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　 　 ［摘要］ 　目的 　设计并合成系列 ４唱取代的新型红景天苷衍生物并研究其抗疲劳作用 。方法 　通过五乙酰基葡萄糖与不

同的 ４唱取代苄基酪醇 ，经过糖苷化 、脱乙酰基合成红景天苷衍生物 ；采用小鼠负重游泳为实验模型 ，通过观察测定小鼠的负重

游泳时间研究合成衍生物的抗疲劳作用 。结果 　合成了 １０个新型红景天苷衍生物 ；小鼠负重游泳实验显示 ：阳性对照组（红

景天苷）和 3a唱１组（苯乙基唱β唱D唱葡萄糖苷）的小鼠游泳时间明显高于空白对照组（P＜ ０ ．０５） ，差异有统计学意义 ；其余组均与

空白对照组小鼠负重游泳时间相近 ，差异无统计学意义 。结论 　本实验设计的红景天苷衍生物合成方法简便 、可行 ；红景天

苷及其衍生物苯环上的 ４位羟基可能与其抗疲劳活性密切相关 。
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Studies on the synthesis and anti唱fatigue activity of the salidroside derivatives
ZHENG Wei１ ，CAO Xufang１ ，ZHANG Kaixia２ ，SUN Liang１ ，JIN Yongsheng２ ，GUO Liangjun１ （１ ．Department of Drug and E唱
quipment ，No ．９８ Hospital of PLA ，Huzhou ３１３０００ ，China ；２ ．Department of Organic Chemistry ，School of Pharmacy ，Second
Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 A series of ４ substituted salidroside derivatives were designed and synthesized ．Their anti唱fatigue
effects were investigated ．Methods 　 With five唱acetyl glucose and different ４唱substituted benzyl tyrosols as the starting materi唱
als ，salidroside derivatives were synthesized through glycosidation and deacetylation reactions ．The exercise exhaustive mice
model was used to study the anti唱fatigue effects of those synthesized derivatives by comparing the loading swimming time of
mice ．Results 　 １０ novel salidroside derivatives were synthesized ．The loading swimming tests showed that the swimming time
of the mice in the positive group （salidroside） and 3a唱１ group （phenethyl唱β唱D唱glucoside） was longer than that in the control
group with statistically significant difference （P＜ ０ ．０５） ．The swimming times for other groups were similar to control group
with no statistically significant difference ．Conclusion 　 This synthetic method for salidroside derivatives was convenient and
feasible for large production ．The ４唱hydroxyl groups on the benzene ring of salidroside and its derivatives may be the active site
responsible for their anti唱fatigue activity ．

　 　 ［Key words］ 　 salidroside ；derivatives ；anti唱fatigue

　 　红景天苷（salidroside） ，化学名称为 ２唱（４唱羟基

苯基）乙基唱β唱D唱吡喃葡萄糖苷 ，是从我国药用植物

红景天（Rhodiolarosea L ） 中分离得到的苯乙醇糖
苷结构的化合物 ，具有抗氧化 、抗辐射 、抗缺氧和抗

疲劳等多方面药理作用［１唱３］
。传统的红景天苷的获

得方法是从植物红景天中分离纯化 ，但红景天苷在

植物中的含量低［４ ，５］
。 近年来有许多学者着力于红

景天苷的合成和结构改造的研究 ，以期提高红景天

苷的产率 、探讨构效关系［６唱１３］
。本实验尝试用适合

工业生产的三氟化硼乙醚作为催化剂 ，廉价易得的

五乙酰葡萄糖和不同的 ４唱取代苄基酪醇为原料进

行糖苷化反应 ，合成一系列红景天苷衍生物 ，并采用

小鼠负重游泳为实验模型研究其抗疲劳作用 ，以期

发现活性更高的红景天苷类化合物 ，并探讨构效关

系 ，为开发新型的抗疲劳药物提供基础 。

1 　材料

1 ．1 　试剂与仪器
　 　 ２唱苯乙醇 、苄基酪醇 、对氟苯乙醇 、对溴苯乙醇 、

对氯苯乙醇（Sigma公司） ；其他试剂均为分析纯 ，购
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自上海国药试剂有限公司 ；旋转蒸发仪（杭州惠创设

备有限公司） ；７８HW唱１ 磁力搅拌器（杭州仪表电机

有限公司） ；BS１２４S精密电子天平（北京赛多利斯科

学仪器有限公司） ；Bruker唱Spectrospin AC唱P３００ 型
核磁共振仪 ；VGZAB唱HS型质谱仪 。

1 ．2 　实验药品与动物
　 　红景天苷对照品为实验室自制 （纯度 ９８％ ） ；

ICR清洁级小鼠 ６０只 ，雄性 ，体重 １８ ～ ２２ g ，购自上
海斯莱克实验动物有限责任公司 ，实验动物许可证

号 ：SCXK（沪）２０１６唱０００９ 。

2 　方法和结果

2 ．1 　化合物 2a的合成方法
　 　 合成路线见图 １ 。 将五乙酰基葡萄糖 1a
（０ ．００８ mol）和 ４唱取代苄基酪醇（０ ．００４ mol）溶于二
氯甲烷中 ，滴加 ３ ml BF３ · Et２O （０ ．００２ ５ mol）溶
液 ，最后加入 ２ ．２８ g 无水硫酸钙 。室温（２５ ℃ ）搅

拌 ４ h 。停止反应后 ，抽滤（滤出无水硫酸钙） ，滤液

用饱和氯化钠溶液洗涤至中性 ，再用二氯甲烷萃取 ，

最后二氯甲烷萃取液经减压旋转蒸发后获得淡黄色

油状物 ，加入少量乙醚 ，搅拌后放置 ，可析出白色固

体 2a（图 ２） 。

2 ．2 　化合物 3a的合成方法
　 　合成路线见图 １ 。前面得到的白色固体 2a用
１０ ml甲醇溶解 ，再缓慢滴加含甲醇钠（２ ．４３ g）的甲
醇（２０ ml）溶液 。室温（２５ ℃ ）搅拌反应 ２ h后 ，将反

应液倒入 １００ ml冰水中 ，用冰醋酸调至 pH ＝ ６ ，室

温搅拌 ３０ ～ ６０ min ，再用 ５０ 、３０ 、２０ ml 乙酸乙酯萃
取 ３次 ，分出有机层 ，乙酸乙酯萃取液经减压旋转蒸

发后获得淡黄色油状物 ，淡黄色油状物再经硅胶分

离［洗脱剂 ∶ 氯仿唱甲醇（２０ ∶ １ 、１０ ∶ １） ；乙酸乙酯唱

甲醇唱水 （３０ ∶ ３畅４ ∶ ２畅７ ）］ ，在乙酸乙酯唱甲醇唱水

（３０ ∶ ３畅４ ∶ ２畅７）洗脱部位获得白色油状物／固体 3a
（图 ３） 。

图 1 　化合物 2a 、3a的合成反应路线

图 2 　化合物 2a的结构式

2 ．3 　抗疲劳活性筛选
2 ．3 ．1 　小鼠负重游泳实验
　 　 ICR小鼠 ６０只 ，随机分为 １２ 组 ：空白对照组 、

阳性对照组（红景天苷） 、药物组 （１０个红景天苷衍

生物） ，每组 ５只 ，组间小鼠体重无差异 。 １０个药物

组和阳性对照组以２００ mg ／（kg · d）的剂量灌胃给
药 ；空白对照组以同样体积灌胃 ０ ．０２ ml／（g · d）蒸
馏水 ，连续 １５ d 。末次灌胃 ３０ min后 ，各组小鼠负

图 3 　化合物 3a的结构式

重 ５％ 铅丝 ，放入水温 （２５ ± ２ ） ℃ 的游泳箱中

（５０ cm × ３０ cm × ２２ cm）进行常温负重游泳测试 。

以小鼠鼻孔连续 ３ 次没入水面呛水为止 ，用秒表记

录游泳持续时间［１４ ，１５］
。

2 ．3 ．2 　统计学分析
　 　统计学处理所得数据 ，用 SAS 统计软件进行分
析 ，药物组与对照组之间采用 t检验进行比较 。

2 ．4 　结果
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2 ．4 ．1 　化学合成数据及分析
　 　本实验通过 BF３ · Et２ O 催化合成了 ５ 个乙酰

基红景天苷类似物2a唱１ ～ 2a唱５ ；并通过脱乙酰基的

方法成功获得了 ５个 ４唱取代的新型红景天苷类似物

3a唱１ ～ 3a唱５ ，光谱数据及产率见表 １ 。

　 　本研究所选用的合成方法步骤少 ，产率较高 ，试

表 1 　目标化合物的产率 、MS （M＋ H）
＋ 及1 H唱NMR数据

编号 名称
产率
（％ ）

MS （M ＋ H ）＋

分子式
１ H唱NMR（３００ MHz）

3a唱１ �苯乙基唱β唱D唱葡萄
糖苷

４０ PF畅 ２
２８５ 亮贩畅 １３

C１４H２０O６

δ２ 乙热畅 ８１０ （t ，２H ，唱CH２唱） ，３ 滗畅 ０８５ （m ，４H ，H唱２ ，H唱３ ，H唱４ ，H唱５） ，３  畅 ４４６ （m ，H ，H唱６ ） ，３ 镲畅 ９３８

（m ，H ，H唱６） ，３ 舷畅 ７５５ （m ，２H ，唱OCH２唱） ，４ E畅 １７０唱４ -畅 ９５５ （m ，４H ，唱OH × ４ ） ，４ 排畅 ９８０ （d ，J ＝
５ 趑畅 ４ Hz ，１H ，H唱１） ，７ 崓畅 ２７５ （dd ，J ＝ ３ �畅 ５ Hz ，８ 谮畅 ３ Hz ，H ，Ph唱H′） ，７ Ё畅 ２９５ （t ，J ＝ ６ 拻畅 ３ Hz ，
２H ，Ph唱H′） ，７ 档畅 ４５０ （d ，J ＝ ７ 殮畅 ６ Hz ，２H ，Ph唱H′）

3a唱２ �苄氧基苯乙基唱β唱

D唱葡萄糖苷 ４３ PF畅 ５
３９１ 亮贩畅 １７

C２１H２６O７

δ２ 乙热畅 ８４０ （t ，２H ，唱CH２唱） ，３ 滗畅 １００ （m ，４H ，H唱２ ，H唱３ ，H唱４ ，H唱５） ，３  畅 ４６３ （m ，H ，H唱６ ） ，３ 镲畅 ６７９

（m ，H ，H唱６） ，３ 种畅 ６８８ （m ，H ，唱OCH ２唱） ，３ 5畅 ９１５ （m ，H ，唱OCH２唱） ，４ 枛畅 ２３８唱４ ~畅 ９３２ （m ，４H ，唱

OH ４） ，５  畅 ０３８ （d ，J ＝ ５ 镲畅 ４ Hz ，１H ，H唱１） ，５ 唵畅 ０２４ （m ，２H ，唱OCH ２唱Ph） ，７ T畅 ０１５ （d ，J ＝ ５ A畅 ９

Hz ，２H ，Ph唱H′） ，７ F畅 １１８ （d ，J ＝ ８ R畅 ６ Hz ，２H ，Ph唱H′） ，７ \畅 ２２８ （m ，２H ，唱OCH２唱Ph唱H′） ，

７ 趑畅 ３６８ （m ，３H ，唱OCH２唱Ph唱H′）

3a唱３ �对氟苯乙基唱β唱D唱
葡萄糖苷

３８ PF畅 ９
３０３ 亮贩畅 １１

C１４ H１９FO６

δ２ 乙热畅 ８４１ （t ，２H ，唱CH２唱） ，３ 滗畅 １０２ （m ，４H ，H唱２ ，H唱３ ，H唱４ ，H唱５） ，３  畅 ５２５ （m ，H ，H唱６ ） ，３ 镲畅 ７８３

（m ，H ，H唱６） ，３ 种畅 ７０２ （m ，H ，唱OCH ２唱） ，３ 5畅 ９５１ （m ，H ，唱OCH２唱） ，４ 枛畅 １７２唱４ ~畅 ８７５ （m ，４H ，唱

OH × ４） ，４ D畅 ９９５ （d ，J ＝ ５ @畅 ４ Hz ，１H ，H唱１ ） ，７ 痧畅 ２６１ （d ，J ＝ ５ 耨畅 ９ Hz ，２H ，Ph唱H′） ，７ 镲畅 ５３８

（d ，J ＝ ８ 耨畅 ６ Hz ，２H ，Ph唱H′）

3a唱４ �对氯苯乙基唱β唱D唱
葡萄糖苷

３７ PF畅 ４
３１９ 亮贩畅 ０９

C１４H１９ClO６

δ２ 乙热畅 ８３４ （t ，２H ，唱CH２唱） ，３ 滗畅 ０８３ （m ，４H ，H唱２ ，H唱３ ，H唱４ ，H唱５） ，３  畅 ５２５ （m ，H ，H唱６ ） ，３ 镲畅 ７８３

（m ，H ，H唱６） ，３ 种畅 ６９２ （m ，H ，唱OCH ２唱） ，３ 5畅 ９５１ （m ，H ，唱OCH２唱） ，４ 枛畅 １８１唱４ ~畅 ７８１ （m ，４H ，唱

OH × ４） ，４ D畅 ９８３ （d ，J ＝ ５ @畅 ４ Hz ，１H ，H唱１ ） ，７ 痧畅 ２２８ （d ，J ＝ ５ 耨畅 ９ Hz ，２H ，Ph唱H′） ，７ 镲畅 ５５１

（d ，J ＝ ８ 耨畅 ６ Hz ，２H ，Ph唱H′）

3a唱５ �对溴苯乙基唱β唱D唱
葡萄糖苷

４０ PF畅 ９
３６３ 亮贩畅 ０４

C１４H１９BrO６

δ２ 乙热畅 ８３４ （t ，２H ，唱CH２唱） ，３ 滗畅 ０８３ （m ，４H ，H唱２ ，H唱３ ，H唱４ ，H唱５） ，３  畅 ４１６ （m ，H ，H唱６ ） ，３ 镲畅 ６５６

（m ，H ，H唱６） ，３ 蜒畅 ７０３ （m ，H ，唱OCH２唱） ，３ $畅 ９３４ （m ，H ，唱OCH２唱） ，４ w畅 １８１唱４５ 垐畅 ０１６ （m ，４H ，唱

OH × ４） ，４ D畅 ９９８ （d ，J ＝ ５ @畅 ４ Hz ，１H ，H唱１ ） ，７ 痧畅 １８１ （d ，J ＝ ５ 耨畅 ９ Hz ，２H ，Ph唱H′） ，７ 镲畅 ９２６

（d ，J ＝ ８ 耨畅 ６ Hz ，２H ，Ph唱H′）

剂便宜 ，可行性强 。合成的衍生物中 ，对氟苯乙基唱

β唱D唱葡萄糖苷和对溴苯乙基唱β唱D唱葡萄糖苷未见文
献报道 。

2 ．4 ．2 　小鼠常温负重游泳时间
　 　 3a唱１ 组小鼠负重游泳时间是空白对照组的
１畅３２倍（P＜ ０ ．０５） ，阳性对照组小鼠负重游泳时间

是空白对照组的 １ ．６８倍（P＜ ０ ．０５） ，差异有统计学

意义 。其余组均与空白对照组小鼠负重游泳时间相

近 ，差异无统计学意义 。实验结果见表 ２ 。

3 　讨论

　 　本实验所用合成方法直接选择五乙酰基葡萄糖

作为原料 ，并用三氟化硼乙醚作为催化剂 ，较之采用

碳酸银催化溴代四乙酰基葡萄糖的方法［６］
，本法无

需充入氮气 ，不用遮光处理 ，操作简便 ，试剂便宜 ，成

本低 ；较之采用四氯化锡催化五乙酰基葡萄糖的方

法［８］
，本法除了具有与之相同的反应时间少 、五乙酰

葡萄糖稳定易保存 、试剂成本低 、反应温和的特点

外 ，还具有三氟化硼安全稳定 、无四氯化锡入药可能

存在重金属残留问题的优势 。本方法工艺简单 、生

产成本低 、产率较高 、污染少 ，是一种适合红景天苷

衍生物工业化生产的方法 。

　 　衍生物的合成是对红景天苷苯环 ４位取代基的

修饰 ，从去掉羟基 ，接入苄氧基 、卤素的角度验证衍

生物的抗疲劳作用 。实验结果表明 ，红景天苷苯环

上 ４位取代基接入苄氧基 、卤素及 ４ 位无取代的活

性都弱于红景天苷 。这一结果也与张俊［１５］报道的

表 2 　红景天苷衍生物对小鼠
常温负重游泳时间的影响（珚x ± s）

组别 n 负重游泳时间（t／s）
空白对照组 ５ W６９９ 乙．３ ± ７７ ．２

阳性对照组 ５ W１ １７７ 趑．５ ± ９０ ．５

2a唱１组 ５ W７０２ 乙．６ ± ２９ ．６

2a唱２组 ５ W６７９ 乙．８ ± ４３ ．２

2a唱３组 ５ W７０８ 乙．５ ± ６５ ．９

2a唱４组 ５ W６６０ 乙．２ ± ８０ ．０

2a唱５组 ５ W６３４ 乙．８ ± ２３ ．９

3a唱１组 ５ W９２６ 乙．９ ± ８３ ．１

3a唱２组 ５ W７０９ 乙．５ ± １６ ．０

3a唱３组 ５ W７２９ 乙．２ ± ２８ ．３

3a唱４组 ５ W６９９ 乙．３ ± ６７ ．２

3a唱５组 ５ W７１４ 乙．０ ± ７０ ．１
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3 　讨论

　 　本研究结果表明 ，不同类型的啤酒花之间总黄

酮含量和黄腐酚含量存在很大差异 。总黄酮含量最

高者为德国的赫兹布鲁克（Hersbrucker ，３ ．１０％ ） ，

最低者为新疆的野生啤酒花 （１ ．０７％ ） ，相差近 ３

倍 。黄腐酚含量最高者为德国的北极星（Polaris）和
英国的北酿（Northern Brewer ） ，含量均为 ０ ．６４％ ，

最低者为广西的青岛大花 （０ ．０７％ ） ，最高者与最低

者相差了近 １０倍 ，与文献报道结果具有一致性［５］
。

国外栽培的啤酒花品种中的总黄酮和黄腐酚含量普

遍优于国产品种［６］
。目前 ，我国的啤酒花产业存在

品种少 、花色单一 、根系老化等问题 ，与国外还存在

一定差距 。为了丰富我国啤酒花市场 ，推动我国啤

酒花产业的发展 ，利用我国丰富的野生啤酒花种质

资源［７］
，培育适合我国生态条件 、丰产优质的新品种

啤酒花是当务之急 。
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系列苯环无羟基红景天苷衍生物的抗疲劳活性结果

一致 。综合以上结果提示 ，红景天苷及其衍生物苯

环 ４位羟基与其抗疲劳活性可能密切相关 。
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