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儿茶素衍生物合成及药理作用研究进展

于莎莎，丁阳平，罗  赛，高明珠，龚正礼 *
(西南大学食品科学学院，重庆      400716)

摘   要：儿茶素是茶叶中多酚类的主要成分，具有多种药理功能，广泛用于食品、医药及日用化工等领域。但

其脂溶性及稳定性差，生物利用率低等缺点使其应用范围受到限制。因此对儿茶素的结构修饰应运而生。本文重

点综述儿茶素衍生物主要合成方法——酶法和化学法，简述其生理活性，并对其前景作出展望。
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Abstract ：As main polyphenolic components in tea, catechins have various pharmacological functions and are widely used in

various fields such as the food, medicine, and daily chemical industries. However, weak liposolubility and stability as well as low

bioavailability limit their application in practice. As a result, structural modification of catechins comes into being. This review

focuses on the synthesis mainly by enzymatic or chemical modification and biological activities of catechin derivatives. Moreover,

their application prospects are forecasted.
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儿茶素(catechins)是茶多酚中主要的酚类化合物，

约占其总量的 70%，茶叶干质量的 12%～24%。儿茶素

中主要有表儿茶素(EC)、表没食子儿茶素(EGC)、表儿

茶素没食子酸酯( E C G )、表没食子儿茶素没食子酸酯

(EGCG)4 种(图 1 中化合物 1～4)，其中 EGCG、ECG 为

酯型儿茶素，EGC、EC 为非酯型儿茶素[1]，含量最高

的是 E G C G。大量研究发现，儿茶素具有抗氧化、抗

诱变、抗癌、抗心血管疾病、抗糖尿病、抗菌消炎、

抗衰老、抗光学损伤、清除自由基和降脂减肥等多种

生理功能[2-7]，并作为一种新型的天然抗氧化剂在食品领

域中得到广泛应用[8]。然而其脂溶性及稳定性差，生物

利用率低等[9-12]缺点限制其进一步开发利用。因此为了

改变这一现状，对儿茶素的结构修饰应运而生。结构

修饰一般采用微生物法、酶法和化学法 3 种，其中微生

物法在儿茶素结构修饰中较少应用，酶法和化学法是儿

茶素衍生物合成的主要方法[13]。

1 酶法修饰

酶法修饰主要在非酯型儿茶素分子的 3 位羟基上，

也有在 EGCG 的 B 环和 D 环羟基上。酶法修饰反应条件

温和，不需基团保护，并且具有高度选择性，能更好

保持或提高儿茶素的生物活性。

Koizumi等[14]利用一种从人体肠杆菌属中获得的新型

芳基磺基转移酶催化合成硫酸酯化 EGCG。方法是对硝

基苯硫酸作供体，与 EGCG 等量反应，得到 EGCG-4＇-

图 1 儿茶素的结构

Fig.1    Molecular structure of catechins
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单硫酸酯(图 2 中化合物 5)。因此这种芳基磺基转移酶可

被用于制备多酚类的硫酸酯。

Sakai 等[15]利用黑曲酶中的羧基酯化酶对儿茶素的羟

基进行酯化，得到 3 位羟基酯化衍生物。方法是：将

酰化物加入到含有羧基酯化酶的儿茶素溶液体系中，温

度控制在 20～60℃，在偏酸性的条件下进行酯化反应。

所得产物在油脂中的溶解性明显提高，但产率较低。

P a t t i 等 [ 1 6 ]从不同来源的多种脂肪酶中筛选出 M u c o r
miehei(Lipozyme® IM)脂肪酶来制备 3-O- 酰化儿茶素。其

方法为在固定化脂肪酶的叔丁基甲醚溶液中，儿茶素

(图 3 中化合物 6)先经酰化反应制得五酰基化衍生物或先

经乙酰化得到 5,7,3＇,4＇-O- 四乙酰基酯，再经棕榈酰化，

然后分别经醇解、柱层析制备得到 3-O- 棕榈酰化儿茶素

(图 3中化合物 7)。两条途径产物得率分别为 70%和 90%。

所得的 3-O- 酰化衍生物亲油性优于儿茶素。

近年来 Osaka 大学 Mori 等[17]利用产碱杆菌属中人胰

脂肪酶合成了一系列酯型的长碳链 EGCG 脂肪酸单酯。方

法如下：二甲基甲酰胺( D M F )作溶剂，5 7℃条件下，

EGCG通过酵素催化酯基转移反应得到不同碳链长度的脂肪

酸单脂(图 4 中化合物 8～11)。结果发现长链酰基EGCG 衍

生物对流感病毒A/PR8/34的抑制活性比EGCG提高了24倍。

由于酶提取技术尚不成熟，分离纯化困难，再加

上酶的稳定性差等特点，所以酶法合成成本高，并且

产率低，难以实现工业化生产。

2 化学修饰

化学修饰是目前儿茶素进行结构修饰的主要手段。

儿茶素的化学修饰包括两类：一类是发生在羟基上，另

一类是直接发生在芳环碳上。其中酚羟基上的修饰又分

为酯化修饰和醚化修饰。

2.1 酯化修饰

酯化修饰是在儿茶素的酚羟基上引入酰基，从而形

成酯，该酯化反应是一个亲核反应。大量研究表明儿

茶素经脂肪酰基酯化后可以提高儿茶素的稳定性和皮肤

渗透性，而且也有很强的抗氧化活性。

儿茶素酯化修饰一般采用酰氯作酰基供体。陈平

等[18]将EGCG与棕榈酰氯酯化制备脂溶性的EGCG棕榈酸

酯，利用高速逆流色谱进行分离纯化，获得一种新的

单取代长碳链酯型儿茶素——EGCG-4＇-棕榈酸酯(图 5中
化合物 12a)。并用活性氧法(AOM)比较了该衍生物与特

丁基 -4- 羟基茴香醚(BHA)、2,6- 二特丁基对甲酚(BHT)、
叔丁基对苯二酚(TBHQ)在大豆色拉油中的抗氧化活性。

结果表明该衍生物的抗氧活性与 TBHQ 相当，比 BHA、

BHT 强。随后用相同的方法得到 EGCG-4＇- 肉豆蔻酸酯

(图 5 中化合物 12b)，其抗氧化活性与 TBHQ 相当，说

明脂溶性的 EGCG 衍生物仍保持其固有的抗氧化活性，可

在非水体系中发挥其独特的作用[19]。另外他们用 12～22 碳

脂肪酸酰氯在无机碱(如 KHCO3、NaHCO3)或金属(Al、
Ni、Zn 等)催化下，在 EGCG 的 7-OH 和 4＇-OH 引入不

同长度的脂肪链酰基，得到一系列 EGCG 脂肪酸酯，可

作为抗氧剂使用，并申请了相关专利[20]。Kaihatsu 等[21]

发现 EGCG 棕榈酸酯具有显著抗流感病毒功效，能抑制

人和家禽类流感病毒 A 和 B 以及抗药性病毒，比神经氨

酸酶抑制剂更有效，而且在鸡产蛋时抑制效果更好。

Chen Ping 等[22]发现茶多酚硬脂酸酯和 EGCG 一样能选择

性地诱导 OSC2 口腔鳞癌细胞凋亡，也能显著诱导半胱

氨酸蛋白酶 14(caspase 14)表达，改善皮肤质量。并且

能在人类表皮角质细胞中转化出自由的 EGCG，稳定性

比 EGCG 好，生物利用率得到提高。目前已报道的制备

酯化儿茶素的酰氯除上述试剂外还有月桂酰氯、亚油酰

氯、葵酰氯等 [ 2 3 - 2 6 ]。

图 3  3-O- 棕榈酰基化儿茶素的制备

Fig.3   Preparation of 3-O-palmitoylcatechin by Mucor miehei lipase
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Fig.4    Preparation of EGCG monoester derivatives by lipase-catalyzed
transesterifications
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图 5 EGCG 脂肪酸酯的合成

Fig.5    Synthesis of EGCG derivatives

图 2 芳基磺基转移酶制备 EGCG-4 ＇- 单硫酸酯

Fig.2   Preparation of EGCG-4＇-monosulfate by bacterial
arylsulfotransferase
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除了上述酰氯之外，应用较多的酰化试剂还有酸酐

(乙酸酐、丙酸酐等)。报道发现 EGCG 经乙酰基酯化后

其生物利用度提高、稳定性增强，是一种潜在的抗癌

前体药物 [ 2 7 ]。此外，乙酰基还是游离酚羟基的保护

基，经常用于儿茶素衍生物合成时对酚羟基进行选择

性保护[28-29]。

据报道[30-34]，分别用乙酸酐在吡啶中对 EGCG 酚羟

基进行酯化，过夜得到全乙酰化 EGCG(图 6 中化合物

13)。用 MS 和 1H NMR 等进行结构表征，并申请了相

关专利。研究发现该衍生物稳定性比 EGCG 好，并具有

抑制蛋白酶体和诱导 MCF7 乳腺癌细胞凋亡的作用，活

性强于 EGCG，可开发为蛋白酶体抑制剂和潜在的抗癌

前体药物。Utenova 等[35]利用二甲氨基吡啶(DMAP)催
化，二氯乙烷作溶剂，使 E G C G 分别与乙酸酐、丙酸

酐和丁酸酐在室温下反应得到一系列 EGCG 衍生物。活

性实验发现这些EGCG酰基化衍生物清除自由基的活性降

低，但能显著抑制大豆和兔网织红细胞 15- 脂氧合酶的

活性，效果优于 EGCG。并发现 EGCG 与酰基化 EGCG
都对结核杆菌有抗菌效果。刘屏等[36]在研究鸡血藤活性

化合物儿茶素结构修饰时，将 50mg EC 和 10mL 吡啶加

入到 10mL 乙酸酐中，室温反应 7h，制备得到 3,5,7,3′,
4′-O- 五乙酰基儿茶素，收率 71.3%，纯度 96%，并发

现儿茶素的乙酰化衍生物有一定的抗辐射作用，但效果

不及儿茶素。江和源 [ 3 7 ]、刘晓辉 [ 3 8 -3 9 ]等研究了乙酰化

E G C G 的反应条件，得出最佳工艺为：乙酸乙酯为溶

剂，吡啶为催化剂，EGCG 与乙酸酐比例为 1:84.8，室

温下搅拌反应 5h，可得乙酰化 EGCG 衍生物，纯度高

达 96.04%(图 6)。

Mustafa 等[40]采用亚油酸直接与 EGC 和 EGCG 反应，

得到 EGC 亚油酸酯和 EGCG 亚油酸酯(图 7 中化合物 14)。
方法是丙酮作溶剂，4 - D M A P 和二环己基碳二亚胺

(DCC)催化，室温下反应 12h，产率为 98%。活性实验

发现其对 7 种癌细胞(SK-MEL、KB、BT549、SKOV3、
MCF7、NCI-H460、SF268)生长具有一定抑制作用。

近年来关于儿茶素酯化修饰的报道较多，但依然存

在一些问题，如：合成途径单一；酚羟基损失较大，且

酰化程度越高，其损失越大，导致儿茶素生物活性降低；

化学反应不易控制，选择性差，目标产物分离难度大。

2.2 醚化修饰

目前研究报道的醚化修饰主要是利用甲基化试剂合

成甲基化儿茶素，从而增强其脂溶性。天然甲基化儿

茶素在茶叶中含量甚微，20 世纪 90 年代末期，日本科

学家 Sano 等首次从台湾冻顶乌龙茶中分离鉴定出 2 种具

有抗过敏功能的新型儿茶素衍生物——EGCG3＇＇Me 和

EGCG4＇＇Me(图 8 中化合物 15a 和 15b)[41]。由于甲基化

EGCG 在茶叶中含量不高，分离难度大。因此人们尝试

用各种甲基化试剂(CH2N2、(Me)2SO4、CH3I 等)来合成安

全、无毒的甲基化 EGCG，以便为抗花粉过敏保健品的

开发提供充足的原料。

图 6 乙酰化 EGCG 的合成

Fig.6    Synthesis of acetylated EGCG derivatives
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Fig.7     Synthesis of linoleates EGC and EGCG derivatives
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Fig.8    Synthesis of methylated EGCG derivatives
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Miyase 等[42]用 CH3I 作甲基供体，DMF 做溶剂，在

Li2CO3 催化下室温反应 24h，成功的在 EGCG4＇＇-OH 上

引入甲基。Yanase 等[43]以 EGCG 和 CH2N2 为原料，在

乙醚中－ 50℃条件下反应 3.5h 得到甲基化 EGCG。由于

EGCG 甲基化选择性差，副产物较多，需进一步分离才

能得到单体。吕海鹏等 [ 4 4 ]设计了两个反应体系，采用

控制 CH3I 与 EGCG 的比例来研究甲基化规律。反应体系

I 中 CH3I 与 EGCG 的比例为 10:1；反应体系Ⅱ中两者比

例为 1:1。方法是将 EGCG 加入到丙酮中，碳酸钾作催

化剂，CH3I 作甲基供体，60℃回流 4h，得到 5 个 EGCG
甲基化衍生物(图 8 中化合物 15b～15f)，且发现 EGCG
的 4＇＇位最易被甲基化，这为研究儿茶素选择性甲基化

提供理论依据。伍妍俊等[45]用(Me)2SO4 对 EGCG 进行甲
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基化，结果显示该体系合成甲基化 E G C G 的最佳条件

是：(Me)2SO4 与 EGCG 的物质的量比为 1:1，丙酮作溶

剂，NaHCO 3 作催化剂，60℃回流反应 5h。经分离后

得到纯度为 93.86% 的单甲基化产物 242mg，得率约为

9%，经鉴定其为 EGCG4＇＇Me。人工模拟胃液实验显示，

其在该溶液中能脱去甲基，生成EGCG，起到缓释作用(图8)。
除了上述直接合成甲基化儿茶素的报道外，也有通

过间接途径进行合成的报道。Wan 等[46]将儿茶素酚羟基

经苄基保护，D M A P 催化，二氯甲烷作溶剂，在室温

下与甲基化没食子酰氯(图 9 中化合物 17)反应过夜，最

后氢化脱苄基，得到 EGCG4＇＇Me 和其他一些甲基化儿

茶素，如EGCG4＇＇,5＇＇-diMe、EGCG5＇＇Me、ECG5＇＇Me、
ECG4＇＇Me 和 ECG4＇＇,5＇＇diMe等，但并未得到EGCG3＇＇Me
(图 9)。Aihara 等[47]将 EGC 酚羟基用 2- 硝基苯磺酰基保

护后，在 DMAP、EDCl 催化下与甲基化没食子酸反应得

到一系列甲基化儿茶素，除天然稀有的 EGC G 3＇＇M e、
EGCG4 ＇＇M e 外，还包括 E C G3＇＇M e、E C G 4＇＇Me、
GCG3＇＇Me、GCG4＇＇Me、EGCG3＇,3＇＇-diMe 等衍生物。

活性实验显示单甲基儿茶素对重组基质金属蛋白酶( r -
MMP-2、r-MMP-7、r-MT1-MMP)具有抑制作用，其

中EGCG3＇＇Me、GCG3＇＇Me的抑制活性强于EGCG4＇＇Me、
GCG4＇＇Me 及 EGCG。

目前采用化学法合成儿茶素 3-O- 修饰衍生物的研究

近来也有报道，大多采用不同碳链长度的亲油基团修饰

C3-OH，从而得到酰氧基或者烷氧基衍生物。

Uesato[48]和Kumagai[49]等利用EGC与含4～18个碳原

子的直链、支链及含苯基的酰基氯在 THF 中经三氟乙酸

催化，室温下反应 24h，得到 3-O- 酰基化 EGC 衍生物

(图 10 中化合物 19)。活性实验发现引入 8～11 个碳原子

的直链或支链酰基化EGC对EBV-EA(巴尔病毒早期抗原)
的活性具有明显抑制作用，而且该衍生物对乳突淋瘤形

成的抑制作用是 EGCG 的 1.3～1.6 倍。

Park 等[50-51]用 EC 作原料，先用苄基将酚羟基保护

后，分别在三乙胺(TEA)的催化下直接与各种酰基氯(脂
肪酰基、苯甲酰基等)反应得到 3-O- 酰基化儿茶素；在

四丁基碘化胺(TBAI)和氢氧化铯催化下与各种卤代烃反

应得到 3-O- 烷基化儿茶素(图 11)。体外实验表明这 2 种

化合物的抗癌活性比 ECG 好，其中烷基链为 8～12 碳时

抗癌活性最强(IC50 ＝ 6.4～31.2μmo/L)，并发现引入烷基

的抑制活性明显强于酰基。其中 3-O- 癸基表儿茶素抗癌

活性最强，对癌细胞株 PC3、SKOV3、U373MG 的 IC50

分别为 8.9、7.9、6.4μmo/L。随后他们又利用卤代烷

在相转移催化剂条件下合成一系列 3-O- 烷基化儿茶素。

活性实验发现该衍生物抗菌活性强于儿茶素，其中 3-O-
癸基儿茶素的活性最强，革兰氏阴性菌、阳性菌及人体

病原真菌的最低抑制浓度(MIC)分别为0.5～2、32～128mg/mL
和 2～4mg/mL，可作为一种潜在的抗菌试剂。

尽管目前研究报道甲基化儿茶素的修饰方法非常

多，但化学合成方法选择性差，反应难控制，副产物

较多，分离难度大，并且所用试剂多有毒性。因此绿

色、高效的甲基化儿茶素的合成途径有待进一步研究。

2.3 儿茶素 3-O- 修饰

HO

OH
OH

OH

OH
OH

O
RCOCl

三氟乙酸

THF, 室温, 24h

HO

OH

OH

OH
OH

O

O

O R
192

19a: R ＝ CH2(CH2)nCH3 19b: R＝ CH2(CH2)nCH3

n ＝ 1, 3, 5, 7, 9, 11,
13, 15

n ＝ 5, 7

CH3

19c:R＝ R1 R2

R1＝CH2, CH2CH2; R2＝H,CH3

R 1 ＝无取代基;  R 2 ＝ C H 3 ,
CH2CH3

图 10 3-O- 酰基化 EGC 的合成

Fig.10    Synthesis of 3-O-acyl-(－)-epigallocatechins

除了酰氯外，还有用脂肪酸进行修饰的报道。

Matsubara 等[52]使儿茶素在 Et3N、DMAP 催化下直接与

不同碳链长度的脂肪酸反应得到一系列 3-O - 酰基儿茶

素。活性实验发现，修饰后的儿茶素衍生物能强烈抑

制 DNA 聚合酶活性，并对 HL-60 癌细胞生长、血管新

生及人脐静脉内皮细胞(HUVEC)的单个转导路径具有抑制

作用，其中儿茶素硬脂酸酯活性最强。说明对于提高

儿茶素的抗癌活性，儿茶素的酰化修饰是一种有效的途

径。L i n 等 [ 5 3 ]将 E G C G 羟基用叔丁基二甲基氯硅烷

(TBDSCl)保护后，水解后生成 EGC 衍生物，然后与不

同的脂肪酸 ( 饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸 ) 在 D C C 、

图 9 甲基化儿茶素的合成

Fig.9    Synthesis of methylated catechins derivatives
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图 11 3-O- 酰基儿茶素(20)和 3-O- 烷基儿茶素(21)的合成

Fig.11    Synthesis of 3-O-acyl-(－)-EC and 3-O-alkyl-(－)-EC

21
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DMAP 催化下反应 12h，得到 3-O- 酰基化 EGC(图 12 中

化合物 23)。该衍生物抑制 5α - 还原酶的活性随着脂肪

酰基碳原子数目的增加而增强，当脂肪酰基为 16 个碳时

其活性最大，IC50 为 0.53μmol/L，约为 EGCG(IC50 ＝

6.29μmol/L)的 12 倍，最有效的单不饱和取代酰基为 17
碳烯酰基，IC50 为 0.48μmo/L，体外实验发现其对 PC-3
(前列腺癌细胞)具有一定的抑制活性。

抑制肿瘤细胞蛋白酶体和诱导 B 淋巴瘤细胞 Raji 细胞凋

亡的能力。

Roy 等[56]首次合成了一种新型的嵌合分子。方法是

将 EC 或 C 的酚羟基用苄基保护，然后与单环β - 单环

内酰胺在“点击化学”条件下经苯三咪连接反应得到

该衍生物(图 14 中化合物 33)。研究发现该衍生物对大肠

杆菌和核糖核酸酶 A 具有良好的抑制作用，其中衍生物

Ⅰ(化合物 33a)抑制活性最强。

图 12  3-O- 酰基化 EGC 的合成

Fig.12    Synthesis of 3-O-acyl-(－)-epigallocatechins
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O
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HO OH
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O R1

22 23

1. LiAH4, THF, 室温, 4h
2. R1COOH, DCC
DMAP, 室温, 12h
3. HF, THF

R ＝特丁基二甲基硅烷
23a: R1 ＝(CH2)nCH3,n ＝ 0～20
23b: R1＝烯基, 芳香基, 环烷基

也有通过间接合成进行修饰的报道。Osanai 等[54-55]

设计了2种合成新型儿茶素(2R,3R)-EGC-3-O-(4-羟基苯甲

酸)(图 13 中化合物 27a)的方法。方法一是由 3,5- 双(苄氧

基)苯酚(化合物 24)与 3,4,5-三 -(苄氧基)肉桂醇(化合物 25)
出发得到该衍生物；方法二是将 EGCG 苄基化后，经水

解、酯化得到该衍生物，并进一步得到其乙酰化衍生

物。比较了该衍生物及其乙酰化衍生物、EGCG 对蛋白

酶体和细胞毒素的抑制作用，结果显示该衍生物对蛋白

酶体的抑制能力弱于 EGCG，其乙酰化衍生物与全乙酰

化EGCG在引导B淋巴瘤细胞Raji细胞凋亡方面的能力相

近。他们还用 EGCG 做原料经由上述第二种方法合成了

EGC-3-O-(4- 氨基苯甲酸)及其乙酰化衍生物(图 13 中化合

物 29 和 28b)，并发现其乙酰化衍生物和 EGCG 一样具有

图 14  点击反应

Fig.14   The click reaction
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图 13  (2R,3R)-EGC-3-O-(4- 羟基苯甲酸)、3-O-(4- 氨基苯甲酸)-

E G C 及各自乙酰化衍生物的合成

Fig.13    Synthesis of (2R,3R)-EGC-3-O-(4-hydroxybenzoate)、3-O-(4-
aminobenzoate)-EGC and their acetylated derivatives

BnO OBnOH

HO
OBn

OBn
OBn

25 26 OBn

BnO
OH

OBn
OBn
OBn

OH

OH

OBn
OBn

OBn

OBn

BnO O

O
O

OBn
OBn
OBn

30

MeOH
NaOH

BnO

OBn
OH

O

OBn
OBn

OBn

PPTS
K2CO3

CH(OEt)3
TBAF

16a

OH

OH

OH

O

HO

OH
O

O

HO

OH

OH
OH
OH

NH2

O
O

O

29

R3

O
O

OAc

AcO

OAc
OAc

OAcO

A
c

2O

R2

室温, 6.5h

CHCl3, TFA

CHCl3, T
FA

室
温

, 30min

1.RCOOH, D
CC

DMAP, 室
温

, 2
4h

2.H2, P
d(O

H)2

1.H2SO4/SiO2
2.TBSCl, 咪唑

3.AD-mix-α
MeSO2NH2

戴
斯

- 马
丁
氧
化
剂

三
异
丁
基
硼
氢
化
锂

R R1

a: R1 ＝ OBn
b: R1 ＝ NHBoc
27a: R2 ＝ OH
27b: R2 ＝ NHBoc
28a: R3 ＝ OAc
28b: R3 ＝ NHBoc

24

27

28

S
S

图 15 疏水性儿茶素衍生物的合成

Fig.15   Synthesis of hydrophobic catechin derivatives
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Tanaka 等[57]将 EGCG 与过量的硫醇化物在 80℃条件

下反应 2～4h，在 C6、C8 上引入烃基，经 Sephadex
LH-20分离得到一系列衍生物(图 15中化合物 34～41)，其

产率分别为 7 5 %、6 0 %、2 6 %、6 0 %、2 6 %、4 4 %、

15% 和 38%。活性实验发现该衍生物(化合物 34、41)对
脂质体的过氧化产生的自由基具有较好的清除作用。

Boyer 等[58]将儿茶素酚羟基用苄基保护，然后溶于

CH2Cl2，在 DMDO 或 m-CPBA、NaHCO3 条件下对儿茶

素 C6、C8 进行修饰，得到一系列儿茶素衍生物(图 16
中化合物 51～58)。这种合成方法可用于合成(+)-3 ＇,4 ＇,
5, 6, 7, 8- 六羟基 - 黄烷 -3- 醇(elephantorrhizol)，其是一

种能代替 A 循环的天然黄酮类化合物。

Beauhaire 等[59]成功地在儿茶素 C8 位上引入苯甲酰

基。方法是先在儿茶素 C8 位引入羧基，然后与三苄基

间苯三酚(化合物 61)在 CH2Cl2 中经三氟乙酸酐催化，得
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到儿茶素衍生物以及中间产物(图 17)，这些衍生物可用

于合成原花青素类化合物。

Fudouji 等[62]利用天然的醛、烯丙醇在加热条件下

合成疏水性儿茶素衍生物。方法是：C 和 EGCG 分别与

反式 - 2 - 己烯醛、柠檬醛、香茅醛、香叶醇、叶绿醇

在加热(100～500℃)条件下反应，经分离得到一系列衍

生物(图 20 中化合物 67)。经结构鉴定发现不饱和醛被引

入到儿茶素 A 环的 C6 或 C8 位上。活性实验显示，这

些儿茶素衍生物在甘油三酸酯中对自由基仍具有较强的

清除作用。
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图 17 8- 酰基儿茶素衍生物的合成

Fig.17    Synthesis of 8-acyl-(+)-catechin derivative

Es-Safi 等[60]用三氟乙酸酐作酰基供体，将儿茶素酚

羟基用苄基保护后，于 CH 2Cl 2 中室温下反应，成功地

在儿茶素 C8 位上引入三氟乙酰基(图 18)，并发现在儿茶

素 C8 位引入吸电子基——三氟乙酰基对黄烷醇偶联具有

强烈影响。

图 18  四苄基三氟乙酰基儿茶素衍生物的合成

Fig.18   Synthesis of tetrabenzylated trifluroacylated catechin derivatives
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图 19 芳基儿茶素和表儿茶素衍生物的合成

Fig.19   Synthesis of arylated catechin and epicatechin derivatives

图 20 疏水性儿茶素衍生物的合成

Fig.20    Synthesis of hydrophobic catechin derivatives
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Dutta 等[63]分别在 EC和C的C4位上成功地引入间苯

三酚和间苯二酚，增加了羟基的数量，得到间苯三酚

和间苯二酚儿茶素衍生物(图 21 中化合物 69a 和 69b)。实

图 16 儿茶素氧化衍生物的合成

Fig.16    Synthesis of oxidated catechin derivatives
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50: R1=H, R2=Bn, R3=Br      47: R1=R2=Bn, R3=CF3CO
　　　　　　　　　　       48: R1=H, R2=Bn, R3=CF3CO

Bernini 等[61]用甲基将儿茶素酚羟基保护后，在钯催

化剂和生物活性磷(如磷化氢)配体存在的条件下，经由

图 21  苯二酚和间苯三酚表儿茶素衍生物的合成

Fig.21   Synthesis of phloroglucinol and resorcinol derivatives of EC
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Suzuki 交叉耦合在儿茶素 C8 位上引入芳基，得到 8- 芳
基儿茶素衍生物(图 19 中化合物 65 和 66)。其最佳反应

条件为：P d 2( d b a ) 3、S p h o s、K 3P O 4、甲苯作溶剂，

产率高达 9 5 %。



     2012, Vol. 33, No. 17 食品科学 ※专题论述324

验发现其对核糖核酸酶 A 的抑制作用均好于儿茶素，说

明酚羟基的数量对抑制核糖核酸酶 A 的活性具有重要影

响。而且该衍生物还能抑制血管生长素诱导血管生长。

2.5 其他

Anderson 等[64]由 2,4,6- 三羟基苯甲醛(化合物 70)出
发，经 8 步反应合成了两种 B 环修饰的 ECG 衍生物(图
22 中化合物 78 和 84)。活性实验显示，该衍生物对耐

甲氧西林葡萄球菌(MRSA)具有抑制作用，效果比 ECG
好。并且当质量浓度为 12.5、25mg/L 时，其与 ECG 一

样能显著增强苯唑西林对 MRSA 的抑制作用，但低质量

浓度(6.25mg/L)时，效果不如 ECG，这说明 B 环羟基的

位置和数量对抗菌活性具有重要影响。

及其乙酰化衍生物(图 24 中化合物 90、93 和 94)。其由

3,4,5- 三苄氧基苯甲酸(化合物 77)和 3,5- 三苄氧基苯甲酸

(化合物 91)分别与 1,2,3,4- 四氢 -2,3- 萘二醇(化合物 92)反
应得到(图 24)。活性实验显示该乙酰化衍生物(化合物

94b)对具有高儿茶酚氧位甲基转移酶活性的人乳腺癌细胞

MDA-MB-231 的增殖具有强烈抑制作用，效果比 EGCG
好，可能由于其不是儿茶酚氧位甲基转移酶的底物，所

以活性较高。

图 22 B 环修饰的 ECG 衍生物的合成

Fig.22   Synthesis of B-ring modified (－)-epicatechingallate derivatives
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Furuta 等[65]由 3,4,5- 三苄氧基苯甲醛(化合物 85)出
发，得到双脱氧 EGCG 衍生物(图 23 中化合物 90)，即

脱掉 A 环上酚羟基,。活性实验显示，该衍生物对流感

病毒 A 具有抑制作用，IC50 为 11.92μmol/L，比 EGCG
(IC50 ＝ 41.25μmol/L)提高了 3 倍，这说明 A 环的羟基并

不是抗流感病毒 A 的关键。

综上所述，在儿茶素酚羟基及 C3-OH 上进行酰基酯

化修饰都可有效提高儿茶素的抗癌、抗病毒及抗氧化作

用，说明酯化修饰是一种提高儿茶素生物活性的有效途

径；另外儿茶素经醚化修饰可有效提高其抗过敏活性；

而碳上修饰可增强其对自由基的清除能力。这为进一步

开发新型儿茶素衍生物提供设计、合成思路。

3 结  语

改性后的儿茶素由于其特殊的生物功效和物理性质

在食品、医药、日用化工等领域能得到广泛应用。在

食品领域，改性后的儿茶素可作为食用油的抗氧化剂使

用。在医药领域，改性后的儿茶素可以治疗过敏反应，

也可用于抗菌，防止流行性感冒病毒等。在化妆品行

业，改性后儿茶素的抗氧化和修复作用能用于防治皮肤

损伤，也能用于提高皮肤的自动调节机能，改善皮肤

的外观等。目前，国内对儿茶素衍生物的研究尚处于

起步阶段；国外研究较早，部分化合物已进入活性测试

阶段，但其合成方法及生理活性仍具有局限性：如儿茶

素烷基化选择性差、产率低及衍生物生理活性有限等。

因此活性更强的儿茶素衍生物及其合成方法有待进一步

探 索 。
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