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大麻二酚类似物的合成及其抗氧化性和抑菌性 
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江苏 无锡  214122；3. 江南大学 药学院，江苏 无锡  214122） 

摘要：以 α-水芹烯为烷基化试剂，烷基酚为受体，在三氯化铁催化下，通过傅克烷基化反应合成了 4 种大麻二

酚（CBD）的类似物（Ⅰ~Ⅳ）；并以 8,9-二氢大麻二酚（H2CBD）和 2,2,8,9-四氢大麻酚（2,2,8,9-THC）为原料，

通过与有机溴化物的 O-烷基化反应合成了另外 8 种 CBD 类似物（Ⅴ~Ⅻ）。对 CBD 及其类似物的抗氧化活性及

抑菌活性进行了测试。结果表明，所合成化合物中，仅 2′-异丙基-5′-甲基-1′,2′-二氢-3′,4′-四氢-[1,1′-联苯]-2,4,6-三

醇（类似物Ⅰ）有抑菌性和抗氧化性。类似物Ⅰ具有三羟基结构，表现出比 CBD 更好的抗氧化能力，其 1,1-

二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）和 2,2′-联氮-双-3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸（ABTS）自由基清除的半最大效应浓

度（EC50）分别是 CBD 的 23.8%和 25.1%，略低于 VC。类似物Ⅰ对 4 种细菌均表现出较好的抑菌活性，最小抑

菌浓度均<100 μg/mL，表明酚羟基的存在可能是 CBD 类似物具有抗氧化性和抑菌性的必要条件。 
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Synthesis and antioxidant and bacteriostatic properties of cannabidiol analogs 
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Abstract: Four analogues of cannabidiol (CBD) were synthesized by Friedel-Crafts alkylation using α- 

phellandrene as alkylation reagent, alkylphenols as nucleophilic receptor in the catalytic amount of ferric 

chloride. Other eight cannabinol analogues were synthesized from 8,9-dihydrocannabidiol and 2,2,8,9- 

tetrahydrocannabinol by O-alkylation with organic bromide compounds. The antioxidant and antibacterial 

activities of CBD and its analogues were tested. The results showed that among the synthesized compounds, 

only 2′-isopropyl-5′-methyl-1′,2′-dihydro-3′,4′-tetrahydro-[1,1′-biphenyl]-2,4,6-triol (analogue Ⅰ ) had 

antibacterial and antioxidant activities. AnalogueⅠexhibited better antioxidative activity than CBD due to 

its trihydroxyl structure in the molecular. The concentration for 50% of maximum effect (EC50) of 

1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) and 2,2′-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) 

free radical scavenging were 23.8% and 25.1% of that of CBD, respectively, even slightly lower than that of 

VC. AnalogueⅠpresented better antibacterial activity against four kinds of assayed bacteria and the 

minimum antibacterial concentrations were all lower than 100 μg/mL, indicating that the presence of 

phenolic hydroxyl might be a necessary condition for the antioxidant and bacteriostatic properties of CBD 

analogues. 

Key words: cannabinol; α-phellandrene; Friedel-Crafts alkylation; antibacterial activity; antioxidant activity; 

drug materials 
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大麻二酚（CBD）是大麻中含量最高的大麻素

之一，具有广泛的生物活性，如抗氧化[1-2]、抑菌[3-5]

和抗抑郁性[6-7]。CBD 由于其抗氧化性和对细菌的抑

制作用，曾被用于特效护肤品中。然而，由于 CBD

容易转化为有精神危害性的大麻素∆9-四氢大麻酚

（∆9-THC），所以 2021 年起中国药监局禁止使用

CBD，其他地区和国家也有相应的限用政策[8]。CBD

和∆9-THC 结构式如下所示： 
 

 
 

由于 CBD 对某些超级细菌如耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌有显著的抑菌作用[5]，还可协同增强杆菌肽

对革兰氏阳性菌的抑制作用〔最小抑菌浓度（MIC）

降低 64 倍〕[4]，因此 CBD 或可应对抗生素的耐药

性。CBD 的抗氧化性也较强，其 DPPH 自由基清除

能力强于 α-生育酚[9]，与异硫氰酸酯也有协同抗氧

化作用[10]。 

CBD 主要由植提获得，而化学合成更有利于量

产和纯化，还便于构效关系研究，以获得具有生物

活性的新型 CBD 类似物。经典的 CBD 合成[11]为在

三氟化硼催化下，以对薄荷-2,8-二烯-1-醇与 3,5-二

羟基戊苯进行缩合，CBD 收率为 41%： 
 

 
 

综上，本实验以三氯化铁为催化剂，从 α-水芹

烯和几种常见酚出发，制备 CBD 类似物Ⅰ~Ⅳ；再

分别以 CBD 和∆9-THC 的类似物—8,9-二氢大麻二

酚（H2CBD）和 2,2,8,9-四氢大麻酚（2,2,8,9-THC）

为原料，通过 O-烷基化反应，制备 CBD 类似物   

Ⅴ~Ⅻ。 

所设计合成的 12 种目标化合物保留了 CBD 的

部分骨架（结构式如下所示），同时由于 α-水芹烯环

外没有 CBD 的环外双键，故而不会与酚羟基缩合生

成类∆9-THC。最后，对照性研究 CBD 及其类似物

的抗氧化和抑菌活性，以探讨结构对其生物活性的

影响。 
 

 

 
 

1  实验部分 

1.1  材料与仪器 

CBD（质量分数 98%）、8,9-二氢大麻二酚 

(H2CBD，质量分数 98%)、 2,2,8,9-四氢大麻酚 

(2,2,8,9-THC，质量分数 98%)，桂林莱茵生物科技

股份有限公司；α-水芹烯（质量分数 85%），西格玛

奥德里奇（上海）贸易有限公司；大肠杆菌（CICC 

20549）、金黄色葡萄球菌（CICC 23656）菌株、粪

肠球菌（XQ 4318）和蜡状芽孢杆菌（XQ 3855），

中国工业微生物菌种保藏管理中心（CICC）；表没

食子儿茶素没食子酸酯（EGCG，质量分数 98%），杭

州禾田生物技术有限公司；抗坏血酸（VC，质量分

数 99%），中国东北制药有限公司；其他化学品均购

自中国上海国药集团化学试剂有限公司，除特别说

明，所有化学品均为分析级。 

Avance Ⅲ 400 MHz 核磁共振波谱仪，德国布

鲁克公司；MALDI SYNAPT 质谱仪，美国沃特世公

司；SGWX-4 型熔点仪，上海精密科学仪器公司；

T6 新世纪紫外-可见分光光度计，北京普析通用仪器

公司；Synergy H4 酶标仪，美国伯腾仪器有限公司。 

1.2  CBD 类似物的合成  

1.2.1  类似物Ⅰ~Ⅳ的合成 

以类似物Ⅰ的合成为例，合成路线如下： 
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将间苯三酚 1.26 g（10 mmol）、三氯化铁 81 mg 

（0.05 mmol）、乙腈（MeCN，5 mL）均匀分散在

氯仿（5 mL）中。加入 α-水芹烯 1.36 g（10 mmol），

25 ℃下搅拌反应 1 h。粗产品经减压蒸馏除去溶剂，

用硅胶柱层析并梯度洗脱，洗脱液为体积比 40∶

1~20∶1 的石油醚和乙酸乙酯。以 TLC（展开剂为

体积比 20∶1 的石油醚和乙酸乙酯）跟踪。从含有

目标产物的洗脱液中得到 1.89 g 白色固体Ⅰ。 

类似物Ⅰ(2'-异丙基-5'-甲基-1',2'-二氢-3',4'-四

氢-[1,1'-联苯]-2,4,6-三醇)：白色固体，收率 72%，

熔点：259.6~262.4 ℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 
6.23 (s, 2H, 3-H, 5-H), 5.93 (s, 2H, 2-OH, 6-OH), 5.48 
(s, 1H, 6′-H), 3.74 (dd, J = 8.1、5.2 Hz, 1H, 1′-H), 2.39 
(br s, 1H, 4-OH), 2.17~2.03 (m, 2H, 4′-H), 1.74 (s, 3H, 
5′-甲基), 1.62~1.51 (m, 2H, 3′-H), 1.42~1.32 (m, 1H, 
2′-H), 1.28~1.24 (m, 1H, 8′-H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 
6H, 9′-甲基, 10′-甲基)。13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 
155.02 (C-4), 140.25 (C-2, C-6), 124.97 (C-5′), 109.67 
(C-6′), 97.08 (C-1), 95.65 (C-3, C-5), 43.90 (C-2′), 
35.21 (C-1′), 30.65 (C-4′), 27.76 (C-8′), 23.62 (C-3′), 
22.09 (C-7′), 21.70 (C-9′, C-10′)。MS (ESI-TOF), 
m/Z(C16H22O3): 测试值 262.16 [M–H]– (计算值 262.16)。 

按照上述步骤，将间苯三酚分别换成 2,3,5-三

甲基苯酚、3,5-二甲基苯酚、3,4-二甲基苯酚，60 ℃

下反应分别得到类似物Ⅱ~Ⅳ。 

类似物Ⅱ(2'-异丙基-5',3,4,6-四甲基-1',2'-二氢- 

3',4',6'-六氢-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环辛三烯)：黄色油

状物，收率 58%。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：
6.41 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 5-H), 3.10 (m, J =3.2 Hz, 1H, 
1′-H), 2.16~2.08 (m, 6H, 4-甲基, 6-甲基), 2.02 (d, J = 

5.4 Hz, 3H, 3-甲基), 1.89~1.68 (m, 2H, 4′-H), 
1.60~1.57 (m, 1H, 2′-H), 1.52~1.36 (m, 3H, 3′-H, 
8′-H), 1.25 (s, 2H, 6′-H), 1.14~0.83 (m, 9H, 5′-甲基, 

9′-甲基, 10′-甲基)。13CNMR (101 MHz, CDCl3)，δ：
153.42 (C-2), 133.59 (C-4), 130.55 (C-6), 121.56 
(C-1), 120.93 (C-5), 119.12 (C-3), 43.45 (C-5′), 36.88 
(C-2′), 34.24 (C-4′), 31.08 (C-6′), 29.78 (C-1′), 28.41  

(C-8′), 25.84 (C-7′), 24.11 (C-9′), 23.26 (C-10′), 21.37 
(C-4″), 18.78 (C-6′′), 16.81 (C-3′), 11.13 (C-3″)。MS 
(ESI-TOF), m/Z(C19H28O): 测试值 272.53 [M–H]– (计

算值 272.43)。 

类似物Ⅲ (2'-异丙基 -5',4,6-三甲基 -1',2'-二氢 - 

3',4',6'-六氢-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环辛三烯)：黄色油

状物，收率 52%。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：
6.42 (s, 2H, 3-H, 5-H), 3.11 (q, J = 3.1 Hz, 1H, 1′-H), 
2.15 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 4-甲基, 6-甲基), 1.85~1.74 (m, 
2H, 4′-H), 1.66~1.60 (m, 1H, 2′-H), 1.48 (ddd, J = 
13.2、8.0、5.0 Hz, 2H, 3′-H), 1.40~1.31 (m, 2H , 6′-H), 

1.25 (s, 3H, 5′-甲基), 1.13~1.08 (m, 1H, 8′-H), 1.01 (d, 

J = 6.6 Hz, 3H, 9′-甲基), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 10′-

甲基)。13CNMR (101 MHz, CDCl3)，δ：155.51 (C-2), 
135.43 (C-4), 134.09 (C-6), 121.65 (C-1), 120.86 
(C-5), 112.58 (C-3), 72.93 (C-5′), 43.35 (C-2′), 33.94 
(C-4′), 29.96 (C-6′), 29.48 (C-1′), 28.30 (C-8′), 25.27 
(C-7′), 20.96 (C-9′), 20.12 (C-10′), 19.99 (C-4″), 19.32 
(C-6″), 17.01 (C-3′)。MS (ESI-TOF), m/Z(C18H26O): 

测试值 258.35 [M–H]– (计算值 258.40)。 

类似物Ⅳ (2'-异丙基 -5',5,6-三甲基 -1',2'-二氢 - 

3',4',6'-六氢-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环辛三烯)：黄色油

状物，收率 56%。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：
6.63 (s, 1H, 3-H), 6.51 (s, 1H, 4-H), 2.88 (d, J = 3.1 Hz, 
1H, 1′-H), 2.08 (d, J = 8.2 Hz, 6H, 5-甲基, 6-甲基), 
1.75~1.60 (m, 3H, 2′-H, 4′-H), 1.53~1.46 (m, 2H, 
3′-H), 1.38 (dt, J = 7.1、3.3 Hz, 2H, 6′-H), 1.23 (s, 3H, 

5′-甲基), 1.09~1.05 (m, 1H, 8′-H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 

3H, 9′-甲基), 0.85 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 10′-甲基)。
13CNMR (101 MHz, CDCl3)，δ：153.49 (C-2), 134.39 
(C-4), 127.96 (C-6), 125.71 (C-1), 123.80 (C-5), 
114.92 (C-3), 73.24 (C-5′), 46.31 (C-2′), 34.16 (C-4′), 
33.08 (C-6′), 29.84 (C-1′), 28.37 (C-8′), 25.24 (C-7′), 
21.03 (C-9′), 20.23 (C-10′), 19.01 (C-5″), 18.52 (C-6″), 
17.65 (C-3′)。MS (ESI-TOF), m/Z(C18H26O): 测试值

258.22 [M–H]– (计算值 258.20)。 

1.2.2  类似物Ⅴ~Ⅻ的合成 

以类似物Ⅴ和Ⅹ的合成为例，合成路线如下： 

 

 
 

氮气保护下，将 H2CBD 1.58 g（5 mmol）、溴代

乙酸甲酯 2.29 g（15 mmol）和 K2CO3 2.07 g（15 

mmol）均匀分散于 N,N-二甲基甲酰胺（DMF，5 mL）

中，20 ℃下搅拌 4 h。过滤反应混合物，滤液真空
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浓缩。残余物溶解在乙酸乙酯中，所得溶液用饱和

碳酸氢钠水溶液洗涤 3 次，无水 Na2SO4 干燥，过滤

并真空浓缩，得 2.07 g 淡黄色油状物Ⅴ（收率 90%）。

按照上述步骤，将溴代乙酸甲酯换成溴化苄制得化

合物Ⅵ。将原料 H2CBD 换成 2,2,8,9-THC，分别与

溴代乙酸乙酯、溴化苄、溴代丙二酸二乙酯，在相

同条件下，制得化合物Ⅶ~Ⅸ。 

进一步地，将化合物Ⅴ1.15 g（2.5 mmol）溶于

4 mL 甲醇，加入 0.42 g KOH 于 35 ℃下搅拌 1 h。

加入 4 mL 水终止反应，再用盐酸酸化至 pH 2，用

乙醚（3×5 mL）萃取，无水硫酸钠干燥，脱溶剂得 1.04 

g 白色固体Ⅹ（收率 96%）。按照上述步骤，将化合

物Ⅴ分别换成Ⅶ、Ⅸ，分别得到化合物Ⅺ和Ⅻ。 

类似物Ⅴ〔2'-异丙基 -5'-甲基 -4-戊基 -1',2'-二

氢 -3',4'-四氢 -[1,1'-联苯 ]-2,6-二基双 (氧 )二乙酸甲

酯〕：淡黄色油状物，收率 90%。1HNMR (400 MHz, 

CDCl3)，δ：6.28 (s, 2H, 3-H, 5-H), 5.16 (s, 1H, 6′-H), 

4.55 (s, 4H, 邻羰基亚甲基), 4.02~3.93 (m, 1H, 1′-H), 

3.78 (s, 6H, 邻酯甲基), 2.60~2.44 (m, 2H, 4′-H), 
2.21~2.07 (m, 2H, 3′-H), 2.00~1.91 (m, 1H, 2′-H), 
1.77~1.71 (m, 1H, 8′-H), 1.69~1.12 (m, 14H, 5′-甲基, 

戊基), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H, 9′-甲基), 0.81 (d, J = 

5.1 Hz, 3H, 10′-甲基)。13CNMR (101 MHz, CDCl3)，

δ：169.60 (C-羰基), 157.49 (C-2, C-6), 142.19 (C-4), 
125.72 (C-1), 121.27 (C-3, C-5), 66.45 (C-5′), 52.04 
(C-邻羰基亚甲基), 41.97 (C-2′), 36.14 (C-4′), 36.05 
(C-1″), 31.53 (C-6′), 30.92 (C-3″), 30.86 (C-2″), 28.38 
(C-1′), 23.46 (C-7′), 22.90 (C-4″), 22.54 (C-9′, C-10′), 
21.63 (C-3′), 16.14 (C-5″), 14.04 (C-邻酯甲基)。MS 
(ESI-TOF), m/Z(C27H40O6): 测试值 460.33 [M–H]– (计

算值 460.28)。 

类似物Ⅵ(2,6-双苄氧基-2'-异丙基-5'-甲基-4-戊

基-1',2'-二氢-3',4'-四氢-1,1'-联苯)：淡黄色油状物，

收率 80%。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：7.37~7.16 

(m, 10H, 苯基), 6.38 (s, 2H, 3-H, 5-H), 5.17 (s, 1H, 

6′-H), 4.93 (s, 4H, 邻醚亚甲基), 3.92 (s, 1H, 1′-H), 
2.47 (d, J = 15.7 Hz, 2H, 1″-H), 2.09~1.99 (m, 1H, 
2′-H), 1.78 (s, 2H, 4′-H), 1.48 (s, 3H, 5′-甲基), 1.25 (s, 
3H, 3′-H, 8′-H), 1.20 (d, J = 12.4 Hz, 4H, 3″-H, 4″-H), 
0.82 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 5″-甲基), 0.65 (dd, J = 23.9、

6.9 Hz, 6H, 9′-甲基, 10′-甲基)。13CNMR (101 MHz, 

CDCl3)，δ：156.21 (C-2), 154.41 (C-6), 140.92 (C-4), 
136.65 (C-1‴), 130.54, 127.26 (C-3‴, C-5‴), 126.45 
(C-4‴), 126.30 (C-2‴, C-6‴), 125.80 (C-1), 118.65 
(C-3), 104.87 (C-5), 69.42 (C-5′), 40.54 (C-2′), 35.37 
(C-4′), 35.06 (C-1″), 30.64 (C-6′), 29.95 (C-3″), 30.01 
(C-2″), 29.78 (C-1′), 27.34 (C-7′), 22.35 (C-4″), 21.90 
(C-9′), 21.56 (C-10′), 20.72 (C-3′), 15.40 (C-8′), 13.04 
(C-5″) 。 MS (ESI-TOF), m/Z(C35H44O2): 测 试 值

496.47 [M–H]– (计算值 496.33)。 

类似物Ⅶ〔2'-异丙基-5'-甲基-4-戊基-3',4',6'-六

氢-2H-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环-6-基(氧)乙酸乙酯〕：淡

黄色油状物，收率 85%。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，

δ：6.36 (s, 1H, 5-H), 6.09 (s, 1H, 3-H), 4.68~4.53 (m, 

2H, 邻羰基亚甲基), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H，邻醚亚

甲基), 3.63~3.45 (m, 1H, 1′-H), 2.56~2.45 (m, 2H, 

1′′-H), 1.93~1.71 (m, 3H, 邻酯甲基), 1.64~1.55 (m, 
4H, 3′-H, 6′-H), 1.50 (d, J = 4.4 Hz, 1H, 2′-H), 
1.37~1.28 (m, 12H, 4′-H, 8′-H, 2′′~4′′-H, 5′-甲基), 

1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5′′-甲基), 0.98~0.89 (m, 6H, 

9′-甲基, 10′-甲基)。13CNMR (151 MHz, CDCl3)，δ：

168.07 (C-羰基), 156.30 (C-2), 153.52 (C-6), 141.06 
(C-4), 112.91 (C-1), 107.81 (C-3), 101.31 (C-5), 73.54 
(C-5′), 64.70 (C-邻羰基亚甲基), 60.07 (C-邻酯亚甲

基), 43.17 (C-2′), 35.11 (C-4′), 34.14 (C-1″), 30.56 
(C-6′), 29.86 (C-3″), 29.51 (C-2″), 28.32 (C-1′), 26.70 
(C-7′), 25.28 (C-4″), 21.53 (C-9′), 21.08 (C-10′), 
20.04 (C-3′), 19.55 (C-8′),13.19(C-5″), 13.00 (C-邻酯

甲基)。MS (ESI-TOF), m/Z(C25H38O4): 测试值 402.27 

[M–H]– (计算值 402.28)。 

类似物Ⅷ (6-苄氧基 -2 ' -异丙基 -5 ' -甲基 -4-

戊 基 -1',2'-二氢-3',4',6'-六氢-2H-1',2-甲氧苯并[b]氧

杂环)：淡黄色油状物，收率 80%。1HNMR (400 MHz, 

CDCl3)，δ：7.41~7.20 (m, 5H, 苯基), 6.24 (d, J = 15.7 

Hz, 2H, 3-H, 5-H), 5.00~4.88 (m, 2H, 邻醚亚甲基), 
3.40 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 1′-H), 2.48~2.40 (m, 2H, 1′′-H), 
1.81~1.61 (m, 3H, 3′-H, 2′-H), 1.55~1.39 (m, 6H, 6′-H , 
8′-H, 5′-甲基), 1.25 (q, J = 5.2、4.2 Hz, 8H, 4′-H, 

2′′~4′′-H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5′′- 甲 基 ), 

0.85~0.78 (m, 6H, 9′-甲基, 10′-甲基)。13CNMR (101 

MHz, CDCl3)，δ：156.21 (C-2), 154.41 (C-6), 141.14 
(C-4), 136.62 (C-1‴), 127.28 (C-3‴, C-5‴), 126.60 
(C-4‴), 126.16 (C-2‴, C-6‴), 112.56 (C-1), 107.17 
(C-3), 101.68 (C-5), 73.39 (C-5′), 43.08 (C-2′), 35.20 
(C-4′), 34.14 (C-1″), 30.62 (C-6′), 29.95 (C-3″), 29.60 
(C-2″), 28.34 (C-1′), 26.82 (C-7′), 25.27 (C-4″), 21.56 
(C-9′), 21.12 (C-10′), 19.93 (C-3′), 19.66 (C-8′), 13.02 
(C-5″)。MS (ESI-TOF), m/Z(C28H38O2): 测试值 406.27 

[M–H]– (计算值 406.29)。 

类似物Ⅸ〔2'-异丙基 -5'-甲基 -4-戊基 -1',2'-二

氢-3',4',6'-六氢-2H-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环 6-基(氧)

丙二酸二乙酯〕：淡黄色油状物，收率 90%。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：6.54 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 3-H), 

6.40 ~ 6.29 (m, 1H, 5-H), 4.33~4.14 (m, 5H, 邻醚亚

甲基 , 邻羰基亚甲基 ), 3.46~3.39 (m, 1H, 1′-H), 

2.45~2.38 (m, 2H, 1″-H), 1.81 (dd, J = 13.3、2.6 Hz, 
2H, 6′-H), 1.74~1.69 (m, 1H, 8′-H), 1.67~1.61 (m, 1H, 
2′-H), 1.50 (d, J = 3.6 Hz, 2H, 4′-H), 1.46~1.41 (m, 
2H, 3′-H), 1.26 (d, J = 3.3 Hz, 6H, 邻酯甲基), 1.19 (t, 
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J = 7.1 Hz, 6H, 2′′~4′′-H), 1.13~1.09 (m, 3H, 5′-甲基), 

1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5″-甲基), 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 

3H, 9′-甲基), 0.81 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 10′-甲基)。
13CNMR (101 MHz, CDCl3)，δ：162.55 (C-羰基), 
156.46 (C-6), 149.47 (C-4), 141.00 (C-1), 114.45 
(C-3), 110.07 (C-2), 104.60 (C-5), 87.20 (C-邻羰基亚

甲基), 73.72 (C-5′), 62.68 (C-邻醚亚甲基), 42.92 
(C-2′), 34.86 (C-4′), 34.03 (C-1″), 30.32 (C-6′), 29.71 
(C-3″), 29.27 (C-2″), 28.22 (C-1′), 26.95 (C-7′), 25.21 
(C-4″), 21.50 (C-9′), 21.14 (C-10′), 19.82 (C-3′), 19.46 
(C-8′), 13.00 (C-5″), 12.69 (C-甲酯)。MS (ESI-TOF), 

m/Z(C28H42O6): 测试值 474.43 [M–H]– (计算值 474.30)。 

类似物Ⅹ〔2'-异丙基 -5'-甲基 -4-戊基 -1',2'-二

氢-3',4'-四氢-[1,1'-联苯]-2,6-二基双(氧)二乙酸〕：白

色固体，收率 96%，熔点：229.1~232.4 ℃。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：6.34 (s, 2H, 3-H, 5-H), 5.46 (s, 

1H, 1H, 6′-H), 4.61 (s, 4H, 邻羰基亚甲基), 4.05 (d, J 
= 6.4 Hz, 1H, 1′-H), 2.61~2.52 (m, 2H, 1″-H), 2.17 (s, 
1H, 2′-H), 1.86 (d, J = 22.8 Hz, 2H, 4′-H), 1.73 (s, 3H, 
5′-甲基), 1.61 (p, J = 7.4 Hz, 2H, 2″-H), 1.36 (s, 3H, 
3′-H, 8′-H), 1.28 (s, 4H, 3″-H, 4″-H), 0.93 (s, 3H, 5″-
甲基), 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 6H, 9′-甲基, 10′-甲基)。
13CNMR (151 MHz, CDCl3)，δ：149.79 (C-羰基), 
146.07 (C-2, C-6), 143.98 (C-4), 131.19 (C-1), 123.45 
(C-3, C-5), 35.15 (C-5′), 34.63 (C-邻羰基亚甲基), 
33.85 (C-2′), 33.51 (C-4′), 30.91 (C-1″), 30.60 (C-6′), 
30.55 (C-3″), 30.45 (C-2″), 30.42 (C-1′), 29.18 (C-7′), 
28.68 (C-4″), 28.38 (C-9′, C-10′), 21.67 (C-3′), 12.61 
(C-5″) 。 MS (ESI-TOF), m/Z(C25H36O6): 测 试 值

432.44 [M–H]– (计算值 432.56)。 

类似物Ⅺ〔2'-异丙基 -5'-甲基 -4-戊基 -3',4',6'-

六氢-2H-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环-6-基(氧)乙酸〕：白

色固体，收率 98%，熔点：185.9~188.6 ℃。1HNMR 

(400 MHz, CDCl3)，δ：6.37 (s, 1H, 5-H), 6.10 (d, J = 

1.1 Hz, 1H, 3-H), 4.69~4.60 (m, 2H, 邻羰基亚甲基), 
3.53~3.46 (m, 1H, 1′-H), 2.53~2.47 (m, 2H, 1′′-H), 1.89 
(dd, J = 13.2、2.5 Hz, 1H, 2′-H), 1.83~1.69 (m, 2H, 

6′-H), 1.64~1.52 (m, 4H, 5′-甲基, 8′-H), 1.49 (dq, J = 

14.1、4.8、4.2 Hz, 2H, 3′-H), 1.36~1.28 (m, 8H, 4′-H, 

2′′~4′′-H), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5″-甲基), 0.94 (d, J 

= 6.5 Hz, 3H, 9′-甲基), 0.91~0.87 (m, 3H, 10′-甲基)。
13CNMR (101 MHz, CDCl3)，δ：173.36 (C-羰基), 
156.39 (C-2), 153.12 (C-6), 141.24 (C-4), 112.92 
(C-1), 108.21 (C-3), 101.39 (C-5), 73.64 (C-5′), 64.11 
(C-邻羰基亚甲基), 43.26 (C-2′), 35.08 (C-4′), 34.08 
(C-1″), 30.55, (C-6′) 29.86 (C-3″), 29.46 (C-2″), 28.27 
(C-1′), 26.77 (C-7′), 25.26 (C-4″), 21.52 (C-9′), 21.06 
(C-10′), 19.95 (C-3′), 19.53 (C-8′), 13.00 (C-5″)。MS 
(ESI-TOF), m/Z(C23H34O4): 测试值 374.42 [M–H]– 

(计算值 374.25)。 

类似物Ⅻ〔2'-异丙基 -5'-甲基 -4-戊基 -1',2'-二

氢-3',4',6'-六氢-2H-1',2-甲氧苯并[b]氧杂环 6-基(氧)

丙二酸〕：白色固体，收率 99%，熔点：242.7~245.4 

℃。1HNMR (400 MHz, CDCl3)，δ：6.46 (d, J = 9.5 Hz, 

1H, 5-H), 6.31 (s, 1H, 3-H), 3.69 (s, 1H, 邻羰基次甲

基), 3.49 (s, 1H, 1′-H), 2.59~2.37 (m, 2H, 1″-H), 1.79 
(t, J = 2.9 Hz, 1H, 2′-H), 1.72~1.61 (m, 2H, 6′-H), 1.45 
(s, 3H, 5′-甲基), 1.33 (s, 2H, 3′-H), 1.26 (m, 8H, 4′-H, 

2′′~4′′-H), 1.01 (dd, J = 7.2、5.3 Hz, 3H, 5″-甲基), 

0.86 (d, J = 2.1 Hz, 3H, 9′-甲基), 0.80 (d, J = 3.8 Hz, 

3H, 10′-甲基)。13CNMR (101 MHz, CDCl3)，δ：166.79 

(C-羰基), 156.31 (C-6), 149.76 (C-4), 141.39 (C-1), 

114.37 (C-3), 109.76 (C-2), 105.72 (C-5), 97.79 (C-邻

羰基次甲基), 73.71 (C-5′), 52.32 (C-4′), 51.08 (C-2′), 
42.96 (C-1″), 34.83 (C-6′), 34.00 (C-3″), 30.39 (C-2″), 
29.79 (C-1′), 29.41 (C-7′), 28.24 (C-9′), 25.21 (C-9, 
C-10′), 21.48 (C-3′), 19.50 (C-8′), 12.99 (C-5″)。MS 
(ESI-TOF), m/Z(C24H34O6): 测试值 418.41 [M–H]– 

(计算值 418.24)。 

1.3  CBD 类似物抗氧化活性的测定  

1.3.1  DPPH 自由基清除率 

将 100 μL 不同质量浓度的样品溶液和 100 μL 

0.06 mmol/L 的 DPPH 工作液依次加入 96 孔板中，

于 30 ℃下反应 30 min（80 ℃下的测定值系样品在  

80 ℃水浴中反应 30 min）。然后测定溶液在 517 nm

处的吸光度，计算清除率[12-13]： 

 DPPH 自由基清除率/%=[1–(A–A1)/A0]×100 （1） 

其中：A、A1 和 A0 分别为样品、无水乙醇对照和空

白对照（不含样品）的吸光度。 

1.3.2  ABTS 自由基清除率 

将 ABTS 水溶液（7 mmol/L）和过硫酸钾水溶

液（45 mmol/L）按体积比 1∶2 混匀，避光静置 15 h。

将混合液用甲醇制成 734 nm 下吸光度为 0.70±0.02

的 ABTS 工作液。将 20 μL 不同质量浓度的样品溶

液和 200 μL ABTS工作液依次加入 96孔板中，30 ℃

下反应 10 min。测定溶液在 734 nm 处的吸光度，计

算清除率[14]： 

 ABTS 自由基清除率/%=(1–A/A0)×100 （2） 

其中：A 和 A0 分别为样品和空白对照（不含样品）

的吸光度。 

1.3.3  铁离子还原能力 

铁离子还原能力的评价[15]：在 2 mL 质量浓度

0.1 g/L 样品溶液（溶剂为 0.2 mol/L 磷酸盐缓冲液，

pH 6.6）中加入 2 mL 质量分数为 1%的铁氰化钾溶

液，在 50 ℃下放置 20 min；然后加入 2 mL 质量分

数为 10%的三氯乙酸水溶液，混匀后在 4000 r/min

下离心 10 min；取 2 mL 上清液，加入 2 mL 去离子
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水和0.4 mL质量分数为0.1%三氯化铁水溶液，于50 ℃

水浴中放置 10 min，测定溶液在 700 nm 处的吸光度。 

1.3.4  抗脂质过氧化能力 

抗脂质过氧化能力的评价[16]：在 0.15 mL 质量

浓度为 2 g/L 的过氧化氢水溶液中加入 0.5 mL 橄榄

油-乙醇溶液（两者质量比为 1∶3），加入 1 mL 质

量浓度 0.1 g/L 的样品乙醇溶液和 2 mL 质量分数

0.2%的硫代巴比妥酸溶液于 37 ℃下反应 25 min；

然后加入 2 mL 质量分数为 20%的三氯乙酸水溶液，

转移至 90 ℃水浴中显色 30 min 后冷却至室温，加

入 1 mL 三氯甲烷萃取有机相，测定上层溶液在 532 

nm 的吸光度，其抑制率按式（3）计算： 

 脂质过氧化抑制率/%=[1–(A–A1)/A0]×100 （3） 

其中：A、A1 和 A0 分别表示样品、以去离子水代替

过氧化氢溶液和以乙醇代替样品的吸光度。 

1.3.5  黄嘌呤氧化酶（XOD）抑制能力 

XOD 抑制能力的评价[17]：将 2 mL 不同质量浓

度的样品（用 0.2 mol/L 磷酸盐缓冲液溶解，pH 7.5）、

20 µL XOD（10 µmol/L）和 1 mL 黄嘌呤（6 mmol/L）

加入到比色皿中，分别读取 0 和 60 s 时 295 nm 处

溶液的吸光度，计算抑制率： 

 XOD 抑制率/%=(1–∆A/∆A0)×100 （4） 

其中：∆A 和∆A0 分别为样品和空白对照的吸光度变

化量；∆A=A60 s–A0 s。 

1.4  CBD 类似物最小抑菌浓度（MIC）和最小杀

菌浓度（MBC）的测定 

MIC 和 MBC 的测定[3,18]：在无菌 96 孔板中，

每孔加入 100 μL LB 液体培养基后，在第 1 孔中加

入一定浓度的 100 μL 样品（二甲基亚砜为溶剂），

混匀后取 100 μL 加入第 2 孔中；继续用二倍稀释法

加样至相应各孔；然后分别将 100 μL 细菌液（1×106 

CFU/mL）加入各样品孔，再设置阴性对照（无药物）、

空白（仅 LB 培养基 200 μL）和阳性对照（盐酸四

环素）孔；将载样孔板于 37 ℃下培养 24 h，无细

菌生长孔的药物最低浓度即为受试菌的 MIC；然后，

将以上 96 孔板的含药菌液接种于相应的培养基平

板，37 ℃下继续培养 24 h；无细菌生长的药物浓度

即为 MBC。所有检测均为 3 次平行实验。 

2  结果与讨论 

2.1  反应温度对收率的影响 

主要产物及其收率如表 1 所示。 

依照傅克反应原理[19]，推测大麻二酚类似物合

成的反应机理为：α-水芹烯经催化生成碳正离子，

再与酚类化合物发生烷基化反应。由于反应位点为

酚羟基的邻位，Ⅱ~Ⅳ为底物酚羟基与 α-水芹烯的

环内双键缩合的环化产物。酚原料中苯环上供电子

基团的活性及数量越大，烷基化反应速度越快且产

物收率越高[20]。 

表 1 中，因为酚羟基的供电子能力大于甲基，

所以间苯三酚的苯环上电子云密度高于其他 3 个烷

基酚，这使得产物Ⅰ在 25 ℃有较好的收率，而单

烷基酚室温下几乎不与 α-水芹烯反应。 

类似物Ⅰ的 NMR 数据见 1.2.1 节。类似物Ⅰ的
1HNMR 中，δ3.74（1H, 1′-H）双重峰和δ5.48（1H, 

6′-H）的单峰分别对应 α-水芹烯反应后环上取代位

的氢（C-1′）和烯烃的氢（C-6′）；同时反应后 α-水

芹烯失去一对双键，处于δ5.80 和 5.90 的多重峰和

双重峰消失（该双键上的两个氢），表明烷基化反应

的完成。13CNMR 数据中，δ124.97 和 109.67 处的

两个单峰对应新生成的 C-5′和 C-6′处的烯烃碳。 
 

表 1  主要产物及其收率 
Table 1  Main products and their yields 

底物 产物 
25 ℃

收率/%

60 ℃

收率/%

 

72 74 

 

— 58 

 

— 52 

 
 

— 56 

注：“—”代表无产物生成。 
 

2.2  类似物Ⅰ与 CBD 及 VC 的抗氧化活性比较 

以 CBD 及 VC 为对照，考察了类似物Ⅰ的抗氧

化活性，结果见图 1~4。由图 1 可见，CBD 及其类

似物Ⅰ和 VC的 DPPH 和 ABTS 自由基清除能力均呈

剂量依赖性，并且类似物Ⅰ对 DPPH 和 ABTS 自由

基清除的 EC50 值分别是 CBD 的 23.8%和 25.1%（表

2），即抗氧化活性最强，其他化合物未检出对自由

基的清除能力。文献也报道多酚的抗氧化活性随酚

羟基的数量增加而增加[21]。 



·590· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 39 卷 

 

 
 

图 1  类似物Ⅰ对 DPPH（a）和 ABTS（b）的自由基清

除能力 

Fig. 1  Scavenging ability of analogueⅠon DPPH (a) and 
ABTS (b) free radicals 

 
表 2  类似物Ⅰ对 DPPH 和 ABTS 自由基的 EC50 

Table 2  EC50 of analogueⅠagainst DPPH and ABTS free 
radicals 

样品 DPPH-EC50/(μg/mL) ABTS-EC50/(μg/mL)

VC 2.42±0.35 1.36±0.27 

CBD 9.15±0.41 4.94±0.38 

类似物Ⅰ 2.18±0.22 1.24±0.13 

 

此外，80 ℃下抗氧化实验表明（图 2），类似

物Ⅰ和 CBD 抗氧化性的温度稳定性均比 VC 的好。 
 

 
 

图 2  80 ℃下类似物Ⅰ对 DPPH 自由基的清除率 

Fig. 2  Scavenging ability of analogueⅠon DPPH free 

radicals at 80 ℃ 
 

CBD 及其类似物的铁离子还原能力和抗脂质

过氧化能力如图 3 所示。相似地，在 100 μg/mL 下，

化合物Ⅰ的铁离子还原能力强于 CBD，较 VC 稍弱；

而它们的抗脂质过氧化能力接近。化合物Ⅰ具有较

多的可置换结构，或可导致化合物Ⅰ具有比 CBD 更

强的抗脂质过氧化作用[22]。 

由样品对 XOD 的 60 s 抑制率曲线（图 4）得到

其 IC50 值。表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）、

CBD 和类似物Ⅰ对 XOD 的 IC50 值分别为 35.19、

50.94 和 39.01 μg/mL，其抑制力均呈浓度依赖关系；

类似物Ⅰ具有比 CBD 更强的抑制力。 

 

 
 

图 3  类似物Ⅰ的铁离子还原能力和抗脂质过氧化能力 
Fig. 3  Ferric reducing power and anti-lipid peroxidation 

activity of analogue Ⅰ 

 

 
 

图 4  类似物Ⅰ对 XOD 的抑制能力 

Fig. 4  Inhibitory ability of analogueⅠon XOD 

 
2.3  类似物Ⅰ对细菌的抑菌活性 

以 CBD 和盐酸四环素为对照，考察类似物Ⅰ的

抑菌活性，结果见图 5。发现类似物Ⅰ对革兰氏阳

性菌（金黄色葡萄球菌、粪肠球菌和蜡状芽孢杆菌）

和革兰氏阴性菌（大肠杆菌）均有较好的抑菌和杀

菌活性，MIC 和 MBC 值均低于 100 μg/mL。而其他

无酚羟基的类似物同样条件下并无抑菌活性，因而

分子中酚羟基的存在可能是其具有抑菌性的关键。

多酚通过破坏细胞形态抑制菌体生长[23]；而酚羟基

数量并不决定其抑菌性，例如某些三酚比二酚具有

更强的抑菌活性[24]，而 EGCG 的抑菌性不强。 
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图 5  类似物Ⅰ的 MIC（a）和 MBC（b） 

Fig. 5  MIC (a) and MBC (b) of analogueⅠ 
 

3  结论 

通过 α-水芹烯与烷基酚的傅克烷基化反应合成

了 4 种 CBD 类似物；并以 8,9-二氢大麻二酚和

2,2,8,9-四氢大麻酚为原料，通过与烷基溴化物的 O-

烷基化反应合成了另外 8 种 CBD 类似物。 

类似物Ⅰ由于具有多酚结构，其抗氧化能力优

于 CBD，其 DPPH 和 ABTS 自由基清除的 EC50 分

别是 CBD 的 23.8%和 25.1%，与 VC 接近，且具有

比 VC 更好的抗氧化活性的温度稳定性。类似物Ⅰ对

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、粪肠球菌和蜡状芽孢

杆菌均表现出较好的抑菌活性，MIC 和 MBC 均在

100 μg/mL 以下。 

相同条件下，不含酚羟基的 CBD 类似物既未显

示抗氧化性，对所试细菌也无抑菌活性；表明酚羟

基可能是维持抑菌活性和抗氧化能力的必要条件。 
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