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淫羊藿素的合成 

牟关敏 a    蒲文臣 b    周  敏 b    刘  燕 b    杨海君*,a    王  淳*,b  
(a西南科技大学材料学院  绵阳 621010) 

(b中国科学院成都生物研究所  成都 610041) 

摘要  淫羊藿素是淫羊藿苷的苷元, 具有抗骨质疏松和调节雌激素等多种生物活性. 以间苯三酚为原料, 经 Houben- 
Hoesch 反应、一锅法 Algar-Flynn-Oyamada 反应和铕促异戊烯基重排等 8 步反应实现了淫羊藿素的合成, 总收率 4.2%. 
中间体及最终产物的结构均通过 NMR 和 HRMS 进行了表征. 
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Abstract  Icaritin, the aglycone of icariin, has many pharmacological and biological activities, such as antiosteoporosis activ-
ity and estrogen regulation. The synthesis of caritin via an eight-step strategy including Houben-Hoesch acylation, one-pot 
Algar-Flynn-Oyamada reaction and europium-promoted prenylation etc., from anhydrous phloroglucin is reported in this pa-
per. All the compounds were characterized by NMR and HRMS spectea. 
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黄酮醇类化合物普遍存在于植物中, 因其具有广泛

而有效的生物活性而倍受人们关注[1]. 作为其中重要的

一员, 淫羊藿素具有抗肿瘤[2]、抗癌细胞增殖[3]、抗骨质

疏松[4]、调节雌激素[5]、调节神经系统 [6]等生物活性. 虽
然可以通过水解淫羊藿苷来获取淫羊藿素[7], 但淫羊藿

苷在自然界含量较低, 且分离纯化较为复杂, 所以以合

成的方式得到淫羊藿素是药物研究和工业生产的首选

策略. 但目前关于淫羊藿素合成的报道还很少[8], 步骤

较长, 总收率较低, 其中黄酮醇骨架的构建和异戊烯基

的引入至为关键. 实现前者主要有三种方法: (1)经典的

查尔酮 Algar-Flynn-Oyamada (AFO)关环法[9]; (2)利用分

子内羟醛缩和反应[10]; (3)首先合成黄酮, 然后再转化成

黄酮醇[11]. 如图 1 所示. 
而异戊烯基的引入则主要通过碱催化的苯酚与异

戊烯基溴的反应[12]、芳香有机锂试剂与异戊烯基溴的反 

应[13]、路易斯酸催化下的苯酚与异戊烯醇的反应[14]、芳

香硼酸化合物(或芳香三氟化硼钾盐)与异戊烯基溴的

Suzuki 偶联反应[15]、铱催化下的连续二烯与芳香底物的

反应[16]、苯酚的 Mitsunobu 反应-Claisen 重排-烯烃复分

解三步反应[17]等方法来完成. 虽然方法较多, 但这些办

法还存在操作复杂、催化剂昂贵和副产物多等缺点. 因
此, 设计和研究一条成本低廉、操作简单、收率良好的

淫羊藿素合成路线具有十分重要的意义. 本文报道了如

图 2所示的合成路线. 该路线以廉价的间苯三酚为原料, 
通过乙酰化、AFO 反应、醚化和异戊烯基重排等 8 步操

作简单、成本低廉的反应得到淫羊藿素. 其中, 一锅法

AFO 反应[9d]使得制备黄酮醇方法由两步变为一步. 而
铕化合物催化的异戊烯基化反应[12c]则改善了引入异戊

烯基的产率. 所有中间体及最终产物的结构均经 NMR
和 HRMS 得到了证实.            
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图 1  黄酮醇骨架的构建 
Figure 1  Construction of flavonol skeleton 
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图 2  淫羊藿素的合成路线 
Figure 2  Synthesis of icaritin 

1  结果与讨论 

以乙腈为乙酰基供体, 无水间苯三酚在无水氯化锌

和氯化氢气体的作用下, 经 Houben-Hoesch 反应, 得到

乙酰化产物化合物 1, 产率 65%. 化合物 1 经甲氧甲基

醚保护之后得到的化合物 2 与茴香醛一起, 在氢氧化钠

和双氧水的辅助下 , 通过一锅法直接合成了 5,7-二- 
O-(甲氧基甲基)-4'-甲氧基黄酮醇(3). 该策略既省去了

分离查尔酮的步骤如图 3 所示, 产率也提高到 40%.  
但是产率仍不理想, 这与 AFO 反应的副反应有关. 

查尔酮在碱与双氧水作用下形成了环氧中间体, 该中间

体的酚羟基负离子既可能发生亲核 α-进攻, 也可能 β-进
攻. 发生 β-进攻的最终产物即是黄酮醇产物, 而橙酮产

物则在发生 α-进攻之后生成[18]. 由于还没有合适的条

件可以将亲核进攻控制在 β-位, 因此, 橙酮副产物将很

难避免(图 4). 
化合物 3在经过脱除 5-位保护基和引入 3-位甲氧甲

基之后, 得到了化合物 5. 化合物 5 又在碳酸钾和冠醚

的作用下, 与异戊烯基溴生成了 O-异戊烯基化产物(化
合物 6), 产率 82%. 以 3,7-二-O-(甲氧基甲基)-5-异戊烯

基-4'-甲氧基黄酮醇(6)为原料, 有两种方法可以将异戊

烯基从黄酮醇的 5-位重排到 8-位上(图 5): (1)化合物 6 



   
有机化学 研究论文 

 
1300      http://sioc-journal.cn/ © 2013 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2013, 33, 1298～1303 

        
        

OHMOMO

MOMO OOCH3

CHO

OHMOMO

MOMO O

OCH3

OMOMO

MOMO O

OCH3

OH
+

One-Pot

solid NaOH
MeOH

0.5 mol/L NaOH
30% H2O2

(i) solid NaOH, MeOH
(ii) 0.5 mol/L NaOH, 30% H2O2

 
图 3  一锅法 AFO 反应制备化合物 3 

Figure 3  Synthesis of compound 3 via one-pot AFO reaction 
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图 4  黄酮醇与橙酮的形成 
Figure 4  Formation of flavonol and aurone 
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图 5  异戊烯基的重排 
Figure 5  Rearrangement of prenyl           

在 N,N-二乙基苯胺中加热到 217 ℃, 反应 3 h, 收率不 到 30%; (2)化合物 6 在氯苯中加入催化剂三-(6,6,7,7, 
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8,8,8-七氟-2,2-二甲基-3,5-辛二酮)铕, 反应温度 80 ℃
并过夜, 收率 42%. 相比较而言, 虽然方法(2)催化剂成

本较高, 但温度更低, 收率更高. 然而, 42%的反应产率

依旧不佳. 反应得到了化合物 5, 6, 7 和 7'四个化合物如

图5所示. 其中, 化合物5是去异戊烯基产物, 是异戊烯

基直接从化合物 6 中被解离出来所致. 化合物 7'是化合

物 6 经 Claisen 重排[19]得到的, 而化合物 7 的生成则是

由于化合物 7'发生了 Cope 重排[20]的结果. 我们认为在

该反应条件下, 化合物 6, 7 和 7'之间存在着平衡, 现有

研究基础下难以避免非目标产物的生成. 相关优化工作

还在进一步研究当中. 
之后, 化合物 7 在盐酸作用下, 脱除 3-位和 7-位的

两个保护基, 以 98%的产率得到了最终产物淫羊藿素

(8). 至此, 我们成功完成一条以间苯三酚为原料, 历经

八步反应的淫羊藿素合成路线. 在路线中, 黄酮醇骨架

的构建和异戊烯基重排是影响最终收率的关键步骤, 而
这两步反应产率的提高则是今后进一步优化的突破点

所在. 

2  结论 

本文以间苯三酚为原料, 经 Houben-Hoesch 反应、

AFO 反应和异戊烯基重排等步骤实现了淫羊藿素的合

成, 总收率达 4.2%. 发现一锅法 AFO 反应不仅缩短了

反应步骤, 还能以较高的产率得到目标中间体; 另外, 
铕化合物也被证实利于异戊烯基的重排反应. 该合成路

线对于获取淫羊藿素及其衍生物, 进行生物活性研究具

有重要的意义.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

质谱采用 Bruker Daltonics Bio-TOF-Q III 型质谱仪

(ESIMS)测定; 核磁共振波谱使用 Bruker Avance 600 型

核磁共振仪测定(四甲基硅烷TMS为内标). 所有试剂为

国产市售分析纯, 无水溶剂按标准方法处理.  

3.2  实验方法 

3.2.1  2,4,6-三羟基苯乙酮(1)的合成 

向 250 mL 三口烧瓶中中分别加入间苯三酚(12.6 g, 
0.1 mol)、乙腈(6.15 g, 0.15 mol)和无水乙醚(50 mL), 冰
浴冷却至 0～5 ℃, 随后加入经熔融处理的无水氯化锌

(2.27 g, 0.02 mol). 向反应瓶中通入干燥的氯化氢气体, 
持续2 h. 再将反应瓶置于冰柜中冷却24 h, 再通氯化氢

2 h 冷却 72 h, 过滤反应液. 滤饼用无水乙醚(50 mL×2)
洗涤之后, 溶于热水之中(350 mL), 回流 2 h 静置, 析出

橘黄色固体, 抽滤, 用甲醇∶水(V∶V＝1∶1,)结晶, 得
浅黄色针状晶体 2[21] 10.9 g, 产率 65%. 1H NMR (600 

MHz, DMSO-d6) δ: 12.18 (s, 2H, OH), 10.31 (s, 1H, OH), 
5.78 (s, 2H), 2.53 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) 
δ: 22.61, 164.85, 164.38, 104.14, 94.63, 32.41; HRMS 
(ESI) calcd for C8H9O4 (M ＋ H) ＋  168.0417, found 
168.0659. 
3.2.2  2,4-二-O-(甲氧基甲基)-6-羟基苯乙酮(2)的制

备 

向 250 mL 两口烧瓶中加入化合物 1 5.04 g, 30 
mmol)、无水碳酸钾(20.8 g, 210 mmol)、氯甲基甲醚(6.23 
g, 75 mmol)和无水丙酮(100 mL), 回流搅拌 3 h 反应液

冷却至室温, 过滤, 滤液蒸干, 经硅胶柱色谱分离[V(石
油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1]之后, 得到化合物 2[22] 5.2 
g, 产率 68%. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 13.66 (s, 1H, 
OH), 6.17 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 3.47 (s, 3H), 
3.42 (s, 3H), 2.59 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 
203.14, 166.76, 163.44, 160.36, 106.87, 97.07, 94.48, 
93.97, 93.97, 56.63, 56.34, 32.88; HRMS (ESI) calcd for 
C12H16O6Na (M＋Na)＋ 279.0839, found 279.0841.  
3.2.3  5,7-二-O-(甲氧基甲基)-4'-甲氧基黄酮醇(3)的
制备 

向50 L圆底烧瓶中加入化合物2 (256 mg, 1 mmol)、
茴香醛(136 mg, 1 mmol)、氢氧化钠(120 mg, 3 mmol)和
甲醇(3 mL)回流 3 h 直至溶液变成橙色. 反应液冷却至

室温之后, 加入氢氧化钠溶液(0.5 mol/L, 6 mL)和过氧

化氢(30%, 0.5 mL), 室温反应 3 h 将反应液倾入冰水中, 
并用乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 合并有机层, 旋蒸除去

溶剂后经硅胶柱色谱分离[V(石油醚)∶V(丙酮)＝1∶1]
得到化合物 3 (157 mg), 产率 40%. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 8.18 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.31 (s, 1H, OH), 7.03 
(d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.85 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J＝
1.8 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 5.27 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.58 
(s, 3H), 3.53 (s, 3H); HRMS (ESI) calcd for C18H17O7  
(M＋H)＋ 345.0969, found 345.0960.  
3.2.4  7-O-(甲氧基甲基)-4'-甲氧基黄酮醇(4)的制备 

向 50 mL 圆底烧瓶中加入化合物 3 (360 mg)、甲醇

(10 mL)和盐酸溶液(2 mol/L, 3mL), 于 40 ℃下搅拌反

应 3 h. 过滤反应液, 滤饼经水洗之后, 得到化合物 4 
(264 mg), 产率 83%. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 
11.71 (s, 1H, OH), 8.18 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 7.04 (d, J＝9.0 
Hz, 2H), 6.68 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H, OH), 6.48 
(d, J＝1.8 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.89 (s, 2H), 3.51 (s, 3H); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 175.48, 163.38, 161.42, 
160.98, 156.84, 146.15, 135.95, 129.67, 123.36, 123.37, 
114.31, 104.77, 99.73, 94.51, 94.47, 56.53, 56.65, 55.62; 
HRMS (ESI) calcd for C18H17O7 (M＋H＋ ) 345.0969, 
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found 345.0960. 
3.2.5  3,7-二-O-(甲氧基甲基)-4'-甲氧基黄酮醇(5)的
制备 

在 50 mL 圆底烧瓶中加入化合物 4 (268 mg, 0.78 
mmol)、干燥二氯甲烷(10 mL)、二异丙基乙胺(350 μL, 
2.0 mmol), 随后加入氯甲基甲醚(86 μL, 1.1 mmol). 反
应混合物于室温下搅拌 12 h 之后, 加入盐酸溶液(0.5 N, 
5 mL). 分出二氯甲烷层, 水层用二氯甲烷(5 mL×2)萃
取, 合并二氯甲烷, 蒸干后经硅胶柱色谱分离[V(石油

醚)∶V(丙酮)＝5∶1]得到化合物 5 255 mg, 产率 84%. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 12.55 (s, 1H, OH), 8.03 (d, 
J＝9.0 Hz, 2H), 7.01 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.62 (d, J＝1.8 
Hz, 1H), 6.46 (d, J＝1.8 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.18 (s, 
2H), 3.89 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.20 (s, 3H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3) δ: 178.73, 163.09, 162.09, 161.82, 
157.24, 156.87, 135.48, 130.85, 123.05, 114.03, 106.80, 
99.87, 97.90, 94.26, 94.06, 57.86, 56.55, 55.58; HRMS 
(ESI) calcd for C20H21O8 (M＋H) ＋  389.1231, found 
389.1228. 
3.2.6  3,7-二-O-(甲氧基甲基)-5-O-异戊烯基-4'-甲氧

基黄酮醇(6)的制备 

于 25 mL 圆底烧瓶中加入化合物 5 (420 mg, 1.08 
mmol)、无水碳酸钾(390 mg, 3 mmol)和无水丙酮(10 
mL), 然后加入少量 18-冠-6, 最后加入异戊烯基溴(360 
μL, 3 mmol), 室温搅拌 12 h. 经过滤之后, 滤液蒸干, 
得到的产物经硅胶柱色谱分离[V(石油醚)∶V(丙酮)＝
5∶1]得到化合物 6 (406 mg), 产率 82%. 1H NMR (600 
MHz, CDCl3) δ: 8.03～8.02 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.99～
6.98 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.69 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 6.42 (d,  
J＝2.1 Hz, 1H), 5.57 (t, J＝6.3 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.20 
(s, 2H), 4.69 (d, J＝6.3 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 
3.18 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.75 (s, 3H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3) δ: 173.68, 161.22, 161.09, 160.32, 158.62, 
153.70, 137.61, 137.48, 130.40, 123.37, 119.53, 113.67, 
110.36, 98.06, 97.73, 95.33, 94.36, 66.63, 57.53, 56.39, 
55.35, 25.77, 18.40; HRMS (ESI) calcd for C25H29O8 (M＋

H)＋ 457.1857, found 457.1859.  
3.2.7  3,7-二-O-(甲氧基甲基)-8-异戊烯基-4'-甲氧基

黄酮醇(7)的制备 

于 25 mL 两口瓶中加入化合物 6 (160 mg, 0.35 
mmol)和 Eu(fod)3[三(6,6,7,7,8,8,8-七氟-2,2-二甲基-3,5-
辛二酮)铕, 20 mg, 0.02 mmol]和氯苯(5 mL), 反应液在

氮气保护下和 80 ℃中搅拌 36 h, 溶液蒸干后经硅胶柱

色谱分离[V(石油醚)∶V(丙酮)＝5∶1]得到化合物 7 (67 
mg), 产率 42%. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 12.56 (s, 

1H), 8.05 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.02 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 6.59 
(s, 1H), 5.26 (s, 2H), 5.20 (t, J＝6.8 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 
3.89 (s, 3H), 3.51 (d, J＝6.8 Hz, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.21 (s, 
3H), 1.77 (s, 3H), 1.68 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3) δ: 178.89, 161.57, 160.21, 160.05, 156.96, 153.67, 
135.06, 131.87, 130.70, 123.29, 122.32, 113.86, 108.51, 
106.28, 97.76, 97.52, 94.33, 57.71, 56.30, 55.41, 25.73, 
21.87, 17.95; HRMS (ESI) calcd for C25H29O8 (M＋H)＋ 
457.1857, found 457.1847.  
3.2.8  淫羊藿素(8)的制备 

在 25 mL 圆底烧瓶中加入化合物 7 (80 mg, 0.18 
mmol)、甲醇(5 mL)和盐酸(3 mol/L, 1 mL), 反应液于氮

气保护下搅拌回流 1 h. 浓缩除去甲醇, 粗产品经过滤

和水洗之后, 得到的固体即为化合物 8 (64 mg), 产率

98%. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 12.35 (s, 1H, 
OH), 10.78 (s, 1H, OH), 9.43 (s, 1H, OH), 8.10 (d, J＝9.0 
Hz, 2H), 7.10 (d, J＝9.0 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 5.16 (t, J＝
6.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.62 (s, 3H); 13C 
NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 176.29, 161.32, 160.56, 
158.37, 153.60, 146.27, 135.97, 131.12, 129.25, 123.63, 
122.54, 114.15, 105.74, 103.14, 97.90, 55.45, 25.49, 21.26, 
17.88; HRMS (ESI) calcd for C21H20O6Na (M＋Na)＋ 
391.1152, found 391.1148. 
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