
中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 24 期 2014 年 12 月 

   

·3532·

含氮杂环的单羰基姜黄素类似物的合成及抗炎活性 
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摘  要：目的  设计合成一系列含氮杂环的单羰基姜黄素类似物并考察其抗炎活性。方法  以不同的含氮化合物与噻吩-2-
丙烯酰氯反应得目标产物，通过 1H-NMR 和 ESI-MS 确定了其结构；以脂多糖（LPS）刺激小鼠巨噬细胞释放炎症因子肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-6（IL-6）考察其抗炎活性。结果：共合成了 13 个目标化合物；部分化合物能显著抑制

炎症因子的释放，尤其是化合物 Z5 表现出较强的抗炎活性。结论：化合物 Z1、Z5、Z9～Z13 是未见报道的新化合物，Z5
可以作为抗炎类药物研发的候选化合物。 
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Synthesis of mono-carbonyl curcumin analogues containing nitrogen heterocyclic 
ring and their anti-inflammatory activities 
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Abstract: Objective  A series of mono-carbonyl curcumin analogues containing nitrogen heterocyclic ring were designed and 
synthesized and their anti-inflammatory activities were detected. Methods  A mixture of thiophen-2-acryloyl chloride and compounds 
containing nitrogen heterocyclic ring reacted to yield the target compounds, and the structures were identified using 1H-NMR and 
ESI-MS. The anti-inflammatory activity of these compounds was detected by mouse macrophages producing pro-inflammatory 
cytokines TNF-α and IL-6 induced by LPS. Results  Thirteen target compounds were synthesized, and some of these compounds 
could significantly inhibit the production of inflammatory cytokines, especially compound Z5 exhibited the most inhibitory activity. 
Conclusion  Compounds Z1, Z5, and Z9—Z13 are new compounds, and compound Z5 could be used as the candidate of 
anti-inflammatory drug. 
Key words: thiophen-2-acryloyl chloride; curcumin analogues; lipopolysaccharide; macrophages; pro-inflammatory cytokines 
 

炎症是指机体对感染或化学因子所诱导损伤的

一种复杂的生物学反应。大量报道指出炎症与多种

疾病的发病机制有关，如心血管疾病、癌症、动脉

粥样硬化和糖尿病等[1-4]。在炎症的发生发展过程中

有大量的促炎因子的参与，肿瘤坏死因子（TNF）-α
和白细胞介素（IL）-6 是 2 个主要的炎症因子，并

且参与多种病理生理学疾病的发生。在临床上抑制

炎症因子尤其是TNF-α能有效地治疗癌症和类风湿

性关节炎[5-6]。脂多糖（LPS）是革兰氏阴性菌细胞

壁外膜的主要成分，能够显著诱导肥大细胞、中性

粒细胞和巨噬细胞释放炎症因子进而加剧炎症反应

过程。抑制激活的巨噬细胞分泌炎症因子已经成为

当今药物研发的焦点，并且是一种评价药物生物活

性的重要方法[7-8]。 
姜黄素是从姜科植物（如药用植物温郁金）的根

茎中提取的一天然活性化合物，在我国姜黄作为传统 
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中药的应用已有两千多年的历史，但是对于其活性

成分姜黄素的研究却是从 20 世纪开始，姜黄素具有

多种生理药理学活性，例如抗炎、抗氧化、抗癌、

抗菌、抗动脉粥样硬化和抗肥胖相关疾病[9-11]。但

是其结构中的 β-二酮基团使其表现出结构不稳定以

及体内代谢快的特点，从而限制了其临床应用[12-13]。

本课题组前期通过去掉 β-二酮基团得到了结构稳定

的单羰基姜黄素类似物，提高了其稳定性及改善了

代谢缺陷，并且表现出较好的抗炎活性[14-15]。基于

此本课题组通过保留姜黄素的单羰基基团，改变两边

苯环的取代基得到了 13 个含氮杂环姜黄素类似物，

合成路线及结构见图 1，其中化合物 Z1、Z5、Z9～
Z13 是未见报道的新化合物；并且通过评价其抑制脂

多糖（LPS）诱导的小鼠巨噬细胞 RAW264.7 释放炎

症因子的能力，得到了 1 个抗炎活性比较好的化合物

Z5，Z5 可能会成为抗炎类药物研发的候选化合物。 
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图 1  含氮杂环类姜黄素类似物的合成路径及结构式 
Fig. 1  Synthesis and chemical structures of curcumin analogues with nitrogen heterocyclic ring 

1  材料 
1.1  仪器与试剂 

Fisher-Johns 型显微熔点仪；Bruker AVANCE III 
600 MHz 超导核磁共振仪；Bruker Esquire 3000 质

谱仪；Forma3111 型 CO2培养箱，NIKON TS100-F 
倒置生物显微镜，Anthos Zenyth200rt 酶标仪，所

用试剂均为分析纯，薄层色谱和柱色谱用硅胶均为

青岛海洋化工厂产品。小鼠 TNF-α 和 IL-6 ELISA
试剂盒购自美国 eBioscience 公司；蛋白浓度提取及

测定试剂盒购买于美国 Bio-rad 公司。 
1.2  细胞 

小鼠巨噬细胞 RAW264.7 购买于中国科学院上

海细胞库，培养于含有 10% FBS、1%青链霉素混合

液的 DMEM 高糖培养基中，并放在 37 ℃、5% CO2

的恒温培养箱培养。 
2  方法与结果 
2.1  姜黄素类似物的合成 

以化合物 Z5 的合成条件为例：在冰浴条件下，

取 0.17 g（1.80 mmol）2-氨基嘧啶溶于适量二氯甲

烷中，搅拌 5 min 后，向体系中滴加 0.36 g（3.6 
mmol）三乙胺，搅拌 10 min 后，加入 0.31 g（1.80 
mmol）噻吩-2-丙烯酰氯，冰浴中反应 1 h 后，转到

室温反应，TLC 监测反应过程。反应完毕。加入饱

和 NaHCO3 水溶液洗涤 3 次，15 mL 饱和食盐水洗

涤 1 次，无水 Na2SO4 干燥，二氯甲烷层旋转蒸发

浓缩后得粗产物，再经硅胶柱色谱纯化得棕色粉末 
(Z)-N-(嘧啶-2-基)-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺（Z5），
产率 45.8%，mp 135.0～136.9 ℃。 
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1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 6.52 (1H, d, J = 
15.0 Hz, H-a), 7.04 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4), 7.21 (1H, d, 
J = 3.0 Hz, H-3), 7.37 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-5), 7.42 (1H, 
m, H-5′), 7.88 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b), 8.82 (2H, d, J = 
4.8 Hz, H-4′, 6′)。ESI-MS m/z: 231.6 [M＋H]+。 

按照类似方法合成 Z1～Z4 及 Z6～Z13。 
(Z)-N-丁基-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺（Z1），黄

色粉末，产率 81.5%，mp 74.0～75.8 ℃。1H-NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ: 0.90 (3H, t, J = 5.4 Hz, -CH3), 
1.35 (2H, m, -CH2-), 1.55 (2H, m, -CH2-), 3.3 (2H, t,  
J = 7.2 Hz, NH-CH2-), 5.9 (1H, s, CO-NH-), 6.25 (1H, 
d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.0 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4), 
7.17 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 7.28 (1H, d, J = 3.6 
Hz, H-5), 7.75 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b)。ESI-MS 
m/z: 210.0 [M＋H]+, 231.8 [M＋Na]+。 

(Z)-1-吗啉-3-(噻吩-2-基)-2-烯-1-酮（Z2），黄色

粉末，产率 82.3%，mp 119.5～121.0 ℃。1H-NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ: 3.63 (8H, t, J = 7.8 Hz, 
4×-CH2), 6.6 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.03 (1H, dd, 
J = 3.6 Hz, H-4), 7.22 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 7.31 
(1H, d, J = 3.6 Hz, H-5), 7.82 (1H, d, J = 15.0 Hz, 
H-b)。ESI-MS m/z: 224.0 [M＋H]+, 245.8 [M＋Na]+。 

(Z)-1-(4-甲基哌嗪-1-基)-3-(噻吩-2-基)-2-烯-1-
酮（Z3），橙色糖浆，产率 79.2%，mp 138.6～140.2 
℃。1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 2.27 (3H, s, 
-NCH3), 2.44 (4H, t, J = 7.2 Hz, 2×-CH2NCH3), 3.71 
(4H, t, J = 7.2 Hz, 2×-CH2NCO), 6.67 (1H, d, J = 
15.0 Hz, H-a), 7.03 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4), 7.17 
(1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 7.28 (1H, d, J = 3.6 Hz, 
H-5), 7.75 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b)。ESI-MS m/z: 
236.8 [M＋H]+。 

(Z)-N-苯乙基-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺（Z4），
白色粉末，产率 68.9%，mp 126.3～127.6 ℃。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 2.88 (2H, t, J = 7.2 
Hz, -CH2-CH2), 3.65 (2H, q, J = 7.2 Hz, NH-CH2- 
CH2), 5.61 (1H, s, -NH), 6.12 (1H, d, J = 15.0 Hz, 
H-a), 7.01 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4), 7.19 (1H, d, J = 
3.6 Hz, H-3), 7.21 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar-H-2, 6), 7.24 
(1H, s, Ar-H-4), 7.29 (1H, d, J = 4.8 Hz, H-5), 7.32 (2H, 
d, J = 7.2 Hz, Ar-H-3, 5), 7.75 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b)。
ESI-MS m/z: 258.0 [M＋H]+, 279.8 [M＋Na]+。 

(Z)-N-苯甲基-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺（Z6），
白色粉末，产率 75.4%，mp 119.3～120.8 ℃。

1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 4.5 (2H, s, NH-CH2), 
6.23 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.02 (1H, d, J = 3.6 
Hz, H-4), 7.19 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 7.23 (2H, m, 
H-5, Ar-H-4), 7.24 (2H, m, Ar-H-2, 6), 7.30 (2H, m, 
Ar-H-3, 5), 7.75 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b), 7.90 
(1H, s, NH-CH2)。ESI-MS m/z: 243.9 [M＋H]+, 
265.7 [M＋Na]+。 

(Z)-N-(4-氟苯)-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺（Z7），
白色粉末，产率 78.8%，mp 99.6～101.4 ℃。1H-NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ: 4.51 (2H, s, NH-CH2), 5.93 (1H, 
s, -NH), 6.22 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.02 (1H, m, 
H-4), 7.20 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 7.27 (2H, d, J = 
7.2 Hz, Ar-H-2, 6), 7.29 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-5), 7.31 
(2H, d, J = 7.2 Hz, Ar-H-3, 5), 7.78 (1H, d, J = 15.0 Hz, 
H-b)。ESI-MS m/z: 261.9 [M＋H]+, 283.8 [M＋Na]+。 

(Z)-N-(4-氯苯)-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺（Z8），
黄色粉末，产率 83.1%，mp 148.5～150.6 ℃。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 4.51 (2H, s, NH-CH2), 
5.96 (1H, s, -NH), 6.22 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.03 
(1H, t, J = 3.6 Hz, H-4), 7.20 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 
7.23 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar-H-2, 6), 7.29 (1H, d, J = 
9.0 Hz, H-5), 7.31 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar-H-3, 5), 7.78 
(1H, d, J = 15.0 Hz, H-b)。ESI-MS m/z: 278.0 [M＋

H]+, 299.8 [M＋Na]+。 
(Z)-2-[3-(噻吩 -2-基 ) 丙烯酰基 ] 氨基硫脲

（Z9），黄色粉末，产率 53.8%，mp 187.4～189.8 ℃。
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2.5 (1H, s, -NH), 
6.28 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.12 (1H, t, J = 3.6 Hz, 
H-4), 7.42 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 7.63 (1H, d, J = 
3.6 Hz, H-5), 7.68 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b), 7.84 (1H, 
s, CO-NH), 9.28 (2H, s, CS-NH2)。ESI-MS m/z: 249.6 
[M＋Na]+，calcd for C8H9N3OS2: 227.02。 

(Z)-N-(1 氢-吲哚-6-基)-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰胺

（Z10），棕色粉末，产率 45.6%，mp 223.4～224.9 ℃。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 6.39 (1H, s, H-3′), 
6.61 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.13 (1H, t, J = 1.8 Hz, 
H-2′), 7.28 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-7′), 7.32 (1H, m, 
H-4′), 7.33 (1H, m, H-5′), 7.42 (1H, d, J = 3.0 Hz, 
H-4), 7.63 (1H, d, J = 5.4 Hz, H-3), 7.70 (1H, d, J = 
15.0 Hz, H-b), 8.01 (1H, s, H-5), 9.99 (1H, s, NH-), 
11.01 (1H, s, CO-NH)。ESI-MS m/z: 268.7 [M＋H]+, 
290.7 [M＋Na]+，calcd for C15H12N2OS: 268.07。 

(E)-N-[2-(甲氨基)乙基]-3-(噻吩-2-基) 丙烯酰
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胺（Z11），黄色粉末，产率 68.4%，mp 230.0～231.4 
℃。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 3.26 (2H, t, J = 
3.0 Hz, -CH2-CH2), 6.37 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.09 
(1H, d, J = 3.6 Hz, H-4), 7.10 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 
7.36 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5), 7.60 (1H, d, J = 15.0 
Hz, H-b), 7.57 (1H, s, CO-NH)。ESI-MS m/z: 322.9 
[M＋H]+, 354.8 [M＋Na]+，calcd for C16H16N2O2S2: 
332.07。 

(Z)-N′-[3-(噻吩-2-基) 丙烯酰基]-2-吡啶甲酰肼

（Z12），黄色粉末，产率 54.3%，mp 226.6～228.9 ℃。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 6.61 (1H, d, J = 15.0 
Hz, H-a), 7.10 (1H, m, H-4), 7.11 (1H, d, J = 3.6 Hz, 
H-3), 7.32 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5), 7.63 (1H, m, 
H-5′), 7.78 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b), 8.20 (1H, t, J = 
4.2 Hz, H-4′), 8.39 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-3′), 8.79 (1H, 
d, J = 3.0 Hz, H-6′)。ESI-MS m/z: 273.9 [M＋H]+, 
295.8 [M＋Na]+, calcd for C13H11N3O2S: 273.06。 

(Z)-N-(1 氢-苯并 [d] 咪唑-2-基)-3-(噻吩-2-基) 
丙烯酰胺（Z13），黄绿色粉末，产率 76.7%，mp 
205.8～208.0 ℃。1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 
6.16 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-a), 7.19 (2H, d, J = 3.6 
Hz, H-4′, 7′), 7.32 (2H, d, J = 1.8 Hz, H-5′, 6′), 7.42 
(1H, t, J = 7.8 Hz, H-4), 7.63 (1H, d, J = 5.4 Hz, H-3), 
7.88 (1H, d, J = 15.0 Hz, H-b), 8.01 (1H, s, H-5)。
ESI-MS m/z: 269.8 [M＋H]+, calcd for C14H11N3OS: 
269.32。 
2.2  蛋白样品的收集 

药物作用于细胞 2 h 后加 LPS（0.5 μg/mL），继

续孵育 22 h 后收集细胞培养液，加入 1 mL 的 PBS
润洗，吸去 PBS 后，加入 65 μL 的细胞裂解液，用

刮刀将培养板上的细胞轻轻刮下，置于 1.5 mL 的

EP 管中。4 ℃下涡旋振荡 3～5 次（1 min/次）充

分裂解细胞后，于 4 ℃低温离心机中以 12 000 r/min
离心 10 min，取上清液测蛋白浓度。 
2.3  化合物抑制 LPS诱导的 TNF-α和 IL-6 的释放 

为了评估所合成的化合物对LPS诱导的巨噬细

胞 RAW264.7 释放炎症因子 TNF-α和 IL-6 的影响，

细胞用化合物（10 μmol/L）及 DMSO（作为对照）

预孵育 2 h 后加入 LPS（0.5 μg/mL）刺激 22 h，收

集细胞培养基和总蛋白。培养基内的 TNF-α和 IL-6
的总量用酶联免疫吸附试验法（ELISA）检测，同

时用同一培养皿的总蛋白浓度作为标准。图 2 所示

为姜黄素及合成的 13 个化合物对炎症因子 TNF-α
和 IL-6 的抑制能力，可以看出化合物能明显抑制炎

症因子的释放，并且化合物 Z5 和 Z10 的抗炎活性

明显优于先导物姜黄素，说明本实验合成的化合物

具有一定的抗炎能力。 
2.4  活性化合物 Z5 剂量依赖性抑制炎症因子的释放 

为了进一步验证化合物的抗炎活性，选择活性

最好的化合物 Z5 进行剂量关系（1、5、10 μmol/L）
的研究，结果如图 3 所示，化合物 Z5 剂量依赖性

地抑制 LPS 诱导的炎症因子的释放，尤其是对 IL-6
的抑制效果非常突出，在低浓度 5 μmol/L 时抑制效

果已经达到了 57%，并且具有明显的统计学差异，

说明化合物 Z5 具有较好的抗炎活性，可以作为新

型的候选抗炎类药物。 
3  讨论 

本实验合成了 13 个含氮杂环的姜黄素类似物，

并且评价了其抗炎活性。非甾体类抗炎药能够很好

的治疗多种炎症性疾病，然而在临床应用中发现存 

     
  

与 LPS 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下同 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs LPS group, same as below 

图 2  各化合物抑制 LPS 诱导 RAW264.7 分泌 TNF-α和 IL-6 的能力 ( 3 n , sx ) 
Fig. 2  Inhibitory ability of compounds on LPS-indcued production of TNF-α and IL-6 in RAW 264.7 ( 3 n , sx )
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图 3  Z5 剂量依赖性抑制 LPS 诱导 TNF-α和 IL-6 的分泌 
( 3 n , sx ) 

Fig. 3  Inhibition of compound Z5 on LPS-induced 
          production of TNF-α and IL-6 in a dose- 

dependent manner ( 3 n , sx ) 

在严重的胃肠道副反应[16]。姜黄素以其广泛的药理

活性受到研究者的追捧，为了获得稳定性和生物活

性均优于姜黄素的类似物，对姜黄素的结构进行修

饰改造。根据课题组之前合成姜黄素类似物的经验，

主要合成了噻吩环取代的单羰基姜黄素类似物。其

中化合物 Z1～Z4、Z6～Z9、Z11 的合成，直接由

噻吩-2-丙烯酸和各种取代胺类在 EDC、HOBt 的作

用下可以顺利缩合得到目标产物，但当合成 Z5、
Z10、Z12、Z13 时，用以上条件下反应，结果产率

低且副反应多。而后采用比羧酸活性更强的酰氯，

以三乙胺/吡啶作催化剂，最终得到目标产物。 
在炎症反应过程中伴随着多种炎症介质的释

放，主要有血管活性胺、花生四烯酸代谢产物、白

细胞产物、细胞因子和血小板激活因子等，这些介

质具有引起血管扩张、通透性增加和白细胞渗出的

功能[17]。其中主要由免疫细胞合成的细胞因子，在

健康人体内表达量很低甚至检测不到，但是当机体受

到病原体刺激后细胞因子被大量表达并释放出来[18]。

大量报道指出通过检测药物对炎症因子释放的影响

来反映药物的抗炎活性[19-20]。本研究通过观察化合

物对 LPS 诱导的 TNF-α 和 IL-6 的影响来评估其抗

炎能力。从抗炎药理活性筛选的结果可以看出，大

部分化合物在10 μmol/L浓度下均表现出抗炎活性，

且和模型 LPS 组相比具有统计学差异。在所筛选的

姜黄素类似物中化合物 Z5 表现出最强的抗炎活性

且明显优于其先导物姜黄素。从化合物的结构可以

看出 Z5 与仲氨基相连的是嘧啶基团。戚繁等[21]报

道指出咪唑并 [1, 2-a] 嘧啶类化合物能够缓解二甲

苯诱导的小鼠耳肿胀，并且能选择性抑制 COX-2
的活性。这些结果暗示含嘧啶环的化合物可以表现

出一定的抗炎活性，为了进一步确证嘧啶环的作用，

本课题组将会在后续的研究中设计更多的化合物进

行验证。这也预示着可以通过改变嘧啶环的取代基

设计合成一系列新的化合物，为抗炎类药物的研发

及药物选择提供更大的空间。 
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