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去氢表雄酮结构修饰物的合成

及其抗菌活性评价 ①

陶洪文１，王江伟１，彭可睿２，李筱芳１，于贤勇１，陈建１，易平贵１

（１．湖南科技大学 化学化工学院，理论化学与分子模拟省部共建教育部重点实验室，

分子构效关系湖南省普通高等学校重点实验室，湖南 湘潭４１１２０１；
２．中国药科大学 药学院，江苏 南京２１０００９）

摘　要：以去氢表雄酮为原料，通过环氧化、环氧开环、内酯化和酯化等化学反应，合成了９个结构修饰物，产物经核磁
共振、质谱和红外光谱等进行表征，并进一步进行了初步的抗菌活性测试，结果显示２个化合物对金黄色葡萄球菌具有中
等抑制活性，６个化合物对枯草芽孢杆菌具有中等抑制活性，４个化合物对白色念珠菌具有弱抑制活性．

关键词：去氢表雄酮；结构修饰；合成；抗菌

中图分类号：Ｒ９１４　　　文献标志码：Ａ　　　文章编号：１６７２－９１０２（２０１５）０１－０１０４－０６

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｒｏｍｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ

ＴａｏＨｏｎｇｗｅｎ１，ＷａｎｇＪｉａｎｇｗｅｉ１，ＰｅｎｇＫｅｒｕｉ２，ＬｉＸｉａｏｆａｎｇ１，ＹｕＸｉａｎｙｏｎｇ１，ＣｈｅｎＪｉａｎ１，ＹｉＰｉｎｇｇｕｉ１

（１．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｈｅｏｒｅｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅＣｏｌｌｅｇｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆ

ＱＳＡＲ／ＱＳＰＲ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｘｉａｎｇｔａｎ４１１２０１，Ｃｈｉｎａ；
２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｎｉｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ｅｐｏｘｉｄｅｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇ，ｌａｃｔｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｕｓｉｎｇｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＤＨＥＡ）ａｓｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＮＭＲ，ＭＳａｎｄＩＲａｎａｌｙｓｉｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｌｙ，ｔｈｅｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｓｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ．ＴｗｏｃｏｍｐｏｕｎｄｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｍｏｄｅｒａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ．Ｓｉｘｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｓｈｏｗｅｄｍｏｄｅｒａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ．ＦｏｕｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｗｅａｋｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＣａｎｄｉｄａ
ａｌｂｉｃａｎｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ；ｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

甾体化学是一门不断发展创新的分支学科，以甾体为基础的药物开发多年来一直受到广泛关注，即使

甾体的环戊烷骈多氢菲结构骨架上发生细微的改变，就可能引起其生物活性的显著改变．目前对于活性甾
体的相关研究工作主要包括甾环的杂化［１－３］、甾环的芳构化［４－５］、甾环的内酯化［６］、卤原子修饰［７－９］、Ｃ－
１７侧链改性［１０－１３］和糖苷化的甾醇［１４－１５］等，另外还有多羟基甾醇［１６－１９］以及在此基础上衍生的硫酸酯、磷

酸酯和糖苷类甾醇［２０－２１］，非常引人注目，结构和活性类型多样．以去氢表雄酮为起始的药物研究，目前已
有科研工作者做了一定工作［３］，但针对抗菌活性研究很少［２２］，值得进行进一步探索．

本文主要研究去氢表雄酮经３－位酰基化、５，６－位环氧化、５，６－位双羟基化和 Ｄ－环内酯化结构修
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饰后的抗菌活性，并总结其结构类型与生物活性的关系规律，以期为从甾体类化合物开发抗菌药物提供设

计思路和实验依据；本文通过环氧化、环氧酸性开环、内酯化和酯化等化学反应，合成了９个去氢表雄酮结
构修饰物，并以产气肠杆菌、埃希氏大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和白色念珠菌为模型，对所

合成的化合物进行抗菌活性评价，结果表明所合成的这类化合物对埃希氏大肠杆菌和产气肠杆菌没有生

长抑制活性，而对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和白色念珠菌表现不同程度的抑制活性．

１　实验部分
１．１　主要试剂与仪器

反应试剂为分析纯，并根据反应要求做相应处理，分离试剂为化学纯，抗菌活性测试试剂为分析纯或

医用试剂；检测用薄层硅胶板（ＴＬＣ）为上海上邦实业有限公司生产，层析柱硅胶为青岛谱科分离材料公司
生产；ＮＭＲ采用ＢＲＵＫＥＲＡＣ－Ｐ５００核磁共振仪测试（ＴＭＳ内标），ＩＲ采用Ｎｉｃｏｌｅｔ５－ＤＸ红外光谱仪测
试（ＫＢｒ压片），ＭＳ数据采用 ＷａｔｅｒｓＸＥＶＯＱ－ＴＯＦＵＰＬＣ－ＭＳ液质联用仪测试．
１．２　目标化合物的合成

以去氢表雄酮（ＤＨＥＡ）为原料，经过如图１所示的３条途径，合成了９个结构修饰化合物．
１．２．１　去氢表雄酮－３－β－乙酸酯（１）

在５０ｍＬ圆底烧瓶中，将１．０ｇ（３．４７ｍｍｏｌ）ＤＨＥＡ溶于１０ｍＬ无水吡啶中，加入５ｍｇ４－二甲氨基
吡啶 （ＤＭＡＰ），冰浴，滴加１．０ｍＬ（１０．６ｍｍｏｌ）乙酸酐，逐渐升至室温，反应１ｈ后，ＴＬＣ检测反应完全，
将反应体系倒入冰水中，析出大量白色固体，抽滤，水洗［２３］．干燥后得到１．１３ｇ白色粉末，收率９９％．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ１ｍ．ｐ．１６８～１７０°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０．８８（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．０４（ｓ，３Ｈ，
Ｈ－１９），２．０３（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＯ"

），４．６０（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），５．４０（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６）；１３ＣＮＭＲ
（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２２０．６，１７０．５，１３９．９，１２１．８，７３．７，５１．６，５０．１，４７．５，３８．０，３６．９，３６．７，３５．８，
３１．４，３１．４，３０．７，２７．７，２１．８，２１．４０，２０．３，１９．３，１３．５；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：２９４６，２８６１，１７３６，
１４５６，１３７１，１０２９；ＥＳＩ－ＭＳ３５３．２［Ｍ＋Ｎａ］＋．

图１　化合物１～９的合成路线

１．２．２　去氢表雄酮－３－β－苯甲酸酯（２）
在５０ｍＬ圆底烧瓶中，将１．０ｇ（３．４７ｍｍｏｌ）ＤＨＥＡ溶于１０ｍＬ无水吡啶，加入５ｍｇＤＭＡＰ，冰浴，滴
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加０．８ｍＬ（６．９３ｍｍｏｌ）苯甲酰氯，逐渐升至室温，继续反应０．５ｈ后，ＴＬＣ检测反应完全［２４］，将反应体系

倒入冰水中，析出大量白色固体，抽滤，依次用饱和ＮａＨＣＯ３溶液和水洗涤，干燥后得到１．３２ｇ白色粉末，
收率９７％．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ２ｍ．ｐ．２４１～２４３°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０．９０（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．１０（ｓ，３Ｈ，
Ｈ－１９），４．８７（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），５．４６（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），７．４４（ｔｄ，Ｊ＝７．９，１．６Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
－Ａｒ），７．５５（ｄｄｄ，Ｊ＝７．１，２．５，１．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．２，１．２Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３Ｃ
ＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２２０．６，１６５．９，１３９．９，１３２．８，１３０．７，１２９．５，１２８．２，１２２．０，７４．３，５１．７，
５０１，４７．５，３８．１，３６．９，３６．８，３５．８，３１．４，３１．４，３０．８，２７．８，２１．９，２０．３，１９．４，１３．５；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ
（ｃｍ－１）：２９４０，２８９７，２８６３，１７２２，１４５４，１２７４，１１１１，７１４；ＥＳＩ－ＭＳ４１５．２［Ｍ＋Ｎａ］＋．
１．２．３　表雄酮－５β，６β－环氧－３－β－苯甲酸酯（３）和表雄酮－５α，６α－环氧－３－β－苯甲酸酯（４）

在１００ｍＬ圆底烧瓶中，加入８０％的甲酸水溶液１０ｍＬ和３０％的过氧化氢水溶液４０ｍＬ，室温下过夜
搅拌，制得过氧甲酸溶液备用．另取一个１００ｍＬ圆底烧瓶，将１．０ｇ（２．５５ｍｍｏｌ）化合物２溶于８ｍＬ氯仿
中，充分搅拌下，慢慢滴加上述备用溶液，室温下反应３ｈ后，ＴＬＣ检测反应完全，分液，有机相依次用饱和
ＮａＨＣＯ３溶液、Ｎａ２ＳＯ３溶液和水洗洗涤，无水ＭｇＳＯ４干燥后，减压蒸馏去除溶剂，得白色固体．硅胶柱层析
（石油醚∶乙酯 ＝５∶１）得到０．２３ｇ化合物３和０．７０ｇ化合物４［２５－２７］，收率分别为２２％和６７％．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ３ｍ．ｐ．２２０～２２２°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０．８６（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．０９（ｓ，３Ｈ，
Ｈ－１９），３．２０（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），５．０４（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），７．４４（ｄｄ，Ｊ＝８．４，７．４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
－Ａｒ），７．５６（ｔｔ，Ｊ＝７．４，１．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．４，１．３Ｈｚ２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３ＣＮＭＲ
（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２２０．６，１６５．９，１３２．９，１３０．３，１２９．５，１２８．３，７１．７，６３．２，６２．６，５１．１，４７．４，
３７９，３６．７，３５．７，３５．３，３１．４，３１．３，２９．７，２９．４，２７．２，２１．７，２１．２，１７．１，１３．４；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：
２９４２，２８６０，１７１２，１２７９，１１１６，７１３；ＡＰＩ－ＭＳ４３１．４［Ｍ＋Ｎａ］＋．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ４ｍ．ｐ．２２１～２２３°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０．８２（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．１５（ｓ，３Ｈ，
Ｈ－１９），２．９７（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），５．２２（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），７．４２（ｄｄ，Ｊ＝８．２，７．４Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ
－Ａｒ），７．５４（ｔｔ，Ｊ＝７．４，１．１Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），８．０２（ｄｄ，Ｊ＝８．２，１．１Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３ＣＮＭＲ
（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２２０．５，１６５．７，１３２．８，１３０．５，１２９．５，１２８．２，７１．７，６５．２，５８．６，５１．７，４７．６，
４２６，３６．１，３５．７，３５．２，３２．１，３１．０，２９．４，２７．６，２７．２，２１．６，１９．９，１５．９，１３．５；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：
２９５５，２９１７，２８５８，１７３７，１７１６，１２７４，１１１３，７１６；ＡＰＩ－ＭＳ４３１．４［Ｍ＋Ｎａ］＋．
１．２．４　表雄酮－５α，６β－二羟基－３－β－苯甲酸酯（５）

在１００ｍＬ圆底烧瓶中，将２００ｍｇ（０．６６ｍｍｏｌ）化合物４溶于８ｍＬ丙酮，室温下滴加２ｍＬ高碘酸的
水溶液（１８０ｍｇ，０．７９ｍｍｏｌ）．升至６５°Ｃ反应０．５ｈ，ＴＬＣ检测反应完全，减压蒸馏去除大部分丙酮，剩余
物倒入冰水中，析出白色固体，抽滤，依次用饱和ＮａＨＣＯ３溶液和水洗涤，得到２０３ｍｇ化合物５

［２５－２７］，收率

９７％．
ｃｏｍｐｏｕｎｄ５ｍ．ｐ．２６２～２６４°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０．８９（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．２６（ｓ，３Ｈ，

Ｈ－１９），３．６５（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），５．４１（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），７．４１（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ），
７．５５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），８．０２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
２２１．３，１６６．４，１３２．９，１３０．４，１２９．５，１２８．３，７５．９，７５．７，７１．７，５０．８，４７．９，４５．４，３８．５，３７．１，３５．８，
３３．４，３２．１，３１．４，２９．９，２６．７，２１．７，２０．３，１６．６，１３．９；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：３４４８，２９３７，２８６４，
１７３２，１７０７，１４５５，１２７８，１１１９，７１３；ＥＳＩ－ＭＳ４４９．２［Ｍ＋Ｎａ］＋．
１．２．５　表雄酮－５α，６β－二羟基－３－β－乙酸酯（６）

同１．２．３法制备过氧甲酸水溶液备用．另取一个１００ｍＬ圆底烧瓶，将２００ｍｇ（０．６ｍｍｏｌ）化合物１
溶于３ｍＬ氯仿，慢慢滴加上述加备用溶液，室温下反应３ｈ，ＴＬＣ检测反应完全，分液，有机相依次用饱和
ＮａＨＣＯ３溶液、Ｎａ２ＳＯ３溶液和水洗涤，无水ＭｇＳＯ４干燥后，减压蒸去溶剂，加入６ｍＬ丙酮，室温下滴加含２
ｍＬ高碘酸的水溶液（１５２ｍｇ，０．６６ｍｍｏｌ），升至６５°Ｃ反应２ｈ，ＴＬＣ检测反应完全，减压除去大部分丙酮
后，将其倒入冰水中，析出白色固体，抽滤，固体依次用饱和 ＮａＨＣＯ３溶液和水洗涤，得到１７４ｍｇ化合物
６［２７－２８］，收率７９％．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ６ｍ．ｐ．２３２～２３５°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０．８６（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．１９（ｓ，３Ｈ，
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Ｈ－１９），２．０２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３ＣＯ），３．５８（ｓ，１Ｈ，Ｈ－６），５．１２（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３）；
１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：２２０．１，１７１．１，７５．８，７５．６，７１．２，５０．８，４７．９，４５．４，３８．４，３６．９，３５．８，３３．４，３２．０，３１．４，
２９．９，２６．６，２１．７，２１．４，２０．３，１６．５，１３．８；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：３４４８，２９４１，２８６９，１７０７；ＡＰＩ－ＭＳ
３８７．４［Ｍ＋Ｎａ］＋．
１．２．６　３β－ｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ－５β，６β－ｅｐｏｘｙ－１７－ｏｘａ－ａｎｄｒｏｓｔａｎ－１６－ｏｎｅ（７）和３β－ｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ－５α，６α－

ｅｐｏｘｙ－１７－ｏｘａ－ａｎｄｒｏｓｔａｎ－１６－ｏｎｅ（８）
在１００ｍＬ圆底烧瓶中，将１．０ｇ（３．４７ｍｍｏｌ）ＤＨＥＡ溶于１０ｍＬ二氯甲烷，体系中加入８７０ｍｇ（１０．４

ｍｍｏｌ）ＮａＨＣＯ３，室温下分批滴加１０ｍＬｍ－ＣＰＢＡ的二氯甲烷溶液（１．８ｇ，１０．４ｍｍｏｌ），反应２４ｈ后，
ＴＬＣ检测反应完全，有机相分别用饱和 ＮａＨＣＯ３，Ｎａ２ＳＯ３溶液溶液和水洗涤，无水 ＭｇＳＯ４干燥，减压除去
溶剂得到１．０３ｇ干燥白色固体，将产物溶于１０ｍＬ无水吡啶中，加入５ｍｇＤＭＡＰ，冰浴下滴加０．６５ｍＬ
（４．５８ｍｍｏｌ）苯甲酰氯，升至室温，反应０．５ｈ，ＴＬＣ检测反应完全，将其倒入冰水中，析出白色固体，抽滤，
固体依次用饱和 ＮａＨＣＯ３溶液和水洗涤，干燥后柱层析（石油醚：乙酯 ＝５：１）得到０．２１ｇ化合物７和
０６３ｇ化合物８，收率分别为１４％和４３％．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ７ｍ．ｐ．２３２～２３４°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．０５（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．３０（ｓ，３Ｈ，
Ｈ－１９），３．２１（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），５．０４（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），７．４４（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ），
７．５７（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），８．０３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７１．３，１６５．９，１３３．０，１３０．２，１２９．５，１２８．３，８２．８，７１．５，６３．２，６２．４，４９．８，４５．８，３８．９，３６．５，３５．２，
３２．５，３１．３，２９．６，２８．５，２７．１，２２．６，１９．９，１９．７，１７．０；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：２９５０，２８６１，１７１０，
１２７２，７２１；ＨＲＡＰＩ－ＭＳ４２５．１３３０［Ｍ＋Ｈ］＋（ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２６Ｈ３３Ｏ

＋
５；４２５．２３２３）．

ｃｏｍｐｏｕｎｄ８ｍ．ｐ．２３５～２３８°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．１０（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．２７（ｓ，３Ｈ，
Ｈ－１９），２．９８（ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），５．２１（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），７．４３（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ），
７．５５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），８．０３（ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７１．２，１６５．６，１３２．８，１３０．４，１２９．４，１２８．２，８２．６，７１．５，６４．９，５８．３，４６．８，４１．５，３８．５，３５．８，３５．１，
３２．３，３１．８，２９．１，２８．７，２７．０８，２１．３，２０．０，１９．６，１７．６；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：２９４５，２８６７，１７１５，
１２７７，７１５；ＨＲＥＳＩ－ＭＳ４４７．２１４６［Ｍ＋Ｎａ］＋（ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２６Ｈ３２Ｏ５Ｎａ

＋；４４７．２１４２）．
１．２．７　３β－ｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ－５α，６β－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ－１７－ｏｘａ－ａｎｄｒｏｓｔａｎ－１６－ｏｎｅ（９）

以化合物８为原料，参考化合物６的合成方法，收率８５％．
ｃｏｍｐｏｕｎｄ９ｍ．ｐ．２５６～２５９°Ｃ；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ：１．０８（ｓ，３Ｈ，Ｈ－１８），１．２４（ｓ，３Ｈ，

Ｈ－１９），３．４３（ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－６），４．２２（ｓ，１Ｈ，５－ＯＨ），４．６８（ｄ，Ｊ＝４．３Ｈｚ，１Ｈ，６－
ＯＨ），５．３４（ｍ，１Ｈ，Ｈ－３），７．５２（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ），７．６５（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ，Ｈ－Ａｒ），
７．９６（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．２Ｈｚ，２Ｈ，Ｈ－Ａｒ）；１３ＣＮＭＲ（１２６ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ：１７０．８，１６５．３，１３３．２，１３０．３，
１２９．１，１２８．７，８２．８，７３．９，７３．４，７２．０，４５．３，４３．６，３７．８，３６．８，３３．０，３２．８，３１．５，３１．７，２８．３，２６．６，
２１．５，１９．９，１９．４，１６．２；ＩＲ（ＫＢｒ）ｖ（ｃｍ－１）：３４４８，２９４１，２８６９，１７０７，１２７８，１１１６，７１２；ＨＲＡＰＩ－
ＭＳ４４３．２４３０［Ｍ＋Ｈ］＋（ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２６Ｈ３５Ｏ

＋
６；４４３．２４２８）．

１．３　目标化合物的抗菌活性评价
抗菌活性评价采用琼脂平板贴片法进行［２９］，试验菌种为白色念珠菌、埃希氏大肠杆菌、金黄色葡萄球

菌、枯草芽孢杆菌和产气肠杆菌，白色念珠菌采用ＹＰＤ培养基培养，其余用ＬＢ培养基培养，载样使用直径
６ｍｍ灭菌滤纸片，分别以盐酸氧氟沙星和氟康唑为抗细菌和抗真菌测试阳性对照，供试化合物和阳性对
照均用ＤＭＳＯ溶解和稀释，采用二倍稀释法配置待测各化合物样品和阳性对照浓度梯度，每个测试梯度
平行３份，并设溶剂空白，测试样品起始浓度为５１２μｇ／ｍＬ，阳性对照物起始浓度为１００μｇ／ｍＬ，以开始出
现无抑菌圈滤纸片的载样浓度为被评价对象的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）．

经测试，阳性对照盐酸氧氟沙星对埃希氏大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和产气肠杆菌的

ＭＩＣ值分别为６．２５，１２．５，６．２５和３．１２μｇ／ｍＬ，氟康唑对白色念珠菌的 ＭＩＣ值为１２．５μｇ／ｍＬ，试剂对４
种菌株都无抑制；化合物５和８对金黄色葡萄球菌ＭＩＣ值为６４μｇ／ｍＬ，化合物２，３，４和５对枯草芽孢杆
菌ＭＩＣ值为３２μｇ／ｍＬ，而６和９对其吡啶（ｂ）ＭＩＣ值为６４μｇ／ｍＬ，另外，１，５，６和９对白色念珠菌有微弱
的生长抑制，其ＭＩＣ值为１２８μｇ／ｍＬ，其它化合物未表现抑菌活性（见表１）．
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２　结果与讨论
成功开发了一条以ＤＨＥＡ为原料，高效合成去氢表雄酮结构修饰物的实验路线，并对所合成的化合

物进行了抗菌活性测试．从活性测试结果分析，ＤＨＥＡ结构修饰物对于枯草芽孢杆菌具有相对较普遍的抑
制活性，且抑制作用较强，对金黄色葡萄球菌和白色念珠菌抑制活性次之，对埃希氏大肠杆菌和产气肠杆

菌无生长抑制．从化合物结构分析，双羟基类化合物抗菌谱相对较广，其中双羟基化合物５对枯草芽孢杆
菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌都有抑制活性，双羟基化合物６和９对病菌枯草芽孢杆菌和白色念珠菌
有抑制活性，可见，多羟基的引入可拓展ＤＨＥＡ衍生物的抗菌谱和抗菌活性．

表１　化合物１～９的抗菌活性 （ＭＩＣ：μｇ／ｍＬ）

化合物
测 试 菌 种

产气肠杆菌 埃希氏大肠杆菌 金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌 白色念珠菌

１ — — — — １２８．０

２ — — — ３２．００ —

３ — — — ３２．００ —

４ — — — ３２．００ —

５ — — ６４．０ ３２．００ １２８．０

６ — — — ６４．００ １２８．０

７ — — — — —

８ — — ６４．０ — —

９ — — — ６４．００ １２８．０

盐酸氧氟沙星 ３．１２ ６．２５ １２．５ ６．２５ —

氟康唑 — — — — １２．５

　　注：“—”表示在２５６μｇ／ｍＬ浓度以上未表现生长抑制．

３　结论
以去氢表雄酮为原料，通过其３－位酰基化、５，６－位环氧化、５，６－位双羟基化和 Ｄ－环内酯化，合成

了９个去氢表雄酮结构修饰物，活性测试表明多羟基的引入对于改善ＤＨＥＡ的抗菌活性有积极意义．
致谢：中国海洋大学朱伟明教授提供测试菌种，特此感谢．
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