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摘要目的：丹参酮 IIA是中药丹参的脂溶性成分，具有抗肿瘤、抗氧化、抗心脑血管疾病等多种生理活性。本文拟对其进行结构改

造以获得活性更好的丹参酮 IIA衍生物。方法：首先，以丹参酮 IIA为原料，通过 Vilsmeier反应在其 16-位引入醛基，再与醋酸胺

进行还原胺化反应，以较高收率得到 16-位胺甲基取代的丹参酮 IIA衍生物。接着，对其氨基进行修饰，得到 10个不同 N-取代的

丹参酮 IIA衍生物。同时考察反应温度、反应溶剂和反应时间等条件对还原胺化反应的影响，确定最佳反应条件。结果：通过

1H-NMR、13C-NMR以及 LC-MS对所有产物结构进行了确认。还原胺化反应的最佳反应条件为：以 1,2-二氯乙烷为溶剂，温度保

持 40℃，反应时间为 2 h。结论：反应步骤简单、条件温和、产率较高，是合成 16-位取代的丹参酮 IIA衍生物的理想方法。
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Synthesis of Tanshinone IIA Derivatives

Tanshinone IIA is a lipophilic component of traditional Chinese medicine Salvia miltiorrhiza. It has various

physiological activities such as anti-tumor, anti-oxidation, anti-cardiovascular and cerebrovascular diseases. Herein, we report the

structure modification of Tanshinone IIA to obtain its derivatives with better activity. Structural modification is necessary due to its low

activity. A Vilsmeier reaction of Tanshinone IIA was developed to provide an intermediate with an aldehyde substituent at its

16-position. A 16-aminomethyl substituted Tanshinone IIA derivative was then obtained in high yield via a reductive amination reaction

of the above mentioned intermediate with ammonium acetate. After modification of the amino group, 10 Tanshinone IIA derivatives

bearing different N-substituents were obtained. The effect of reaction temperature, solvent, time on the reductive amination reaction was

investigated. Structures of all the desired products were confirmed by 1H-NMR, 13C-NMR and LC-MS analysis. The optimal

reaction conditions were determined as follows: in 1,2-dichloroethane under 40 ℃ for 2 hours. The method provides a

simple, mild and efficient synthesis of Tanshinone IIA derivatives.
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前言

丹参酮 IIA（Tanshionoe IIA 1,图 1）是从中药丹参（Salvia

Miltiorrhiza Bge.）中提取分离得到的一种单体。药理研究表明，

丹参酮 IIA具有抗肿瘤[1]、抗氧化[2]、抗结核[3]、抗心肌缺血[4]、清

除氧自由基[5]、抗血小板凝聚[6]、保护损伤内皮细胞[7]以及抑制

炎症应答保护心脏[8]等广泛作用。

文献报道丹参酮 IIA的衍生首先是通过对 A环的 1-位烯

丙位进行改造[9]。在非极性四氯化碳溶剂中，以 N-溴代琥珀酰

亚胺（N-Bromosuccinimide，NBS）为溴代试剂，可以选择性在 1-

位进行溴取代。所得到的溴代物进一步衍生，即可得到 1-位为

羟基、烷氧基、糖苷、羧酸酯等衍生物[10]。C环的改造主要用胺

类化合物与 11-[11]和 12-位邻二羰基[12]反应生成咪唑等五元环

状结构。相比之下，有关 D环的改造是当前人们研究的热点。

因为 D环除了 18-位甲基可以发生氧化，引入羟基，并进一步

对羟基进行修饰外[13]，其 16-位也是丹参酮 IIA最主要的反应

活性位点。该位点可以发生磺化、硝化、Vilsmeier反应、曼尼西

反应、溴代以及与醌类等反应[14, 15]，引入结构丰富的官能团。钱

名堃等将丹参酮 IIA的 16-位进行磺化，得到水溶性产物丹参

酮 IIA磺酸钠[16]。如今已经将丹参酮 IIA磺酸钠制成其注射剂，

临床上可以用来进行静脉注射治疗[17, 18]。但是丹参酮 IIA磺酸

钠注射剂的缺点是其体内代谢速度过快，药物体内作用时间太

短，难以得到较好的生物利用度[19]。因此，开发简单有效的丹参

酮 IIA衍生物显得尤为重要。
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1 材料与方法

1.1 材料与仪器

丹参酮 IIA由中国食品药品检定研究院提供；N,N-二甲基

甲酰胺、三氯氧磷、石油醚、二氯甲烷、1,2-二氯乙烷、醋酸铵、

醋酸硼氢化钠、4-甲基苯异氰酸酯均为化学纯购自上海国药集

团化学试剂有限公司；乙腈、甲醇均为分析纯购自Merck公司；

柱层析硅胶（试剂级）购自烟台江友硅胶开发有限公司；核磁共

振仪（BrukerAdvance-400FT）购自德国 Bruker公司；液相色谱

质谱联用仪 LC-MS（4000QTRAP）购自Waters公司。

1.2 方法

1.2.1 中间体 2的合成 在反应瓶中加入丹参酮 IIA (2.94 g,

10 mmol)和重蒸过的 N,N-二甲基甲酰胺（50 mL），25 ℃下滴

加重蒸过的三氯氧磷（3 mL）。滴加完毕后，反应升温至 75℃并

保温 2小时。经 TLC检测反应结束后，反应液降至室温，滴加

到冰水（500 mL）中，边滴加边搅拌。滴加完毕收集黄色沉淀，水

洗（3 × 20 mL），粗品干燥，硅胶柱层析（石油醚：二氯甲烷从

100:1 至 5:1），得到产物（2.32 g, 72 %）。 1H NMR (400 MHz,

CDCl3) 啄 9.86 (s, 1H), 8.80 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 6.3

Hz, 1H), 3.21-3.26 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.78-1.82 (m, 2H),

1.65-1.69 (m, 2H), 1.42 (s, 6H)。

1.2.2 中间体 3的合成 中间体 2（322 mg, 1 mmol）溶于 1,2-

二氯乙烷（4 mL）中，20 ℃下加入醋酸铵（385 mg, 5 mmol, 5.0

equiv.）和醋酸硼氢化钠（126 mg, 2 mmol, 2.0 equiv.），升温至

40℃反应 2小时。向反应液中加入二氯甲烷（20 mL），等体积

水洗 5次，干燥。反应液浓缩至 10 mL左右，得到中间体 3的二

氯甲烷溶液，直接用于下一步反应（浓缩干后产物易变质）。

图 1丹参酮 IIA

Fig.1 Tanshionoe IIA

1.2.3 产物 4系列衍生物的合成通法（4a~i） 3（1 mmol）的二

氯甲烷溶液（4 mL），加入三乙胺（152 mg, 1.5 mmol, 1.5 equiv）。

5-10℃下滴加不同的酰氯（1.2 mmol, 1.2 equiv.），加完升至 20

℃反应 1小时。反应液用等体积水洗 3次，干燥，浓缩。粗品经

硅胶柱层析（石油醚：二氯甲烷，比例由 10:1梯度洗脱至 3:1）

得产物 4。

16-乙酰胺 -甲基丹参酮 IIA（4a）红棕色粉末（300 mg,

82%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 4.43 (d, J = 5.2 Hz, 2H),
3.08 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.85-1.72 (m,

2H), 1.66-1.57 (m, 2H), 1.28 (s, 6H)。13C NMR (101MHz, CDCl3) 啄
182.8, 174.8, 170.3, 160.2, 150.1, 149.8, 144.5, 133.4, 126.9,

126.0, 120.3, 120.0, 118.1, 77.3, 77.0, 76.7, 37.7, 34.6, 34.2, 31.8,

29.9, 23.0, 19.0, 8.5. ESI-MS m/z: 366.36 (M+H), 733.45

(2M+H)。

16-（呋喃 -2'- 甲酰胺）-甲基丹参酮 IIA（4b）红棕色粉末

（320 mg, 78%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.56 (d, J = 8.2

Hz, 1H), 7.48-7.38 (m, 2H), 7.19 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H),

6.51 (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.13 (t, J =
6.3 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.66-1.61 (m, 2H),

1.29 (s, 7H)。13C NMR (101 MHz, CDCl3) 啄 183.1, 175.3, 160.6,
158.2, 150.2, 149.3, 147.5, 144.5, 144.2, 133.4, 127.0, 126.3,

120.4, 120.2, 118.5, 114.8, 112.2, 77.3, 77.0, 76.7, 37.7, 34.6,

33.6, 31.8, 29.9, 19.0, 8.7. ESI-MS m/z: 418.36 (M+H), 835.40

(2M+H)。

16-（噻吩 -2'- 甲酰胺）- 甲基丹参酮 IIA（4c）红棕色粉末

（351 mg, 81%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.73 (dd, J= 3.7,

1.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J= 5.0, 1.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz,

1H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.08 (dd, J= 4.9, 3.8 Hz, 1H), 6.98

(s, 1H), 4.64 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.09 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.24 (s,
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3H), 1.75-1.71 (m, 2H), 1.64-1.59 (m, 2H), 1.28 (s, 6H)。13C NMR

(101 MHz, CDCl3) 啄 182.8, 175.0, 161.9, 160.3, 150.1, 149.5,

144.6, 138.4, 133.4, 130.4, 128.6, 127.7, 126.9, 126.1, 120.4,

120.1, 118.6, 77.3, 77.0, 76.7, 37.7, 34.6, 31.8, 30.0, 19.0, 8.6.

ESI-MS m/z: 434.30 (M+H), 867.43 (2M+H)。

16-苯甲酰胺 -甲基丹参酮 IIA（4d）红棕色粉末（369 mg,

86%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 2H),
7.47-7.28 (m, 5H), 7.21 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 3.9 Hz,
2H), 2.96 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.60 (dd, J = 10.7, 5.4
Hz, 2H), 1.55-1.47 (m, 2H), 1.19 (s, 7H)。 13C NMR (101 MHz,

CDCl3) 啄 182.7, 174.9, 167.5, 160.3, 150.1, 149.7, 144.6, 133.8,

133.4, 131.7, 128.5, 127.2, 126.9, 126.0, 120.4, 120.0, 118.5,

77.3, 77.0, 76.7, 37.7, 34.6, 31.7, 29.9, 29.6, 18.9, 8.6. ESI-MS

m/z: 428.33 (M+H), 855.41 (2M+H)。

16-苯乙酰胺 -甲基丹参酮 IIA（4e）红棕色粉末（341 mg,

79%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H),

6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.65 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H),

3.08 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.77-1.68 (m, 2H), 1.61 (dd,
J = 6.7, 4.4 Hz, 2H), 1.28 (s, 6H)。13C NMR (101 MHz, CDCl3) 啄
182.9, 175.0, 166.9, 162.3, 160.3, 150.1, 149.8, 144.5, 133.4,

129.0, 127.0, 126.1, 120.4, 120.0, 118.4, 113.7, 77.3, 77.0, 76.7,

55.4, 37.7, 34.6, 31.8, 29.9, 19.0, 8.6. ESI-MS m/z: 442.39 (M+H),

883.44 (2M+H)。

16-苯丙酰胺 -甲基丹参酮 IIA（4f）红棕色粉末（360 mg,

85%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.28-7.18 (m, 4H), 7.16 (d, J = 6.8 Hz,

1H), 6.24 (s, 1H), 4.41 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.12 (t, J = 6.2 Hz,
3H), 3.02 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H),
1.77 (dd, J = 7.7, 3.9 Hz, 2H), 1.64 (dd, J = 6.8, 4.6 Hz, 2H), 1.29
(s, 6H)。13C NMR (101 MHz, CDCl3) 啄 183.1, 175.2, 172.1, 160.3,
150.2, 149.7, 144.5, 140.7, 133.4, 128.4, 127.0, 126.2, 125.8,

120.3, 120.1, 118.1, 77.3, 77.0, 76.7, 46.0, 38.2, 37.7, 34.6, 31.8,

31.6, 29.9, 19.0, 8.6. ESI-MS m/z: 456.36 (M+H), 911.50

(2M+H)。

16-肉桂酰胺 -甲基丹参酮 IIA（4g）红棕色粉末（398 mg,

88%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.67 (d, J = 15.7 Hz, 1H),

7.56-7.49 (m, 3H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 4.7 Hz,

3H), 6.60 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.10 (t, J = 6.3 Hz,

2H), 2.25 (s, 3H), 1.75 (dd, J = 7.7, 3.8 Hz, 2H), 1.65-1.59 (m,

2H), 1.28 (s, 6H)。13C NMR (101 MHz, CDCl3) 啄 183.0, 175.2,
166.5, 160.7, 150.2, 149.8, 144.6, 141.4, 134.7, 133.6, 129.7,

128.7, 127.7, 126.9, 125.9, 125.7, 120.1, 118.0, 77.4, 77.1, 76.7,

37.6, 34.5, 33.9, 31.6, 29.8, 18.9, 8.4. ESI-MS m/z: 454.37 (M+H),

907.51 (2M+H)。

16-（4'-甲氧基苯甲酰胺）-甲基丹参酮 IIA（4h）红棕色粉

末（358 mg, 78%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.55 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.34 (m, 6H), 4.43 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.13
(t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.83-1.72 (m, 2H), 1.69-1.59 (m,
2H), 1.30 (s, 6H)。13C NMR (101 MHz, CDCl3) 啄 183.2, 175.3,

171.1, 160.4, 150.2, 149.4, 144.5, 134.5, 133.4, 129.4, 129.0,

127.4, 127.0, 126.3, 120.1, 118.1, 77.3, 77.0, 76.7, 43.5, 37.7,

34.6, 34.3, 31.8, 29.9, 19.0, 8.6. ESI-MS m/z: 458.40 (M+H),

915.50 (2M+H)。

16-（4'-氟苯甲酰胺）-甲基丹参酮 IIA（4i）红棕色粉末（356

mg, 80%）。1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 8.06-7.88 (m, 2H), 7.52
(dd, J = 7.9, 4.3 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.1, 4.2 Hz, 2H), 7.18-7.02
(m, 2H), 4.61 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 2.25 (s,
3H), 1.72 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 1.62 (s, 2H), 1.28 (s, 6H)。13C NMR

(101 MHz, CDCl3) 啄 182.8, 175.1, 166.9, 160.6, 150.2, 149.9,

144.6, 133.6, 129.8, 129.7, 129.6, 126.9, 125.8, 120.1, 118.1,

115.4, 115.2, 77.4, 77.1, 76.8, 37.5, 34.4, 31.5, 29.8, 18.8, 8.3.

ESI-MS m/z: 446.35 (M+H), 891.40 (2M+H)。

1.2.4 4j的合成 20℃下，向 3（1 mmol）的二氯甲烷（5mL）溶

液，加入三乙胺（152 mg, 1.5 mmol, 1.5 equiv）和 4-甲基苯异氰

酸酯（160 mg, 1.2 mmol, 1.2 equiv），加完搅拌反应 2小时。反应

液用等体积水洗 3次，干燥，浓缩，粗品经硅胶柱层析（石油醚：

二氯甲烷 =10：1），得到产物红棕色粉末 4j。

16-（4'-甲基苯基脲）-甲基丹参酮 IIA（4j）（374 mg, 82 %）。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 啄 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

7.04 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H),

3.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.68 (dd, J =
7.7, 3.9 Hz, 2H), 1.55 (dd, J = 6.8, 4.5 Hz, 2H), 1.21 (s, 6H)。13C

NMR (101 MHz, CDCl3) 啄 183.2, 175.4, 168.1, 160.6, 150.8,

150.2, 144.6, 136.1, 133.6, 130.1, 129.5, 127.1, 126.0, 120.1,

119.6, 117.4, 77.3, 77.0, 76.7, 37.6, 34.5, 31.7, 29.9, 8.4. ESI-MS

m/z: 457.35 (M+H), 913.52 (2M+H)。

2 结果与讨论

以丹参酮 IIA为原料，通过 Vilsmeier反应在其 16-位引入

醛基，再与胺、乙酰基硼氢化钠进行还原胺化反应，以较高收率

得到其 16-位胺甲基取代的产物。继而以 16-胺甲基丹参酮 I-

IA为原料，对氨基进行修饰，得到了一系列 16-位胺甲基取代

的丹参酮 IIA衍生物，成功地开发了一种合成丹参酮 IIA胺基

衍生物的合成方法（图 2）。

2.1 反应条件的选择

以 16-醛基丹参酮 IIA和 5倍量的醋酸铵为底物，三乙酰

氧基硼氢化钠为还原剂进行还原胺化反应。试验分别考查了反

应温度、溶剂、时间对该反应的影响。

从表 1中 Entries1～3的数据可知，当温度高于 40℃时，

中间体 3的产率下降；当温度低于 40 ℃时，反应时间延长，中

间体 3的产率降低。当温度保持在 40℃时，中间体 3的产率最

高，这说明反应温度对该反应具有一定影响，保持反应温度 40

℃是反应最佳条件。

从表 1中 Entries 2、4～6的数据可知，溶剂的种类能够影

响到最终的产物类型。当使用甲醇为溶剂时转化率大幅度降

低，通过薄层色谱和 LC-MS确认发生了副反应，原料中间体 2

已经消失，产物为主产物，产生了多个副产物。原因可能是甲醇

增加了醋酸硼氢化钠的活性，生成醛基还原成醇的副产物。当
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图 3丹参酮 IIA衍生物的化学结构

Fig.3 Chemical structures of Tanshionoe IIA derivatives

Entry Temp (℃) Solvent Time (h) Conversion rate (%)

1 20 1,2-dichloroethane 2 80

2 40 1,2-dichloroethane 2 88

3 60 1,2-dichloroethane 2 81

4 40 acetonitrile 2 82

5 40 methanol 2 68

6 40 tetrahydrofuran 2 78

7 40 1,2-dichloroethane 1.5 75

8 40 1,2-dichloroethane 2.5 82

Note: The reactions were carried out using NaHB(OAc)3 (1.2 equiv) as a reducing agent.

表 1 反应条件的优化

Table 1 Optimization of reaction condition

图 2丹参酮 IIA衍生物的合成路线

Fig.2 Synthetic route of Tanshionoe IIA derivatives

Note: a）POCl3, DMF; b）NaHB(OAc)3, CH3CO2NH4; c）NaHB(OAc)3, amines.

以四氢呋喃和乙腈为溶剂时，转化率略有降低。当选用 1,2-二

氯乙烷时，产物转化率很高，达到了 88%，且反应时间最短，2

小时检测即反应完全。这说明 1,2-二氯乙烷是最佳反应溶剂。

从表 1中 Entries 2、7、8的数据可知，当反应时间为 1.5 h

时，中间体 3的产率下降，说明反应不完全；当反应时间为 2.5

h时，产率下降，通过薄层色谱和 LC-MS确认生成了副产物。

综上所述，在 1,2-二氯乙烷溶剂中，温度保持 40 ℃，反应时间

2 h时，是中间体 2转化为中间体 3的最佳反应条件。

2.2 产物的拓展

参考上述反应条件，对中间体 3进行下一步的结构修饰，

在该中间体的合成过程中，用薄层色谱和 LC-MS对产物的转

化率进行监测，反应的转化率较好，在 90%以上。但是经过处理

后，产物浓缩后很不稳定，颜色很快变为黑色，检测产物变质。

因此我们在合成过程中，对该产物不进行分离，反应结束后在

二氯甲烷溶液中直接进行下一步反应。用中间体 3的氨基与相

应的酰氯进行反应得到酰胺类产物 4a~4i；与 4-甲基苯异氰酸
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酯反应得到具有脲结构的 4j。在这些反应体系中，不同底物都能

与中间体 3以较高收率得到产物。如图 2所示，为便于后续构

效关系的研究，我们设计合成了具有杂环的芳香酸 4b和 4c；

合成了不同长度碳链的苯基羧酸 4d、4e和 4f；根据插烯原理合

成了 4d的插烯产物 4g；合成了苯环取代基具有不同电子效应

的产物 4h和 4i。从试验结果可以看出，中间体 3适用性很好，

可以合成出种类丰富的丹参酮 IIA衍生物，收率较好。见图 3。

3 结论

以丹参酮 IIA为原料，通过 16-位引入醛基并进行还原胺

化反应，以 16-胺甲基丹参酮 IIA为原料，通过选择不同的反

应底物对氨基进行修饰，得到 10个 N-取代的丹参酮 IIA衍

生物。该合成方法具有操作简单、条件温和以及收率高等特

点，为 16-位丹参酮 IIA胺基衍生物的合成提供一种简便高

效的方法。
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