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摘　要　对先导化合物ＣＰＵＹ１９１００１结构进行改造，以期得到活性更好的 ＡＲＥＮｒｆ２激活剂。通过羟醛缩合反应合成１７
个目标化合物，采用ＭＴＴ法测试目标化合物的抗增殖活性，并利用荧光素酶报告基因实验考察目标化合物对ＡＲＥ的诱导
活性。ＭＴＴ数据显示，该系列化合物几乎无细胞毒性（ＩＣ５０＞５０μｍｏｌ／Ｌ），活性测试结果表明，大部分类查尔酮衍生物对
ＡＲＥ具有一定的诱导活性，其中化合物２，３，１０活性较优，且具有浓度依赖性。化合物２，３，１０在抗炎与肿瘤预防治疗药物
的研究领域中具有一定的应用前景，值得进一步研究。
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　　转录因子Ｎｒｆ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ２）的相对分子质量为６６ｋＤ，含碱性亮氨酸
拉链ｂＺＩＰ，是 ＣＮＣ（ＣａｐＮＣｏｌｌａｒ）转录因子家族成
员［１－２］。在 生 理状态下，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１蛋白

（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）结
合，使得Ｎｒｆ２泛素化后被降解，使细胞内的Ｎｒｆ２蛋
白保持在一个较低水平。在细胞受到活性氧或者

亲电刺激时，Ｋｅａｐ１蛋白的构象改变，Ｎｒ２因而与之
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解偶联，在胞浆内累积，并被转移至细胞核内，Ｎｒｆ２
与核内的 Ｍａｆ（ｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｐｔｉｃｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ）蛋
白形成二聚体，结合至抗氧化应答元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）序列，激活下游保护性基
因，从而表达抗氧化酶与Ⅱ相解毒酶等保护性蛋
白，发挥细胞保护作用［３４］。常见的保护性蛋白有

血红素氧合酶、谷胱甘肽Ｓ转移酶、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ醌
氧化还原酶等［５］。当细胞遭受持续的氧化应激会

损伤胞内大分子活性物质，如蛋白质、核酸等，引起

慢性炎症，导致众多与炎症相关疾病的发生，如类

风湿关节炎、多发性硬化症、糖尿病、哮喘、慢性阻

塞性肺部疾病、帕金森病、阿尔茨海默病以及癌症

等［６－７］。如果Ｎｒｆ２不能足够地从 Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１偶联
中解离，则会造成Ｎｒｆ２的缺失，从而加剧氧化应激
损伤与炎症损伤。因而，Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通
路是细胞抗氧化，维持稳态的关键通路［８］。

目前，对于激活Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１ＡＲＥ信号通路，主
要分为以下两种途径：一是亲电类物质共价修饰

Ｋｅａｐ１蛋白上的半胱氨酸残基，使其构象发生变
化，Ｎｒｆ２被解离出来，进而累积入核发挥保护性调
控作用；二是直接干扰 Ｋｅａｐ１与 Ｎｒｆ２的蛋白蛋白
相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）［９］。最为
经典的亲电类Ｎｒｆ２激活剂为富马酸二甲酯（ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＤＭＦ）与 ＣＤＤＯＭｅ。富马酸二甲酯
由ＢｉｏｇｅｎＩｄｅｃ公司研发，２０１３年被 ＦＤＡ批准用于
治疗多发性多发性硬化症。氧化应激与炎症是多

发性硬化症的病理生理基础，免疫细胞被激活后，

浸润至中枢神经系统，产生大量含氮碎片与活性

氧，造成细胞受损。富马酸二甲酯及其代谢产物富

马酸单甲酯可激活 Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１ＡＲＥ信号通路，防
御与修复细胞受损。五环三萜类化合物 ＣＤＤＯＭｅ
最初被用于治疗慢性肾病与２型糖尿病的临床试
验，因其具肾脏毒副作用，终止于临床Ⅲ期实验。
因共价结合的 Ｎｒｆ２激活剂缺乏选择性和专一性，
造成此类激活剂容易出现脱靶效应，引起不良反

应。与之相比，竞争性的、直接干扰 Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２蛋
白蛋白相互作用的 Ｎｒｆ２激活剂就具有一定的优
势。然而Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２蛋白蛋白相互作用确切的结
合位点与结合方式尚不明确，但这类激活剂的研究

与开发正日益引起人们的热切关注［１０－１１］。

本课题组前期采用ＡＲＥ荧光素酶报告基因方
法，对化合物库进行 Ｎｒｆ２ＡＲＥ诱导活性筛选得到

类查尔酮先导化合物 ＣＰＵＹ１９１００１［１２］。该化合物
具有Ｎｒｆ２ＡＲＥ诱导活性，为进一步探讨其构效关
系，本研究以ＣＰＵＹ１９１００１为先导化合物，进行结
构修饰，共合成到１７个化合物，并评价其细胞抗增
殖活性和Ｎｒｆ２ＡＲＥ荧光素酶报告基因诱导活性，
期望能寻找到毒性低、活性更好的化合物。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＣＰＵＹ１９１００１，ＤＭＦａｎｄＣＤＤＯＭｅ

!

　合成方法

在哌啶／ＣＨＣｌ３条件下，以 ３乙酰基６甲基

２Ｈ吡喃２，４（３Ｈ）二酮与各种芳香醛为反应原
料，Ｎ２保护，６０℃回流１２ｈ，经过羟醛缩合反应，
得到类查尔酮衍生物１～１７。具体合成路线见路
线１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１７
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）Ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ，ＣＨ３Ｃｌ，６０°Ｃ，１２ｈ

"

　实验部分

２１　仪器与试剂
核磁共振谱图（ＮＭＲ）使用 ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ

３００ＭＨｚ核磁共振仪测定，ＴＭＳ作为内标，ＣＤＣｌ３或
者ＤＭＳＯｄ６作为溶剂；质谱数据（ＭＳ）来源于岛津
ＧＣＭＳ２０１０型质谱仪（ＥＩＭＳ）、Ａｇｉｌｅｎｔ１９４６Ａ
ＭＳＤ型质谱仪（ＥＳＩＭＳ）以及 ＱＴｏｆｍｉｃｒｏ四极杆
飞行时间串联质谱仪（ＨＲＭＳ）。

人结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞株从中国科学院生物
化学与细胞生物学研究所细胞库中购买；ＨｅｐＧ２
ＡＲＥＣ８细胞由中国药科大学胡容教授赠予；细胞
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毒性评价实验的吸收度采用 Ｅｌｘ８００Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ
ＭｉｃｒｏｐａｌｔｅＲｅａｄｅｒ（ＢｉｏＴｅｋ，Ｖｅｒｍｏｎｔ，ＵＳＡ），荧光素
酶诱导实验数据由 ｌｕｍｉｎｏｓｋａｎａｓｃｅｎｔ（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）测定；原料３乙酰基６甲基２Ｈ吡

喃２，４（３Ｈ）二酮（规格１００ｇ，纯度９８％）购自于阿
拉丁试剂公司，实验中所用的芳香醛均购自于安耐

吉化学试剂公司。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＲｇｒｏｕｐｓｉｎｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１７

２２　化学合成
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（３吲

哚）２烯１酮（１）　将脱氢乙酸（５００ｍｇ，２９７
ｍｍｏｌ）和３吲哚甲醛（４３１６４ｍｇ，２９７ｍｍｏｌ）溶于
ＣＨＣｌ３（４ｍＬ）中，滴加哌啶２滴，氮气保护，６０℃
下反应１２ｈ。减压蒸馏除去溶剂ＣＨＣｌ３，乙醇重结
晶，得黄色固体，（４７６ｍｇ，５４２１％）；ｍｐ＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２２４（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），８３４（ｄ，Ｊ＝１５５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），８２９～８１７
（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９７（ｄｄ，Ｊ＝６３，２９Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ），７６１～７５１（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７３８～７２５（ｍ，
２Ｈ，ＡｒＨ），６２７～６２０（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），２２８（ｓ，
３Ｈ，ＣＨ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１７Ｈ１４ＮＯ４［Ｍ＋
Ｈ］＋２９６０９１７，Ｆｏｕｎｄ２９６０９１７。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（５甲

基２噻吩）２烯１酮（２）　按化合物（１）的制备方
法而得，得黄色固体（４６１ｍｇ，５６１１％）；ｍｐ：１４４５～
１４６１℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８０４（ｄ，
Ｊ＝１５４Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７８１（ｄ，Ｊ＝１５３Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ），７４９（ｄ，Ｊ＝３７Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７００～６９０
（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６２５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），２４１（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），２２６（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒ
Ｃ１４Ｈ１３Ｏ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋２７７０５２９，Ｆｏｕｎｄ２７７０５２５。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（５吲

哚）２烯１酮（３）　按化合物（１）的制备方法而得，

得黄色固体（５０８ｍｇ，５７８５％），ｍｐ：＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１５０（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），８２５～８０４（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７９８（ｓ，１Ｈ），
７５９～４０（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），６５６（ｄ，Ｊ＝３１，１９Ｈｚ，
１Ｈ，ＣＨ），６２９（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２２７（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１７Ｈ１４ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋

２９６０９１７，Ｆｏｕｎｄ２９６０９１８。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（４吲

哚）２烯１酮（４）　按化合物（１）的制备方法而得，
得黄色固体（５１４ｍｇ，５７８５％），ｍｐ：＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１６０（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），８４６（ｄ，Ｊ＝１５８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），８２２（ｄ，Ｊ＝
１５９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７６８～７５４（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），
７４４（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ）），７２０（ｔ，Ｊ＝７７
Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６３１（ｓ，１Ｈ，Ａｒ
Ｈ）），２２８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒ
Ｃ１７Ｈ１４ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋２９６０９１７，Ｆｏｕｎｄ２９６０９２３。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（６吲

哚）２烯１酮（５）　按化合物（１）的制备方法而得，
得黄色固体（５１２ｍｇ，５８３１％），ｍｐ：＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１４９（ｓ，１Ｈ，
ＯＨ），８２１（ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），８０９（ｄ，Ｊ＝
１５５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７８１（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），７６８～７５０
（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７４５～７３４（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），６５１
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６２６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），２２６（ｓ，３Ｈ，

８６６
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ＣＨ３）．ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１７Ｈ１４ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］
＋

２９６０９１７，Ｆｏｕｎｄ２９６０９２０。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（４吡

啶）２烯１酮（６）　按化合物（１）的制备方法而
得，得黄色固体（２９６ｍｇ，３８７０％），ｍｐ：１６５０～
１６７０℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８１２（ｔ，
Ｊ＝４３Ｈｚ，２Ｈ，２ＣＨ），７８０（ｄｄ，Ｊ＝２４８，７６Ｈｚ，
２Ｈ，ＡｒＨ），７４６（ｄ，Ｊ＝３０７，７７Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），
６３６（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），２２９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１４Ｈ１２ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋２５８０７６１，
Ｆｏｕｎｄ２５８０７６１。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（１萘

基）２烯１酮（７）　按合物（１）的制备方法而得，得
黄色固体（３６５ｍｇ，４００７％），ｍｐ：１９６５～１９８２℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８３４～８１９（ｍ，
３Ｈ，ＣＨ，ＣＨ，ＡｒＨ），８１５～７９３（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），７６４
（ｐ，Ｊ＝７４，６９Ｈｚ，３Ｈ，ＡｒＨ），６３５（ｓ，１Ｈ），２２８（ｓ，
３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１９Ｈ１５Ｏ４［Ｍ＋
Ｈ］＋３０７０９６５，Ｆｏｕｎｄ３０７０９６４。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（３苯

并噻吩）２烯１酮（８）　按化合物（１）的制备方法
而得，得黄色固体（５０７ｍｇ，５４５９％），ｍｐ：＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８５４（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），
８３３（ｄ，Ｊ＝１５９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），８２５～８０７（ｍ，３Ｈ，
ＡｒＨ），７６０～７４６（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），６３４（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），２２８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒ
Ｃ１７Ｈ１３Ｏ４Ｓ［Ｍ＋Ｈ］

＋３１３０５２９，Ｆｏｕｎｄ３１３０５２５。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（３环

己烯基）２烯１酮（９）　按化合物（１）的制备方法
而得，得黄色固体（４２９ｍｇ，５５４３％），ｍｐ：１８７５～
１８９３℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：６２７（ｓ，
１Ｈ，ＡｒＨ），５６６（ｓ，２Ｈ，ＣＨ，ＣＨ），４５９（ｓ，１Ｈ，
ＣＨ），２７３（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），２２１（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），２０２（ｓ，
１Ｈ，ＣＨ），１９３（ｓ，５Ｈ，ＣＨ，ＣＨ２，ＣＨ２），１２２（ｓ，１Ｈ，
ＣＨ）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ１７Ｏ４［Ｍ＋Ｈ］

＋

２６１１１２１，Ｆｏｕｎｄ２６１１１２１。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（３（１

甲基１Ｈ吲哚））２烯１酮（１０）　按化合物（１）的
制备方法而得，得黄色固体 （７３６ｍｇ，产率
８００２％），ｍｐ：＞２５０℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：８３３～８１２（ｍ，３Ｈ，ＣＨ，ＣＨ，ＡｒＨ），
８０１～７９０（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），７６７～７５６（ｍ，１Ｈ，

ＡｒＨ），７４１～７３０（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），６２２（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），３８８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），２２５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１８Ｈ１６ＮＯ４［Ｍ ＋Ｈ］

＋

３１０１０７４，Ｆｏｕｎｄ３１０１０７９。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３异丙

基２烯１酮（１１）　按化合物（１）的制备方法而
得，得白色固体（２４４ｍｇ，３６９２％），ｍｐ：１６４８～
１６６７℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５９３（ｓ，
１Ｈ，ＡｒＨ），４３５（ｓ，１Ｈ，ＣＨ），２２７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），
２１４～２００（ｍ，１Ｈ，ＣＨ），１１０～０９７（ｍ，７Ｈ，ＣＨ，
ＣＨ３，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１２Ｈ１５Ｏ４［Ｍ＋
Ｈ］＋２２３０９６５，Ｆｏｕｎｄ２２３０９５５。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（４溴

苯基）２烯１酮（１２）　按化合物（１）的制备方法而
得，得黄色固体（５８９ｍｇ，５９１０％），ｍｐ：＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８３６～８１９（ｍ，
３Ｈ，ＡｒＨ，ＣＨ，ＣＨ），８０５～７８８（ｍ，３Ｈ，ＡｒＨ），６３７
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），２２９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：
Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ１２ＢｒＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋ ３３４９９１３，Ｆｏｕｎｄ
３３４９９０４。

１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（３溴
苯基）２烯１酮（１３）　按化合物（１）的制备方法
而得，得黄色固体（３７３ｍｇ，３７４３％），ｍｐ：１６０４～
１６２３℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：８１４
（ｄ，Ｊ＝１５８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７９４～７８１（ｍ，２Ｈ，
ＡｒＨ），７７５（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７６７（ｄ，Ｊ＝
８１，１Ｈ，ＣＨ），７４４（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６３４
（ｄ，Ｊ＝１０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），２２８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ１２ＢｒＯ４［Ｍ －Ｈ］

＋

３３２９７６０，Ｆｏｕｎｄ３３２９７６２。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（２溴

苯基）２烯１酮（１４）　按化合物（１）的制备方法
而得，得黄色固体（３１１ｍｇ，产率 ３１２１％），ｍｐ：
１６１９～１６３８℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
８１５～８０９（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７８６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ），７７８（ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７５３（ｔ，Ｊ＝７６
Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７４３（ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６３５
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），２３０（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：
Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ１２ＢｒＯ４［Ｍ－Ｈ］

＋ ３３２９７６８，Ｆｏｕｎｄ
３３２９７６７。

１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（５
溴２氟苯基）２烯１酮（１５）　按化合物（１）的制

９６６
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备方法而得，得黄色固体（２８７ｍｇ，２７３３％），ｍｐ：
１６４６～１６７２℃；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
８２１（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７９７（ｄ，Ｊ＝１５６
Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７８３～７６５（ｍ，２Ｈ，ＡｒＨ），７３３（ｔ，
Ｊ＝９８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６３３（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），２２７（ｓ，
３Ｈ，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ９ＢｒＦＯ４
［Ｍ－Ｈ］＋３５０９６７４，Ｆｏｕｎｄ３５０９６７７。
１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（４氨

基苯基）２烯１酮（１６）　中间体（Ｅ）３（３（４硝
基苯基）丙烯酰基）４羟基６甲基２Ｈ吡喃２酮按
化合物（１）的制备方法而得，得黄色固体（１２３ｇ，
６８６５％），ｍｐ：１４３６～１４４７℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２５５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），８４１～８２６
（ｍ，１Ｈ，ＡｒＨ），８３２（ｓ，１Ｈ，），７８９（ｄｄ，Ｊ＝９１，
４２Ｈｚ，ＡｒＨ），７４７（ｄｄ，Ｊ＝１６４，４３Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ），６６６（ｄ，Ｊ＝４３Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２４４（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ１１ＮＯ６［Ｍ－
Ｈ］＋３００３０５４，Ｆｏｕｎｄ３００３０５３。将上述制备的
中间体１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮３（４
硝基苯基）２烯１酮（５００ｍｇ，１６６ｍｍｏｌ）与二氯
亚锡二水合物（１８７ｇ）溶于乙酸乙酯 ２５ｍＬ中，
７８℃回流４ｈ，静置，冷却后，反应液用乙酸乙酯
１２０ｍＬ稀释后，加入饱和碳酸氢钠水溶液至无絮
状物生成，乙酸乙酯萃取，收集有机层，减压蒸馏除

去溶剂后，乙醇重结晶，得红色固体（３７６ｍｇ，
８３５１％），ｍｐ：１６４６～１６７２℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１８（ｄ，Ｊ＝１５５Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），
７９９（ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），７５８（ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ，
２Ｈ，ＡｒＨ），６７１（ｄ，Ｊ＝８３Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），５９７
（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），４１４（ｓ，２Ｈ，ＮＨ２），２３０（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ１５Ｈ１２ＮＯ４［Ｍ－
Ｈ］＋２７００７２２，Ｆｏｕｎｄ２７００７８１。
１，４二（１（３乙酰基４羟基６甲基２吡喃酮）

２烯１酮）苯（１７）　按化合物（１）的制备方法而
得，得黄色固体（３２９ｍｇ，５０９４％），ｍｐ：＞２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８３７（ｄ，Ｊ＝１５５Ｈｚ，
２Ｈ，ＣＨ，ＣＨ），７９５（ｄ，Ｊ＝１５５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ，ＣＨ），
７７４（ｓ，４Ｈ，ＡｒＨ），５９９（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），２３０（ｓ，
６Ｈ，ＣＨ３，ＣＨ３）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：Ｃａｌｃｄ．ｆｏｒＣ２４Ｈ１７Ｏ８
［Ｍ－Ｈ］＋４３３０９２９，Ｆｏｕｎｄ４３３０９２０。
２３　细胞毒性评价

采用 ＭＴＴ法评价本研究 １７个化合物对

ＨＣＴ１１６细胞的抗增殖活性。实验结果见表１。其
中大部分化合物的 ＩＣ５０＞５０μｍｏｌ／Ｌ，表明该系列
化合物的细胞毒性较弱，其能够保证化合物在激活

Ｎｒｆ２的浓度范围内不产生明显的细胞毒性作用，
符合Ｎｒｆ２激活剂的安全性要求。

Ｔａｂｌｅ１　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
１ ＞１００
２ ＞１００
３ ＞１００
４ ７２３０±１３１
５ ４５１３±１２７
６ ５８３６±２０４
７ ６７１３±４０１
８ ６１０３±１２４
９ ４１８７±２５６
１０ ７５１４±２９８
１１ ７５１０±５２０
１２ ５２７６±３４７
１３ ６９４９±４０５
１４ ４９０７±２１９
１５ ５５２６±１９８
１６ ＞１００
１７ ＞１００

２４　化合物ＡＲＥ诱导活性评价
本研究采用ＡＲＥ荧光素酶报告基因实验评价

化合物的Ｎｒｆ２ＡＲＥ诱导活性。本实验所用细胞株
为ＨｅｐＧ２ＡＲＥＣ８。该细胞株在ＡＲＥ（Ｎｒｆ２调节的
二相酶启动子处有一段共有的序列）下游稳定转

入一段荧光素酶基因。如化合物能激活 Ｎｒｆ２ＡＲＥ
系统，促进下游基因转录，那么它也将激活荧光素

酶基因的转录与表达。荧光素酶催化荧光素底物

氧化反应，产生荧光信号。即可通过检测光强度

来评价化合物对 Ｎｒｆ２ＡＲＥ系统的诱导性，诱导
倍数 ＝（化合物光强度 －空白光强度）

#

（ＤＭＳＯ
光强度 －空白光强度）。各化合物的诱导倍数见
表２。由表中数据可知：其中化合物１２，１５，１６，１７
的诱导倍数略高于先导化合物ＣＰＵＹ１９１００１；化合
物２，３，１０的诱导倍数明显高于先导化合物
ＣＰＵＹ１９１００１；而其余化合物的诱导倍数不及先导
化合物ＣＰＵＹ１９１００１。据此得出初步的构效关系：
（１）右侧结构对化合物的活性有不同影响。当 Ｒ
为脂肪环时，化合物 ９的活性显著弱于先导化合
物，而当 Ｒ为苯并杂环时，化合物 １０在浓度为
２０μｍｏｌ／Ｌ时的活性明显优于先导化合物；（２）α，

０７６
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β不饱和羰基在吲哚环上的位置不同时，化合物表
现出不同的活性（５位 ＞４位 ＞６位 ＞３位），对应
的化合物分别为化合物３，４，５，１，且化合物３在浓
度２０μｍｏｌ／Ｌ时的诱导倍数是先导化合物的２倍，
即当 α，β不饱和羰基在吲哚环的 ５位时活性最
优。究其原因可能是因为该结构中 α，β不饱和羰
基与吲哚环共轭时，不同位置取代导致吲哚骨架上

的吡咯环上电子云富集程度发生变化，α，β不饱
和羰基片段亲电性也发生变化；（３）溴原子在右侧
苯环不同位置取代时，其活性表现为（１２）＞（１４）
＞（１３），且对位取代的化合物１２的活性表现出浓
度依赖性，在浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ时诱导倍数显著大
于先导化合物；此外，双卤素２氟５溴取代的化合
物１５，与化合物１２相比，在浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ活性

得到保持，且低浓度时（１μｍｏｌ／Ｌ）诱导倍数达到
了３倍多；由此可见，在苯环上引入氟原子对活性
有利；（４）先导化合物右侧苯环替换成萘环或者
苯并噻吩环时，两者活性均减弱，而其他环系化

合物与先导化合物比较，活性得到保持或者上

升，据此我们推测化合物与 Ｋｅａｐ１的结合区域可
能是一个狭长的口袋，萘环与苯并噻吩这种大体

积的刚性环不利于与 Ｋｅａｐ１结合而引起活性下
降；（５）本课题组前期研究发现，当苯环替换成无
取代基的噻吩环时，其在２０μｍｏｌ／Ｌ时的诱导倍
数接近于 ４［１２］，而在本研究中，当噻吩环的 ５位
上有甲基取代时（化合物２），５μｍｏｌ／Ｌ时的诱导
倍数就已经超过了４，其２０μｍｏｌ／Ｌ时的诱导倍
数略有上升。

Ｔａｂｌｅ２　ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＡＲＥａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＨｅｐＧ２ＡＲＥＣ８ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ １μｍｏｌ／Ｌ ５μｍｏｌ／Ｌ ２０μｍｏｌ／Ｌ
１ ０２５±０５６ １５２±０３４ ２９０±００７
２ ２３４±０７５ ４６９±１６２ ５５８±０９１
３ １２２±０４５ １８４±０８４ ６８０±２０４
４ ５５４±１０１ ４３４±０６１ ３３０±１２２
５ ０２６±００６ ０８８±００７ ３３６±０２２
６ ２０８±０３５ １９４±００９ ２８４±０８３
７ １９５±０２２ ２０２±００１ １９８±００４
８ ０７７±００３ １４３±０８９ ２６８±０７９
９ ０７３±００６ １１２±０１１ ２８８±０４０
１０ １１０±０１７ １７６±０１３ ５３３±０４８
１１ １２４±０５４ ２００±０２１ ３１４±０２８
１２ １４１±０３８ ２３５±０１４ ４９０±０１３
１３ ０７２±００６ ０９８±０１２ ２０４±０４１
１４ １４４±０７５ １５９±０８２ ２９９±０１９
１５ ３０１±０００ ４０５±０１５ ４４８±０３９
１６ １３５±０２１ ３０５±００７ ４２６±０４８
１７ １０９±０５３ ３０８±０７９ ３９８±０４３
ＣＰＵＹ１９１００１ １６６±０７９ ２２５±０６７ ３９０±００７
ｔＢＨＱ ６６０（１００μｍｏｌ／Ｌ）

&

　结　论

本研究合成了一类含 α，β不饱和酮结构的类
查尔酮类化合物，应用类查尔酮化合物骨架，通过

结构改造合成了多个衍生物，这些衍生物的化学结

构中含有双键，因双键左右两侧连接的基团均为大

位阻基团，鉴于化合物结构的稳定性，所以本研究

所合成的化合物均以 Ｅ构型形式存在。该系列化
合物中的α，β不饱和酮结构可共价修饰 Ｋｅａｐ１蛋
白，Ｎｒｆ２与 Ｋｅａｐ１解离，Ｎｒｆ２进入到细胞核中，与
ＡＲＥ结合，上调细胞保护因子的表达，进而保护细

胞。ＭＴＴ实验结果显示，所合成的 １７个化合物
ＩＣ５０都比较高，表明该类化合物细胞毒性较弱，在
激活Ｎｒｆ２下游基因的浓度范围内是安全的。荧光
素酶报告基因数据表明：化合物２，３，１０在浓度为
２０μｍｏｌ／Ｌ时对ＡＲＥ的诱导活性显著优于先导化
合物ＣＰＵＹ１９１００１，且具有浓度依赖性，此外化合
物３在浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ时的ＡＲＥ诱导倍数是先
导化合物的２倍，活性最优。综上所述，本研究中
的化合物２，３，１０在抗炎、抗癌等治疗药物的研究
领域中具有一定的应用前景。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》荣获
“２０１６年度中国高校优秀科技期刊”称号

近日，据中国高校科技期刊研究会发布的“２０１６年度优秀科技期刊入选名单”公示，《中国药科大学学报》被评为
“２０１６年度中国高校优秀科技期刊”。

此次评选活动旨在不断提高高校科技期刊的学术影响力和编辑出版质量，对高校科技期刊在科研活动和学术交

流中所起的作用及其质量做出客观、全面的评价。参选期刊在编校差错率低于万分之三的前提下入围，由数十位评

审专家组成的评委会就期刊学术质量和编辑出版质量进行严格的综合审查，利用全文数据库、检索数据库和评价机

构等的有关评价成果客观打分，并结合期刊的学术影响力、行业影响力进行遴选。

《中国药科大学学报》编辑部长期以来坚持严谨求实的工作作风、高度重视刊物学术质量，本次获奖是编委会和

编辑部为药学学术成果传播共同努力工作的结果。值本刊创刊６０周年之际，希望广大作者、读者继续关注和支持
《中国药科大学学报》，使本刊学术水平和编辑质量更上一个新台阶。

（本刊编辑部）
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