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摘 　 要 　 以丹皮酚和对氯苯甲醛为起始原料,通过 Claisen-Schmidt 反应得到 2-羟基-4-甲氧基-4′-氯查尔

酮(3) ,再经过 Mannich 反应得到 10 个查尔酮曼尼希碱衍生物( 4a ~ 4e,5a ~ 5e) 。 目标化合物结构均经高分

辨质谱、核磁共振氢谱、碳谱进行确证。 采用 MTT 法测试了所合成化合物对人肺癌细胞 A549、人肝癌细胞

HepG2 的体外抗增殖活性。 结果表明,目标化合物对肿瘤细胞 A549、HepG2 均具有较强的细胞增值抑制作

用,且明显优于阳性对照药 5-氟尿嘧啶。
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results
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5-fluorouracil.
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　 　 恶性肿瘤具有高发病率和高致死率,严重

威胁人类生命健康。 随着科技的不断进步,治

疗肿瘤的手段越来越多,并取得了一定的治疗

效果。 目前恶性肿瘤的治疗方法主要是药物治

疗,但其临床效果并不十分令人满意,存在选择

性差、毒副作用大,易产生耐药性等不足,亟需

开发有效、安全、毒副作用小的药物来满足肿瘤

患者需要。
天然查尔酮类化合物是一类含有 1,3-二苯

基丙烯酮骨架的有机化合物,广泛存在于蔬菜、水
果、茶叶等可食性植物和红花、甘草等药用植物

中。 查尔酮骨架中的 α,β-烯酮结构,可作为迈克

尔受体与生物大分子化合物中的亲和性基团共价

结合,呈现出多种生物活性,如抗肿瘤、抗炎、抗氧

化、抗菌等 [ 1 ~ 4] ,使其在药物研发中受到广泛关

注。 通过药物设计的原理和方法,对查尔酮的结

构进行化学修饰,可以得到具有结构新颖、更高活

性和良好成药性的新型抗肿瘤药物,具有很高的

研发价值 [ 5 ~ 7] 。
本课题组前期曾以丹皮酚 ( 2-羟基 -4-甲氧

基苯乙酮)为原料,利用其 1-位乙酰基与不同取

代的苯甲醛进行 Claisen-Schmidt 缩合,得到相应

的查尔酮衍生物 [ 8] 。 体外抗肿瘤活性筛选结果

显示,所得目标物具有较强的抗肿瘤细胞增殖

的活性,但其水溶性较差。 在药物研发过程中,
解决水溶性差的方法很多,其中引入有机胺片
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段是改善化合物水溶性、提高生物活性常用的方

法之一。 在查尔酮的结构修饰和改造中,通过引

入有机胺片段增强抗肿瘤活性的报道也不少,并
取得了喜人的成就 [ 9 ~ 12] 。 Mannich 反应是构建含

有机胺片段的新化合物的常用方法,在先导化合

物的优化过程中,通过 Mannich 反应引入曼尼希

碱结构以改善理化性质或 / 和提高药效的实例有

不少:如天然活性成分羟基喜树碱到临床应用的

抗肿瘤药物拓扑替康;抗溃疡药物西咪替丁到疗

效更好、副作用更小的药物雷尼替丁等。 为此,本
文在前期研究的基础上,拟通过曼尼希反应在查

尔酮 A 环上引入不同的胺甲基,合成系列查尔酮

曼尼希碱杂合物,并用 MTT 法测试目标化合物对

人肝癌 HepG2 细胞、人肺癌 A549 细胞增殖作用

的影响,以期得到具有良好抗肿瘤作用的新型查

尔酮曼尼希碱类衍生物。

1　 实验部分

1. 1　 仪器与试剂
　 　 SGW

 

X-4 型显微熔点仪(上海精密科学仪器

有限公司) ; AV
 

400 / 600 型核磁共振谱仪 ( 德国

Bruker 公司) ;LCQ
 

Advantage
 

MAX 型液质联用质

谱仪( 美国 Finnigan 公司) 。 多聚甲醛、吗啡啉、
哌啶、N-甲基哌嗪、N-乙基哌嗪、N-( 2-羟乙基) 哌

嗪、无水乙醇、95%乙醇、对氯苯甲醛、氢氧化钠等

试剂均为市售分析纯级或化学纯级。
1. 2　 合成部分
　 　 以丹皮酚(1)与对氯苯甲醛(2)为起始原料,
经 Claisen-Schmidt 反应得到 2-羟基-4-甲氧基-4′-
氯查尔酮(3) ,然后化合物 3 与多聚甲醛及不同

有机胺经曼尼希反应得到相应的查尔酮曼尼希碱

(4a ~ 4e,5a ~ 5e) 。

反应条件以及试剂( i) :
 

EtOH,
 

50%
 

NaOH,
 

50℃ ;( ii) :
 

95%
 

EtOH,
 

( CH2 O) n ,
 

Secondary
 

amine
 

( morpholine,
 

piperidine,
 

N-methyl
 

piperazine,
 

N-ethyl
 

piperazine,
 

N-( 2-Hydroxyethyl) piperazine) ,
 

85℃

图式 1　 目标化合物的合成路线

Scheme
 

1　 Synthesis
 

route
 

for
 

target
 

compounds

1. 2. 1　 中间体 3 的合成 [ 8]

　 　 取 0. 83g(5mmol)丹皮酚、0. 7g( 5mmol) 对氯

苯甲醛置于 50mL 圆底烧瓶中,加入 15mL 无水乙

醇,于 50℃ 下搅拌至固体完全溶解。 再向反应液

中缓慢滴加 1. 5mL
 

50% NaOH 溶液,继续搅拌反

应。 薄层色谱法( TLC)监测至反应完全。 冷却至

室温后加入 6mol / L 稀盐酸调至 pH = 6,有黄色沉

淀生成,过滤后经过 95%乙醇重结晶后得黄色固

体 粉 末 1. 208g, 产 率 83. 90%, 熔 点 111. 5
~ 112. 4℃ 。

1. 2. 2　 目标化合物 4a ~ 4e 和 5a ~ 5e 的合成 [ 13]

　 　 取 288mg ( 1mmol) 化合物 3、0. 18g ( 6mmol)
多聚甲醛置于 50mL 圆底烧瓶中,加入 15mL

 

95%
乙醇,于 85℃ 回流搅拌至固体溶解完全, 加入

0. 52mL(6mmol)吗啡啉,继续回流反应,TLC 监测

至反应完全,二氯甲烷萃取有机相,减压浓缩,柱
层析(淋洗剂甲醇 / 二氯甲烷体积比 1 ∶ 40)纯化得

化合物 4a 和 5a。 将吗啡啉替换为哌啶、N-甲基

哌嗪、N-乙基哌嗪、N-( 2-羟乙基) 哌嗪,分别得到

产物 4b ~ 4e 和 5b ~ 5e。
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2-羟基-4-甲氧基-3-吗啉基甲基-4′-氯查尔酮

(4a) : 黄 色 固 体, 收 率 37. 50%, 熔 点 155. 7 ~
156. 6

 

℃ ;1 H
 

NMR ( 600MHz,CDCl3 ) δ:8. 26 ( d,J
= 9. 0,1H) ,8. 02( d,J = 15. 6Hz,1H) ,7. 92( d,J =
8. 2Hz,2H ) , 7. 76 ( d, J = 15. 6Hz, 1H ) , 7. 51 ( d,
J = 8. 2Hz,2H) ,6. 68( d,J = 9. 0Hz,1H) ,3. 87 ( s,
3H) ,3. 52( s,2H) ,3. 39 ( d,J = 5. 0Hz,4H) ,2. 42
~ 2. 36 ( m, 4H ) ;13 C

 

NMR ( 151MHz, CDCl3 ) δ:
190. 47,163. 02,162. 60,141. 33,135. 33,132. 46,
130. 20,128. 62,128. 21,121. 29,114. 78,111. 11,
101. 14, 65. 92, 54. 88, 52. 33; HRMS, m / z:
C21 H22 ClNO4 , [ M + H ] + : 理论值 388. 1316, 实测

值 388. 1302。
2-羟基-4-甲氧基-5-吗啉基甲基-4′-氯查尔酮

(5a) :黄色固体粉末,收率 39. 71%,熔点 160. 5 ~
161. 3

 

℃ ;1 H
 

NMR ( 600MHz, DMSO-d6 ) δ: 13. 34
( s,1H) ,8. 09( s,1H) ,7. 94 ( d,J = 15. 6Hz,1H) ,
7. 78( d, J = 8. 0Hz, 2H ) , 7. 52 ( d, J = 15. 6Hz,
1H) ,7. 41( d,J = 8. 0Hz,2H) ,6. 55 ( s,1H) ,3. 84
( s,2H) ,3. 67( s,3H) ,3. 50( m,4H) ,2. 51 ( t,J =
4. 6Hz, 4H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ:
191. 61,166. 12,164. 73,142. 89,136. 59,133. 33,
131. 84, 129. 74, 129. 32, 120. 92, 113. 47, 99. 53,
66. 97, 55. 87, 55. 82, 53. 47; HRMS, m / z:
C21 H22 ClNO4 , [ M + H ] + : 理论值 388. 1316, 实测

值 388. 1303。
2-羟基-4-甲氧基-3-哌啶基甲基-4′-氯查尔酮

(4b) :黄色固体粉末,收率 35. 56%,熔点 128. 8 ~
129. 7

 

℃ ;1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ: 7. 82 ( d,
J = 8. 8Hz, 1H ) , 7. 58 ( d, J = 15. 6Hz, 1H ) , 7. 47
( d,J = 8. 2Hz, 2H ) , 7. 41 ( d, J = 15. 6Hz, 1H ) ,
7. 33( d,J = 8. 2Hz,2H) ,6. 48( d,J = 8. 8Hz,1H) ,
3. 87( s,3H) ,3. 81( s,2H) ,2. 63 ~ 2. 59( m,4H) ,
1. 63 ~ 1. 44 ( m,6H) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz,CDCl3 )
δ: 191. 06, 165. 39, 163. 65, 142. 15, 135. 64,
133. 34,131. 09,129. 12,128. 36,120. 03,112. 42,
100. 65, 55. 62, 53. 71, 52. 60, 24. 84, 23. 71;
HRMS, m / z: C22 H24 ClNO3 , [ M + H ] + : 理 论 值

386. 1523,实测值 386. 1501。
2-羟基-4-甲氧基-5-哌啶基甲基-4′-氯查尔酮

(5b) :黄色固体粉末,收率 36. 03%,熔点 133. 6 ~
134. 3

 

℃ ;1 H
 

NMR
 

( 600MHz,CDCl3 ) δ:13. 31 ( s,
1H) ,8. 12( s,1H) ,7. 94( d,J = 15. 6Hz,1H) ,7. 90
( d,J = 8. 2Hz, 2H ) , 7. 78 ( d, J = 15. 6Hz, 1H ) ,

7. 52( d, J = 8. 2Hz, 2H ) , 6. 54 ( s, 1H ) , 3. 84 ( s,
3H) ,3. 46 ( s, 2H ) , 2. 52 ~ 2. 37 ( m, 4H ) , 1. 55 ~
1. 41

 

( m, 4H ) , 1. 42 ~ 1. 28 ( m, 2H ) ;13 C
 

NMR
( 151MHz, CDCl3 ) δ: 191. 10, 165. 32, 163. 35,
142. 07, 135. 47, 133. 3, 132. 39, 129. 08, 128. 21,
120. 39, 112. 88, 98. 35, 54. 90, 53. 89, 52. 65,
24. 69, 23. 70; HRMS, m / z: C22 H24 ClNO3 , [ M +

H] + :理论值 386. 1523,实测值 386. 1507。
2-羟基-4-甲氧基-3-甲基哌嗪基甲基-4′-氯查

尔酮 ( 4c) : 黄色固体粉末, 收率 36. 12%, 熔点

101. 8 ~ 102. 7
 

℃ ;1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 )
 

δ:
7. 74( d, J = 8. 8Hz, 1H ) , 7. 61 ( d, J = 15. 6Hz,
1H) ,7. 57 ~ 7. 42 ( m, 4H ) , 6. 82 ( d, J = 15. 6Hz,
1H) ,3. 84( s,3H) ,3. 48( s,2H) ,2. 50 ~ 2. 17( m,
8H) ,2. 08( s,3H) ;13 C

 

NMR( 151
 

MHz,CDCl3 ) δ:
191. 56,165. 49,163. 85,142. 15,136. 84,133. 34,
130. 09,129. 62,129. 36,120. 03,116. 51,113. 51,
100. 65, 56. 48, 55. 11, 55. 10, 52. 63, 46. 07;
HRMS, m / z: C22 H25 ClN2 O3 , [ M + H ] + : 理 论 值

401. 1632,实测值 401. 1610。
2-羟基-4-甲氧基-5-甲基哌嗪基甲基-4′-氯查

尔酮 ( 5c) : 黄色固体粉末, 收率 37. 23%, 熔点

109. 5 ~ 110. 5
 

℃ ;1 H
 

NMR ( 600MHz, CDCl3 ) δ:
13. 35( s,1H) ,7. 86( s,1H) ,7. 81( d,J = 15. 4Hz,
1H) ,7. 64 ~ 7. 55 ( m,2H) ,7. 46 ~ 7. 39 ( m,2H) ,
7. 40( d,J = 15. 4Hz,1H) ,6. 44 ( s,1H ) ,3. 86 ( s,
3H) , 3. 51 ( s, 2H ) , 2. 52 ( d, m, 8H ) , 2. 30 ( s,
3H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ: 191. 61,
165. 99,164. 70,142. 64,136. 49,133. 41,131. 65,
129. 66, 129. 25, 121. 12, 117. 87, 113. 43, 99. 42,
55. 76, 55. 27, 55. 17, 52. 90, 46. 02; HRMS, m / z:
C22 H25 ClN2 O3 ,[ M + H] + :理论值 401. 1632,实测

值 401. 1625。
2-羟基-4-甲氧基-3-乙基哌嗪基甲基-4′-氯查

尔酮 ( 4d) : 黄色固体粉末, 收率 36. 32%, 熔点

131. 7 ~ 132. 7
 

℃ ;1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ:
7. 91( d, J = 8. 6Hz, 1H ) , 7. 85 ( d, J = 15. 4Hz,
1H) , 7. 60 ( d, J = 8. 2Hz, 2H ) , 7. 31 ( d, J =
15. 4Hz,1H ) , 7. 22 ( d, J = 8. 2Hz, 2H ) , 6. 54 ( d,
J = 8. 2Hz,1H) ,3. 93( s,3H) ,3. 85( s,2H) ,3. 07 ~
2. 71( m,10H) ,1. 24 ( t,J = 7. 0Hz,3H) ;13 C

 

NMR
( 151MHz, CDCl3 ) δ: 191. 75, 164. 38, 164. 21,
143. 10,136. 64,133. 26,132. 00,129. 73,129. 30,
121. 29, 115. 18, 114. 04, 102. 24, 56. 07, 55. 97,
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54. 66, 52. 19, 51. 99, 10. 55; HRMS, m / z:
C23 H27 ClN2 O3 ,[ M + H] + :理论值 415. 1788,实测

值 415. 1776。
2-羟基-4-甲氧基-5-乙基哌嗪基甲基-4′-氯查

尔酮 ( 5d) : 黄色固体粉末, 收率 39. 01%, 熔点

130. 7 ~ 131. 4
 

℃ ;1 H
 

NMR ( 400MHz, CDCl3 ) δ:
13. 38( s,1H) ,8. 12( s,1H) ,8. 00( d,J = 15. 4Hz,
1H) , 7. 96 ( d, J = 8. 0Hz, 2H ) , 7. 82 ( d, J =
15. 4Hz,1H ) , 7. 56 ( d, J = 8. 0Hz, 2H ) , 6. 57 ( s,
1H) ,3. 87( s,3H) ,3. 45( s,2H) ,2. 50 ~ 2. 16( m,
10H ) , 0. 97 ( t, J = 7. 2Hz, 3H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ: 191. 64, 166. 05, 164. 76,
142. 72,136. 53,133. 38,131. 83,129. 73,129. 29,
121. 07, 113. 43, 99. 45, 55. 82, 55. 33, 52. 86,
52. 82, 52. 33, 11. 98; HRMS, m / z: C23 H27 ClN2 O3 ,
[ M+H] + :理论值 415. 1788,实测值 415. 1776。

2-羟基-4-甲氧基-3-羟乙基哌嗪基甲基-4′-氯
查尔酮(4e) :黄色固体粉末,收率 34. 12%,熔点

129. 6 ~ 130. 4
 

℃ ;1 H
 

NMR ( 600MHz, CDCl3 ) δ:
7. 85( d, J = 8. 2Hz, 1H ) , 7. 58 ( d, J = 15. 6Hz,
1H) , 7. 47 ( d, J = 8. 4Hz, 2H ) , 7. 38 ( d, J =
15. 6Hz,1H ) , 7. 31 ( d, J = 8. 4Hz, 2H ) , 6. 50 ( d,
J = 8. 2Hz,1H) ,4. 16 ( s,1H) ,3. 90 ( s,2H) ,3. 85
( s,3H ) , 3. 57 ~ 3. 48 ( m, 2H ) , 3. 56 ~ 3. 48 ( m,
2H) , 2. 63 ~ 2. 52 ( m, 8H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz,
CDCl3 ) δ: 191. 56, 166. 49, 164. 85, 142. 75,
136. 84,134. 34,131. 09,129. 92,129. 36,121. 21,
116. 51, 113. 51, 99. 65, 59. 71, 57. 56, 56. 48,
52. 71, 51. 92; HRMS, m / z: C23 H27 ClN2 O4 , [ M +

H] + :理论值 431. 1738,实测值 431. 1722。
2-羟基-4-甲氧基-5-羟乙基哌嗪基甲基-4′-氯

查尔酮(5e) :黄色固体粉末,收率 37. 56%,熔点

125. 6 ~ 126. 3
 

℃ ;1 H
 

NMR( 600MHz,DMSO-d6 ) δ:
13. 31( s,1H) ,8. 07( s,1H) ,7. 94( d,J = 15. 6Hz,
1H) , 7. 92 ( d, J = 8. 4Hz, 2H ) , 7. 78 ( d, J =
15. 6Hz,1H ) , 7. 50 ( d, J = 8. 4Hz, 2H ) , 6. 54 ( s,
1H) ,4. 31 ( s, 1H ) , 3. 83 ( s, 3H ) , 3. 80 ( s, 2H ) ,
3. 48 ~ 3. 38( m,2H) ,2. 57 ~ 2. 44( m,2H) ,2. 42 ~
2. 24 ( m, 8H ) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ:
191. 62,166. 47,164. 74,142. 80,136. 54,134. 31,
131. 91,129. 74,129. 29,121. 01,115. 19,113. 55,
99. 48,59. 19,57. 72,56. 08,52. 81,52. 62,51. 93;
HRMS, m / z: C23 H27 ClN2 O4 , [ M + H ] + : 理 论 值

431. 1738,实测值 431. 1736。

1. 3　 体外抗增殖活性测试 [14]及结果
　 　 以临床常用抗肿瘤药物氟尿嘧啶( 5-FU) 和

中间体 3 为阳性对照,采用 MTT 法测试化合物 4a
~ 4e、5a ~ 5e 对人肝癌细胞( HepG2) 和人肺癌细

胞( A549)的体外抗细胞增殖活性。
细胞在 37℃ 、5%CO2 饱和湿度的培养箱中常

规培养。 取对数生长期生长状态良好的癌细胞

( HepG2、 A549 ) 加入消化液 消 化 后, 细 胞 计 数

(2 ~ 3) ×104 个 / mL,再以每孔约 5000 个细胞接种

到 96 孔板中,于培养箱中孵育 24h。 更换培养

液,加入受试药物 ( 0. 1 ~ 25. 0
 

μmol / L, 5 个 浓

度) , 每孔 100μL, 培养箱中继续培养 48h。 将

MTT 试剂加入 96 孔板中,每个孔 20μL,培养箱中

孵育 4h。 吸去上清液,加 DMSO,每孔 100μL,平
板摇床上振摇 10min,用酶联免疫检测仪测定每

孔在 波 长 为 495nm 处 的 吸 光 度, 数 据 导 入

GraphPad
 

Prism 软件中计算 IC50 值,所有试验在

相同条件下重复 3 次。

2　 结果与讨论

2. 1　 合成部分
　 　 目标产物的合成可以通过以下两条路线进行:
路线一以丹皮酚(1)为原料,先通过曼尼希反应在

其酚羟基的邻位和对位分别引入曼尼希碱,经过柱

层析分离后,再分别与对氯苯甲醛进行 Claisen-
Schmidt 反应得到目标化合物;路线二是丹皮酚与

对氯苯甲醛先进行 Claisen-Schmidt 反应,得到查尔

酮,再经曼尼希反应在其酚羟基的邻位和对位引入

曼尼希碱,经柱层析分离后得到目标化合物。 两条

合成路线均能得到目标产物,但反应后处理难易程

度和产率有所不同。 多次实验发现,路线二产率比

路线一相对较高(以 4a、5a 为例,路线一和路线二

两步总收率分别为 53. 42%、77. 21%),且易于分离

纯化。 因此,本论文选择路线二进行反应,并以良

好的收率得到目标化合物。
在曼尼希反应中,从空间位阻影响分析,曼尼

希反应利于生成化合物 5,因为 A 环羟基对位的

位阻要小于其邻位;从邻位效应考虑,化合物 4 中

A 环羟基与曼尼希碱 N 原子可形成氢键,生成的

产物趋于稳定,有利于反应的进行。 在本研究中,
化合物 4 的收率要略低于化合物 5 的收率,即曼

尼希碱片段取代在 A 环羟基对位的几率略高于

其邻位。 究其原因,反应产物可能受空间位阻影

响更多有关。

·542·http: / / www. hxtb. org 化学通报 　 2024 年
 

第 87 卷
 

第 2 期



2. 2　 目标化合物的水溶性评价
　 　 天然查尔酮和部分合成查尔酮水溶性较差,
在一定程度上限制了此类化合物在临床上的应

用。 本文对前期合成的活性化合物进行进一步的

优化,以期获得溶解性改善且保留其活性的新型

查尔酮化合物。 为此,在室温下对目标化合物进

行了简单的溶解性定性实验。 分别称取化合物

3、4a ~ 4e、5a ~ 5e 各 1mg,置于 1. 5mL
 

EP 管,加入

蒸馏水定容至 1mL,充分振摇,化合物 4a ~ 4e、
5a ~ 5e 完全溶解,化合物 3 变化不明显。 再称取

0. 1mg 化合物 3,重复上述操作,化合物 3 仍有部

分未溶解。 初步的实验结果表明:化合物 3 在水

中的溶解度小于 0. 1mg / mL,目标化合物 4a ~ 4e、
5a ~ 5e 在水中的溶解度均高于 1mg / mL。

2. 3　 药理活性部分
　 　 本论文采用 MTT 法,以临床常用的抗肿瘤药

物 5-FU 为阳性对照,对合成的化合物进行了体外

抗肿瘤活性测试,结果如表 1 所示。 由表中数据

可知,查尔酮曼尼希碱衍生物对所测试的两种癌

细胞均有较强的抗增殖活性,其抗增殖活性均强

于阳性对照药 5-FU。 实验结果显示,不同的目标

化合物对不同肿瘤细胞的增殖抑制作用不尽相

同。 整体来说,化合物对 A549 细胞的抑制作用

稍强于 HepG2,其中化合物 4e 对 A549 细胞的抑

制活性最强,IC50 为 3. 91μmol / L,其增殖抑制活

性是 5-FU ( IC50 为 49. 81μmol / L ) 的 12 倍; 对

HepG2 细 胞 抑 制 作 用 最 强 的 是 5e ( IC50 =
4. 18μmol / L) , 其增殖抑制活性是 5-FU ( IC50 =
46. 28μmol / L)的 11 倍。

表 1　 化合物对两种癌细胞系的抑制活性(mean±SD,n = 3)

Tab. 1　 Inhibitory
 

activity
 

against
 

two
 

cancer
 

cell
 

lines
 

of
 

the
 

compounds
 

(mean±SD,
 

n = 3)

Compound
IC50 / ( μmol / L)

 

A549 HepG2
4a 7. 13±0. 15 7. 38±0. 35
5a 6. 72±0. 10 8. 85±0. 55
4b 7. 93±0. 05 8. 02±0. 23
5b 6. 17±0. 13 8. 56±0. 34

4c 4. 72±0. 23 6. 10±0. 15
5c 5. 31±0. 17 6. 59±0. 08
4d 3. 97±0. 08 6. 62±0. 25
5d 4. 65±0. 02 6. 12±0. 45
4e 3. 91±0. 12 5. 38±0. 31

5e 4. 35±0. 26 4. 18±0. 36
3 19. 65±0. 19 16. 45±0. 43

5-FU 49. 81±0. 92 46. 28±1. 01

　 　 初步构效关系分析显示,在 2-羟基-4-甲氧

基-4′-氯查尔酮的 3-位和 5-位引入不同的曼尼希

碱片段有助于提高化合物的抗增殖活性,目标化

合物对 A549、HepG2 细胞增殖抑制作用均优于化

合物 3。 进一步分析发现,引入的有机胺种类不

同,目标化合物对两种癌细胞的抑制活性有所不

同:在化合物 3 的 3-位分别引入哌啶基甲基( 化

合物 4b) 和羟乙基哌嗪基甲基 ( 化合物 4e) 对

A549 细胞的抑制作用差异较大, IC50 值分别为

7. 93 和 3. 91
 

μmol / L;在化合物 3 的 5-位分别引

入吗啉基甲基和羟乙基哌嗪基甲基得到的化合物

5a 和 5e 对 HepG2 细胞的抑制作用差异较大,
IC50 值分别为 8. 85 和 4. 18

 

μmol / L;在化合物 3
的 3-位或 5-位引入相同的有机胺片段对目标化

合物的活性影响不大。
文献调研发现,查尔酮类化合物可以作用于

不同的靶点产生抗肿瘤作用。 如天然查尔酮黄腐

酚可通过降低 NF-κB 的活性以及血管生成因子

VEGF 和 IL-8 的产生量,在体内外抑制胰腺癌中

新血管的生成 [ 15] ;Li 等 [ 16] 报道了一系列喹啉-查
尔酮类化合物通过与微管蛋白的秋水仙碱位点结

合,抑制微管蛋白聚合,使 K562 细胞周期阻滞在

G2 / M 期,诱导细胞凋亡;天然查尔酮类化合物异

甘草素 [ 17] 、甘草查尔酮 A [ 18] 、小豆蔻明 [ 19] 都具有

较好的抗肿瘤活性,其作用机制可能是结构中 α,
β 不饱和结构单元与 IKKβ 的 179 位半胱氨酸残

基共价修饰,从而抑制 IKK 的活性,发挥抗肿瘤

作用。 本研究的目标化合物结构与天然查尔酮类

化合物异甘草素、小豆蔻明相似,其良好的抗肿瘤

作用可能与结构中的 α,β 不饱和羰基官能团具

有亲电性有关,其可通过迈克尔加成与具有亲核

性的生物大分子形成共价键,参与多种生物反应,
进而抑制肿瘤细胞的生长。 其作用机制有待进一

步研究。

3　 结论

　 　 本论文以丹皮酚和对氯苯甲醛为原料,经

Claisen-Schmidt 反应得到 2-羟基-4-甲氧基-4′-氯
查尔酮,再经过 Mannich 反应得到了 10 个查尔酮

曼尼希碱衍生物(4a ~ 4e、5a ~ 5e) 。 采用 MTT 法

测试了化合物对人肺癌细胞 A549、人肝癌细胞

HepG2 的体外抗细胞增殖活性。 实验结果表明,
目标化合物对肿瘤细胞 A549、HepG2 均具有较强

的细胞增值抑制作用,且明显优于阳性对照药 5-
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FU。 初步的构效关系分析表明,在查尔酮结构中

引入极性较大的羟乙基哌嗪片段有利于抗肿瘤活

性的提高。 这一结果为我们后续进一步的结构修

饰和改造提供了很好的基础。
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