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具有多方面的生理活性，如抗氧化[2]、抗炎[3]、抗

病毒[4]、抗癌[5]、预防和治疗心脑血管疾病[6]等。流

行病学和营养学家认为，槲皮素是一种最有希望应

用于疾病预防和治疗的天然化合物[7]。由于槲皮素

的生物利用度较低，限制了其临床应用。近年来，

以槲皮素为先导化合物，对其做结构修饰，得到许

多生物活性比槲皮素好的衍生物，槲皮素酰胺类衍

生物就是其中一类[8]。 

Mulholland 等[9]合成了一种水溶性的槲皮素前

药，3′-O-N-羧甲基甲酰胺基槲皮素（QC12），已经

进入 I 期临床研究发现。QC12 可以抑制人卵巢癌

A2780 细胞的生长，并将细胞增殖阻滞在 S 后期与

G2早期。 
 

 

图 1  槲皮素的结构 

Fig. 1  Structure of quercetin 

槲皮素与正丁基异氰酸酯反应得到 3,3′,4′,7-O-

四酰化的衍生物，检测结果显示，该化合物抑制

MCF-7 细胞增殖活性高于槲皮素[10]。Tahsin 等[11]

合成了槲皮素谷氨酸和槲皮素丙氨酸酯，可作为细

胞生长抑制活性的最有效的共轭物，对前列腺癌细

胞有较好的抑制活性。 

由于生物利用度低，在很大程度上妨碍了槲皮

素在临床上的应用。对槲皮素选择性修饰，可以增

加生物活性，提高其生物利用度。本实验以廉价的

芦丁为原料，首先对其结构上的 3′，4′及 7 位羟基

进行选择性保护，然后在浓盐酸的乙醇溶液中水解

脱掉 3 位的芸香糖苷，得到三苄基槲皮素；利用

Williamson 成醚反应在 3 位引入溴醋酸乙酯，经碱

水解得到三苄基槲皮素-3-O-乙酸，再与各种胺类化

合物发生缩合反应，最后经催化加氢脱掉保护基，

得到 15 个槲皮素-3-O-酰胺类衍生物，均为未见报

道的新化合物。抗肿瘤活性实验显示，通过化学方

法对槲皮素进行结构修饰后，其体外抗肿瘤活性显

著增强。有的化合物明显优于母体槲皮素，是很有

潜力的新型抗肿瘤候选化合物。 

1  仪器与试剂 

400 MHz 超导核磁共振仪（DMSO-d6或 CDCl3

为溶剂，德国 Bruker 公司）；UV-2550 型紫外-可

见分光光度计（日本岛津公司）；ZQ24000/2695

四级杆 LC/MS 联用仪（美国 Waters 公司）；IS10

型红外光谱仪（KBr 压片，美国尼高力公司）；

RE-52AA 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；

HJ-3 型恒温磁力加热搅拌器（常州翔天实验仪器

厂）；SHZ-D（III）循环水式多用真空泵（天津华鑫

仪器厂）；ZW-3 型紫外分析仪（巩义市予华仪器有

限责任公司）；XD-101 型倒置显微镜（上海安亭科

学仪器厂）；酶联反应检测仪（美国 Bio Tek 公司）。 

槲皮素、芦丁（质量分数均为 98%），河南平

舆馨星生化有限公司。溴化苄，重蒸供用，上海晶

纯试剂有限公司，二氯甲烷，上海晶纯试剂有限公

司；加入氢化钙回流 2 h 后，蒸馏，密封备用。1,1-

二苯-2-苦基肼（DPPH），上海晶纯试剂有限公司。

溴乙酸乙酯，上海晶纯试剂有限公司；N,N′-二环己

基碳二亚胺（DCC），上海晶纯试剂有限公司；1-

羟基-苯并三氮唑（无水）（HOBt），上海晶纯试

剂有限公司；Pd/C，国药集团化学试剂有限公司；

其他所用试剂和溶剂均为分析纯。5-氟尿嘧啶

（5-FU，货号 F21689），华中海威（北京）基因科

技有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  合成部分  

槲皮素酰胺类衍生物的合成路线见图 2。 

3′,4′,7-O-三苄基槲皮素（3）的合成：将芦丁置

于 80 ℃的真空干燥箱中干燥 10 h[12,13]，脱去结晶

水，取 4.88 g（8 mmol）芦丁溶于 40 mL N,N-二甲

基甲酰胺（DMF）中，再加入 3.86 g（28 mmol）

无水 K2CO3，室温搅拌 15 min，冰浴下慢慢滴加溴

化苄 3.4 mL（28 mmol），转室温反应 16 h。用冰乙

酸调节 pH 至 6～7，加蒸馏水 200 mL，搅拌 3 h，

至固体析出且水变澄清。弃水层，加入乙醇 80 mL

溶解，再加浓盐酸 18 mL，水浴回流 2 h，析出大量

黄色沉淀，滤过，水洗得到粗品，经氯仿-甲醇重结

晶得到 3.72 g 纯品 3，收率 81.2%。 

3′,4′,7-O-三苄基槲皮素-3-O-乙酸乙酯（4）的

合成：将 2.3 g（4 mmol）干燥的化合物 3 溶于 60 mL 

DMF 中，加入无水 K2CO3 690 mg（5 mmol），室温

搅拌 30 min，然后慢慢滴加溶有 735 mg（4.4 mmol）

溴乙酸乙酯的 DMF（15 mL）溶液，室温下反应 2 h。

用冰乙酸调节 pH 至 6～7，再用醋酸乙酯-水（100/80 

mL）萃取 3 次，并用饱和食盐水洗，酯层用无水硫 
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图 2  槲皮素-3-O-酰胺类衍生物的合成路线 

Fig. 2  Synthetic route of quercetin-3-O-amide derivatives 

酸钠干燥过夜，滤过、减压浓缩，过短柱（丙酮-

石油醚 1∶4）得到化合物 4（1.98 g），收率 78.6%。 

3′,4′,7-O-三苄基槲皮素-3-O-乙酸（5）的合成：

将 2.63 g（4 mmol）化合物 4 放入 150 mL 的圆底烧

瓶中[18]，加入溶有 5 g NaOH 的蒸馏水 100 mL，回

流 1 h。TLC 监测反应结束，后冷至室温，以稀盐

酸中和 NaOH，并调节 pH 至 2～3，然后用醋酸乙

酯-水萃取，水洗调节 pH 至 5～6，弃水层，酯层减

压浓缩，于烘箱中干燥后得到化合物 6（2.27 g），

收率 90%。 

3′,4′,7-O-三苄基槲皮素 -3-O-酰胺类衍生物

（6）的合成：以 3′,4′,7-O-三苄基槲皮素-3-O-乙酰-

对甲氧基苯胺（6-1）的合成为例。在圆底烧瓶中加

入 1.26 g（2 mmol）化合物 5，加无水二氯甲烷 40 mL

搅拌使溶解[14-17]，加入 2 mg（2.2 mmol）DCC 及

297 mg（2.2 mmol）HOBt，冰盐浴下搅拌 1 h。将

250.6 mg（2.2 mmol）对甲氧基苯胺用 20 mL 无水

DCM 稀释，并用恒压滴液漏斗慢慢滴加到反应瓶

中，20 min 滴完，逐渐转室温搅拌 8～24 h。反应

结束后，置于冰箱冷藏 0.5 h。滤过除去大部分副产

物二环己基脲（DCU），滤液进行萃取，HOBt 易溶

于水而被除去，有机层用无水硫酸钠干燥过夜。滤














