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摘　要　以天然产物熊果酸为先导化合物，将查耳酮通过酯化反应拼接到熊果酸衍生物得到１０个熊果酸衍生物查耳酮缀
合物，其结构均通过１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ和 ＨＲＭＳ加以确认。初步的生物活性结果表明，这些缀合物对 ＣＮＥ２、ＫＢ、ＭＣＦ７、
Ａ５４９和ＨｅｐＧ２细胞均有抑制活性。特别是对ＭＣＦ７细胞的抑制活性强于熊果酸和临床上应用的药物他莫昔芬，其中化合
物１１ｅ（ＩＣ５０＝４７μｍｏｌ／Ｌ）的抗乳腺癌活性最强，是他莫昔芬（ＩＣ５０＝１５２μｍｏｌ／Ｌ）的近３倍；同时，这些缀合物对正常的
ＭＣＦ１０Ａ和ＶＥＲＯ细胞没有毒性，安全性较他莫昔芬高。
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　　熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＡ，图１）化学名３β羟基
熊果１２烯２８酸（３βｈｙｄｒｏｘｙｕｒｓ１２ｅｎ２８ｏｉｃａｃｉｄ），
是一种以游离或糖苷的形式广泛分布在山楂等［１］

植物中的五环三萜类化合物，具有抗肿瘤［２－３］、抗

炎［４－５］、降血糖［６－７］等多种药理学活性，特别是抗

肿瘤活性受到学者的重视［８－９］。熊果酸不仅能够

抑制多种肿瘤细胞的形成、增殖，而且还可以诱导

肿瘤的分化及凋亡，有望成为一类高效低毒的天然
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新型抗肿瘤药物。然而，由于熊果酸自身作用较

弱，加上生物利用度低，限制了其在临床上的应用。

因此，对熊果酸进行结构修饰以期得到抗肿瘤活性

更高的衍生物有着重要的意义。

近年来，查耳酮（ｃｈａｌｃｏｎｅ，图１）作为一类重要
的天然产物也表现出了广阔的发展前景，对其生物

活性方面的研究也极为活跃。由于其结构具有较

好的柔性，能与多种受体结合，呈现出多种药理活

性；同时，作为植物体内黄酮合成的前体，查耳酮本

身也具有多种生物活性如抗肿瘤［１０］、抗真

菌［１１－１２］、抗溃疡［１３］、抗氧化［１４］等。特别是其抗肿

瘤活性被广泛的研究，而且对正常细胞基本没有毒

性。因此，改善或者提高查耳酮的抗肿瘤活性以期

得到高活性的新查耳酮衍生物现已成为抗肿瘤药

物研究的一个热点［１５－１６］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ（ＵＡ）ａｎｄｃｈａｌｃｏｎｅ

基于熊果酸和查耳酮展现出较强的抗肿瘤活

性，根据活性亚结构拼接和活性叠加原理，合成熊

果酸与查耳酮缀合物，以期望得到抗肿瘤活性更

强、毒性更低的新化合物。参考熊果酸结构改造的

经验发现，将熊果酸的 Ａ环开环后能够提高抗肿
瘤活性［１７］。因此，首先对熊果酸的Ａ环进行修饰，
合成了一系列的开环化合物（合成路线１）。随后，

筛选了这些熊果酸衍生物对鼻咽鳞癌ＣＮＥ２细胞、
口腔表皮样癌 ＫＢ细胞、乳腺癌 ＭＣＦ７、肺腺癌
Ａ５４９细胞和肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的抗肿瘤活性发现，
熊果酸衍生物 ５和 １０展现出了良好的抗肿瘤活
性。因此，将熊果酸衍生物５和１０作为先导化合
物，通过经典的酯化反应将查耳酮拼接到熊果酸衍

生物５和１０，得到了两个系列的熊果酸衍生物查
耳酮缀合物（合成路线２～３）。

!

　合成路线

目标化合物１１ａ～１１ｅ和１２ａ～１２ｅ的合成过
程见路线１～３。以熊果酸为起始原料，与琼斯试
剂（Ｊｏｎｅｓ′）反应，制得３羰基熊果酸１，再用碘甲
烷将化合物１的 Ｃ２８位羧基酯化（化合物２）、盐
酸氢肟把化合物１和２的 Ｃ３位羰基转化成肟酸
（化合物３和４），接着与对甲苯磺酰氯和４二氨
甲基吡啶反应，得到了含氰基的开环化合物（５或
６），进一步用 ＫＯＨ把氰基水解成羧基（化合物
７）。然后，化合物７在 Ｈ２ＳＯ４的催化下与甲醇反
应得到了化合物 ８，接着用间氯过氧苯甲酸（ｍ
ＣＰＢＡ）将化合物 ７和 ８的 Ｃ１１位双键氧化成羰
基，得到了重要的熊果酸中间体９和１０。另一方
面，以对羟基苯乙酮和芳醛为原料，通过经典的

ＣｌａｉｓｅｎＳｃｈｍｉｄｔ羟醛缩合反应合成了羟基查耳酮
Ｃｈａ１～７（路线２）。最后，熊果酸衍生物在４二
氨甲基吡啶（ＤＭＡＰ）和二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）
的作用下与查耳酮缩合得到了目标化合物 １１ａ～
１１ｅ和１２ａ～１２ｅ。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ１１０
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"

　实验部分

２１　仪器及试剂
ＢｒｕｋｅｒＡＭ４００Ｈｚ型核磁共振仪（ＴＭＳ内

标）；ＥＬｘ８００通用酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ公司）。
熊果酸（含量 ＞９９％，西安高远生化有限责任公
司）；合成使用的其他试剂均为市售分析纯（质量

分数≥９９％）；ＧＦ２５４硅胶薄层板，２００～３００目柱
色谱硅胶（青岛海洋化工厂）；水为蒸馏水；

ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；鼻咽
鳞癌 ＣＮＥ２细胞、口腔表皮样癌 ＫＢ细胞、乳腺癌
ＭＣＦ７、肺腺癌 Ａ５４９细胞和肝癌 ＨｅｐＧ２细胞株
购自武汉大学细胞典藏中心，本实验室冻存

使用。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｃｈａｌｃｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓＣｈａ１５

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｃｈａｌｃｏｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ１１１２

２２　合成部分
３羰基熊果酸（１）的合成　将熊果酸（１０００１

ｇ，２１９ｍｍｏｌ）溶解在四氢呋喃（４０ｍＬ）溶解中，０℃
下向反应液中缓慢滴加新配制的琼斯试剂（１０
ｍＬ），于０℃下继续反应１ｈ，减压除去溶剂，残留物
用二氯甲烷（１００ｍＬ）溶解，饱和 ＮａＣｌ溶液（３０
ｍＬ）洗涤，有机层用无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，减压除去溶
剂，经柱色谱纯化（石油醚乙酸乙酯，１∶１）得到白
色固体化合物１９７５１ｇ，产率９７９％，ｍｐ：１７３～
１７５℃（文献值［１８］：１７２℃）；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：５４０（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），２９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０

Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ１８），１２６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）１１６
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０５（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０９４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８６
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
３羰基熊果酸甲酯（２）的合成　将 ３羰基熊

果酸 １（３５９１ｇ，７９ｍｍｏｌ）、ＫＯＨ（０４４２ｇ，７９
ｍｍｏｌ）和 ＣＨ３Ｉ（１１５０ｇ，８１ｍｍｏｌ）依次加入到四
氢呋喃（３５ｍＬ）中，然后将反应体系加热至回流，
反应３ｈ，将反应液冷却至室温，过滤，减压除去溶
剂，经柱色谱纯化（石油醚乙酸乙酯，１∶１）得白色
油状物２３５１７ｇ，产率９５０％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，

３３



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（１）：３１－４１ 第４８卷

ＣＤＣｌ３）δ：５４１（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），３７４（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），
２９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ１８），１２４
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１５（６Ｈ，ｓ，
２ＣＨ３），１０３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０８８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。

３羟肟酸熊果酸（３）的合成　将 ３羰基熊果
酸１（２３６４ｇ，５２ｍｍｏｌ）和盐酸羟胺（０７９２ｇ，
１１４ｍｍｏｌ）溶解到吡啶（２５ｍＬ）中，然后加热至回
流，反应 ６ｈ，将反应液冷却至室温后倾入冰水
１５０ｍＬ中，用浓盐酸调节 ｐＨ至３，析出的黄色固
体过滤，然后用丙酮将滤饼洗至白色，干燥后即得

到 ３肟酸熊果酸类化合物。产率 ７２４％，ｍｐ：
１８６～１８９℃（文献值［１８］：１８８℃）；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２１５（１Ｈ，ｓ，ＣＯＯＨ），１０２１
（１Ｈ，ｓ，ＮＯＨ），５４２（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），２９９（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ１８），１２７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０１
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０８９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
３羟肟酸熊果酸甲酯（４）的合成　参照化合物

３的制备方法，由３羰基熊果酸甲酯２代替３羰基
熊果酸１制备得白色固体４。产率７５２％，ｍｐ：１６２
～１６４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２２６
（１Ｈ，ｓ，ＣＯＯＨ），１０３４（１Ｈ，ｓ，ＮＯＨ），５４１（１Ｈ，
ｓ，Ｈ１２），３７２（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０
Ｈｚ，Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１２５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１８
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８６
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
３氰基４烯开环熊果酸（５）的合成　将３羟

肟酸熊果酸３（２１６５ｇ，４６ｍｍｏｌ）、对甲苯磺酰氯
（ｐＴｓＣｌ，０８７７ｇ，４６ｍｍｏｌ）、４二甲氨基吡啶
（ＤＭＡＰ，６２ｍｇ，０５ｍｍｏｌ）依次加入到吡啶
（２０ｍＬ）中，然后将反应液加热至回流，反应２０ｈ，
将反应液冷却至室温后倾入冰水１００ｍＬ中，析出
的白色固体过滤、干燥后用柱色谱纯化（二氯甲烷
甲醇，３２∶１），即得到白色固体 ５。产率 ４６３％，
ｍｐ：１３１～１３３℃（文献值［１８］：１３０℃）；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５４１（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），４９１
（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），２９７（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ１８），１７３（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２

（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９０（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）。
３氰基４烯开环熊果酸甲酯（６）的合成　参

照化合物５的制备方法，由３羟肟酸熊果酸甲酯４
代替３羟肟酸熊果酸３制备得白色固体６。产率
５１７％，ｍｐ：１２０～１２３℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：５３９（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），
４６３（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６７（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２９８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７２（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８９（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）。
３羧基４烯开环熊果酸（７）的合成　将３氰

基４烯开环熊果酸５或３氰基４烯开环熊果酸
甲酯６（３３ｍｍｏｌ）和 ３０％氢氧化钾水溶液（２０
ｍＬ）依次加入到四氢呋喃（５ｍＬ）中，然后加热至
回流，反应２４ｈ，将反应液冷却至室温，用乙酸乙酯
萃取（２５ｍＬ×３），有机层用无水硫酸钠干燥，减压
除去溶剂，经柱色谱（二氯甲烷甲醇，１８∶１）得到白
色固体。以化合物５为原料，产率８８６％；以化合
物 ６为原料，产率 ６２４％，ｍｐ：１２６～１２８℃；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５３９（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），
４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４６３（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），２９９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７５（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
３甲酯基４烯开环熊果酸（８）的合成　将３

羧基４烯开环熊果酸７（１４５９ｇ，３１ｍｍｏｌ）溶解
到甲醇（２５ｍＬ）中，然后向反应液中滴加３滴浓硫
酸，于２５℃下反应７２ｈ，减压除去溶剂，经柱色谱纯
化（二氯甲烷甲醇，３０∶１）得到白色固体１１５８ｇ。
产率７７１％，ｍｐ：１２２～１２４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：５４３（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），４８９（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），
４６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６９（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２９９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ１８），１７２（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９７
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）。
１２羰基３羧基４烯开环熊果酸（９）的合成

　氩气保护下，将 ３羧基４烯开环熊果酸 ７
（１２２３ｇ，２６ｍｍｏｌ）、间氯过氧苯甲酸（ｍＣＰＢＡ，
１３４６ｇ，７８ｍｍｏｌ）和 ＮａＨＣＯ３（１１１７ｇ，１３３

４３
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ｍｍｏｌ）依次加入到 ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）中，于２５℃下
反应１６ｈ，饱和ＮａＣｌ溶液（３０ｍＬ）洗涤，有机层用
无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，减压除去溶剂，经柱色谱纯化
（二氯甲烷甲醇，３０∶１）得到白色固体。产率
６９４％，ｍｐ：１１６～１１９℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：４８７（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４６７（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），
２８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ１８），１７３
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９９（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０９６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８４
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）。
１２羰基３羧基４烯开环熊果酸甲酯（１０）的

合成　参照化合物９的制备方法，由３甲酯基４烯
开环熊果酸８代替３羧基４烯开环熊果酸７制备
得白色固体 １０。产率 ６８８％，ｍｐ：１１２～１１４℃；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：４８９（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），
４６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６７（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２９０（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｊ′＝１４４Ｈｚ，Ｈ１８），１７１（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１１８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９９
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９２（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）。

查耳酮（Ｃｈａ１～５）的合成　氩气保护下，将
酮（１０１ｍｍｏｌ）和相应的醛（１０１ｍｍｏｌ）溶解到
甲醇（２０ｍＬ）中，于 ０℃下加入 ＫＯＨ（２８２８ｇ，
５０５ｍｍｏｌ），搅拌 １０ｍｉｎ后将反应温度升至
２５℃，反应１２ｈ，用 ２ｍｏｌ／Ｌ的稀盐酸调节反应
液的 ｐＨ３，析出的黄色固体过滤干燥后即得到查
耳酮 Ｃｈａ１～５。
１（４羟基苯基）３苯基２丙烯酮（Ｃｈａ１）　

黄色固体，产率 ３２４％，ｍｐ：９１～９４℃；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：８０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７５７（１Ｈ，ｍ），７５２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７４２（３Ｈ，ｍ），６９９（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：
１８８７８，１６４５２，１４１６９，１３４６５，１３１２５，１３０１６，
１３００７，１２８９６，１２８４２，１２１８１，１１４３７。

１（４羟基苯基）３（４甲氧基苯基）２丙烯酮
（Ｃｈａ２）　黄色固体，产率 ２４６％，ｍｐ：１０２～
１０４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：８０５（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７６１（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），７５５
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７５３（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），７４０
（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），７１１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），３７７
（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：

１８８７１，１６３８２，１４４０５，１３４８８，１３１１２，１２９８６，
１２９３９，１２８４２，１２８４２，１２１８１，１１３８８，５５４７。

１（４羟基苯基）３（４氟苯基）２丙烯酮
（Ｃｈａ３）　黄色固体，产率 ２１３％，ｍｐ：８６～
８９℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０７（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ），７８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７８３（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），７６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７４６
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），７００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ）；
１３ＣＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６） δ：１８７８５，
１６４０４，１４１９５，１３６１３，１３５２１，１３１９６，１３１５１，
１３０９０，１３０２８，１２９８８，１２３７５，１１６４８，１１６１３。

１（４羟基苯基）３呋喃基２丙烯酮（Ｃｈａ４）
黄色固体，产率 ２７８％，ｍｐ：９９～１０２℃；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：７８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６４
Ｈｚ），７７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ），７７１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７５３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），７４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１５６Ｈｚ），７３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ），６７４（１Ｈ，
ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：１８８８４，
１６３７２，１６１８６，１４３７７，１３２２７，１３１７３，１３１３１，
１２８２４，１１９６８，１１６３９，１１６４５。

１（４羟基苯基）３吡咯基２丙烯酮（Ｃｈａ５）
黄色固体，产率３０６％，ｍｐ：１０４～１０６℃；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：１１１８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），
９０１（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），７７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７６７
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），７５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），
７３０（１Ｈ，ｍ），７２２（１Ｈ，ｍ），６９２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ），６３１（１Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ
ｄ６）δ：１７９３２，１６０４８，１４２３８，１３４４５，１３１２６，
１２７８２，１２６３９，１２０４３，１１７０８，１１６７５，１１１１２。

熊果酸查耳酮缀合物（１１～１２）的合成
氩气保护下，将熊果酸衍生物 ５或 １０（０４５

ｍｍｏｌ）和查耳酮Ｃｈａ１～５（０５ｍｍｏｌ）溶解到无水
二氯甲烷（１０ｍＬ）中，于０℃下加入向反应液中加
入 ＤＭＡＰ（０１ｍｍｏｌ）和 ＤＣＣ（０１ｍｍｏｌ），搅拌
１０ｍｉｎ后将反应温度升至２５℃，反应２４ｈ，然后向
反应液加入３０ｍＬ的水，用二氯甲烷（２０ｍＬ×３）
萃取，有机层用无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂，经

硅胶柱纯化（石油醚乙酸乙酯，２∶１～１∶１）得到目
标缀合物１１～１２。

缀合物１１ａ　白色固体，产率７２２％，ｍｐ：１２１～
１２４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２２６６，１７５２，１６７７ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４

５３
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Ｈｚ），７８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７６４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２
Ｈｚ），７５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６４Ｈｚ），７４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６
Ｈｚ），７１７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），５３８（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），
４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），２９９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７４（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１２１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９０（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１８９７３，
１７６１３，１５５１２，１４７１６，１４５４３，１４３８１，１３５９２，
１３５２０，１３１０５，１２９４０，１２８８９，１２８７１，１２２７４，
１２２２３，１２０６０，１１４６４，５１０６，４７７０，４６０３，
４２７３，４１９４，３９８８，３９６９，３８２４，３４７７，３４２３，
３３４５，３２６８，３１８２，３１１５，３０１１，２８１６，２６０８，
２４５２，２４１２，２３９９，２３４０，１９５０，１７９２，１１９６；
ＥＳＩＭＳＣａｌｃｄ．ｆｏｒＣ４５Ｈ５６ＮＯ３［Ｍ＋Ｈ］

＋，６５８４２６０；
Ｆｏｕｎｄ６５８４２６５。

缀合物１１ｂ　白色固体，产率７８５％，ｍｐ：１１８～
１２０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２２７１，１７４２，１６８６ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６４Ｈｚ），７６１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ），７４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７１６（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７６Ｈｚ），６９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），５３８（１Ｈ，ｓ，
Ｈ１２），４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），
３８５（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｊ′＝
１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２５（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０９８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９３
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８９３４，１７５７１１６１７１，１５４４８，
１４６７２，１４４８６，１４３３８，１３５７９，１３０２３，１２９９２，
１２７４９，１２２２８，１２１６９，１２０１５，１１９４６，１１４４０，
１１４１８，５５３９，５０６４，４７２４，４５５９，４２２８，４１４９，
３９４３，３９２４，３７８０，３４３４，３３７９，３３００，３２２３，
３１３８，３０７０，２７７１，２５６３，２４０７，２３６７，２３５３，
２２９５，１９０５，１７４７，１１５２；ＥＳＩＭＳＣａｌｃｄ．ｆｏｒＣ４６
Ｈ５８ＮＯ４［Ｍ＋Ｈ］

＋，６８８４３６６；Ｆｏｕｎｄ６８８４３６９。
缀合物１１ｃ　白色固体，产率７９４％，ｍｐ：１２３～

１２５℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２２３６，１７６１，１６４５ｃｍ－１；１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６４Ｈｚ），７６６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ），７５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），７５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１５６Ｈｚ），７４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），７０９（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ），５３７（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ

２４），４６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），２９９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，
Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２０（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），０９８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０９３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９０３２，１７５８６，１５２７９，
１４６７１，１４３７８，１４３３９，１３８１０，１３２８２，１３２２９，
１２９５３，１２８６２，１２８４７，１２２２４，１２２１７，１２１９１，
１２０１７，１１４２０，５０６９，４７１８，４５９４，４２２７，
４１４８，３９４２，３９２３，３７７７，３４３２，３３７９，３３０３，
３２２５，３１３８，３０７１，２７７０，２５６４，２４０７，２３６７，
２３６１，２３５５，２２９７，１９０７，１７４８，１１５２；ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ６７６４１６６［Ｍ＋Ｈ］＋（ＣａｌｃｄｆｏｒＣ４５Ｈ５５ＦＮＯ３，
６７６４１６９）。

缀合物１１ｄ　白色固体，产率７４５％，ｍｐ：１１７～
１１９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２２３６，１７５２，１６８４ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７５３（１Ｈ，ｓ），７４０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７１４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），
６７２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝３６Ｈｚ），６５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ），
５３８（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４６６（１Ｈ，
ｓ，Ｈ２４），２９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ１＝３６Ｈｚ，Ｊ２＝１４０Ｈｚ，
Ｈ１８），１７３（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ），１２４（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ），１２０
（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ），０９８（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ），０９４（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ），
０８９（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１８８６０，１７５６８，１５４６５，１５１５４，１４６７２，１４４９９，
１４３３６，１３５４１，１３０８４，１２９９６，１２２２８，１２１７５，
１１８９２，１１６４７，１１２７１，５０６０，４７２３，４５５７，
４２２７，４１４８，３９４２，３９２２，３７７７，３４３１，３３７７，
３３０１，３２２１，３１３６，３０７０，２９６６，２７７０，２５６３，
２４０５，２３６６，２３５３，２２９５，１９０６，１７４６，１５５１，
１１５１；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ６４８４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋（Ｃａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ４３Ｈ５４ＮＯ４，６４８４０５８）。

缀合物１１ｅ　白色固体，产率８１７％，ｍｐ：１２３～
１２６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：２２４５，１７７９，１６４７ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７４１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５２Ｈｚ），７３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ），７３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１６４Ｈｚ），７１６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），７０８（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝４０Ｈｚ），５３８（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２），４９０（１Ｈ，ｓ，Ｈ
２４），４６５（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），２９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，
Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２０（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），０９８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），

６３
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０９３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ

（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８８６１，１７５６５，１５４６４，
１４６７１，１４３３６，１４０２５，１３７３５，１３５３９，１３２１８，
１２９９１，１２８９１，１２８３７，１２２２８，１２１７７，１２０４６，
１２０１５，１１４１８，５０６１，４７２４，４５５８，４２２７，
４１４９，３９４２，３９２３，３７７９，３４３３，３３７８，３３０１，
３３２２，３０７０，２９６６，２７７１，２５６３，２４０６，２３６７，
２３５４，２２９５，１９０５，１７４７，１５５１；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ
６４７４２１３［Ｍ ＋Ｈ］＋ （ＣａｌｃｄｆｏｒＣ４３ Ｈ５５Ｎ２Ｏ３，
６４７４２１８）。

缀合物１２ａ　白色固体，产率８３３％，ｍｐ：１２７～
１３０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：１７６１，１６５７ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），
７８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７６７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），７４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７２７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８０
Ｈｚ），７２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６Ｈｚ），７１５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ），４９２（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４７４（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６９
（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１３６
Ｈｚ，Ｈ１８），１７２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０９９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０８７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：２０９２２，１９４３６，１７９８４，１７６８６，
１６２８７，１５６７８，１４７７７，１４７６３，１３６８０，１３３５１，
１３２６１，１３２４５，１２９０７，１２６３３，１２６１５，１２５９８，
５７３８，５２３７，５１２７，４９４６，４８５１，４６１０，４５６９，
４５４２，４４１５，４３３８，３７５９，３６９４，３６４５，３５３４，
３４６３，３１７３，２９６９，２７５１，２７３２，２６９３，２５６０，
２２５７，２１６０；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ６４７４２１３［Ｍ ＋Ｈ］＋

（ＣａｌｃｄｆｏｒＣ４３Ｈ５５Ｎ２Ｏ３，６４７４２１７）。
缀合物１２ｂ　白色固体，产率７５６％，ｍｐ：１１６～

１１９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：１７７９，１６４２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），
７７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ），７３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６４Ｈｚ），７１７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ），６８７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ），４８７（１Ｈ，ｓ，Ｈ
２４），４６９（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３７７（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），３６３
（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１４０
Ｈｚ，Ｈ１８），１７２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０８４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：２１０７９，１８８７９，１７８０２，１７１１３，
１６１４６，１５３７３，１４６２３，１４４５５，１３５６５，１３００４，

１２９７１，１２７２１，１２１４４，１１９０６，１１４１７，１１３９３，
５５１２，５１６０，５１５３，４９８４，４６９８，４２２２，４０７６，
４０５１，３８６８，３８４８，３５９９，３４１４，３３１６，３２９０，
３２６３，３１７１，３０３７，３００１，２８０９，２７３３，２４１２，
２２９９，２２９５，２２４６，２０１８，１８８２，１５６３；ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ７３７９８３０［Ｍ＋Ｈ］＋（ＣａｌｃｄｆｏｒＣ４７Ｈ６１Ｏ７，
７３７９８３４）。

缀合物１２ｃ　白色固体，产率：７０６％，ｍｐ：１２６～
１２８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：１７４６，１６７５ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），７８４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ），７６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），
７５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０
Ｈｚ），７２３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），４９２（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），
４７４（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６９（３Ｈ，ｓ，ＯＭｅ），２８１（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ１８），１７３（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１０４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９９
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（６Ｈ，ｓ，２ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：２１７６１，１８８３９，１７５６８，１７３６０，
１５５１５，１４８５６，１４３１６，１４１６３，１４０９２，１３４７９，
１３０１５，１２８９１，１２５４４，１２４２０，１２２７９，１２２０２，
５５２７，４７４０，４７３４，４６７９，４５６５，４１９３，４１５２，
３９４６，３９１２，３６７２，３４１０，３３７７，３３００，３２３０，
３２２７，３０７０，２９６５，２７７７，２６４１，２５６９，２３５４，
２３０３，２１４５，１９５４，１７３１，１５０３；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ
７２５４２１７［Ｍ ＋Ｈ］＋ （ＣａｌｃｄｆｏｒＣ４６Ｈ５８ ＦＯ６，
７２５４２２３）。

缀合物１２ｄ　白色固体，产率７６３％，ｍｐ：１１６～
１１９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：１７６３，１６５２ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），
７５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７５０（１Ｈ，ｓ），７４２（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ），７１９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ），６７０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ），６６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３２Ｈｚ），４８９
（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４７１（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６６（３Ｈ，ｓ，
ＯＭｅ），２８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１４０Ｈｚ，Ｈ
１８），１７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９８（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８７（６Ｈ，ｓ，２ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：２１１０２，１８８３８，
１７８２０，１７１２６，１５３９９，１５１４３，１４６４０，１４４９１，
１３５４５，１３０７１，１２９８７，１２１６１，１１８７９，１１６３４，
１１４０４，１１２６０，５１７４，５１６９，５００２，４７１３，４２３６，
４０９０，４０６５，３８８１，３８６１，３６１２，３４２７，３３２６，
３３０１，３２７５，３１８２，３０５０，３０１６，２８２２，２７４５，

７３
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２４２５，２３１０，２３０５，２２５７，２０３１，１８９５，１５７７；ＥＳＩ
ＭＳｍ／ｚ６９７４１０４［Ｍ＋Ｈ］＋（ＣａｌｃｄｆｏｒＣ４４Ｈ５７Ｏ７，
６９７４１０８）。

缀合物 １２ｅ　白色的固体，产率 ７１９％，ｍｐ：
１１２～１１５℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：１７８１，１６４６ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ），７９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５４Ｈｚ），７４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４０
Ｈｚ），７４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ），７３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６４
Ｈｚ），７２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），７０８（１Ｈ，ｍ），４９１
（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），４７３（１Ｈ，ｓ，Ｈ２４），３６８（３Ｈ，ｓ，
ＯＭｅ），２８２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｊ′＝１３６Ｈｚ，Ｈ
１８），１７７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），０９８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９０（６Ｈ，ｓ，２ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：２１１１０，１８８６１，
１７８３２，１７１３６，１５４０８，１４６５２，１４０２６，１３７３８，
１３５５５，１３２１９，１２９９５，１２８９２，１２８３５，１２２７３，
１２０４３，１１４１４，５１８４，５１８１，５０１５，４７２５，４２４７，
４１０１，４０７７，３８９２，３８７３，３６２３，３４３８，３３３６，
３３１１，３２８６，３１９２，３０６１，３０２８，２８３４，２７５６，

２４２５，２４３６，２３１９，２３１５，２２６８，２０４２，１９０５，
１５８８；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ６９６９３４４［Ｍ＋Ｈ］＋（Ｃａｌｃｄｆｏｒ
Ｃ４４Ｈ５８ＮＯ６，６９６９３４９）。

#

　抗肿瘤活性测试

选取鼻咽鳞癌 ＣＮＥ２细胞、口腔表皮样癌 ＫＢ
细胞、乳腺癌 ＭＣＦ７、肺腺癌 Ａ５４９细胞和肝癌
ＨｅｐＧ２细胞为测试细胞株，以他莫昔芬为阳性对
照药，采用 ＭＴＴ法对合成的查耳酮类化合物进行
抗肿瘤活性评价。取对数生长期的测试细胞株

悬浮于含１０％胎牛血清的无酚红 ＤＭＥＭ培养基
中，铺至９６孔细胞培养板中。待细胞完全贴壁
后，弃去原培养液，加入含有测试药物的培养液

１００μＬ培养 ３ｄ后，每孔加入 ５ｍｇ／ｍＬＭＴＴ３０
μＬ，置于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中继续孵育４ｈ，
然后每孔加入二甲亚砜（ＤＭＳＯ）１００μＬ溶解。
使用酶标仪在 ４９０ｎｍ波长测定每孔的吸收度，
分析实验结果，并计算出 ＩＣ５０，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｗｈｏｌｅｃｅｌｌａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｅｎｔｒｙ Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＮＥ２ ＫＢ ＭＣＦ７ Ａ５４９ ＨｅｐＧ２
１ １ ３４９±１２２ ７８２±０９３ ６０４±３１６ ５０７±１６３ ３２１±２２７
２ ２ ３６４±２５６ ６２５±１４５ ５７３±３６８ ３３４±２４４ ６７３±４２８
３ ３ ２８１±３１２ ３４１±５３４ ３１８±２１２ ２８２±０６８ ２１６±１４４
４ ４ ３２６±１７９ ４４１±５３７ ２３６±２５７ ４１６±２８２ ２０４±１１５
５ ５ ２２４±０８６ １７４±１４６ １６２±１５３ ２７７±２４１ ２９４±０９７
６ ６ ２６７±１１５ ２３４±２５ ２１５±２９６ ４７２±３２３ ４３５±２７１
７ ７ ２８２±２９３ ２６９±１３８ ２７８±２４６ ２９１±２３８ ３４７±２５５
８ ８ ４７４±４２８ ３０２±１３６ ４１４±０８９ ２２５±１９３ ４５８±３２２
９ ９ ３２７±２４６ ２８３±２２７ ２３６±１１７ ６１５±５２６ ２０８±１１６
１０ １０ ２５１±１５２ ２０４±３２２ １８９±２３６ ２８８±４７５ ２１５±０８４
１１ １１ａ １４９±１３６ ２７８±０３５ １２４±０７４ ２０６±１２２ ２２３±１６７
１２ １１ｂ １７３±４７２ １６４±１７７ １３９±２９３ １７８±１５６ １６８±２３８
１３ １１ｃ １１７±２４５ １９１±１２６ ７８±１１２ ７１±０７４ １０７±１４４
１４ １１ｄ １５９±２５２ ２２５±２４９ ５９±１５７ １０２±２４１ １１３±２２７
１５ １１ｅ １０７±２１９ ２１９±２２７ ４７±０８５ １７８±２７６ ９４±２１２
１６ １２ａ ８５±０５６ ２８８±３５２ １２８±１６４ ２１２±２１３ ２５９±１１７
１７ １２ｂ １６７±０９７ １７４±４６７ １１５±１２３ ２５４±３６８ １１１±０７８
１８ １２ｃ ９８±１１５ ２１７±３２５ ９９±０８７ １９９±２７６ １６１±１６５
１９ １２ｄ １８３±２３９ １５７±２５８ ６６±２９２ ９７±１４８ ２１４±２８８
２０ １２ｅ １４１±１３５ ２０３±２３５ ５１±２３５ １１７±２３６ １７３±２３５
２１ Ｃｈａ１ ２１４±３１７ ３７１±３７３ ５１４±３２３ ３２７±２７２ ３６７±２１７
２２ Ｃｈａ２ ２４８±１４８ １９３±１４７ １５９±１６７ ２７４±１４７ ２５６±１１８
２３ Ｃｈａ３ ２５４±２０１ ２１７±２２６ ３２１±３２４ ４３８±２８８ １８２±１６４
２４ Ｃｈａ４ ２２２±１８７ ２７１±３７３ ３７４±２９２ ３８１±２５３ ２３７±２１５
２５ Ｃｈａ５ ２７９±１１５ １２４±０９４ ２１８±１６６ ４８８±３６９ １１６±１９６
２６ ＵＡ ３１６±０９１ ２６７±１１５ ３４４±２６０ ４１３±２１５ ２４３±２２７

８３
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$

　结果与讨论

４１　合　成
在构建熊果酸 Ａ环开环衍生物中，最初试图

将中间体３通过Ｂｅｃｋｍａｎｎ重排反应得到熊果酸Ａ
环为内酰胺这种扩环产物，再将内酰胺进行水解得

到相应的开环产物。但是，在中间体３与对甲苯黄

酰氯和ＤＭＡＰ在无水吡啶中回流１８ｈ条件下却没
有得到Ｂｅｃｋｍａｎｎ重排产物，而是含氰基的开环化
合物５。这可能是由于熊果酸４位上２个甲基具
有较大的空间位阻，而甲基上的氢更容易与对甲苯

黄酰氯中的氯离子结合而离去形成了含氰基的非

Ｂｅｃｋｍａｎｎ重排产物，其反应机制可能如图 ２
所示［１９］。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ２ｃｙａｎｏ２，３ｓｅｃｏ４ｙｌｉｄｅｎｏｌｅａｎ１２ｅｎｏｉｃａｃｉｄ（５）

４２　抗肿瘤活性
表１显示，将熊果酸 Ｃ３位羟基氧化成羰基

（化合物１）后，抗肿瘤活性显著降低；近一步将对
３羰基熊果酸１转化成３羰基熊果酸甲酯２后，其
抗肿瘤活性并没有提高，甚至降低了对 ＣＮＥ２和
ＨｅｐＧ２细胞的抑制活性；但是，将化合物２～３的羰
基转化成肟酸后（化合物３～４）提高了对 ＣＮＥ２、
ＭＣＦ７和ＨｅｐＧ２这３种细胞的抑制活性。继续将
肟酸化合物３～４发生重排反应得到的开环化合物
５～６后仍然能够保留其抗肿瘤活性，尤其是开环
化合物５对这５种细胞均有较强的抑制活性，而将
化合物５的氰基水解成羧基后（化合物７），其抗肿
瘤活性却略有降低；然而，将化合物７的Ｃ３位羧基
用甲醇酯化后（化合物８），抗肿瘤活性显著降低；
但将化合物 ７和 ８的 Ｃ１２位双键氧化成羰基后
（化合物９～１０）却显著的提高的抗肿瘤活性，其中
化合物１０对这５种肿瘤细胞也展现出了较强的抑
制活性。因此，选择抗肿瘤活性较强的中间５和
１０作为先导化合物进一步对其修饰。

随后，通过酯化反应将另一活性单元查耳酮拼

接到熊果酸衍生物５和１０的Ｃ２８位得到了化合物
１１ａ～１１ｅ和１２ａ～１２ｅ。两个系列的缀合物对５种
肿瘤细胞均有较强的抑制活性，并且大部分缀合物

的抗肿瘤活性强于熊果酸及先导化合物５和１０，
这些实验结果说明查耳酮是一个活性单元，将其拼

接到母体化合物上能够增强母体化合物的抗肿瘤

活性。查耳酮 Ｃｈａ１～５（ｅｎｔｒｉｅｓ２１ｖｓ２５）本身就
展现出了抗肿瘤活性。但是与熊果酸衍生物５和
１０相比，大部分查耳酮的抗肿瘤活性仍然较弱，这
说明缀合物的抗肿瘤活性主要是来于熊果酸衍生

物，而查耳酮单元只是增强缀合物的活性并不是决

定的因素。例如，在熊果酸衍生物１～１０中，化合
物５和１０对乳腺癌 ＭＣＦ７细胞有较强的抑制活
性和选择性，同时其相应的缀合物１１～１２（表１）
也对ＭＣＦ７展现出了较强的抑制活性和选择性；
但是查耳酮衍生物（Ｃｈａ１～５）却没有这种规律，
如Ｃｈａ２对Ｃｈａ７的抑制活性强于 Ｃｈａ１和 Ｃｈａ
３～５，而对ＭＣＦ７有最强抑制活性的缀合物１１却
含有查耳酮Ｃｈａ５单元。事实上，缀合物中查耳酮
单元对活性影响较大，其中含有杂环类查耳酮单元

的缀合物１１ｄ～１１ｅ和１２ｄ～１２ｅ对 ＭＣＦ７的抑制
活性强于含苯环类查耳酮单元的缀合物１１ａ～１１ｃ
和１２ａ～１２ｃ（表２）；同时，这４个含杂环查耳酮的缀
合物（１１ｄ～１１ｅ，１２ｄ～１２ｅ）的抗乳腺癌活性是临床
上应用药物他莫昔芬（ＴＡＭ，ＩＣ５０＝１５２μｍｏｌ／Ｌ）的
２３～３２倍，其量效曲线如图３所示。
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Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｌｃｏｎｅｕｎｉｔｓｏｆｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ１１ａｎｄ１２ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ａｒ Ｃｏｍｐｄ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｏｍｐｄ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

１１ａ １２．４±０．７４ １２ａ １２．８±１．６４

１１ｂ １３．９±２．９３ １２ｂ １１．５±１．２３

１１ｃ ７．８±１．１２ １２ｃ ９．９±０．８７

１１ｄ ５．９±１．５７ １２ｄ ６．６±２．９２

１１ｅ ４．７±０．８５ １２ｅ ５．１±２．３５

—■—１１ｄ；—●—１１ｅ；—▲—１２ｄ；——１２ｅ
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｖｅｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅｓｆｏｒａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎＭＣＦ７ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１ｄ１１ｅａｎｄ１２ｄ１２ｅ（珋ｘ±
ｓ，ｎ＝３）

另外，为了进一步考察这类缀合物毒性，用正

常的乳腺癌上皮细胞ＭＣＦ１０Ａ和非洲绿猴肾细胞
ＶＥＲＯ做为对照细胞来检测这类缀合物的毒性，并
计算出其体外治疗指数（ｉｎｖｉｔｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘ，
ＩＶＴＩ），化合物的ＩＶＴＩ越高，安全性越高［２０］。如表３
所示，熊果酸衍生物查耳酮缀合物对正常的乳腺
癌上皮细胞 ＭＣＦ１０Ａ和非洲绿猴肾细胞 ＶＥＲＯ
没有毒性（ＩＣ５０＞１００μｍｏｌ／Ｌ），而阳性药物他莫
昔芬（ＴＡＭ）却展现出了一定的毒性；同时，缀合
物１１～１２的治疗指数（ＩＴＶＩ＞７）也高于熊果酸
他莫昔芬。

Ｔａｂｌｅ３　Ｉｎｖｉｔｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘ（ＩＶＴＩ）ｏｆｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ
ｃｈａｌｃｏｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ１１１２，ＵＡａｎｄｔａｍｏｘｉｆｅｎ（ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＭＣＦ１０Ａ ＶＥＲＯ ＩＶＴＩａ

１１ａ ＞１００ｂ ＞１００ ＞８０６
１１ｂ ＞１００ ＞１００ ＞７１９
１１ｃ ＞１００ ＞１００ ＞１２８２
１１ｄ ＞１００ ＞１００ ＞１６９４
１１ｅ ＞１００ ＞１００ ＞２１２７
１２ａ ＞１００ ＞１００ ＞７８１
１２ｂ ＞１００ ＞１００ ＞８６９
１２ｃ ＞１００ ＞１００ ＞１０１０
１２ｄ ＞１００ ＞１００ ＞１５１０
１２ｅ ＞１００ ＞１００ ＞１９６０
Ｃｈａ４ ＞１００ ＞１００ ＞２６７
Ｃｈａ５ ＞１００ ＞１００ ＞４５８
ＵＡ ＞１００ ５３２±１８７ ＞２９０
Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ４２２±２１７ １５１±２２１ ２７７
ａＩＶＴＩ＝ＩＣ５０ＭＣＦ１０Ａ／ＩＣ５０ＭＣＦ７；ｂＩＣ５０ｎｏｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｂｌｅｕｐｔｏｈｉｇｈ
ｅｓｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｔｅｓｔｅｄ

%

　结　论

通过将活性单元查耳酮引入到熊果酸衍生

物中，得到了 １０个开环熊果酸查耳酮缀合物。
经过测试这些缀合物的抗瘤活性发现，其对鼻咽

鳞癌 ＣＮＥ２细胞、口腔表皮样癌 ＫＢ细胞、乳腺癌
ＭＣＦ７、肺腺癌 Ａ５４９细胞和肝癌 ＨｅｐＧ２细胞均
有抑制活性，尤其是对乳腺癌有较强的抑制活性

和选择性，并强于熊果酸和他莫昔芬。同时，这

类缀合物对正常 ＭＣＦ１０Ａ和 ＶＥＲＯ细胞没有毒

０４
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性；成功地利用酯化反应将两个活性亚单元拼接

得到了抗肿瘤活性更强的缀合物，这为今后发展

新型、高效、低毒的熊果酸类抗肿瘤药物提供了

新的思路。
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