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新型脱氢枞胺衍生物的合成及其抗自由基活性 

陆  洲    刘超祥    余  星     林中祥* 
(南京林业大学化学工程学院  南京 210037) 

摘要  通过不同的方法在脱氢枞胺中引入酰腙、没食子酸、肟、异烟基等对清除自由基有效果的基团, 设计合成了几

种新型的脱氢枞胺衍生物. 利用 1H NMR, 13C NMR, IR 和 HRMS 对所有合成的化合物进行了结构表征. 测试了所合成

的化合物对清除超氧阴离子( 2O－ )和二苯代苦味酰基自由基(DPPH•)的活性, 其中 N-(3,4,5-三羟基苯甲酰基)-脱氢枞胺

(6)对 2O－的抑制率达到 38.18%, 是常用抗氧化药物 Vc (18.35%)的两倍以上; 对(DPPH•)的半数抑制浓度为 0.002×103 
mg/L, 远优于 Vc (0.236×103 mg/L). 
关键词  脱氢枞胺; 抗自由基; 酰腙; 没食子酸 

Synthesis and Anti-free Radical Activities of Several Novel 
Derivatives of Dehydroabietylamine 
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(College of Chemical Engineering Nanjing Forestry University, Nanjing 210037) 

Abstract  A series of novel derivatives of dehydroabietylamine were synthesized by introducing some groups with good free 
radical scavenging activities into the dehydroabietylamine, such as hydrazone, gallic acid, oxime and isoniazid. Structures of 
the synthesized compounds were characterized by IR, 1H NMR, 13C NMR, MS and HRMS techniques. All the compounds
were tested the ability on scavenging superoxide anion radical ( 2O－ ) and 1,1-dipheny-2-picrylhydrazyl (DPPH•). The results 
indicate that the inhibitory rate of O2－ by (6) (38.18%) is twice as much as that of Vc (18.35%), and its capacity on scaveng-
ing DPPH• (IC50＝0.002×103 mg/L) is much better than Vc (IC50＝0.236×103 mg/L. 
Keywords  dehydroabietylamine; anti-free radical; acylhydrazone; gallic acid 

 
自由基是一类具有高度活性的物质, 研究表明它参

与了动脉粥样硬化、阿尔茨海默病、高血压等多种疾病

的发生[1～2], 而自由基清除剂能够清除自由基, 保护机

体免受氧化损害, 研究开发新的抗自由基药物成为当今

最热门的课题之一. 脱氢枞胺是一种具有三环菲结构的

松香改性产品, 它是歧化松香胺的主要成分. 近年来越

来越多的学者对脱氢枞胺及其衍生物的抗菌、杀虫、抗

病毒、抗肿瘤活性进行研究[3～10], 这些研究表明脱氢枞

胺在药物研究和生物学等方面正显示出越来越重要的

作用. 但是, 一直以来脱氢枞胺的抗自由基作用没有见

文献报道, 本工作通过连苯三酚法[11]和DPPH法[12]测试

了脱氢枞胺清除超氧阴离子( 2O－ )和二苯代苦味酰基自

由基(DPPH•)的能力, 测试结果表明脱氢枞胺虽然有抗

自由基能力, 但和常用抗自由基药物 Vc[13]相比并没有

优势. 为了提高其抗自由基效果, 本工作采用不同的方

法在脱氢枞胺中引入酰腙、没食子酸、肟基、硫脲、异

烟基等有较好抗自由基活性的基团[14～18], 合成了几种

结构新颖的脱氢枞胺衍生物(Scheme 1, Eq. 1), 并测试

了它们对自由基的清除作用. 结果显示部分化合物清除

自由基的效果远优于 Vc. 希望这些研究能为后续开发

脱氢枞胺类抗氧化药物提供参考. 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

脱氢枞胺, 用桂林松泉林化工业有限责任公司生产
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的歧化松香胺按文献[19]提纯得到; 其它化学试剂为分

析纯. 
美国 Nicolet 360 傅立叶红外光谱仪(KBr 压片); 

Bruker-AVANCE AV500 核磁共振波谱仪(CDCl3 为溶

剂, TMS 为内标); BIFLEX III 型 MALDI-TOF 质谱仪; 
XT6 显微熔点测定仪(上海荆和分析仪器有限公司); 
TU-1900 双光束紫外可见分光光度计(北京普析通用仪

器有限责任公司). 柱层析采用柱层析硅胶(200～300

目)(青岛海洋化工厂生产). 

1.2  合成 

1.2.1  化合物 2a, 2b 的合成 

中间产物乙酰脱氢枞胺-7-酮(2a)和三氟乙酰脱氢

枞胺-7-酮(2b)的合成可以参考文献[20], 分两步合成. 
1.2.2  化合物 3a～3h 的合成 

以目标化合物 3a 的合成为例, 将 8.79 mmol 2a 用

50 mL 乙醇溶解, 加入 150 mL 四口瓶中, 再加入 8.8 
mmol 甲氧胺盐酸盐和少量醋酸, 加热回流 8 h. 反应结

束后减压蒸除溶剂, 残留物用硅胶柱层析[洗脱剂: V(石
油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶5]分离得到目标产物 3a. 用
类似的方法得到产物 3b～3h. 

乙酰脱氢枞胺-7-(O-甲基肟)(3a): 淡黄色固体, 产
率 85%. m.p. 88.5～89.7 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 7.76 (s, 1H, ArH), 7.17 (d, J＝12.2 Hz, 2H, ArH), 5.48 
(s, 1H, NH), 4.11～3.92 (s, 3H, OCH3), 3.31 (dt, J＝18.9, 
9.5 Hz, 9.5 Hz, 1H), 2.98 (s, 1H), 2.88～2.80 (s, 1H), 
2.25～2.56 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.78～1.71 (m, 2H), 
1.51 (dd,  J＝13.5, 5.0 Hz, 2H), 1.33～1.17 (m, 9H), 
1.15～1.00 (m, 6H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 
170.41 (C＝O), 154.25 (C＝N), 148.78 (C-9), 146.46 
(C-13), 128.87 (C-12), 127.64 (C-8), 122.89 (C-14), 
122.29 (C-11), 61.98 (OCH3), 49.39, 42.08, 37.50, 37.46, 
36.87, 36.12, 33.65, 24.14, 23.66, 23.46, 23.03, 22.34, 
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18.55, 18.14; IR (KBr) ν: 3302, 2959, 2930, 2869, 1721, 
1651, 1460, 1378, 1052, 889, 755 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 
371.2 [M＋H]＋, 393.1 [M＋Na]＋; HRMS (EI) calcd for 
C23H34N2O2 371.2699, found 371.2702. 

乙酰脱氢枞胺-7-(O-苄基肟)(3b): 淡黄色粘稠液体, 
产率 87%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.76 (s, 1H, 
ArH), 7.44 (d, J＝7.0 Hz, 2H, ArH), 7.37 (dd, J＝7.4, 1.9 
Hz, 2H, ArH), 7.29 (s, 1H, ArH), 7.18 (d, J＝4.1 Hz, 2H, 
ArH), 5.45 (s, 1H, NH), 5.27 (d, J＝5.2 Hz, 2H, NO-CH2), 
3.31 (dd, J＝13.8, 7.8 Hz, 7.8 Hz, 1H), 2.97～2.86 (m, 
3H), 2.59 (s, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.75～1.67 (m, 2H), 1.51 
(dd, J＝13.5, 5.0 Hz, 2H), 1.47～1.42 (m, 1H), 1.27～1.23 
(m, 8H), 1.09 (s, 3H), 1.03 (s, 3H); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ: 170.26 (C＝O), 154.58 (C＝N), 148.81, 146.36, 
138.21, 128.93, 128.42, 128.33, 128.29, 128.24, 127.69, 
127.67, 122.87, 122.40, 76.31 (NO-CH2), 49.37, 42.23, 
37.51, 37.46, 36.88, 36.10, 33.60, 24.06, 23.67, 23.41, 
23.06, 22.54, 18.56, 18.13, 14.14; IR (KBr) ν: 3304, 2958, 
2927, 2868, 1737, 1652, 1558, 1456, 1367, 1287, 1018, 
940, 739 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 447.3 [M＋H]＋; HRMS 
(EI) calcd for C29H38N2O2 447.3016, found 447.3012. 

乙酰脱氢枞胺-7-氨基脲酰腙(3c): 白色粉末, 产率

86%, m.p.133.3～134.5 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 10.40 (s, 1H, NNHC＝O), 7.79 (s, 1H, ArH), 7.21 (s, 
2H, ArH), 6.33 (s, 2H, NH2), 5.93 (s, 1H, NH), 3.93 (dd,  
J＝13.2, 8.3 Hz, 1H), 3.07～2.87 (m, 2H), 2.31～2.79 (m, 
3H), 2.04 (d, J＝12.9 Hz, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.67～1.54 
(m, 3H), 1.52～1.29 (m, 6H), 1.12 (d, J＝4.2 Hz, 6H); 13C 
NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 170.49 (COCH3), 159.04 
(CONH2), 148.77 (C＝N), 146.39, 146.09, 130.96, 127.33, 
122.73, 122.38, 51.04, 44.45, 37.71, 37.50, 36.80, 36.65, 
33.71, 24.77, 24.07, 23.81, 23.55, 23.06, 18.24, 17.41; IR 
(KBr) ν: 3483, 3320, 2959, 2928, 1692, 1572, 1420, 1384, 
1127, 550 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 399.2 [M＋H]＋, 421.2 
[M＋Na]＋; HRMS (EI) calcd for C23H34N4O2 399.2764, 
found 399.2760. 

乙酰脱氢枞胺-7-硫代氨基脲酰腙(3d): 淡黄色粉

末, 产率 88%. m.p. 145.6～146.8 ℃; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ: 9.58 (s, 1H, NNHC＝S), 7.75 (s, 1H, 
ArH), 7.45 (s, 1H, NH2), 7.22 (dd, J＝6.9, 5.0 Hz, 2H, 
ArH), 6.80 (s, 1H, NH2), 5.77 (s, 1H, NH), 3.30～3.13 (m, 
2H), 3.05～2.94 (m, 2H), 2.52 (s, 1H), 2.28 (s, 1H), 1.92 
(s, 3H), 1.78～1.69 (m, 2H), 1.48～1.64 (m, 3H), 1.41～
1.29 (m, 1H), 1.28～1.26 (m, 3H), 1.24 (d, J＝3.7 Hz, 
3H), 1.09 (s, 6H); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 

179.02 (C＝S), 170.61 (C＝O), 149.82 (C＝N), 148.82, 
146.61, 129.96, 128.45, 123.00, 122.85, 60.37, 49.60, 
42.35, 37.70, 37.43, 36.79, 36.38, 33.69, 24.44, 24.11, 
23.74, 23.44, 23.28, 18.69, 18.08, 14.17; IR (KBr) ν: 3457, 
3299, 2958, 2926, 2866, 1718, 1651, 1490, 1283, 1103, 
1081, 556 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 415.2 [M＋H]＋ ; 
HRMS (EI) calcd for C23H34N4OS 415.2536, found 
415.2532. 

乙酰脱氢枞胺-7-异烟酰腙(3e): 淡黄色固体, 产率

65%. m.p. 157.3～158.6 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 10.07 (s, 1H, NNHC＝O), 8.75 (s, 2H, Py-H), 7.89 (d,  
J＝26.3 Hz, 3H, Py-H, ArH), 7.21 (d, J＝23.3 Hz, ArH), 
5.80 (s, 1H, NH), 2.99～3.75 (m, 3H), 2.33 (d, J＝10.7 
Hz, 2H), 2.04 (s, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.75～1.67 (m, 2H), 
1.47～1.28 (m, 3H), 1.26～1.17 (m, 9H), 1.03 (d, J＝19.4 
Hz, 3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 170.95 (COCH3), 
157.47 (NHCO), 150.32 (C＝N), 149.46 (Py-C), 149.32 
(Py-C), 146.58 (C-9), 141.43 (C-13), 141.23 (Py-C), 
128.74 (C-12), 124.00 (C-8), 123.82 (C-14), 123.60 
(C-11), 122.40 (Py-C), 121.64 (Py-C), 49.35, 42.09, 37.72, 
37.63, 37.36, 36.57, 33.67, 23.94, 23.77, 23.49, 23.28, 
18.91, 18.40, 18.14; IR (KBr) ν: 3424, 2959, 2921, 2868, 
1736, 1656, 1527, 1382, 1283, 1140 cm－1; ESI-MS (＋) 
m/z: 461.4 [M＋H]＋; HRMS (EI) calcd for C28H36N4O2   
461.2921, found 461.2917. 

三氟乙酰脱氢枞胺-7-肟(3f): 淡黄色固体, 产率

65%, m.p. 160.8～161.9 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 
δ: 7.70 (s, 1H, ArH), 7.24～7.17 (m, 2H, ArH), 6.47 (s, 
1H, NH), 3.46 (dd, J＝13.7, 7.5 Hz, 1H), 2.99～3.13 (m, 
2H), 2.68～2.90 (m, 2H), 2.28 (t, J＝11.6 Hz, 1H), 1.68～
1.73 (m, 2H), 1.57 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 1.42～1.54 (m, 
3H), 1.26～1.38 (m, 7H), 1.12 (s, 3H), 1.11～1.07 (m, 
3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 157.59 (COCF3), 
155.43 (C＝N), 148.63 (C-9), 146.71 (C-13), 128.53 
(C-12), 128.17 (C-8), 123.00 (C-14), 122.15 (C-11), 
114.77 (CF3), 50.18, 42.82, 37.78, 37.39, 37.04, 36.12, 
33.66, 23.99, 23.77, 23.11, 22.02, 18.15, 18.01; IR (KBr) 
ν: 3330, 3119, 2961, 2931, 2871, 1707, 1561, 1386, 1209, 
1161, 946, 722 cm－1; ESI- MS (＋) m/z: 411.2 [M＋H]＋, 
433.2 [M＋Na]＋; HRMS (EI) calcd for C22H29F3N2O2 
411.2261, found 411.2259. 

三氟乙酰脱氢枞胺-7-氨基脲酰腙(3g): 白色粉末, 
产率 78%0 m.p. 143.2～144.5 ℃; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 10.34 (s, 1H, NNHC＝S), 7.76 (s, 1H, ArH), 
7.19 (s, 2H, ArH), 6.77 (s, 1H, NH), 6.25～5.69 (m, 2H, 
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NH2), 3.00～2.81 (m, 3H), 2.58 (dd, J＝18.5, 13.4 Hz, 
1H), 2.30 (d, J＝12.6 Hz, 1H), 1.83～1.75 (m, 2H), 1.67～
1.57 (m, 3H), 1.29～1.22 (m, 8H), 1.19～1.11 (m, 6H); 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 159.20 (COCF3), 157.64 
(CONH2), 148.51 (C-9), 146.64 (C-13), 145.88 (C-12), 
130.74 (C-8), 127.55 (C-14), 122.77 (C-11), 122.49 (CF3), 
51.35, 44.77, 38.14, 37.40, 36.81, 36.27, 33.75, 24.69, 
24.09, 23.80, 23.01, 18.08, 17.07; IR (KBr) ν: 3500, 3450, 
3377, 1961, 2929, 2870, 1724, 1689, 1670, 1569, 1421, 
1121, 1155 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 453.3 [M＋H]＋, 475.4 
[M＋Na]＋; HRMS (EI) calcd for C23H31F3N4O2 453.2481, 
found 453.2477. 

三氟乙酰脱氢枞胺-7-异烟酰腙(3h): 淡黄色粉末, 
产率 74%. m.p. 182.2～183.5 ℃; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 10.17 (s, 1H, NNHC＝O), 8.73 (d, J＝5.2 Hz, 
2H, PyH), 7.77 (d, J＝5.6 Hz, 2H, PyH), 7.60 (s, 1H, 
ArH), 7.15 (d, J＝17.4 Hz, 2H, ArH), 6.62 (s, 1H, NH), 
4.42～3.30 (m, 2H), 3.12～2.94 (m, 1H), 2.92～2.76 (m, 
2H), 1.85～1.76 (m, 2H), 1.54～1.68 (m, 2H), 1.50 (s, 
1H), 1.31 (d,  J＝18.0 Hz, 1H), 1.25 (s, 1H), 1.20 (t, J＝
7.8 Hz, 6H), 1.13 (s, 3H), 1.07 (s, 3H); 13C NMR (125 
MHz, CDCl3) δ: 169.24 (NHCO), 157.04 (COCF3), 150.19 
(Py-C), 149.54 (Py-C), 149.22 (C-9), 148.99 (C-13), 
146.63 (C＝N), 141.34 (Py-C), 128.90 (C-12), 123.84 
(C-8), 123.23 (C-14), 122.88 (C-11), 122.37 (Py-C), 
121.42 (Py-C), 113.90 (CF3), 60.31, 49.80, 42.79, 37.89, 
37.17, 36.11, 33.39, 23.69, 23.57, 23.41, 18.31, 17.94, 
14.09; IR (KBr) ν: 3424, 3255, 1961, 2927, 2870, 1720, 
1660, 1385, 1208, 1152 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 515.3  
[M＋H] ＋ , 537.3 [M＋Na] ＋ ; HRMS (EI) calcd for 
C28H33F3N4O2 515.2638, found 515.2634. 
1.2.3  目标化合物 4a 和 4b 的合成 

以目标化合物 4a 的合成为例, 将 3 mmol 的 2a 用

40 mL 醋酸溶解加入 250 mL 四口烧瓶, 升温到 70 ℃, 
然后将 10 mmol 的二氧化硒用醋酸溶解, 缓慢滴加到四

口烧瓶中, 滴加完毕, 升温到回流, 继续反应 5 h. 反应

结束后过滤除去反应生成的硒粉, 滤液减压蒸除溶剂, 
残留物后用硅胶柱层析[洗脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙

酯)＝7∶3]分离得到目标产物. 用类似的方法得到产物

4b. 
乙酰脱氢枞胺-(5,6-烯)-7-酮(4a): 淡黄色固体, 产

率 50%. m.p. 123.1～124.3 ℃; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.91 (d, J＝7.2 Hz, 1H, ArH), 7.44 (s, 2H, 
ArH), 6.40 (s, 1H, H-6), 5.80 (s, 1H, CONH), 3.68 (dd,   
J＝14.3, 9.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J＝14.2, 3.0 Hz, 1H), 

3.01～2.86 (m, 2H), 2.11～1.98 (s, 1H), 1.94 (d, J＝12.6 
Hz, 3H, 3H), 1.89～1.70 (m, 1H), 1.70～1.58 (m, 3H), 
1.52 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.30～1.23 (m, 6H); 13C NMR 
(125 MHz, CDCl3) δ: 185.25 (C-7), 170.99 (NHCO), 
170.38 (C-5), 150.97 (C-9), 147.13 (C-13), 131.52 (C-12), 
129.92 (C-14), 124.80 (C-11), 124.55 (C-6), 123.53 (C-8), 
48.54, 41.87, 41.19, 35.96, 34.08, 34.03, 33.58, 27.01, 
23.75, 23.69, 23.30, 17.62; IR (KBr) ν: 3360, 3072, 2960, 
2931, 2869, 1652, 1607, 1545, 1495, 1276, 1099, 885, 596 
cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 340.1 [M＋H]＋, 360.1 [M＋Na]＋; 
HRMS (EI) calcd for C22H29NO2 340.2277, found 
340.2280 

三氟乙酰脱氢枞胺-(5,6-烯)-7-酮(4b): 淡黄色固体, 
产率 45%. m.p. 95.1～96.3 ℃; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 7.96 (t, J＝6.1 Hz, 1H, ArH), 7.49～7.41 (m, 
2H, ArH), 6.38 (s, 2H, H-6, NH), 3.76～3.63 (m, 1H), 3.51 
(dd, J＝14.2, 3.8 Hz, 1H), 2.97 (dd, J＝14.5, 7.0 Hz, 1H), 
2.68～2.52 (m, 1H), 2.13～2.00 (m, 1H), 1.94～1.77 (m, 
1H), 1.72～1.58 (m, 3H), 1.57～1.50 (m, 4H), 1.44～1.40 
(m, 3H), 1.31～1.24 (m, 7H); 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ: 185.02 (C-7), 169.59 (C-5), 157.83 (NHCO), 
150.71 (C-9), 147.39 (C-13), 131.79 (C-12), 129.79 (C-8), 
124.73 (C-11), 124.59 (C-14), 123.78 (C-6), 48.79, 41.67, 
41.20, 35.86, 34.06, 34.00, 33.66, 26.78, 23.75, 17.52; IR 
(KBr) ν: 3326, 2960, 2934, 2817, 1773, 1650, 1559, 1458, 
1358, 1209, 1161, 757 cm－1; ESI-MS (＋) m/z: 394.4   
[M＋H] ＋ , 416.4 [M＋Na] ＋ ; HRMS (EI) calcd for 
C22H26F3NO2 394.1994, found 394.1997. 
1.2.4  目标化合物 5 的合成 

参照文献[21]先合成三乙酰基没食子酰氯. 取 17.5 
mmol脱氢枞胺(1)用60 mL二氯甲烷溶解后加入250 mL
四口烧瓶中, 再取 18 mmol的三乙酰基没食子酰氯用20 
mL 二氯甲烷溶解, 并缓慢滴加到四口烧瓶中, 滴加完

毕, 室温下搅拌反应 4 h. 反应结束后减压蒸除溶剂, 残
留物用硅胶柱层析[洗脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝
6∶4]分离得到目标产物 N-(3,4,5-三乙酰氧基苯甲酰

基)-脱氢枞胺(5). 白色固体, 产率 89%. m.p. 195.1～
196.3 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.49～7.46 (m, 
2H, ArH), 7.16 (d, J＝8.2 Hz, 1H, ArH), 6.98 (dd, J＝8.1, 
1.7 Hz, 1H, ArH), 6.88 (s, 1H, ArH), 6.12 (d, J＝20.8 Hz, 
1H, CONH), 3.32 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 3.03～2.91 (m, 1H), 
2.82～2.77 (m, 2H), 2.27 (s, 9H, OAc), 1.94～1.78 (m, 
1H), 1.71～1.67 (m, 1H), 1.48～1.64 (m, 2H), 1.45～1.38 
(m, 2H), 1.37～1.34 (m, 1H), 1.31～1.26 (m, 1H), 1.24 (d, 
J＝7.2 Hz, 1H), 1.22 (s, 6H), 1.21 (s, 3H), 0.98 (s, 3H); 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 167.56 (CH3CO), 167.54 
(CH3CO), 166.42 (CH3CO), 165.30 (NHCO), 146.96, 
145.57 (C-9), 143.48, 137.10, 134.67 (C-13), 133.12, 
126.93 (C-8), 125.95 (C-14), 124.10 (C-11), 123.80 
(C-12), 119.45, 114.94, 50.71, 46.03, 38.28, 37.63, 37.51, 
36.35, 33.38, 30.26, 25.36, 23.92, 23.89, 20.51, 20.07, 
19.85, 19.51, 19.08, 18.54; IR (KBr) ν: 3442, 2931, 2869, 
1776, 1658, 1489, 1375, 1222, 1188, 1053, 550 cm－1; 
ESI-MS (＋) m/z: 564.2 [M＋H]＋, 586.2 [M＋Na]＋; 
HRMS (EI) calcd for C33H41NO7 564.2966, found 
564.2975. 

1.2.5  目标化合物 6 的合成 

取 10 mmol 化合物 5 用 60 mL 二氯甲烷溶解, 加入

250 mL 四口烧瓶, 然后往四口烧瓶中滴加两滴水合肼, 
在室温下搅拌反应 30 min, 反应结束后用 30 mL 水洗 3
次, 将下层液减压蒸馏得到产物 N-(3,4,5-三羟基苯甲酰

基)-脱氢枞胺(6). 淡黄色固体, 产率 70%. m.p. 153.5～
154.7 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.17～7.03 (m, 
1H, ArH), 6.92 (t, J＝15.0 Hz, 1H, ArH), 6.81 (t, J＝15.7 
Hz, 3H, ArH), 6.39 (s, 1H, NH), 5.67～5.43 (m, 3H, OH), 
3.70 (q, J＝7.0 Hz, 1H), 3.40 (s, 1H), 3.06 (s, 1H), 2.84～
2.77 (m, 2H), 1.83～1.78 (m, 1H), 1.66 (s, 2H), 1.57 (s, 
1H), 1.34～1.44 (m, 2H), 1.31～1.26 (m, 1H), 1.22～1.24 
(m, 2H), 1.20～1.18 (m, 6H), 1.13 (s, 3H), 0.92～0.85 (m, 
3H); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 169.33 (NHCO), 
146.91, 145.64 (C-9), 145.55 (C-13), 144.82, 136.20, 
134.53 (C-8), 126.87, 125.23 (C-14), 124.11 (C-11), 
123.80 (C-12), 107.46, 107.25, 51.20, 46.71, 38.30, 37.67, 
37.47, 36.35, 33.39, 30.22, 25.26, 23.94, 23.80, 19.12, 
18.54, 18.05; IR (KBr) ν: 3334, 2957, 2926, 2867, 1603, 
1519, 1501, 1443, 1374, 1342, 1281, 1201, 1038 cm－1; 
ESI-MS (＋) m/z: 438.2 [M＋H]＋, 460.2 [M＋Na]＋; 
HRMS (EI) calcd for C27H35NO4 438.2647, found 
438.2644. 

1.3  抗自由基活性测试 

1.3.1  清除超氧阴离子( 2O－ )实验 

参考文献[22, 23]方法测试目标化合物清除超氧阴

离子( 2O－ )的能力. 在 10 mL 的比色皿中加入 5.7 mL 浓

度 50 mmol/L 的 Tris-HCl 缓冲液(pH 8.20), 再加入 0.2 
mL 浓度为 0.1000 g/L 的样品, 于 25 ℃保温 10 min, 然
后加入 25 ℃预热的 6 mmol/L邻苯三酚 0.1 mL, 总体积

6.0 mL, 迅速摇匀后用紫外可见分光光度计测定反应 1 
min时 320 nm处的吸光度, 此后每隔 30 s读取一次吸光

度 A, 到 300 s 时停止. 以 Tris-HCl 缓冲液为空白调零, 
无样品液为阳性对照, 测试所有样品. 样品对 2O－ 的抑

制率按如下公式计算: 

抑制率＝[(ΔA/Δt)对照－(ΔA/Δt)]/(ΔA/Δt)对照×100% 

1.3.2  清除二苯代苦味酰基自由基(DPPH•)实验 

参考文献[24～27]方法测试目标化合物清除二苯代

苦味酰基自由基(DPPH•)的能力. 分别配制不同浓度的

样品溶液, 取 2 mL 的样品溶液与比色管中, 再加入

8.62×10－5 mol/L 的 DPPH 溶液 2 mL, 使混合液总体积

为 4 mL, 充分摇匀在室温下反应 30 min 后用紫外分光

光度计测定 517 nm 处的吸光度 A(用样品溶液调零后测

量). 在 2 mL DPPH 溶液中加入 2 mL 乙醇溶液, 测定吸

光度 A0. 样品对 DPPH•的清除率计算公式如下: 

清除率＝[(A0－A)/A0]×100% 

2  结果与讨论 

2.1  合成方法 

实验先通过在脱氢枞胺 7 位引入羰基, 成功合成了

一系列含 Schiff 和酰腙基团的新型脱氢枞胺衍生物, 研
究过程中发现加入少量醋酸作催化剂能有效地促进反

应的进行, 以化合物 3e 的合成为例, 在未加催化剂时, 
反应 12 h 收率只有 30%, 但加入醋酸后反应 5 h 收率高

达 85%.  
在对 4a～4b 的合成研究中, 预期结果是在脱氢枞

胺 6 位再引入羰基, 实际产物却是在 5, 6 位形成了烯键, 
尝试多种方法未能在 6 位引入羰基, 烯键的形成说明氧

化产生的中间产物不稳定, 中间产物经脱氢形成烯键. 
另外在产物 6 的合成研究中, 原先设计路线是没食子酸

直接和脱氢枞胺反应, 实际操作中发现没食子酸苯环上

的三个羟基在反应过程中容易变异, 因此采用了现在的

合成方法. 

2.2  抗自由基测试结果与分析 

对合成化合物的抗自由基活性测试结果如表 1. 实
验结果发现, 脱氢枞胺本身具有一定清除自由基能力, 
但不是很强, 其对(DPPH•)的清除能力(IC50＝4.580× 

103 mg/L)比没食子酸(IC50＝0.001×103 mg/L)弱很多. 
从化合物 5 和 6 的测试结果可以看出引入多羟基的没食

子酸能够大幅度提高脱氢枞胺抗自由基能力, 特别是化

合物 6, 其对超氧阴离子( 2O－ )的抑制率为 38.18%, 几乎

是 Vc (23.25%)的两倍, 对自由基(DPPH•)的清除能力

(IC50＝0.002×103 mg/L)比 Vc (IC50＝0.236×103 mg/L)
强 118 倍, 化合物 5 因为羟基被羧基保护使得清除自由

基能力有所下降; 化合物 3c 和 3d 对 (DPPH•)的半数清

除浓度分别为 3.124×103和 0.087×103 mg/L, 对比后可

以发现 C＝S 键清除 (DPPH•)自由基能力很强; 化合物
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3f 和 3h 对(DPPH•)的半数清除浓度分别为 0.325×103, 
0.223×103 mg/L, 表明肟基和异烟基对(DPPH•)自由基

有较好的清除作用; 化合物 3c 和 3g 对 2O－抑制率分别

为 0.86%和 19.25%, 对比中可以发现 CF3对 2O－有一定

的抑制作用, 3e (5.35%)和 3h (10.91%)的对比也说明了

这点.  
综上所述, 本实验的研究确认了脱氢枞胺清除自由

基的能力, 并且合成的几种新型脱氢枞胺衍生物表现出

良好的抗自由基性能, 为后续研究提供了方向和依据, 
为拓展脱氢枞胺的应用开辟了新的途径.  

表 1  化合物清除自由基活性 a 

Table 1  Scavenging free radicals activity of the target com-
pounds 

Compd. 2O－抑制率/% 清除 DPPH•能力 IC50/(mg•L－1)
脱氢枞胺 23.21 4.580×103 
2a 7.87 0.598×103 
3a 2.46 ＞5.000×103 
3b 11.87 ＞5.000×103 
3c 0.86 3.124×103 
3d 24.71 0.087×103 
3e 5.35 0.555×103 
3f 14.01 0.325×103 
3g 19.25 2.988×103 
3h 10.91 0.223×103 
4a 7.56 0.586×103 
4b 8.54 0.577×103 
5 28.98 0.067×103 
6 38.18 0.002×103 
没食子酸 10.11 0.001×103 
Vc 18.35 0.236×103 
a 表中 Vc 的测得值与文献[28]报道相近. 
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