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摘 要：基于芒果苷元（norathyriol）氧杂蒽酮骨架，以芒果苷为起始原料开展结构修饰，经脱去 2-糖基、2，3-

环合、6，7-取代反应，设计合成了 16个衍生物；采用［3H］标记液体闪烁计数法，评价衍生物体外抑制磷酸二

酯酶 4（PDE4）活性；运用Auto-Dock及 pymol软件分析强抑制活性衍生物 4与 PDE4靶点蛋白的结合模式。结果

表明，所得衍生物对PDE4的抑制活性较芒果苷元均有较大提升，其中衍生物4的抑制活性最高（IC50=358 nmol/L），

对接显示结构中吡喃环与Gln-369形成氢键作用，6-位甲基环丙烷取代基与周围的疏水氨基酸形成疏水相互作用。
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Abstract： Derivatives of Norathyriol were designed and synthesized in this study， and their phosphodi‐

esterase4（PDE4） inhibitory activities were evaluated in vitro. Mangiferin was used as the starting ma‐

terial for structural modification， and sixteen derivatives were prepared through 2-deglycosylation ，
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2，3-cyclic synthesis， and 6，7-substitution reactions and other methods. The PDE4 inhibitory activities 

of these compounds were evaluated in vitro by ［3H］ liquid scintillation counting method. Among these 

compounds， derivative 4 has the highest inhibitory activity （IC50=358 nmol/L）. The docking display 

structure showed that the pyran ring could form hydrogen bonds with Gln-369， and the 6-methyl cyclo‐

propane could form hydrophobic interactions with surrounding hydrophobic amino acids.

Key words： norathyriol； derivatives； phosphodiesterase 4； inhibitor

磷酸二酯酶（PDEs，phosphodiesterase）是一

类能够水解和降解细胞内 cAMP和 cGMP的酶，对

调节体内的细胞活动起着至关重要的作用。基于

它们的结构、序列同源性和对 cAMP或 cGMP的选

择性，PDE 被分为 11 个不同的家族，其中，磷酸

二酯酶-4（PDE 4，phosphodiesterase 4）是 PDE 家族

中最庞大且最具多样化的亚家族，且在大多数细

胞中大量表达（Li et al.，2023）。PDE4 是 cAMP 特

异性水解酶，其抑制剂通过调节 cAMP水平参与介

导炎性疾病的病理过程，可用于慢性阻塞性肺病

（COPD，chronic obstructive pulmonary disease）、银

屑病、过敏性鼻炎、鼻窦炎、炎性肠病及哮喘等

多种疾病的治疗（Pagès et al.，2009）。此外，PDE4

在癌症、自身免疫性疾病以及心血管和中枢神经

疾病的发展中也起着重要的作用（Du et al.，2023）。

迄今为止，已有多种PDE4抑制剂药物被FDA批准

用于临床用途，分别是用于COPD和银屑病治疗的

罗氟司特、用于银屑病关节炎的阿普利司特、用

于特应性皮炎的克立硼罗和治疗肺炎的异丁司特

（Jin et al.，2023）。然而，现有的 PDE4抑制剂普遍

存在引起呕吐等胃肠道副作用等方面问题，这导

致了其在临床治疗中的应用受到限制。因此，研

发新颖结构的和特异性的PDE4抑制剂仍然是现代

抗炎和免疫调节药物的重要研究领域。

近年来，来自中草药及天然药物中的活性成

分展现出良好的 PDE4 抑制活性（Du et al.，2023），

天然产物有望成为PDE4新型抑制剂先导物的重要

来源。芒果苷元（norathyriol）是芒果（Mangifera 

indica L.）活性成分芒果苷（mangiferin）的生物活性

代谢产物（Jyotshna et al.，2016；Wang et al.，2007；

Sanugul et al.，2005；Liu et al.，2011），是一种具有

多羟基氧杂蒽酮类化合物，广泛分布于多种植物中，

如 黄 花 龙 胆（Gentiana flavomaculata）（Lin et al.，

1982）、黑紫獐牙菜（Swertia atroviolacea）（Xing et 

al.，2017）、山竹（Garcinia mangostana）（Jiang et al.，

2010；Gontijo et al.，2012）等。研究表明，芒果苷元

具有抗炎镇痛（Wang et al.，1994；Hsu et al.，2004）、

抗癌（Hsu et al.，1997；Fu et al.，2012；Li et al.，2012；

Guo et al.，2015）、抗氧化（Meechai et al.，2016T；ran 

et al.，2021）、抗血栓（Teng et al.，1989；Teng et al.，

1991；Lin et al.，1992）、降血糖（Wang et al.，2013）、

降血压（Chen et al.，1992；Wang et al.，2002）以及治疗

痛风（Noro et al.，1984；Niu et al.，2016；Lin et al.，

2019）的药理活性，具有巨大的探索潜力。课题组

研究发现，芒果苷元具有微弱抑制PDE4抑制活性

（IC50=103 μmol/L），可作为苗头化合物开展结构修

饰，提升其抑制活性。本研究借鉴α-倒捻子素在其

氧杂蒽酮骨架上骈合吡喃环后具有良好活性的信息

（Liu et al.，2022），拟在芒果苷元2，3-位构建骈合吡

喃环，而后利用6，7-位羟基进行烷基化修饰。本研

究设计合成了16个衍生物，除衍生物3为已知化合

物外，其余15个化合物均为新化合物，部分化合物

显示良好的PDE4抑制活性，并初步分析其对PDE4

抑制作用的构效关系，为开展进一步优化获得更好

PDE4抑制活性的衍生物提供依据。

1 衍生物的设计

研究发现天然产物 mangostanin 具有良好的

PDE4抑制活性，共晶结构显示其吡喃结构是药效

团（Liang et al.，2020）。本文拟先将芒果苷元 2，3位

吡喃环化，然后再对其 6，7位酚羟基烷基化修饰，

设计合成衍生物（图1）。

2 衍生物合成

2. 1　仪器与试剂
1H NMR（400 MHz）和 13C NMR（100 MHz）谱由

瑞士 Bruker AV400 核磁共振仪测定（以 TMS 为内

标）；ESI-MS 采用安捷伦科技有限公司 1260-6460

三重四极杆液质联用仪；柱色谱硅胶（200～300目）

为青岛海洋化工公司产品，高效硅胶 GF254 板

（20 cm × 20 cm）购于德国默克公司；其他化学反应

试剂均通过商业途径购置，反应溶剂均为分析纯。

2. 2　合成方法

芒果苷元衍生物 4，5 及 7~9 的合成路线如图 2
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所示。首先，将芒果苷在浓盐酸和间苯二酚的环

境下经 C-去糖基化得到芒果苷元，而后让芒果苷

元在碳酸钠的作用下与溴代烷发生亲核取代，制

备化合物 1~2。接下来，将化合物 1~2分别与 3-甲

基-2-丁烯醛在碱性条件下缩合反应得到C-2与C-3

羟基环合的线型衍生物 4~5。之后，化合物 4~5分

别与不同的溴代试剂进行亲核取代反应，得到相

应的目标衍生物。

芒果苷元衍生物 6的合成路线如图 3所示，采

用全合成的方法得到（周鹏飞等，2018）。

2. 2. 1　芒果苷元的合成　芒果苷元的合成参见

Ahn et al.（2018）。

2. 2. 2　化合物1~19的合成　

化合物化合物1：：6-（环丙基甲氧基）-1，3，7-三羟基-9H-

氧杂蒽-9-酮。将芒果苷元（500.0 mg， 1.92 mmol）

溶于 5 mL DMF，依次加入无水碳酸钠（407.3 mg， 

3.84 mmol），溴甲基环丙烷（337.2 mg， 2.50 mmol），

50 ℃搅拌反应 12 h。冷却至室温，用 1 mol/L盐酸

溶液调节反应液pH至5~6，加入10 mL水并用乙酸

乙酯萃取（15 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠

干燥后浓缩得粗产物。粗产物经硅胶柱层析分离，

石油醚/乙酸乙酯（7/3，体积比，下同）体系洗脱，得

 (a) resorcinol, HCl, H2O, 120 ℃;  (b) RX, Na2CO3, DMF, 50 ℃; 

(c) 3-methylbut-2-enal, Ca(OH)2, CaCl2, MeOH, rt;  (d) R2X, K2CO3, DMF, 60 ℃。

图2　芒果苷元衍生物4、5和7~19的合成路线

Fig. 2　The Synthesis of Compounds 4, 5 and 7-19

红色部分表示骈合方式，蓝色部分表示基团修饰位置。

图1　芒果苷元衍生物的设计

Fig. 1　Design of the derivatives
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化合物1为黄色固体（340.2 mg， 23.06 mmol），收率

为 52.99%。1H NMR （400 MHz， Methanol-d4） δ 7.41 

（s， 1H， H-8）， 6.91 （s， 1H， H-5）， 6.26 （s， 1H， H-4）， 

6.13 （s， 1H， H-2）， 3.99 （d， J = 6.9 Hz， 2H， -OCH2-

6）， 1.43~1.34 （m， 1H， -CH-6）， 0.75~0.62 （m， 2H， 

-CH2-6）， 0.53~0.40 （m， 2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 

MHz， Methanol-d4） δ 181.1（C-9）， 166.4（C-3）， 164.4

（C-1），159.4（C-4a）， 155.7（C-6）， 152.9（C-5a）， 145.5

（C-7）， 114.4（C-8a）， 109.0（C-8）， 103.4（C-5）， 101.3

（C-9a）， 98.8（C-2）， 94.7（C-4）， 75.4（-OCH2-6）， 10.8

（-CH-6）， 3.9（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+

H］+ calcd for C17H14O6 315.082 4， found 315.082 3。

化合物化合物 2：：6-（（4-氟苄基）氧基）-1，3，7-三羟

基 -9H- 氧 杂 蒽 -9- 酮 。 将 芒 果 苷 元（100.0 mg， 

0.38 mmol）溶于 2 mL DMF，依次加入碳酸氢钠

（38.8 mg，0.46 mmol），碘化钾（31.9 mg， 0.19 mmol）

和 1-溴-4-（氟甲基）苯（69.4 μL， 0.58 mmol），60 ℃

搅拌反应 12 h。冷却至室温，加入 1 mol/L 盐酸溶

液调节反应液 pH 至 5~6，加入 10 mL 水并用乙酸

乙酯萃取（15 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠

干燥后浓缩得粗产物。粗产物经硅胶柱层析分离，

二氯甲烷/甲醇（19/1，体积比，下同）体系洗脱，得

化合物 2 为黄色固体（51.0 mg， 0.14 mmol），收率

为 36.03%。 1H NMR （400 MHz， DMSO-d6） δ 13.05 

（s， 1H， OH-1）， 7.57 （dd， J = 8.5， 5.7 Hz， 2H， Ar-6）， 

7.42 （s， 1H， H-8）， 7.27 （d， J = 8.9 Hz， 2H， Ar-6）， 

7.24 （s， 1H， H-5）， 6.35 （d， J = 2.1 Hz， 1H， H-4）， 6.18 

（d， J = 2.1 Hz， 1H， H-2）， 5.27 （s， 2H， -OCH2-6）。 
13C NMR （100 MHz， DMSO-d6） δ 179.4（C-9）， 165.4

（C-3）， 163.6（Ar-6）， 163.1（C-1）， 161.2（Ar-6）， 157.9

（C-4a）， 154.3（C-6）， 151.1（C-5a）， 145.0（C-7）， 132.8

（Ar-6）， 132.8（Ar-6）， 130.8（Ar-6）， 130.8（Ar-6）， 

115.9（Ar-6）， 115.7（Ar-6）， 113.3（C-8a）， 108.3（C-8）， 

102.2（C-5）， 101.8（C-9a）， 98.3（C-2）， 94.1（C-4）， 

70.1（-OCH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ calcd for 

C20H13FO6 369.076 9， found 369.077 2。

化合物化合物3：：6-甲氧基-1，3，7-三羟基-9H-氧杂蒽-9-

酮。化合物3的合成参见周鹏飞等（2018）。

化合物化合物 4：：9-（环丙基甲氧基）-5，8-二羟基-2，2-

二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽-6-酮。将化

合物 1（340.0 mg， 1.08 mmol）溶于 10 mL无水甲醇，

依次加入 3-甲基-2-丁烯醛（207.0 μL，2.16 mmol），

氢氧化钙（40.1 mg，0.54 mmol），氯化钙（60.0 mg，

0.54 mmol），室温搅拌反应 48 h。结束后过滤沉淀

物，用甲醇和乙酸乙酯各 30 mL洗涤沉淀，收集滤

液并浓缩得粗产物。粗产物经硅胶柱层析分离，

石油醚/乙酸乙酯（9/1）体系洗脱，得化合物 4 为黄

色固体（305.0 mg， 0.80 mmol），收率为 74.12%。
1H NMR （400 MHz， CDCl3）δ 13.31 （s， 1H， OH-1）， 

7.64 （s， 1H， H-8）， 6.80 （s， 1H， H-5）， 6.73 （d， J = 

10.0 Hz， 1H， H-14）， 6.28 （s， 1H， H-4）， 5.74 （s， 1H， 

H-2）， 5.58 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 3.99 （d， J = 

7.1 Hz， 2H， -OCH2-6）， 1.47 （s， 6H， H-12a， 12b）， 

1.38~1.33 （m， 1H， -CH-6）， 0.73 （m， 2H， -CH2-6）， 

0.43~0.40 （m， 2H， -CH2-6）。13C NMR （100 MHz， 

CDCl3） δ 180.1（C-9）， 160.2（C-1）， 157.7（C-3）， 157.3

（C-4a）， 152.4（C-6）， 151.7（C-5a）， 143.2（C-7）， 127.5

（C-13）， 115.7（C-14）， 114.2（C-8a）， 108.4（C-8）， 104.6

（C-2）， 103.5（C-9a）， 99.7（C-5）， 94.8（C-4）， 78.2（C-12）， 

74.8（-OCH2-6）， 28.5（2×C， C-12a， 12b）， 10.0（-CH-6）， 

3.7（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ calcd 

for C22H20O6 381.133 2， found 381.133 6。

化合物化合物 5：9-（（4-氟苄基）氧基）-5，8-二羟基-2，

2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽-6-酮。将化

合物 2（50.0 mg， 0.14 mmol）溶于 2 mL 无水甲醇，

依次加入 3-甲基 -2-丁烯醛（26.0 μL，0.27 mmol），

氢氧化钙（5.0 mg，67.88 μmol），氯化钙（7.5 mg，

67.88 μmol），室温搅拌反应 48 h。结束反应后过

滤沉淀物，用甲醇和乙酸乙酯各 30 mL洗涤沉淀，

收集滤液并浓缩得粗产物。粗产物经硅胶柱层析

分离，石油醚/乙酸乙酯（9/1）体系洗脱，得化合物

5 为 黄 色 固 体（13.0 mg， 29.92 μmol）， 收 率 为

(a) NaOH, EtOH, 80 ℃; (b) potassium peroxydisulfate, NaOH, H2O, rt→100℃; 

(c) benzene-1,3,5-triol, ZnCl2, PO3Cl, 80 ℃; (d) 3-methylbut-2-enal, Ca(OH)2, CaCl2, MeOH, rt。

图3　芒果苷元衍生物6的合成路线

Fig. 3　The Synthesis of Compounds 6
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22.04%。 1H NMR （400 MHz， Acetone-d6） δ 13.50 

（s， 1H， OH-1）， 8.51 （s， 1H， OH-7）， 7.63 （dd， J = 

8.5， 5.6 Hz， 2H， Ar-6）， 7.52 （s， 1H， H-8）， 7.21 （d， 

J = 8.9 Hz， 2H， Ar-6）， 7.18 （s， 1H， H-5）， 6.67 （d， 

J = 10.1 Hz， 1H， H-14）， 6.29 （s， 1H， H-4）， 5.73 （d， 

J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 5.36 （s， 2H， -OCH2-6）， 1.47 

（s， 6H， H-12a， 12b）。 13C NMR （100 MHz， Acetone-d6） 

δ 179.8（C-9）， 163.9（Ar-6）， 161.5（Ar-6）， 160.0（C-1）， 

157.5（C-3）， 157.1（C-4a）， 153.7（C-6）， 151.3（C-5a）， 

144.6（C-7）， 132.2（Ar-6）， 130.4（Ar-6）， 130.3（Ar-6）， 

127.8（C-13）， 115.4（C-14）， 115.1（Ar-6）， 114.9（Ar-6）， 

113.6（H-8a）， 108.3（C-8）， 104.2（C-2）， 102.9（C-9a）， 

100.9（C-5）， 94.4（C-4）， 78.0（C-12）， 70.3（-OCH2-6）， 

27.6（2×C， C-12a， 12b）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ 

calcd for C25H19FO6 435.116 6， found 435.116 3。

化合物化合物 6：：9-甲氧基-5，8-二羟基-2，2-二甲基

-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽-6-酮。将化合物 3

（90.0 mg， 0.33 mmol）溶于 2 mL无水甲醇，依次加

入3-甲基-2-丁烯醛（63.0 μL，0.66 mmol），氢氧化钙

（12.2 mg，0.16 mmol），氯化钙（18.2 mg，0.16 mmol），

室温搅拌反应 48 h。结束后过滤沉淀物，用甲醇和

乙酸乙酯各 30 mL 洗涤沉淀，收集滤液并浓缩得

粗产物。粗产物经硅胶柱层析分离，石油醚/乙酸

乙酯（9/1）体系洗脱，得化合物 6 为淡黄色固体

（52.0 mg， 0.15 mmol），收率为 46.56%。 1H NMR 

（400 MHz， Acetone-d6） δ 7.49 （s， 1H， H-8）， 7.07 （s， 

1H， H-5）， 6.67 （d， J = 10.8 Hz， 1H， H-14）， 6.29 （s， 

1H， H-4）， 5.73 （d， J = 10.1 Hz， 1H， H-13）， 4.05 （s， 

3H， -OCH3-6）， 1.47 （s， 6H， H-12a，12b）。13C NMR 

（100 MHz， Acetone-d6） δ 179.8（C-9）， 159.9（C-1）， 157.6

（C-3）， 157.1（C-4a）， 154.9（C-6）， 151.5（C-5a）， 144.4

（C-7）， 127.8（C-13）， 114.9（C-14）， 113.4（C-8a）， 107.8

（C-8）， 104.1（C-2）， 102.9（C-9a）， 99.6（C-5）， 94.4（C-4）， 

78.0（C-12）， 56.1（-OCH3-6）， 27.6（2×C， C-12a， 12b）。 

ESI-HRMS m/z ［M+H］+ calcd for C19H16O6 341.102 0， 

found 341.102 3。其 1H-1H NOESY 谱图表明甲氧基

上的氢（δH 4.05）与苯环上 H-5（δH 7.07）相关，可确

定甲氧基为6-位取代。

化合物化合物 7：：8-（2-溴乙氧基）-9-（环丙基甲氧基）

-5-羟基-2，2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽

-6-酮。将化合物 4（180.0 mg， 0.47 mmol）溶于 1 mL 

DMF，依次加入碳酸钾（196.0 mg， 1.42 mmol）和

1，2-二溴乙烷（355.0 mg，1.89 mmol），60 ℃加热搅

拌反应 6 h。冷却至室温，用 1 mol/L 盐酸溶液调节

溶液 pH 至 5~6，加入 5 mL 水并用乙酸乙酯萃取

（10 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠干燥后浓

缩得粗产物。将粗产物经硅胶柱层析分离，石油

醚/乙酸乙酯（95/5）体系洗脱，得化合物7为黄色固体

（102.0 mg，0.21 mmol），收率为 44.23%。 1H NMR 

（400 MHz， CDCl3） δ 13.25 （s， 1H， H-1）， 7.57 （s， 1H， 

H-8）， 6.82 （s， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 10.0 Hz， 1H， 

H-14）， 6.29 （s， 1H， H-4）， 5.59 （d， J = 10.0 Hz， 1H， 

H-13）， 4.40 （t， J = 6.5 Hz， 2H， -OCH2-7）， 3.97 （d， 

J = 6.9 Hz， 2H， -OCH2-6）， 3.71 （t， J = 6.5 Hz， 2H， 

Br-CH2-7）， 1.47 （s， 6H， H-12a， 12b）， 1.42~1.34 （m， 

1H， -CH-6）， 0.74~ 0.66 （m， 2H，-CH2-6 ）， 0.43 （dt， 

J = 6.2， 4.7 Hz， 2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， 

CDCl3） δ 179.7（C-9）， 160.1（C-1）， 157.5（C-3）， 157.1

（C-4a）， 155.7（C-6）， 152.8（C-5a）， 145.4（C-7）， 127.5

（C-13）， 115.5（C-14）， 113.1（C-8a）， 108.1（C-8）， 

104.6（C-2）， 103.3（C-9a）， 101.0（C-5）， 94.8（C-4）， 

78.1（C-12）， 74.2（-OCH2-6）， 69.5（-OCH2-7）， 28.7

（Br-CH2-7）， 28.4（2×C， C-12a， 12b）， 9.9（-CH-6）， 

4.0（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+K］+ 

calcd for C24H23BrO6 525.031 0， found 525.030 6。

化合物化合物 8：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，2-二甲

基-8-（2-吗啉代乙氧基）-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂

蒽-6-酮。将化合物 7（20.0 mg，41.04 μmol）溶于 2 

mL吗啡啉，加入碳酸钾（17.0 mg，0.12 mmol），室

温下搅拌反应 12 h。结束后浓缩反应液得到粗产

物。将粗产物经硅胶柱层析分离，二氯甲烷/甲醇

（9/1）体系洗脱，得化合物 8 为黄色固体（19.0 mg， 

38.50 μmol），收率为 93.80%。1H NMR （400 MHz， 

CDCl3） δ 13.30 （s， 1H， H-1）， 7.55 （s， 1H， H-8）， 

6.79 （s， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-14）， 

6.29 （s， 1H， H-4）， 5.59 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 4.24 

（t， J = 5.6 Hz， 2H， -OCH2-7）， 3.94 （d， J = 6.9 Hz， 

2H， -OCH2-6）， 3.76~3.73 （m， 4H，O （CH2CH2）2N-6）， 

2.88 （d， J = 5.6 Hz， 2H， -CH2-7）， 2.67~2.64 （m， 4H，

O （CH2CH2）2N-6）， 1.47 （s， 6H， H-12a， 12b）， 1.37~1.33 

（m， 1H， -CH-6）， 0.68 （m， 2H，-CH2-6）， 0.41 （m， 2H， 

-CH2-6）。13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 180.0（C-9）， 

160.1（C-1）， 157.6（C-3）， 157.2（C-4a）， 155.6（C-6）， 152.6

（C-5a）， 146.2（C-7）， 127.6（C-13）， 115.7（C-14）， 

113.2（C-8a）， 106.7（C-8）， 104.7（C-2）， 103.5（C-9a）， 

100.6（C-5）， 94.9（C-4）， 78.2（C-12）， 74.1（-OCH2-6）， 

67.7（-OCH2-7）， 67.1（2×C， O （CH2CH2）2N-6）， 57.5

（-CH2-7）， 54.3（2×C， O （CH2CH2）2N-6）， 28.5（2×C， 

C-12a， 12b）， 10.0（-CH-6）， 3.5（2×C， -CH2-CH2-6）。 

ESI-HRMS m/z ［M+H］+ calcd for C28H31NO7 494.213 4， 
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found 494.213 9。

化合物化合物 9：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-8-（2-甲

氧基乙氧基）-2，2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧

杂蒽 -6-酮。将化合物 4（20.0 mg， 52.58 μmol）溶于

1.5 mL 的DMF，依次加入碳酸钾（8.7 mg，63.09 μmol）

和 2-溴乙基甲基醚（6.4 μL，68.35 μmol），60 ℃加

热搅拌反应 4.5 h。冷却至室温，用 1 mol/L 盐酸溶

液调节溶液 pH至 5~6，加入 5 mL水并用乙酸乙酯

萃取（5 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠干燥，

浓缩得粗产物。将粗产物经硅胶柱层析分离，石

油醚/乙酸乙酯（8/2）体系洗脱，得化合物 9 为黄色

固体（17.4 mg， 39.68 μmol），收率为 75.48%。 1H 

NMR （400 MHz， CDCl3） δ 13.322 （s， 1H， H-1）， 

7.58 （s， 1H， H-8）， 6.82 （s， 1H， H-5）， 6.73 （d， J = 

10.0 Hz， 1H， H-14）， 6.30 （s， 1H， H-4）， 5.59 （d， J = 

10.0 Hz， 1H， H-13）， 4.29~4.22 （m， 2H， -OCH2-7）， 

3.96 （d， J = 6.9 Hz， 2H， -OCH2-6）， 3.87~3.80 （m， 

2H， CH3-OCH2-7）， 3.49 （s， 3H， CH3-OCH2-7）， 1.47 

（s， 6H， H-12a， 12b）， 1.42~1.32 （m， 1H， -CH-6）， 

0.74~0.62 （m， 2H， -CH2-6）， 0.42 （q， J = 5.3， 4.7 Hz， 

2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 180.0

（C-9）， 160.1（C-1）， 157.6（C-3）， 157.2（C-4a）， 155.7

（C-6）， 152.6（C-5a）， 146.4（C-7）， 127.6（C-13）， 115.7

（C-14）， 113.2（C-8a）， 106.9（C-8）， 104.7（C-2）， 103.5

（C-9a）， 100.8（C-5）， 94.9（C-4）， 78.2（C-12）， 74.2

（-OCH2-6）， 70.9（CH3-OCH2-7）， 69.1（-OCH2-7）， 59.5

（CH3-7）， 28.5（2×C， C-12a， 12b）， 10.0（-CH-6）， 3.6

（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+calcd 

for C25H26O7 439.171 2， found 439.171 3。

化合物化合物 10：：2-（（9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，2-

二甲基-6-氧代-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽酮-8-）氧

基）乙酰胺。将化合物 4（60.0 mg， 0.16 mmol）溶于

1.5 mL DMF中，加入碳酸钾（26.1 mg， 0.19 mmol），

溴乙酰胺（28.3 mg， 0.25 mmol），60 ℃加热搅拌

反应 12 h。冷却至室温，用 1 mol/L 盐酸溶液调节

溶液 pH 至 5~6，加入 5 mL 水并用乙酸乙酯萃取

（5 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠干燥，浓

缩得粗产物。将粗产物经硅胶柱层析分离，石油

醚/乙酸乙酯（9/1→8/2）体系洗脱，得到化合物 10

为 黄 色 固 体（28.3 mg， 0.06 mmol）， 收 率 为

41.02%。 1H NMR （400 MHz， CDCl3） δ 13.17 （s， 

1H， H-1）， 7.63 （s， 1H， H-8）， 6.83 （s， 1H， H-5）， 

6.73 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-14）， 6.30 （s， 1H， H-4）， 

5.60 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 4.61 （s， 2H， -OCH2-7）， 

3.96 （d， J = 7.0 Hz， 2H， -OCH2-6）， 1.48 （s， 6H， H-12a， 

12b）， 1.39~1.35 （m， 1H， -CH-6），0.74~0.71 （m， 2H， 

-CH2-6）， 0.42 （m， 2H， -CH2-6）。
13C NMR （100 MHz， 

CDCl3） δ 174.1（C-9）， 171.2（NH2CO-7）， 158.8（C-1）， 

158.7（C-3）， 155.0（C-4a）， 154.7（C-6）， 152.1（C-5a）， 

144.9（C-7）， 130.3（C-13）， 116.4（C-14）， 115.7（C-8a）， 

112.6（C-8）， 111.0（C-2）， 110.4（C-9a）， 100.7（C-5）， 100.5

（C-4）， 78.0（C-12）， 74.1（-OCH2-6）， 69.7（NH2CO-

OCH2-7）， 28.5（2×C， C-12a， 12b）， 10.0（-CH-6）， 3.5

（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ calcd 

for C24H23NO7 438.1508， found 438.1511。

化合物化合物 11：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，2-二

甲基-8-（2-（4-甲基哌嗪-1-基）乙氧基）-2H，6H-吡喃

并［3，2-b］氧杂蒽 -6- 酮。将化合物 7（25.0 mg， 

51.30 μmol）溶于 2 mL DMF，加入碳酸钾（21.3 mg， 

0.15 mmol）和 甲 基 哌 嗪（11.4 μL，0.10 mmol），

80 ℃下搅拌反应 5 h。冷却至室温，1 mol/L 盐酸

溶液调节溶液 pH至 5~6，加入 5 mL水并用乙酸乙

酯萃取（10 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠干

燥，浓缩得粗产物。将粗产物经硅胶柱层析分离，

二氯甲烷/甲醇（9/1）体系洗脱，得化合物11为黄色固

体（19.0 mg， 19.74 μmol），收率为73.11%。1H NMR 

（400 MHz， CDCl3） δ 12.99 （s， 1H， H-1）， 7.26 （s， 1H， 

H-8）， 6.50 （s， 1H， H-5）， 6.44 （d， J = 9.8 Hz， 1H， H-14）， 

6.01 （s， 1H， H-4）， 5.30 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 3.95 

（s， 2H， -OCH2-7）， 3.65 （d， J = 6.9 Hz， 2H， -OCH2-6）， 

2.62 （s， 2H， -CH2-7）， 2.46 （s， 4H， -C4H8N2-7）， 2.22 

（s， 4H， -C4H8N2-7）， 2.02 （s， 3H， CH3-C4H8N2-7）， 

1.18 （s， 6H， H-12a， 12b）， 1.07 （s， 1H， -CH-6）， 0.40 

（d， J = 9.6 Hz， 2H， -CH2-6）， 0.12 （d， J = 6.0 Hz， 2H， 

-CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 179.8（C-9）， 

160.0（C-1）， 157.5（C-3）， 157.1（C-4a）， 155.5（C-6）， 

152.4（C-5a）， 146.2（C-7）， 127.4（C-13）， 115.6（C-14）， 

113.1（C-8a）， 106.5（C-8）， 104.5（C-2）， 103.3（C-9a）， 

100.5（C-5）， 94.8（C-4）， 78.1（C-12）， 73.9（-OCH2-6）， 

67.7（-OCH2-7）， 56.9（-CH2-7）， 55.1（2×C，-C4H8N2-7）， 

53.6（2×C，-C4H8N2-7）， 46.0（CH3-C4H8N2-7）， 28.4

（2×C， C-12a， 12b）， 9.9（-CH-6）， 3.4（2×C， -CH2-CH2-6）。 

ESI-HRMS m/z ［M+K］+ calcd for C29H34N2O6 

545.204 8， found 545.203 3。

化合物化合物 12：：9-（环丙基甲氧基）-8-（2-（二甲氨

基）乙氧基）-5-羟基 -2，2-二甲基 -2H，6H-吡喃

并［3，2-b］氧杂蒽 -6-酮。将化合物 7（50.0 mg， 

0.10 mmol）溶于 5 mL丙酮，加入碳酸钾（42.5 mg， 

0.30 mmol）和二甲胺溶液（9.3 mg，0.20 mmol），室温

下搅拌反应6 h。结束后浓缩反应液得到粗产物。将
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粗产物经硅胶柱层析分离，二氯甲烷/甲醇（99/1）体系

洗脱，得化合物12为黄色固体（38.0 mg， 0.08 mmol），

收率为 82.03%。 1H NMR （400 MHz， CDCl3） δ 7.49 

（s， 1H， H-8）， 6.75 （d， J = 2.9 Hz， 1H， H-5）， 6.69 

（dd， J = 10.1， 1.9 Hz， 1H， H-14）， 6.25 （d， J = 2.4 Hz， 

1H， H-4）， 5.55 （dd， J = 10.0， 1.6 Hz， 1H， H-13）， 

4.16 （td， J = 5.7， 1.8 Hz， 2H， -OCH2-7）， 3.91 （dd， 

J = 6.9， 2.0 Hz， 2H， -OCH2-6）， 2.82~2.77 （m， 2H， 

-CH2-7）， 2.35 （d， J = 1.4 Hz， 6H， C2H6N-7）， 1.44 （d， J = 

1.5 Hz， 6H， H-12a， 12b）， 1.35 （td， J = 8.0， 7.4， 3.6 Hz， 

1H， -CH-6）， 0.67 （qd， J = 6.1， 2.9 Hz， 2H， -CH2-6）， 

0.42~0.35 （m， 2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， 

CDCl3） δ 179.9（C-9）， 160.0（C-1）， 157.5（C-3）， 157.1

（C-4a）， 155.5（C-6）， 152.4（C-5a）， 146.2（C-7）， 127.5

（C-13）， 115.6（C-14）， 113.1（C-8a）， 106.3（C-8）， 104.6

（C-2）， 103.4（C-9a）， 100.5（C-5）， 94.8（C-4）， 78.1（C-12）， 

74.1（-OCH2-6）， 67.6（-OCH2-7）， 58.0（-CH2-7）， 45.9

（2×C， C2H6N-7）， 28.4（2×C， C-12a， 12b）， 9.9（-CH-6）， 

3.5（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ 

calcd for C26H29NO6 452.206 8， found 452.206 4。

化合物化合物 13：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，2-二

甲基-8-（2-（吡咯烷-1-基）乙氧基）-2H，6H-吡喃并

［3，2-b］氧 杂 蒽 -6- 酮 。 将 化 合 物 7（25.0 mg，

51.30 μmol）溶 于 2 mL 无水乙腈，加入碳酸钾

（14.2 mg， 0.10 mmol）和吡咯烷（36.5 mg，0.51 mmol），

室温下搅拌反应 12 h。结束后过滤反应液并用

20 mL甲醇多次洗涤，浓缩滤液得到粗产物。将粗产

物经硅胶柱层析分离，二氯甲烷/甲醇（10/1）体系洗

脱，得化合物13为黄色固体（20.0 mg， 41.88 μmol），

收率为 81.64%。 1H NMR （400 MHz， CDCl3） δ 7.54 

（s， 1H， H-8）， 6.80 （s， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 10.0 

Hz， 1H， H-14）， 6.29 （s， 1H， H-4）， 5.58 （d， J = 10.0 

Hz， 1H， H-13）， 4.24 （t， J = 5.6 Hz， 2H， -OCH2-7）， 

3.94 （d， J = 7.0 Hz， 2H， -OCH2-6）， 3.01 （t， J = 5.6 Hz， 

2H， -CH2-7）， 2.71 （s， 4H， C4H8N-7）， 1.83 （s， 4H， 

C4H8N-7）， 1.47 （s， 6H， H-12a， 12b）， 1.43~1.31 （m， 

1H， -CH-6）， 0.75~0.66 （m， 2H，-CH2-6）， 0.41 （q， J = 

4.9 Hz， 2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， CDCl3） 

δ 179.9（C-9）， 160.0（C-1）， 157.5（C-3）， 157.1（C-4a）， 

155.3（C-6）， 152.4（C-5a）， 146.1（C-7）， 127.4（C-13）， 

115.6（C-14）， 113.1（C-8a）， 106.2（C-8）， 104.5（C-2）， 

103.4（C-9a）， 100.4（C-5）， 94.8（C-4）， 78.1（C-12）， 

74.2（-OCH2-6）， 68.1（-OCH2-7）， 54.6（-CH2-7）， 54.6

（2×C， C4H8N-7）， 28.4（2×C， C-12a， 12b）， 23.5（2×C， 

C4H8N-7）， 9.8（-CH-6）， 3.5（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-

HRMS m/z ［M+H］+ calcd for C28H31NO6 478.222 4， 

found 478.222 8。

化合物化合物 14：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，2-二

甲基-8-（2-（哌嗪-1-基）乙氧基）-2H，6H-吡喃并［3，

2-b］氧杂蒽-6-酮。将化合物 7（25.0 mg，51.30 μmol）

溶于2 mL无水乙腈，加入碳酸钾（14.2 mg， 0.10 mmol）

和无水哌嗪（22.1 mg，0.20 mmol），室温下搅拌反

应 12 h。结束后过滤反应液并用 20 mL甲醇反复洗

涤，浓缩滤液得到粗产物。将粗产物经硅胶柱层

析分离，二氯甲烷/甲醇（10/1）体系洗脱，得化合

物 14 为黄色固体（17.0 mg， 34.51 μmol），收率为

67.28%。 1H NMR （400 MHz， CDCl3） δ 13.26 （s， 

1H， H-1）， 7.51 （s， 1H， H-8）， 6.76 （s， 1H， H-5）， 

6.71 （d， J = 11.1 Hz， 1H， H-14）， 6.28 （s， 1H， H-4）， 

5.58 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 4.20 （s， 2H， -OCH2-7）， 

3.92 （s， 2H， -OCH2-6）， 3.72 （s， 2H， -CH2-7）， 3.29 

（s， 4H， C4H9N2-7）， 3.02 （s， 4H， C4H9N2-7）， 1.46 （s， 

6H， H-12a， 12b）， 1.36~1.31 （m， 1H， -CH-6）， 0.73~ 

0.62 （m， 2H， -CH2-6）， 0.45~0.32 （m， 2H， -CH2-6）。 
13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 179.8（C-9）， 160.0

（C-1）， 157.4（C-3）， 157.1（C-4a）， 155.4（C-6）， 152.6

（C-5a）， 145.8（C-7）， 127.5（C-13）， 115.5（C-14）， 113.0

（C-8a）， 106.6（C-8）， 104.6（C-2）， 103.3（C-9a）， 100.4

（C-5）， 94.8（C-4）， 78.1（C-12）， 73.9（-OCH2-6）， 68.0

（-OCH2-7）， 56.5（C4H9N2-7）， 50.3（C4H9N2-7）， 43.8

（C4H9N2-7）， 29.7（C4H9N2-7）， 28.4（2×C， C-12a， 

12b）， 9.9（-CH-6）， 3.4（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-

HRMS m/z ［M+H］+ alcd for C28H32N2O6 493.233 3， 

found 493.233 8。

化合物化合物 15：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，2-二甲

基-8-（2-（哌啶-1-基）乙氧基）-2H，6H-吡喃并［3，2-b］

氧杂蒽-6-酮。将 1 mL的 1-Boc-哌啶溶于 5.0 mL二

氯甲烷中，于 0 ℃下缓慢滴加 0.9 mL 的 TFA 后移

至室温搅拌反应 4 h，结束后浓缩反应液备用。将

化合物 7（15.0 mg，30.78 μmol）溶于 2 mL 的无水乙

腈，加入无水碳酸钾（17.0 mg，0.12 mmol）和上述浓

缩液（30.4 μL，0.31 mmol），室温下搅拌反应 48 h。

结束后加入 5 mL水并用乙酸乙酯萃取（10 mL×3），

合并有机相，经无水硫酸钠干燥后浓缩得粗产物。

将粗产物经硅胶柱层析分离，二氯甲烷/甲醇（98/2）

体系洗脱，得化合物 15 为黄色固体（10.0 mg，

20.34 μmol），收率为 66.09%。1H NMR （400 MHz， 

CDCl3） δ 13.18 （s， 1H， H-1）， 7.56 （s， 1H， H-8）， 

6.79 （s， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-14）， 

6.29 （s， 1H， H-4）， 5.59 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-13）， 
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4.50~4.45 （m， 2H， -OCH2-7）， 3.91 （d， J = 7.0 Hz， 

2H， -OCH2-6）， 3.58~3.52 （m， 2H， -CH2-7）， 3.10 （t， 

J = 5.7 Hz， 4H， C5H10N-7）， 1.84 （t， J = 5.9 Hz， 4H，

C5H10N-7）， 1.69~1.64 （m， 2H， C5H10N-7）， 1.47 （s， 

6H， H-12a， 12b）， 1.33 （d， J = 7.6 Hz， 1H， -CH-6）， 

0.73~0.63 （m， 2H， -CH2-6）， 0.40 （t， J = 5.1 Hz， 2H， 

-CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 179.7（C-9）， 

160.3（C-1）， 157.6（C-3）， 157.2（C-4a）， 155.5（C-6）， 

153.3（C-5a）， 144.6（C-7）， 127.7（C-13）， 115.6（C-14）， 

113.2（C-8a）， 108.5（C-8）， 104.8（C-2）， 103.4（C-9a）， 

100.7（C-5）， 95.0（C-4）， 78.3（C-12）， 74.1（-OCH2-6）， 

64.8（-OCH2-7）， 55.7（2×C， C5H10N-7）， 53.9（2×C， 

C5H10N-7）， 28.5（2×C， C-12a， 12b）， 23.2（C5H10N-7）， 

10.0（-CH-6）， 3.4（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS 

m/z ［M+H］+ calcd for C29H33NO6 492.238 1， found 

492.237 4。

化合物化合物 16：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-8-甲氧基

-2，2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽-6-酮。将

化合物4（20.0 mg，52.58 μmol）溶于2 mL DMF，加入

无水碳酸钾（8.7 mg，63.09 μmol）和碘甲烷（3.9 μL，

63.09 μmol），60 ℃下搅拌反应 20 h。加入 10 mL

水并用乙酸乙酯萃取（15 mL×3），合并有机相，经

无水硫酸钠干燥后浓缩得粗产物。粗产物经硅胶

柱层析分离，石油醚/乙酸乙酯（95/5）体系洗脱，

得化合物 16 为淡黄色固体（11.0 mg，27.89 μmol），

收率为 53.04%。1H NMR （400 MHz，CDCl3） δ 13.32 

（s， 1H， H-1）， 7.51 （d， J = 1.3 Hz， 1H， H-8）， 6.80 （d， 

J = 1.4 Hz， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-14）， 

6.28 （d， J = 1.6 Hz， 1H， H-4）， 5.58 （d， J = 10.1 Hz， 

1H， H-13）， 3.95 （d， J = 7.7 Hz， 5H， CH3-OCH2-7）， 

1.47 （s， 6H， H-12a， 12b）， 1.45~1.36 （m， 1H， -CH-6）， 

0.77~0.67 （m， 2H， -CH2-6）， 0.42 （dt， J = 6.3， 4.8 Hz， 

2H， -CH2-6）。
13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 179.8（C-9）， 

160.0（C-1）， 157.4（C-3）， 157.1（C-4a）， 155.0（C-6）， 

152.3（C-5a）， 146.9（C-7）， 127.4（C-13）， 115.6（C-14）， 

113.0（C-8a）， 104.5（C-8）， 104.5（C-2）， 103.3（C-9a）， 

100.3（C-5）， 94.8（C-4）， 78.1（C-12）， 74.4（-OCH2-6）， 

56.3（CH3O-7）， 28.4（2×C， C-12a， 12b）， 10.9（-CH-6）， 

3.6（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ 

calcd for C23H22O6 397.160 6， found 397.161 0。

化合物化合物 17：：8，9-二（环丙基甲氧基）-5-羟基-2，

2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽-6-酮。将芒

果苷元（500.0 mg， 1.92 mmol）溶于5 mL DMF，加入

无水碳酸钠（407.3 mg， 3.84 mmol），随后加入溴甲基

环丙烷（337.2 mg， 2.50 mmol），50 ℃搅拌反应12 h。

冷却至室温，用1 mol/L 盐酸溶液调节反应液pH至

5~6，加入 10 mL水并用乙酸乙酯萃取（15 mL×3），

合并有机相，经无水硫酸钠干燥后浓缩得粗产物。粗

产物经硅胶柱层析分离，石油醚/乙酸乙酯（8/2）体系

洗脱，得中间体为淡黄色固体（50.5 mg，0.14 mmol），

收率为 7.06%。将中间体（50.0 mg，0.14 mmol）溶

于 5 mL 无水甲醇中，依次加入 3-甲基-2-丁烯醛

（26.0 μL，0.27 mmol），氢氧化钙（5.0 mg，67.86 μmol）

和氯化钙（7.5 mg，67.86 μmol），室温搅拌反应48 h。

结束后过滤沉淀物，用 20 mL甲醇和乙酸乙酯反复

洗涤，收集滤液并浓缩得粗产物。粗产物经硅胶

柱层析分离，石油醚/乙酸乙酯（9/1）体系洗脱，得

化合物 17 为黄色固体（6.0 mg， 13.81 μmol），收率

为 10.17%（收率低的原因可能是溴甲基环丙烷的投

料量不足）。1H NMR （400 MHz， CDCl3） δ 13.34 （s， 

1H， H-1）， 7.54 （s， 1H， H-8）， 6.83 （s， 1H， H-5）， 

6.73 （d， J = 10.0 Hz， 1H， H-14）， 6.30 （s， 1H， H-4）， 

5.59 （d， J = 10.1 Hz， 1H， H-13）， 3.98 （d， J = 6.9 Hz， 

2H， -OCH2-6）， 3.95 （d， J = 6.8 Hz， 2H， -OCH2-7）， 

1.47 （s， 6H， C-12a， 12b）， 1.44~1.32 （m， 2H， -CH-6， 

-CH-7）， 0.76~0.60 （m， 4H， -CH2-6， -CH2-7）， 0.48~0.34 

（m， 4H， -CH2-6， -CH2-7）。 13C NMR （100 MHz， 

CDCl3） δ 178.9（C-9）， 158.9（C-1）， 156.5（C-3）， 156.1

（C-4a）， 154.7（C-6）， 151.3（C-5a）， 145.4（C-7）， 126.4

（C-13）， 114.5（C-14）， 112.1（C-8a）， 106.1（C-8）， 103.5

（C-2）， 102.3（C-9a）， 99.7（C-5）， 93.7（C-4）， 77.0（C-12）， 

73.4（-OCH2-7）， 73.1（-OCH2-6）， 27.3（2×C， C-12a， 

12b）， 9.1（-CH-7）， 8.9（-CH-6）， 2.5（2×C， -CH2-CH2-7）， 

2.4（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ 

calcd for C26H26O6 435.180 2， found 435.179 5。

化合物化合物 18：：9-（环丙基甲氧基）-8-（二氟甲氧基

的）-5-羟基-2，2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂蒽

-6-酮。将化合物 4（15.0 mg，39.43 μmol）溶于 2 mL

无水乙腈，加入氢氧化钾（44.3 mg，0.79 μmol）和溴

氟甲基膦酸二乙酯（14.0 μL，78.87 μmol），60 ℃下

搅拌反应 4 h。结束后加入 2 mL水并用乙酸乙酯萃

取（5 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠干燥，

浓缩得到粗产物。粗产物经硅胶柱层析分离，石

油醚/乙酸乙酯（9/1）体系洗脱，得化合物 18为白色

固体（2.0 mg，4.65 μmol），收率为 11.78%（收率较

低的原因可能是 6-位基团的位阻影响）。1H NMR 

（400 MHz， CDCl3） δ 13.10 （s， 1H， H-1）， 7.96 （s， 

1H， H-8）， 6.87 （s， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 10.1 Hz， 

1H， H-14）， 6.30 （s， 1H， H-4）， 5.60 （d， J = 10.0 Hz， 

1H， H-13）， 3.98 （d， J = 6.9 Hz， 2H， -OCH2-6）， 3.49 
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（d， J = 5.0 Hz， 1H， F2-CHO-7）， 1.48 （s， 6H， C-12a， 12b）， 

1.36 （s， 1H， -CH-6）， 0.77 ~0.67 （m， 2H， -CH2-6）， 0.42 

（q， J = 4.8 Hz， 2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， 

CDCl3） δ 179.6（C-9）， 160.6（C-1）， 157.7（C-3）， 157.2

（C-4a）， 156.7（C-6）， 155.2（C-5a）， 137.4（C-7）， 127.8

（C-13）， 118.3（C-14）， 116.0（C-8a）， 115.5（F2-CHO-7）， 

113.6（C-8）， 105.0（C-2）， 103.4（C-5）， 101.4（C-9a）， 

95.1（C-4）， 78.5（C-12）， 74.5（-OCH2-6）， 28.6（2×C， 

C-12a， 12b）， 9.9（-CH-6）， 3.5（2×C， -CH2-CH2-6）。 ESI-

HRMS m/z ［M+H］+ calcd for C23H20F2O6 431.130 1， 

found 431.129 8。

化合物化合物 19：：9-（环丙基甲氧基）-5-羟基-8-（2-羟

基乙氧基）-2，2-二甲基-2H，6H-吡喃并［3，2-b］氧杂

蒽 -6-酮。。将化合物 4（20.0 mg，0.05 mmol）溶于

1 mL DMF，加入无水碳酸钾（15.0 mg，0.11 mmol）

和 2-溴乙醇（4.7 μL，0.06 mmol）， 60 ℃ 下反应

24 h。结束后加入 2 mL 水并用乙酸乙酯萃取

（5 mL×3），合并有机相，经无水硫酸钠干燥，浓

缩得粗产物。粗产物经硅胶柱层析分离，石油醚/

乙酸乙酯（9/1→8/2）体系洗脱，得化合物 19为淡黄

色固体（10.0 mg，0.02 mmol），收率为 44.81%。
1H NMR （400 MHz， CDCl3） δ 13.24 （s， 1H， H-1）， 

7.58 （s， 1H， H-8）， 6.78 （s， 1H， H-5）， 6.72 （d， J = 

10.0 Hz， 1H， H-14）， 6.28 （s， 1H， H-4）， 5.59 （d， J = 

10.0 Hz， 1H， H-13）， 4.25~4.17 （m， 2H， -OCH2-7）， 

4.01~ 3.96 （m， 2H， -OCH2-6）， 3.94 （d， J = 7.0 Hz， 

2H， OH-CH2-7）， 1.47 （s， 6H， C-12a， 12b）， 1.40~1.33 

（m， 1H， -CH-6）， 0.76~0.66（m， 2H， -CH2-6）， 0.47~0.37 

（m， 2H， -CH2-6）。 13C NMR （100 MHz， CDCl3） δ 179.9

（C-9）， 160.2（C-1）， 157.6（C-3）， 157.2（C-4a）， 155.7

（C-6）， 152.8（C-5a）， 145.9（C-7）， 127.6（C-13）， 115.7

（C-14）， 113.3（C-8a）， 108.3（C-8）， 104.7（C-2）， 103.4

（C-9a）， 100.7（C-5）， 94.9（C-4）， 78.3（C-12）， 74.4

（-OCH2-6）， 71.9（-OCH2-7）， 61.3（OH-CH2-7）， 28.5

（2×C， C-12a， 12b）， 10.0（-CH-6）， 3.6（2×C， -CH2-

CH2-6）。 ESI-HRMS m/z ［M+H］+ calcd for C24H24O7  

425.159 5， found 425.159 3。

3 PDE4抑制活性及构效分析

靶标蛋白 PDE4 的表达、纯化及抑制活性测

定采用已建立的方法（邓金辉等，2022）。简而言

之，将携带重组质粒 pET15b-PDE4D2（86-413）的

大肠杆菌感受态细胞BL21在37 ℃的LB培养基中生

长至 A600约为 0.7，加入 0.1 mmol/L 的异丙基-β-D-

硫代吡喃半乳糖苷（IPTG）进行诱导表达 24 h，温

度 为 15 ℃ 。 进 一 步 用 Ni-NTA 亲 和 层 析 柱

（Qiagen）、离子交换层析柱（GE Healthcare）和

Superdex 100 分子筛层析柱（GE Health）进行重组

蛋 白 的 分 离 与 纯 化 ， 获 得 纯 度 大 于 95% 的

PDE4D2 亚型（催化结构域）目标蛋白。PDE4 酶活

性通过液体闪烁计数法测量，选用同位素标记

的 3H-cAMP（GE Healthcare）作为底物，加入到含

有 20 mmol/L 的 Tris-HCl（pH 7.5）、10 mmol/L 的

MgCl2和 1 mmol/L 的 DTT 的缓冲液体系中，加入

测试化合物后在室温下进行反应 15 min 后，用

0.2 mol/L 的 ZnSO4溶液终止反应，产生的开环 3H-

AMP 用 0.2 mol/L 的 Ba（OH）2 沉淀，而未反应

的 3H-cAMP 保留在上清液中。取上清液加入

Ultima Gold 液体闪烁后混匀，置于 PerkinElmer 

4910 液体闪缩计数仪中进行上清液放射性的测

量。测量 IC50时，至少设置 8个浓度梯度并通过非

线性回归计算 IC50值。

活性测试结果如表 1 所示，对比 10 μmol/L 试

药浓度下抑制率及 IC50值测试结果可认为，所得衍

生物的抑制 PDE4D2亚型的活性均优于芒果苷元，

衍生物 4 活性最高（IC50=358 nmol/L）。图 4 所示为

衍生物4和6对PDE4D2的抑制曲线。

结合化合物 4~6的活性进行构效关系分析：芒

果苷元2，3-位形成线性吡喃环后，在6-位引入甲基

环丙烷（4）相比于引入甲基和氟代苄基结构（5和 6）

更具优势，由此我们进一步在 6位羟基引入甲基环

丙烷后，继续进行7-位烷基化修饰。

对比衍生物 4 及 7~19 的 1 μmol/L 抑制率，结

果发现，所得 7-位取代衍生物均比化合物 4活性降

低。这表明 7号位大基团的引入，不利于衍生物与

PDE4蛋白的结合。7-位接入甲氧基（16）时，其对

PDE4的抑制活性产生大幅度降低，猜测碳链较短

时会负面影响抑制活性。

当 7-位接入 2 个碳链长度的含氮及含氮杂

环基团（8，10~15）时，这些衍生物的 PDE4 抑制

活性也有所降低。此外，对于修饰为卤素基团

（7，18）的尝试，我们发现其也导致 PDE4 抑制活

性降低，但对于碳链长度的影响需进一步研究。

采用 Auto-Dock 软件的 Lamarckian 算法对化

合物 4 与 PDE4 蛋白 6kjz 进行分子对接，计算其

结合能为-30.21 kJ/mol。运用 pymol 进行对接结

果可视化，结果如图 5 所示：化合物 4 骨架上吡

喃环伸向疏水口袋 Q2 区，其环上氧原子与 Gln-

369 形成氢键作用；氧杂蒽酮骨架被 Phe-372、

Ile-336 和 Phe-340 的疏水钳夹在中间，形成 π-π 堆
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表1　芒果苷元衍生物对PDE4D2的抑制活性

Table1　Inhibitory rates of the Norathyriol Derivatives towards PDE4D2

化合物

芒果苷元

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Rolipram

R1

-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R2

-

H

H

H

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抑制率/%

100 μmol∙L−1

90. 28

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

10 μmol∙L−1

2. 19

-

86. 70

101. 67

23. 81

46. 44

47. 46

75. 85

97. 67

87. 96

95. 89

48. 87

76. 67

40. 15

64. 16

89. 88

90. 28

90. 55

1 μmol∙L−1

-

67. 41

91. 98

65. 49

23. 44

23. 44

63. 42

7. 37

41. 60

28. 80

34. 73

2. 91

13. 78

3. 37

43. 54

43. 54

55. 10

61. 88

IC50/

（nmol·L−1）

103 000±300

358±23

633±2

528±5

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

1 113±9

590

1） Rolipram （咯利普兰）为阳性对照药物，“-”代表该项无数值。
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积相互作用；而 6-位的甲基环丙烷则与附近的疏

水性氨基酸 Met-357、Pro-356、Phe-340 形成疏水

相互作用。

4 结 论

芒果苷元具有微弱的PDE4抑制活性，可作为

苗头化合物进一步开展结构优化。本文对其 2，3-

位进行线型环合后，开展 6，7-位酚羟基烷基化结

构修饰，设计并合成了 16 个芒果苷元衍生物。体

外 PDE4 抑制活性结果显示：所有衍生物对 PDE4

抑制活性均优于芒果苷元（2.19% @10 μmol/L），化

合物 4 对 PDE4 抑制活性最高 （IC50=358 nmol/L），

然而6-甲基环丙烷取代的7-位烷基化修饰的系列衍

生物抑制PDE4活性均未获得提升。分子对接显示

化合物 4结构中的吡喃环能够与 Gln-369形成氢键

作用，6-位甲基环丙烷能够与 Q2口袋的疏水氨基

酸形成疏水相互作用。本文研究结果将为后续进

一步结构优化提供参考。
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