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摘要 目的  设计并合成 2羟基22取代苯基2喹啉酮化合物及其相应的 2羟基22取代苯基2喹

啉酮化合物并考察其抗骨质疏松活性 ∀方法  以间氨基酚为原料 选择改良的 ∏2反应路线同时合成 2羟

基22取代苯基2喹啉酮 个Α1 ∗ 4 及其相应的 2羟基22取代苯基2喹啉酮 个Β1 ∗ 4  通过骨细胞筛

选实验以及羟磷灰石吸附实验分别考察其促骨形成作用和趋骨性 ∀结果  共合成了新化合物 个Α1 ∗ 4 , Β1 ∗ 4  其

结构经  ≥ 

 和元素分析确证 ∀骨细胞筛选实验结果表明 Β3 有促骨形成作用 但作用弱于芒柄花黄素 羟

磷灰石吸附实验结果表明 羟磷灰石对 Β1 ,Β2 和 Β4 有一定的吸附 其中对 Β1 和 Β2 的吸附作用强于四环素 ∀结论

2羟基22取代苯基2喹啉酮化合物有促骨形成作用并具有一定的趋骨活性 ∀

关键词 2苯基2喹啉酮衍生物 抗骨质疏松 促骨形成 趋骨性 羟磷灰石
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  骨质疏松症是老年病中的常见病 !多发病 ∀雌

激素作为绝经后妇女的替代疗法常用雌二醇 可

预防和治疗绝经后引起的骨质疏松 但长期使用有

诱发乳腺癌及子宫内膜癌的危险 因此 将药物预

防 !治疗骨质疏松症的作用与其副作用分开 是抗骨

质疏松药物研究的一个重要方面 ∀大豆黄素 !芒柄

花黄素 !鸡豆黄素等与雌二醇具有相似

的空间结构 且同样具有雌激素活性 被称为异黄酮

植物雌激素≈ ∀植物雌激素对于内源性雌激素水平

较低的个体表现出雌激素样作用 而对雌激素水平

较高的个体则呈现抗雌激素样作用≈
因此从植物

雌激素入手有望找到既具有抗骨质疏松作用又不引

起生殖系统癌变的可供临床应用的安全药物 ∀2异

丙氧异黄酮√就是这类药物的代表 作为

骨质疏松防治药物已在日本和意大利上市 ∀它的作

用是直接抑制骨吸收和协同雌激素促进降钙素分

泌 降钙素本身又能抑制骨再吸收 ∀另外 异丙氧异

黄酮除了能抑制破骨细胞活性外 还能促进成骨细

胞的形成和增殖 并能迅速改善骨质疏松引起的腰

背痛≈ ∀

  2苯基2喹啉酮类化合物是异黄酮类化合

物的电子等排体 同样与雌二醇等雌激素具有相似
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的空间结构 因此推测 2苯基2喹啉酮类化合

物也可能具有雌激素样作用 ∀2取代苯基2

喹啉酮的 位和雌激素的 位在空间结构上处于同

一位置 故设计并合成 2羟基22取代苯基2

喹啉酮 Α1 ∗ 4 考察其是否具有促骨形成作用 其中

Α2 是芒柄花黄素的电子等排体 ∀四环素类化合物

有确切的金属络合能力 四环素结构中

的 ≤2酚羟基 ≤ ≤2Β二酮能与 ≤
 和其他金属

离子形成络合物 ∀四环素进入人体内后同骨组织中

的羟磷灰石晶体中的 ≤
形成配位键 强大的吸附

力使四环素不易离去 因此沉积在骨 !牙等组织中 

这种沉积的特性即是四环素的趋骨性≈ ∀四环素的

趋骨性已被用于骨组织疾病的研究和诊断≈ ∀目前

所使用的骨靶向药物的载体 如聚丙二酸盐或酯 !柠

檬酸等≈多具有  或  2羰基 !羧基 !酚羟基以及

这些基团的组合 这些基团都具有络合能力 结合 2

取代苯基2喹啉酮的结构特点 2羟基22取

代苯基2喹啉酮的 位羰基与 位羟基刚好

构成  2羟基与羰基的组合 可能具有络合作用 它

们与四环素相比结构更简单 性质更稳定 故设计并

合成 Β1 ∗ 4 通过与羟磷灰石的吸附活性来考察其是

否具有趋骨性 ∀ Α1 ∗ 4因不具备  2羟基与羰基组合

的这种结构 不可能与 ≤
 络合 故不考察其与羟

磷灰石的吸附活性 ∀ Β1 ∗ 4与 Α1 ∗ 4相比 仅是羟基位

置不同 而同样具有异黄酮的骨架结构 因此也考察

其是否具有促骨形成作用 ∀
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  凑巧的是在以间氨基酚为原料 选用改良的

∏2反应路线≈
可同时制备 2羟基衍生物

与 2羟基衍生物 ∀因为中间体 Α2取代苯基2Β22

羟基苯氨基丙烯酸乙酯在高温下发生环合反应时 

羰基碳即可进攻羟基的对位生成 2羟基衍生物 也

可进攻羟基的邻位生成 2羟基衍生物 羟基的对位

位阻小 2羟基衍生物应为主产物 ∀

  实验结果表明 间氨基酚经过改良的 ∏2

反应可同时制备 2羟基22取代苯基2

喹啉酮及 2羟基22取代苯基2喹啉酮 ∀当 

位苯环上无甲氧基取代时 2羟基化合物为主产物 

但随着苯环上甲氧基的增加 反应的选择性降低 当

取代苯环上的 位与 位同时存在甲氧基时 2羟

基化合物甚至变为主产物 ∀通过
 鉴别 2羟基

与 2羟基 作者已另文≈详细报道 以上化合物的理

化性质及波谱数据见表 和表  ∀

ƒ∏  ∏∏Α1 ∗ 4 Β1 ∗ 4

Ταβλε 1  Πηψσιχαλ χονσταντσ ανδ ελεµενταλ αναλψσισ οφ χοµ πουνδσ Α1 ∗ 4 , Β1 ∗ 4

≤ ƒ∏       ≠Π °Πε
∞Π 

≤∏

≤  

∏

≤  

Α1 ≤        ∗             

Α2 ≤   ≤     ∗             

Α3 ≤  ≤ ≤     ∗             

Α4 ≤  ≤  ≤               

Β1 ≤        ∗             

Β2 ≤   ≤     ∗             

Β3 ≤  ≤ ≤     ∗             

Β4 ≤  ≤  ≤    ∗             
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Ταβλε 2  ∆ατα οφ
1
ΗΝΜΡ , ΜΣ ανδ ΙΡ οφ χοµ πουνδσ Α1 ∗ 4 , Β1 ∗ 4

≤    ∆ ≥  Π

Α1       ∗                     

   

Α2         ∗                  

     

Α3       ∗                      

       

Α4       ∗                     

   

Β1                          

   

Β2                            

           

Β3                           

           

Β4       ∗                      

       

  以不加药物组作阴性对照组促骨形成作用为

零 芒柄花黄素组作阳性对照组 考察了化合物 Α2

和 Β3 的促骨形成作用 ∀从被染色的骨结节面积来

看 Α2 无促骨形成作用 Β3 为   ∗   芒柄花黄

素为   ∗   ∀ Α2 虽有早期促老龄大鼠成骨细

胞增殖作用 但在基质成熟期

 ∗  使细胞脱落 因此无促骨形成作用 Β3 在

浓度为  ≅ 
 ∗  ≅ 

 
#时无促骨形成作

用 在  ≅ 
  ∗  ≅ 


#时对 有促骨形

成作用 作用强度与浓度成正比 芒柄花黄素在浓度

为  ≅ 
 ∗  ≅ 

 
#时也无促骨形成作用 

在  ≅ 
  ∗  ≅ 

 
#时对 的促骨形成

作用仍与浓度成正比 ∀其余化合物的促骨形成作用

实验待做 ∀

  用羟磷灰石吸附实验考察化合物 Β1 , Β2 和 Β4

的趋骨性 以四环素为阳性对照 结果见表  ∀

Ταβλε 3  Τηε αβσορπτιον ρεσυλτσ ωιτη ηψδροξψαπατιτε

το τετραχψχλινε ανδ τηε χοµ πουνδσ Β1 ,2 ,4

≤ ≥√
• √Π



∞∏Π
#

Π

Λ

× ∞Π⁄ƒ     ≅    

Β1 ∞Π⁄ƒ     ≅    

Β2 ∞Π⁄ƒ     ≅    

Β4 ∞Π⁄ƒ     ≅    

  从表 可看出 羟磷灰石对 Β1 ,Β2 和 Β4 均有一

定的吸附 其中对 Β1 和 Β2 的吸附作用强于四环素 

而对 Β4 的吸附性弱于四环素 这可能是由于苯环上

甲氧基的取代导致空间位阻增大 从而阻碍羟磷灰

石与  2羟基 !羰基组合物2羰基 !2羟基的络合

作用 因而减弱了羟磷灰石对 Β4 的吸附 羟磷灰石

对 Β3 的吸附实验待做 ∀

实 验 部 分

熔点用  ⁄2型及  型电熔点仪测定 温

度未校正 核磁共振用 ∂ ∂ 2型核磁共

振仪测定 ×≥为内标 除  用 2≤ ≤≤ 作溶

剂外 其他均用 2⁄≥ 为溶剂 质谱用 ≥Π≥

型质谱仪测定 红外光谱 °∞2型红外光谱仪

测定 紫外光谱用 ∂2型紫外吸收光谱仪测定 

元素分析用 ≤2∞型元素分析仪测定 ∀

1  72羟基232苯基24(1 Η)喹啉酮(Α1 )及 52羟基232苯

基24(1 Η)喹啉酮(Β1)的制备

称取间氨基酚 1 1 于反应瓶中 加

入  的盐酸  搅拌溶解后滴加等量自制 Α2

苯基丙醛酸乙酯 滴加过程中析出沉淀 滴加完后继

续反应  过滤 精制得 Α2苯基2Β22羟基苯氨基

丙烯酸乙酯 1  ∗  ε 产率为 1  ∀

取 Α2苯基2Β22羟基苯氨基丙稀酸乙酯 1 

1 于反应瓶中 加入二苯醚  加热沸

腾  自然冷却 析出固体 过滤 滤饼用少量乙

醇洗涤 得黄色粉末 1 ×≤ 检测为两斑点 经硅

胶柱色谱分离纯化得 Α1 1   ∗  ε

 Β1 1  ∗  ε ∀ Α1 与 Β1 的产率比

为 1Β 证实 Α1 为主产物 ∀

2  其他化合物的制备

按类似方法制备 Α2 , Α3 和 Α4 及相应的 Β2 , Β3

和 Β4 ∀ Α2ΒΒ2  1Β Α3ΒΒ3  1Β Α4ΒΒ4  1Β∀

3  促骨形成作用实验

选用 α •老龄大鼠的头盖骨分离培养的成
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骨细胞作为实验对象 将样品 Α2 芒柄花黄

素的电子等排体与 Β32羟基22 2二甲氧基苯

基2喹啉酮以及芒柄花黄素的浓度分别配制成

 ≅ 
 

 ≅ 
 

 ≅ 
 和  ≅ 


#

于细

胞增殖期连续  加药 ∀加药后培养  ∂

染色 以被染成茶褐色的骨结节面积作为骨形

成指标 考察样品有无促骨形成作用 ∀

4  羟磷灰石吸附实验

合成羟磷灰石由华西医科大学卫生部口腔医学

工程国家重点实验室廖运茂教授提供 化学式为

≤° 用沸腾的蒸馏水反复洗涤进行纯

化 真空干燥而得 四环素市购四川制药厂 批号为

 重结晶后使用 ∀重结晶方法 将四环素碱 

悬于水中  #
≤调 至  ∗  滤除不溶

物 再用  #氨水调 为 1 有结晶析出 滤

集  ε 干燥  得无水产品 待测化合物为 Β1 , Β2

与 Β4 仪器用 ≥∏≥型电子天平精确度为

万分之一及 ≥∏∂2型双波长分光光度计 ∀

用  ⁄
≈报道的直接法 测定一定浓度的

化合物与羟磷灰石吸附前后浓度的变化来计算羟磷

灰石对化合物的吸附值 ∀

分别称取四环素和待测品 Β1 , Β2 , Β4 用溶剂

⁄ƒΠ∞Β配制成 1 #
其中 份加

入羟磷灰石  另一份为空白对照 ∀在超声震

荡器中震荡  放于暗处 室温平衡  后 离

心 用移液管量取上层澄清液  至  容量瓶

中 稀释至刻度 得到  Λ#
的澄清液 空白和

滤液用 ∂2型双波长分光光度计测定浓度 ∀

吸附量的计算 Α ς∃ΧΠΩ ς为溶液体积 ∃Χ

为标液与平衡液浓度差 Ω为羟磷灰石重量 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈    ∞∏ ≥  ∞  

√  ≈  Πλαντα Μεδ  22 

  

≈ •    ≥∏  √ 

≈  Νατ Προδ Ρεσ ∆εϖ天然产物研究与开发  6

    

≈   •  ∂  ≥Β2222
2∏22    2
 ≈  Βιοογ Μεδ Χηεµ Λεττ  4  

 

≈ ≥×  ∏ ≥  ∏   ×

     

2∏ ≈  Χαλχιφ Τισσυε Ιντ 

 50    

≈ • ×  °∏ ≥≤   ⁄ ετ αλ 

∏      ¬

 ≈  Βιοογ Μεδ Χηεµ Λεττ  6    

≈ √ƒ ∏≤ °∏  •  ετ αλ ≤ 

 ¬∏

∏≈

≤ ≈  Χαλχιφ Τισσυε

Ιντ  52    

≈  ≥2¬22¬22
∏√√√ ≈  Αχτα Σχι Νατ Υνιϖ Συνψατσενι
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≈ ÷∏  ÷  •  ÷   

   222

∏√√≈  Χηιν ϑ Μαγν Ρεσονανχε 波谱

学杂志  16    

≈  ⁄      

¬≈  Χαλχιφ Τισσυε Ιντ48  

ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΑΝ∆ ΑΝΤΙΟΣΤΕΟΠΟΡΟΣΙΣ ΑΧΤΙςΙΤΨ ΟΦ

32ΠΗΕΝΨΛ24(1Η) ΘΥΙΝΟΛΙΝΟΝΕ ∆ΕΡΙς ΑΤΙς ΕΣ

•  ÷2÷ 2¬⁄∞ ∏2∏∞ ∏

( Ωεστ Χηινα Σχηοολοφ Πηαρµαχψ, Σιχηυαν Υνιϖερσιτψ, Χηενγδυ 610041 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ ΑΙΜ  ×  2¬22∏∏ 2 ∏2
¬22∏∏ 2 ∏ ∏ √ ∏

ΜΕΤΗΟ∆Σ  ×∏2¬ 2¬ ∏∏  √ ∏2
∏∞∏Α1 ∗ 4 , Β1 ∗ 4  

∏∏ ≥

 ×√ √∏

√ ≤


 ¬ ΡΕΣΥΛΤΣ  ≤∏Α1 ∗ 4 , Β1 ∗ 4    ∏

≤∏Β1  Β2  √    ∏ 

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≤∏Β1 Β2 √∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ 22  ∏ √√  √ 

¬¬

##药学学报 °∏≥    




