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含查尔酮结构香豆素衍生物的合成及抗肿瘤增殖活性
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摘　要　基于活性亚单元拼接原理，将查尔酮分子片段拼接到香豆素结构中，设计并合成了一系列新型含查尔酮结构
的香豆素衍生物；以苯乙酮和对甲基苯甲醛为原料，经克莱森施密特缩合、溴代、环合、消除等反应制备得到２４个目标化合
物；化合物结构经１ＨＮＭＲ、ＥＳＩＭＳ确证。采用ＭＴＴ法评价了化合物对ＨｅｐＧ２、ＤＵ１４５及Ａ５４９肿瘤细胞的抗增殖作用。结
果表明，部分化合物对肿瘤细胞具有较好抗增殖作用，其中Ⅰｃ，Ⅱｂ，Ⅱｃ和Ⅱｄ对 ＨｅｐＧ２和 Ａ５４９的抗增殖作用较强，ＩＣ５０
分别为２０５～９１６ｍｏｌ／Ｌ和３４８～１０８１ｍｏｌ／Ｌ，在此基础上初步探讨了此类化合物的构效关系。
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　　天然产物骨架的多样性和丰富的官能团赋予
其特有的生物活性。以天然产物的药效骨架为模

板开展类天然产物的研究，从而获取结构新颖、活

性可靠及成药性良好的先导化合物是新药研发的

重要途径之一。香豆素是一类具有优良生物活性

的芳氧杂环活性成分，有关研究十分活跃［１－２］。其

分子结构中的羰基和氧原子可以参与生物体内氢

键的形成，即可增强化合物与受体的结合能力，也

可提高化合物与受体作用的选择性。由于分子内

较大的共轭体系和强的电子转移能力，因此便于进

行结构修饰并易引入多种功能基团，这种特殊的稠

环结构使其在医药领域中的研究日益活跃［３－４］。
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查尔酮，其基本骨架结构为１，３二芳基丙烯酮，是
多种天然产物的重要前体。因分子结构中含有 α，
β烯酮部分，故具有较大的分子柔性，能与多种靶
位结合，故具有重要的生物活性，如抗肿瘤、抗菌、

抗炎、抗氧化、抗疟疾［５－６］等。

在药物设计中，将作用靶点相同或不同的活性

单元合理拼接，可以得到新的杂合分子，这类杂合

分子既可增强药效，也可提高药物与靶位作用的选

择性，甚至可产生新的药理作用。这种设计理念在

药物分子设计及结构修饰中颇为多见。Ｓｈｅｎ等［７］

将香豆素和白藜芦醇经分子杂合后得到的化合物

对肿瘤细胞株ＭＣＦ７、ＨＣＴ２８和Ｋ５６２的ＩＣ５０达到
３７８～１９１６μｍｏｌ／Ｌ；Ｓａｓｈｉｄｈａｒａ等［８］通过化学修

饰后的香豆素查尔酮杂合分子对４种肿瘤细胞株
的ＩＣ５０达３５９～８１２μｍｏｌ／Ｌ，两类化合物的抗肿
瘤细胞增殖作用分别较杂合前单分子活性提高

数倍。

基于活性亚单元拼接原理，本研究以苯乙酮及

其衍生物与对甲基苯甲醛为原料，经克莱森施密
特缩合、溴代、环合、消除等反应制备得到２４个目
标化合物。通过醚键将含不同取代基的查尔酮与

香豆素分子骨架构筑与同一分子结构中，所构建的

分子结构均未见文献报道。

!

　合成路线

目标化合物的合成路线如路线１、２。查尔酮
２ａ～２ｌ由取代苯乙酮与对甲基苯甲醛在乙醇／碱
液体系中室温反应得到。在溴化物３ａ～３ｌ合成过
程中，选择在光照下以较温和的 Ｎ溴代琥珀酰亚
胺（ＮＢＳ）为溴试剂进行取代，当加入 ＮＢＳ物质的
量为化合物２ａ～２ｌ的１３倍时，反应产率达７５％
以上，蒸除反应液后得到固体，经乙醇洗涤可直接

用于下步反应。此法操作简单，产品易纯化。目标

化合物的合成采用中间体（３ａ～３ｌ）和羟基香豆素
在碱性条件下发生消除反应制得，经纯化处理

即可。
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"

　实验部分

２１　仪器及试剂
ＹＲＴ３型熔点测定仪（天津瑞莱特公司），温

度未经校订；ＶＰｈｉａｎＭｅｒｃｕｒｙ４００型核磁仪（美国
ＶＰｈｉａｎ公司），目标化合物氢谱的测定均以 ＣＤＣｌ３

为溶剂；ＬＣＱＤｅｃａＸＰｐｌｕｓ型质谱仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｎｎｉｇａｎ公司）；ＲＰＭＩ１６４０培养基、胰蛋白酶和
ＰＢＳ均购于四川生物技术有限公司；小牛血清购于
杭州四季青生物材料有限公司。肿瘤细胞购自中

国科学院细胞库；薄层色谱硅胶 ＧＦ２５４、硅胶 Ｈ为
青岛海洋化工有限公司生产；其余试剂均为分析纯

３２５
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或化学纯。

２２　化学合成
２２１　１取代苯基３（４甲基苯基）２丙烯１酮（２ａ～２ｌ）
的合成　参照文献［９］，化合物２ａ～２ｌ的制备由取代苯乙
酮与对甲基苯甲醛在乙醇／碱液体系中完成。
２２２　３（４溴甲基苯基）１取代苯基２丙烯１酮（３ａ～
３ｌ）的合成方法（以化合物３ｈ为例）　于圆底烧瓶中加入
化合物 ２ｈ（０５１３ｇ，２０ｍｍｏｌ）和 ＮＢＳ（０４６３ｇ，２６
ｍｍｏｌ），再加入新蒸的ＣＣｌ４２０ｍＬ，用偶氮二异丁睛（ＡＩＢＮ）
作引发剂，置光照下反应２ｈ，冷却至室温，减压蒸除溶剂。
然后用乙醇洗涤，抽滤，得白色粉末状固体（０５９９ｇ，收率
８９２％）。ｍｐ：１５９～１６１℃（文献［９］ ｍｐ：１６０～１６２℃）。

利用同样的方法制备化合物３ａ～３ｌ。
２２３　４羟基香豆素（２）的制备　将苯酚（０４８０ｇ，５１
ｍｍｏｌ）和米氏酸（０７３５ｇ，５１ｍｍｏｌ）置于反应瓶中加热至
１００℃，搅拌３ｈ，ＴＬＣ监测反应，减压除去残留的副产物丙
酮，残余物用苯正己烷重结晶，得淡黄色针状晶体丙二酸
单苯氧基酯（１）（０６９３ｇ，收率 ７５４％）。ｍｐ：６９～７１℃
（文献［１０］ｍｐ：７０～７１℃）。

将化合物１（０９０ｇ，５ｍｍｏｌ）和 Ｅａｔｏｎ试剂 １５ｍＬ在
７０℃搅拌加热４ｈ，冷却，加入冰水８０ｍＬ，即有沉淀析出，
经过滤、水洗、乙醇水重结晶，得淡黄色固体（０６２９ｇ，收
率７７６％）。ｍｐ：２０７～２０９℃（文献［１０］ｍｐ：２０９～２１１℃）。
２２４　３甲基７羟基香豆素（３）的制备　反应瓶中加入
间苯二酚（０５５１ｇ，５ｍｍｏｌ）、乙酰乙酸乙酯（１１７ｇ，
６５ｍｍｏｌ）和催化量的磷酸，缓慢搅拌下逐渐加热反应至
１１０℃，继续搅拌反应１ｈ，反应结束，冷却至室温，蒸馏水
洗涤除去杂质和催化剂，抽滤，得粗产品。粗产品用５０％
乙醇重结晶，得白色针状结晶体（０７３３ｇ，收率８３２％）。
ｍｐ：１８９～１９１℃（文献［１１］ｍｐ：１９０～１９２℃）。
２２５　４［４（３氧代３取代苯基１丙烯基）苄氧基］香豆
素衍生物（Ⅰａ～Ⅰｌ）的合成方法（以化合物Ⅰａ为例）　参
照文献［１２］，在装有干燥丙酮１０ｍＬ的 ２５ｍＬ圆底烧瓶
中，加入化合物３ａ（０６０２ｇ，２ｍｍｏｌ）、４甲基７羟基香豆素
（０３２４ｇ，２ｍｍｏｌ）和无水碳酸钾（０１６６ｇ，１２ｍｍｏｌ），于氮
气保护下搅拌回流４ｈ，ＴＣＬ监测至反应完毕，抽滤，减压蒸
除溶剂后得到粗品。粗品经硅胶柱色谱分离（二氯甲烷甲
醇，３０∶１），得淡白色固体Ⅰａ（０３０ｇ，收率３９２％）。

利用同样的方法制备化合物Ⅰｂ～Ⅰｌ。
４［４（３氧代３苯基１丙烯基）苄氧基］香豆素（化合

物Ⅰａ）　白色固体０３０ｇ，收率：３９２％；ｍｐ：１８３～１８５℃；ＥＳＩ
ＭＳ（ｍ／ｚ）：３８３４［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲδ：４９３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），
５６５（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１７～７２２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３２
（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３４～７３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＣＨ），
７４２～７４８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５３～７５９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７６３～７６９（１Ｈ，ｍ，７Ｈ），７７１～７７５（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７７～

７８２（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７８３～７９０（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），８０３～
８０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＣＨ）。

４［４（３氧代３（２甲氧基）苯基１丙烯基）苄氧基］
香豆素（化合物Ⅰｂ）　白色固体０２９ｇ，收率：３５３％；ｍｐ：
２１１～２１３℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１３１［Ｍ＋Ｈ］＋，４３５５［Ｍ＋
Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：３８７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），４９２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），
５５４（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７０２～７１８（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２０～７２６
（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２８～７３４（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３９～７４３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），７４６～７５２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５４～
７５８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６２～７６７（１Ｈ，ｍ，７Ｈ），７７５～７８０
（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７８９～７９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），８０５～
８１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，ＰｈＨ）。

４［４（３氧代３（３甲氧基）苯基１丙烯基）苄氧基］
香豆素（化合物Ⅰｃ）　白色固体０３１ｇ，收率：３７１％；ｍｐ：
２０８～２１０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１３１［Ｍ＋Ｈ］＋，４３５５［Ｍ＋
Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：３８１（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４９３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），
５６５（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１７～７２１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２４～７２８
（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２９～７３４（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３７～７４１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ），７４３（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），７４４～７４９
（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５３～７５９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６３～７６９
（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），７７５～７７９（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７８８～７９２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＰｈＨ）。
４［４（３氧代３（４甲氧基）苯基１丙烯基）苄氧基］

香豆素（化合物Ⅰｄ）　白色固体０２６ｇ，收率：３１５％；ｍｐ：
２２４～２２６℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１３１［Ｍ＋Ｈ］＋，４３５５［Ｍ＋
Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：３８４（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４９４（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），
５７２（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７０６～７１０（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７１９～７２３
（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３３（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７５６～７６２
（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），７６５～７６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＣＨ），
７７４～７７９（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７９９～８０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＰｈＨ），８０６～８１２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。
４［４（３氧代３（３，４二甲氧基）苯基１丙烯基）苄氧

基］香豆素（化合物Ⅰｅ）　白色固体０２６ｇ，收率：２９３％；
ｍｐ＞２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４４３２［Ｍ＋Ｈ］＋，４６５５［Ｍ＋
Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：３８５（６Ｈ，ｓ，２×ＯＣＨ３），４９２（２Ｈ，ｓ，
ＣＨ２），５５８（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７０９～７１５（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７１６～７２１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２４～７３１（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，６Ｈ，
８Ｈ），７３５～７３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＣＨ），７４３～７４９
（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５４～７６０（１Ｈ，ｍ，７Ｈ），７６８～７７４（２Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ，５Ｈ），７９７～８０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＣＨ）。
４［４（３氧代３（２氯）苯基１丙烯基）苄氧基］香豆素

（化合物Ⅰｆ）　白色固体０３３ｇ，收率：３９６％；ｍｐ＞２５０℃；
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１７９［Ｍ ＋Ｈ］＋，４３９８［Ｍ ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５７０（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１７～
７２４（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２５～７３２（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３５～
７３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＣＨ），７４３～７４９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
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７５３～７５９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），７６３～７６８（２Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈ），７７４～７７９（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７８２～７８７（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），
７９２～７９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＣＨ）。

４［４（３氧代３（３氯）苯基１丙烯基）苄氧基］香豆
素（化合物Ⅰｇ）　白色固体０２９ｇ，收率：３５３％；ｍｐ：２３０～
２３２℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１７９［Ｍ＋Ｈ］＋，４３９８［Ｍ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９４（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５７３（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１９～
７２３（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３４（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７４９～
７５４（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５５～７６２（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），
７６５～７６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），７７３～７７８（２Ｈ，ｍ，
ＰｈＨ），７８１～７８６（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７８９（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），
７９８～８０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２　Ｈｚ，ＣＨ）。

４［４（３氧代３（４氯）苯基１丙烯基）苄氧基］香豆
素（化合物Ⅰｈ）　白色固体 ０３８ｇ，收率：３３８％；ｍｐ＞
２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１７９［Ｍ＋Ｈ］＋，４３９８［Ｍ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５６６（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１６～
７２２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２９～７３６（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３９～
７４３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＣＨ），７４７～７５４（４Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７５７～７６３（１Ｈ，ｍ，７Ｈ），７７０～７７５（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７９～
７８４（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７９０～９９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ）。

４［４（３氧代３（２，４二氯）苯基１丙烯基）苄氧基］
香豆素（化合物Ⅰｉ）　白色固体０２９ｇ，收率：３２７％；ｍｐ＞
２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４５２３［Ｍ＋Ｈ］＋，４７４３［Ｍ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５６９（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），７１６～
７２１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３３（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３６～
７４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ），７４２～７４７（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７５０～７５５（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５９～７６３（１Ｈ，ｍ，７Ｈ），
７６８～７７４（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７７８～７８３（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），
７９１～９９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ）。

４［４（３氧代３（２氟）苯基１丙烯基）苄氧基］香豆
素（化合物Ⅰｊ）　白色固体０２８ｇ，收率：３５６％；ｍｐ：１９２～
１９４℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４０１４［Ｍ＋Ｈ］＋，４２３６［Ｍ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９４（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５７３（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１６～
７２２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２５～７３２（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３４～
７３９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７４８～７５３（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５６～
７６３（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），７６６～７７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，
ＣＨ），７７５～７８０（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７８２～７８７（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７９９～８０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ）。

４［４（３氧代３（３氟）苯基１丙烯基）苄氧基］香豆素
（化合物Ⅰｋ）　白色固体０３４ｇ，收率：４２１％；ｍｐ：２０１～
２０３℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４０１４［Ｍ＋Ｈ］＋，４２３６［Ｍ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５７２（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１９～
７２４（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２８～７３４（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３７～
７４２（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７４５～７５２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５５（１Ｈ，
ｓ，ＰｈＨ），７５６～７６３（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），７６６～７７０（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＣＨ），７７４～７８０（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７９７～８０１

（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ）。
４［４（３氧代３（４氟）苯基１丙烯基）苄氧基］香豆

素（化合物Ⅰｌ）　白色固体０３１ｇ，收率：３９１％；ｍｐ：２１７～
２１９℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４０１４［Ｍ＋Ｈ］＋，４２３６［Ｍ＋Ｎａ］＋；
１ＨＮＭＲδ：４９３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），５６２（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），７１５～
７２０（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３３（２Ｈ，ｍ，６Ｈ，８Ｈ），７３６～
７４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，ＣＨ），７４５～７５２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７５５～７６１（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，７Ｈ），７７２～７７８（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），
７７９～７８４（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７９２～９９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＣＨ）。
２２７　４甲基７｛［４（３氧代３取代苯基１丙烯基）苄氧
基］｝香豆素衍生物（Ⅱａ～Ⅱｌ）的合成方法（以化合物Ⅱａ
为例）

参照文献［１２］操作，在装有干燥丙酮１０ｍＬ的２５ｍＬ
圆底烧瓶中，加入化合物３ａ（０７５３ｇ，２５ｍｍｏｌ）、４甲基７
羟基香豆素（０４３６ｇ，２５ｍｍｏｌ）和无水碳酸钾（０２０７ｇ，
１５ｍｍｏｌ），于氮气保护下搅拌回流 ４ｈ，ＴＣＬ监测至反
应完毕，抽滤，减压蒸除溶剂后得到粗品。粗品经硅胶

柱色谱分离（二氯甲烷甲醇，４０∶１），得淡白色固体Ⅱａ
（０３３ｇ，３３６％）。

利用同样的方法制备化合物Ⅱｂ～Ⅱｌ。
４甲基７｛［４（３氧代３苯基１丙烯基）苄氧基］｝香

豆素（化合物Ⅱａ）　白色固体 ０３３ｇ，收率：３３６％；ｍｐ：
１９６～１９８℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３９７４［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲδ：
２４５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０５（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），
６９１（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９４～６９８（ｍ，１Ｈ，６Ｈ），７２２～７２６
（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＣＨ），７４６～
７５３（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５３～７５７（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６１～
７６４（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７６５～７６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＣＨ），
７７３～７７９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。

４甲基７｛［４（３氧代３（２甲氧基）苯基１丙烯基）
苄氧基］｝香豆素（化合物Ⅱｂ）　白色固体０３４ｇ，收率：
３２３％；ｍｐ：２２７～２２９℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４２７５［Ｍ＋Ｈ］＋，
４４９４［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：２４５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３９３（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），５１５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０７（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），６９１（１Ｈ，
ｓ，８Ｈ），６９３～６９７（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７１６～７２０（１Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈ），７２２～７２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），７２６～７３１（２Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ），７４７～７５３（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５７～７６２（２Ｈ，ｍ，
ＰｈＨ），７６４～７６７（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７５～７７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８３Ｈｚ，ＣＨ），８０９～８１４（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。

４甲基７｛［４（３氧代３（３甲氧基）苯基１丙烯基）
苄氧基］｝香豆素（化合物Ⅱｃ）　白色固体０３３ｇ，收率：
３１５％；ｍｐ：２１６～２１８℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４２７５［Ｍ＋Ｈ］＋，
４４９４［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：２４２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３８１（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），５１２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０５（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），６９０（１Ｈ，ｓ，
８Ｈ），６９１～６９５（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７１５～７２１（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），

５２５
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７２７～７３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），７２２～７２６（２Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈ），７３７（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），７４３～７４９（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５４～
７５９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６１～７６５（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７３～７７５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），７７９～７８３（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（４甲氧基）苯基１丙烯基）

苄氧基］｝香豆素（化合物Ⅱｄ）　白色固体０３６ｇ，收率：
３４０％；ｍｐ：２３８～２４０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４２７５［Ｍ＋Ｈ］＋，
４４９４［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：２４４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３８４（３Ｈ，
ｓ，ＯＣＨ３），５１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０７（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），６９１（１Ｈ，
ｓ，８Ｈ），６９３～６９８（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７０８～７１４（２Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈ），７２５～７２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ），７２４～７２９（２Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ），７５７～７６３（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６４～７６８（１Ｈ，ｍ，
５Ｈ），７７５～７７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），８１１～８１６（ｍ，
２Ｈ，ＰｈＨ）。

４甲基７｛［４（３氧代３（３，４二甲氧基）苯基１丙烯
基）苄氧基］｝香豆素（化合物Ⅱｅ）　白色固体０３４ｇ，收
率：２９４％；ｍｐ＞２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４５６２［Ｍ＋Ｈ］＋，
４７９５［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲδ：２４２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３８８
（６Ｈ，ｓ，２×ＯＣＨ３），５１５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０６（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），
６９３（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９５～７０２（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７１２～７１７
（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２３～７２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ），７２９～
７３３（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），３３７（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），７５５～７６１（２Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ），７６５～７６９（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７４～７７８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ），７８１～７８５（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（２氯）苯基１丙烯基）苄氧

基］｝香豆素（化合物Ⅱｆ）　白色固体 ０３７ｇ，收率：
３４１％；ｍｐ＞２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４３１９［Ｍ＋Ｈ］＋；
１ＨＮＭＲδ：２４３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０３（１Ｈ，ｓ，
３Ｈ），６８９（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９４～６９９（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７２３～
７２７（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２９～７３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），
７４２～７４７（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５７～７６１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７６４～７６８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，５Ｈ），７７３～７７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２
Ｈｚ，ＣＨ），７８１～７８６（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（３氯）苯基１丙烯基）苄氧

基］｝香豆素（化合物Ⅱｇ）　白色固体 ０３５ｇ，收率：
３２７％；ｍｐ：２４１～２４３℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４３１９［Ｍ＋Ｈ］＋；
１ＨＮＭＲδ：２４２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０４（１Ｈ，ｓ，
３Ｈ３），６９０（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９３～６９９（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７２４～
７２９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７３０～７３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＣＨ），
７５２～７５９（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７６６～７７１（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，５Ｈ），
７７４～７７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ），７８６（ｓ，１Ｈ，ＰｈＨ）。

４甲基７｛［４（３氧代３（４氯）苯基１丙烯基）苄氧
基］｝香豆素（化合物Ⅱｈ）　白色固体 ０３４ｇ，收率：
３２２％；ｍｐ＞２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４３１９［Ｍ＋Ｈ］＋；
１ＨＮＭＲδ：２４３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１１（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０７
（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），６８８（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９３～６９９（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），

７２１～７２５（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２９～７３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
ＣＨ），７４７～７５３（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５５～７６１（２Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈ），７６３～７６８（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７０～７７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３
Ｈｚ，ＣＨ），７８５～７９１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（２，４二氯）苯基１丙烯基）

苄氧基］｝香豆素（化合物Ⅱｉ）　白色固体 ０４１ｇ，收率：
３４９％；ｍｐ＞２５０℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４６６３［Ｍ＋Ｈ］＋；
１ＨＮＭＲδ：２４５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０５（１Ｈ，ｓ，
３Ｈ），６９０（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９５～６９９（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７２２～
７２８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７３０～７３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），
７４７～７５２（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５５～７６１（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７６３～７６８（１Ｈ，ｍ，５Ｈ５），７７０～７７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，
ＣＨ），７７６（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（２氟）苯基１丙烯基）苄氧

基］｝香豆素（化合物Ⅱｊ）　白色固体 ０３１ｇ，收率：
３０１％；ｍｐ：１９９～２０１℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１５４［Ｍ＋Ｈ］＋；
１ＨＮＭＲδ：２４２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０５（１Ｈ，ｓ，
３Ｈ），６９１（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９４～６９９（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７２３～
７２７（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２９～７３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＣＨ），
７３４～７４０（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５５～７６１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７６４～７６８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ，５Ｈ），７７３～７７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２
Ｈｚ，ＣＨ），７９２～７９７（１Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（３氟）苯基１丙烯基）苄氧

基］｝香豆素（化合物Ⅱｋ）　白色固体０３４ｇ，收率：３２５％；
ｍｐ：２１０～２１２℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１５４［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ
δ：２４４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０４（１Ｈ，ｓ，３Ｈ），
６８８（１Ｈ，ｓ，８Ｈ），６９７～７０３（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７１９～７２３
（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２７～７３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，ＣＨ），７３５～
７４６（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５２（１Ｈ，ｓ，ＰｈＨ），７５５～７６３（３Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ），７６７～７７２（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７６～７７９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８２Ｈｚ，ＣＨ）。
４甲基７｛［４（３氧代３（４氟）苯基１丙烯基）苄氧

基］｝香豆素（化合物Ⅱｌ）　白色固体 ０３４ｇ，收率：
３１７％；ｍｐ：２１５～２１７℃；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：４１５４［Ｍ＋Ｈ］＋；
１ＨＮＭＲδ：２４３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），５１３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），６０６（１Ｈ，ｓ，
３Ｈ），６８９（ｓ，１Ｈ，８Ｈ），６９３～６９９（１Ｈ，ｍ，６Ｈ），７２４～
７３０（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７３３～７３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，ＣＨ），
７４１～７４６（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７５６～７６２（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７６４～７６８（１Ｈ，ｍ，５Ｈ），７７３～７７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，
ＣＨ），７８３～７８９（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。

#

　活性测定

参照文献［１３］，采用 ＭＴＴ法评价了化合物对
人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２、前列腺癌细胞 ＤＵ１４５及肺癌
细胞Ａ５４９增殖的抑制活性，以环磷酰胺（ＣＴＸ）、
香豆素及查尔酮为阳性对照，实验结果见表１。由
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数据可知，目标化合物对３种肿瘤细胞呈现选择
性抑制作用，其中化合物对 Ａ５４９和 ＨｅｐＧ２的抗
增殖作用普遍强于阳性对照香豆素和查尔酮。

对 Ａ５４９细胞珠抑制作用最强的化合物为Ⅱｃ，
ＩＣ５０为（３４８±１０９）μｍｏｌ／Ｌ，化合物Ⅰｃ、Ⅱｂ和Ⅱｄ
也显示较好的抗增殖活性，ＩＣ５０分别为（１０８１±
１６７），（６１６±１３３）和（５０５±１３２）μｍｏｌ／Ｌ；而
对ＨｅｐＧ２细胞珠抑制作用最强的化合物为Ⅱｄ，

ＩＣ５０为（２０５±１０７）μｍｏｌ／Ｌ；化合物Ⅰｃ、Ⅱｂ和Ⅱｃ
也具有较好的抗增殖作用，ＩＣ５０分别为（６３１±
１２９）、（９１６±１５２）和（３１２±０９６）μｍｏｌ／Ｌ。实
验条件下多数目标化合物对ＤＵ１４５细胞的抗增殖
作用不显著，除化合物Ⅱｅ的 ＩＣ５０（９５６±１３２）
μｍｏｌ／Ｌ与ＣＴＸ（１０６３±１２９）μｍｏｌ／Ｌ相当外，多
数化合物的ＩＣ５０大于３０μｍｏｌ／Ｌ，显示出弱的抗肿
瘤增殖作用。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｃｏｕｍａｒｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｈａｌｃｏｎｅｍｏｉｅｔｙａｇａｉｎｓｔｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅｐＧ２ ＤＵ１４５ Ａ５４９
Ｃｏｍｐｄ

ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
ＨｅｐＧ２ ＤＵ１４５ Ａ５４９

Ⅰａ ＞３０ ＞３０ ＞３０ Ⅱａ ２７３３±３１２ ＞３０ １９５２±２０４
Ⅰｂ １４１６±１７９ ＞３０ １６１６±１９９ Ⅱｂ ９１６±１５２ ＞３０ ６１６±１３３
Ⅰｃ ６３１±１２９ ＞３０ １０８１±１６７ Ⅱｃ ３１２±０９６ ２３５７±１９４ ３４８±１０９
Ⅰｄ １８１７±２１４ ＞３０ １２０５±１８２ Ⅱｄ ２０５±１０７ １８２９±１９１ ５０５±１３２
Ⅰｅ ２２０５±１７２ ２７４７±２０６ ２５２８±１０５ Ⅱｅ １４９９±０６３ ９５６±１３２ １６３８±１６７
Ⅰｆ ２７９２±２５９ ＞３０ ２５４１±２３７ Ⅱｆ １２５１±１２３ ＞３０ １４８４±１２３
Ⅰｇ ２２３３±２２７ ＞３０ ２３７４±２１６ Ⅱｇ １４６３±１９４ ２１１７±２５４ １１５１±１０３
Ⅰｈ ２４７２±２１１ ＞３０ ２１０６±２３３ Ⅱｈ １７５１±１２１ １６３７±１２３ １２５１±１５１
Ⅰｉ ＞３０ ＞３０ ＞３０ Ⅱｉ ２９０７±３２２ ＞３０ ２０５１±２１９
Ⅰｊ ＞３０ ＞３０ ＞３０ Ⅱｊ １８９２±２７４ ＞３０ ＞３０
Ⅰｋ ２７８３±２５７ ＞３０ ＞３０ Ⅱｋ ２１５８±２３６ ２７５５±２４３ １３１７±１６２
Ⅰｌ ２９７０±２９１ ＞３０ ２４４７±２５１ Ⅱｌ ２３９２±２３７ ＞３０ １２５９±１５４
ＣＴＸ １４５７±１８３ １０６３±１２９ ＞３０
Ｃｏｕｍａｒｉｎ ＞３０ ＞３０ ＞３０
Ｃｈａｌｃｏｎｅ ＞３０ ＞３０ ＞３０

　　初步构效关系研究显示，此类化合物的结构与
抗肿瘤细胞增殖的关系具有如下特点：①查尔酮取
代于香豆素骨架７位的化合物较３位取代活性高
（Ⅱａ～Ⅱｌ高于Ⅰａ～Ⅰｌ）。②从表１得知，实验条
件下目标化合物对３类肿瘤细胞的抗增殖作用具
有选择性，对 Ａ５４９和 ＨｅｐＧ２细胞珠的作用较
ＤＵ１４５细胞珠强。③Ｒ取代基具有较适宜的空间
效应和电性效应对活性影响显著，初步判断增大化

合物的空间体积，则活性有增强趋势；取代基的吸

电子能力增大，活性下降，如 ＯＣＨ３＞Ｃｌ＞Ｆ＞Ｈ，
但同一取代位次，空间效应和电子效应对活性的

贡献大小还待进一步研究；Ｒ为双取代时活性低于
单取代（如Ⅰｉ＜Ⅰｆ，Ⅰｇ，Ⅰｈ；Ⅱｅ＜Ⅱｂ，Ⅱｃ，Ⅱｄ）。
④若Ｒ为甲氧基取代时，不同取代位次对活性影
响较大，表现为间位＞对位＞邻位。本研究结论为
该类化合物的设计提供参考依据，具有一定的指导

意义，由于本文涉及化合物数量有限且结构类型相

对单一，因此讨论构效关系的样本数还不是很充

足，有待今后进一步研究。

参 考 文 献

［１］　ＬｉＬＨ，ＣｈｅｎＬ，ＸｉａＹＦ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｃｏｕｍａｒｉｎｄｅｒｉｖａ

ｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大

学学报），２０１３，４４（４）：３７４－３７９

［２］　ＬｉＷＨ，ＨｏｕＪＭ，ＹｏｕＱＤ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＨＩＶ１ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ３，４ｄｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｃｏｕｍａｒｉｎｄｅｒｉｖａ

ｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），２０１３，４４

（１）：２８－３４

［３］　ＰｅｎｇＸＭ，ＤａｍｕＧＬ，ＺｈｏｕＣ．Ｃｕｒｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｏｆｃｏｕｍａｒｉｎ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１３，

１９（２１）：３８８４－３９３０

［４］　ＲｉｖｅｉｒｏＭＥ，ＤｅＫｉｍｐｅＮ，ＭｏｇｌｉｏｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｕｍａｒｉｎｓ：ｏｌｄｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈｎｏｖｅｌｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，１７（１３）：１３２５－１３３８

［５］　ＢｕｋｈａｒｉＳＮ，ＪａｓａｍａｉＭ，ＪａｎｔａｎＩ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｏｆｃｈａｌｃｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（ｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＭｉｎｉＲｅｖＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１２，１２（１３）：１３９４－１４０３

［６］　ＬｅｔａｆａｔＢ，ＳｈａｋｅｒｉＲ，ＥｍａｍｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｃｙｔｏ

ｔｏｘｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｎｏｖｅｌｃｈａｌｃｏｎｅｌｉｋｅａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＢａｓｉｃＭｅｄ

Ｓｃｉ，２０１３，１６（１１）：１１５５－１１６２

［７］　ＳｈｅｎＷ，ＭａｏＪＦ，ＳｕｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

７２５



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４５卷

ｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｃｏｕｍａｒｉｎｈｙｂｒｉｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＣｈｅｍＲｅｓ，２０１３，２２（４）：１６３０－１６４０

［８］　ＳａｓｈｉｄｈａｒａＫＶ，ＫｕｍａｒＡ，ＫｕｍａｒＭ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｃｏｕｍａｒｉｎｃｈａｌｃｏｎｅｈｙｂｒｉｄｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉ

ｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１０，２０（２４）：７２０５

－７２１１

［９］　ＭｅｎｇＦＬ，ＺｈｅｎｇＣＪ，ＬｉＹＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｎｏｖｅｌｃｈａｌｃｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２，４ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅ

ｄｉｏｎｅ３ａｃｅｔｉｃａｃｉｄｍｏｉｅｔｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｒｇＣｈｅｍ（有机化学），

２０１２，３２（１）：１８３－１８８

［１０］ＷａｎｇＺＣ，ＱｉｎＹＪ，ＷａｎｇＰＦ，ｅｔａｌ．Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｕｍａ

ｒｉｎｍｏｉｅｔｉｅｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙａｎｄｐｏｔｅｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅｓＩＩ

ａｎｄＩＸ：ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ３ＤＱＳＡＲａｎａｌｙ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，６６（１）：１－１１

［１１］ＺｈａｎｇＦＦ，ＪｉａｎｇＨ，ＧｏｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ７ｈｙｄｒｏｘｙ４ｍｅｔｈ

ｙｌｃｏｕｍａｒｉｎｕｓｉｎｇｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄａｓｃａｔａｌｙｓｔ［Ｊ］．ＦｉｎｅＣｈｅｍ

Ｉｎｔｅｒｍｅｄ（精细化工中间体），２００９，３９（２）：３５－３７
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ＯｒｇＣｈｅｍ（有机化学），２０１２，３２（１１）：２１０８－２１１４
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·征订启事·

欢迎订阅２０１５年《中国药科大学学报》

《中国药科大学学报》是由国家教育部主管、中国药科大学主办的药学中文核心期刊，主要刊登合成药物化学、天

然药物化学、生药学 、中药学、药剂学 、药物分析、药物生物技术、药理学、药代动力学等学科的原创研究论著。

《中国药科大学学报》在药学界享有较高的学术声誉，目前已被国际上多家著名权威数据库（ＣＡ，ＩＰＡ，ＳＣＯＰＵＳ，
ＪＳＴ，ＩＣ，ＥＭＢＡＳＥ／ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ，ＣＡＳ）等所收录，被国内权威数据库：《中文核心期刊要目总览》、中国科技论文统计
源数据库、中国科学引文数据库等列为药学类核心期刊，屡获国家新闻出版总署、教育部、科技部等各种优秀期刊奖。

２００８年，《中国药科大学学报》被评为中国精品科技期刊，２００６、２００８、２０１０年连续３次被教育部评为中国高校精
品科技期刊。据中国知网，中国学术期刊（光盘版）电子杂志社《中国学术期刊影响因子年报（２０１０版）》公布的最新
数据，《中国药科大学学报》复合影响因子为１１７１，位居中国药学学术期刊第４位。学术影响力极高，在高等院校、
科研机构、制药企业、医院等单位拥有众多读者。
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