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露兜簕单体化合物结构修饰及生物活性研究 
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摘  要：目的  基于药用植物露兜簕 Pandanus tectorius 中的单体咖啡酰奎宁酸类天然产物 3-O-咖啡酰奎宁酸进行结构修饰，

并对其结构修饰物进行体外抗流感病毒生物活性研究。方法  以 3-O-咖啡酰奎宁酸为原料，通过 3 条反应路线分别制得目

标化合物，利用流感病毒体外感染 MDCK 细胞模型评价该类衍生物的抗病毒活性。结果  设计并合成 13 个 3-O-咖啡酰奎

宁酸类衍生物 B1～B13，均经波谱技术确证结构。药理实验结果表明，衍生物 B4、B6 和 B10 具有不同程度抑制流感病毒

在细胞中复制的活性。结论  化合物 B2、B4～B13 为未见文献报道的咖啡酰奎宁酸类新化合物，B4 具有潜在的抗流感病毒

生物活性，值得进一步深入研究。 
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Structural modification and biological evaluation of monomeric compound from 
Pandanus tectorius 
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Abstract: Objective  To modify the structure of natural monomeric compound 3-O-caffeoylquinic acid from medicinal plant 
Pandanus tectorius, and evaluate the anti-influenza virus activity of the derivatives. Methods  Applying 3-O-caffeoylquinic acid as 
material, the target compounds were prepared by three routes and evaluated for their anti-influenza virus effects by MDCK cells in 
vitro. Results  Thirteen caffeoylquinic acid derivatives B1—B13 were synthesized. The structures of the target compounds were 
identified by spectrum. Pharmacological results showed that the compounds B4, B6, and B10 had the different potencial inhibition on 
the replication of influenza virus in cells. Conclusion  The new compounds B2 and B4—B13 which show the potential biological 
activity of anti-influenza virus, have not been reported in any literatures and are worth studying further. 
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露兜簕 Pandanus tectorius (L.) Parkins. 为露兜

树科（Pandanaceae）露兜树属 Pandanus Linn. f. 植
物，由于其形态奇特，形似菠萝，在我国岭南民间

地区习称野菠萝[1-2]。露兜簕作为一种民间药用植物

已有悠久的应用历史，具有平肝清热、去湿利尿、

发汗解表、行气止痛的功效，可用于治感冒发热、

风湿痹痛、肝火头痛、疝气痛、肝炎、肝硬化腹水、

尿路感染、肾炎水肿、眼结膜炎、跌打损伤等病症[3-4]。

本课题组前期对露兜簕的化学成分采取了相关提取

分离研究，对其 70%乙醇提取物进行系统分析，并

从其正丁醇萃取部位中得到了咖啡酰奎宁酸类单体

成分[5]。在自然界中，咖啡酰奎宁酸类化合物以单

咖啡酰奎宁酸、双咖啡酰奎宁酸和三咖啡酰奎宁酸

类结构居多[6]，国内外对其药理活性研究的方向主

要以抗氧化、抗病毒、抗炎、抗血小板聚集及保肝

等活性为主[7-9]，但缺少对其单体结构修饰物的相关

研究报道。本课题组在此研究基础上，选取露兜簕

乙醇提取物正丁醇部位中量较高的单体化合物 3-O-
咖啡酰奎宁酸为研究对象，对其进行结构修饰，设计

合成了一系列咖啡酰奎宁酸类衍生物 B1～B13，其中 
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化合物 B2、B4～B13 均为未见文献报道的咖啡酰奎

宁酸类新化合物；同时采用流感病毒体外感染犬肾

（MDCK）细胞模型，首次对这些新衍生物进行体外

抗病毒活性评价[10]，以期发现具有深入研究价值的

抗病毒活性化合物，为中药新药的研发奠定基础。 
1  仪器与试剂 

艾卡（IKA®）C-MAG HS 7 型磁力搅拌器，艾

卡（IKA®）RV10 basic 型旋转蒸发仪，梅特勒-托利

多（METTLER TOLEDO AL104）电子天平，Bruker 
Avance III 600 型核磁共振波谱仪，赛默飞世尔

（Thermofisher）LTQ-Obitrap XL 液质联用仪，IR 谱

采用 Analect RFX-65A 型红外光谱仪测定（KBr 压
片法），BYLABUV-III 紫外灯（北京炳洋科技有限

公司）。柱色谱用硅胶及薄层色谱用硅胶 G、H、GF254

和柱色谱用硅胶（青岛海洋化工有限公司），常规试

剂为市售分析纯和化学纯。 
犬 肾 （ MDCK ） 细 胞 和 流 感 病 毒

A/Beijing/7/2009（BJ09）由中国医学科学院北京协

和医学院药用植物研究所药理毒理研究中心提供。 
2  方法 
2.1  目标化合物的设计 

露兜簕中单体成分 3-O-咖啡酰奎宁酸的化学

结构由 2 部分组成，咖啡酸与奎宁酸的 3 位羟基通

过酯键连接而成。本实验设计的目标化合物是图 1
中的化合物 B1～B13。其中，化合物 B1 为奎宁酸

部分 4、5 位羟基丙叉基取代；化合物 B2 为奎宁酸

部分 4、5 位羟基丙叉基取代的同时，奎宁酸部分 1
位羧基、咖啡酸部分酚羟基通过苄基取代；化合物

B3 为奎宁酸部分 4、5 位羟基以及 1 位羟基、羧基

均丙叉基取代；化合物 B4～B8 为奎宁酸部分 4、5
位羟基丙叉基取代的同时，取代基 R 分别为环戊基

（化合物 B4）、正己基（化合物 B5）、3-丁氧基丙基

（化合物 B6）、3-(2-乙基己氧基) 丙基（化合物 B7）、
顺-9-十八碳烯基（化合物 B8）；化合物 B9～B13
为化合物 B4～B8 脱去 4、5 位羟基丙酮叉保护，取

代基 R 分别为环戊基（化合物 B9）、正己基（化合

物 B10）、3-丁氧基丙基（化合物 B11）、3-(2-乙基

己氧基) 丙基（化合物 B12）、顺-9-十八碳烯基（化

合物 B13）。 
2.2  合成路线的设计 

本实验对 3-O-咖啡酰奎宁酸衍生物的合成采

用 3 条反应路线，见图 1。以 3-O-咖啡酰奎宁酸为

起始原料，通过对甲苯磺酸催化，在干燥丙酮中将

其奎宁酸部分的 4、5 位羟基与 2,2-二甲氧基丙烷反

应，得到化合物 B1；以通过无机碱碳酸钾为缚酸剂，

将化合物 B1 在无水乙腈中与溴苄进行烃化反应， 
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图 1  3-O-咖啡酰奎宁酸衍生物的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of 3-O-caffeoylquinic acid derivatives 
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得到化合物 B2；以 3-O-咖啡酰奎宁酸为原料，由

Lewis 酸三甲基硅烷三氟甲磺酸酯（TMSOTf）催化，

与溶剂并反应试剂干燥丙酮作用，得到化合物 B3；
化合物 B1 在 BOP 和 N,N-二异丙基乙胺（DIEA）

的缩合条件下，在无水乙腈和四氢呋喃混合溶剂中，

与各种胺发生缩合反应，得到化合物 B4～B8；化

合物 B4～B8 再在含水的三氟乙酸中脱去丙酮叉保

护，得到化合物 B9～B13。 
2.3  合成方法 
2.3.1  4′,5′-O-丙叉基-3′-O-咖啡酰奎宁酸（B1）的

合成  参考文献的合成方法[11]，于 250 mL 圆底烧

瓶中准确称取 7.0 g（19.8 mmol）3-O-咖啡酰奎宁酸，

加入 60 mL 无水丙酮和 40 mL 2,2-二甲氧基丙烷

（DMP），搅拌反应呈悬浊液。向反应液中加入催化

量（50 mg）TsOH，搅拌至反应液澄清，于室温下

反应，TLC 监测反应结束后，用无水 Na2CO3 中和

至 pH 值为 5～6，抽滤，减压蒸除溶剂，残余物通

过硅胶柱色谱纯化，得到咖啡酰奎宁酸衍生物 B1。 
2.3.2  3,4-苄氧基-4′,5′-O-丙叉基-3′-O-咖啡酰奎宁

酸苄酯（B2）的合成  于 100 mL 圆底烧瓶中准确

称取 0.1 g（0.25 mmol）化合物 B1 和 0.17 g（1.23 
mmol）无水 K2CO3，加入 40 mL 无水乙腈搅拌均

匀，缓慢加入 0.01 mL 溴苄，于氩气保护下回流反

应，直到 TLC 监测反应结束，减压蒸除溶剂，用

50 mL 醋酸乙酯稀释，5% NaHCO3 洗至中性，有机

层用无水 Na2SO4 干燥。减压蒸除溶剂，残余物通

过硅胶柱色谱纯化，得到咖啡酰奎宁酸衍生物 B2。 
2.3.3  4′,5′-O-丙叉基-3′-O-咖啡酰奎宁酸-1′-O-环内

酯（B3）的合成  参考文献的合成方法[12]，于 25 mL
圆底烧瓶中准确称取 0.7 g（2 mmol）3-O-咖啡酰奎

宁酸和 0.35 g（6 mmol）无水丙酮，加入 10 mL 无

水四氢呋喃搅拌均匀，冰浴下缓慢滴加 TMSOTf 
0.33 mL（2 mmol），滴毕于室温下反应过夜，加入

冰的 1 mol/L NaOH 溶液 0.35 mL 淬灭反应，醋酸乙

酯提取，有机层用无水 Na2SO4 干燥。减压蒸除溶

剂，残余物通过硅胶柱色谱纯化，得到咖啡酰奎宁

酸衍生物 B3。 
2.3.4  4′,5′-O-丙叉基-3′-O-咖啡酰奎宁酸酰胺类化

合物（B4～B8）的合成  参考文献的合成方法[11]，

于 250 mL 圆底烧瓶中，准确称取衍生物 B1 1.2 g
（3 mmol）和 BOP 1.5 g（3 mmol），在氩气保护的

条件下，加入 70 mL无水混合溶剂THF-CH3CN（3∶
2）搅拌至溶解。加入 0.8 g（6 mmol）的 DIEA 后，

向反应液中滴加各种胺 3 mmol，直到 TLC 监测反

应结束。减压蒸除溶剂，残余物通过硅胶柱色谱纯

化，得到咖啡酰奎宁酸衍生物 B4～B8。 
2.3.5  3′-O-咖啡酰奎宁酸酰胺类化合物（B9～B13）
的合成  参考文献的合成方法[13]，于 50 mL 圆底烧

瓶中，分别准确称取 2 mmol 衍生物 B4～B8，加入

TFA-DCM-H2O（9∶1∶1）的混合溶液 20 mL，室

温下搅拌反应 0.5 h，至 TLC 监测反应结束。减压

蒸除溶剂，残余物通过硅胶柱色谱纯化，得到咖啡

酰奎宁酸衍生物 B9～B13。 
2.4  MTT 法检测衍生物对 MDCK 细胞毒性 

用 DMSO 将各衍生物溶解至 50 mg/mL 的储存

液。将细胞用培养液配成单个细胞悬液，接种到 96
孔板，37 ℃、5% CO2 环境下培养 24 h。用培养液

稀释衍生物，以等体积的 DMSO 做溶剂对照。吸弃

细胞培养液，加入含有衍生物或 DMSO 的培养液，

37 ℃，5% CO2 环境下培养 48 h，每孔加入 MTT 溶

液（5 mg/mL）20 μL，继续培养 4 h，小心吸弃孔

内培养上清液，每孔加 150 μL DMSO，37 ℃孵育

10 min，使结晶物充分融解。用酶标仪在 550 nm 波

长处测吸光度（A）值，计算细胞存活率。 
细胞存活率＝A 实验组/A 对照组 

衍生物对 MDCK 细胞 50%有毒浓度（50% 
cytotoxic concentration，CC50）用 GraphPad Prism
（GraphPad Software，San Diego，CA）分析计算。

治疗指数（therapeutic index，TI）＝CC50/EC50，每

个实验均重复 3 次。 
2.5  衍生物体外抑制流感病毒复制作用[10] 

MDCK 细胞在 96 孔板中长成致密单层后接种流

感病毒 A/Beijing/7/2009（BJ09）（感染复数 MOI＝
0.1），37 ℃孵育 2 h，然后将细胞培养液换成含有不

同浓度衍生物及 2 mg/mL TPCK-treated 胰酶的培养

液，继续培养 24 h，收集细胞上清测定病毒滴度，

同时固定细胞做间接免疫荧光检测细胞内的病毒。

衍生物 50%有效浓度（50% effective concentration，
EC50）用 GraphPad Prism（GraphPad Software，San 
Diego，CA）软件分析计算。 
3  结果与讨论 
3.1  化合物实验数据 

化合物 B1：淡黄色粉末，收率 90.1%。HR-MS 
m/z: 417.116 7（C19H22O9Na，计算值 417.116 2 [M＋

Na]+）。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 9.58 (1H, s, 
Ph-OH-3/4), 9.14 (1H, s, Ph-OH-3/4), 7.48 (1H, d, J = 
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15.8 Hz, H-7), 7.05 (1H, d, J = 1.5 Hz, H-2), 7.00 (1H, 
dd, J = 1.4, 8.2 Hz, H-6), 6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz, 
H-5), 6.23 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 5.34～5.30 (1H, 
m, H-3′), 4.39～4.38 (1H, m, H-4′), 4.11～4.09 (1H, 
m, H-5′), 2.20～2.16 (1H, m, H-2′/6′), 2.03～2.01 
(1H, m, H-2′/6′), 1.92～1.89 (1H, m, H-2′/6′), 1.83～
1.79 (1H, m, H-2′/6′), 1.40 (3H, s, H-8′/9′), 1.25 (3H, 
s, H-8′/9′)；13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 176.2 
(C-7′), 165.8 (C-9), 148.5 (C-4), 145.6 (C-3), 145.4 
(C-7), 125.6 (C-1), 121.5 (C-6), 115.8 (C-10′), 114.9 
(C-5), 114.1 (C-8), 108.1 (C-2), 76.5 (C-4′), 73.2 
(C-1′), 72.7 (C-3′), 70.4 (C-5′), 36.4 (C-2′), 34.8 
(C-6′), 28.1 (C-8′), 26.0 (C-9′)。 

化合物 B2：白色粉末，收率 68.5%。HR-MS m/z: 
687.257 3（C40H40O9Na，计算值 687.257 0 [M＋Na]+）。
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7.55 (1H, d, J = 
15.7 Hz, H-7), 7.50 (1H, d, J = 1.7 Hz, Bn-H), 7.47～
7.44 (4H, m, Bn-H), 7.40～7.36 (8H, m, Bn-H), 
7.33～7.31 (3H, m, Bn-H, H-2), 7.22 (1H, dd, J = 2.0 
Hz, 8.3 Hz, H-6), 7.08 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5), 6.50 
(1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 5.37～5.33 (1H, m, H-3′), 
5.19 (4H, s, Bn-CH2), 5.15～5.09 (2H, m, Bn-CH2), 
4.41～4.39 (1H, m, H-4′), 4.12～4.11 (1H, m, H-5′), 
2.24～2.20 (1H, m, H-2′/6′), 2.10～2.07 (1H, m, 
H-2′/6′), 1.99～1.96 (1H, m, H-2′/6′), 1.88～1.84 (1H, 
m, H-2′/6′), 1.41 (3H, s, H-8′/9′), 1.26 (3H, s, H-8′/9′)；
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.2 (C-7′), 166.3 
(C-9), 151.2 (C-4), 149.0 (C-3), 145.1 (C-7), 137.0 (C- 
Bn′′′-1), 136.8 (C-Bn′′′′-1), 135.2 (C-Bn′′-1), 128.8 
(C-Bn′′′-3, 5), 128.7 (C-Bn′′′′-3, 5), 128.7 (C-Bn′′-3, 5, 
Bn′′′-4), 128.3 (C-Bn′′′′-4, Bn′′-4), 128.1 (C-Bn′′′-2, 
6), 128.0 (C-1), 127.4 (C-Bn′′′′-2, 6), 127.3 (C-Bn′′-2, 
6), 123.1 (C-6), 115.9 (C-10′), 114.3 (C-5), 113.9 
(C-8), 109.7 (C-2), 77.4 (C-4′), 77.0 (C-1′), 74.0 
(C-3′), 71.4 (C-Bn′′′-7), 71.1 (C-Bn′′′′-7), 70.7 (C-5′), 
67.9 (C-Bn′′-7), 37.0 (C-6′), 34.5 (C-2′), 28.1 (C-8′), 
26.0 (C-9′)。 

化合物 B3：淡黄色粉末，收率 66.7%。HR-MS 
m/z: 457.147 2（C22H26NaO9，计算值 457.147 5 [M＋

Na]+）。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 9.60 (1H, s, 
Ph-OH-3/4), 9.16 (1H, s, Ph-OH-3/4), 7.51 (1H, d, J = 
15.8 Hz, H-7), 7.11～6.95 (2H, m, H-2, 6), 6.77 (1H, 
d, J = 7.7 Hz, H-5), 6.25 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-8), 

5.24～5.10 (1H, m, H-3′), 4.50～4.36 (1H, m, H-4′), 
4.26 ～ 4.14 (1H, m, H-5′), 2.29 ～ 2.18 (2H, m, 
H-2′/6′), 2.14～2.04 (1H, m, H-2′/6′), 1.90～1.79 (1H, 
m, H-2′/6′), 1.57 (6H, s, H-11′, 12′), 1.41 (3H, s, 
H-8′/9′), 1.27 (3H, s, H-8′/9′)；13C-NMR (150 MHz, 
DMSO-d6) δ: 173.7 (C-7′), 165.9 (C-9), 148.4 (C-4), 
145.7 (C-3), 145.6 (C-7), 125.5 (C-1), 121.4 (C-6), 
115.8 (C-10′), 114.9 (C-5), 113.7 (C-8), 110.4 (C-2), 
108.2 (C-13′), 78.2 (C-4′), 75.6 (C-1′), 72.5 (C-3′), 
69.4 (C-5′), 35.7 (C-6′), 34.0 (C-2′), 28.1 (C-11′), 27.9 
(C-12′), 27.8 (C-8′), 25.7 (C-9′)。 

化合物 B4：淡黄色粉末，收率 65.2%。HR-MS 
m/z: 484.194 6（C24H31NO8Na，计算值 484.194 7 [M＋

Na]+）。1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.51～7.44 
(2H, m, N-H, H-7), 7.06～6.98 (2H, m, H-2, 6), 6.78 
(1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 6.24 (1H, d, J = 15.9 Hz, 
H-8), 5.43 (1H, s, H-1′), 5.38～5.32 (1H, m, H-3′), 
4.43～4.42 (1H, m, H-4′), 4.13～4.10 (1H, m, H-5′), 
4.04～ 3.95 (1H, m, H-1″), 2.26～ 2.21 (1H, m, 
H-2′/6′), 1.98～1.94 (1H, m, H-2′/6′), 1.81～1.77 (4H, 
m, H-2′/6′, H-2″, 5″), 1.68～1.55 (2H, m, H-2″, 5″), 
1.53～1.44 (2H, m, H-3″, 4″), 1.44～1.35 (5H, m, 
H-8′/9′, 3″, 4″), 1.25 (3H, s, H-8′/9′)；13C-NMR (100 
MHz, DMSO-d6) δ: 174.7 (C-7′), 166.0 (C-9), 148.5 
(C-4), 145.7 (C-3), 145.4 (C-7), 125.7 (C-1), 121.5 
(C-6), 115.9 (C-10′), 114.9 (C-5), 114.2 (C-8), 108.2 
(C-2), 77.0 (C-4′), 74.2 (C-1′), 73.7 (C-3′), 71.1 (C-5′), 
50.5 (C-1″), 37.0 (C-6′), 34.5 (C-2′), 32.4 (C-2″), 32.3 
(C-5″), 28.1 (C-8′), 26.0 (C-9′), 23.6 (C-3″, 4″)。 

化合物 B5：淡黄色粉末，收率 68.9%。HR-MS 
m/z: 500.225 9（C25H35NO8Na，计算值 500.226 0 [M＋

Na]+）。1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.74 (1H, t, 
J = 5.9 Hz, N-H), 7.47 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7), 7.05 
(1H, d, J = 1.9 Hz, H-2), 7.00 (1H, dd, J = 1.8, 8.2 Hz, 
H-6), 6.76 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.24 (1H, d, J = 
15.9 Hz, H-8), 5.44 (1H, s, H-1′), 5.36～5.32 (1H, m, 
H-3′), 4.42～4.41 (1H, m, H-4′), 4.13～4.11 (1H, m, 
H-5′), 3.09～3.00 (2H, m, H-1″), 2.25～2.22 (1H, m, 
H-2′/6′), 1.97～1.94 (1H, m, H-2′/6′), 1.76～1.75 (2H, 
m, H-2′/6′), 1.41 (3H, s, H-8′/9′), 1.39～1.36 (2H, m, 
H-2″), 1.25 (3H, s, H-8′/9′), 1.23～1.21 (6H, m, 
H-3″～5″), 0.83 (3H, t, J = 7.1 Hz, H-6″)；13C-NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) δ: 174.9 (C-7′), 165.8 (C-9), 
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148.4 (C-4), 145.5 (C-3), 145.2 (C-7), 125.5 (C-1), 
121.3 (C-6), 115.7 (C-10′), 114.8 (C-5), 114.0 (C-8), 
108.0 (C-2), 76.8 (C-4′), 74.0 (C-1′), 73.5 (C-3′), 70.8 
(C-5′), 38.5 (C-1″), 37.0 (C-6′), 34.5 (C-2′), 30.9 
(C-2″), 28.9 (C-3″), 27.9 (C-4″), 25.8 (C-8′, 9′), 22.0 
(C-5″), 13.8 (C-6″)。 

化合物 B6：淡黄色粉末，收率 40.2%。HR-MS 
m/z: 506.238 1（C26H36NO9，计算值 506.239 0 [M－

H]−）。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7.77 (1H, t,  
J = 5.6 Hz, N-H), 7.47 (1H, d, J = 15.7 Hz, H-7), 7.04 
(1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 7.00 (1H, dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 
H-6), 6.76 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 6.24 (1H, d, J = 
15.9 Hz, H-8), 5.42 (1H, s, H-1′), 5.36～5.32 (1H, m, 
H-3′), 4.43～4.41 (1H, m, H-4′), 4.13～4.11 (1H, m, 
H-5′), 3.34～3.31 (4H, m, H-3″, 5″), 3.17～3.06 (2H, 
m, H-1″), 2.25～2.22 (1H, m, H-2′/6′), 1.97～1.94 
(1H, m, H-2′/6′), 1.76～1.75 (2H, m, H-2′/6′), 1.65～
1.61 (2H, m, H-2″), 1.48～1.43 (2H, m, H-6″), 1.41 
(3H, s, H-8′/9′), 1.33～1.28 (2H, m, H-7″), 1.26 (3H, 
s, H-8′/9′), 0.86 (3H, t, J = 7.4 Hz, H-8″)；13C-NMR 
(150 MHz, DMSO-d6) δ: 175.0 (C-7′), 165.8 (C-9), 
148.4 (C-4), 145.5 (C-3), 145.2 (C-7), 125.5 (C-1), 
121.3 (C-6), 115.7 (C-10′), 114.8 (C-5), 114.0 (C-8), 
108.0 (C-2), 76.8 (C-4′), 74.0 (C-1′), 73.5 (C-3′), 70.8 
(C-5′), 69.7 (C-5″), 67.9 (C-3″), 37.0 (C-6′), 36.3 
(C-1″), 34.4 (C-2′), 31.3(C-2″), 29.2 (C-6″), 28.0 
(C-8′), 25.8 (C-9′), 18.8 (C-7″), 13.7 (C-8″)。 

化合物 B7：淡黄色粉末，收率 38.8%。HR-MS 
m/z: 562.301 4（C30H44NO9，计算值 562.301 6 [M－

H]−）。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7.76 (1H, t,  
J = 5.8 Hz, N-H), 7.47 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7), 7.04 
(1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 7.00 (1H, dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 
H-6), 6.76 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 6.23 (1H, d, J = 
15.9 Hz, H-8), 5.41 (1H, s, H-1′), 5.36～5.32 (1H, m, 
H-3′), 4.43～4.41 (1H, m, H-4′), 4.13～4.11 (1H, m, 
H-5′), 3.34～3.32 (2H, m, H-3″), 3.24～3.20 (2H, m, 
H-5″), 3.16～3.07 (2H, m, H-1″), 2.26～2.22 (1H, m, 
H-2′/6′), 1.97～1.95 (1H, m, H-2′/6′), 1.78～1.75 (2H, 
m, H-2′/6′), 1.65～1.61 (2H, m, H-2″), 1.41 (4H, s, 
H-8′/9′, 6″), 1.26～1.22 (11H, m, H-8′/9′, 7″～9″, 
11″), 0.86～0.80 (6H, m, H-10″, 12″)；13C-NMR (150 
MHz, DMSO-d6) δ: 175.0 (C-7′), 165.8 (C-9), 148.4 
(C-4), 145.6 (C-3), 145.3 (C-7), 125.5 (C-1), 121.3 

(C-6), 115.8 (C-10′), 114.8 (C-5), 114.1 (C-8), 108.0 
(C-2), 76.9 (C-4′), 74.0 (C-1′), 73.5 (C-3′), 70.8 (C-5′), 
68.2 (C-3″), 67.1 (C-5″), 39.0 (C-6″), 37.0 (C-6′), 36.2 
(C-1″), 34.4 (C-2′), 30.0 (C-7″), 29.2 (C-8″), 28.5 
(C-2″), 28.0 (C-8′), 25.8 (C-9′), 23.4 (C-11″), 22.5 
(C-9″), 13.9 (C-10″), 10.9 (C-12″)。 

化合物 B8：淡黄色粉末，收率 33.3%。HR-MS 
m/z: 642.400 1（C37H56NO8，计算值 642.400 6 [M－

H]−）。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7.71 (1H, t,  
J = 5.9 Hz, N-H), 7.47 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-7), 7.04 
(1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 7.00 (1H, dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 
H-6), 6.76 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.23 (1H, d, J = 
15.9 Hz, H-8), 5.42 (1H, s, H-1′), 5.36～5.32 (1H, m, 
H-3′), 4.43～4.40 (1H, m, H-4′), 4.13～4.11 (1H, m, 
H-5′), 3.10～2.99 (2H, m, H-1″), 2.25～2.21 (1H, m, 
H-2′/6′), 1.97～1.94 (3H, m, H-2′/6′, 9″, 10″), 1.76～
1.75 (2H, m, H-2′/6′), 1.41 (3H, s, H-8′/9′), 1.39～1.37 
(2H, m, H-8″), 1.27～1.21 (29H, m, H-8′/9′, 2″～7″, 
10″～17″), 0.84 (3H, t, J = 6.8 Hz, H-18″)；13C-NMR 
(150 MHz, DMSO-d6) δ: 175.0 (C-7′), 165.8 (C-9), 
148.4 (C-4), 145.5 (C-3), 145.2 (C-7), 129.6 (C-9″, 
10″), 125.5 (C-1), 121.3 (C-6), 115.7 (C-10′), 114.8 
(C-5), 114.0 (C-8), 108.0 (C-2), 76.8 (C-4′), 74.0 
(C-1′), 73.5 (C-3′), 70.8 (C-5′), 38.4 (C-1″), 37.0 
(C-6′), 34.5 (C-2′), 31.2 (C-2″), 29.1 (C-8″), 29.1 
(C-11″), 29.0 (C-7″), 28.8 (C-12″), 28.7 (C-6″), 28.6 
(C-13″), 28.5 (C-5″), 28.5 (C-4″), 27.9 (C-8′), 26.6 
(C-14″), 26.5 (C-16″), 26.2 (C-15″), 25.8 (C-9′), 23.4 
(C-11″), 22.0 (C-17″), 13.9 (C-18″)。 

化合物 B9：淡黄色粉末，收率 78.0%。HR-MS 
m/z: 444.164 0（C21H27NO8Na，计算值 444.163 4 [M＋

Na]+）。1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.57 (1H, d,  
J = 15.9 Hz, H-7), 7.05 (1H, s, H-2), 6.99～6.90 (1H, 
m, H-6), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 6.29 (1H, d,  
J = 15.8 Hz, H-8), 5.45～5.33 (1H, m, H-3′), 4.28～
4.19 (1H, m, H-4′), 3.75～3.67 (1H, m, H-5′), 3.54～
3.42 (1H, m, H-1″), 2.10～1.92 (6H, m, H-2′, 6′, 2″), 
1.78～1.66 (2H, m, H-3″), 1.78～1.66 (2H, m, H-4″), 
1.52～1.42 (2H, m, H-5″)；13C-NMR (100 MHz, 
CD3OD) δ: 176.2 (C-7′), 169.0 (C-9), 149.5 (C-4), 
147.0 (C-3), 146.8 (C-7), 127.8 (C-1), 122.9 (C-6), 
116.5 (C-5), 115.4 (C-8), 115.2 (C-2), 77.7 (C-4′), 
74.3 (C-1′), 72.6 (C-3′), 71.9 (C-5′), 52.2 (C-1″), 40.0 
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(C-6′), 38.6 (C-2′), 33.5 (C-2″, 5″), 24.8 (C-3″, 4″)。 
化合物 B10：淡黄色粉末，收率 82.5%。HR-MS 

m/z: 460.194 8（C22H31NO8Na，计算值 460.194 7 [M＋

Na]+）。1H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.58 (1H, d,  
J = 15.9 Hz, H-7), 7.09～7.01 (1H, m, H-2), 6.98～
6.91 (1H, m, H-6), 6.78 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5), 6.29 
(1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 5.43～5.37 (1H, m, H-3′), 
4.28～4.19 (1H, m, H-4′), 3.73～3.70 (1H, m, H-5′), 
3.21～3.17 (2H, m, H-1″), 2.11～1.91 (4H, m, H-2′, 
6′), 1.55～1.45 (2H, m, H-2″), 1.35～1.26 (6H, m, 
H-3″～5″), 0.92～0.86 (3H, m, H-6″)；13C-NMR (100 
MHz, CD3OD) δ: 176.6 (C-7′), 169.0 (C-9), 149.6 
(C-4), 147.0 (C-3), 146.8 (C-7), 127.8 (C-1), 123.0 
(C-6), 116.5 (C-5), 115.3 (C-8), 115.1 (C-2), 77.8 
(C-4′), 74.3 (C-1′), 72.6 (C-3′), 72.0 (C-5′), 40.2 
(C-1″), 40.0 (C-6′), 38.7 (C-2′), 32.6 (C-2″), 30.4 
(C-3″), 27.6 (C-4″), 23.6 (C-5″), 14.3 (C-6″)。 

化合物 B11：淡黄色粉末，收率 71.5%。HR-MS 
m/z: 466.207 0（C23H32NO9，计算值 466.207 7 [M－

H]−）。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.57 (1H, d,   
J = 15.8 Hz, H-7), 7.04 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 6.95 
(1H, dd, J = 1.8, 8.2 Hz, H-6), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, 
H-5), 6.29 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 5.42～5.38 (1H, 
m, H-3′), 4.24～4.23 (1H, m, H-4′), 3.72～3.70 (1H, 
m, H-5′), 3.48～3.46 (2H, m, H-3″), 3.43～3.41 (2H, 
m, H-5″), 3.30～3.28 (2H, m, H-1″), 2.12～2.07 (2H, 
m, H-2′/6′), 2.04～2.00 (1H, m, H-2′/6′), 1.95～1.92 
(1H, m, H-2′/6′), 1.78～1.74 (2H, m, H-2″), 1.57～
1.52 (2H, m, H-6″), 1.40～1.34 (2H, m, H-7″), 0.92 
(3H, t, J = 7.4 Hz, H-8″)；13C-NMR (150 MHz, 
CD3OD) δ: 176.6 (C-7′), 169.0 (C-9), 149.5 (C-4), 147.0 
(C-3), 146.8 (C-7), 127.8 (C-1), 122.9 (C-6), 116.5 (C-5), 
115.4 (C-8), 115.2 (C-2), 77.7 (C-1′), 74.0 (C-4′), 73.5 
(C-3′), 70.8 (C-5′), 69.7 (C-5″), 67.9 (C-3″), 40.0 (C-6′), 
38.7 (C-2′), 38.4 (C-1″), 32.9 (C-6″), 30.2 (C-2″), 20.4 
(C-7″), 14.2 (C-8″)。 

化合物 B12：淡黄色粉末，收率 60.6%。HR-MS 
m/z: 522.269 5（C27H40NO9，计算值 522.270 3 [M－

H]−）。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.57 (1H, d,   
J = 15.8 Hz, H-7), 7.04 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-2), 6.94 
(1H, dd, J = 1.9, 8.1 Hz, H-6), 6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz, 
H-5), 6.29 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-8), 5.42～5.38 (1H, 
m, H-3′), 4.23 (1H, m, H-4′), 3.72～3.69 (1H, m, 

H-5′), 3.47～3.45 (2H, m, H-1″), 3.31～3.28 (4H, m, 
H-3″, 5″), 2.13～2.07 (2H, m, H-2′/6′), 2.04～2.00 
(1H, m, H-2′/6′), 1.95～1.92 (1H, m, H-2′/6′), 1.78～
1.74 (2H, m, H-2″), 1.50～1.46 (1H, m, H-6″), 1.33～
1.28 (8H, m, H-7″～9″, 11″), 0.91～0.86 (6H, m, 
H-10″, 12″)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 176.6 
(C-7′), 169.0 (C-9), 149.5 (C-4), 147.0 (C-3), 146.8 
(C-7), 127.8 (C-1), 122.9 (C-6), 116.5 (C-5), 115.4 
(C-8), 115.2 (C-2), 77.8 (C-1′), 75.0 (C-5″), 74.4 
(C-4′), 72.7 (C-3′), 71.9 (C-5′), 70.4 (C-3″), 41.0 
(C-6″), 40.0 (C-6′), 38.7 (C-2′), 38.4 (C-1″), 31.7 
(C-7″), 30.3 (C-8″), 30.2 (C-2″), 24.9 (C-9″), 24.1 
(C-11″), 14.4 (C-10″), 11.5 (C-12″)。 

化合物 B13：淡黄色粉末，收率 67.3%。HR-MS 
m/z: 602.368 3（C34H52NO8，计算值 602.369 3 [M－

H]−）。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.57 (1H, d,   
J = 16.0 Hz, H-7), 7.04 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-2), 6.94 
(1H, dd, J = 1.7, 8.2 Hz, H-6), 6.77 (1H, d, J = 8.2 Hz, 
H-5), 6.29 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 5.43～5.38 (1H, 
m, H-3′), 4.24～4.23 (1H, m, H-4′), 3.73～3.71 (1H, 
m, H-5′), 3.23～3.15 (2H, m, H-1″), 2.13～2.08 (2H, 
m, H-2′/6′), 2.05～1.92 (3H, m, H-2′/6′, 9″), 1.89～
1.74 (1H, m, H-10″), 1.65～1.50 (4H, m, H-8″, 11″), 
1.30～1.26 (24H, m, H-2″～7″, 12″～17″), 0.90～
0.88 (3H, m, H-18″)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 
176.6 (C-7′), 169.0 (C-9), 149.5 (C-4), 147.0 (C-3), 
146.7 (C-7), 127.8 (C-1), 122.9 (C-6), 116.5 (C-5), 
115.4 (C-8), 115.4 (C-9″), 115.2 (C-2), 115.2 (C-10″), 
77.7 (C-1′), 74.4 (C-4′), 72.6 (C-3′), 71.9 (C-5′), 40.2 
(C-1″), 40.0 (C-6′), 38.7 (C-2′), 30.7 (C-2″), 30.6 
(C-8″), 30.5 (C-11″), 30.4 (C-3″), 30.4 (C-7″), 30.2 
(C-12″), 30.2 (C-16″), 30.1 (C-15″), 30.0 (C-14″), 
27.8 (C-13″), 27.8 (C-4″), 27.7 (C-6″), 26.0 (C-5″), 
23.7 (C-17″), 14.4 (C-18″)。 
3.2  细胞学实验结果 

首先用 MTT 法检测了各衍生物对 MDCK 细胞

的毒性，然后在无毒浓度范围内通过细胞学实验考

察了衍生物 B1～B13 对流感病毒体外感染 MDCK
细胞的抑制作用，具体结果见表 1。衍生物 B4、B6
和 B10 抑制病毒复制的 EC50 分别为 2.34、1.06 和

19.88 μg/mL，但是 B4 的细胞毒性更弱（CC50为 63.77 
μg/mL），治疗指数更高（TI＝27.25），因此 B4 具有

更好的抗流感病毒活性，具有深入研究价值。 
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表 1  3-O-咖啡酰奎宁酸衍生物的抗病毒活性结果 
Table 1  Antiviral activities of 3-O-caffeoylquinic acid derivatives 

化合物 EC50/(μg·mL−1) CC50/(μg·mL−1) 

B1 ＞50 ＞50 

B2 ＞50 ＞50 

B3 ＞50 ＞50 

B4 2.34 63.77 

B5 ＞50 ＞50 

B6 1.06 20.25 

B7 ＞50 ＞50 

B8 ＞50 ＞50 

B9 ＞50 ＞50 

B10 19.88 100.8 

B11 ＞50 ＞50 

B12 ＞50 ＞50 

B13 ＞50 ＞50 

初步的构效关系表明，咖啡酰奎宁酸类化合物

的 7′位羧基为其抗流感病毒活性的非活性必需基

团，酰胺部分连有长脂肪链不利于活性的增加，而

连有较短脂肪链的胺基，如环戊胺、正戊胺则有助

于活性提高。同时，4′和 5′位的羟基也为非活性必

需基团，对该类单体化合物的这些结构部位进行化

学修饰，有可能发现抗流感病毒更优的衍生物。 
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