H, 2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.20 (d, 
J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.58 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.50 
(d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 5.23 (s, 2H, OCH2O), 4.12 (brs, 
1H, NCH), 3.96 (brs, 1H, NCH), 3.50 (s, 3H, OCH3), 1.30 
(brs, 12H, 4×CH3); MS (ESI) calcd for C24H28NO7 [M＋

H]＋ 442.1866, found 442.1864. 
7-甲氧甲氧基-4'-(吗啡啉-N-甲酰氧基)-5-羟基异黄

酮(5e): 类白色固体, 产率 70.0%. m.p. 176～177 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.74 (s, 1H, 5-OH), 7.90 (s, 
1H, 2-H), 7.53 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.19 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, 3',5'-H), 6.58 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 6-H), 6.50 (d, J＝
1.6 Hz, 1H, 8-H), 5.23 (s, 2H, OCH2O), 3.75～3.77 (m, 
4H, 2×OCH2), 3.69 (brs, 2H, NCH2), 3.58 (brs, 2H, 
NCH2), 3.49 (s, 3H, OCH3); MS (ESI) calcd for C22H22- 
NO8 [M＋H]＋ 428.1345, found 428.1340. 

7-甲氧甲氧基-4'-(哌啶-N-甲酰氧基)-5-羟基异黄酮

(5f): 类白色固体, 产率 79.6%. m.p. 161～162 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.76 (s, 1H, 5-OH), 7.90 (s, 
1H, 2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.19 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, 3',5'-H), 6.58 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 6-H), 6.50 (d, J＝
1.6 Hz, 1H, 8-H), 5.24 (s, 2H, OCH2O), 3.57～3.71 (m, 
4H, 2×NCH2), 3.50 (s, 3H, OCH3), 1.65 (s, 6H, 3×CH2); 
MS (ESI) calcd for C23H24NO7 [M＋H]＋ 426.1553, found 
426.1562. 

7-甲氧甲氧基-4'-(4-甲基哌嗪-N-甲酰氧基)-5-羟基

异黄酮(5g): 浅黄色固体, 产率 62.5%. m.p. 189～190 
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℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.75 (s, 1H, 5-OH), 
7.90 (s, 1H, 2-H), 7.53 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.19 (d, 
J＝8.8 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.58 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.50 
(d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 5.24 (s, 2H, OCH2O), 3.73 (s, 2H, 
NCH2), 3.65 (s, 2H, NCH2), 3.50 (s, 3H, OCH3), 2.50 (s, 
4H, 2×NCH2), 2.38 (s, 3H, NCH3); MS (ESI) calcd for 
C23H25N2O7 [M＋H]＋ 441.1662, found 441.1667. 

7-甲氧甲氧基-4'-(4-苄基哌嗪-N-甲酰氧基)-5-羟基

异黄酮(5h): 类白色固体, 产率 85.4%. m.p. 161～162 
℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.75 (s, 1H, 5-OH), 
7.90 (s, 1H, 2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.28～
7.35 (m, 5H, Ar-H), 7.19 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.58 
(d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.50 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 
5.24 (s, 2H, OCH2O), 3.70 (s, 2H, NCH2), 3.58 (s, 4H, 
2×NCH2), 3.50 (s, 3H, OCH3), 2.51(s, 4H, 2×NCH2); 
MS (ESI) calcd for C29H29N2O7 [M＋H]＋ 517.1975, found 
517.1968. 

3.5  4'-氨基甲酰氧基-5,7-二羟基异黄酮(6a～6h)的制

备 

在反应瓶中加入 5a～5h (0.25 mmol)、乙醇(5 mL)
和质量分数为 10% HCl 水溶液(5 mL), 升温回流搅拌反

应 3 h, 反应结束后, 减压蒸除溶剂, 粗品经硅胶柱层析

纯化(流动相: V(二氯甲烷)∶V(丙酮)＝30∶1), 得 4'-氨
基甲酰氧基-5,7-二羟基异黄酮(6a～6h), 其性状、产率、

熔点及波谱数据如下:  
4'-(N,N-二乙氨甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮(6a): 

浅黄色固体, 产率 85.4%. m.p. 182～184 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.87 (s, 1H, 5-OH), 10.95 (s, 
1H, 7-OH), 8.45 (s, 1H, 2-H), 7.57 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
2',6'-H), 7.19 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.42 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 6-H), 6.25 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.40 (q, J＝
6.8 Hz, 2H, NCH2), 3.33 (q, J＝6.8 Hz, 2H, NCH2), 1.21 
(t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 1.12 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3); 
HRMS (ESI) calcd for C20H20NO6 [M＋H]＋ 370.1291, 
found 370.1288. 

4'-(N,N-二甲氨基甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮(6b): 
类白色固体, 产率 85.0%. m.p. 238～239 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.88 (s, 1H, 5-OH), 10.96 (s, 
1H, 7-OH), 8.46 (s, 1H, 2-H), 7.57 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2', 
6'-H), 7.19 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.42 (d, J＝2.0 Hz, 
1H, 6-H), 6.25 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.06 (s, 3H, 
NCH3), 2.93 (s, 3H, NCH3); HRMS (ESI) calcd for 
C18H16NO6 [M＋H]＋ 342.0978, found 342.0976. 

4'-(N-甲基-N-乙基氨甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮

(6c): 浅黄色固体, 产率 85.5%. m.p. 183～185 ℃; 1H 

NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.87 (s, 1H, 5-OH), 10.95 
(s, 1H, 7-OH), 8.45 (s, 1H, 2-H), 7.57 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
2',6'-H), 7.19 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.42 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 6-H), 6.25 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.30～3.45 
(m, 2H, NCH2), 3.04 (s, 1.5H, 1/2NCH3), 2.91 (s, 1.5H, 
1/2NCH3), 1.09～1.21 (m, 3H, CH3); HRMS (ESI) calcd 
for C19H18NO6 [M＋H]＋ 356.1134, found 356.1137. 

4'-(N,N-二异丙胺甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮(6d): 
浅灰色固体, 产率 86.0%. m.p. 230～231 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.88 (s, 1H, 5-OH), 10.95 (s, 
1H, 7-OH), 8.45 (s, 1H, 2-H), 7.57 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
2',6'-H), 7.17 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.42 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 6-H), 6.25 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 4.00 (brs, 2H, 
2×NCH), 1.27 (brs, 12H, 4×CH3); HRMS (ESI) calcd 
for C22H24NO6 [M＋H]＋ 398.1604, found 398.1597. 

4'-(吗啡啉-N-甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮(6e): 类
白色固体, 产率 65.0%. m.p. 243～244 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.87 (s, 1H, 5-OH), 10.96 (s, 
1H, 7-OH), 8.46 (s, 1H, 2-H), 7.58 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
2',6'-H), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.42 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 6-H), 6.25 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.60～3.66 
(m, 4H, 2×OCH2), 3.43 (brs, 2H, NCH2), 3.35 (brs, 2H, 
NCH2); HRMS (ESI) calcd for C20H18NO7 [M＋H] ＋ 
384.1083, found 384.1081. 

4'-(哌啶-N-甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮(6f): 类白

色固体 , 产率 84.2%. m.p. 216～217 ℃ ; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.87 (s, 1H, 5-OH), 10.95 (s, 
1H, 7-OH), 8.46 (s, 1H, 2-H), 7.57 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
2',6'-H), 7.18 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.42 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 6-H), 6.25 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.56 (brs, 2H, 
NCH2), 3.41 (brs, 2H, NCH2), 1.56 ～ 1.59 (m, 6H, 
3×CH2); HRMS (ESI) calcd for C21H20NO6 [M＋H]＋ 
382.1291, found 382.1283. 

4'-(4-甲基哌嗪-N-甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮盐酸

盐(6g): 类白色固体, 产率 67.0%. m.p.＞260 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.85 (s, 1H, 5-OH), 11.10 
(brs, 1H, NH＋), 11.06 (s, 1H, 7-OH), 8.47 (s, 1H, 2-H), 
7.60 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.24 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.45 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.27 (d, J＝2.0 Hz, 
1H, 8-H), 4.28～4.13 (m, 2H, NCH2), 3.44～3.14 (m, 6H, 
3×NCH2), 2.80 (s, 3H, NCH3); HRMS (ESI) calcd for 
C21H21N2O6 [M－Cl]＋ 397.1400, found 397.1406. 

4'-(4-苄基哌嗪-N-甲酰氧基)-5,7-二羟基异黄酮盐酸

盐(6h): 类白色固体, 产率 81.2%. m.p.＞260 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.85 (s, 1H, 5-OH), 11.39 
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(s, 1H, NH＋), 11.05 (s, 1H, 7-OH), 8.47 (s, 1H, 2-H), 
7.64～7.63 (m, 2H, Ar-H), 7.60 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
2',6'-H), 7.49～7.47 (m, 3H, Ar-H), 7.23 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.45 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.27 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 4.38～4.12 (m, 4H, 2×NCH2), 3.60～3.35 
(m, 4H, 2×NCH2), 3.17 (brs, 2H, NCH2); HRMS (ESI) 
calcd for C27H25N2O6 [M － Cl] ＋  473.1713, found 
473.1715. 

3.6  7-氨基甲酰氧基-5,4'-二羟基异黄酮(7a～7h)的制

备 

在反应瓶中加入染料木素 1 (0.15 g, 0.56 mmol), 
KOH (0.032 g, 0.56 mmol)和 N,N-二甲基甲酰胺(10 mL), 
室温搅拌反应 1 h 后加入相应的氨基甲酰氯(3a～3h) 
(0.71 mmol), 继续室温搅拌反应 12～15 h, 反应结束后, 
将反应液倒入去离子水(60 mL)中, 用 10% HCl 水溶液

调节溶液 pH 至酸性, 过滤析出的类白色固体, 所得粗

品经硅胶柱层析纯化[流动相: V(二氯甲烷)∶V(丙酮)＝
30∶1], 得 7-氨基甲酰氧基-5,4'-二羟基异黄酮(7a～7h). 
其性状、产率、熔点及波谱数据如下. 

7-(N,N-二乙氨甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7a): 
浅黄色固体, 产率 49.0%. m.p. 196～198 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.41 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 
6.97 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.65 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.41 (q, J＝6.8 Hz, 
2H, NCH2), 3.32 (q, J＝6.8 Hz, 2H, NCH2), 1.20 (t, J＝6.8 
Hz, 3H, CH3), 1.13 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3); HRMS (ESI) 
calcd for C20H20NO6 [M＋H]＋ 370.1291, found 370.1296. 

7-(N,N-二甲氨甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7b): 
浅黄色固体, 产率 45.0%. m.p.＞260 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.41 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 
6.97 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.65 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 8-H), 3.05 (s, 3H, NCH3), 
2.93 (s, 3H, NCH3); HRMS (ESI) calcd for C18H16NO6  
[M＋H]＋ 342.0978, found 342.0972. 

7-(N-甲基-N-乙基氨甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮

(7c): 浅黄色固体, 产率 40.0%. m.p. 230～232 ℃; 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 9.66 
(s, 1H, 4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.41 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
2', 6'-H), 6.97 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.65 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.45～3.30 (m, 
2H, NCH2), 3.03 (s, 1.5H, 1/2NCH3), 2.92 (s, 1.5H, 
1/2NCH3), 1.20～1.10 (m, 3H, CH3); HRMS (ESI) calcd 
for C19H18NO6 [M＋H]＋ 356.1134, found 356.1126. 

7-(N,N-二异丙胺甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7d): 
类白色固体, 产率 40.8%. m.p. 224～225 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.94 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.41 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 2',6'-H), 
6.94 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.62 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 4.00 (brs, 2H, 
2×NCH), 1.26 (brs, 12H, 4×CH3); HRMS (ESI) calcd 
for C22H24NO6 [M＋H]＋ 398.1604, found 398.1596. 

7-(吗啡啉-N-甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7e): 浅
黄色固体, 产率 48.0%. m.p. 221～223 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.94 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.41 (d J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 
7.01 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.70 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.67～3.65 (m, 4H, 
2×OCH2), 3.59 (brs, 2H, NCH2), 3.44 (brs, 2H, NCH2); 
HRMS (ESI) calcd for C20H18NO7 [M＋H]＋ 384.1083, 
found 384.1078. 

7-(哌啶-N-甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7f): 浅黄

色色固体, 产率 48.0%. m.p. 232～233 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.41 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 
6.97 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.66 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.55 (s, 2H, NCH2), 
3.42 (s, 2H, NCH2), 1.59 (brs, 6H, 3×CH2); HRMS (ESI) 
calcd for C21H20NO6 [M＋H]＋ 382.1291, found 382.1288. 

7-(4-甲基哌嗪-N-甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7g): 
浅黄色色固体, 产率 47.8%. m.p. 207～209 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.40 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 
6.99 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 6-H), 6.84 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 
3',5'-H), 6.67 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 8-H), 3.59 (brs, 2H, 
NCH2), 3.45 (brs, 2H, NCH2), 2.40 (brs, 4H, 2×NCH2), 
2.25 (s, 3H, NCH3); HRMS (ESI) calcd for C21H21N2O6  
[M－Cl]＋ 397.1400, found 397.1398. 

7-(4-苄基哌嗪-N-甲酰氧基)-5,4'-二羟基异黄酮(7h): 
浅黄色色固体, 产率 43.1%. m.p. 178～180 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 12.93 (s, 1H, 5-OH), 9.65 (s, 1H, 
4'-OH), 8.50 (s, 1H, 2-H), 7.40 (d J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 
7.37～7.27 (m, 5H, Ar-H), 6.98 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 6-H), 
6.84 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.67 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 
8-H), 3.59 (brs, 2H, NCH2), 3.53 (s, 2H, NCH2), 3.45 (brs, 
2H, NCH2), 2.44 (brs, 4H, 2×NCH2); HRMS (ESI) calcd 
for C27H25N2O6 [M－Cl]＋ 473.1713, found 473.1720. 
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3.7  7,4'-二(氨基甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8a～8h)的
制备 

在反应瓶中加入染料木素 1 (0.15 g, 0.56 mmol)、无

水碳酸钾(0.42 g, 3.05 mmol)、丙酮(10 mL)和相应的氨基

甲酰氯(3a～2h) (1.4 mmol), 升温回流搅拌反应 12～15 
h, 反应结束后, 减压蒸除溶剂, 残余物中加入去离子水

(20 mL), 用乙醚(25 mL×3)萃取, 有机层合并后依次用

质量分数为 10% NaOH 水溶液(10 mL×2)、去离子水(20 
mL)和饱和氯化钠水溶液(20 mL)洗涤, 经无水硫酸钠干

燥后过滤, 滤液减压蒸除溶剂, 粗品经硅胶柱层析纯化

[流动相: V(二氯甲烷)∶V(丙酮)＝30∶1], 得 7,4'-二(氨
基甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8a～8h), 其性状、产率、熔

点及波谱数据如下.  
7,4'-二(N,N-二乙氨甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8a): 

浅黄色固体, 产率 61.5%. m.p. 114～116 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.74 (s, 1H, 5-OH), 7.94 (s, 1H, 
2-H), 7.53 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.83 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 3.46～3.38 (m, 8H, 4×NCH2), 1.28～1.22 
(m, 12H, 4×NCH3); HRMS (ESI) calcd for C25H29N2O7 
[M＋H]＋ 469.1975, found 469.1972. 

7,4'-二(N,N-二甲氨甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8b): 
类白色固体, 产率 60.0%. m.p. 202～203 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.74 (s, 1H, 5-OH), 7.95 (s, 1H, 
2-H), 7.53 (d, J＝8.8 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.21 (d, J＝8.8 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.82 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 3.11 (s, 6H, 2×NCH3), 3.04 (s, 6H, 
2×NCH3); HRMS (ESI) calcd for C21H21N2O7 [M＋H]＋ 
413.1349, found 413.1353. 

7,4'-二(N-甲基-N-乙基氨甲酰氧基)-5-羟基异黄酮

(8c): 浅黄色固体, 产率 65.0%. m.p. 165～166 ℃; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 12.75 (s, 1H, 5-OH), 7.95 (s, 
1H, 2-H), 7.53 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.21 (d, J＝8.4 
Hz, 2H, 3',5'-H), 6.83 (d, J＝1.6 Hz, 1H, 6-H), 6.62 (d, J＝
1.6 Hz, 1H, 8-H), 3.52～3.40 (m, 4H, 2×NCH2), 3.09 (d, 
J＝4.4 Hz, 3H, NCH3), 3.01 (d, J＝4.4 Hz, 3H, NCH3), 
1.27～1.19 (m, 6H, 2×CH3); HRMS (ESI) calcd for 
C23H25N2O7 [M＋H]＋ 441.1662, found 441.1655. 

7,4'-二(N,N-二异丙胺甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8d): 
类白色固体, 产率 53.8%. m.p. 150～151 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.75 (s, 1H, 5-OH), 7.94 (s, 1H, 
2-H), 7.53 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.82 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 4.12 (brs, 2H, 2×NCH), 3.94 (brs, 2H, 
2×NCH), 1.32 (brs, 24H, 8×CH3); HRMS (ESI) calcd 

for C29H37N2O7 [M＋H]＋ 525.2601, found 525.2607. 
7,4'-二(吗啡啉-N-甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8e): 类

白色固体, 产率 65.0%. m.p. 228～229 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.75 (s, 1H, 5-OH), 7.96 (s, 1H, 
2-H), 7.53 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.21 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.82 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 3.76 (s, 8H, 4×OCH2), 3.68 (s, 4H, 
2×NCH2), 3.59 (s, 4H, 2×NCH2); HRMS (ESI) calcd for 
C25H25N2O9 [M＋H]＋ 497.1560, found 497.1553. 

7,4'-二(哌啶-N-甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8f): 类白

色固体 , 产率 57.7%. m.p. 230～231 ℃ ; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.74 (s, 1H, 5-OH), 7.95 (s, 1H, 
2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2', 6'-H), 7.20 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.81 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.60 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 3.60 (brs, 4H, 2×NCH2), 3.53 (brs, 4H, 
2×NCH2), 1.62 (brs, 12H, 6×CH2); HRMS (ESI) calcd 
for C27H29N2O7 [M＋H]＋ 493.1975, found 493.1968. 

7,4'-二(4-甲基哌嗪-N-甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8g): 
类白色固体, 产率 52.0%. m.p. 223～225 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.74 (s, 1H, 5-OH), 7.95 (s, 1H, 
2-H), 7.53 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.20 (d, J＝8.4 Hz, 
2H, 3',5'-H), 6.81 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (d, J＝2.0 
Hz, 1H, 8-H), 3.71 (brs, 4H, 2×NCH2), 3.62 (brs, 4H, 
2×NCH2), 2.50 (brs, 8H, 4×NCH2), 2.37 (s, 6H, 
2×CH3); HRMS (ESI) calcd for C27H31N4O7 [M＋H]＋ 
23.2193, found 523.2194. 

7,4'-二(4-苄基哌嗪-N-甲酰氧基)-5-羟基异黄酮(8h): 
类白色固体, 产率 67.8%. m.p. 213～215 ℃; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 12.74 (s, 1H, 5-OH), 7.95 (s, 1H, 
2-H), 7.52 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 2',6'-H), 7.35～7.29 (m, 
10H, ArH), 7.19 (d, J＝8.4 Hz, 2H, 3',5'-H), 6.80 (d, J＝
2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.60 (d, J＝2.0 Hz, 1H, 8-H), 3.69 (s, 
4H, 2×NCH2), 3.59 (s, 8H, 4×NCH2), 2.53 (s, 8H, 
4×NCH2); HRMS (ESI) calcd for C39H39N4O7 [M＋H]＋ 
675.2819, found 675.2814. 

3.8  AChE 及 BuChE 抑制活性测定 

向 96 孔板中依次加入 1.0 mmol/L 碘化硫代乙酰胆

碱或碘化硫代丁酰胆碱(均购自 Sigma 公司)30 μL, pH 
7.4 的 PBS 缓冲液 40 μL、待测化合物溶液 20 μL (DMSO
含量小于 1%)和 10 μL 乙酰胆碱酯酶(大鼠脑皮层 5%匀

浆上清液, pH 7.4 的磷酸缓冲液作匀浆介质)或丁酰胆碱

酯酶(大鼠血清 25%上清液, pH 7.4 磷酸缓冲液作匀浆介

质)溶液, 加毕混匀后, 37 ℃孵育 15 min, 向各孔中加入

质量分数为 0.2% 的 5,5'- 二硫代 - 双 (2- 硝基苯甲

酸)(DTNB, 购自Sigma公司)溶液 30 μL显色, 用酶标仪
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测定 405 nm 处各孔的光密度(OD 值), 与不加待测样品

的空白孔比较, 计算化合物对酶的抑制率[酶抑制率＝

(1－样品组 OD 值/空白组 OD 值)×100%]; 选择化合物

的五至六个浓度, 测定其酶抑制率, 并以该化合物摩尔

浓度的负对数与酶的抑制率线性回归, 求得 50%抑制率

时的摩尔浓度即为该化合物的 IC50.  

3.9  对 H2O2诱导的 PC12 细胞损伤的保护作用测定 

PC12 细胞用含 10%小牛血清的 DMEM 培养液

(Sigma 公司), 以 1×105个/mL 密度接种于 96 孔培养板

上, 接种体积为100 µL/孔, 随后放入含5% CO2的37 ℃
恒温培养箱内培养; 培养 24 h 后, 给药组中加相应浓度

的化合物(终浓度为 10－5 mol/L)10 µL/孔, 预孵育 2 h(对
照组与损伤组分别加 10 µL/孔 PBS); PC12 细胞孵育 2 h
后, 在给药组与损伤组中分别加入 100 µmol/L H2O2损

伤剂 10 µL/孔(对照组加 10 µL/孔 PBS), 30 min 后, 将各

组的培养液均换成无小牛血清无酚红的 DMEM 培养液

(Sigma 公司)继续放入恒温培养箱内培养 24 h, 然后各

组中加入 5 mg/mL 的 3-(4,5-二甲基噻唑-2-基)-2,5-二苯

基四氮唑溴盐(MTT) 100 µL/孔, 进行活细胞染色, 3 h
后, 各组中加入 100% DMSO 终止液 100 µL/孔, 充分溶

解混匀, 在 570 nm 的波长下测定各组的 OD 值, 以对照

组为 100%, 给药组及损伤组值以对照组的百分比表示. 
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