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槲皮素衍生物的 8 位对甲苯基硫醚化反应研究 

 
邓志杰，李 明，高 杏，芦 逵 
(天津科技大学生物工程学院，天津 300457) 

 

摘  要：槲皮素属于黄酮类化合物，具有广泛的生理活性．硫代黄酮类化合物有良好的生物活性，然而目前仅有两种

碳–硫取代黄酮类化合物的合成方法．近年来发现，磺酰肼由于其容易制备、无味、较稳定等优点而成为一种新颖的环

境友好的硫醚化试剂．本文以对甲苯磺酰肼为硫化试剂，通过调节槲皮素上烷基保护基的种类和个数实现槲皮素 8 位

区域选择性对甲苯基硫醚化，并探讨了不同保护基对反应产率的影响． 
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Study of 8-p-Methylphenyl Thiolation of Quercetin Derivatives 

DENG Zhijie，LI Ming，GAO Xing，LU Kui 

(College of Biotechnology，Tianjin University of Science & Technology，Tianjin 300457，China) 

Abstract：Quercetin is a kind of flavonoid which displays a wide variety of pharmacological activities．As we know that 

sulfur substituted flavonoids have good bioactivities，but currently only two methods have been reported for synthesizing

flavonoid thioether by direct sulfenylation．Sulfonyl hydrazides have been developed as novel and environmentally friendly

sulfenylation reagents that are stable，readily accessible and odor-free．In this research，we completed 8-thiolation of 

quercetin derivative with regio-selectivity by using p-toluenesulfonyl hydrazide via alternating alkyl protecting groups．In 

addition，the effect of different protecting groups on the reaction yield was also studied. 

Key words：quercetin；p-toluenesulfonyl hydrazide；C-S bond formation；protection groups 

 

槲皮素是一种多羟基黄酮类化合物，化学名为

3，3′，4′，5，7–五羟基黄酮，具有多种生物学活性及

很高的药用价值，广泛存在于植物的花、叶、果实

中．槲皮素不仅在自然界中广泛分布，其药理作用也

很广泛，它具有抗氧化及清除自由基的作用，还具有

抗癌、抗炎、抗菌、抗病毒、降血糖、降血压、免疫调

节及心血管保护作用等． 

到目前为止，关于黄酮类化合物的衍生物的报道

很多，但碳–硫取代的黄酮类化合物的相关报道比较

少．从已报道的化合物来看，该类化合物有很好的生

理和药理活性，如化合物 1 可以用来治疗小鼠的记忆

力衰退[1]，化合物 2 和 3 可以抑制前列腺素 E2 的产

生[2]，化合物 4 具有抗菌活性[3]
(图 1)． 

 

图 1 具有生物活性和药理活性的硫代黄酮类化合物 

Fig. 1 Sulfur substituted flavonoids with biological and 

pharmacological activity 

制备碳–硫代黄酮方法的文献报道比较少，包

括：对黄酮侧环上的直接硫化，如 2014 年清华大学
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的付华课题组用苯硫基取代的琥珀酰亚胺为硫化试

剂实现了黄酮化合物侧环的硫化[4]；对黄酮主环上的

硫化，如 2009 年 Gurung 等[5]以白杨素为原料，以甲

基连硫醚为硫化试剂，在三氯化铝的作用下，以 17%,

的收率得到了 8 位硫甲基化的白杨素．此外，Park 

等[2]以甲基连硫醚为硫化试剂，在三氯化铁的作用下

也实现了白杨素硫醚化，以 87%,的收率得到了 6，8–

位双硫甲基化的白杨素．虽然碳–硫代黄酮可以通过

上述方法来制备，但这些方法存在硫化试剂气味难闻

以及价格昂贵等各种问题，此外某些方法的区域选择

性不好．因此开发黄酮化合物新的硫化方法，特别是

开发新型的硫化试剂十分必要． 

磺酰肼是一类容易制备、保存且用途广泛的固态

物质．2013 年，田仕凯教授课题组首次报道了作为硫

醚化试剂的磺酰肼参与到碳–硫键的形成反应，在碘

单质作为催化剂的条件下，实现了吲哚衍生物较高产

率的硫醚化[6]．随后本课题组和其他课题组分别实现

了用磺酰肼作为硫醚化试剂实现了苯并呋喃[7]、吡唑

酮[8]、吡唑[9]、咪唑并吡啶 [10]、奈酚和萘胺 [11]的硫 

醚化． 

  根据文献报道和本课题组以前的研究经验，黄酮

类化合物本身在有机溶剂中的溶解性比较小，预测其

产物由于极差的溶解性同样是难以分离提纯的．为

了解决这个问题以及更好地实现区域选择性，本文通

过引入不同的保护基来调节黄酮的电子效应、立体效

应和黄酮的溶解性．可以选择的保护基有含硅保护

基、酰基类保护基、烷基保护基等．其中，硅保护基虽

然位阻较大，但其稳定性不高，在上述的硫化的条件

下可能容易脱除．使用大位阻的酰基类保护基具有

一定的吸电子效应，将降低亲电硫化的反应活性．因

此，本文选用烷基作为黄酮化合物上酚羟基的保护基. 

1 材料与方法 

1.1 试剂与仪器 

槲皮素、对甲苯磺酰肼，化学纯，北京偶合科技

有限公司；碘甲烷，分析纯，上海衍胜试剂批发公司；

碘乙烷、2–碘丙烷，分析纯，安耐吉化学有限公司；盐

酸、无水碳酸钾、水合肼，化学纯，天津化学试剂批发

公司；二氯甲烷(DCM)、乙醇(EtOH)、石油醚、乙酸

乙酯、N，N–二甲基甲酰胺(DMF)、四氢呋喃(THF)，

分析纯，天津市盛迪达贸易有限公司． 

循环水式真空泵，河南省予华仪器有限公司；旋

转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；集热式恒温加热磁

力搅拌器，郑州长城科工贸有限公司；低温恒温反应

浴，巩义市京华仪器有限公司；真空干燥箱，北京市

永光明医疗仪器厂；Av–400MHz 型核磁共振仪，瑞

士 Bruker公司． 

1.2 五烷基保护槲皮素的硫醚化反应 

槲皮素与碘甲烷或者碘乙烷在碳酸钾的作用下

生成五甲基或五乙基保护的槲皮素．随后分别在碘

单质的催化下与对甲苯磺酰肼反应，得到 8 位硫醚化

的五烷基保护的槲皮素(图 2)． 

 

图 2 五烷基保护槲皮素的硫醚化反应 

Fig. 2 Thiolation of penta-alkyl protected quercetin 

1.2.1 化合物 1a 的合成 

  称取槲皮素(3.02,g，10,mmol)、碳酸钾(8.28,g，

60,mmol)和碘甲烷(9.94,g，70,mmol)，加入到 25,mL

干燥的 DMF 中，35,℃加热搅拌 12,h．TLC 检测反应

完全后，溶液冷却到室温，用 100,mL 乙酸乙酯稀释，

过滤，倒入 100,mL 1,mol/L HCl溶液中振荡洗涤，收

集有机相，并用 100,mL饱和 NaCl溶液洗涤 3 次，合

并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，真空旋干溶剂后，

目标产物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与

乙酸乙酯体积比为 4﹕1)，得到白色固体化合物

1a(3.19,g，85%,)． 

1.2.2 化合物 1b 的合成 

  称取槲皮素(3.02,g，10,mmol)、碳酸钾(8.28,g，

60,mmol)和碘乙烷(10.9,g，70,mmol)，加入到 25,mL

干燥的 DMF 中，45,℃加热搅拌 12,h．TLC 检测反应

完全后，溶液冷却到室温，用 100,mL 乙酸乙酯稀释，

过滤，倒入 100,mL 1,mol/L HCl溶液中振荡洗涤，收

集有机相，并用 100,mL饱和 NaCl溶液洗涤 3 次，合

并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，真空旋干溶剂后，
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目标产物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与

乙酸乙酯体积比为 1﹕1)，得到白色固体化合物

1b(3.84,g，87%,)． 

1.2.3 化合物 2a 和 3a 的合成 

称 取 五 甲 基 保 护 的 槲 皮 素 1a(186,mg ，

0.5,mmol)、对甲苯磺酰肼(102,mg，0.55,mmol)置于

耐压管中，加入碘单质 12.7,mg(0.05,mmol)、二氧六

环 0.2,mL，将耐压管封闭置于 100,℃油浴中反应

24,h．TLC 检测反应完全后，真空旋干溶剂，目标产

物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与乙酸乙

酯体积比为 1﹕4)，分离得到白色固体 2a(146,mg，

59%,)、黄色固体 3a(24,mg，10%,)． 

1.2.4 化合物 2b 和 3b 的合成 

称 取 五 乙 基 保 护 的 槲 皮 素 1b(221,mg ，

0.5,mmol)、对甲苯磺酰肼(102,mg，0.55,mmol)置于

耐压管中，加入碘单质 12.7,mg(0.05,mmol)、二氧六

环 0.2,mL，将耐压管封闭置于 100,℃油浴中反应

24,h．TLC 检测反应完全后，真空旋干溶剂，目标产

物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与乙酸乙

酯体积比为 2﹕1)，分离得到白色固体 2b(158,mg，

56%,)、黄色固体 3b(40,mg，15%,)． 

1.3 四烷基保护槲皮素的硫醚化反应 

槲皮素与碘甲烷或者碘乙烷在碳酸钾的作用下

生成四甲基或四乙基保护的槲皮素，随后分别在碘单

质的催化下与对甲苯磺酰肼反应，得到 8 位硫醚化的

四烷基保护的槲皮素(图 3)． 

 

图 3 四烷基保护槲皮素的硫醚化反应 

Fig. 3 Thiolation of tetra-alkyl protected quercetin 

1.3.1 化合物 1d 的合成 

称取槲皮素(3.02,g，10,mmol)、碳酸钾(6.08,g，

44,mmol)和碘甲烷(6.25,g，44,mmol)，加入到 25,mL

干燥的 DMF 中，60,℃加热搅拌 12,h．TLC 检测反应

完全后，溶液冷却到室温，用 100,mL 乙酸乙酯稀释，

过滤，倒入 100,mL 1,mol/L HCl溶液中振荡洗涤，收

集有机相，并用 100,mL饱和 NaCl溶液洗涤 3 次，合

并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，真空旋干溶剂后，

目标产物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与

乙酸乙酯体积比为 20﹕1)，得到黄色固体化合物

1d(2.5,g，70%,)． 

1.3.2 化合物 1e 的合成 

称取槲皮素(3.02,g，10,mmol)、碳酸钾(6.08,g，

44,mmol)和碘乙烷(6.85,g，44,mmol)，加入到 25,mL

干燥的 DMF 中，60,℃加热搅拌 12,h．TLC 检测反应

完全后，溶液冷却到室温，用 100,mL 乙酸乙酯稀释，

过滤，倒入 100,mL 1,mol/L HCl溶液中振荡洗涤，收

集有机相，并用 100,mL饱和 NaCl溶液洗涤 3 次，合

并有机相，无水硫酸钠干燥，过滤，真空旋干溶剂后，

目标产物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与

乙酸乙酯体积比为 20﹕1)，得到黄色固体化合物

1e(3.22,g，78%,)． 

1.3.3 化合物 3a 的合成 

称取四甲 基 保 护 的 槲 皮 素 1d(179,mg ，

0.5,mmol)、对甲苯磺酰肼(102,mg，0.55,mmol)置于

耐压管中，加入碘单质 12.7,mg(0.05,mmol)、二氧六

环 0.2,mL，将耐压管封闭置于 100,℃油浴中反应

24,h．TLC 检测反应完全后，真空旋干溶剂，目标产

物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与乙酸乙

酯体积比为 3﹕1)，分离得到黄色固体 3a(156,mg，

65%,)． 

1.3.4 化合物 3b 的合成 

称 取 四 乙 基 保 护 的 槲 皮 素 1d(207,mg ，

0.5,mmol)、对甲苯磺酰肼(102,mg，0.55,mmol)置于

耐压管中，加入碘单质 12.7,mg(0.05,mmol)、二氧六

环 0.2,mL，将耐压管封闭置于 100,℃油浴中反应

24,h．TLC 检测反应完全后，真空旋干溶剂，目标产

物用 300 目的硅胶柱层析进行纯化(石油醚与乙酸乙

酯体积比为 10﹕1)，分离得到黄色固体 3b(201,mg，

75%,)． 

2 结果与讨论 

2.1 化合物表征数据 

化合物 2a：1
H NMR(400,MHz，CDCl3)δ 7.84 

(dd，J＝8.6，2.1,Hz，1H)，7.78(d，J＝2.0,Hz，1H)，

7.06～6.95(m，4H)，6.90(d，J＝8.7,Hz，1H)，6.47(s，
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1H)，4.08(s，3H)，3.98(s，3H)，3.93(s，3H)，3.92(s，

3H)，3.77(s，3H)，2.24(s，3H).13C NMR(100 MHz，

CDCl3)δ,174.12 ，165.08 ，162.69 ，158.44 ，152.54 ，

150.79 ，148.66 ，141.01 ，135.11 ，133.63 ，129.68 ，

126.35 ，123.36 ，122.26 ，110.91 ，110.71 ，109.79 ，

91.40，59.70，56.58，56.50，55.90，55.69，20.83. 

化合物 2b：1
H NMR(400,MHz，CDCl3)δ 7.85(d，

J＝ 2.0,Hz，1H)，7.82(dd，J＝ 8.6，2.0,Hz，1H)，

7.04(d，J＝8.2,Hz，2H)，6.98(d，J＝8.2,Hz，2H)，

6.89(d，J＝8.6,Hz，1H)，6.41(s，1H)，4.23(q，J＝

7.0,Hz，2H)，4.18～4.10(m，6H)，4.01(q，J＝7.0,Hz，

2H)，2.25(s，3H)，1.60(t，J＝7.0,Hz，3H)，1.47(t， 

J＝7.0,Hz，3H)，1.43(t，J＝7.0,Hz，3H)，1.37(t，J＝

7.0,Hz，3H)，1.36(t，J＝7.0,Hz，3H).
13
C NMR(100 

MHz ，CDCl3)δ 174.24 ，164.17 ，161.77 ，158.34 ，

152.80 ，150.36 ，148.07 ，139.92 ，135.04 ，133.98 ，

129.49 ，127.00 ，123.53 ，122.12 ，112.91 ，112.24 ，

109.87，99.84，93.47，67.85，65.32，65.05，64.34，

64.26，20.86，15.73，14.70，14.58，14.45. 

化合物 3a：1
H NMR(400,MHz，CDCl3)δ 13.20 

(s，1H)，7.85(dd，J＝8.6，2.0,Hz，1H)，7.74(d，J＝

2.0,Hz，1H)，7.04～6.97(m，4H)，6.92(d，J＝8.7,Hz，

1H)，6.49(s，1H)，3.94(s，3H)，3.93(s，3H)，3.92(s，

3H)，3.77(s，3H)，2.25(s，3H).13C NMR(100 MHz，

CDCl3)δ 178.98，166.55，164.01，156.85，155.94，

151.50 ，148.83 ，138.93 ，135.18 ，133.66 ，129.71 ，

126.35 ，122.93 ，122.81 ，111.03 ，110.88 ，106.21 ，

95.52，60.02，56.83，55.99，55.75，20.87. 

化合物 3b：1
H NMR(400,MHz，CDCl3)δ 13.22 

(s，1H)，7.86～7.80(m，2H)，7.06(d，J＝8.2,Hz，

2H)，6.99(d，J＝8.2,Hz，2H)，6.91(d，J＝8.5,Hz，

1H)，6.43(s，1H)，3.99～1.19(m，6H)，4.01(q，J＝

7.0,Hz，2H)，2.25(s，3H)，1.49(t，J＝7.0,Hz，3H)，

1.44(t，J＝ 7.0,Hz，3H)，1.39(t，J＝7.0,Hz，3H)，

1.37(t，J＝7.0,Hz，3H).13C NMR(100 MHz，CDCl3) 

δ 179.06，165.66，163.63，156.66，156.21，151.06，

148.10 ，137.77 ，135.13 ，133.83 ，129.50 ，127.02 ，

122.91，122.63，112.92，112.12，105.93，97.55，96.04，

68.41，65.16，64.32，20.85，15.66，14.66，14.64，14.31. 

2.2 实验讨论 

2.2.1 保护基对硫醚化反应的影响 

由图 2 可以看出，五甲基和五乙基保护的槲皮素

作为硫醚化反应的底物时都得到了 8 位硫化的目标

产物，同时还得到了少量的脱 5 位烷基保护的硫醚化

产物．根据反应机理，碘催化对甲基苯磺酰肼分解过

程中会产生碘化氢，而碘化氢可以使得全烷基保护的

槲皮素发生 5 位烷基的脱除．由于槲皮素 5 位乙基

比槲皮素 5 位甲基更容易脱除，因此用五乙基保护的

槲皮素作为底物时得到了脱 5 位乙基的产物比用五

甲基保护的槲皮素作为底物时得到的脱 5 位甲基的

产物多． 

基于以上原因合成了四甲基保护和四乙基保护

的槲皮素，并用此作为底物尝试了硫醚化反应(图

3)．由图 3 可知，四烷基保护的槲皮素可以得到更高

产率的单一硫醚化产物，如用四甲基保护能以 65%,

得到目标产物，而用四乙基保护能以 75%,得到目标

产物．可能的原因是，随着保护基空间位阻的增大，

对槲皮素 6 位碳的阻挡作用也增大，使硫正离子更容

易进攻 8 位碳． 

2.2.2 黄酮母核的烷基全保护 

化合物 1a 的合成是用碘甲烷来保护黄酮母核的

羟基，1 个羟基对应 1.4 物质的量的碘甲烷，槲皮素

有 5 个羟基，因而在槲皮素的保护过程中，碘甲烷加

入的量是槲皮素的 7.0 倍，尽管加入了过量的碘甲

烷，但是槲皮素的五保护产物的产率仍然不高，仅达

到 30%,．用 TLC 进行监测，发现有大量的四保护产

物和极少量的三保护产物．将四保护产物分离纯化

后，用 NMR 检测其化合物的结构，发现 5 位上的羟

基未能进行保护．这可能由于 5 位上的羟基能够和 4

位上的羰基形成分子内氢键构成六元环，导致其 5 位

上的羟基未能进行保护．于是，将反应液进行萃取干

燥后，直接按照碘甲烷和反应物物质的量比为 3﹕1

来进行“回锅”反应，反应的温度和时间均不改

变．用 TLC 进行监测发现，反应液中的反应物已经

大部分反应完全，随后将其进行萃取、干燥、柱层析

分离，其总收率能够提高到 85%,． 

3 结 语 

使用碘单质作为催化剂，以对甲苯磺酰肼为硫醚

化试剂实现了槲皮素的衍生物 8 位的硫醚化反

应．当用五烷基保护的槲皮素作为底物时，除了得到

目标化合物外还得到 5 位去保护的硫化产物．而用

四保护的槲皮素作为底物时，能以 65%,～75%,的产

率得到 8 位硫醚化产物．该方法为进一步对其他黄

酮类化合物 8 位进行硫醚化反应，以及从中找到具有

良好生物活性的黄酮类硫化物奠定了良好的基础． 
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