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摘要:合成 ７￣羧酸类蛇床子素衍生物ꎬ评价该类化合物对醛酮还原酶 １Ｃ３(ＡＫＲ１Ｃ３)催化活性的影响ꎮ 蛇床子素在三溴

化硼的催化下脱除甲基ꎬ生成 ７￣羟基￣８￣溴代烷基香豆素中间体 １ꎮ 在碳酸铯的碱性条件下ꎬ中间体 １ 的 ７￣位羟基与不同

的溴代酸酯发生 Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ 醚化反应ꎬ同时ꎬ８￣位溴代烷基在该碱性条件下发生消除溴化氢的反应ꎬ生成 ７￣位酯类蛇床

子素衍生物ꎮ 随后ꎬ酯类衍生物在氢氧化锂的作用下水解ꎬ进而酸化后得到 ７￣位含有羧基的蛇床子素衍生物ꎻ利用 ＨＲ￣
ＭＳꎬ１ＨＮＭＲ 及 １３ＣＮＭＲ 确证化合物的结构ꎻ通过中通量抑酶活性测试方法评价所合成化合物对 ＡＫＲ１Ｃ３ 催化活性的影

响ꎬ并计算其 ＩＣ５０值ꎮ 以蛇床子素为起始原料ꎬ经脱甲基、取代、水解反应合成了 ８ 个 ７￣羧酸类蛇床子素衍生物ꎬ其中ꎬ
７￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)庚酸显示出良好的 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制活性ꎬ可为后续研究提供一

定的依据ꎮ
关键词:蛇床子素ꎻ醛酮还原酶 １Ｃ３ꎻ羧酸ꎻ合成ꎻ衍生物ꎻ香豆素
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　 　 醛酮还原酶(Ａｌｄｏ￣Ｋｅｔｏ ＲｅｄｕｃｔａｓｅｓꎬＡＫＲｓ)作
为一组 ＮＡＤＰＨ 依赖性的氧化还原酶ꎬ构成了一

个庞大的超家族ꎬ能够催化醛和酮类化合物的还

原反应[１]ꎮ ＡＫＲ１Ｃ３ 是人类 ＡＫＲ１ 超家族的核心
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成员之一ꎬ是一种存在于人类细胞的多功能转化

酶ꎬ能够催化人机体睾酮以及 １７β 雌二醇的合成

或分解ꎬ具有多种重要的生理作用[２]ꎮ 另外ꎬ
ＡＫＲ１Ｃ３ 可以通过调节雄性激素、孕激素等相关

激素的合成以及改变激素与其对应受体结合的

量ꎬ从而提高多种激素相关癌症的发生机率ꎮ 例

如ꎬＡＫＲ１Ｃ３ 可以调节前列腺素 Ｆ２α(Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｆ２αꎬＰＧＦ２α)的增加或减少来促进或抑制癌细胞的

增殖[３]ꎮ 研究表明ꎬＡＫＲ１Ｃ３ 在转移性和复发性

前列腺异种移植瘤以及去势抵抗性前列腺癌患者

骨转移肿瘤中高度表达[４ꎬ５]ꎬ可通过经典途径和

后门途径促进弱雄激素转化为更高活性的雄激素

(即睾酮和二氢睾酮)ꎬ促进危害性更高的去势抵

抗性前列腺癌进展ꎮ 此外ꎬＡＫＲ１Ｃ３ 介导的激素

转化可促进乳腺癌细胞增殖[６]ꎬ在乳腺癌耐药中

也扮演着重要角色ꎬ被证明与蒽环类药物ꎬ如阿霉

素和柔红霉素等的代谢有关ꎮ 阿霉素(ＤＯＸ)耐

药乳腺癌细胞系 ＭＣＦ￣７ / ＤＯＸ 与亲本 ＭＣＦ￣７ 细胞

相比ꎬＡＫＲ１Ｃ３ 水平升高ꎬ且 ＡＫＲ１Ｃ３ 过表达介导

的 ＤＯＸ 耐药性与 ＰＴＥＮ / Ａｋｔ 通路的激活有关[７]ꎮ
蒽环类药物与特异性 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制剂(如 ２′￣羟基

黄烷酮)联合用药可能是成功治疗 ＡＫＲ１Ｃ３ 过度

表达肿瘤的有效策略[８]ꎮ 由此可见ꎬＡＫＲ１Ｃ３ 在

前列腺癌、乳腺癌等激素依赖性癌症的进展和耐

药过程中起着重要作用ꎬ被认为是治疗肿瘤的重

要靶点ꎬ研究 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制剂类抗肿瘤药物具有

较好的应用前景ꎮ
蛇床子素(Ｏｓｔｈｏｌｅ)ꎬ化学名为 ７￣甲氧基￣８￣异

戊烯基香豆素ꎬ结构式如图 １ 所示ꎬ是蛇床子等中

药的重要活性成分ꎬ具有抗肿瘤、抗骨质疏松、抗
炎、抗菌、抗变应性、抗病毒等作用[９]ꎮ 多项研究

表明ꎬ蛇床子素作为自然存在的香豆素类化合物ꎬ
在抗肿瘤方面表现出明显的活性ꎬ主要包括肺癌、
结直肠癌、乳腺癌等ꎮ 最近研究表明ꎬ蛇床子素可

通过多种信号传导途径调节多种癌细胞(如肺癌

细胞、前列腺癌细胞等)的凋亡、增殖、侵袭和转

移等过程[１０]ꎮ 本课题组前期对蛇床子素的多种

生物学活性进行了深入调查分析ꎬ主要包括抗肿

瘤、抗炎、神经保护ꎬ成骨、心血管保护、抗菌和抗

寄生虫活性ꎬ并针对其来源途径、结构修饰等方面

研究进行了较详细的总结[９]ꎮ 目前针对蛇床子

素的结构修饰研究主要有以下 ３ 种:内酯环修饰、
７￣甲氧基的修饰和 ８￣位异戊烯基的修饰ꎬ主要目

的是增效减毒、优化性质ꎬ如溶解性、稳定性、生物

利用度等ꎮ 在前期研究中ꎬ本课题组合成了蛇床子

素 ８ 位衍生物并研究了其 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制作用[１１]ꎮ

图 １　 ７￣羧酸类蛇床子素衍生物的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ７￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ
ｏｓｔｈｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

经调研发现ꎬ许多 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制剂结构中含

有羧酸基团ꎮ 羧酸基团是与 ＡＫＲ１Ｃ３ 催化活性

中心的催化残基 Ｔｙｒ５５ 和 Ｈｉｓ１１７ 形成氢键的关

键药效团[１２ꎬ１３]ꎮ 因此ꎬ本文设计以蛇床子素为基

础结构ꎬ对其 ７ 位甲氧基进行改造ꎬ通过对羟基衍

生ꎬ合成含有羧酸基团的新型蛇床子素衍生物

(图 １)ꎬ探究修饰后化合物对 ＡＫＲ１Ｃ３ 催化活性

的影响ꎬ期望为筛选高效、特异的 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制

剂提供实验依据和理论基础ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

８７￣１Ａ 型磁力搅拌器、ＤＦ￣１０１Ｓ 型集热式恒温

加热磁力搅拌器、ＺＦ￣２０Ｄ 型暗箱式紫外分析仪、
ＳＨＺ￣ＤＩ 型循环真空泵(巩义市予华仪器有限责任

公司)ꎻＹＺＰＳ￣１２ 型平行合成反应器 (岩征仪器

(北京)公司)ꎻＸＨＤＬ￣２０ 型低温冷却循环泵(上海

霄汉实业发展有限公司)ꎻ４００ ＭＨｚ ＴＭＳ 型内标

核磁共振波谱仪(日本捷欧路公司)ꎻＱ Ｅｘａｃｔｉｖｅ
Ｆｏｃｕｓ 型四极杆￣轨道阱液质联用仪、 Ｆｌｕｏｒｏｓｋａｎ
Ａｓｃｅｎｔ ＦＬ 型荧光化学发光微孔板读数仪(美国赛

默飞世尔科技公司)ꎻＢＡＳ１２４５ 型电子分析天平、
ＢＳＡ２２３Ｓ 型万分之一天平(赛多利斯科学仪器

(北京)有限公司)ꎻ８１￣２Ｂ 型离心机(江苏新康医

疗器械有限公司)ꎮ
４￣溴丁酸乙酯、５￣溴戊酸乙酯、６￣溴己酸乙酯、

７￣溴庚酸乙酯、８￣溴辛酸乙酯、溴代对甲基肉桂酸

甲酯、１￣乙基￣(３￣二甲基氨基丙基)碳酰二亚胺盐

酸盐(上海毕得医药科技股份有限公司)ꎻ４￣(３￣溴
丙基) 苯甲酸甲酯 (上海吉至生化科技有限公

司)ꎻ４￣(溴甲基)苯甲酸甲酯(阿法埃莎(中国)化

９９
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学有限公司)ꎻ三溴化硼、三乙胺(安徽泽升科技

有限公司)ꎻ碳酸铯、氢氧化锂(上海阿拉丁生化

科技股份有限公司)ꎻ无水乙醇、二氯甲烷、四氢呋

喃、甲醇(广州化学试剂厂)ꎻ９ꎬ１０￣菲醌、ＮＡＤＰＨ、
甲氯酚那酸(德国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎻ酶活性测试用二

甲基亚砜、磷酸二氢盐、氢氧化钠(上海麦克林生

化科技股份有限公司)ꎻＡＫＲ１Ｃ３ 酶(自制)ꎮ 所

用试剂均为分析纯ꎮ

１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 目标化合物的合成

目标化合物合成路线如图 ２ 所示:蛇床子素

在三溴化硼的作用下脱甲基生成 ８￣(３￣溴￣３￣甲基

丁基)￣７￣羟基￣２Ｈ￣色烯￣２￣酮(１)ꎻ化合物 １ 与不同

的卤代酸酯进行取代反应生成化合物 ２ａ ~ ２ｈꎻ后
者在氢氧化锂的条件下水解并酸化后得到羧酸类

衍生物 ３ａ~３ｈꎬ即得到目标化合物ꎮ

图 ２　 目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １ 　 化合物 １ 的制备

称取 ２４４ ｍｇ(１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)蛇床子素置于 １００ ｍＬ
三颈烧瓶中ꎬ将反应瓶连接带有氮气球的三通ꎬ反
复抽真空、充氮气 ３ 次ꎮ 将反应瓶置于冰盐浴中

１０ ~１５ ｍｉｎꎬ使反应体系降至约 ０ ℃ꎬ注入 ４ ｍＬ 无

水 ＤＣＭꎬ 待蛇床子素完全溶解后滴加 ５ ｍＬ
(１ ｍｏｌ / Ｌ)三溴化硼二氯甲烷溶液ꎮ 冰盐浴中保

温反应ꎬＴＬＣ 监测反应完全(约 ３ ｈ)后ꎬ用一次性

注射器向反应瓶中加 ４ ｍＬ 水ꎬ淬灭三溴化硼ꎮ 然

后使用 １０ ｍＬ ＤＣＭ 萃取 ３ 次ꎬ合并 ＤＣＭ 层ꎬ干
燥ꎬ抽滤ꎬ滤液在 ４０ ℃下减压浓缩ꎬ用石油醚 /乙
酸乙酯混合溶剂重结晶ꎬ过滤即得 １６１ ｍｇ 中间体

１ꎬ产率 ７０％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ:
１０􀆰 ５３(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ９２(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ３９(ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８５( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２０
(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ９９ ~ ２􀆰 ８３(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ０７ ~
１􀆰 ９２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８３( ｓꎬ６Ｈ)ꎮ 与文献[１４]报道数

据一致ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 　 ４￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)丁酸乙酯(２ａ)的制备

称量 １１５ ｍｇ (０􀆰 ５ ｍｍｏｌ) 中间体 １、１４３ μＬ
(１􀆰 ０ ｍｍｏｌ)４￣溴丁酸乙酯置于 ２５ ｍＬ 圆底烧瓶

中ꎬ加入 ４８９ ｍｇ(１􀆰 ５ ｍｍｏｌ)碳酸铯ꎬ加入 ２ ｍＬ 无

水 ＤＭＦꎬ在 ４０ ℃下搅拌反应(持续约 ７ ｈ)ꎮ ＴＬＣ

监测反应ꎬ待反应中间体 １ 完全转化后ꎬ向反应瓶

中先加入 ５ ｍＬ 去离子水ꎬ 用乙酸乙酯萃取

(１５ ｍＬ×３)ꎬ收集有机相ꎮ 干燥后进行柱层析分

离纯化得化合物 ２ａꎮ 白色固体ꎬ 产率 ７０％ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ５９(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２５(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８０(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ６
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １９( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ２
Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １７ ~ ４􀆰 ０８ (ｍꎬ４Ｈ)ꎻ３􀆰 ５２ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ５４ ( ｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １９ ~ ２􀆰 ０３ ( ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８２( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６６( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５( ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝
７􀆰 １ Ｈｚ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２０ Ｈ２５ Ｏ５ꎬ实测值(计算值)ꎬ
ｍ / ｚ:３４５􀆰 １６８ ５(３４５􀆰 １６９ ７)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ３ 　 ５￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)戊酸乙酯(２ｂ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ产
率 ６５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ６０( ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２６( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ７９
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２３ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
５􀆰 ２２( ｔꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １６ ~ ４􀆰 １１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
４􀆰 ０７(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ５􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ５４(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ４０( ｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８９ ~ １􀆰 ８３ (ｍꎬ４Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８３( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６６ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２６ ( ｔꎬ３Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 １
Ｈｚ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬ Ｃ２１ Ｈ２６ ＮａＯ５ꎬ实测值 (计算值)ꎬ
ｍ / ｚ:３８１􀆰 １６６ ４(３８１􀆰 １６７ ２)[Ｍ＋Ｎａ] ＋ꎮ

００１
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１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ４ 　 ６￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)己酸乙酯(２ｃ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产率

７６％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ２３(ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８９( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４２ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ８４(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ８５(ｔꎬ
１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ７６(ｑꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ６８(ｔꎬ
２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 １６(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ９７(ｔꎬ
２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ５３ ~ １􀆰 ４６ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４６ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 ３８ ~ １􀆰 ３１(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ２９( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２１ ~
１􀆰 １３(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ０􀆰 ８８( ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬ
Ｃ２２Ｈ２８ ＮａＯ５ꎬ实测值 (计算值)ꎬｍ / ｚ: ３９５􀆰 １８２ １
(３９５􀆰 １８２ ９)[Ｍ＋Ｎａ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ５ 　 ７￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)庚酸乙酯(２ｄ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ产
率 ８３％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ６０( ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２６( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８０
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２２ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
５􀆰 ２２(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １３(ｑꎬ２ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ
４􀆰 ０４(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ５４(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ３１( ｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８８ ~ １􀆰 ８５ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８３(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ７２ ~ １􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６６( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ
１􀆰 ５７ ~ １􀆰 ５０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４７ ~ １􀆰 ４０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５
(ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 ３ Ｈｚ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２３Ｈ３１Ｏ５ꎬ实测值

(计算值)ꎬｍ / ｚ:３８７􀆰 ２１５ ５(３８７􀆰 ２１６ ６)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ６ 　 ８￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)辛酸乙酯(２ｅ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ产
率 ８９％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ６０( ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２５( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ７９
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２１ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
５􀆰 ２２(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １２(ｑꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ
４􀆰 ０３(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ５３(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ２９( ｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８７ ~ １􀆰 ７９ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８３(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７ ~ １􀆰 ６０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６５( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ
１􀆰 ５３ ~ １􀆰 ４６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ３９ ~ １􀆰 ３５(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ２４
(ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２４Ｈ３２ＮａＯ５ꎬ实测值

(计算值)ꎬｍ / ｚ:４２３􀆰 ２１３ ３(４２３􀆰 ２１４ ２)[Ｍ＋Ｎａ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ７ 　 ４￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧甲基) 苯甲酸甲酯 ( ２ｆ) 的

制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产率

６０％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:８􀆰 １１(ｄꎬ１Ｈꎬ

Ｊ ＝ １􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ８􀆰 ０２( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ６５ ( ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ １􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ６１( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４９
(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２６(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ８５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２５ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２５ ~ ５􀆰 ２２
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ５􀆰 ２２(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ９３(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ６０(ｄꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ７５(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬ
Ｃ２３ Ｈ２３ Ｏ５ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ: ３７９􀆰 １５２ ８
(３７９􀆰 １５４ ０)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ８ 　 ４￣( ３￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟
基￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基) 丙基) 苯甲酸甲酯

(２ｇ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产率

６５％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ９７(ｄꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ６１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２８ ~ ７􀆰 ２４
(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ６􀆰 ７５( ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２４( ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２６(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０４( ｔꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ ６􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９０ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ５８ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 １
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ９１ ( ｔꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２１ ~ ２􀆰 １５ ( ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８６(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２５Ｈ２６￣
ＮａＯ５ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:４２９􀆰 １６６ ０(４２９􀆰 １６７
２)[Ｍ＋Ｎａ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 ９ 　 ３￣( ４￣( ８￣( ３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟
基￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧甲基)苯基)丙烯酸甲酯

(２ｈ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 ２ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产率

６０％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ７０(ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ １６􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ６１( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５５( ｄꎬ
２ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４４( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２５
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ８４ ( ｄｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ４ꎬ４􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４６( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２５( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２４( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２０( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ
３􀆰 ８１(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ３􀆰 ６０( ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ７７( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２５Ｈ２４ＮａＯ５ꎬ实测值

(计算值)ꎬｍ / ｚ:４２７􀆰 １５０ ８(４２７􀆰 １５１ ６)[Ｍ＋Ｎａ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 　 ４￣((８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣２￣氧代￣
２Ｈ￣色烯￣７￣基)氧基)丁酸(３ａ)的制备

称量 ３５ ｍｇ(０􀆰 １ ｍｍｏｌ)化合物 ２ａ 置于 ２５ ｍＬ
圆底烧瓶中ꎬ加入 ５ ｍＬ 无水 ＴＨＦꎬ搅拌至固体完

全溶解后ꎬ加入 ５ ｍＬ 蒸馏水ꎬ然后在搅拌下加入

２４ ｍｇ(１ ｍｍｏｌ)氢氧化锂ꎬ室温下搅拌反应ꎮ ＴＬＣ
监测化合物 ２ａ 完全转化后ꎬ减压蒸出 ＴＨＦꎬ用
２ ｍｏｌ / Ｌ 稀盐酸调节反应液的 ｐＨ ５ ~ ６ꎬ析出固

体ꎬ抽滤、 干燥后得淡黄色固 体ꎬ 产 率 ８０％ꎮ

１０１
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１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ９５(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５２( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ０２( ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２６(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １３(ｔꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １０(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４０(ｄꎬ２Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ４２( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ０２ ~ １􀆰 ９５
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７６ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６２ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬδ:１７４􀆰 ０８ꎬ１６０􀆰 ３２ꎬ１５２􀆰 ２１ꎬ
１４４􀆰 ７２ꎬ１３１􀆰 ６８ꎬ１２７􀆰 １５ꎬ１２１􀆰 ３２ꎬ１１６􀆰 ２２ꎬ１１２􀆰 ６４ꎬ
１１２􀆰 ２６ꎬ １０８􀆰 ６５ꎬ ６７􀆰 ５ꎬ ３０􀆰 ０３ꎬ ２５􀆰 ４８ꎬ ２４􀆰 ２６ꎬ
２１􀆰 ５４ꎬ１７􀆰 ７２ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ１８ Ｈ２１ Ｏ５ꎬ实测值 (计算

值)ꎬｍ / ｚ:３１７􀆰 １３７ ８(３１７􀆰 １３８ ９)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １１ 　 ４￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)丁酸(３ｂ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ
产率 ９０％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ４００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１２􀆰 ０５(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ９６(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５３(ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ０４( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２６
(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １５(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 １０
(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４１(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２９
(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８７ ~ １􀆰 ７５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７７(ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 ７２~１􀆰 ６５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６２(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬδ:１７４􀆰 ３７ꎬ１６０􀆰 ３５ꎬ１５９􀆰 ０９ꎬ
１５２􀆰 ２３ꎬ１４４􀆰 ７６ꎬ１３１􀆰 ７０ꎬ１２７􀆰 １４ꎬ１２１􀆰 ２８ꎬ１１６􀆰 １８ꎬ
１１２􀆰 ５８ꎬ １１２􀆰 ２０ꎬ １０８􀆰 ７１ꎬ ６８􀆰 ０７ꎬ ３３􀆰 ２８ꎬ ２８􀆰 １６ꎬ
２５􀆰 ４９ꎬ２１􀆰 ５５ꎬ ２１􀆰 ２１ꎬ １７􀆰 ７４ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬ Ｃ１９ Ｈ２３ Ｏ５ꎬ
实测值 (计算值)ꎬｍ / ｚ:３３１􀆰 １５３ ５ ( ３３１􀆰 １５４ ５)
[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １２ 　 ６￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)己酸(３ｃ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ
产率 ８５％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ４００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１２􀆰 ０２(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ９６(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５３(ｄꎬ
１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ０３( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２６
(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １４(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０８
(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４１(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２３
(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ７９ ~ １􀆰 ７０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７７(ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６２( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ~ １􀆰 ５３(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４９ ~
１􀆰 ４１(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬδ:
１７４􀆰 ４１ꎬ１６０􀆰 ３４ꎬ １５９􀆰 １ꎬ １５２􀆰 ２２ꎬ １４４􀆰 ７５ꎬ １３１􀆰 ６４ꎬ
１２７􀆰 １３ꎬ１２１􀆰 ３０ꎬ１１６􀆰 １７ꎬ１１２􀆰 ５５ꎬ１１２􀆰 １８ꎬ１０８􀆰 ７２ꎬ
６８􀆰 ２５ꎬ３３􀆰 ６６ꎬ２８􀆰 ４５ꎬ２５􀆰 ５０ꎬ２５􀆰 １７ꎬ２４􀆰 ２３ꎬ２１􀆰 ５４ꎬ
１７􀆰 ７３ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２０Ｈ２５Ｏ５ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:
３４５􀆰 １６９ ０(３４５􀆰 １７０ ２)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １３ 　 ７￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)庚酸(３ｄ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ
产率 ８７％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ７􀆰 ６０
(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２７ ~ ７􀆰 ２５ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ８０
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２３ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
５􀆰 ２２(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０５( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ
３􀆰 ５４(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３８(ｔꎬ２ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ
１􀆰 ８８~ １􀆰 ８１ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８３ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ７０ ~ １􀆰 ６６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６６(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ５７~１􀆰 ５０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４７~
１􀆰 ４０(ｍꎬ２Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬδ:
１７４􀆰 ４６ꎬ１６０􀆰 ３４ꎬ１４４􀆰 ７５ꎬ１３１􀆰 ６１ꎬ１２７􀆰 １３ꎬ１２１􀆰 ３２ꎬ
１１６􀆰 １５ꎬ １１２􀆰 ５４ꎬ １１２􀆰 １７ꎬ ６８􀆰 ３０ꎬ ３３􀆰 ５７ꎬ ２８􀆰 ５６ꎬ
２８􀆰 ２６ꎬ２５􀆰 ４９ꎬ２５􀆰 ２９ꎬ２４􀆰 ４８ꎬ２１􀆰 ５４ꎬ１７􀆰 ７２ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬ
Ｃ２１ Ｈ２７ Ｏ５ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ: ３５９􀆰 １８４ ３
(３５９􀆰 １８５ ８)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １４ 　 ８￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)辛酸(３ｅ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得淡黄色固体ꎬ
产率 ８２％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ７􀆰 ６０
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ２６ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ８０( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ ６􀆰 ２３ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４
Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２３(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０４( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ３
Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ５４(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ３ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３６( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ４
Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ８７ ~ １􀆰 ８０ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８３ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ７０ ~
１􀆰 ６３(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６６(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ５４ ~ １􀆰 ４７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
１􀆰 ４７ ~ １􀆰 ３９ ( ｍꎬ ４Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １０１
ＭＨｚ )ꎬ δ: １７４􀆰 ５１ꎬ １５９􀆰 １４ꎬ １５２􀆰 ２２ꎬ １４４􀆰 ７５ꎬ
１３１􀆰 ６１ꎬ１２７􀆰 １４ꎬ １２１􀆰 ３１ꎬ １１２􀆰 １６ꎬ １０８􀆰 ６８ꎬ ６８􀆰 ３４ꎬ
３３􀆰 ６５ꎬ２８􀆰 ６６ꎬ２８􀆰 ５７ꎬ２８􀆰 ４９ꎬ２５􀆰 ５０ꎬ２５􀆰 ４４ꎬ２４􀆰 ４５ꎬ
２１􀆰 ５５ꎬ１７􀆰 ７２ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２２Ｈ２８ＮａＯ５ꎬ实测值(计算

值)ꎬｍ / ｚ:３９５􀆰 １８２ ２(３９５􀆰 １８３ ４)[Ｍ＋Ｎａ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １５ 　 ４￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟基￣
２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧甲基)苯甲酸(３ｆ)的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产
率 ６０％ꎮ １ＨＮＭＲ (ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ８􀆰 ０７
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ９６ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ９１( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ ７􀆰 ７１ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５５(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５３(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ３
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １３(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２８(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ５
Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ３４(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ５􀆰 １６( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４５
(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 ６７( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６１( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬδ:１６７􀆰 １１ꎬ１６０􀆰 ２５ꎬ
１５８􀆰 ５３ꎬ１５２􀆰 ２４ꎬ１４４􀆰 ９３ꎬ１４４􀆰 ６６ꎬ１３７􀆰 ５０ꎬ１３１􀆰 ９３ꎬ
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１３１􀆰 ０６ꎬ１２８􀆰 ８８ꎬ１２８􀆰 ８４ꎬ１２８􀆰 ３２ꎬ１２７􀆰 ０８ꎬ１２１􀆰 ０９ꎬ
１１６􀆰 ５７ꎬ １１２􀆰 ９１ꎬ １１２􀆰 ５２ꎬ １０９􀆰 ２２ꎬ ６９􀆰 ４２ꎬ ２５􀆰 ４５ꎬ
２１􀆰 ６４ꎬ１７􀆰 ６８ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２２ Ｈ２１ Ｏ５ꎬ实测值 (计算

值)ꎬｍ / ｚ:３６５􀆰 １３７ ６(３６５􀆰 １３８ ９)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １６ 　 ４￣(３￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟
基￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧基)丙基)苯甲酸(３ｇ)的

制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产
率 ６０％ꎮ １ＨＮＭＲ (ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ７􀆰 ９６
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ８７ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ５２( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ ７􀆰 ３４ ( ｄꎬ ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 １
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ００(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２７(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ９􀆰 ４
Ｈｚ)ꎻ５􀆰 １６(ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ４􀆰 ０８( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ６􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４３(ｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ８４( ｔꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ８
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 １２~２􀆰 ０５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７８( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６１( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１０１ ＭＨｚ)ꎬ δ:１６７􀆰 ２８ꎬ
１６０􀆰 ３３ꎬ１５８􀆰 ９９ꎬ１５２􀆰 ２４ꎬ１４６􀆰 ６９ꎬ１４４􀆰 ７３ꎬ１３１􀆰 ６７ꎬ
１２９􀆰 ５４ꎬ１２９􀆰 ５４ꎬ１２８􀆰 ５８ꎬ１２８􀆰 ５８ꎬ１２８􀆰 ５４ꎬ１２７􀆰 １７ꎬ
１２１􀆰 ４２ꎬ１１６􀆰 ２１ꎬ １１２􀆰 ２７ꎬ １１２􀆰 ２７ꎬ １０８􀆰 ６４ꎬ ６７􀆰 ５１ꎬ
３１􀆰 ５０ꎬ ３０􀆰 ０７ꎬ ２５􀆰 ５０ꎬ ２１􀆰 ５６ꎬ １７􀆰 ８０ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬ
Ｃ２４Ｈ２５Ｏ５ꎬ实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ: ３９３􀆰 １６８ ２
(３９３􀆰 １７０ ２)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １􀆰 １７ 　 ３￣(４￣(８￣(３￣甲基丁￣２￣烯￣１￣基)￣７￣羟
基￣２Ｈ￣苯并吡喃￣２￣酮氧甲基)苯基)丙烯酸(３ｈ)
的制备

参照 １􀆰 ２􀆰 １􀆰 １０ 的合成方法ꎬ得白色固体ꎬ产
率 ６２％ꎮ １ＨＮＭＲ (ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ７􀆰 ９５
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ９􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ７１ ( ｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ
７􀆰 ５８( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ １６􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５３ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ９
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ５１(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ７􀆰 ４７(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ５􀆰 ０
Ｈｚ)ꎻ７􀆰 １１ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ５６ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
１６􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ２８(ｄꎬ１ＨꎬＪ＝ ９􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ５􀆰 ２８(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ
５􀆰 １５(ｔꎬ１ＨꎬＪ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ４５(ｄꎬ２ＨꎬＪ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ
１􀆰 ７０(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ６１( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
１０１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １６７􀆰 ７３ꎬ １６０􀆰 ３０ꎬ １５８􀆰 ５８ꎬ １５２􀆰 ２４ꎬ
１４４􀆰 ７３ꎬ１４４􀆰 ６６ꎬ１４３􀆰 ０９ꎬ１３８􀆰 ６６ꎬ１３４􀆰 ０５ꎬ１３１􀆰 ８９ꎬ
１２８􀆰 ３３ꎬ１２７􀆰 ８８ꎬ１２７􀆰 ７７ꎬ１２１􀆰 １８ꎬ１１６􀆰 ５７ꎬ１１２􀆰 ８８ꎬ
１１２􀆰 ４９ꎬ １１０􀆰 ５１ꎬ １０９􀆰 ２３ꎬ ６９􀆰 ５６ꎬ ２５􀆰 ５０ꎬ ２１􀆰 ６５ꎬ
１７􀆰 ７５ꎮ ＨＲ￣ＭＳꎬＣ２４Ｈ２３Ｏ５ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:
３９１􀆰 １５３ ０(３９１􀆰 １５４ ５)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 酶活性实验

参照文献[１５]方法ꎬ以甲氯芬那酸(ＭＣＦ)为
阳性对照药ꎬ采用多功能微孔板检测仪检测化合

物(１ 和 １０ μｍｏｌ / Ｌ)在 ＡＫＲ１Ｃ３ 催化的 ９ꎬ１０￣菲

醌还原反应中ꎬ对辅酶 ＮＡＤＰＨ 消耗速率的影响ꎬ
获得酶促反应的抑制率ꎮ 进而测试化合物在多个

浓度下对 ＡＫＲ１Ｃ３ 催化还原反应的抑制率ꎬ利用

非线性回归计算化合物的半数抑制浓度 ＩＣ５０ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 化合物 ３ｄ 与 ＡＫＲ１Ｃ３ 的分子对接

从 ＰＤＢ 数据库中搜索并下载 ＡＫＲ１Ｃ３ 的

ＰＤＢ 信息(ＰＤＢＩＤ ∶ ４ＤＢＳ)ꎬ应用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ
软件ꎬ进行 ＡＫＲ１Ｃ３ 蛋白分子的预处理ꎬ包括去

除配体、去水、加氢、加力场等ꎮ 以 ＡＫＲ１Ｃ３ 原晶

体中的配体结合口袋作为分子对接的活性口袋ꎬ
半径设定为 １０ Åꎬ其他对接参数采用默认值ꎬ将
晶体结构中的原配体对接到 ＡＫＲ１Ｃ３ 活性口袋

中ꎬ计算对接构象和晶体构象的 ＲＭＳＤ 值ꎬ验证

对接方法的可靠性ꎮ 同理ꎬ将准备好的化合物 ３ｄ
对接到定义好的 ＡＫＲ１Ｃ３ 活性口袋中ꎬ分析对接

结果ꎬ并利用 Ｐｙｍｏｌ 软件分析进行可视化制图ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 蛇床子素脱甲基反应

在用 ＢＢｒ３ 催化蛇床子素 ７￣位甲基脱除的反

应中ꎬ本文起初设计的是希望生成 ７￣羟基中间体

４ꎬ而后再与溴代酸酯发生取代反应(图 ３)ꎮ 但在

实际反应结束时ꎬ加水淬灭过量的 ＢＢｒ３ 后ꎬ获得

的化合物并非中间体 ４ꎬ经文献检索和图谱数据

对比(图 ４ａ)ꎬ发现是化合物 １[１４]ꎮ 推测可能是在

淬灭 ＢＢｒ３ 的过程中ꎬ生成的氢溴酸与化合物 ４ 发

生了加成反应从而生成化合物 １ꎮ 然而ꎬ在实验

过程中发现中间体 １ 在加水淬灭后的溶液中不稳

定ꎬ易发生 ８ 位溴代侧链与 ７ 位羟基间的取代反

应而生成环合产物 ５ꎬ该化合物的氢谱数据与文

献报道的数据一致[１６ꎬ１７](图 ４ｂ)ꎮ 若将溶液置于

４ ℃冰箱ꎬ可以减缓化合物 ５ 的生成ꎮ 此外ꎬ在
ＢＢｒ３ 淬灭过程中ꎬ若加水速度过快ꎬ会导致反应

液温度急剧上升ꎬ化合物 ５ 的生成也会增多ꎮ 经

文献检索发现ꎬ蛇床子素在用 ＡｌＣｌ３ 脱甲基后ꎬ在
Ｚｎ(ＯＴｆ) ２ / ＴｓＯＨ􀅰Ｈ２Ｏ 的条件下反应可以生成化

合物 ５[１６]ꎮ 再者ꎬＧｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ 等[１７] 报道ꎬ在室

温下使用 ＡｌＣｌ３ / ＥｔＳＨ 试剂对蛇床子素进行脱甲

基反应ꎬ可通过醚交换反应直接环化ꎬ生成化合物

５ꎮ 而蛇床子素与 ＡｌＣｌ３￣ＤＭＳ 复合物反应ꎬ得到化

合物 ４ꎮ 结合文献[１４ꎬ１６ꎬ１７]报道ꎬ本文推测在

用 ＢＢｒ３ 催化蛇床子素脱甲基反应时ꎬ淬灭过程中

ＢＢｒ３ 与水反应生成氢溴酸ꎬ氢溴酸与中间体 ４ 的

８￣位异戊烯基双键加成生成化合物 １ꎬ后者易发
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生分子内的亲核取代反应生成化合物 ５ꎮ 故为了

减少化合物 ５ 的生成ꎬ本文脱甲基反应结束加水

淬灭后ꎬ立即萃取、干燥ꎬ并进行下一步反应ꎮ

图 ３　 床子素脱甲基后生成吡喃并香豆素 ５
Ｆｉｇ.３　 Ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｈｏｌｅ ｔｏ ｙｉｅｌｄ ｐｙｒａｎｏｃｏｕｍａｒｉｎ ５

ａ.化合物 １ 的 １ＨＮＭＲ 及数据ꎻｂ.化合物 ５ 的 １ＨＮＭＲ 及数据

图 ４　 化合物 １ 和 ５ 的 ＮＭＲ 数据对比

Ｆｉｇ.４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＮＭＲ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ａｎｄ ５

２􀆰 ２ 　 化合物对醛酮还原酶活性的影响

利用中通量抑酶活性测试实验检测了阳性对

照药物 ＭＣＦ 以及目标化合物 ３ａ ~ ３ｈ 对 ＡＫＲ１Ｃ３
的抑制活性ꎮ 粗测结果(图 ５)显示ꎬ化合物 ３ａ ~
３ｈ 在浓度为 １ 和 １０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ对 ＡＫＲ１Ｃ３ 的还

原催化活性抑制率均超过 ５０％ꎬ且化合物 ３ａ、３ｂ
和 ３ｄ 表现出与 ＭＣＦ 相似或更高的 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制

活性ꎮ 在 １ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ化合物 ３ａ、３ｂ 及 ３ｄ 的抑制

率高于 ＭＣＦ (８１􀆰 ３％)ꎬ分别为 ８７􀆰 １％、８６􀆰 ８％和

８２􀆰 ２％ꎬ且当浓度增大到 １０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ目标化合

物对酶的抑制率均升高ꎮ 对所合成化合物进行的

多浓度下活性测试结果如表 １ 所示[１８]ꎬ与对照品

ＭＣＦ 相比( ＩＣ５０值为 ０􀆰 ５１２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ化合物 ３ａ、

３ｂ 和 ３ｄ 对 ＡＫＲ１Ｃ３ 活性的抑制作用基本相当ꎬ
其 ＩＣ５０值均在 ０􀆰 ５００ μｍｏｌ / Ｌ 左右ꎬ其中化合物 ３ｄ
的 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ４６４ μｍｏｌ / Ｌꎮ 由此可见ꎬ７￣羧酸类

蛇床子素衍生物具有良好的 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制作用ꎮ

图 ５　 蛇床子素衍生物对 ＡＫＲ１Ｃ３ 活性的抑制作用

Ｆｉｇ.５　 Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｏｓｔｈｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ａｇａｉｎｓｔ ＡＫＲ１Ｃ３

表 １ 　 蛇床子素衍生物抑制 ＡＫＲ１Ｃ３ 活性的 ＩＣ５０值
注

Ｔａｂ.１　 ＩＣ５０ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｏｓｔｈｏｌｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ＡＫＲ１Ｃ３

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＩＣ５０ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１) Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＩＣ５０ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

３ａ ０􀆰 ５３５±０􀆰 ０８５ ７ ３ｆ １􀆰 ５２６±０􀆰 １４１ ９
３ｂ ０􀆰 ５０１±０􀆰 ０５７ ５ ３ｇ ０􀆰 ７８８±０􀆰 ０４５ ９
３ｅ ０􀆰 ８１７±０􀆰 ０８５ ３ ３ｈ １􀆰 ５０７±０􀆰 １８５ ５
３ｄ ０􀆰 ４６４±０􀆰 ０６０ ７ ＭＣＦ ０􀆰 ５１２±０􀆰 ０８０ ０１)

３ｅ ０􀆰 ６７９±０􀆰 １１３ １ 　 　

　 　 注:１) 对照品 ＭＣＦ 的 ＩＣ５０ 值 ０􀆰 ５１２ ± ０􀆰 ０８０ 源自参考文献

[１８]ꎮ

２􀆰 ３ 　 化合物 ３ｄ 与 ＡＫＲ１Ｃ３ 的分子对接结果

分子对接结果显示ꎬＡＫＲ１Ｃ３(ＰＤＢＩＤ ∶４ＤＢＳ)
与化合物 ３ｄ 及原晶体复合物中配体化合物的结

合能ꎬ以“￣ＣＤＤＯＣＫ ＩＮＴＥＲＡＣＴＩＯＮ ＥＮＥＲＧＹ”表

示ꎬ分别为 ５２􀆰 ５９９ １ 和 ４３􀆰 １４２ ６ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎮ 由图

６ａ 所示ꎬ将原配体重新对接于 ＡＫＲ１Ｃ３ 中ꎬ与原

始晶体结构中的配体位置相近ꎬ两种构象的

ＲＭＳＤ 值为 １􀆰 ３７１ ８ꎬ表明本文采用的对接方法可

靠ꎮ ＡＫＲ１Ｃ３ 的结合口袋可以分为催化活性口袋

(ＯＳ)、类固醇通道(ＳＣ)和选择性口袋(ＳＰ１、ＳＰ２、
ＳＰ３)ꎬ其中 ＯＳ 口袋主要由 Ｔｒｙ５５ 和 Ｈｉｓ１１７ 组成ꎮ
由图 ６ｂ、６ｃ 所示ꎬ化合物 ３ｄ 的 ７￣位侧链中的羧基

与 ＡＫＲ１Ｃ３ 中的 Ｔｙｒ５５ 和 Ｔｙｒ２４ 形成氢键作用ꎬ
且侧链中与香豆素环相连的氧原子与 Ｈｉｓ１１７ 形

成氢键结合ꎬ香豆素环与 Ｐｈｅ￣３１１ 和 Ｔｒｐ２２７ 的氨

基酸形成 π￣π 堆积ꎬ此外ꎬ香豆素环及其 ８￣位异

戊烯基与 Ｌｅｕ５４、Ｔｒｐ８６ 及 Ｔｒｙ２１６ 间具有疏水相

互作用ꎬ由此可见ꎬ化合物 ３ｄ 与 ＡＫＲ１Ｃ３ 具有良

好的结合作用ꎮ

４０１
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ａ.原配体与 ＡＫＲ１Ｃ３ 对接结果与原始构象图ꎬ绿色骨架为对

接后的原配体构象ꎬ蓝色骨架为原晶体结构中的配体构象ꎻ
ｂ.化合物 ３ｄ 与 ＡＫＲ１Ｃ３ 的对接结果 ２Ｄ 图ꎻｃ.化合物 ３ｄ 与

ＡＫＲ１Ｃ３ 的对接结果 ３Ｄ 模型图ꎬ黄色骨架为化合物 ３ｄꎬ白色

　 　 　 骨架为氨基酸残基ꎬ氢键以虚线表示

图 ６　 化合物 ３ｄ 与 ＡＫＲ１Ｃ３ 的分子对接结果

Ｆｉｇ.６　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ｄ ａｎｄ
ＡＫＲ１Ｃ３

３　 结论

本文以蛇床子素为原料ꎬ通过脱甲基、亲核取

代以及水解反应合成 ８ 个 ７￣羧酸类蛇床子素衍生

物ꎮ 对合成的目标产物进行酶活测试结果显示ꎬ
与对照药物 ＭＣＦ 相比ꎬ目标产物 ３ａ、３ｂ 和 ３ｄ 对

ＡＫＲ１Ｃ３ 具有较高的抑制活性ꎬ其 ＩＣ５０ 值均在

０􀆰 ５００ μｍｏｌ / Ｌ 左右ꎬ其中化合物 ３ｄ 的抑制活性

最高ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 ４６４ μｍｏｌ / Ｌꎮ 因此ꎬ此类蛇床子

素衍生物可为进一步研究新型 ＡＫＲ１Ｃ３ 抑制剂

提供一定的借鉴ꎮ

参考文献:
[１]Ｓｕｎ Ｍ ＮꎬＪｉａｎｇ Ｘ ＹꎬＺｅｎｇ Ｓ ＹꎬＨｕａｎｇ ＰꎬＺｈｅｎｇ Ｘ ＨꎬＬｉｕ

ＨꎬＺｈａｎｇ Ｃ.Ｃｈｅｍ.Ｒｅａｇｅｎｔｓꎬ２０２２ꎬ４５(４):１６０￣１６６.
孙明娜ꎬ江晓怡ꎬ曾思莹ꎬ黄萍ꎬ郑雪花ꎬ刘欢ꎬ张超.化
学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(４):１６０￣１６６.

[２]Ｌｉｕ ＹꎬＨｅ Ｓ ＹꎬＣｈｅｎ ＹꎬＬｉｕ Ｙ ＪꎬＦｅｎｇ ＦꎬＬｉｕ Ｗ ＹꎬＧｕｏ Ｑ
ＬꎬＺｈａｏ ＬꎬＳｕｎ Ｈ Ｐ.Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２０ꎬ６３(２０):１１ ３０５￣

１１ ３２９.
[３]Ｐｅｎｎｉｎｇ Ｔ Ｍ.Ｍｏｌ.Ｃｅｌｌ.Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ.ꎬ２０１９ꎬ４８９:８２￣９１.
[４]Ｌｉ ＭꎬＺｈａｎｇ Ｌ ＭꎬＹｕ Ｊ ＨꎬＷａｎｇ Ｘ ＸꎬＣｈｅｎｇ ＬꎬＭａ Ｚ Ｗꎬ

Ｃｈｅｎ Ｘ ＧꎬＷａｎｇ Ｌ ＺꎬＧｏｈ Ｂ Ｃ.Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.ꎬ２０２４ꎬ
１５:１ ３７８ ２９２ / １￣１ ３７８ ２９２ / １８.

[５]Ｌｉｕ Ｃ ＦꎬＡｒｍｓｔｒｏｎｇ Ｃ ＭꎬＬｏｕ ＷꎬＬｏｍｂａｒｄ ＡꎬＥｖａｎｓ Ｃ Ｐꎬ
Ｇａｏ Ａ Ｃ.Ｍｏｌ.Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ.ꎬ２０１７ꎬ１６:３５￣４４.

[６]Ｐａｓｃｈａｌｉｓ ＡꎬＷｅｌｔｉ ＪꎬＮｅｅｂ Ａ ＪꎬＹｕａｎ ＷꎬＦｉｇｕｅｉｒｅｄｏ Ｉꎬ
Ｐｅｒｅｉｒａ Ｒꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ａꎬ Ｒｉｉｓｎａｅｓ Ｒꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｄ Ｎꎬ
Ｊｉｍéｎｅｚ￣Ｖａｃａｓ Ｊ ＭꎬＫｉｍ ＳꎬＵｏ ＴꎬＭｉｃｃｏ Ｐ ＤꎬＴｕｍｂｅｒ Ａꎬ
Ｉｓｌａｍ Ｍ ＳꎬＭｏｅｓｓｅｒ Ｍ ＡꎬＡｂｂｏｕｄ ＭꎬＫａｗａｍｕｒａ ＡꎬＧｕｒｅｌ
ＢꎬＣｈｒｉｓｔｏｖａ ＲꎬＧｉｌ Ｖ ＳꎬＢｕｒｏｎｉ ＬꎬＣｒｅｓｐｏ ＭꎬＭｉｒａｎｄａ Ｓꎬ
Ｌａｍｂｒｏｓ Ｍ ＢꎬＣａｒｒｅｉｒａ ＳꎬＴｕｎａｒｉｕ ＮꎬＡｌｉｍｏｎｔｉ ＡꎬＡｌ￣Ｌａｚｉ￣
ｋａｎｉ ＢꎬＳｃｈｏｆｉｅｌｄ Ｃ ＪꎬＰｌｙｍａｔｅ Ｓ ＲꎬＳｈａｒｐ ＡꎬＤｅ￣Ｂｏｎｏ Ｊ
ＳꎬＳＵ２Ｃ / ＰＣＦ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｒｏｓｔａｔｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｅａｍ Ｔｅａｍ.
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ.ꎬ２０２１ꎬ８１(４):１ ０８７￣１ １００.

[７]Ｚｈｏｎｇ ＴꎬＸｕ Ｆ ＦꎬＸｕ Ｊ ＨꎬＬｉｕ ＬꎬＣｈｅｎ Ｙ.Ｂｉｏｍｅｄ.Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｔｈｅｒ.ꎬ２０１５ꎬ６９:３１７￣３２５.

[８]Ｈｏｆｍａｎ ＪꎬＭａｌｃｅｋｏｖａ ＢꎬＳｋａｒｋａ ＡꎬＮｏｖｏｔｎａ ＥꎬＷｓｏｌ Ｖ.
Ｔｏｘｉｃｏｌ.Ａｐｐｌ.Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.ꎬ２０１４ꎬ２７８(３):２３８￣２４８.

[９]Ｓｕｎ Ｍ ＮꎬＳｕｎ Ｍ ＪꎬＺｈａｎｇ Ｊ Ｙ.Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ.ꎬ２０２１ꎬ
３０(１０):２１￣２８.

[１０]Ｓｈｏｋｏｏｈｉｎｉａ Ｙꎬ Ｊａｆａｒｉ Ｆꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄｉ Ｚꎬ Ｂａｚｖａｎｄｉ Ｌꎬ
Ｈｏｓｓｅｉｎｚａｄｅｈ Ｌꎬ Ｃｈｏｗ ＮꎬＢｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ Ｐꎬ Ｆａｒｚａｅｉ Ｍ
ＨꎬＦａｒｏｏｑｉ Ａ ＡꎬＮａｂａｖｉ Ｓ ＭꎬＹｅｒｅｒ Ｍ ＢꎬＢｉｓｈａｙｅｅ Ａ.
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ２０１８ꎬ１０(１):３６￣３９.

[１１]ＺＬ２０２１１０４６４６９８.２.Ｓｕｎ Ｍ ＮꎬＺｈｅｎｇ Ｘ ＨꎬＺｈａｎｇ Ｊ Ｙꎬ
Ｆｅｎｇ Ｘ.２０２１￣０４￣２８.
ＺＬ２０２１１０４６４６９８.２.孙明娜ꎬ郑雪花ꎬ张建业ꎬ冯晓.
２０２１￣０４￣２８.

[１２]Ｓｕｎ Ｍ ＪꎬＺｈｏｕ ＹꎬＺｈｕｏ Ｘ ＦꎬＷａｎｇ ＳꎬＪｉａｎｇ Ｓ ＳꎬＰｅｎｇ Ｘ
ＨꎬＫａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｘ Ｈꎬ Ｓｕｎ Ｍ Ｎ. Ｃｈｅｍ. Ｂｉｏｄｉｖｅｒｓ.ꎬ
２０２０ꎬ(１２):ｅ２０ ００５ / １￣ｅ２０ ００５ / １０.

[１３]Ｆｌａｎａｇａｎ Ｊ ＵꎬＹｏｓａａｔｍａｄｊａ ＹꎬＴｅａｇｕｅ Ｒ ＭꎬＣｈａｉ Ｍ Ｚ
Ｌꎬ Ｔｕｒｎｂｕｌｌ Ａ Ｐꎬ Ｓｑｕｉｒｅ Ｃ Ｊ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７:
ｅ４３ ９６５ / １￣ｅ４３ ９６５ / １６.

[１４]ＺＬ２０１３１０５２６０７０.６.Ｚｈａｎｇ Ｗ ＨꎬＺｈａｎｇ Ｙ ＱꎬＬｉｕ ＰꎬＸｕ
Ｚ Ｃ.２０１３￣１０￣３０.
ＺＬ２０１３１０５２６０７０.６.章维华ꎬ张雅琴ꎬ刘品ꎬ徐子超.
２０１３￣１０￣３０.

[１５]Ｚｈｅｎｇ Ｘ ＨꎬＺｈａｏ Ｙ ＮꎬＷａｎｇ Ｘ ＹꎬＰａｎ Ｓ ＱꎬＺｈａｎｇ Ｃ.Ｊ.
Ｃｈｉｎ.Ｍｅｄ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０１８ꎬ４１(８):１ ８５１￣１ ８５６.
郑雪花ꎬ赵奕宁ꎬ王小雨ꎬ潘淑琼ꎬ张超.中药材ꎬ２０１８ꎬ
４１(８):１ ８５１￣１ ８５６.

[１６]Ｈｕａｎｇ Ｗ ＷꎬＨｕａｎｇ ＹꎬＣｕｉ Ｊ ＹꎬＷｕ Ｙ ＨꎬＺｈｕ Ｆ Ｌꎬ
Ｈｕａｎｇ ＪꎬＭａ Ｌ.Ｂｉｏ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.Ｌｅｔｔ.ꎬ２００２ꎬ６１:１２８ ５４７ /
１￣１２８ ５４７ / ７.

[１７]Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ ＧꎬＫａｓｉｎａｔｈ ＶꎬＳｉｎｇｈ Ｎ Ｄ ＰꎬＴｈｉｒｕｍｕｒｕ￣
ｇａｎ ＲꎬＲａｊ Ｓ Ｓ Ｓꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｍ Ｇ.Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０００ꎬ５:
８８０￣８８５.

[１８]Ｌｉｕ ＨꎬＹａｏ Ｚ ＱꎬＳｕｎ Ｍ ＮꎬＺｈａｎｇ ＣꎬＨｕａｎｇ Ｙ ＹꎬＬｕｏ Ｈ
ＢꎬＷｕ Ｄ ＹꎬＺｈｅｎｇ Ｘ Ｈ.Ｃｈｅｍ.Ｂｉｏ. Ｉｎｔｅｒａｃｔ.ꎬ２０２３ꎬ３８５:
１１０ ６５４ / １￣１１０ ６５４ / ６.

５０１




