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• 实验研究 • 

川芎嗪查尔酮类化合物的合成及其体外抗乳腺癌活性研究 
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摘  要：目的  设计、合成川芎嗪查尔酮类化合物并研究其抗乳腺癌活性。方法  以盐酸川芎嗪为原料，通过酸碱中和、单

氧化、重排、水解和醇羟基氧化制得重要中间体 3,5,6-三甲基吡嗪-2-甲醛，再与芳乙酮发生 Claisen-Schmidt 羟醛缩合反应合

成川芎嗪查耳酮类化合物，接着用 BBr3进行脱甲基得到了川芎嗪羟基查耳酮，并采用 MTT 法对目标化合物进行体外抗乳腺

癌活性研究。结果  合成了 21 个川芎嗪查尔酮类化合物，其结构均通过 1H-NMR 和 MS 确证。生物活性结果测试表明，目

标化合物对乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞均有较强抑制活，并对 MDA-MB-231 细胞有更强的选择抑制。其中查尔酮

单元为二茂铁的衍生物 9t 对 MCF-7 和 MDA-MB-231 展现出了最强的抑制活性；同时，这些川芎嗪查尔酮类化合物对正常

乳腺上皮细胞 MCF-10A 均没有毒性。结论  查尔酮是一个重要的抗肿瘤药效团，能够提高川芎嗪的抗肿瘤活性，为今后发

展新型、高效、低毒的具有抗肿瘤活性的川芎嗪衍生物提供了新思路。 
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Synthesis of ligustrazine-chalcone derivatives and their anti-breast cancer activities 
in vitro  
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Abstract: Objective  To design and synthesis of ligustrazine-chalcone derivatives and investigate their anti-breast cancer activities in 
vitro. Methods  Ligustrazine hydrochloride was used as starting material to synthesize the important intermediate 3, 5, 6-trimethyl- 
pyrazine-2-formaldehyde through acid base neutralization, monooxidation, rearrangement, hydrolysis and hydroxyl oxidation reaction. 
Ligustrazine-chalcone derivatives were obtained underwent Claisen-Schmidt Aldol condensation by treatment of intermediate 3, 5, 
6-trimethylpyrazine-2-formaldehyde with aromatic acetone, then the methoxyl of ligustrazine-chalcone derivatives were converted 
into hydroxylated ligustrazine-chalcone derivatives through application of demethylating reagent BBr3. The anti-breast cancer 
activities were determined by MTT assays. Results  Twenty-one ligustrazine-chalcone derivatives were synthesized and the structures 
have been confirmed by 1H-NMR and MS spectra. The biological results showed that all synthesized ligustrazine-chalcone derivatives 
showed selective anti-breast cancer activity that has more potent against MDA-MB-231 cells than MCF-7. Specifically, ferrocenyl 
ligustrazine-chalcone compound 9t exhibited the greatest potency against both MCF-7 and MDA-MB-231. Moreover, these 
ligustrazine-chalcone derivatives were not toxic to normal cells. Conclusion  Chalcone unit is a kind of important anti-tumor 
pharmacophore, which can enhance the anti-tumor effect of ligustrazine, and this study provides a new idea for the development of 
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new, high-efficient and low-toxic ligustrazine derivatives with anti-tumor activity. 
Key words: ligustrazine-chalcone derivatives; ferrocenyl derivative; anti-breast cancer activity 
 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，占所有

恶性肿瘤的 23%，发病率正呈逐年增加的趋势，每

年新增病例近 130 万，并渐趋于年轻化[1]。目前在

临床上主要采用内分泌治疗，他莫昔芬是临床上使

用最为广泛的一线药物[2-3]。但是，患者长期使用容

易产生副作用和耐药性，并增加患其他癌症的风险

如子宫内膜癌[4]；此外，约 15%患者是非荷尔蒙依

赖型乳腺癌，内分泌治疗无效[5]。因此，寻找新型、

高效、低毒的抗乳腺癌药物能有效地减少乳腺癌患

者的死亡率。近年来从天然产物中寻找先导化合物

已成为新药研发的一个热点。我国临床疗效的中药

资源丰富、天然有效成分多种多样，是先导化合物

的重要来源之一。如川芎的活性成分川芎嗪具有抗

炎、抗血小板、抗血栓等多种药理活性[6-7]。近年来研

究证明川芎嗪还具有抗肿瘤活性包括抗乳腺癌[8-11]，

现已成为抗肿瘤的先导化合物被广泛的进行研究。此

外，查尔酮是甘草、红花等中药的主要活性成分[12]，

也是一类重要的天然先导化合物。其结构中的 α, β-
不饱和酮具有较好的柔性，能与多种受体结合，因此

呈现出抗肿瘤、抗溃疡、抗真菌等多种药理活性[13-15]，

特别是其抗肿瘤活性研究更为广泛[16-17]。如从自然

界中分离出来的查尔酮天然产物紫铆因就展现了良

好的抗乳腺癌活性[18]；此外，对查尔酮进行结构修

饰能够得到抗乳腺癌活性强于他莫昔芬的查尔酮衍

生物[19]。 
基于川芎嗪和查尔酮展现出的优秀抗肿瘤活

性，根据活性亚结构拼接和活性叠加原理，本课题

组拟合成川芎嗪查耳酮类化合物，以期望得到抗肿

瘤活性较好的衍生物。首先，通过酸碱中和、单氧

化、重排、水解和醇羟基氧化这 5 步反应制得重要

中间体 3,5,6-三甲基吡嗪-2-甲醛的合成[20-21]；然后

将其与取代苯乙酮发生Claisen-Schmidt羟醛缩合反

应合成川芎嗪查耳酮类化合物（9a～9s），其中川芎

嗪甲氧基查耳酮类 9c、9d 和 9i 用 BBr3 进行脱甲基

得到了川芎嗪类羟基查耳酮 9f～9g 和 9n。随后的

生物活性研究中发现这些目标化合物对荷尔蒙依赖

型乳腺癌细胞 MCF-7 和非荷尔蒙依赖型乳腺癌细

胞 MDA MB-231 均也有较好的作用。为了进一步提

高抗乳腺癌活性，将具有优秀抗乳腺癌活性的二茂

铁基团[22-24]引入到川芎嗪类查耳酮中得到了化合物

9t；同时为了研究构效关系合成了化合物 9t 的酰胺

类衍生物（8）。目标化合物的合成路线见图 1。 
1  仪器和试药 
1.1  仪器 

Bruker AM-400Hz 型核磁共振仪；DF-101S 集

热式恒温加热磁力搅拌器（河南巩义市予华仪器有

限责任公司）；Agilent 6120 型液–质联用仪（美国

Agilent 公司）；JJ224BC 型电子天平（美国双杰 G&G
电子天平有限公司）；超净工作台（北京半导体设备

一厂）；CKX31 型倒置显微镜（奥林巴斯公司）；

BB16/BB5060 仪器 CO2培养箱（上海力创科学仪器

有限公司）；ELx800 通用酶标仪（美国 BioTek 公司）。 
1.2  试药 

盐酸川芎嗪、芳醛（质量分数＞98%，伊偌凯

科技有限公司)；二茂铁甲醛、氨基二茂铁（质量分

数＞98%，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；其

他试剂均为市售分析纯（质量分数≥98%）；GF254
硅胶薄层板、200～300 目柱色谱硅胶（青岛海洋化

工厂）；水为蒸馏水；DMEM 培养基、胎牛血清购

自 Hyclone 公司；乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231
细胞株购自武汉大学细胞典藏中心，本实验室冻存

使用。 
2  方法与结果 
2.1  合成部分 
2.1.1  川芎嗪（1）的合成  将盐酸川芎嗪（5.269 g，
25.2 mmol）溶于 30 mL 水中，加入 NaOH（15.0 g，
0.1 mol）后室温反应 2 h，用醋酸乙酯（30 mL×3）
萃取，合并有机层，无水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，

得到白色固体 3.377 g，收率 98.4%。ESI-MS m/z：
137.2 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，acetone-d6）δ：
2.71（s，12H，CH3×4）。 
2.1.2  川芎嗪单氮氧化物（2）的合成   将化合物

1（3.311 g，22.8 mmol）溶于 15 mL 冰醋酸中，加

入 30%H2O2（5.5 mL，45.6 mmol），加热至 70 ℃
反应 8 h，冷却至室温后用 50%NaOH 溶液调节 pH
值至 10，用醋酸乙酯（30 mL×3）萃取，合并有机

层，无水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，得到白色固体

2.911 g，收率 83.9%。ESI-MS m/z：153.2 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，acetone-d6）δ：2.68（s，12H，

CH3×4）。 
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图 1  目标化合物的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of target compounds 

2.1.3 （3,5,6-三甲基吡嗪-2-基）乙酸甲酯（3）的

合成  将化合物 2（2.891 g，19.0 mmol）溶于 7 mL
乙酸酐，加热回流 2 h 后减压除去过量乙酸酐，得

到黑色油状物 3.177 g，收率 86.1%。ESI-MS m/z：
195.1 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：
5.21（s，2H，CH2），2.61（s，3H，CH3），2.55（s，
3H，CH3），2.46（s，3H，CH3），2.23（s，3H，CH3）。 
2.1.4  2-羟甲基-3，5，6-三甲基吡嗪（4）的合成  称
取化合物 3（3.108 g，16.0 mmol）溶于 20%NaOH
溶液（60 mL）中，室温反应 12 h 后用醋酸乙酯（50 
mL×3）萃取，合并有机层，无水 Na2SO4 干燥，减

压脱溶，粗产物用石油醚重结晶，得到淡黄色固体

1.887 g，收率 77.5%。ESI-MS m/z：153.2 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，acetone-d6）δ：4.68（d，J＝
4.0 Hz，2H，CH2），4.29（t，J＝4.4 Hz，1H，OH），

2.57（s，3H，CH3），2.51（s，3H，CH3），2.42（s，

3H，CH3）。 
2.1.5  3,5,6-三甲基吡嗪-2-甲醛（5）的合成  在 Ar
保护下，称取化合物 4（1.811 g，11.9 mmol）溶于

无水 DMSO 中，加入 2-碘酰基苯甲酸（IBX，5.012 
g，17.9 mmol），室温反应 0.5 h 后向反应液中加入

100 mL 水，用醋酸乙酯（50 mL×3）萃取，水洗 3
次，无水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，得到粗产物经

柱色谱纯化，石油醚–醋酸乙酯（3∶1）洗脱得到

白色固体 1.610 g，收率 90.1%。ESI-MS m/z：151.1 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，acetone-d6）δ：2.64
（s，3H，CH3），2.58（s，3H，CH3），2.49（s，3H，

CH3）。 
2.1.6  川芎嗪查尔酮类化合物（9a～9e，9h～9m，

9o～9t）的合成  将化合物 5（120 mg，0.8 mmol）
和相应的苯乙酮（0.8 mmol）溶于 30 mL 甲醇中，

室温搅拌 10 min 后将反应液置于冰浴中冷却，缓慢
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加入 KOH（224 mg，4.0 mmol）后室温继续反应

12 h，部分川芎嗪–查耳酮化合物以沉淀析出，滤

过，滤饼在真空干燥箱中干燥；如未能以沉淀析出

则用醋酸乙酯（25 mL×3）萃取，合并有机层，无

水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，得到粗产物经柱色谱

纯化，石油醚–醋酸乙酯（4∶1→1∶1）洗脱得到

化合物 9a～9p。 
1-苯基-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮（9a）

为由苯乙酮制备得到的黄色固体，收率 91.4%，mp 
132～134 ℃。ESI-MS m/z：253.1 [M＋H]＋。1H-NMR
（400 MHz，CDCl3）δ：8.04（d，J＝7.6 Hz，2H），

7.76（d，J＝15.6 Hz，1H），7.54（d，J＝15.6 Hz，
1H），7.41（m，3H），2.61（s，3H，CH3），2.48
（s，3H，CH3），2.43（s，3H，CH3）。 

1-(3-甲基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9b）为由 3-甲基苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

94.5%，mp 128～131 ℃。ESI-MS m/z: 267.3 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.79（d，J＝16.4 
Hz，1H），7.61（t，J＝8.0 Hz，1H），7.47（s，1H），

7.36（d，J＝15.6 Hz，1H），6.99（d，J＝8.4 Hz，
1H），6.61（m，1H），2.56（s，3H，CH3），2.45
（s，3H，CH3），2.41（s，3H，CH3），2.32（s，3H，

CH3）。 
1-(4-甲氧基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙

烯酮（9c）为由 4-甲氧基苯乙酮制备得到的黄色固

体，收率 93.9%，mp 144～145 ℃。ESI-MS m/z: 283.3 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.83（d，
J＝8.4 Hz，2H），7.81（d，J＝15.6 Hz，1H），7.43
（d，J＝15.2 Hz，1H），7.17（d，J＝8.4 Hz，2H），

3.78（s，3H，OCH3），2.57（s，3H，CH3），2.43
（s，3H，CH3），2.41（s，3H，CH3）。 

1-(3-甲氧基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙
烯酮（9d）为由 3-甲氧基苯乙酮制备得到的黄色固

体，收率 96.1%，mp 133～136 ℃。ESI-MS m/z: 283.3 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.79（d，
J＝15.2 Hz，1H），7.72（t，J＝6.8 Hz，1H），7.47
（d，J＝15.6 Hz，1H），7.37（m，2H），7.21（m，

1H），3.71（s，3H，OCH3），2.54（s，3H，CH3），

2.46（s，3H，CH3），2.43（s，3H，CH3）。 
1-(2-甲基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9e）为由 2-甲基苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

91.8%，mp 125～128 ℃。ESI-MS m/z: 267.3 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.76（d，J＝16.0 Hz，

1H），7.32（d，J＝15.2 Hz，1H），7.07（t，J＝6.8 
Hz，1H），7.03（m，2H），6.54（m，1H），2.58（s，
3H，CH3），2.46（s，3H，CH3），2.44（s，3H，

CH3），2.19（s，3H，CH3）。 
1-(4-甲基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9h）为由 4-甲基苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

94.5%，mp 136～139 ℃。ESI-MS m/z: 267.3 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.89（d，J＝7.2 Hz，
2H），7.71（d，J＝15.2 Hz，1H），7.49（d，J＝15.6 
Hz，1H），7.33（d，J＝8.0 Hz，2H），2.58（s，3H，

CH3），2.46（s，3H，CH3），2.44（s，3H，CH3），

2.34（s，3H，CH3）。 
1-(2-甲氧基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙

烯酮（9i）为由 2-甲氧基苯乙酮制备得到的黄色固

体，收率 95.2%，mp 128～131 ℃。ESI-MS m/z: 283.3 
[M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.71（d，
J＝15.2 Hz，1H），7.65（t，J＝6.8 Hz，1H），7.47
（d，J＝15.6 Hz，1H），7.34（m，2H），7.02（m，

1H），3.78（s，3H，OCH3），2.62（s，3H，CH3），

2.53（s，3H，CH3），2.46（s，3H，CH3）。 
1-(4-氟苯基)m-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9j）为由 4-氟苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

82.9%，mp 131～133 ℃。ESI-MS m/z: 271.3 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.72（d，J＝14.8 
Hz，1H），7.54（d，J＝8.0 Hz，2H），7.39（d，J＝
8.0 Hz，2H），7.18（d，J＝15.6 Hz，1H），2.54（s，
3H，CH3），2.45（s，3H，CH3），2.43（s，3H，

CH3）。 
1-(4-氯苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9k）为由 4-氯苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

89.2%，mp 142～144 ℃。ESI-MS m/z: 287.7 [M＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.79（d，J＝
15.2 Hz，1H），7.52（d，J＝8.0 Hz，2H），7.31（d，
J＝8.0 Hz，2H），7.08（d，J＝15.6 Hz，1H），2.56
（s，3H，CH3），2.46（s，3H，CH3），2.42（s，3H，

CH3）。 
1-(4-溴苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9l）为由 4-溴苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

85.6%，mp 147～149 ℃。ESI-MS m/z: 271.3 [M＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.76（d，J＝
16.0 Hz，1H），7.62（d，J＝8.0 Hz，2H），7.34（d，
J＝8.0 Hz，2H），7.12（d，J＝15.6 Hz，1H），2.58
（s，3H，CH3），2.44（s，3H，CH3），2.42（s，3H，
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CH3）。 
1-(2,6-二甲基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-

丙烯酮（9m）为由 2，6-二甲基苯乙酮制备得到的

黄色固体，收率 89.5%，mp 126～129 ℃。ESI-MS 
m/z: 281.4 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）

δ：7.76（d，J＝16.0 Hz，1H），7.32（d，J＝15.2 Hz，
1H），7.11（t，J＝7.6 Hz，2H），6.52（m，1H），

2.54（s，3H，CH3），2.46（s，3H，CH3），2.42（s，
3H，CH3），2.31（s，6H，CH3×2）。 

1-(1-萘基 )-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基 )-2-丙烯酮

（9o）为由 1-萘苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

87.5%，mp 121～123 ℃。ESI-MS m/z: 303.3 [M＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.91（d，J＝
7.6 Hz，1H），7.81（d，J＝15.2 Hz，1H），7.63（d，
J＝8.8 Hz，1H），7.56（m，3H），7.47（d，J＝8.0 
Hz，1H），7.36（d，J＝15.6 Hz，1H），6.72（m，

1H），2.56（s，3H，CH3），2.44（s，3H，CH3），

2.41（s，3H，CH3）。 
1-(2-萘基 )-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基 )-2-丙烯酮

（9p）为由 2-萘苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

91.2%，mp 126～128 ℃。ESI-MS m/z: 303.3 [M＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.82（m，

3H），7.79（d，J＝15.6 Hz，1H），7.70（s，1H），

7.51（m，2H），7.42（d，J＝15.2 Hz，1H），6.69
（m，1H），2.57（s，3H，CH3），2.46（s，3H，CH3），

2.43（s，3H，CH3）。 
1-呋喃基-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基）-2-丙烯酮（9q）

为由 2-呋喃苯乙酮制备得到的黄色固体，收率 93.9%，

mp 116～119 ℃。ESI-MS m/z: 303.3 [M＋H]＋。1H- 
NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.57（d，J＝15.6 Hz，
1H），7.51（d，J＝1.2 Hz，1H），7.45（d，J＝15.6 
Hz，1H），6.69（d，J＝3.6 Hz，1H），6.59（m，1H），

2.56（s，3H，CH3），2.44（s，3H，CH3），2.41（s，
3H，CH3）。 

1-呋喃基-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基）-2-丙烯酮（9q）
为由 2-呋喃苯乙酮制备得到的黄色固体，收率 93.9%，

mp 116～119 ℃。ESI-MS m/z: 303.3 [M＋H]＋。1H- 
NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.57（d，J＝15.6 Hz，
1H），7.51（d，J＝1.2 Hz，1H），7.45（d，J＝15.6 
Hz，1H），6.69（d，J＝3.6 Hz，1H），6.59（m，1H），

2.56（s，3H，CH3），2.44（s，3H，CH3），2.41（s，
3H，CH3）。 

1-噻吩基-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮（9r）

为由 2-噻吩苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

94.6%，mp 125～127 ℃。ESI-MS m/z: 259.3 [M＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：7.87（d，
J＝3.2 Hz，1H），7.71（d，J＝15.2 Hz，1H），7.65
（d，J＝5.6 Hz，1H），7.37（d，J＝15.6 Hz，1H），

7.15（m，1H），2.55（s，3H，CH3），2.44（s，6H，

CH3×2）。 
1-吡咯基 -3-(3,5,6-三甲基吡嗪基 )-2-丙烯酮

（9s）为由 2-吡咯苯乙酮制备得到的黄色固体，收率

93.9%，mp 116～119 ℃。ESI-MS m/z: 42.3 [M＋H]＋。
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：12.06（s，1H，

NH），7.71（d，J＝15.2 Hz，1H），7.61（d，J＝15.2 
Hz，1H），7.43（m，1H），7.17（m，1H），6.25（m，

1H），2.56（s，3H，CH3），2.45（s，3H，CH3），

2.43（s，3H，CH3）。 
1-二茂铁基-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯酮

（9t）由乙酰二茂铁制备得到的红色固体，收率

95.2%，mp 126～128 ℃。ESI-MS m/z: 240.3 [M＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：7.71（d，
J＝15.2 Hz，1H），7.34（d，J＝15.6 Hz，1H），4.83
（s，2H），4.49（s，2H），4.12（s，5H），2.59（s，
3H，CH3），2.45（s，3H，CH3），2.43（s，3H，

CH3）。 
2.1.7  川芎嗪类羟基查尔酮化合物的合成（9f～9g，
9n）  在 Ar 保护下，称取化合物 9c～9d 和 9n（141 
mg，0.5 mmol）溶于 25 mL 无水 CH2Cl2 中，−20 ℃
下缓慢滴加 BBr3（1.4 mL，17.9 mmol），继续反应

12 h，加入 2 mL 甲醇淬灭反应，醋酸乙酯（40 mL×
3）萃取，合并有机层后加入 50 mL 饱和 NaHCO3

溶液洗涤，无水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，得到粗

产物经柱色谱纯化，石油醚–醋酸乙酯（3∶1→1∶
1）洗脱得到化合物 9f～9g 和 9n。 

1-(3-羟基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯

酮（9f）：黄色固体，收率 90.6%，mp 126～129 ℃。

ESI-MS m/z: 283.3 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，
Acetone-d6）δ：8.99（s，1H，OH），7.79（d，J＝
15.2 Hz，1H），7.47（d，J＝15.2 Hz，1H），7.23（t，
J＝8.0 Hz，1H），7.03（s，1H），6.85（d，J＝8.0 Hz，
1H），6.77（d，J＝8.4 Hz，1H），2.56（s，3H，CH3），

2.45（s，3H，CH3），2.42（s，3H，CH3）。 
1-(4-羟基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯

酮（9g）：黄色固体，收率 93.9%，mp 144～145 ℃。

ESI-MS m/z: 269.1 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，
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CD3OD）δ：9.41（s，1H，OH），7.65（d，J＝15.6 
Hz，1H），7.21（d，J＝15.6 Hz，1H），7.14（d，
J＝8.0 Hz，2H），6.89（d，J＝8.0 Hz，2H），2.63
（s，3H，CH3），2.54（s，3H，CH3），2.46（s，3H，

CH3）。 
1-(2-羟基苯基)-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯

酮（9q）：黄色固体，收率 85.2%，mp 131～134 ℃。

ESI-MS m/z: 269.1 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，
Acetone-d6）δ：12.46（s，1H，OH），7.74（d，J＝
16.0 Hz，1H），7.47（d，J＝15.6 Hz，1H），7.27（d，
J＝8.0 Hz，1H），7.11（t，J＝8.0 Hz，1H），7.01
（d，J＝8.0 Hz，1H），6.94（m，1H），2.55（s，3H，

CH3），2.46（s，3H，CH3），2.42（s，3H，CH3）。 
2.1.8  3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-丙烯酸乙酯（6）的

合成  在 Ar 保护下，将化合物 5（570 mg，3.8 mmol）
溶于 20 mL 无水甲苯中，加入 NaH（182 mg，7.6 
mmol）和膦酰乙酸三乙酯（852 mg，3.8 mmol），
室温避光反应 10 h，加入饱和 NaCl 溶液，用醋酸

乙酯（50 mL×3）萃取，合并有机层，无水 Na2SO4

干燥，减压脱溶，得到粗产物经柱色谱纯化，石油

醚–醋酸乙酯（8∶1）洗脱得到淡黄色固体 598 mg，
收率 71.5%。1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.53
（d，J＝15.6 Hz，1H），6.17（d，J＝15.2 Hz，1H），

4.03（m，2H），2.81（s，3H，CH3），2.61（s，6H，

CH3×2），1.21（t，J＝7.2 Hz，3H，CH3）。 
2.1.9  3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-丙烯酸（7）的合成  将
化合物 6（550 mg，2.5 mmol）溶于 THF–水的混

合溶液（2∶1，30 mL）中，加入 KOH（280 mg，
5.0 mmol），室温反应 16 h，用 2 mol/L 盐酸调节溶

液 pH 值至 4，用醋酸乙酯（30 mL×3）萃取，合

并有机层，无水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，得到粗

产物经柱色谱纯化，二氯甲烷–甲醇（9∶1）洗脱

得到化合物淡黄色固体 344 mg，收率 71.5%。
1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.47（d，J＝16.0 
Hz，1H），6.13（d，J＝15.2 Hz，1H），2.81（s，
3H，CH3），2.65（s，6H，CH3×2）。 
2.1.10  1-二茂铁基-3-(3,5,6-三甲基吡嗪基)-2-丙烯

酰胺（8）的合成  在 Ar 保护下，称取化合物 7（154 
mg，0.8 mmol）溶于 5 mL 无水 DMF 中，加入 NHS
（184 mg，1.6 mmol）和 EDCI（460 mg，2.4 mmol），
室温反应 1 h 后再加入氨基二茂铁（852 mg，3.8 
mmol），继续反应 12 h，加入 100 mL 水稀释反应液，

用醋酸乙酯（30 mL×3）萃取，水洗涤 3 次，合并

有机层，无水 Na2SO4 干燥，减压脱溶，得到粗产

物经柱色谱纯化，石油醚–醋酸乙酯（2∶1）洗脱

得到化合物 235 mg，产率 78.3%。mp 144～147 ℃。

ESI-MS m/z: 240.3 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，
DMSO-d6）δ：11.10（s，1H，NH），7.55（d，J＝
15.6 Hz，1H），7.21（d，J＝15.2 Hz，1H），4.86（s，
2H），4.53（s，2H），4.45（s，5H），2.61（s，3H，

CH3），2.46（s，3H，CH3），2.45（s，3H，CH3）。 
2.2  抗乳腺癌活性研究 

选取乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞为测

试细胞株，正常的乳腺上皮细胞 MCF-10A 为对照

细胞株，采用 MTT 法对合成的川芎嗪查耳酮类化

合物进行抗乳腺癌活性评价。化合物 8 和 9a～9t
用 DMSO 溶解后，然后用 DMEM 培养基稀释成 50、
20、10、5、1、0.5、0.1、0.01 μmol/L 不同浓度。

取对数生长期的测试细胞株悬浮于含 10%胎牛血清

的无酚红 DMEM 培养基中，铺至 96 孔细胞培养板

中，每孔加入 100 μL 细胞悬液。待细胞完全贴壁后，

弃去原培养液，加入 100 μL 含有测试药物的培养液

药物，培养 3 d 后，每孔加入 30 μL 5 mg/mL MTT，
置 37 ℃、5%CO2 培养箱中继续孵育 4 h，然后每孔

加入 100 μL 二甲亚砜。使用酶标仪在 490 nm 波长

测定每孔的吸光度（A）值，所有的化合物每个浓

度均平行测试 3 次，计算被测药物对肿瘤细胞的抑

制率，采用非线性回归模型绘制 S 型剂量效应曲线，

用 OriginPro 软件计算出半数抑制浓度（IC50）值，

见表 1。 
抑制率＝（A 对照－A 实验）/A 对照 

化合物 8 和 9a～9t 对 MCF-7 和 MDA-MB-231
这两种乳腺癌细胞均有抑制活性，其 IC50 值在 0.8～
14 μmol/L，小于母体化合物川芎嗪，川芎嗪抑制

MCF-7 和 MDA-MB-231 的 IC50 值分别为 15.8、19.3 
μmol/L；此外，化合物 8 和 9a～9t 以及川芎嗪对乳

腺上皮细胞 MCF-10A 的 IC50 均大于 100 μmol/L。 
3  讨论 
3.1  合成部分 

在合成化合物 5 时，为了缩短反应步骤，曾尝

试用二氧化硒直接氧化川芎嗪的甲基来得到醛基产

物，但是得到均是双氧化产物，即使控制二氧化硒

的量仍未得到单氧化产物。但是，这种直接氧化法

有利于制备双甲醛川芎嗪衍生物。 
在合成川芎嗪类羟基查尔酮化合物 9f～9g 和

9n 时，最初是直接使用羟基苯乙酮与化合物 5 进行 
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表 1  目标化合物的抗乳腺癌活性 
Table 1  Antiproliferative activity of target compounds 

IC50/(μmol·L−1) IC50/(μmol·L−1) 
化合物 

MCF-7 MDA-MB-231 MCF-10A 
化合物 

MCF-7 MDA-MB-231 MCF-10A 

9a  8.8±0.99 5.4±0.24 ＞10 9l  7.1±2.57  2.3±0.67 ＞10 

9b  7.9±0.85 5.2±0.78 ＞10 9m 12.4±1.68  9.9±1.94 ＞10 

9c  8.6±1.68 2.5±0.19 ＞10 9n 10.3±1.33  3.6±0.57 ＞10 

9d  9.1±1.32 4.2±0.46 ＞10 9o 13.8±2.07 10.5±1.62 ＞10 

9e 11.5±2.45 7.7±1.09 ＞10 9p 11.7±1.48 11.8±1.33 ＞10 

9f  5.1±0.74 2.3±0.53 ＞10 9q  2.7±0.32  1.1±0.16 ＞10 

9g  4.8±0.55 1.2±0.28 ＞10 9r  2.0±0.17  1.4±0.28 ＞10 

9h  6.3±1.47 3.1±0.62 ＞10 9s  1.5±0.43  0.9±0.11 ＞10 

9i 10.7±1.08 6.7±0.64 ＞10 9t  0.8±0.24  0.5±0.15 ＞10 

9j  5.4±1.13 2.4±0.83 ＞10 8  1.1±1.54  0.7±0.42 ＞10 

9k  8.3±1.32 2.8±0.24 ＞10 川芎嗪 15.8±1.47 19.3±1.17 ＞10 

 

Claisen-Schmidt 羟醛缩合反应合成，但是在碱性条

件下，羟基转移了酮的正电中心，抑制了缩合反应，

所以 9f～9g 和 9n 的收率较低（＜5%），这不利于

大规模生产。因此，采用脱甲基试剂对川芎嗪甲氧

基查尔酮化合物 9c～9d 和 9i 进行脱甲基来制备羟

基衍生物 9f～9g 和 9n。在选择脱甲基试剂时，对

比了 HBr、乙硫醇钠、AlCl3、吡啶盐酸盐和 BBr3

这些脱甲基试剂，其中 BBr3 脱甲基非常的彻底，生

产的目标化合物也较容易纯化，并且收率高。 
3.2  抗乳腺癌活性 

体外抗乳腺癌活性测试结果显示，本研究合成

的川芎嗪查尔酮类化合物对乳腺癌 MCF-7 和

MDA-MB-231 的抑制活性明显地强于母体化合物

川芎嗪，这些化合物的 IC50 值均小于 15.0 μmol/L，
并对 MDA-MB-231 细胞展现出了更强的抑制活性。

这些结果说明引入查尔酮单元能够提高抗乳腺癌活

性。但是，分析化合物的构效关系可以发现查尔酮

单元对活性影响较大。当查尔酮为苯基系列时 
（9a～9q），苯环上的取代基位置以 C4位取代的活性

强于 C3 位或 C2 位取代。如 OMe 取代在查尔酮单元

C4 位的化合物 9c 对 MDA-MB-231 的抑制活性明显

地强于其取代在查尔酮单元 C3位的化合物 9d 和 C2

位的化合物 9i。进一步探讨 C4 位取代基时发现，对

苯环取代能够提高抗乳腺癌活性，其中吸电子基团

（OH、F、Cl、Br）取代的活性要强于给电子（Me、
OMe）；但是，将查尔酮单元的苯环用空间位阻较

大的基团（2.6-二甲基苯基、1-萘基、2-萘基）取代

后降低了抗肿瘤活性；而用杂环（呋喃环、噻吩环、

吡咯环、二茂铁基）取代却明显地增加了抗肿瘤活

性，尤其是二茂铁化合物 9t 展现出了最强的抗乳腺

癌活性；然而，继续将二茂铁化合物 9t 的查尔酮转

化成酰胺化合物 8 后却降低了抗乳腺癌活性。这些

结果说明，查尔酮单元是一个抗肿瘤药效团。此外，

所有的目标化合物对正常的乳腺上皮细胞 MCF-10A
没有毒性。综上所述，本课题将川芎嗪和查尔酮二

个活性亚单元拼接得到了抗肿瘤活性更强的化合

物，为今后获得高效、低毒的川芎嗪类抗肿瘤药物

提供了新的思路。 
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