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摘要! 为增强白藜芦醇和多不饱和脂肪酸的稳定性和功效! 采用化学法合成白藜芦醇和亚麻酸#花

生四烯酸以及
$%&

等
"

种多不饱和脂肪酸的酯化产物$ 以草酰氯为酰化试剂!在
'(')

二甲基甲酰

胺催化下!将脂肪酸制成相应的酰氯!随后与白藜芦醇反应成酯!运用质谱%红外#氢谱#碳谱等测试

手段确认
*

种白藜芦醇酯的结构&结果表明!白藜芦醇与亚麻酸反应主要生成两种单酯化产物"亚麻

酸
)")

白藜芦醇酯和亚麻酸
)*+,

白藜芦醇酯'与花生四烯酸和
$%&

反应主要得到三酯化产物"三花

生四烯酸白藜芦醇酯和三
$%&

白藜芦醇酯&

关键词! 白藜芦醇'多不饱和脂肪酸'白藜芦醇酯'亚麻酸'花生四烯酸'
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白藜芦醇是一种天然多酚!是植物为防御机械

损伤"真菌感染或紫外线照射等而产生的!"#

# 目前至

少有
$%

科"

&'

属!

"((

种不同的植物可产生白藜芦

醇!)#

$ 虽然国内外的研究表明白藜芦醇具有多种药

理活性 !$*+#

!但由于其结构中存在
$

个酚羟基!其稳

定性较差! 容易受到光和热等因素的影响而被破

坏%分子中
$

个羟基的存在!使其脂溶性减弱%且临

床研究也表明白藜芦醇在体内的生物利用度低 !'#

!

大部分的白藜芦醇在肝脏和肠上皮细胞中被代谢

成葡萄糖醛酸苷化和硫酸酯化的形式 !,(#

!并失去了

药理活性!,,#

$ 目前已经有研究集中在白藜芦醇的衍

生物上! 如与同样具有药理活性的羧酸进行酯化!

形成组合化合物! 不仅提高了白藜芦醇的稳定性!

而且能更好发挥两种物质的作用$

多不饱和脂肪酸 &

-./012345164578 94550 4:;83

!

-<=>3

'!如亚油酸"亚麻酸"

?@>

等!具有降低血液

胆固醇的作用!在预防心血管疾病方面具有特殊的

功效 !,A#

!临床上一直是治疗高脂血症和动脉粥样硬

化的有效药物!,B#

!被称为(血管清道夫)!人体一旦缺

乏会引起机体生理失调而导致多种疾病的发生 !,%#

$

但由于
-<=>3

中多个双键的存在!极易被氧化而失

效 ! 因而需要抗氧化剂进行保护 $ 白藜芦醇和

-<=>3

的结合! 一方面可以提高白藜芦醇的亲脂

性"细胞穿透性和生物利用度 !,C#

%而且由于
-<=>3

易于氧化!与白藜芦醇的结合有助于限制其自动氧

化! 防止脂质氧化产生的有害影响$ 另一方面!用

-<=>

对白藜芦醇进行酯化是一种很好的掩盖其羟

基极性作用的方法!从而降低白藜芦醇生物转化或

氧化降解的速度$ 此外!酚类分子中结合
-<=>

可

提高亲脂介质中酚类化合物的抗氧化性能$ 根据病

理研究结果!两者之间具有协同效应!,C#

$

作者采用化学法合成了白藜芦醇和亚麻酸"花

生四烯酸以及
?@>

等多种多不饱和脂肪酸的酯化

产物!采用质谱 "红外 "氢谱 "碳谱等确认产物结

构! 该研究为开发白藜芦醇的酯类衍生物提供参

考!也为进一步研究其酯类衍生物的性质及应用提

供基础$

!"!

主要试剂与材料

白藜芦醇"

!*

亚麻酸"花生四烯酸"

?@>

"氘代

氯仿"氘代乙腈*上海阿拉丁生化科技有限公司产

品%草酰氯+三乙胺&

DE>

'"二氯甲烷&

?FG

'"三氟乙

酸&

D=>

'"石油醚&

-E

'"乙酸乙酯&

E>

'"

H

!

H*

二甲

基甲酰胺&

?G=

'"乙酸"丙酮"盐酸"氢氧化钠"无水

硫酸钠"甲醇*分析纯!国药集团化学试剂有限公司

产品%乙腈&色谱纯'*美国
D78;4

天地试剂公司产

品%薄层层析硅胶板&

I=)C%

'*青岛海洋化工有限公

司产品$

!"#

主要仪器与设备

傅里叶红外光谱仪&

J61K76 DEHLMNAO

'*布鲁

克光谱仪器公司产品 %

>P;/725 D7:Q2./.P;73 "A((

L76;73

液相色谱系统!

>P;/725 D7:Q2./.P;73 &AA%

精

确质量飞行时间质谱系统!

>P;/725 ??A %((*GN

核

磁共振波谱仪* 安捷伦科技有限公司产品%

R45763

-67S TF %((( -67S4645;U7 FQ6.V45.P64SQ0 L0357V

制

备液相* 沃特世科技有限公司产品% 熔点仪
RNL*

,J

*上海精密仪器仪表有限公司产品%台式三用紫

外分析仪*上海一科仪器有限公司产品$

!"$

实验方法

由于反应主要原料白藜芦醇和几种不饱和脂

肪酸都不太稳定!以下实验均在氮气保护下进行$

!"$"!

白藜芦醇与亚麻酸成酯反应 三口瓶中!加

入亚麻酸和
,+ VT ?FG

!冰水浴搅拌!滴加草酰氯

和
A

滴
?G=

!室温反应
B Q

$ 另一三口瓶中!加入白

藜芦醇"

,, VT ?FG

"三乙胺!冰水浴搅拌!滴加上

述酰氯反应液反应
A Q

&

DTF

监控反应至原料点较淡'!

加入
C( VT (WC V./XT @F/

搅拌
,( V;2

分液! 有机

相经
C( VT

水洗
,

次分液!再用
C( VT (WC V./XT

碳

酸氢钠搅拌
,( V;2

分液! 最后用
C( VT

水洗
,

次!

加无水硫酸钠干燥
$( V;2

!过滤!

%( !

浓缩至干!粗

品经高效制备液相分离!得两个亚麻酸酯产品!

JT*

%&'()*+,

*

!"#$"!%&!'(

!

)'(*+,#%&+!%&"-./%&&*.%01-

!

!"#$"!%&!'(."#&"!

!

(1,'(",10.%01-

!

%!%021-',10.%01-

!

345
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亚麻酸酯
!

!

!"# $%

"和
&'(

亚麻酸酯
"

!

)# $%

"#

收率
!#*

$

表
!

白藜芦醇与亚麻酸成酯反应主要物料

"#$%& ! '#() *#+&,(#%- .-&/ () +0& ,&#1+(2) 23 ,&-4&,#+,2%

5(+0 %()2%&)(1 #1(/

!6768

白藜芦醇与花生四烯酸
9+,-

成酯反应 三

口瓶中# 加入相应脂肪酸和
" $' +./

# 冰水浴搅

拌#滴加草酰氯和
!

滴
+/0

#室温反应
1 2

$ 另一三

口瓶中#加入白藜芦醇%

" $' +./

%三乙胺#冰水浴

搅拌#滴加上述酰氯反应液反应
" 2

!

3'.

监控反应

至原料点较淡"$ 反应完毕后#加入
4 $' #54 $678'

9:;,

搅拌
!# $<=

分液#洗去可能产生的部分单取

代以及双取代产物$ 有机相经
4 $'

饱和食盐水洗

涤
!

次分液#加无水硫酸钠干燥
1# $<=

#过滤#

>#!

浓缩至干#粗品经柱层析分离!

?@"@-A>"!

"#得液态

油状产物白藜芦醇花生四烯酸酯
!4 $%

# 收率

!"5B*

#液态油状产物白藜芦醇
+,-

酯
!" $%

#收率

!#5"*

$

表
:

白藜芦醇与花生四烯酸
9;<=

成酯反应主要物料

"#$%& : >#() *#+&,(#%- .-&/ () +0& ,&#1+(2) 23 ,&-4&,#+,2%

5(+0 #,#10(/2)(1 #1(/9;<=

?6@

分析方法

最终反应产物的结构由质谱%红外光谱%核磁

共振氢谱!

!

,(9/C

"和碳谱!

!1

.(9/C

"确定$反应过

程中用
3'.

和
,?'.

跟踪分析$

?6@6? 3'.

条件 白藜芦醇与亚麻酸的反应&展开

剂为
D

!石油醚"

"D

!乙酸乙酯"

A""!

#

ED"4> =$

'白

藜芦醇与花生四烯酸
8+,-

的反应&展开剂为
D

!石

油醚"

"D

!乙酸乙酯"

"D

!丙酮"

A4"!"#5F

#

ED"4> =$

!原料和产物均可用高锰酸钾显色"$

?6@6: ,?'.

条件 白藜芦醇与亚麻酸反应混合物

的
,?'.

条件为&柱温
"4 !

'流量
! $'8$<=

#检测

波长
"1# =$

#进样量
" !'

$ 流动相&

-

为体积分数

#5!* 30-(.,

1

.9

#

&

为体积分数
#5!* 30-(,

"

;

#

梯度洗脱程序为&

# $<= !#"G#

'

!# $<= !##"#

'

!" $<=

!##"#

'

"# $<= !#"G#

$ 纯产物的梯度洗脱程序为&

# $<=

4#"4#

'

!# $<= G#"!#

'

"# $<= G#"!#

'

"1 $<= 4#"4#

$ 样

品用乙腈溶解#过膜$

?6@67

制备液相条件 白藜芦醇与亚麻酸反应后

两个产物的分离采用高效制备液相#条件为&

H:IJKL

?KJM '. >### ?KJM:K:I<NJ .2K6$:I6%K:M2O POLIJ$

#柱

温&

"4 !

'流量&

!# $'8$<=

'检测波长&

"1# =$

'进样

量&

#54 $'

$ 流动相为
D

!乙腈"

"D

!水"

AG#"!#

$ 样品

用乙腈溶解#过膜$

:6?

白藜芦醇与亚麻酸成酯反应产物鉴定

白藜芦醇与亚麻酸成酯反应后#反应液取样经

,?'.

检测发现图中有两个大峰$ 反应混合物经高

效制备液相分离后得到两个酯化产物#分别以
&'(

亚麻酸酯
!

和
&'(

亚麻酸酯
"

表示$ 熔点测定结果

显示
&'(

亚麻酸酯
!

的熔点为
!")!

#

&'(

亚麻酸酯

"

的熔点为
!>4 !

$

酯化产物的结构分别经质谱% 红外%

!

,(9/C

%

!1

.(9/C

确定$

:6?6?

质谱鉴定 白藜芦醇的相对分子质量为

"")

#亚麻酸的相对分子质量为
"F)

#如果成单酯化%

二酯化和三酯化产物的相对分子质量分别为
>))

%

F>)

和
! #!>

$ 从质谱结果来看#

!8QA4#B

为单酯化产

物的准分子离子
R/S9,

>

T

S

#分子式计算结果也显示#

两个产物的匹配分数最高达
GG5B4*

和
G)5)B*

对应

的分子式均为
.

1"

,

>>

9;

>

#即
"

个产物分子的分子式

为
.

1"

,

>#

;

>

#因此可初步确定两产物为单酯化产物$

:6?6:

红外光谱鉴定 图
!

为白藜芦醇与亚麻酸

反应产物的红外光谱图$ 从两图中看到#

! F"B U$

(!

和
! F4# U$

(!出现强吸收带及
! !B1 U$

(!和
! !4" U$

(!

的最强峰#说明分别为酯羰基
.A;

的伸缩振动特征

峰以及酯中
.(;(.

伸缩振动吸收峰# 可以判断两

分子中均存在酯基 '另外 #两图中
1 >#4 U$

(! 和

1 "F" U$

(!分别出现较宽吸收峰# 说明白藜芦醇中

还有游离羟基未参与反应'两图的指纹区也比较清

晰#

BFB U$

(! 和
BFG U$

(! 为顺式烯氢面外变形振动

峰'

GB4 U$

(!和
G44 U$

(!为反式烯氢面外变形振动

峰$ 从红外谱图结合质谱结果可以判断产物应该为

白藜芦醇单亚麻酸酯#下面通过核磁谱图进一步

确证$

物料名称 投料量

亚麻酸
!5# %

草酰氯
#51B $'

白藜芦醇
#5G! %

摩尔量
8$$67

15B

>51

>5#

投料摩尔比

#5G#

!5#)

!5##

物料名称 投料量

花生四烯酸
8+,- !## $%

草酰氯
1#8") !'

白藜芦醇
"48"1 $%

摩尔量
8$$67

#51")8#51#>

#51B#8#511>

#5!#G8#5!#!

投料摩尔比

15#

151

!5#

结结结结结果果果果果与与与与与分分分分分析析析析析
!!!!

!

##
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图
!

白藜芦醇与亚麻酸反应产物的核磁共振碳谱

"#$% ! &!' ()* +,-./01 23 0-+4-01/025 167 15,81 9

5#625-6#. 1.#7 0-1./#26 ,027:./

图
;

白藜芦醇与亚麻酸反应产物的核磁共振氢谱

"#$% ; &< ()* +,-./01 23 0-+4-01/025 167 15,8195#625-6#.

1.#7 0-1./#26 ,027:./

图
&

白藜芦醇与亚麻酸反应产物的红外光谱图

"#$% & =63010-7 +,-./01 23 0-+4-01/025 167 15,8195#625-6#.

1.#7 0-1./#26 ,027:./

;%&%!

!

"#$%&

和 !'

(#$%&

鉴定 图
)

和图
'

分

别为
*+#

亚麻酸酯
!

!氘代乙腈"和
*+#

亚麻酸酯
)

!氘代氯仿"的 !

"#$%&

和 !'

(#$%&

谱图#图
)

中各

个质子信号的归属都已标出#

因白藜芦醇与亚麻酸的单酯化产物只有两种$

从两个产物的氢谱图
)

中可以看出$

*+#

亚麻酸酯

!

的低场区明显比
*+#

亚麻酸酯
)

要复杂$ 可以判

断出
*+#

亚麻酸酯
!

为
'

位酯化产物$ 而
*+#

亚麻

酸酯
)

为
,-

位酯化产物# 进一步经过质子归属$与

之前的判断一致#

以上结果与
$%&

谱图数据库!

.../01234/526

"

预测结果吻合$通过以上分析$可以确证合成的产

物
!

为亚麻酸
#'#

白藜芦醇酯$ 产物
)

为亚麻酸
#

,-#

白藜芦醇酯#

;%;

白藜芦醇与花生四烯酸
>?<@

成酯反应产物

鉴定

白藜芦醇与花生四烯酸
78"9

成酯反应后$过

柱后均得到油状产物#

;%;%&

质谱鉴定 从白藜芦醇与花生四烯酸
78"9

酯化产物的质谱结果来看$

!7:;! !<,

和
!7:;! !=>

分别为两个三酯化产物的准分子离子
?%@$"

,

A

B

$分

子式计算结果也显示$

)

个产物的匹配分数最高达

7M
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图
!

白藜芦醇与
"#$

花生四烯酸
%&'$()*

反应产物的核磁共

振氢谱

+,-. !

/

)0123 456789# :; 964<69#89:= #>?

!

#

"

#9#7@,?:>,7

#7,?%

!

'

"

()* 96#78,:> 59:?A78

图
B

白藜芦醇与
&#$

花生四烯酸
%&'$()*

反应产物的核磁共

振碳谱

+,-. B

/C

D0123 456789# :; 964<69#89:= #>?

!

#

"

#9#7@,?:>,7

#7,?%

!

'

"

()* 96#78,:> 59:?A78

!"#$%

和
!!#&'%

对应的分子式分别为
(

')

*

+,-

./

-

和

(

",

*

+,-

./

-

! 即
0

个产物分子的分子式分别为

(

')

*

+,0

/

-

和
(

",

*

+,0

/

-

! 因此可初步确定两产物均为

三酯化产物"

E.E.E

红外光谱鉴定 图
)

为白藜芦醇与花生四

烯酸
12*3

酯化产物的红外光谱图" 从图中同样可

以判断出
0

个分子中都存在酯基# 另外
4 ,,, 56

7+

以上没有宽峰!说明白藜芦醇中的
4

个羟基都已参

与反应" 从红外谱图结合质谱结果可以判断两产物

均为三酯化产物!下面通过核磁谱图进一步确证"

图
F

白藜芦醇与!

#

"花生四烯酸
%

!

'

"

()*

反应产物的红外

光谱图

+,-. F G>;9#96? 456789# :; 964<69#89:= #>?

!

#

"

#9#7@,?:>,7

#7,?%

!

'

"

()* 96#78,:> 59:?A78

E.E.C

+

*8.9:

和 +4

(8.9:

鉴定 图
&;-

分别为

白藜芦醇和花生四烯酸
<2*3

的 +

*8.9:

和 +4

(8

.9:

谱图$溶剂均为氘代氯仿%&图
&

中各个质子信

号的归属都已标出&

以上结果与
.9:

谱图数据库$

===#>6?@ABC?D

%

预测结果吻合!通过以上分析!可以确证合成的产

物分别为三花生四烯酸白藜芦醇酯和三
2*3

白藜

芦醇酯&

E.C

反应机理

采用化学法成功合成了白藜芦醇和
4

种多不

饱和脂肪酸的酯化产物!包括亚麻酸'花生四烯酸

#&
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和
!"#

! 由于所用脂肪酸位阻较大"直接酯化困难"故

先把脂肪酸制成相应的酰氯"再与白藜芦醇反应成酯!

!"#"$

羧酸的酰化 酰氯是最活泼的酰基化试剂"

在一些羧酸不能进行或进行非常缓慢的反应中将

羧酸制成酰氯使反应活性和产率大大提高! 目前"

制备酰氯的方法最常用的酰化试剂有氯化亚砜#草

酰氯#三氯化磷#五氯化磷#三光气等"而草酰氯是

一种较为活泼的酰化试剂"它比氯化亚砜更绿色环

保"可用于酸类和胺类物质的酰化!

把羧酸和草酰氯室温下搅拌混合"反应比较平

缓! 一旦加入少许
!$%

催化后"就有气泡产生"反

应比较剧烈!

!$%

加剧了反应进程"起到重要的催

化作用"反应机理如下$

当草酰氯和
!$%

合用时" 其氯化剂的实际形

式其实为上式的
&'()*+'+,-"../0

试剂"该试剂活性

大#反应迅速#选择性好"以及能有效的结合反应中

生成的
"1(

等优点"故可作为良好的羧羟基置换试

剂2345

!

生成的
&'()*+'+,-"../0

试剂再与羧酸反应生

成相应的酰氯以及
!$%

" 因此反应中的
!$%

起到

催化的作用"其用量只需要催化量即可! 在整个酰

化反应中"因草酰氯不仅对空气敏感"且遇到潮气

会发生分解放出
"1(

"遇水会剧烈分解"因此反应中

应严格控水"所用溶剂均应重蒸除水!

!%#"!

酰氯的醇解成酯 通过上步把羧酸制成相

应的酰氯后"反应能力增强"适于位阻大的醇%酚&

羟基酰化! 且白藜芦醇和多不饱和脂肪酸之间的酯

化"酚羟基由于受芳环的影响"使酚的亲核性降低"

其酰化比醇要困难"需要用较强的酰化剂! 酰氯的

性质虽然没有酸酐稳定"但因作者所用脂肪酸的酸

酐难以制备"不宜采用酸酐法"因此将羧酸制备成

酰氯后再与白藜芦醇反应! 由于反应中有氯化氢释

放出来需要中和"所以本反应在三乙胺%

67

8

9

&存在

下进行! 三乙胺作为缚酸剂"以消除反应中的氯化

氢"有利于醇解反应的进行! 总的反应历程经过两

步"一是酰基化合物和亲核试剂%白藜芦醇&的加成

反应得四面体中间体"二是四面体中间体的消除反

应成酯! 反应历程如下23:5

$

多酚和多不饱和脂肪酸是两类天然化合物"在

流行病学研究中发现它们都对健康有益! 许多体外

和体内实验都报道了这两类代谢产物具有生物活

性! 因此"在过去的十几年间"把这两类化合物通过

化学结合生成多酚不饱和脂肪酸酯"在很多领域中

受到了重视! 如亲水性药物与多不饱和脂肪酸结合

可有助于增加极性酚类药物的亲脂性#细胞穿透性

和生物利用度! 另外"把多酚和一些本身具有生物

活性的羧酸结合成酯"作为一种新型的#更安全的

组合化合物"可以同时释放多酚和羧酸! 因此"白藜

芦醇多不饱和脂肪酸酯也是增加其生物利用度的

一种替代方法"可用于药品#食品#保健品和化妆品

中"对该领域的研究目前还在起步中!

用化学法"利用草酰氯把
8

种多不饱和脂肪酸

制成酰氯后再与白藜芦醇反应以制备相应的酯"采

结结结结结 语语语语语
7777

7
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用质谱'红外'氢谱'碳谱等测试手段首次确认了四

种白藜芦醇多不饱和脂肪酸酯的结构( 作者为开发

白藜芦醇的相关酯类产品提供了参考!也为进一步

探索其酯类产品的性质及应用提供了一定的依据)
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