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5 个新查耳酮类化合物的设计及合成 
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摘  要：目的  设计、合成新结构类型的查耳酮类化合物，为新药设计和开发提供有价值的信息。方法  根据关于具有抗肿

瘤活性的查耳酮类化合物构效关系的初步研究及第三代芳香维甲类的经典构效关系研究，设计并合成了查耳酮类新化合物，

并对目标化合物进行人白血病细胞株 HL-60 细胞毒活性筛选，结合筛选结果，采用 SYBYL 7.3 软件对所合成化合物进行能

量优化及构象分析。结果  设计并合成了 5 个未见报道的查耳酮类新化合物，均经光谱方法鉴定了结构。所有化合物均对

HL-60 细胞呈现不同程度的细胞毒活性，同时能量优化得到最低能量构象并进行了构象分析。结论  本实验为新的查耳酮类

化合物的设计提示了信息与依据。 
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查耳酮化学结构为 1, 3-二苯基丙烯酮，以其为

母体的天然化合物存在于甘草、红花等植物中，是

植物体内合成黄酮的前体。查耳酮类化合物分子具

有较大的柔性，能与不同的生物受体结合[1-2]，因此

药理作用广泛。自 1955 年 Willamian 提出了查耳酮

类化合物有维生素 P 样作用以来，国外已陆续报道

了其抗炎、抗真菌、抗溃疡、抗氧化、酶抑制剂（PKG
和 GST）、抗病毒及抗肿瘤等多种药理活性，以其

抗肿瘤作用的研究较为广泛[3]。Hsu 等[4]研究了查耳

酮对乳腺癌细胞株细胞增殖的影响，表明查耳酮有

望成为治疗乳腺癌的化学预防剂。Rafi 等 [5]和

Yamazaki 等[6]均发现甘草查耳酮化合物具有诱导肿

瘤细胞凋亡的活性，可以诱导乳腺癌、胃癌、黑色素

瘤等细胞凋亡，还能够抑制结肠癌等肿瘤的诱发和

转移。Hsu 等[7]也发现甘草查耳酮-异甘草素可使

HepG2细胞周期中的 G2/M 期停滞并诱导细胞凋亡。 
本实验旨在于国外的研究基础上设计、合成新

结构类型的抗肿瘤查耳酮类化合物。查耳酮的经典

合成方法是使用强碱或者强酸来催化的羟醛缩合，

通常由苯乙酮及其衍生物与芳香醛在碱或酸作用下

缩合而成。本实验结合抗肿瘤查耳酮构效关系的初步

研究及第三代芳香维甲类的经典构效关系研究[8]，设

计并合成了 5 个新的查耳酮类化合物。同时，采用

计算机辅助药物设计技术，对目标化合物在 SGI 
RZ4000 图形工作站上进行能量优化、构象分析，完

善具有抗肿瘤活性的查耳酮类化合物的结构信息，

为新的耳酮类化合物的设计提供参考。 
1  仪器与试剂 

85—2 型磁力搅拌器（攻义市英峪予华仪器

厂），BP211D 电子天平（德国赛多利斯股份公司），

熔点仪（北京泰克仪器有限公司），傅里叶变换红外

光谱仪 Nicolet 380（美国尼高力公司）。Perkin—
Elmer 2400 series 元素分析仪（美国 Perkin—Elmer
公司），质谱仪（德国布鲁克公司）。能量优化及构

象分析是在 SGI RZ4000 图形工作站借助 Tripos 公
司提供 SYBYL 7.3 系统软件包完成。 
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薄层色谱用硅胶 GF254 和柱色谱用硅胶 H，均

为青岛海洋化工厂产品，其余试剂均为化学纯。 
人急性早幼粒白血病细胞（HL-60）由天津医

科大学免疫教研室提供。 
2  方法 
2.1  目标化合物的设计 

将查耳酮 A 环以空间位阻大、疏水性强的叔丁

基取代，通过不断变换 B 环的取代基，考察其对药

理活性的影响。 

所设计目标化合物是图 1 查耳酮结构中取代基

R 分别为二氧次甲基（化合物 1）、二甲氨基（化合

物 2）、氯原子（化合物 3）、氢氰基（化合物 4）、
甲氧基（化合物 5）；5 个化合物均为未见文献报道

的新化合物。 
2.2  合成线路的设计 

本实验采用合成查耳酮的经典方法醛酮缩合反

应[9]，所用的酮从 2, 6-二叔丁基酚为原料开始合成，

而作为原料的醛可合成或直接购得。 

 
图 1  查耳酮化合物的合成路线 

Fig. 1  Synthetic routes of chalcone compounds 

2.3  合成方法 
2.3.1  2, 6-二叔丁基苯甲醚的合成  称取 26.93 g
（481 mmol）碾细的 KOH 于三颈瓶中，加入 100 mL 
DMSO 搅拌 10 min，再加入 2, 6-二叔丁基苯酚 24.76 
g（120 mmol），搅拌 0.5 h 后，滴加硫酸二甲酯 15.14 
g（120 mmol），滴加温度为 18～25 ℃。加毕，保

持 18 ℃反应 2 h，加热至回流反应 1 h，将反应液倒

入冰水中，用 10% HCl 调至 pH 值为 5，乙醚萃取，

有机层用饱和食盐水洗 3 次，无水 Na2SO4干燥过夜。

滤过，滤液浓缩，得黄色油状物 20.34 g，产率 76.93%。 
2.3.2  3, 5-二叔丁基-4-甲氧基苯乙酮的合成  称取 2, 
6-二叔丁基苯甲醚 11.02 g（50 mmol）于三颈瓶中，

加入乙酰氯 10.7 mL（251 mmol），冰盐冷却下维持

−5～0 ℃少量多次加入 14.20 g（106 mmol）无水

AlCl3。加毕，冰浴反应约 2 h，将反应液倾入冰水中，

搅拌，有大量黄色粘块生成，放置过夜，抽滤，滤饼

水洗，乙醇重结晶得棕黄色固体11.45 g，收率87.28%。 
2.3.3  3-(3, 4-二氧次甲基苯基)-1-(3, 5-二叔丁基-4- 
甲氧基苯基)-2-丙烯-1-酮（化合物 1）的合成  将
NaOH 0.20 g 加入到 10 mL 甲醇中，搅拌溶解，加

入 3, 5-二叔丁基-4-甲氧基苯乙酮 0.263 g（1 mmol）
及胡椒醛 0.152 g（1 mmol），室温搅拌反应 21 h，
溶液中出现固体，TLC 监测，停止反应。10%盐酸

酸化，抽滤得浅黄色固体，水洗至中性，丙酮重结

晶，得浅黄色晶体 0.20 g，熔点 127～129 ℃，产率

50.69%。分别用对二甲胺基苯甲醛和茴香醛代替胡

椒醛，同法合成化合物 2 和 5。 
2.3.4  3-(4-氯苯基)-1-(3, 5-二叔丁基-4-甲氧基苯

基)-2-丙烯-1-酮（化合物 3）的合成  取 0.170 g（1.2 
mmol）对氯苯甲醛加入 12 mL 无水乙醇中，在冰浴

和搅拌下，使之全部溶解后，再加入 NaOH 0.20 g，
使之溶解。将温度升至室温，再加入 3, 5-二叔丁基-4-
甲氧基苯乙酮 0.263 g（1 mmol），于 30～35 ℃下

搅拌 3 h, 依据 TLC，停止反应，10% 盐酸酸化，

抽滤得浅黄色固体，水洗至中性，乙醇重结晶得橙

色晶体 0.169 g，熔点 78～79 ℃，产率 43.90%。用

对氰基苯甲醛代替对氯苯甲醛，同法合成化合物 4。 
2.4  细胞毒实验方法 

取对数生长期 HL-60 细胞，用含 10%胎牛血清

的RPM-1640培养液制成单细胞悬液5×104个/mL，
接种于 96 孔培养板中，每孔加入 180 μL。培养 24 h
后，加入受试药物，使其终质量浓度为 30、10 
μg/mL。将平板在 37 ℃、5% CO2的温箱中孵育 3 d，
去除培养液。每孔加入含 0.5 mg/mL MTT 的 PBS
液 100 μL，37 ℃温育 4 h。弃上清液，每孔加入 100 
μL DMSO，于酶标仪 570 nm 处测吸光度（A）值，

并计算细胞增殖抑制率。 
抑制率＝1－（加药细胞 A 值 / 对照细胞 A 值） 
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3  结果与讨论 
3.1  化合物 1～5 的合成 

本实验共合成了 5 个新化合物，其结构均经红

外光谱、氢谱和质谱确定。其分子式、物理常数、

产率等数据见表 1。 
实验发现，含有活泼氢的不同醛酮之间的缩合

反应较复杂，会有多种产物，催化所用的碱直接影

响反应速率及产物的纯度。如文献报道[10]取代苯甲

醛与相应的酮缩合可采用六氢吡啶作催化剂，分子筛

回流除水，产品仍复杂。而本实验仅依靠调节 NaOH
用量，适当延长反应时间，获得了良好的反应结果。 

同时，本实验考察了查耳酮类化合物合成过程

中的取代基效应，发现当 B 环上丙烯酮的邻、对位

引入供电子基团时反应较难进行，且产物复杂；引

入吸电子基团时反应较易进行，后处理简单。 
3.2  细胞毒实验结果 

实验考察了 5 个化合物对 HL-60 细胞增殖的抑

制率，均呈现一定的细胞毒活性，具体结果见表 2。 
3.3 结构信息分析 

在 Silicon Graphics IRIS Indigo RI4000 图形工

作站上采用 SYBYL 7.3 软件对所合成的 5 个化合物

进行了能量优化及构象分析，除特殊指明外所有参 

表 1  化合物 1～5 的物理常数及鉴定数据 
Table 1  Physical constants and identification data of compounds 1—5 

化合物 分子式 产率 / % 熔点 / ℃ IR / cm−1 MS [M]+ 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

1 C25H30O4 50.69 127～129 2 964, 2 913, 2 872, 1 657, 1 591, 
1 497, 1 447, 1 365, 1 312, 1 261, 
1 243, 1 205, 1 034, 929, 839, 
806 

393 1.39 (18H, s, t-Bu), 3.70 (3H, s, -OCH3), 
7.70～8.03 (6H, m, Ar-H), 6.10, 7.61 (各
1H, d, J = 15.8 Hz, HC=CH), 5.38 (2H, s, 
-OCH2-) 

2 C26H35NO2 12.72 148～150 2 957, 2 910, 2 869, 1 641, 1 576, 
1 548, 1 527, 1 369, 1 342, 1 208, 
1 180, 1 113, 1 074, 815 

392 1.32 (18H, s, t-Bu), 3.60 (3H, s, -OCH3), 
7.22～8.04 (6H, m, ArH), 6.30, 7.50 (各
1H, d, J = 15.8 Hz, HC=CH), 3.36 (3H, s, 
-NCH3) 

3 C24H29O2Cl 43.90 78～79 3 008, 2 962, 2 912, 2 871, 1 662, 
1 604, 1 565, 1 489, 1 402, 1 323, 
1 207, 1 180, 820 

384 1.38 (18H, s, t-Bu), 3.62 (3H, s, -OCH3), 
7.19～8.10 (6H, m, Ar-H), 6.50, 6.98 (各
1H, d, J = 15.7 Hz, HC=CH) 

4 C26H31NO2 13.87 181～182 3 006, 2 951, 2 913, 2 868, 2 225, 
1 663, 1 605, 1 562, 1 508, 1 464, 
1 331, 1 210, 829 

388 1.40 (18H, s, t-Bu), 3.80 (3H, s, -OCH3), 
7.58～8.00 (6H, m, ArH), 6.70, 7.42 (各
1H, d, J = 15.8 Hz, HC=CH) 

5 C25H32O3 79.43 105～106 2 961, 2 869, 2 841, 1 657, 1 594, 
1 569, 1 512, 1 255, 1 203, 1 111, 
1 069, 821 

379 1.42 (18H, s, t-Bu), 3.72 (3H, s, -OCH3), 
7.52～8.00 (6H, m, Ar-H), 6.53, 7.50 (各
1H, d, J = 15.8 Hz, HC=CH) 

 
表 2  细胞毒活性实验结果 (n = 6)  

Table 2  Cytotoxicity test results (n = 6) 

组别 ρ / (μg·mL−1) A 抑制率 / % 
对照 － 0.731±0.029 － 

30.00 0.336±0.010*** 54.04 
化合物 1 

10.00 0.577±0.018*** 21.07 
30.00 0.583±0.011*** 20.25 

化合物 2 
10.00 0.655±0.042** 10.40 
30.00 0.591±0.011*** 20.14 

化合物 3 
10.00 0.674±0.029* 18.92 
30.00 0.442±0.017*** 40.27 

化合物 4 
10.00 0.633±0.027*** 14.46 
30.00 0.511±0.019*** 40.94 

化合物 5 
10.00 0.594±0.009*** 19.73 

与对照组相比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 
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数均为 SYBYL 缺省值。所有化合物的起始构象都

是在 SYBYL 的“Build/Edit”下构建的，采用“系

统搜寻法”进行构象搜寻，旋转每个单键，步长限

定为 15°。并对获得的低能量构象进一步在 Tripos
力场中用 MAXIMIN2 程序进行能量优化，得到各

化合物的最低能量构象，并将最低能量构象进行叠

合；可以看出上述化合物分子在空间的走向与大小

相互重叠，具有相似的药效构象，初步反映出与受

体结合的部分区域。结合表 2 的结果，初步发现 A
环有较大疏水性的取代基取代，有利于抗肿瘤作用；

B 环取代对分子共轭体系的影响较小，但以含氧功

能基取代对活性较有利。文献报道[11]丙烯酮的结构

亦影响抗肿瘤活性，这些均可为指导新的抗肿瘤查耳

酮分子的设计提供信息。本实验初步探索了在全新药

物设计方面进行计算机辅助设计、有机合成、生物活

性检测“三位一体”的开发新先导化合物的途径。 
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