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摘　要　３种香叶基黄烷酮是从毛泡桐（Ｐａｕｌｏｗｎｉａｔｏｍｅｎｔｏｓａ）水果中分离出的３种具有相似结构的黄酮类化
合物。我们以廉价的２，４，６三羟基苯乙酮，羟基苯甲醛为原料经过取代、氯甲基甲基醚保护、羟醛缩合、分子
内的麦克加成反应以及脱甲基甲基醚合成了 ３个香叶基取代黄烷酮。其结构经过核磁共振氢谱及碳谱
（１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ）和高分辨质谱（ＨＲＭＳ）等技术手段进行了表征，并采用四氮唑蓝（ＭＴＴ）法测试了合成
化合物对肺癌细胞Ａ４５９的体外抗肿瘤活性。结果表明，所合成的化合物均具有一定的抗肺癌细胞活性，其中
化合物２抗肺癌活性明显优于化合物１和３，其半数抑制浓度为２５６μｍｏｌ／Ｌ，为临床疾病的治疗和药物的研
发提供了参考。

关键词　毛泡桐；香叶基黄酮；黄烷酮；全合成；抗肿瘤活性
中图分类号：Ｏ６２９　　　　　文献标识码：Ａ　　　　　文章编号：１００００５１８（２０１７）１０１１４０１０
ＤＯＩ：１０．１１９４４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００００５１８．２０１７．１０．１６０４９４

２０１６１２０５收稿，２０１７０１０３修回，２０１７０２１３接受

国家自然科学基金项目资助（２１３６２０２５）

通讯联系人：杨金会，教授；Ｔｅｌ：０９５１２０６２２４６；Ｆａｘ：０９５１２０６２８６０；Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇ＿ｊｈ＠ｎｘｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；研究方向：有机合成

黄烷酮类化合物广泛存在于自然界中，是多种药用植物的有效成分之一，黄烷酮类化合物不仅结构

多样，而且不同黄酮类化合物的植物表现出了不同的生物活性和功能，其中香叶基类黄烷酮化合物

（Ｇｅｒａｎｙｌｆｌａｖａｎｏｉｄｓ）是２０世纪７０年代以后，随着人们对黄酮化合物的深入研究和波谱技术在天然产物
结构鉴定中的普遍应用所发现的一类天然产物。近年来，已报道了许多有关该类化合物的一些性

质［１５］。如具有消炎、降压、抗菌、抗癌等多种生物活性。因此，香叶基类黄烷酮成为了目前天然产物化

学领域研究的热点。

香叶基黄酮类化合物在植物中的分布非常广泛，黄初升等［６］总结了已发现的香叶基黄烷酮类化合

物，该类化合物主要分布在桑科（Ｍｏｒｏｉｄｅａｅ）的桑属（Ｍｏｒｕｓ），豆科（Ｌｅｇｕｎｏｓａｅ）的槐属（Ｓｏｐｈｏｒａ）、蚂蝗属
（Ｄｅｓｍｏｄｉｅｍ）和千斤拨属（Ｈｅｍｉｎｇｉａ）等植物的根、根皮、叶和种子中，桑属和槐属植物普遍含有该类化合
物。

本研究所要合成的３个香叶基是从毛泡桐（Ｐａｕｌｏｗｎｉａｔｏｍｅｎｔｏｓａ）水果中分离出的３个具有相似结
构的黄酮类化合物［７］。它已经被用于民间医药治疗一些疾病，如呼吸道感染和其它细菌感染，并且这

３种化合物具有一定的细胞活性。但这３个香叶基黄烷酮的合成还未见文献报道。因此。对它的合成
不仅存在理论研究意义，而且具有潜在的药用价值。

基于本课题组在这一领域的研究［８１４］，本文报道了香叶基黄烷酮１～３的合成（图１）。
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图１　化合物１～３的结构
Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１～３

１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＡＶＡＮＣＥ４００型核磁共振仪（ＴＭＳ为内标，德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＱＥｘｃａｔｉｖｅ型质谱仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ

Ｆｉｓｈｅｒ公司）；ＭＵＬＴＩＳＫＡＮＭＫ３型酶标仪（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）。
细胞株 Ａ５４９（中国科学院典型培养物保藏委员会细胞库），实验室自行传代培养。４８～７５μｍ及

ＧＦ２５４硅胶（青岛海洋化工厂生产）；所用试剂均为市售分析纯，购自天津化学福晨化学试剂厂。
１．２　目标化合物的合成路线

由２，４，６三羟基苯乙酮、４羟基３，５二甲氧基苯甲醛、４羟基５甲氧基苯甲醛、３羟基４，５二甲氧
基苯甲醛为起始原料经过取代，氯甲基甲基醚保护，羟醛缩合，分子内的麦克加成反应以及脱甲基甲基

醚得到目标化合物１～３。
１．３　实验方法
１．３．１　香叶基溴的合成　将香叶基醇（４６２ｇ，３０ｍｍｏｌ）溶于无水乙醚（６０ｍＬ），滴加吡啶（０１５ｍＬ），
冷却到０℃，剧烈搅拌下缓慢滴加三溴化磷（３０９ｍＬ，３３ｍｍｏｌ），继续反应１ｈ，然后倒入冰水中，乙醚
萃取，有机相合并后，依次用水洗，饱和食盐水洗，无水ＭｇＳＯ４干燥，常压蒸去机溶剂得淡黄色液体，避光
低温储存备用。

１．３．２　３香叶基２，４，６三羟基苯乙酮（５）的合成　将２，４，６三羟基苯乙酮（５０４ｇ，３０ｍｍｏｌ），无水
Ｋ２ＣＯ３（４１５ｇ，３０ｍｍｏｌ）和香叶基溴（６５２ｇ，３０ｍｍｏｌ）溶于干燥的丙酮（２００ｍＬ）中，加热回流１０ｈ，然
后冷却到室温 。减压蒸去溶剂，加入１０ｍＬ的３ｍｍｏｌ／ｍＬ的ＨＣｌ，２０ｍＬ乙酸乙酯萃取，有机相合并后，
依次用水洗，饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，减压蒸去溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙
酸乙酯）＝８∶１），得淡黄色固体５（４８ｇ，１５８ｍｍｏｌ），产率５２％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：１５８，
１６６，１７９（ｓ，９Ｈ，３ＣＨ３），２０４～２１３（ｍ，４Ｈ，４′２Ｈａｎｄ５′２Ｈ），２６６（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３３５（ｄ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，２Ｈ，１′２Ｈ），５０５（ｔ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，１Ｈ，



ＣＨ），５２５（ｔ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，１Ｈ，



ＣＨ），５９０（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７０９（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），９５５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），１１６７（ｓ，１Ｈ，ＯＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：２０３８０，
１６１４２，１３９７８，１３２１８，１２３７２，１２１６０，１０５５９，１０５２３，６８２８，７６７８，５３５２，３９７６，３２９０，２６３６，
２１５８，１７７９，１６２８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１８Ｈ２４Ｏ４Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：３２７１５６７，实测值：３２７１５６１。
１．３．３　２羟基４，６二甲氧基甲氧基５香叶基苯乙酮（６）的合成　将化合物５（１８２ｇ，６ｍｍｏｌ）溶于干
燥的丙酮（１２０ｍＬ）中，剧烈搅拌下加入无水碳酸钾（５８０ｇ，４２ｍｍｏｌ），滴加氯甲基甲基醚（１２ｇ，
１５ｍｍｏｌ），回流１５ｈ，冷却至室温，抽滤，减压蒸去溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝
１０∶１）得淡黄色油状液体６（１４２ｇ，３６ｍｍｏｌ），产率６０％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：１５６，１６４，
１７７（ｓ，９Ｈ，３ＣＨ３），１９２～２０５（ｍ，４Ｈ，４′２Ｈａｎｄ５′２Ｈ），２６５（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３），３３１（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
２Ｈ，１′２Ｈ），３４８，３５１（ｓ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），５０６～５２５（ｍ，４Ｈ，２ＯＣＨ２Ｏ，２′Ｈａｎｄ６′Ｈ），６３８（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），１３８２（ｓ，１Ｈ，ＯＨ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：２０３４９，１６３５５，１６０８０，１５８８０，１３４８４，
１３１１６，１２４５０，１２２４６，１１１６４，１０６９２，９４６０，９３９１，９１２８，５６６８，５６３２，３９８６，３３１９，２６７８，２５６９，
２１５４，１７６７，１６１２；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２２Ｈ３２Ｏ６Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：４１５２０９１，实测值：４１５２０８６。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｓ１～３

１．３．４　３甲氧基４甲氧基甲氧基苯甲醛（８）的合成　将化合物７（１１７ｇ，７７ｍｍｏｌ）溶于干燥的丙酮
（７５ｍＬ）中，剧烈搅拌下加入无水碳酸钾（１２７ｇ，９２ｍｍｏｌ），滴加氯甲基甲基醚（７５０ｍｇ，９２ｍｍｏｌ），回
流１５ｈ，冷却至室温，抽滤，减压蒸去溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝６∶１）得无色油
状物８（１３７ｇ，６９ｍｍｏｌ），产率９１％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：９８６（ｓ，１Ｈ，ＣＨＯ），７４３（ｓ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７４１（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７２７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），５３２（ｓ，２Ｈ，ＣＨＯ２），３９４（ｓ，３Ｈ，
ＯＣＨ３），３５１（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９１１１，１５２１２，１５０２０，１３１２１，１２６５５，
１１４８１，１０９６３，９５１３，５６６４，５６１６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ１０Ｈ１２Ｏ４Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：２１９０６２８，实测值：
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２１９０６２４。
１．３．５　２′羟基４′，６′二甲氧基甲氧基４甲氧基５′香叶基查尔酮（１３）的合成　将化合物６（３９２ｍｇ，
１ｍｍｏｌ）和化合物８（２３５ｍｇ，１２ｍｍｏｌ）溶于３ｍＬ乙醇（ＥｔＯＨ）中，冰水浴冷却，缓慢滴加 ＫＯＨ（２８ｇ，
５０ｍｍｏｌ）Ｈ２ＯＥｔＯＨ（６７ｍＬ，Ｖ（Ｈ２Ｏ）∶Ｖ（ＥｔＯＨ）＝２∶３）溶液，Ｎ２气保护下０℃反应１ｈ后自然升至室
温，继续反应２４ｈ，将反应物倒入冰水中，用３ｍｏｌ／Ｌ的盐酸调节至ｐＨ值为３～４，乙酸乙酯萃取，有机相
合并后依次水洗、饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油
醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝８∶１）得黄色粘稠液体 １３（３２０ｍｇ，０５６ｍｍｏｌ），产率 ５６％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
４００ＭＨｚ），δ：１３８４（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７８４（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），７７４（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），７１８（ｓ，
２Ｈ，ＡｒＨ），７１５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），５２８（ｓ，２Ｈ，ＯＣＨ２Ｏ），５２７（ｓ，２Ｈ，ＯＣＨ２Ｏ），５２４（ｓ，
２Ｈ，ＯＣＨ２Ｏ），５２４～５１７（ｍ，１Ｈ， ＣＨ ），５０６（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），３９５（ｓ，１Ｈ，ＯＣＨ３），３９２（ｓ，３Ｈ，
ＯＣＨ３），３５２（ｓ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３４８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３４（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），２０２～２０６（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），１９４～１９８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１７９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１６４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１５７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９３１５，１６３９５，１６０８８，１５８２０，１５３６３，１５３２３，１４２３４，１３６５０，１３５１５，１３１６５，
１３１３８，１２７２７，１２４５５，１２２４１，１１２２４，１０７８６，１０６４５，９８３４，９５７１，９３９８，９２３０，５７４０，５７１６，
５６４５，５６３２，５６１３，３９９５，２６８７，２５８３，２１７６，１７８０，１６２７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ３２Ｈ４２Ｏ９Ｎａ［Ｍ＋
Ｈ］＋：５７１２９０２，实测值：５７１２８９６。
１．３．６　５，７二甲氧基甲氧基３′甲氧基４′甲氧基甲氧基６香叶基黄烷酮（１４）的合成　向化合物１３
（１０２ｍｇ，０１８ｍｍｏｌ）的乙醇（３５ｍＬ）溶液中加入无水醋酸钠（３５３ｍｇ，４３ｍｍｏｌ）和一滴水，加热回流
２４ｈ，冷却至室温后加水（５ｍＬ），乙醚（１０ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次用水洗，饱和食盐水洗，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２∶１）得到白色固体黄
烷酮１３（５８ｍｇ，０１０ｍｍｏｌ），产率５６％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：７１７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），
７０３（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９６（ｄｄ，Ｊ＝８３，１８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６５７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），５３５（ｄｄ，Ｊ＝
１２８，２８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５３０～５２３（ｍ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），５２２～５１６（ｍ，１Ｈ， ＣＨ ），５０３～５０６（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ ），３９０（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３５３（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３４７（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３２（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，

ＣＨ２，），２９８（ｄｄ，Ｊ＝１６５，１３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２８０（ｄｄ，Ｊ＝１６５，３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２００～２０３（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），１９７～１８６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１６４（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，６Ｈ，２ＣＨ３），１５５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１９００６，１６１１２，１６０７４，１５７７１，１４９８９，１４６５８，１３５２１，１３３５５，１３１４７，１２４３６，１２２２９，
１１８５７，１１６２１，１１２６８，１０９６０，１０７６８，９６１４，９５５５，９４１６，７８６７，５６７１，５６４５，５６０２，４６１０，
３９９６，３９５１，３７５４，２６８２，２５８２，２２２３，１７８０，１６２２；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ３２Ｈ４２Ｏ９Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：

５９３２７２１，实测值：５９３２７１４。
１．３．７　５，７二羟基３′甲氧基４′羟基６香叶基黄烷酮（１）的合成　向化合物７（５７ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）的甲
醇（５ｍＬ）溶液中缓慢滴加盐酸（１ｍＬ，３ｍｏｌ／Ｌ），回流 ２５ｍｉｎ，冷却后加入 ５ｍＬ水，乙酸乙酯
（１５ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次水洗，饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶剂，硅胶
柱层析分离（Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲醇）＝２５６∶１）得到白色固体 １（２７ｍｇ，００６１ｍｍｏｌ），产率 ６１％。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１２００（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），６９５～７００（ｍ，３Ｈ，３ＡｒＨ），６０３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），５６９
（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），５３３（ｄｄ，Ｊ＝１３０，２９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５２２（ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，２Ｈ， ＣＨ ），５０３（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，
１Ｈ， ＣＨ ），３９２（ｓ，３Ｈ，３ＯＣＨ３），３３３（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），３０６（ｄｄ，Ｊ＝１７１，１３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），
２８０（ｄｄ，Ｊ＝１７１，３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２０５（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，４Ｈ，２ＣＨ２），１７２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１６６（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），１５８（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９６５４，１６４０７，１６３４１，１４６８０，１４６１５，
１３９１３，１３０７４，１２３７８，１２１５６，１１９５６，１１４６１，１０８７３，１０６１５，１０３２８，９７２８，７６８４，５６１２，４３５４，
３９８６，２９８５，２６４７，２５８３，２１９０，１７８６，１６３０；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２６Ｈ３０Ｏ６Ｎａ［Ｍ＋Ｈ］

＋：４３９２１１５，
实测值：４３９２１１０。
１．３．８　３，５二甲氧基４甲氧基甲氧基苯甲醛（１０）的合成　将化合物９（９１０ｍｇ，５ｍｍｏｌ）溶于干燥的
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丙酮（５０ｍＬ）中，剧烈搅拌下加入无水碳酸钾（８２８ｍｇ，６ｍｍｏｌ），滴加氯甲基甲基醚（４８３ｍｇ，６ｍｍｏｌ），
回流１５ｈ，冷却至室温，抽滤，减压蒸去溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝４∶１）得淡黄
色油状物１０（１１２ｍｇ，０５０ｍｍｏｌ），产率１０％。

将化合物９（９１０ｍｇ，５ｍｍｏｌ）溶于干燥的ＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）中，加入三乙胺（７５ｍｍｏｌ，７５７５ｍｇ），
４二甲氨基吡啶ＤＭＡＰ（０５ｍｍｏｌ，６１ｍｇ），最后加入氯甲基甲基醚（６ｍｍｏｌ，４８３ｍｇ）室温下搅拌反应
８ｈ，加入水猝灭反应，二氯甲烷萃取，合并有机相，依次用水洗，饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，
减压蒸去溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝４∶１），得淡黄色油状物 １０（８７２ｍｇ，
３８６ｍｍｏｌ），产率７７２％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：９７５（ｓ，１Ｈ，ＣＨＯ），７０２（ｓ，２Ｈ，２ＡｒＨ），５１１
（ｓ，２Ｈ，ＯＣＨ２Ｏ），３８１（ｓ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３４８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９１０２，
１５３７８，１５３７２，１３２１６，１０６５４，１０６４８，９８１３，５７２４，５７１６，５６１７，５６１０；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值
Ｃ１１Ｈ１４Ｏ５Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：２４９０７３３，实测值：２４９０７２９。
１．３．９　２羟基４，６二甲氧基甲氧基３′，５′二甲氧基４′甲氧基甲氧基５香叶基查尔酮（１５）的合成　
将化合物６（５０３ｍｇ，１３２ｍｍｏｌ）和化合物１０（３５６ｍｇ，１５９ｍｍｏｌ）溶于乙醇（４ｍＬ）中，冰水浴冷却，缓
慢滴加ＫＯＨ（２８ｇ，５０ｍｍｏｌ）Ｈ２ＯＥｔＯＨ（６７ｍＬ，Ｖ∶Ｖ＝２∶３）溶液，Ｎ２气保护下０℃反应 １ｈ后自然升
至室温，继续反应２４ｈ，将反应物倒入冰水中（５ｍＬ），用３ｍｏｌ／Ｌ的盐酸调节至ｐＨ值为３～４，二氯甲烷
（５ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次水洗、饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶剂，硅胶
柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝６∶１）得淡黄色粘稠液体１５（４８２ｍｇ，０８０ｍｍｏｌ），产率６１％。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１３８４（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７８４（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），７７４（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ ），７１８（ｓ，２Ｈ，ＡｒＨ），７１５（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），６３７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），５２８（ｓ，２Ｈ，ＯＣＨ２Ｏ），５２７（ｓ，２Ｈ，

ＯＣＨ２Ｏ），５２４（ｓ，２Ｈ，ＯＣＨ２Ｏ），５２４～５１７（ｍ，１Ｈ， ＣＨ ），５０６（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），３９５（ｓ，１Ｈ，
ＯＣＨ３），３９２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３５２（ｓ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３４８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３４（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），
２０２～２０６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１９４～１９８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１７９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１６４（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１５７（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９３２５，１６３９３，１６０７８，１５８２１，１４９８６，１４８５６，１４２３３，１３５１０，
１３１３５，１３００５，１２６３０，１２４５７，１２２４６，１２２２７，１１５９８，１１２２４，１１１０７，１０７９０，９５６７，９５３２，
９４００，９２３６，５７０９，５６５０，５６４４，５５９６，３９９５，２６８７，２５８２，２１７７，１７８０，１６２６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算
值Ｃ３３Ｈ４４Ｏ１０Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：６２３２８２７，实测值：６２３２８１７。
１．３．１０　５，７二甲氧基甲氧基３′，５′二甲氧基４′甲氧基甲氧基６香叶基黄烷酮（１６）的合成　向化合
物１５（１８１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）的乙醇（３５ｍＬ）溶液中加入无水醋酸钠（４９２ｍｇ，６ｍｍｏｌ）和一滴水，加热回流
２４ｈ，冷却至室温后加水（５ｍＬ），乙醚（１０ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次用水洗，饱和食盐水洗，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥，过滤，减压蒸除溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２∶１）得到白色固体黄烷
酮１６（１１２ｍｇ，１８７ｍｍｏｌ），产率６２％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：７１７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），
７０３（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９６（ｄｄ，Ｊ＝８３，１８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６５７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），５３５（ｄｄ，Ｊ＝
１２８，２８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５３０～５２３（ｍ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），５２２～５１６（ｍ，１Ｈ， ＣＨ ），５０３～５０６（ｍ，１Ｈ，
ＣＨ ），３９０（ｓ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３５３（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３４７（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３２（ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，

ＣＨ２），２９８（ｄｄ，Ｊ＝１６５，１３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２８０（ｄｄ，Ｊ＝１６５，３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２００～２０３（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ２），１９７～１８６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１６４（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，６Ｈ，２ＣＨ３），１５５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３），δ：１８９９１，１６０９８，１６０７８，１５７７２，１５３５８，１３５４７，１３５２７，１３４２８，１３１５０，１２４２９，１２２２８，
１１２６７，１０７６３，１０２８８，９８２７，９６１８，９５５４，９４１６，７８８７，５７３３，５６７０，５６５１，５６１８，４６３１，３９９８，
２６８３，２５８１，２２２６，１７７８，１６２３；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ３３Ｈ４４Ｏ１０Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：６２３２８２７，实测值：
６２３２８１７。
１．３．１１　５，７二羟基３′，５′甲氧基４′羟基６香叶基黄烷酮（２）的合成　向化合物 １６（７２ｍｇ，
０１２ｍｍｏｌ）的甲醇（５ｍＬ）溶液中缓慢滴加盐酸（１ｍＬ，３ｍｏｌ／Ｌ），回流２５ｍｉｎ，冷却后加入５ｍＬ水，乙
酸乙酯（１５ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次水洗，饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶
剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲醇）＝２５６∶１）得到白色固体２（３４ｍｇ，００７ｍｍｏｌ），产率６０％。

４４１１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３４卷　



１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：１２００（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），６９５～７００（ｍ，３Ｈ，３ＡｒＨ），６０３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），５６９（ｓ，
１Ｈ，ＯＨ），５３３（ｄｄ，Ｊ＝１３０，２９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５２２（ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，２Ｈ， ＣＨ ），５０３（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ ），３９２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３８５（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３３（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），３０６（ｄｄ，Ｊ＝１７１，

１３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２８０（ｄｄ，Ｊ＝１７１，３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２０５（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，４Ｈ，２ＣＨ２），１７２（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），１６６（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１５８（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：１９６４２，１８２３４，１６４０８，
１６２４４，１４７２８，１３９２５，１３５１４，１３２２９，１２９９８，１２３７４，１２１５２，１０６１３，１０３２８，１０３１０，９７２４，７９２４，
７９５７，５６５３，４３７５，３９８８，２６４６，２５８４，２１９２，１７８６，１６３３；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２７Ｈ３２Ｏ７Ｎａ［Ｍ＋
Ｎａ］＋：４９１２０４０，实测值：４９１２０３３。
１．３．１２　３，４二甲氧基５甲氧基甲氧基苯甲醛（１２）的合成　将化合物１１（９１０ｍｇ，５ｍｍｏｌ）溶于干燥的
丙酮（５０ｍＬ）中，剧烈搅拌下加入无水碳酸钾（８２８ｍｇ，６ｍｍｏｌ），滴加氯甲基甲基醚（４８３ｍｇ，６ｍｍｏｌ），
回流１５ｈ，冷却至室温，抽滤，减压蒸去溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝４∶１）得淡黄
色油状物１２（８４０ｍｇ，３７２４ｍｍｏｌ），产率７４％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：９７９（ｓ，１Ｈ，ＣＨＯ），７２７
（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７１２（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），５２２（ｓ，２Ｈ，ＣＨＯ２），３９０（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３８７
（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３４７（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９０９５，１５３９２，１５０９８，１４４５０，
１３１８３，１１２３１，１０５９９，９５３１，７７４８，７７１６，７６８５，６１０２，５６３４，５６１６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值
Ｃ１１Ｈ１４Ｏ５Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：２４９０７３３，实测值：２４９０７３０。
１．３．１３　２羟基４，６二甲氧基甲氧基３′，４′二甲氧基５′甲氧基甲氧基５香叶基查尔酮（１７）的合成　
将化合物６（３９２ｍｇ，１ｍｍｏｌ）和化合物１２（１４９６ｍｇ，１１ｍｍｏｌ）溶于乙醇（２ｍＬ）中，冰水浴冷却，缓慢
滴加ＫＯＨ（２８ｇ，５０ｍｍｏｌ）Ｈ２ＯＥｔＯＨ（６７ｍＬ，Ｖ∶Ｖ＝２∶３）溶液，Ｎ２气保护下０℃反应１ｈ后自然升至
室温，继续反应 ２４ｈ，将反应物倒入冰水中（５ｍＬ），用 ３ｍｏｌ／Ｌ的盐酸调节至 ｐＨ值为 ３～４，萃取
（５ｍＬ×３），有机相合并后依次水洗、饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶剂，硅胶柱层
析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝６∶１）得淡黄色粘稠液体 １７（３４３ｍｇ，０５７ｍｍｏｌ），产率 ６３％；
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：１３８４（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７８５（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），７６９（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ ），７１５（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６８５（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６４０（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），５２８（ｓ，２Ｈ，

ＯＣＨ２Ｏ），５２５（ｓ，４Ｈ，２ＯＣＨ２Ｏ），５２３～５１７（ｍ，Ｈ， ＣＨ ），５０７（ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ， ＣＨ ），３９１（ｓ，３Ｈ，
ＯＣＨ３），３９０（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３５２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３５３（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３４８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３４（ｄ，Ｊ＝
８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），２０２～２０６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１９４～１９８（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１７９（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１６４（ｓ，３Ｈ，
ＣＨ３），１６７（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９３１５，１６４０１，１６０８９，１５８３２，１５３６５，
１５１２７，１４２１２，１４０９３，１３５１０，１３１３４，１２７４０，１２４５７，１２２４５，１１２１８，１０９７４，１０９０３，１０７７８，
１０７００，９５４９，９４００，９２２２，６１２４，５７０２，５６４３，５６３９，５６１８，３９９５，２６８７，２５８２，２１７５，１７７９，
１６２６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ３３Ｈ４４Ｏ１０Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：６２３２８２７，实测值：６２３２８１９。
１．３．１４　５，７二甲氧基甲氧基３′，４′二甲氧基５′甲氧基甲氧基６香叶基黄烷酮（１８）的合成　向化合
物１７（１８１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）的乙醇（３５ｍＬ）溶液中加入无水醋酸钠（４９２ｍｇ，６ｍｍｏｌ）和一滴水，加热回流
２４ｈ，冷却至室温后加水（５ｍＬ），乙醚（１０ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次用水洗，饱和食盐水洗，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（石油醚）∶Ｖ（乙酸乙酯）＝２∶１）得到白色固体黄
烷酮１８（１０８４ｍｇ，０１８ｍｍｏｌ），产率 ６０％。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：７１７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ，
ＡｒＨ），７０３（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６９６（ｄｄ，Ｊ＝８３，１８Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），６５７（ｓ，１Ｈ，ＡｒＨ），５３５（ｄｄ，
Ｊ＝１２８，２８Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５３０～５２３（ｍ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），５２２～５１６（ｍ，１Ｈ， ＣＨ ），５０３～５０６（ｍ，
１Ｈ， ＣＨ ），３９０（ｓ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３５３（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，６Ｈ，２ＯＣＨ３），３４７（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３２（ｄ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，ＣＨ２），２９８（ｄｄ，Ｊ＝１６５，１３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２８０（ｄｄ，Ｊ＝１６５，３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２００～２０３
（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１９７～１８６（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２），１６４（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，６Ｈ，２ＣＨ３），１５５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１８９８６，１６０９６，１６０７２，１５７６７，１５３６７，１５１０３，１３８９４，１３５２０，１３５１５，
１３１４１，１２４３１，１２２２４，１１２６５，１０７６０，１０７２８，１０３９１，９６１５，９５５６，９５５２，９４１２，７８７３，６１０９，
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５６６６，５６４７，５６３７，５６１６，４６１９，３９９２，２６７９，２５７８，２２２，１７７５，１６１５；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值
Ｃ３３Ｈ４４Ｏ１０Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：６２３２８２７，实测值：６２３２８２０。
１．３．１５　５，７二羟基３′，５′甲氧基４′羟基６香叶基黄烷酮（３）的合成　向化合物 ７（７２ｍｇ，
０１２ｍｍｏｌ）的甲醇（５ｍＬ）溶液中缓慢滴加盐酸（１ｍＬ，３ｍｏｌ／Ｌ），回流２５ｍｉｎ，冷却后加入５ｍＬ水，乙
酸乙酯（１５ｍＬ×３）萃取，有机相合并后依次水洗，饱和食盐水洗，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥。过滤，减压蒸除溶
剂，硅胶柱层析分离（Ｖ（二氯甲烷）∶Ｖ（甲醇）＝２５６∶１）得到白色固体３（３６ｍｇ，００７ｍｍｏｌ），产率６３％。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），δ：１２００（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），６９５～７００（ｍ，３Ｈ，３ＡｒＨ），６０３（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），５６９
（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），５３３（ｄｄ，Ｊ＝１３０，２９Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），５２２（ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，２Ｈ， ＣＨ ），５０３（ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，
１Ｈ， ＣＨ ），３９２（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３８５（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３３３（ｄ，Ｊ＝７１Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），３０６（ｄｄ，Ｊ＝１７１，
１３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２８０（ｄｄ，Ｊ＝１７１，３０Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），２０５（ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，４Ｈ，），１７２（ｓ，３Ｈ），１６６（ｓ，
３Ｈ，ＣＨ３），１５８（ｓ，６Ｈ，ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ），δ：１９６３４，１６４２０，１６２３７，１５９６０，１５２６６，
１４９６２，１３９１８，１３５６２，１３４９８，１３２２３，１２３８１，１２１５３，１０６２７，１０６０４，１０３２３，１０１９４，９７２１，７９０２，
６１１４，５６０８，４３５４，３９８５，２６４６，２５８９，２２５２，１７８５，１６３１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）计算值Ｃ２７Ｈ３２Ｏ７Ｎａ［Ｍ＋
Ｎａ］＋：４９１２０４０，实测值：４９１２０３０。
１．４　体外抗肺癌细胞活性及正常细胞毒性实验

１）取处于对数生长期，生长状态良好的肺癌Ａ５４９细胞和正常人肺纤维细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｕｎｇ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＨＥＬＦ），用ＤＭＥＭ（ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ）培养基调整细胞密度到３×１０５个／ｍＬ，接
入９６孔板，每孔１００μＬ细胞悬液，每组２个复孔，同时设空白组，二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）组，阳性对照组，
阴性对照组，３７℃培养过夜（在细胞孔周围孔内加入１００μＬ无菌磷酸盐缓冲溶液ＰＢＳ）；２）根据不同分
组和细胞处理设置分别处理细胞，３７℃培养２４ｈ；

①正常组：不做处理；ＤＭＳＯ组（加细胞培养基和ＤＭＳＯ）；
②阳性对照组：加入星孢霉素（Ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅ），使终浓度分别为１６ｎｍｏｌ／Ｌ、８０ｎｍｏｌ／Ｌ、４００ｎｍｏｌ／Ｌ、

２μｍｏｌ／Ｌ和１０μｍｏｌ／Ｌ；阴性对照组：只加细胞和培养基；
③化合物１组：向Ａ５４９细胞和人肺纤维细胞ＨＥＬＦ，分别加入化合物１，使终浓度分别为０１、１、１０、

３０和５０μｍｏｌ／Ｌ；
④化合物２组：向Ａ５４９细胞和人肺纤维细胞ＨＥＬＦ，分别加入化合物２，使终浓度分别为０１、１、１０、

３０和５０μｍｏｌ／Ｌ；
⑤化合物３组：向Ａ５４９细胞和人肺纤维细胞ＨＥＬＦ，分别加入化合物３，使终浓度分别为０１、１、１０、

３０和５０μｍｏｌ／Ｌ；
３）每孔加入１０μＬＭＴＴ，３７℃培养４ｈ；
４）吸出培养基，加入１５０μＬＤＭＳＯ震荡１０ｍｉｎ；
５）酶标仪测定各孔在５６８ｎｍ的吸光值ＯＤ。

２　结果与讨论

２．１　化合物１～３的合成
我们由２，４，６三羟基苯乙酮、４羟基３，５二甲氧基苯甲醛、４羟基５甲氧基苯甲醛和３羟基４，５

二甲氧基苯甲醛为起始原料经过取代、氯甲基甲基醚保护、羟醛缩合、分子内的麦克加成反应以及脱甲

基甲基醚得到目标化合物１～３。我们完成了香叶基黄烷酮化合物１～３的全合成。合成的关键是中间
体２羟基４，６二甲氧基甲氧基５香叶基苯乙酮（６）的选择性合成，羟基的保护，脱保护。

如Ｓｃｈｅｍｅ２所示，化合物１～３均是６位取代的香叶基黄烷酮，合成的关键是中间体２羟基４，６二
甲氧基甲氧基５香叶基苯乙酮（６）的选择性合成，首先，将２，４，６三羟基苯乙酮（４）与香叶基溴发生取
代反应，得到了香叶基取代苯乙酮５其产率为５２％，再将３香叶基２，４，６三羟基苯乙酮（５），用氯甲基
甲基醚进行保护，以６０％的产率选择性目标化合物得到２羟基４，６二甲氧基甲氧基５香叶基苯乙酮
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（６），反应选择性保护香叶基２侧羟基，副产物 ６，痕量，关于香叶基取代后保护选择性研究，我们在
（±）Ｃｙｃｌｏａｌｔｉｌｉｓｉｎ７和（±）ＰｏｉｎｓｅｔｔｉｆｏｌｉｎＢ的首次全合成已有详细分析。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｒｅｔｒｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｋｅｙｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ６

其反应产率分别为：３羟基４甲氧基苯甲醛（７）、４羟基３，５二甲氧基苯甲醛（９）和３羟基４，５二
甲氧基苯甲醛（１１）上的羟基，用氯甲基甲基醚进行保护，其反应产率分别为６０％、９１％、７７２％和７４％。
将反应得到的化合物８、１０和１２分别与化合物６在Ｎ２气保护下发生羟醛缩合分别得到了化合物１３、１５
和１７，其产率分别为５６％、６１％和５７％。然后化合物１３、１５和１７发生分子内的迈克加成反应，得到了
化合物１４、１６和１８，其产率分别为５６％、６２％和６０％。最后将化合物１４、１６和１８在３ｍｏｌ／ＬＨＣｌ甲醇
中回流的条件下脱去保护基得到了最终的产物１、２和３，其产率分别为６１％、６０％和６３％。

在合成中间体３，５二甲氧基４甲氧基甲氧基苯甲醛１０时，开始将化合物９溶于干燥的丙酮中，剧
烈搅拌下加入无水碳酸钾，滴加氯甲基甲基醚，回流１５ｈ，经后处理后得到目标产物１０的产率只有
１０％，我们认为由于空间位阻的影响，且无机碱在有机溶剂中的溶解度不大，所以得到目标产物的产率
比较低，随后又尝试用化合物９溶于干燥的ＣＨ２Ｃｌ２中，加入三乙胺，ＤＭＡＰ，最后加入氯甲基甲基醚室温
下搅拌反应８ｈ，反应结束后经后处理后得到目标产物１０，产率为６９％。

在对化合物１４、１６和１８进行脱保护基时，控制脱保护基的时间是合成３个天然产物的关键。若时
间太长，会出现严重的拖尾现象且苯环上的香叶基会与羟基成环，不利于分离。主要原因是黄烷酮侧链

上的香叶基有双键，对酸比较敏感，脱保护时间太长，会有副反应发生，产率降低，产物难于分离。而对

于这３个化合物，我们发现反应时间控制在２５ｍｉｎ，利用３ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ，且甲醇盐酸（Ｖ（ＭｅＯＨ）∶
Ｖ（ＨＣｌ）＝５∶１）时脱保护基的效果最佳。
２．２　体外抗肺癌细胞活性

采用ＭＴＴ法测试了目标化合物１～３对人肺癌细胞和 ＨＥＬＦ细胞的体外细胞增殖抑制活性，实验
结果如表１所示。

表１　化合物１～３对Ａ４５９和ＨＥＬＦ细胞的ＩＣ５０
Ｔａｂｌｅ１　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１～３ｏｎＡ４５９ａｎｄＨＥＬＦｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ５４９ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＨＥＬＦＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

１ ８４．８５９３ ５８．３９６５
２ ２５．６２６４ １３．２６４７
３ ８７．７２４３ ９５．８４９５

Ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅ ９．９６９４ ６．４０４１
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结果表明，ＤＭＳＯ溶剂对照组的抑制率只有１７％，化合物１～３对Ａ４５９肺癌细胞均有一定的抑制

作用，化合物１和３的抑制效果不佳，但是化合物２对Ａ４５９肺癌细胞抑制效果比较好，其样品浓度达到
５０μｍｏｌ／Ｌ时，增长率为 １７８６％，ＩＣ５０值为 ２５６２６４，而低于阳性对照物星孢霉素的抑制率
（９９６９４μｍｏｌ／Ｌ），分析原因可能是星孢霉素对 Ａ４５９肺癌细胞具有很强的选择性，而上述３个化合物
对Ａ４５９肺癌细胞的选择性比较差。上述３个化合物对正常的肺细胞也有一定的细胞毒性，其细胞毒性
小于星孢霉素，因此其它香叶基黄烷酮对抗肿瘤活性的影响有待于进一步研究。

３　结　论

本文以２，４，６三羟基苯乙酮、４羟基３，５二甲氧基苯甲醛、４羟基５甲氧基苯甲醛和３羟基４，５
二甲氧基苯甲醛为原料经过取代，氯甲基甲基醚保护，羟醛缩合，分子内的麦克加成反应以及脱甲基甲

基醚得到目标化合物１～３，且均具有一定抗肺癌活性，其中化合物２对 Ａ４５９肺癌细胞抑制效果比较
好，化合物１－３的波普数据与文献［７］报道的一致。
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《应用化学》２０１８年征订启事

《应用化学》创刊于１９８３年，是经国家科委批准向国内、国外公开发行的学术性期刊。由中国科学院主管，中国科
学院长春应用化学研究所和中国化学会主办，科学出版社出版。为中国科技核心期刊。

《应用化学》设有综合评述、研究论文、研究简报、研究快报栏目。出版周期短，报道新成果快。
《应用化学》期刊被１４家国内外重要检索机构、文摘收录。
《应用化学》面向科研单位、大专院校和化学化工领域的科研技术人员。
本刊承揽各类化学、化工材料、分析测试仪器及各类化学产品介绍和相关领域科技信息等广告业务。

《应用化学》投稿全部采用网上投稿方式（ｈｔｔｐ：／／ｙｙｈｘ．ｃｉａｃ．ｊｌ．ｃｎ点击“网上投稿”或“投稿注册”，按照提示步骤操
作）。

● 中国科学院主管，中国科学院长春应用化学研究所和中国化学会主办。
● 多次获国家、省、部级奖励，发行量大，广告宣传效果好。
● 国内外公开发行，月刊，每月１０日出版。
● 国内统一刊号ＣＮ２２１１２８／Ｏ６；国际标准刊号ＩＳＳＮ１００００５１８。
● 全国各地邮局订阅，国内邮发代号８１８４；每册定价４５．００元，全年定价５４０元
● 中国国际图书贸易总公司办理国外订阅（国外发行代号Ｍ８０９）
● 如未能在邮局订阅，可与编辑部联系订阅。

《应用化学》编辑部地址：吉林省长春市人民大街５６２５号　邮编：１３００２２
电 话：０４３１８５２６２０１６，８５２６２３３０　传真：０４３１８５６８５６５３　Ｅｍａｉｌ：ｙｙｈｘ＠ｃｉａｃ．ａｃ．ｃｎ　网 址：ｈｔｔｐ：／／ｙｙｈｘ．ｃｉａｃ．ｊｌ．ｃｎ
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