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摘要 以白杨素为先导化合物经羟甲基化反应合成中间体 2二羟基 22二羟甲基黄酮 1进而合成了 2

二羟基 22二 甲氧基甲基 黄酮 22二羟基 22二 乙氧基甲基 黄酮 32二羟基 22二 丁氧基甲基 

黄酮 42二羟基 22二 戊氧基甲基 黄酮 5 和 2羟基 22甲氧基 22二 乙氧基甲基 黄酮 6 采用  


   


≤   和元素分析对 1 ∗ 6进行了表征 同时用 ÷ 2射线单晶衍射法对 6进行了晶体结构测定 ∀利用荧光

法分别对 1 ∗ 4与 ≤×2⁄的作用进行了研究 根据 ≥2∂ 方程 它们对 ∞2⁄体系的荧光猝灭常数分别为

Κ  1 ≅ 
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# 

和 Κ  1 ≅ 

# 

 ∀ 1 ∗ 4与

白杨素相比 对 ⁄更具亲和力 为开发更有效的黄酮类化合物提供了实验依据 ∀
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  黄酮类化合物是许多常用中草药的有效成分 

具有广泛的药理活性 如 抗心脑缺血 !抗心律失常 !

抗自由基 !镇痛 !保护肝脏 !抗病毒 !抗肿瘤等 ≈ ∀

它们在体内副作用较小 但活性比较弱 ≈ ∀白杨素

又名白杨黄素 广泛存在于自然界且生物

活性较高 具有显著的抗氧化 ≈ !抗病毒 ≈ !抗菌 !

抗过敏 ≈ !抗癌 ≈ !抗高血压 !抗糖尿病 !解痉 ≈和

血管舒张 ≈等多种药理作用 ∀为了丰富黄酮类化

合物的性质和种类 并改善其疗效 本文以白杨素为

先导化合物 与甲醛和氢氧化钾在甲醇中反应得到

了白杨素羟甲基化产物 2二羟基 22二羟甲基

黄酮 1∀然后 以 1为中间体合成了 2二羟基 2

2二 甲氧基甲基 黄酮 22二羟基 22二

乙氧基甲基 黄酮 32二羟基 22二 丁氧基
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甲基 黄酮 42二羟基 22二 戊氧基甲基 黄

酮 5和 2羟基 22甲氧基 22二 乙氧基甲基 黄

酮 6 图 ∀ 1 ∗ 6为新化合物 其结构经  

   


≤   和元素分析表征 理化数据见表

光谱数据见表 ∀采用单晶 ÷ 2射线衍射结构分析

方法对化合物 6进行了晶体结构测定 ∀生物学实验

表明  ⁄是一些抗癌药物在体内的主要靶分子 

药物分子与 ⁄结合后 能阻碍 ⁄的复制 使癌

细胞的生长得到有效抑制 ∀研究小分子药物与

⁄的作用方式 对从分子水平上了解抗癌药物的

作用机制有理论意义 同时也能为设计开发新型抗

癌药物提供有价值的信息 ∀本文采用荧光手段用光

谱探针溴化乙锭 ∞研究了化合物 1 ∗ 4与 ≤×2

⁄的作用 结果表明 化合物 1 ∗ 4对 ⁄的亲

和力明显强于白杨素 为该类化合物开发

1 χ      2 χ    ≤  3 χ    ≤  

4 χ    ν2≤   5 χ    ν2≤   6 χ ≤   ≤ 

Φιγυρε 1  ≥∏∏∏1  6

成新药提供了一定的实验依据 ∀

结果与讨论

1  化合物 6的晶体结构测定和描述

1. 1  晶体结构测定  配制适量化合物 6的 乙

醇溶液 室温下静置  析出淡黄色针状晶体 ∀

取尺寸为 1  ≅ 1  ≅ 1 的单晶进

行衍射实验 采用 ∏≥2 ≤≤⁄型单晶衍

射仪 ∀实验管流   管压   ∂ ∀化合物 6

≤   属于三斜晶系 空间群 Π2晶胞参数

α 1  β  1  χ  1 

 Α  1β Β  1β Χ 

1β ς  1   

 Λ  1



 ∆χ1 # 


 Ζ   Φ  

Ρ  1  ΞΡ  1 ∀使用  Α辐射 石墨

单色器  Ξ扫描 扫描范围在 1β  Η  1β

内 实验温度为 ∀共收集到  个衍射

点 其中  个独立衍射点 ≈Ι∴ ΡΙ为可观察

点 ∀使用最小二乘修正结构 修正参数为 全部

强度数据经 °因子校正和经验吸收校正 ∀由直接

法解析结构 由可观察点计算的最终偏离因子 Ρ 

1  ωΡ 1 ∀全部计算均用 ≥¬程

序完成 所得部分键长和键角列于表 ∀

Ταβλε 1  ≥∏∏¬ √√


 ∏

∏
 ε ≠

∞

≤ ƒ∏
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2 ≤   °≠  1  1  11 11 1

3 ≤   ≠  1  1  11 11 1

4 ≤   ≠  1  1  11 11 1

5 ≤   ≠  1  1  11 11 1

6 ≤    1  1  11 11 1
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 1 1 1 1 1 

3       ≤⁄≤   1 1 1 1 

 1 1 1 1 
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≤⁄≤   1 1 1 1 

 1 1 1 1 
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 1 1 1 1 1 
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≤2≤ 1 2≤ 2≤  1

≤2 1 ≤2≤ 2 1

≤2 1 ≤22≤ 1 

≤2 1 ≤22≤  1

1 . 2  晶体结构描述  化合物 6的分子结构如图 

所示 它由一个苯并吡喃酮环 !一个苯环 !二个乙氧

甲基 !一个甲氧基和一个羟基组成 ∀黄酮结构的键

长和键角与文献 ≈报道的黄酮结构相似 ∀黄酮结

构 环 ≤ 2≤ 和 ≤环  ≤ 2≤ 原子接近共平面

夹角为 1β环 ≤ 2≤ 平面和  ≤环组成

的平面夹角为 1β故整个黄酮分子骨架基本共平

面 ∀化合物 6的晶体结构中存在分子内氢键  %

 222氢键键长为 1  键角为 1β∀

Φιγυρε 2   ∏∏∏∏6

图 所示 在化合物 6的晶体结构中两个黄酮

分子之间存在芳香堆积作用 它们为中心对称关系 ∀

一分子黄酮的 环 ≤ 2≤ 和 ≤环  ≤ 2≤ 分

别与相邻分子的 ≤环和 环堆积 其中 ≤和 ≤

分别位于 ¬分子的 环和 ≤环中心 ≤和

≤分别位于 2¬22分子的 ≤环和 环中

心 ∀ ≤到 ≤和 ≤到 ≤的距离均为 1

小于文献报道的芳环堆积距离 1 表

明存在 Π,Π堆积作用 ∀

2  白杨素及化合物 1 ∗ 4与 ∆ΝΑ的作用

2 . 1  白杨素及化合物 1 ∗ 4对 ΕΒ2∆ΝΑ体系荧光

强度的影响  ∞本身的荧光很弱 但嵌入 ⁄双

螺旋结构后荧光强度显著增强 ∀如果在 ∞2⁄体

Φιγυρε 3  Π,Π ≥∏∏6

  √    ≥

  2ξ 2ψ 2ζ

系中加入的有机小分子 也能够与 ⁄发生类似

于 ∞的嵌入作用 这个小分子就会与 ∞竞争同

⁄的结合位点 将 ∞从 ∞2⁄复合物中挤出 

∞2⁄的荧光强度将显著降低 ∀根据李志良等 ≈

报道的荧光筛选法标准 当 ∞2⁄体系荧光减弱

以上 且 Χ Χ⁄  时 认为  与 ⁄发

生了显著作用 ∀白杨素及化合物 1 ∗ 4对 ∞2⁄

体系荧光强度的影响结果见图 随着白杨素浓度

的增加几乎没有引起体系荧光光谱的变化 图

而随着化合物 1 ∗ 4浓度的变化 体系荧光强

度随 χ ∗  χ⁄ 比值 Ρ的增大而逐渐减小 说明化

合物 1 ∗ 4的存在破坏了 ∞对 ⁄的嵌插作用 ∀

为此 令 Φ为加入猝灭剂后 ∞2⁄体系的荧光强

度 Φ为未加入猝灭剂时 ∞2⁄体系的荧光强

度 即 ΡΦ  Φ/Φ ∀实验结果为 化合物 1在 Ρ  

时  ΡΦ  1   化合物 2在 ΡΧ  时 

ΡΦ  1   化合物 3在 ΡΧ  时 ΡΦ 

1  化合物 4在 ΡΧ  时 ΡΦ  1 

可认为化合物 1 ∗ 3与 ⁄发生了显著作用 ∀并且

化合物 1 ∗ 4对 ⁄的亲和力均明显强于白杨素 

其亲和力作用由强到弱的顺序为 化合物 2!化合物

3!化合物 1!化合物 4和白杨素 ∀化合物 1 ∗ 4的加

入 取代了 ∞2⁄体系中相当数量的 ∞分子 导

致 ∞2⁄体系荧光强度的较大降低 说明化合物

1 ∗ 4与 ∞发生了相当程度的竞争反应 ∀在图 ⁄

和 ∞中 ∞2⁄体系的荧光强度不仅降低了 还

出现了一个等光密度点和一个新的荧光峰 表明化

合物 3和 4的加入产生了新的复合体系 ≈ ∀
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Φιγυρε 4  ∞ 1  4  

 ≈ ∞2⁄      

       1 ≅



# 


 1  4 1 

   1 ≤ 2 ⁄ 3 ∞ 4

2. 2  化合物 1 ∗ 4对 ΕΒ2∆ΝΑ荧光猝灭方式的判

断  测定不同浓度化合物 1 ∗ 4存在下 ∞2⁄体

系的荧光强度 由 Φ /ΦΦ和 Φ分别为猝灭剂不存

在和存在时的荧光强度 对猝灭剂浓度 ≈Θ作图 结

果见图 ∀根据经典的荧光猝灭理论 ≈
无论是动

态猝灭或静态猝灭 均应得到一条直线 ∀由图 可

见 以化合物 1 ∗ 4的浓度对 ∞2⁄体系的荧光强

度作图 实验得到的猝灭曲线均符合经典的猝灭理

论 化合物 1 ∗ 4与 ⁄的作用只存在一种主要的

作用方式 ∀由 ≥2∂ 方程得出化合物 1 ∗ 4与

⁄的键合常数和相关系数分别为  Κ  1 ≅



# 


 Ρ  1  Κ  1 ≅ 


#



Ρ  1 Κ  1 ≅ 


# 


Ρ 

1 和 Κ  1 ≅ 

# 


Ρ  1 ∀

初步推测化合物 1 ∗ 4可能嵌入到 ⁄碱基对中取

代已嵌入的 ∞分子 ∀又根据其结合常数比以插入

方式与 ⁄结合的溴化乙锭 !道诺霉素低  ∗ 个

数量级 ≈
说明化合物 1 ∗ 4并非以经典的插入方

式作用 ∀这可能是由于黄酮骨架的平面性 化合物

1 ∗ 4与 ⁄作用方式为部分插入所致 ∀

Φιγυρε 5  ƒ∏∏∞2⁄ 

 1  4 ≈Θ  ς ≅ 1 ≅ 


# 



结论

本研究共合成 个新的白杨素衍生物 并用

 

   


≤   和元素分析进行了结构表征 

采用单晶 ÷ 2射线衍射结构分析方法对化合物 6进

行了晶体结构测定 ∀白杨素衍生物的合成丰富了黄

酮化合物的种类 其中 1 ∗ 4与 ⁄的结合为中等

强度 均强于白杨素 为白杨素衍生物开发成新药提

供了一定的实验依据 ∀

实验部分

白杨素 购于江苏省南通利天化工有限公司 

纯度   三羟甲基氨基甲烷 ×≥公

司 小牛胸腺 ⁄≤×2⁄华美生物工程公司 
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取适量 ≤×2⁄溶于缓冲溶液中 浓度以吸收系数

Ε(π)   确定 ≈
为 1 ≅ 


# 

 ∀

经 ∂ 光谱检测 Α Α  1表明纯度符合要

求 ≈
⁄储备液置于冰箱中  ε 保存 溴化乙锭

∞储备液的浓度为 1 ≅ 


# 

华美生

物工程公司 由缓冲溶液配制 缓冲溶液为 

# 


×2 # 


≤  1的溶

液 ∀其他试剂均为分析纯 水为双蒸水 ∀

•  ≥2数字熔点仪 ≤ ∞型元素分

析仪  ≥÷ ƒ×2 红外光谱仪 压片 

∏ 2超导核磁共振仪 × ≥作内标 

2≤ ×荧光分光光度计仪 上海 ∀

1  化合物 1 ∗ 4的合成

化合物 1  白杨素 1 甲醇  加入

  甲醇溶液  搅拌并加入 

≤水溶液 1 在  ε 下搅拌  ∀再用

 ≤酸化至   倾入  水中 有淡黄色沉

淀析出 抽滤该沉淀 并用蒸馏水淋洗至中性 以甲

醇重结晶得化合物 1∀

化合物 2  化合物 1 1 甲醇  搅拌均

匀后于反应过程中分批次共加入浓盐酸  水

浴加热回流  冷却 倾入  水中 有淡黄色

沉淀析出 抽滤该沉淀 用蒸馏水淋洗至中性 ∀用甲

醇重结晶得化合物 2∀

化合物 3  制备方法同化合物 2的合成 乙醇

做溶剂代替甲醇 ∀用 乙醇重结晶得化合物 3∀

化合物 4  化合物 1 1 丁醇  搅拌

均匀后于反应过程中分批次共加入  浓盐酸 

 ε 水浴中搅拌  冷却 倾入 乙醇  

中 有淡黄色沉淀析出 抽滤该沉淀 用蒸馏水淋洗

至中性 ∀用混合溶剂 乙醇 2氯仿  Β重结晶得化

合物 4∀ 
≤   ⁄ ≥ 2δ  ∆ 1 1

1111111

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1∀

化合物 5  制备方法同化合物 4的合成 戊醇

做溶剂代替丁醇得化合物 5∀ 
≤   ≤⁄≤  ∆

1111111

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1 1

11111∀

化合物 6  化合物 3 1 丙酮  硫酸二

甲酯 1 与  水溶液  的混合物在

常温下搅拌  后倾入  水中 静置过夜 有

淡黄色沉淀析出 抽滤该沉淀 用蒸馏水淋洗至中

性 ∀ 乙醇重结晶得化合物 6∀

2  化合物 1 ∗ 4与 ΕΒ2∆ΝΑ体系作用荧光光谱的

测定

称取一定量的白杨素和化合物 1 ∗ 4白杨素和

化合物 1用甲醇溶解 化合物 2 ∗ 4均用丙酮 2水 Β

溶液溶解 配制浓度均为 1 ≅ 


# 
的溶

液 ∀在  刻度试管中分别加入 1 ≅ 
#




∞溶液   1 ≅ 


# 


⁄溶液

 室温下摇匀反应  后 再分别加入不同

量的待测化合物  后 用缓冲溶液定容至 

以激发波长  狭缝 ∞¬ ∞   在

 ∗  扫描其荧光发射谱 ∀因为化合物 5和

6没有找到合适的溶剂 在加入缓冲溶液后均有沉

淀生成 故没有对其进行荧光发射谱图的扫描 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ≥   •  ÷  × ∏ 

√≈    ≥分子科学与化学研究 

  

≈  • ≤ √ √

 ≈ °   

≈ ≥  •  ×≠  ⁄  

 2   ∏  ∏

 ≤ƒ2 ≈ ∞∏≤ 

  

≈   ≠  √√ √2
 ∏≈

≤ ° 中国药学杂志    

≈ ≤ •  ∏ ≠  • ∏    ≥ 

√¬  √≈  ° ≥

药学学报    

≈ •  °  ⁄∞ √   ƒ√

≈ ≤≥∞   

≈  ≤    ≤  ≥∏  

∏    ≥ 

2∏ ¬ ≈ ≥≥  中国

科学 辑    

≈ ≥ ≠    •  ∏ ÷ ±   ≥∏  

   ≤∏2 2
¬⁄ ≈ ≤ ≤ √ 高等学校

化学学报    

≈ ≠ ° ∏  ≤ 生物无

机化学导论  ≈  ÷.  ÷.   ×√

°   

≈ ≥ ≥ ⁄ ≤ ≤  ×

∏∏  

 ⁄      ≈ 

   

≈ °    °  ≤∂    ¬2
¬∏∏ √

⁄ ≈  ≤ ≥   

## 药学学报 °∏≥  




