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·抢暑·

新型金雀异黄素衍生物 5-挂基-4' -硝基-7-取代酷氧基异黄嗣的合成及

抗肿瘤活性研究
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[摘要] 町的:对金雀异黄素进行结构改造，设计合成 7 取代政氧基 5 麦基 4 '硝基金雀异黄素衍生物，并进行抗肿瘤活性

测试 G 方峰:以氯莘为起始原料，经取代、硝化、Friede\-Crafts 反应和环合，再与各种歌氯反应得到 8 个目标化合物。结果:

合成的目标化合物经元素分析和IHNMR 确证其结构;其中 1t 合物 58(5 麦基 4 '-硝 7-丙耽氧基异黄嗣)体内外对人乳腺癌细

胞株 MDA-MB-435 均具有较强的抑制 J舌性 .ICõo 为 0.017 mmol/Lo 结抢:金雀异黄素的 4 '引入硝基，同时 7 位丙耽化产物

具有良好的抗肿瘤活性 B
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Design and synthesis of genistein derivatives 5-hydroxy-4' -nitro-7-substituted-acyloxo- isoflavone and their an­
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[A8STRACTJ Objective: To design and synthesize genistein derivatives 5-hydroxy -4 '-nitro-7-sustituted-acy\oxo-isoflavones 

and to eva\uate their antitumor effects. Methods: Benzy\ ch\oride was used as the raw materia\ to obtain the tit\e compounds by 

multi-step reaction: substitution. nitration. Friedel-Crafts reaction , cyc\ation reactíon and acy\atíon or alkylatíon. ResuIts: 

Synthesized compounds were confirm巳d by 1 HNMR and element analysis. Of them 58 ( 5-hydroxy-4 '-nitro-7-propiony\oxy 

isoflavone) had the most potent inhibitory effects on MDA-MB-435 breast cancer cells line in vitro and vivo. Cooclusioo: Pro­

panoy\ation of 7-0H and substitution of OH by NO, can enhance the antitumor activity of genístein. 
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金雀异黄素(genistein)是一种大豆来糠的天然

异黄隅，也是一种强力酷氨酸蛋白激酶(PTK) 抑制

剂，近年来研究发现金雀异黄素还可抑制 DNA 拓

扑异构酶 H 活性和抑制肿瘤细胞的 DNA 合戚、诱

发肿瘤细胞凋亡、激活 p38 有丝分裂原激活蛋白激

酶、抑制 ERKl/ERK2 和 Cdc25C 的表达、增强对肿

瘤细胞的免疫反应、押制肿瘤新生血管生成等多效

的抗肿瘤作用~1-5= 巳

天然黄酣和异黄酣的抗肿瘤构效关系研究表明，

C-7 和 C-5 位有在基或苯环上有 3 个是基的活性最

高[6.7J 在非天然的黄酣中，黄酣的 7 位起基由其他

取代基代替后仍有很好的活性[8: 但黄酣和异黄酣

的 4'和 7 位提基却很容易被代谢而失去活性， 5 位是

基是产生抗肿瘤活性的必需基团。异黄嗣的 4'-OH

被 F、 N02 取代后仍有抗肿瘤活性，并且 N02 取代后

[Acad J Sec Mi\ Med Univ. 2005 , 26( 2) : 182-185J 

抗肿瘤活性比原是基活性高[9J 。因此我们在 4'位引

人硝基，并保留 5 位，对 7 位进行修饰，以期发现具有

更好活性的异黄酣类抗肿瘤化合物。

1 材料

合成所用试ftiJ均为上海化学试剂公司化学纯或

分析纯试剂，柱层析用硅胶为烟台芝果化工厂生产;

熔点采用 ZMD- l 型熔点测定仪测定(温度计未经校

正) ;lHNMR 采用 Varian IN OVA -400 型核磁共振

仪测定，TMS 为内标;元素分析采用 MOD- II06 型

自动元素分析仪测定。所用试剂均为 Sigma 公司

产品. MDA-MB-435 细胞株购自美国 ATTC 。
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2 方法和结果

2. 1 化合物的合成 首先氯节与氧化铀反应，得到

苯乙睛(1) ，再硝化得到对硝基苯乙睛 (2) ;对硝基苯

乙睛与间苯三酣在氧化氢与氧化饵的催化下反应得

到脱氧安息香 (3) ，再在甲:皖磺酷氯、兰氟化棚乙酷

和 DMF 作用下环合得到异黄酣 (4) ，异黄酣 (4 )与

各种酷氯反应得到最终的目标化合物 5A~5H"

合成路线见图 l 。目标化合物的 IHNMR 和元

素分析数据见表 10

。「cl+hCN →0「J卦叫~C泣如01

OH 。 r、('N02 HO R人O Cl CH3S02CI 
' ' 

ow\7
、

OH
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3 4 
Compd. R Compd. R Compd R 

γ lXU~ 5A CH3 58 CH3CH2 5C CH3CH2CH2 

。/、、

5D Ph- 5E C1-o F 同c-o
5A-5H 5GmG5H Cl 

图 1 目标化合物的合成路线

Fig 1 Synthetic roule of title compounds 

2. l. 1 苯已睛(1)和对硝基苯乙腊 (2) 的合成 按

文献: 10] 方法。对硝基苯乙睛产率以氯=F计算为

75% , m.p. 114~ 1l 5"C ，文献: 10 值 116~ 117"C" 

2. 1. Z 2' ,4' , 6 ' -三是基-2-(户硝基苯基)苯乙酣 (3) 的

合成 参考文献[11; 方法，于兰颈瓶中加入间苯三酣 25

g (0.2 mol)，对硝基苯乙睛 26 g (0. 16 moD , 100 rrù 干

悻乙醋，新熔融过 ZnCI2 25 g，冰浴至 5"C 以下，向其中

通入干燥氯化氢 Z h，然后于 5"C左右保温放置 1 d。再

通人干燥氧化氢 1 h ，再于 5"C左右保温放置 2 d" 过惊
反应瓶内混合物，将所得固体加入到 500 ml 水中，煮沸

1 h，冷却后过滤，烘干得到的固体，用乙醇重结晶，得到

黄色固体 40 g，收率 90%.m p. 243~244.C ，文献_1~_值

249~250.C 。

2. l. 35 ， 7-二是基-4'-硝基异黄酬 (4) 的合成 取

化合物 (3)10 g (0.035 moD , DMF 50 时， 10.C 以下

滴加 BF3 • EtzO 20 时，滴加完毕，于室温下搅拌 30

mln ，然后滴加甲:皖磺眈氯 9 ml. 滴加完毕在 60~

70.C 条件下反应 2 h. 待反应物冷却后倒入到 80

ml 水中，析出固体，过滤，得到的固体烘干后用

DMF/Hz() 重结晶，得黄色固体 9 g , m. p. 299~ 

300.C ，收率 86% 。

2. 1. 4 5 是基-4' -:G肖基-7-乙~氧基异黄酬 (5A) 的

合成 取化合物 (4)0.5 g 0.7 mmoD ，榕于二氧六

环 10 时，加入三乙肢 1 ml ，于室温下滴加含乙酷氯

0.26 g (3.4 mmo\) 的二氧六环榕?在 2 ml。滴加完

毕于 80.C 下反应 2 h ，然后脑压蒸去搭剂，所得固体

干燥，柱层析(氯仿 z 甲醇= 80 : 1)分离，得淡黄色

产物 0.29 g , m. p. 154~156.C ，收率 50.3% 。化合

物 5B 、 5C 的合成方法同化合物 5A , m. p. 分别为

157~159.C 和 168~170.C .收率均为 60% 。

2. 1. 5 5 是基 4'-硝基-7-苯甲毗氧基异黄酣 (50)

的合成 取化合物 (4) O. 5 g (l. 7 mmoJ) , NaOH 

0.08 g ，水 20 时，搅拌，冰浴冷却至 5.C 以下。缓慢

滴加含苯甲酷氧 0.35 g (2.5 mmoD 的 10 ml 丙嗣

洛液。滴加完毕，室温搅拌 2 h ，过滤，干燥，柱层析

(氯仿:甲醇= 60 : 1) 分离，得?炎黄色产物 O. 4 g , 

m. p. 240~242.C ，收率 58% ，化合物 5E ， 5H 的合

成方法同化合物 5D ， m. p. 分别为 233 ~ 236'C 和

253~255'C .收率分别为 55%和 63% 。

2. 1. 6 5 麦基-4 '硝基一7-对甲基苯甲耽氧基异黄

酣 (5F) 取对甲基苯甲酸 4 g. SOCI2 10 ml.回流 2

h.然后减压蒸去过量的 SOCI 2 • 剩余液体为对甲基

苯甲酷氯粗品，直接用于下一步反应。取化合物 (4)

0.5 g (l. 7 mmol). NaOH 0.08 g. 水 20 ml.搅拌，

冰浴冷却至 O'C 以下 D 取上面粗品对甲基苯甲酷氯

1 g. 用丙酣 10 ml ~容解，将此悔被缓慢滴加到上面

的水洛被中，滴加完毕，室温搅拌 2 h. 然后加入

Na2 C03 固体，使反应被为碱性，过滤，所得固体干

燥，柱层析(氯仿:甲醇 = 60 : 1)分离，得淡黄色产

物 0.4 g.m. p. 242~244'C. 收率 57% , 
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Compd. 

表 1 目标化合物 5A-5H 的 IHNMR和元素分析数据
Tab 1 Dala of I HNMR and element analysis of title compounds 

'HNMR( ô) 
Element analy5i5(%)' 

C H N 

5A (DMSO-d,,): 2.503 (3H, 5, CHJCO), 6.743-6刀8 (l H, d, 6-H,.I=2 Hz), 7.051-7.056 59.98(59.83) 3.12(3.25) 421(4.10) 

(IH, d, 8-H,.I=2 Hz), 7.910-7.932 (2H, d, 2丁-H， .1=8.8 Hz), 8.314-8.336 (2H,d, 

3',5'-H, J=8.8 Hz), 8.765( 1H，ρ-H)， 12.664( 1H,5, 5-0H) 

58 (CD3COCD3): 1.1 88-1.238(3H, t，-C比，失7.4 Hz), 1.768- 1.787 (2H, m, CH2，失7.4 60.49(6085) 3.90(3.69) 4.00(3.94) 

Hz) 2.636-2.710 (2H, q, CH2，失7.4 Hz), 6.671-6.677 (旧， d, 6-H, .1=2.8 Hz), 

6.943-6.950(1H, d, 8-H, .1=2.8 Hz), 7.966-7.986 (2H, d, 2' ,6'-H, .1=8 Hz), 

8.335-8.355 (2H, d, 3' ,5' -H，产8 Hz), 8.643 (1H，5 ，2-町， 12.746 (IH, 5, O-H) 

5C (CDJCOCD3): 1.129-1.l79(3H, t, -CH3，产7.4 Hz), 2.416-2 .429(2H, q, CH2，产7.2 61.81(61.79) 4.10(4.09) 3.77(3.79) 

Hz), 6.679-6.686(1 H, d, 6-H, J二2.8 Hz), 7. 1 87-7. 1 94(1H, d, 8-H, .1=2.8 Hz), 

7.935-8.015(2H, d, 2' ,6'-H, .1=8 Hz), 8.353-8.373(2H, d, 3',5'-H, .1=8 Hz), 

8.752(1 H,5,2-H), 12.864(1 H, 5, O-H) 

50 (CD3COCD3): 6.889-6.896(1 H, d, 6-H, .1=2.1 Hz), 7.172-7. 1790H, d, 8-H, .1=2.1 65 .47(65.51) 3.34(3.25) 3.31(3.47) 

Hz), 7.616-7.667(2H, m, 3",5"-H), 7.782-7.757 (l H, m, 4"-H) 8.194-8.222 (2H, 

m, 2" ,6"-H) 7.992-8.022 (2H, d, 2' ，6旧，共12 Hz), 8.34θ-8.379(扭， d, 3' ， 5'刃，

户口Hz)， 8.703 (1H，5 ，2-町， 12.814 (IH, 5, O-H) 

5E (DMSO-d,,): 6.941 -6.947(1H, d, 6-H, J二2.4 Hz), 7.265-7.271 (1H, d，也H，共2.4 60.21(60.36) 2.65(2.76) 3.09(3.20) 

Hz), 7.701-7.722 (2H, d, 泪, 3",5"-H, 共8.4 Hz), 7.928-7.94彷唰9叹(σ2H，d， 2"丁，

.卉F扣=8.4 Hz) 8.15幻3-8.17乃5(σ2H， d, 2' ，6'礼 .1=8.8 Hz), , 8.324-8.346(2H,d, 3' ，5'剖，

.1=8.8 Hz), 8.795(1H,5, 2-H), 12.72(1H,5, 5-OH) 

5F (DMSO-d,,): 2.448-2.510 (3H,m, CHJ-Ph-), 6.910-6.916 (l H, d, 6-H, .1=2.4 Hz), 66.05(66.19) 3.75(3.62) 3.47(3.36) 

7.241-7.247 (旧， d, 8-H, .1=2.4 Hz), 7.436-7.456 (2H, d, 3",5"-H, .1=8 Hz), 

8.044-8.064 (2H, d, 2",6"-H, .1=8 Hz), 7.928-7.951 (2H,d, 2' ,6' -H，失9.2 Hz), 

8.323-8.346 (扭，d， 3' ，5'-H，产9.2 Hz), 8.793 (l H，5 ，2-町， 12.71 (1H,5, 5-0町

5G (DMSO-d,,): 6.989-6 .993 (IH, d, 6-H，共1.6 Hz), 7.307-7.311 (lH, d, 8-H,.I=1.6 H纱， 58.96(58.94) 2.85(2.70) 6.37(6.25) 

7.926-7.949 (2H, d, 2' ，6'-H，失9.2 Hz), 8.323-8.345 (2H, m，泪， 2" ,6" -H, .1=8.8 

Hz), 8.427-8.449 (2H, d, 3"，5"剖， .1=8.8 Hz), 8.380-8.403 (2H, d, 3' ，5'-H，产9.2

Hz), 8.801(1H, 5, 2-町， 12.73 (IH,5, 5-OH) 

5扭H 侧D酬MSO也均): 6仰8ω删0叩刀川川(οl旧H， m, Hb。fJ)， 6 阳s刨盹削8但阳2刽(1旧酌H， t，忡叫，ιι盹H， 井局叩3口2 Hz剧)， 61ω川叫l川川唰06叫6剑(刷刷川08) 2 ω2) 3口58(3σ3

7 阳却m川3川(肌 8-H. .1=4叫H刷z功)， 7 刷胁-7.6川61仙1川l肌 4f)7归7-7.949 (2H, d 

川-H， 井H剧8.8 险盹)， 8ωω阴阳9弘川川.也8川lω105仍5 (IH, q, H冯卒→4呐勺勺)， 8.30川0

33' ,5'-HJ=8.8 Hz), 8.751 (IH, 5轧， 2-H), 12.657 (υ1H， 5队， 5-0H)

aData in and out brackets are caculated and found , respectively 

2. 1. 7 5-是基-4' -硝基-7-对硝基苯甲眈氧基异黄

嗣 (SG) 的合成 取对硝基苯甲酸 4 g , SOC1, 10 m\' 

向其中加入 l 滴 DMF. 回流 24 h. 然后减压蒸去过

量的 SOCI，.得到黄色固体，待用 D 取化合物 (4)

0.5 g (1. 7 mmo\) , NaOH 0.08 g. 水 20 m\' 搅拌，

冰浴冷却 O'C 以下 o 取上面制得的对硝基苯甲酷氯

粗品 1 g ，悔解到 10 ml 丙酣溶液。将其缓慢滴加到

上面的水珞液中，滴加完毕，室温搅拌 2 h. 过滤，所

得固体干燥后柱层析(氯仿:甲醇= 40 : 1)分离，得

谈黄色产物 0.44 g , m. p. 237~240'C ，收率 58% , 
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2. 2 抗肿瘤活性实验

2.2. 1 体外抑制肿瘤细胞增殖实验 采用核素掺

入法，选用人乳腺癌细胞株 MDA-MB-435 进行体

外抗肿瘤细胞增殖测试，测定 I巳n 值。化合物 4 及

5A~5H 的 IC川分别为 0.043 ， 0.147 ， 0.017 ， 0.096 ，

0.124 ,0.134 , 0.179 ,0.132 ,0.115 mmo l/ L , 

2. 2. 2 化合物 5B 对肿瘤细胞生长抑制实验 收

集对数生长期的 MDA-MB-435 肿瘤细胞，用无血

清 DMEM 珞被洗涤，再用 0.01 mol/L PBS 稀释液

将肿瘤细胞调整为每毫升含 3 X 10 7 个细胞，吹打均

匀后，用微量加样器吸取 0.1 m1 细胞悬被，接种至

10 d 龄鸡胚(由 Truslow Farms 公司提供)绒毛尿

囊膜，每组 15 只，在 37.8'C 继续孵育。 2 d 后，将

200μl 生理盐水或 200μl 受试化合物细的培植

(1 00μg 5B 加入到1] 200μl 生理盐水中)连续 5 d 加

到鸡胚绒毛尿囊膜的血管上， 5 d 后采集、称重肿瘤

肿块，拍照 Q 空白和受试两组平均肿瘤重量分别为:

(83. 2 士 6. 9) 和 (38. 3 土 7. 1) mg ct 二 2.624. P< 

0.0 1)口

3 讨论

2' .4' .6' 三是基 2-(ρ 硝基苯基)-苯乙酣的合

成过程中，由于间苯兰酣易氧化性，用常用的 AIC13

催化的傅克酷基化反应无法得到产物。合成该化合

物的常用方法有 ZnCI 2 /HCI 催化下对硝基苯乙睛

与间苯三酣反应和 BF3 • Et 2 0 催化对硝基苯乙酸

与间苯兰酣作用，后者收率极低。因此本实验采用

前一种方法。在实验中对第 2 次通 HCl 时间与第 1

次通 HCI 的时间间隔对收率的影响进行了考察，发

现在第 1 次之后 1 d 再次通 HC\' 保持总反应时间 3

d 不变，收率可达 90% 。

体外抗肿瘤实验表明，化合物 5B 对 MDA-MB-

435 肿瘤细胞具有很好的抑制活性，比母体化合物 4

高约 2 倍多。其余化合物的抗肿瘤活性均不好。因

此 7 位起基酷基化对活性的影响，有进一步研究的

价值。由于化合物数量相对较少 .7 位在基酷基化

是否有利于提高活性还克法定论 G 肿瘤在鸡胚尿囊

绒膜上生长抑制实验是→种公认的测试化合物抗肿

瘤活性的体内实验方法。实验结果表明化合物 5B

具有较好的体内抗肿瘤活性，有进一步研究的价值。
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