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　　［摘要］　目的　在苯并吡喃酮和其３位取代苯基、酯基和羟甲基之间插入双键或三键结构，或将异黄酮类化合物的３’
或４’氨基与去甲斑蝥素形成酰胺结构，以发现抗肿瘤活性更强的异黄酮类化合物。方法　以丹皮酚和甲酸乙酯为原料，经
多步反应制得关键中间体３碘７甲氧基苯并吡喃酮（５），再经 Ｈｅｃｋｃｏｕｐｌｉｎｇ反应和Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａｃｏｕｐｌｉｎｇ反应分别制得３位

有双键和三键取代基的目标化合物；经Ｓｕｚｕｋｉｃｏｕｐｌｉｎｇ反应制得３’或４’氨基化合物，并与去甲斑蝥素反应制得酰胺目标化

合物；通过１ＨＮＭＲ、ＭＳ和ＩＲ方法确定目标化合物的结构。选择人结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６和人肝癌细胞株ＳＭＭＣ７７２１为实

验瘤株，以姜黄素和大豆异黄酮为阳性对照测定体外抗肿瘤活性。结果　设计合成的１７个目标化合物均有一定的体外抗肿
瘤活性，其中化合物７ｂ和７ｅ的活性较好，与对照品姜黄素的ＩＣ５０值相当，明显优于对照品大豆异黄酮的ＩＣ５０值。结论　在苯
并吡喃酮和其３位取代苯基、酯基和羟甲基之间插入双键或三键不会降低目标化合物的抗肿瘤活性，可能会提高其抗肿瘤活

性；但将异黄酮类化合物的３’或４’氨基与去甲斑蝥素形成酰胺似乎对提高其抗肿瘤活性没有多大帮助。

　　［关键词］　苯并吡喃酮；Ｈｅｃｋｃｏｕｐｌｉｎｇ反应；Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａｃｏｕｐｌｉｎｇ反应；ＳｕｚｕｋｉＣｏｕｐｌｉｎｇ反应；抗肿瘤药
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第８期．董环文，等．新型异黄酮类化合物的设计合成及抗肿瘤活性 ·８６５　　 ·

　　异黄酮类化合物是许多中草药的活性成分，具
有抗肿瘤、抗氧化、保护心血管、防辐射和抗衰老等
多种生物活性［１２］。在异黄酮类化合物中研究最多
的是大豆异黄酮（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，Ｇｅｎ），其化学结构与雌
二醇有一定的相似性，在体内有弱雌激素样作用和
抗雌激素作用；也是一个特异性的酪氨酸蛋白激酶
（ＰＴＫ）抑制剂，可与ＡＴＰ竞争酪氨酸蛋白激酶上的
结合位点；并有很强的抗氧化活性。它在肿瘤的发
生、发展阶段存在着多重抑制效应，其主要机制为调
节雌激素受体、增加抗氧化酶的活性、抑制热休克蛋
白、诱导细胞分化、促进细胞凋亡、抑制细胞代谢关
键酶活性、阻止某些因子的作用而抑制肿瘤细胞生
长及抑制血管生成［３］。近年来关于Ｇｅｎ衍生物的合
成报道较多，多是在３个羟基上连接各种取代基，合
成的化合物多具有较好的抗肿瘤和抗氧化活性［４６］。

１　合成路线设计

　　为了寻找抗肿瘤活性更强的异黄酮类化合物，
本文在７甲氧基或７位无取代基的苯并吡喃酮３位
引入各种取代基，如带有双键和三键的取代基，以及
将异黄酮的３’或４’氨基用抗肿瘤药物小分子去甲
斑蝥素单酰胺化，设计合成了１７个异黄酮类衍生
物。７甲氧基化合物的合成方法为在钠砂作用下将
丹皮酚（１）与甲酸乙酯经羟醛缩合生成３（２羟基４
甲氧基苯基）３氧代丙醛，它可以互变为烯醇式异构
体（２）；（２）在酸性条件下加热环合就得到７甲氧基
苯并吡喃４酮（３），（３）和哌啶在甲醇溶液中回流就
得到（Ｅ）Ｎ［３（２羟基４甲氧基苯基）３氧代１丙
烯基］哌啶（４），在吡啶催化下（４）与碘反应就生成关
键中间体３碘７甲氧基苯并吡喃４酮（５）［７］。（５）
与末端双键化合物发生 Ｈｅｃｋｃｏｕｐｌｉｎｇ偶联反应［８９］

就得到３位含双键取代基的异黄酮类化合物６ａ～
６ｃ；（５）与末端三键化合物发生Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａｃｏｕｐｌｉｎｇ
偶联反应［１０１１］就得到３位含三键取代基的异黄酮类
化合物７ａ～７ｆ；（５）与对氨基或间氨基苯硼酸通过

Ｓｕｚｕｋｉｃｏｕｐｌｉｎｇ偶联反应［１２１３］就得到目标化合物

８ａ～８ｄ，８ａ～８ｄ分别与去甲斑蝥素反应就得到单酰
胺目标化合物９ａ～９ｂ。合成路线见图１。

２　材料、方法和结果

２．１　仪器和试剂　核磁共振谱用ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏ

ｓｐｉｎＡＣＰ３００型共振仪测定，ＣＤＣｌ３、ＤＭＳＯｄ６为

溶剂，ＴＭＳ为内标；ＥＳＩＭＳ由ＦｉｎｎｉｇａｎＬＣＱＥＤＣＡ质

谱仪测定；红外光谱用Ｓｈｉｍａｄｚｕ４３５型红外光谱仪

测定，ＫＢｒ压片；熔点用 ＹａｍａｔｏｍｏｄｅｌＭＰ２１型熔

点测定仪测定，温度未经校正。对照品购于Ｓｉｇｍａ
公司；所用化学试剂均为市售分析纯。

图１　目标化合物的合成路线图

Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２．２　３（２羟基４甲氧基苯基）３氧代丙醛（２）的合
成　将金属钠（１２．７ｇ，５５２．２ｍｍｏｌ）放入干燥过的二
甲苯（１００ｍｌ）中，在剧烈搅拌条件下加热至钠熔融，降
至室温，倒出二甲苯，用无水乙醚洗涤（５０ｍｌ×２）。将
新制备的钠砂置于无水乙醚（１００ｍｌ）中，剧烈搅拌，降
至０℃。氮气保护，向该混合液中慢慢滴加丹皮酚（１）
（３０．７ｇ，１８４．９ｍｍｏｌ）和甲酸乙酯（４０．９ｇ，５５２．２
ｍｍｏｌ）的无水乙醚溶液（１００ｍｌ）。滴加完毕，继续在

０℃搅拌１ｈ，然后升至室温搅拌过夜。将反应液倒入
含１２．５％醋酸的冰水（４００ｍｌ）中，乙酸乙酯（２００ｍｌ×
３）萃取，合并有机相，饱和ＮａＣｌ溶液洗涤，无水硫酸
钠干燥，滤除干燥剂后滤液经减压浓缩得淡黄色固体

３２．９ｇ，收率９２．２％，ｍ．ｐ．１２１～１２２℃。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：７．８５（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），

６．６０（ｄｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１．８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．４３（ｄ，

Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），５．８４ （ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３．８４



·８６６　　 · 第二军医大学学报　２０１０年８月，第３１卷

（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３．５０（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），２．９３～２．９８
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２）；１３ＣＮＭＲ （３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：

１９６．５，１９２．３（Ｃ＝Ｏ），１６３．２，１６０．８，１３０．７，１１２．５，

１０６．８，１０１．６（Ａｒ），５５．６（ＣＨ３），５２．５（ＣＨ２）；ＥＳＩ
ＭＳｍ／ｚ：１９４［Ｍ＋Ｈ］＋。

２．３　７甲氧基苯并吡喃４酮（３）的合成　将３（２
羟基４甲氧基苯基）３氧代丙醛（２）（３３．０ｇ，１７０．９
ｍｍｏｌ）与醋酸（１５０ｍｌ）和浓盐酸 （１０ｍｌ）混合，在

１００℃条件下加热３０ｍｉｎ。减压蒸除醋酸，加入水
（３００ｍｌ），碳酸氢钠调节ｐＨ值为８。二氯甲烷（２００
ｍｌ×３）萃取，合并有机相，饱和ＮａＣｌ溶液洗涤，无水
硫酸钠干燥，滤除干燥剂后滤液经减压浓缩得黄色
固体，倒入无水乙醚（１００ｍｌ）中，搅拌１０ｍｉｎ，过滤
得到淡黄色固体２８．０ｇ，收率９３．１％，ｍ．ｐ．１０５～
１０６℃。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．１２（ｄ，Ｊ＝
９．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．７８（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ，

Ｃ＝ＣＨＯ），６．９８（ｄｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２．４Ｈｚ，１Ｈ，

ＡｒＨ），６．８４（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．２８（ｄ，

Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｏ＝ＣＣＨ＝Ｃ），３．９０（ｓ，３Ｈ，

ＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１７９．６（Ｃ＝
Ｏ），１６３．２，１５７．６ （Ａｒ），１４２．１ （ＣＨ＝ＣＨ），

１２８．７，１１６．２，１１０．６（ＣＨ＝ＣＨ），１０７．５，１０２．６
（Ａｒ），５５．２（ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：１７７［Ｍ＋Ｈ］＋。

２．４　（Ｅ）Ｎ［３（２羟基４甲氧基苯基）３氧代１
丙烯基］哌啶（４）的合成　７甲氧基苯并吡喃４酮
（３）（４．３ｇ，２４．４ｍｍｏｌ）和哌啶（６．２ｍｌ，６２．５
ｍｍｏｌ）溶解到甲醇（５０ｍｌ）中，回流３ｈ，减压蒸干溶
剂得固体，倒入无水乙醚（２０ｍｌ）中，搅拌１０ｍｉｎ，过滤
得到淡黄色固体６．３ｇ，收率９８．９％，ｍｐ１０２～１０３℃。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１４．５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），

７．８１（ｄ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｃ＝ＣＨＮ），７．５８（ｄ，Ｊ＝
９．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．４１（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ，

ＡｒＨ），６．３７（ｄｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２．４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），

５．７８（ｄ，Ｊ＝１２．３Ｈｚ，１Ｈ，Ｏ＝ＣＣＨ＝Ｃ），３．８１（ｓ，

３Ｈ，ＣＨ３），３．３８～３．４０（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２），１．６６～
１．６９（ｍ，６Ｈ，３ＣＨ２）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

δ：１８２．７（Ｃ＝Ｏ），１６６．８，１６０．２（Ａｒ），１５１．７（ＣＨ＝
ＣＨ），１３０．２，１１４．７，１０２．８，１００．４ （Ａｒ），９１．７
（ＣＨ＝ＣＨ），５４．９（ＣＨ３），４８．７，２５．６（ＣＨ２）；ＥＳＩ
ＭＳｍ／ｚ：２６２［Ｍ＋Ｈ］＋。

２．５　３碘７甲氧基苯并吡喃４酮（５）的合成　（Ｅ）
Ｎ［３（２羟基４甲氧基苯基）３氧代１丙烯基］哌
啶（４）（６．４ｇ，２４．５ｍｍｏｌ）溶解到氯仿 （４０ｍｌ）中，
然后依次加入吡啶（２ｍｌ，２５ｍｍｏｌ）、碘（１２．７ｇ，

５０．０ｍｍｏｌ），室温搅拌过夜。加入饱和硫代硫酸钠
溶液（１５ｍｌ），搅拌３０ｍｉｎ。分出有机相，水相用氯

仿萃取（３０ｍｌ×３），合并有机相，饱和 ＮａＣｌ溶液洗
涤，无水硫酸钠干燥，滤除干燥剂后滤液经减压浓缩
得粗产品。经硅胶柱层析［Ｖ（二氯甲烷）Ｖ（乙酸
乙酯）＝５１］，得淡黄色晶体６．８ｇ，产率９２．３％，

ｍ．ｐ．１５８～１５９℃。１ＨＮＭＲ （３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：

８．２３（ｓ，１Ｈ，ＯＣＨ＝Ｃ），８．１５（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，

１Ｈ，ＡｒＨ），７．０１（ｄｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２．４Ｈｚ，１Ｈ，

ＡｒＨ），６．８４（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），３．９１（ｓ，

３Ｈ，ＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ （３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１８６．５
（Ｃ＝Ｏ），１６３．２（Ａｒ），１５８．７（ＣＨ＝ＣＨ），１５３．４，

１３０．７，１１３．２，１０６．５，１０１．３（Ａｒ），６７．８（ＣＨ＝
ＣＨ），５５．３（ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３０３［Ｍ＋Ｈ］＋。

　　３碘苯并吡喃４酮也按此法合成。

２．６　目标化合物６ａ的合成　在氮气保护下，将３
碘７甲氧 基 苯 并 吡 喃４酮 （５）（３００ ｍｇ，１．０
ｍｍｏｌ）、丙 烯 酸 甲 酯 （１０３ ｍｇ，１．２ ｍｍｏｌ）、

Ｐｄ（ＯＡｃ）２（２０ ｍｇ）和 Ｃｕ（ＯＡｃ）２（９００ ｍｇ，１．５
ｍｍｏｌ）依次加入盛有无水 ＤＭＳＯ／ＤＭＦ（２ｍｌ／１８
ｍｌ）的单口烧瓶中，在搅拌条件下，将反应液加热到

１２０℃，搅拌过夜。ＴＬＣ跟踪反应，原料反应完后，降
至室温，将反应液倒入水（２０ｍｌ）中，并搅拌１０ｍｉｎ。
过滤去除固体，滤饼用乙酸乙酯洗涤（３×２０ｍｌ），母
液用乙酸乙酯萃取（３×２０ｍｌ），合并有机相，饱和食
盐水洗，无水硫酸钠干燥，减压浓缩得到粗产物。经
硅胶柱层析分离［Ｖ（乙酸乙酯）Ｖ（石油醚）＝１

２０］得到产品１８１ｍｇ，收率７０．６％。

　　目标化合物６ｂ和６ｃ均按此法合成。

２．７　目标化合物７ａ的合成　在氮气保护下，将３
碘７甲氧 基 苯 并 吡 喃４酮 （５）（３００ ｍｇ，１．０
ｍｍｏｌ）、丙 炔 醇 （６６．７ ｍｇ，１．２ ｍｍｏｌ）、

Ｐｄ（ＰＰｈ３）４Ｃｌ２（２０ｍｇ）和ＣｕＩ（４０ｍｇ）依次加入盛有
无水ＴＨＦ（２０ｍｌ）的单口烧瓶中，在搅拌条件下，用
冰盐浴冷却该反应体系到０℃以下后，向该混合液中
逐滴加入干燥的三乙胺（１０ｍｌ）。滴加完毕后，将反
应液慢慢升到室温，继续搅拌３ｈ。ＴＬＣ跟踪反应，
原料反应完后，将反应液倒入水（２０ｍｌ）中，并搅拌

１０ｍｉｎ。过滤去除固体，滤饼用乙酸乙酯（３×２０ｍｌ）
洗涤，母液用乙酸乙酯（３×２０ｍｌ）萃取，合并有机
相，饱和ＮａＣｌ溶液洗，无水硫酸钠干燥，减压浓缩得
到粗产物。经硅胶柱层析分离［Ｖ（乙酸乙酯）

Ｖ（石油醚）＝１２］得到产品１６６ｍｇ，收率７３．９％。

　　目标化合物７ｂ～７ｆ均按此法合成。

２．８　目标化合物８ａ的合成　在氮气保护下，依次
向配有回流冷凝装置的５０ｍｌ干燥圆底瓶中加入３
碘７甲氧 基 苯 并 吡 喃４酮 （５）（３００ ｍｇ，１．０
ｍｍｏｌ）、对 氨 基 苯 硼 酸 （１６３ ｍｇ，１．２ ｍｍｏｌ）、



第８期．董环文，等．新型异黄酮类化合物的设计合成及抗肿瘤活性 ·８６７　　 ·

Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（ｃａｔａｌｙｓｔｉｃａｌａｍｏｕｎｔ，２０ｍｇ）、Ｃｓ２ＣＯ３
（９７２ｍｇ，３．０ｍｍｏｌ）和干燥的１，４二氧六环（２０
ｍｌ）。加料完毕后，将该混合液在９０℃条件下搅拌
过夜。将反应液冷却到室温，向该反应液中加入水
（１０ｍｌ），搅拌１０ｍｉｎ。用乙酸乙酯萃取（２０ｍｌ×３）
该混合液，合并有机相，先用水洗（１０ｍｌ×２），再用
饱和ＮａＣｌ溶液洗（１０ｍｌ×２），无水硫酸钠干燥，过
滤去除固体，减压浓缩母液，得到粗产品，用硅胶层
析柱分离［Ｖ（乙酸乙酯）Ｖ（石油醚）＝１２０］得到
纯品，淡黄色固体１５９ｍｇ，收率５９．５％。目标化合
物８ｂ～８ｄ均按此法合成。

２．９　目标化合物９ａ的合成　在氮气保护下，将８ａ

（２００ｍｇ，０．７５ｍｍｏｌ）溶解到无水ＤＭＦ（２ｍｌ）中，将
该溶液冷却到０℃。然后将钠氢（６０％，６０ｍｇ，１．５
ｍｍｏｌ）分批加入该反应液，继续搅拌３０ｍｉｎ。将去甲
斑蝥素（１８８ｍｇ，１．１２ｍｍｏｌ）的ＤＭＦ（２ｍｌ）溶液慢慢
滴加到反应液中。滴加完毕，将反应液在室温下搅拌

２０ｈ。ＴＬＣ检测反应完毕，将反应液倒入水（１０ｍｌ）
中，乙酸乙酯萃取（１０ｍｌ×３），合并有机相，饱和ＮａＣｌ
溶液洗（１０ｍｌ×４），无水硫酸钠干燥，过滤去除干燥
剂，浓缩母液得到粗产品。经硅胶柱层析分离［Ｖ（乙
酸乙酯）Ｖ（石油醚）＝１１］得到产品１９８ｍｇ，收率

６１．７％。目标化合物９ｂ～９ｄ均按此法合成。各目标
化合物的物理数据和光谱数据见表１。

表１　目标化合物的物理数据和光谱数据

Ｔａｂ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． ｍ．ｐ．
θ／℃

Ｙｉｅｌｄ
（％）ａ

１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ｏｒＤＭＳＯｄ６）

ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ

ＩＲ（ＫＢｒ）
σ／ｃｍ－１

６ａ １７６１７９ ７０．６ ８．１９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，ＡｒＨ），８．０４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．３１７．３８（ｍ，２Ｈ，

ＡｒＨ），７．０３（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，＝ＣＨ），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．１

Ｈｚ，＝ＣＨ），３．９０（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３．７９（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）

２６１

［Ｍ＋Ｈ］＋
３１０９，１７５１，

１６４８，１６１６，

１４０３，１１５９

６ｂ １８２１８４ ８５．２ ８．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，ＡｒＨ），８．０４（ｓ，１Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，ＡｒＨ），７．６３（ｄ，１Ｈ，

Ｊ＝７．６Ｈｚ，ＡｒＨ），７．５０７．５３（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．２６７．３７（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），６．９４

７．０１（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），６．８４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，ＡｒＨ），３．９１（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）

２７９

［Ｍ＋Ｈ］＋
３０９８，１６５３，

１６２３，１４２１，

１３０５，１１５７

６ｃ １９２１９３ ７８．３ ８．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，ＡｒＨ），８．０４（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．６７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，

ＡｒＨ），７．２５７．２７（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．８５７．０２（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），３．９１（ｓ，３Ｈ，

ＯＣＨ３）

２９７

［Ｍ＋Ｈ］＋
３０９０，１６７８，

１６２３，１４１５，

１３２５，１２６０

７ａ ２０８２１０ ７３．９ ８．１６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，ＡｒＨ），８．０８（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．０１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３

Ｈｚ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，ＡｒＨ），６．８４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，ＡｒＨ），４．５１（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），

３．９０（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）

２３１

［Ｍ＋Ｈ］＋
３６４７，３０７１，

２１１３，１６１５，

１３２１，１２１３

７ｂ １９２１９５ ８０．１ ８．１６８．１９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．５４７．５８（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．３２７．３５（ｍ，３Ｈ，

ＡｒＨ），７．０１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，ＡｒＨ），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，

ＡｒＨ），３．９０（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）

２７７

［Ｍ＋Ｈ］＋
３０７１，２２０４，

１６１０，１５８２，

１３１７，１２２７

７ｃ １８６１８８ ８２．３ ８．１５８．２０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．３５７．４０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．１６７．２２（ｍ，２Ｈ，

ＡｒＨ），７．０１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，ＡｒＨ），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，

ＡｒＨ），３．９１（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），２．３４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）

２９１

［Ｍ＋Ｈ］＋
３０６７，２１１５，

１６１６，１５８６，

１３１１，１１０３

７ｄ １７９１８１ ７８．５ ８．１９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，ＡｒＨ），８．１５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，

ＡｒＨ），７．１６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，ＡｒＨ），７．０１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，

ＡｒＨ），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，ＡｒＨ），３．９１（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），２．３６（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）

２９１

［Ｍ＋Ｈ］＋
３０８７，２１６７，

１６１６，１５８０，

１３１２，１２１９

７ｅ ２１２２１５ ８５．４ ８．１９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，ＡｒＨ），８．１５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，

ＡｒＨ），７．１６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，ＡｒＨ），７．０１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，

ＡｒＨ），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，ＡｒＨ），３．９１（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），４．０２（ｑ，２Ｈ，

ＣＨ２），１．３２（ｔ，３Ｈ，ＣＨ３）

３０５

［Ｍ＋Ｈ］＋
３１０１，２１３２，

１６２１，１５８６，

１２０１，１１０３

７ｆ ２１６２１８ ８３．１ ８．１６８．２０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．６４７．６６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４６７．５３（ｍ，２Ｈ，

ＡｒＨ），７．２７７．３８（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．０２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．８６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），

３．９２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），１．３３（ｓ，９Ｈ，３ＸＣＨ３）

３３３

［Ｍ＋Ｈ］＋
３０９１，２１５４，

１６２０，１５８３，

１３０１，１２０３

８ａ ２０１２０２ ５９．５ ８．１６８．２１（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．２０７．２７（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），６．９９７．０４（ｍ，２Ｈ，

ＡｒＨ），４．０１（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），３．９１（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）
２６８

［Ｍ＋Ｈ］＋
３５６０，３２５０，

１６７３，１６３５，

１５８１，１４３６
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（续表）

Ｃｏｍｐｄ． ｍ．ｐ．
θ／℃

Ｙｉｅｌｄ
（％）ａ

１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，ｏｒＤＭＳＯｄ６）

ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ

ＩＲ（ＫＢｒ）
σ／ｃｍ－１

８ｂ １９８１９９ ７１．２ ８．１９８．２５（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７．２１７．２９（ｍ，４Ｈ，ＡｒＨ），６．９１７．０２（ｍ，２Ｈ，

ＡｒＨ），４．１２（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），３．９３（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）
２６８

［Ｍ＋Ｈ］＋
３５３５，３２１０，

１６６８，１５７９，

１３０９，１１３２

８ｃ ２０５２０６ ６１．９ ８．１６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８２（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．５０７．５３（ｍ，１Ｈ，

ＡｒＨ），７．４８７．５１（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．９０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，ＡｒＨ），６．７３６．７７
（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．５０６．５５（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），４．０３（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２）

２３７

［Ｍ＋Ｈ］＋
３５６０，３２６５，

１６５２，１６１０，

１５８１，１２１０

８ｄ ２１３２１５ ７６．４ ８．１３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．５５７．５７（ｍ，１Ｈ，

ＡｒＨ），７．３７７．４１（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．８９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，ＡｒＨ），６．７１６．７３
（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．５１６．５３（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），４．１１（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２）

２３７

［Ｍ＋Ｈ］＋
３４８０，３１６８，

１６４８，１６２０，

１５８７，１１９３

９ａ ２１１２１３ ６１．７ １１．８（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），８．１２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），

７．５７７．６１（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４１７．４６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．９２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４

Ｈｚ，ＡｒＨ），６．７７６．８９（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．６６６．６８（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），３．８４（ｓ，３Ｈ，

ＯＣＨ３），３．０２３．０６（ｍ，４Ｈ，４ＸＣＨ），１．４５１．７０（ｍ，４Ｈ，２ＸＣＨ２）

４３６

［Ｍ＋Ｈ］＋
３３８２，３２９８，

３０４２，１７２０，

１６５７，１６０３，

１５９３，１１３３

９ｂ ２０１２０２ ７３．５ １１．６（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），８．１４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），

７．５７７．５９（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４３７．４６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．９１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．７

Ｈｚ，ＡｒＨ），６．８３６．８６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．６１６．６３（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），３．８７（ｓ，３Ｈ，

ＯＣＨ３），３．０３３．０６（ｍ，４Ｈ，４ＸＣＨ），１．４７１．７１（ｍ，４Ｈ，２ＸＣＨ２）

４３６

［Ｍ＋Ｈ］＋
３３９０，３２７６，

３０５１，１７１３，

１６８４，１６１０，

１５７６，１１１９

９ｃ ２１３２１４ ６８．５ １２．０（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），８．１４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８０（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），

７．５１７．５３（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４７７．４９（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．８９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４

Ｈｚ，ＡｒＨ），６．７３６．７６（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．５１６．５３（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），３．０３３．０５
（ｍ，４Ｈ，４ＸＣＨ），１．４８１．６９（ｍ，４Ｈ，２ＸＣＨ２）

４０６

［Ｍ＋Ｈ］＋
３３９１，３２７２，

３１１２，１７１４，

１６３９，１６０１，

１５８７，１１２１

９ｄ １９８２００ ７０．８ １１．２（ｍ，１Ｈ，ＮＨ），８．１３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，ＡｒＨ），７．８３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），

７．５５７．５７（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．３７７．４１（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．９１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．７

Ｈｚ，ＡｒＨ），６．７１６．７３（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６．５１６．５３（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），３．０３３．０５
（ｍ，４Ｈ，４ＸＣＨ），１．４８１．６９（ｍ，４Ｈ，２ＸＣＨ２）

４０６

［Ｍ＋Ｈ］＋
３３８１，３２４８，

３０１２，１７３１，

１６６７，１６１６，

１５７２，１１２３

　ａ：Ｆｒｏｍｔｈｅｌａｓｔｓｔｅｐ

２．１０　抗肿瘤活性测试　分别收集对数生长期的人
结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６、人肝癌细胞株 ＳＭＭＣ
７７２１，种入９６孔培养板，每孔１００μｌ，培养２４ｈ后细
胞贴壁，分别按设计加入药液，阴性对照用相应培养
液代之，置５％ＣＯ２、３７℃的培养箱中继续培养２４ｈ。

处理后的细胞，移去ＤＭＥＭ 培养液，ＤＨａｎｋ’ｓ液
洗２次，每孔加入１００μｌＤＭＥＭ 培养液和１０μｌ
ＭＴＴ（５ｍｇ／ｍｌ），３７℃孵育４ｈ。弃去液体，每孔加
入１００μｌＤＭＳＯ，放置数分钟，使 ＭＴＴ结晶溶解，
用酶标仪测５４０ｎｍ处光密度值（表２）。

表２　目标化合物的体外抗肿瘤活性

Ｔａｂ２　Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
（ｃＢ／［ｍｏｌ·Ｌ－１］）

Ｃｏｍｐｄ．
ＩＣ５０

ＨＣＴ１１６ ＳＭＭＣ７７２１
Ｃｏｍｐｄ．

ＩＣ５０
ＨＣＴ１１６ ＳＭＭＣ７７２１

６ａ ２．４１１０－５ ２．７２×１０－５ ８ｂ ３．２６×１０－５ ３．４９×１０－５

６ｂ   ８ｃ ３．５８×１０－５ ４．０２×１０－５

６ｃ ２．５５×１０－５ ３．０５×１０－５ ８ｄ ３．５１×１０－５ ３．２２×１０－５

７ａ ４．０２×１０－５ ３．５３×１０－５ ９ａ １．８７×１０－５ １．９７×１０－５

７ｂ ９．４６×１０－６ ７．３９×１０－６ ９ｂ １．９４×１０－５ ２．２０×１０－５

７ｃ ２．５４×１０－５ ２．９４×１０－５ ９ｃ ２．５９×１０－５ ２．４７×１０－５

７ｄ ３．１７×１０－５ ２．４９×１０－５ ９ｄ ２．７８×１０－５ ２．９６×１０－５

７ｅ ８．１６×１０－６ １．０８×１０－５ Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ３．１５×１０－５ ３．５７×１０－５

７ｆ ２．４９×１０－５ １．３０×１０－５ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ７．２３×１０－６ ８．３０×１０－６

８ａ ２．８３×１０－５ ３．１６×１０－５

　ＨＣＴ１１６：Ｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ；ＳＭＭＣ７７２１：Ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ
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３　讨　论

　　以丹皮酚为初始原料，经四步反应得到关键中
间体５，总收率为７８．３％。在制备中间体２的过程
中，首先要把钠块制成细小的钠砂，以保证其充分反
应，并且有利于后处理操作；中间体２的亚甲基氢化
学位移值范围较大（２．９３～２．９８），并且峰型裂分较
复杂，推测可能是由于存在醇醛互变异构的原因。
本研究中 Ｈｅｃｋｃｏｕｐｌｉｎｇ反应是关键中间体５与末
端烯烃化合物的反应，反应条件是以Ｐｄ（ＯＡｃ）２为
催化剂，Ｃｕ（ＯＡｃ）２为碱，无水ＤＭＳＯ／ＤＭＦ为溶剂。
该反应系统为无配体偶联反应，本研究首次使用，未
见文献报道。该条件的最大优点在于其成本较低，
无需昂贵的配体，所用催化剂也相对廉价。但遗憾
的是制得的产品为顺反异构体混合物，不能选择性
的得到某种优势构型产物。本文作者曾在该反应条
件下尝试羧基苯乙烯等具有吸电子基团的苯乙烯与

５进行反应，但没有偶联反应发生，说明在该反应中
末端烯烃双键具有较高的电子云密度是必需的，苯
环上有吸电子基团时会使双键电子云密度降低，导
致该反应难以发生。Ｓｏｎｏｇａｓｈｉｒａｃｏｕｐｌｉｎｇ反应是
关键中间体５与末端炔基化合物在Ｐｄ（ＰＰｈ３）４Ｃｌ２
和ＣｕＩ催化下、以无水ＴＨＦ为溶剂、三乙胺作为碱
的反应，同末端烯烃的反应一样，该偶联反应受电子
效应的影响非常明显，当炔基带有供电子基团时，三
键上电子云密度较高，反应顺利进行，而当炔基连有
吸电子基团时，三键上电子云密度较低，反应很难发
生，如用对氟苯乙炔、对氯苯乙炔和３乙炔基吡啶进
行该反应时，均未能得到目标化合物。Ｓｕｚｕｋｉｃｏｕ
ｐｌｉｎｇ偶联反应的条件为中间体５与取代苯硼酸以

Ｐｄ（ＰＰｈ３）４为催化剂、Ｃｓ２ＣＯ３为碱，干燥的１，４二氧
六环为溶剂。该合成路线反应条件温和，纯化简单，
收率理想。

　　体外抗肿瘤活性结果表明，除一个目标化合物

由于溶解度差无法测试外，大部分目标化合物对人

结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６和人肝癌细胞株 ＳＭＭＣ

７７２１表现出一定的抑制活性。化合物７ｂ和７ｅ的活

性较好，其对人结肠癌细胞株 ＨＣＴ１１６的ＩＣ５０值分

别为９．４６×１０－６和８．１６×１０－６ｍｏｌ／Ｌ，对人肝癌细

胞株ＳＭＭＣ７７２１的ＩＣ５０值分别为７．３９×１０－６和

１．０８×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，与对照品姜黄素的ＩＣ５０值（分别

为７．２３×１０－６和８．３０×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）相当，明显优

于对照品 Ｇｅｎ的ＩＣ５０值（分别为３．１５×１０－５和

３．５７×１０－５ｍｏｌ／Ｌ）。

　　以上结果表明，与 Ｇｅｎ结构相比较，在苯并吡

喃酮骨架与３位取代基之间插入双键或三键，并不

影响异黄酮类化合物的抗肿瘤活性，有些时候还会

增加其抗肿瘤活性。但将异黄酮类化合物的３’或

４’氨基与去甲斑蝥素形成酰胺化合物会使化合物

的抗肿瘤活性降低，这可能是由于水溶性更小的

缘故。

　　（志谢　感谢第二军医大学药学院仪器测试中
心及上海医药工业研究院仪器室老师对本研究给予

的支持与帮助。）
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