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灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸醚类前药
的合成

李　靖，周　雯，刘　影，傅晓钟，欧　瑜，兰燕宇，王爱民，王永林

（贵阳医学院 药学院，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：合成灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸醚类衍生物。方法：以灯盏乙素苷元与２溴
乙醇为原料，在偶联剂１８二氮杂二环（５４０）十一稀７（ＤＢＵ）的作用下制备６，７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元
４′羟乙基醚（４ａ～４ｃ），后者与Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酰氯在以４?分子筛（ＭＳ）为脱水剂条件下缩合制备６，７
二苯缩酮，保护灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸醚（７ａｃ），后者经乙酰氯／甲醇体系脱去保护基，获得
目标化合物灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸醚衍生物（８ａｃ）。结果：合成的化合物及中间体均经
过１ＨＮＭＲ，ＥＳＩＭＳ进行了结构表征，确证结构与目标产物一致。结论：采用的合成方法具有较好的实用性，能
用于灯盏乙素苷元４′Ｌ氨基酸酯的制备。
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　　灯盏乙素［Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ，图１（１）］是灯盏细辛
（Ｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅ）最主要的活性成分，可显著降低脑

组织过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）的含量，升高超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ
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Ｐｘ）水平，抑制活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）的产生，显著改善海马区神经元的形态，减轻
脑组织的过氧化损伤，从而对神经退行性疾病的治

疗具有重要价值［１，２］。但是灯盏乙素临床应用中

出现的水溶性差（００５６ｍｇ／ｍＬ）、口服生物利用度
低（０４％）使其推广应用受到较大限制［３，４］。灯盏

乙素体内真正的吸收与药效形式是灯盏乙素苷元

［Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎ，图１（２）］，但灯盏乙素苷元存在绝对
生物利用度低（７％ ｉｎｒａｔｓ），不易透肠吸收、水溶性
差、稳定性差、消除半衰期短等缺陷［５，６］。报道显

示，以中药的活性成分为先导化合物进行结构改造

和发现新药是目前药物化学研究的热点，以灯盏乙

素苷元为先导化合物，设计、合成新的灯盏乙素苷

元衍生物的研究迅速发展［７～９］，但未见其理化性质

以及对氧化损伤的细胞保护方面的报道，本研究以

灯盏乙素苷元为先导化合物进行结构修饰，在苷元

结构的４′位引入在胃肠道内稳定、而在血浆内能
通过酶促降解迅速释放出原药，从而发挥较高的生

物活性的Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸结构片段，设
计、合成灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲
酸醚类衍生物［图１（３）］，以期达到改善其理化性
质与提高抗氧化活性的目的［１０］。

图１　灯盏乙素，灯盏乙素苷元及灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸醚衍生物结构
Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｅｕｔｅｌｌａｒｅｉｎ，ｓｅｕｔｅｌｌａｒｅｉｎａｇｌｙｃｏｎｅ，ａｎｄ４＇Ｎ，Ｎｂｉｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｂｅｎｚｏａｔｅｅｔｈｅｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎａｇｌｙｃｏｎｅ

１　材料与方法

１１　材料
核磁共振用 ＶａｒｉａｎＭｅｒｃｕｒｙ４００型核磁共振

仪，ＴＭＳ内标；质谱用ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＴＱＤｓｙｓｔｅｍ
高效液相色谱－质谱联用仪测定；ＬＣ１０ＡＶＰ高效
液相色谱仪（Ｓｈｉｍａｄｚｕ，Ｊａｐａｎ）测定，色谱柱 Ｈｅｄｅｒａ
ＯＤＳ２（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。灯盏乙素（以灯
盏细辛药材为原料提取，ＨＰＬＣ纯度９０％）、４氯甲
基苯甲酸、二氯二苯甲烷（南京康满林化工有限公

司）、ＤＭＡＰ、ＤＥＭＥ、二乙胺、苄胺、吗啉、吡咯、４甲
基哌嗪、哌啶均为分析纯（国药集团上海化学试剂

有限公司）。分离用硅胶为２００～３００目，其余试剂
为分析纯。

１２　合成方法
见图２。灯盏乙素（１）为反应原料经过稀硫酸

回流水解，冷置、抽滤，不溶物干燥后用溶剂提取，

获得高纯度灯盏乙素苷元（２），所得物与二氯二苯
甲烷经缩合反应，获得６，７二苯缩酮保护灯盏乙
素苷元（３）［１１，１２］。将（３）与等摩尔量的２溴乙醇
共置于干燥Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）中，加入催
化量的１８二氮杂二环（５４０）十一稀７（ＤＢＵ），
加热至８０℃，反应６ｈ，反应体系蒸干，柱层析得缩

酮保护灯盏乙素苷元４′羟乙基醚（４）。将 Ｎ取代
氨甲基苯甲酸（５ａｃ）与２倍摩尔数的草酰氯置于
干燥处理的二氯甲烷中，室温搅拌反应４ｈ至酰氯
反应完全后，蒸干体系，得到白色 Ｎ取代氨甲基苯
甲酰氯（６ａｃ）。将（４）溶解于干燥氯仿中加入适
量４?分子筛，后滴加含有 ６ａｃ的氯仿溶液，滴
毕，体系５０℃反应１５ｈ，体系蒸出溶剂后，柱层析
分离得到缩酮保护灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代
氨甲基苯甲酸醚类衍生物（７ａｃ）。所得产物经乙
酰氯／甲醇体系在低温下（０～５℃）脱去二苯缩酮
保护基得到目标化合物（８ａ５ｃ）［１３，１４］。合成化合
物经１ＨＮＭＲ，ＥＳＩＭＳ结构鉴定表明合成的化合
物与目标产物结构一致。灯盏乙素苷元 ４′Ｌ缬
氨酸酯的制备如下。

１２１　灯盏乙素苷元（２）的制备　将灯盏乙素５
ｇ溶于新配制的８％的硫酸溶液中，加热搅拌至回
流，反应１８ｈ，抽滤，将滤饼用蒸馏水洗涤至中性
后，用丙酮溶解，６０℃减压蒸出水分，后用丙酮提
取３次，合并取上清液，提取液减压蒸除溶剂，残余
物经硅胶柱层析分离纯化，洗脱剂（丙酮∶石油醚
＝３∶７，Ｖ／Ｖ）得灯盏乙素苷元，纯度９７％（ＨＰＬＣ），
见图２（２）。
１．２．２　６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元（３）的制
备　将灯盏乙素苷元０２ｇ（０７ｍｍｏｌ／Ｌ）溶于
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试剂及反应条件：ａ）８％ ｄｉｌｕｔｅｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓ９０℃，２０ｈ；ｂ）ｄｉｐｈｅｎｙｌｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ，ＤＭＡＰ，
ＤＥＭＥ，１７０℃，２ｈ；ｃ）２ｂｒｏｍｏｅｔｈａｎｏｌ，ＤＢＵ，８０℃ ６ｈ；ｄ）（ＣＯＣｌ）２，ＣＨ２Ｃｌ２，ＤＭＦ（ｃａｔ）

图２　灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸醚类衍生物的合成路线
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆ４＇Ｎ，Ｎｂｉｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｍｉｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｅｎｚｏａｔｅ

ｅｔｈｅｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎａｇｌｙｃｏｎｅ
１０ｍｌ二甘醇二甲醚（ＤＭＥ）中，加入 ＤＭＡＰ０１ｇ
（０８１ｍｍｏｌ／Ｌ），加入二氯二苯甲烷 ０４９ｇ（２１
ｍｍｏｌ／Ｌ），１８０℃条件下，回流反应２ｈ。溶剂减压
蒸尽，残余物经硅胶柱层析分离洗脱剂（氯仿∶甲
醇＝８０∶１，Ｖ／Ｖ）得浅棕黄色粉末状固体目标产物，
见图２（３）。
１．２．３　６、７二苯缩酮保护缩酮保护灯盏乙素苷元
４′羟丙基醚（４）的制备　６，７缩酮保护灯盏乙素
苷元（５０ｍｇ，０１１ｍｍｏｌ／Ｌ）用５ｍｌＤＭＦ溶解，置
于２５ｍｌ茄型瓶中，搅拌，向反应体系中依次加入
３溴１丙醇（１５３３ｍｇ，０１１ｍｍｏｌ／Ｌ）以及００５ｍｌ
１８二氮杂二环（５４０）十一稀７（ＤＢＵ）作催化
剂，体系加热至８０℃，反应６ｈ，ＴＬＣ监测反应完
全，将体系减压浓缩，以石油醚：乙酸乙酯 ＝３∶７为
洗脱剂，经硅胶柱层析纯化，得浅黄色蜡状目标化

合物。

１．２．４　６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ

双二乙胺基取代氨甲基苯甲酸乙醚（７ａ）的制备　
将Ｎ，Ｎ二乙胺基取代胺甲基苯甲酸（０２ｇ，０９７５
ｍｍｏｌ／Ｌ）置于２５ｍｌ二颈瓶中，加入５ｍｌ干燥处理
过的二氯甲烷溶液，搅拌下加入草酰氯（１５０μｌ，
１７ｍｍｏｌ／Ｌ），室温反应４ｈ至酰氯生成完全后，减
压蒸除溶剂，得到白色 Ｎ，Ｎ二乙胺基取代氨甲基
苯甲酰氯（６ａ）干燥密封备用。将６，７缩酮保护灯
盏乙素苷元４′羟丙基醚（６ｍｇ，００１２ｍｍｏｌ／Ｌ），用
５ｍｌ氯仿溶解至２５ｍｌ茄型瓶中，加入数粒４?分
子筛，搅拌，向反应体系缓慢滴加二乙胺甲基苯甲

酰氯（２７ｍｇ，００１２ｍｍｏｌ／Ｌ）的氯仿溶液５ｍｌ，加
热至５０℃反应１５ｈ，ＴＬＣ监测反应完全，将反应体
系过滤、浓缩，残余物以氯仿：甲醇 ＝４０∶１为洗脱
剂，硅胶柱层析分离得到淡黄色目标产物，见图２
（７ａ）。６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元４′吗啉
甲基苯甲酸乙醚（７ｂ）以及６、７二苯缩酮保护灯盏
乙素苷元４′四氢吡咯甲基苯甲酸乙醚（７ｃ）的合成
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分别以吗啉甲基苯甲酸（６ｂ），四氢吡咯甲基苯甲
酸（６ｃ）以及６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元为反
应原料，按照化合物７ａ的制备方法合成。
１．２．５　灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双二乙胺基取代氨
甲基苯甲酸乙醚（８ａ）的制备　冰盐浴条件下，依
次将甲醇（２７μｌ，６６７μｍｏｌ／Ｌ）和乙酰氯（３９μｌ，
５５６μｍｏｌ／Ｌ）加入到２ｍｌ的乙酸乙酯中，保持冰盐
浴搅拌反应３ｈ，将之前得到的二苯缩酮保护灯盏
乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双二乙胺基取代氨甲基苯甲酸
醚类衍生物（７ａ）（３０６ｍｇ，５５６μｍｏｌ／Ｌ）溶于
１５ｍｌ乙酸乙酯后，加至上述反应体系中，继续保
持冰盐浴反应２ｈ后，逐渐将反应温度升至室温，
反应１２ｈ，有橘黄色沉淀附壁，反应体系经超声、离
心后，所得沉淀用乙酸乙酯洗涤三次得橘黄色油状

目标产物。灯盏乙素苷元４′吗啉甲基苯甲酸乙醚
（８ｂ）灯盏乙素苷元４′四氢吡咯甲基苯甲酸（８ｃ）
的制备，按照化合物８ａ的方法合成。

２　结果

２１　６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元（３）
浅棕黄色粉末状固体 ０２２ｇ，ｍｐ２５０～２５２

℃。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２５７（ｂｒｓ，
１Ｈ，５ＯＨ），１０４１（ｂｒｓ，１Ｈ，４′ＯＨ），７９２（ｄ，Ｊ
＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，５），７５６～７５３（ｍ，４Ｈ，
ＰｈＨ），７４６～７４４（ｍ，６Ｈ，ＰｈＨ），７０４（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ８），６９０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ２，６），
６８３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３）；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４４９１［Ｍ
Ｈ］－。
２２　６、７二苯缩酮保护缩酮保护灯盏乙素苷元
４′羟乙基醚（４）

浅黄色蜡状半固体２０ｍｇ，收率５３％。１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，４００ＭＨｚ）δ：１２５５（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），
７９２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ’Ｈ３，５），７５５～７５２
（ｍ，４Ｈ，ＰｈＨ），７４６～７４３（ｍ，６Ｈ，ＰｈＨ），
７０３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６９１（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，
Ａｒ’Ｈ２，６），６８１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３），４５１（ｔ，Ｊ＝７２
Ｈｚ，２Ｈ，ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＨ），３７４（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＯＨ）；
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４９３２［ＭＨ］－。
２３　６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双
二乙胺基取代氨甲基苯甲酸乙醚（７ａ）

黄色油状物 １２ｍｇ，收率为 ５１２％。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２７４（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），
８３６（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），８０９～８０３（ｍ，４Ｈ，Ａｒ′

Ｈ３，５，Ａｒ′′Ｈ３，５），７７４（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′
Ｈ２，６），７１８（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′′Ｈ２，６），６８５
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６６２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３），４６７（ｔ，Ｊ
＝６０Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′ＯＣＨ２），４４８（ｓ，２Ｈ，Ａｒ′′
ＣＨ２Ｎ），４３８（ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２ＯＣＯ），３１８
～３０５（ｍ，４Ｈ，２×ＮＣＨ２ＣＨ３），１２１（ｔ，Ｊ＝７６
Ｈｚ，６Ｈ，２×ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：６８２２［Ｍ
Ｈ］－。
２４　灯盏乙素苷元 ４′二乙胺甲基苯甲酸乙醚
（８ａ）

黄色油状目标化合物，收率 ４１９％。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２７４（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），
８３６（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），８０９～８０３（ｍ，４Ｈ，Ａｒ′
Ｈ３，５，Ａｒ′′Ｈ３，５），７７４（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′
Ｈ２，６），７１８（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′′Ｈ２，６），６８５
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６６２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３），４６７（ｔ，Ｊ
＝６０Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′ＯＣＨ２），４４８（ｓ，２Ｈ，Ａｒ′′
ＣＨ２Ｎ），４３８（ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２ＯＣＯ），３１８
～３０５（ｍ，４Ｈ，２×ＮＣＨ２ＣＨ３），１２１（ｔ，Ｊ＝７６
Ｈｚ，６Ｈ，２×ＣＨ３）ＥＳＩ! ＭＳ（ｍ／ｚ）：５２０２［Ｍ＋
Ｈ］＋。
２５　灯盏乙素苷元４′吗啉甲基苯甲酸乙醚（８ｂ）

黄色油状目标化合物，收率 ３３６％。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２６５（ｓ，１Ｈ，５ＯＨ），
１０６５（ｓ，１Ｈ，７ＯＨ），８７６（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），８０２
～７９８（ｍ，４Ｈ，Ａｒ′Ｈ３，５，Ａｒ′′Ｈ３，５），７７０（ｄ，Ｊ
＝８０Ｈｚ，２Ｈ，Ａｒ′Ｈ２，６），７１４（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ，Ａｒ′′Ｈ２，６），６８１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６５８（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ３），４６３（ｍ，２Ｈ，Ａｒ′ＯＣＨ２），４４４（ｓ，２Ｈ，
ＰｈＣＨ２Ｎ），４３７（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＯＣＯ），３５１～３２８
（ｍ，４Ｈ，２×ＯＣＨ２ＣＨ２），３２６～３１３（ｍ，４Ｈ，２×
ＮＣＨ２ＣＨ２）；ＥＳＩ!ＭＳ（ｍ／ｚ）：５３４１［Ｍ＋Ｈ］

＋。

２６　灯盏乙素苷元４′四氢吡咯甲基苯甲酸乙醚
（８ｃ）

黄色油状目标化合物，收率 ４５５％。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２７２（ｂｒｓ，１Ｈ，５ＯＨ），
１０８１（ｂｒｓ，１Ｈ，７ＯＨ），９１６（ｂｒｓ，１Ｈ，６ＯＨ），
８０３～７９９（ｍ，４Ｈ，Ａｒ′Ｈ３，５，Ａｒ′′Ｈ３，５），７９４（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，Ａｒ′Ｈ２，６），７１６（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，Ａｒ′′
Ｈ２，６），６８３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ８），６６２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ３），
４６５（ｓ，２Ｈ，Ａｒ′′ＣＨ２Ｎ），４２０（ｍ，２Ｈ，Ａｒ′
ＯＣＨ２），４０５～４０１（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＯＣＯ），３１５～
３０４（ｍ，４Ｈ，２×ＣＨ２Ｎ），２５４～２５０（ｍ，４Ｈ，２
×ＣＨ２Ｎ），１８９～１８３（ｍ，４Ｈ，２×ＮＣＨ２ＣＨ２）；

４４４
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ＥＳＩ
!

ＭＳ（ｍ／ｚ）：５１８１［Ｍ＋Ｈ］＋。

３　讨论

６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双
取代氨甲基苯甲酸乙醚（７ａｃ）的制备中，若采用缩
酮保护灯盏乙素苷元与Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酸
２溴乙基酯缩合反应制备，则化合物 ７ａｃ收率仅
５％～２０％，这可能是由于灯盏乙素苷元的４′羟基
亲核性较弱，并且两个反应物结构片段的空间位阻

较大，发生正向碰撞的几率较低，导致反应很难进

行。将条件改为４′Ｎ，Ｎ双取代氨甲基苯甲酰氯
与６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元４′

!

羟乙基醚

缩合时，７ａｃ收率明显增加（４５％ ～５７％）并且副
产物减少。缚酸剂的选择上采用１８二氮杂二环
（５４０）十一稀７（ＤＢＵ）时制备化合物的收率高
于用其它缚酸剂，如三乙胺、４二甲氨基吡啶等。
６、７二苯缩酮保护灯盏乙素苷元４′Ｎ，Ｎ双取代
氨甲基苯甲酸乙醚脱保护基获得最终产物时，选择

乙酰氯／甲醇体系低温下反应能有效脱去二苯缩酮
基，若采用其它脱保护试剂如三氟乙酸，８５％磷酸
则目标化合物收率明显降低，杂质增加。
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ｃａ，２００５（４０）：１００１－１００７．

［１３］ＬｉＤ，ＹａｎｇＨＳ，ＸｉｅＬＧ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮ［２（１Ｈ
Ｉｎｄｏｌ３ｙｌ）ｅｔｈｙｌ］２ａｃｅｔｙｌｔｈｉａｚｏｌｅ４ｃａｂｏｘａｍｉｄｅａｎｄｉｔｓ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＯｒｇＣｈｅｍ，２０１０（３０）：２３８－
２４３．

［１４］ＡｂｕＴ．Ｋｈａｎ，ＥｊａｂｕｌＭｏｎｄａｌ．Ａｈｉｇｈｌｙｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄ
ｕｓｅｆｕｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒｔｈｅｃｌｅａｖａｇｅｏｆｔｅｒｔｂｕｔｙｌｄｉｍ
ｅｔｈｙｌｓｉｌｙｌ（ＴＢＳ）ｅｔｈｅｒｓｕｓｉｎｇａｃａｔａｌｙｔｉｃａｍｏｕｎｔｏｆａｃｅｔｙｌ
ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｒｙｍｅｔｈａｎｏｌ［Ｊ］．Ｓｙｎｌｅｔｔ２００３（５）：６９４－
６９８．

（２０１１－０７－２２收稿，２０１１－０９－０７修回）

５４４
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