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查耳酮类化合物合成及抗乳腺癌活性研究  
 

谭娟(武汉市第三医院药学部，武汉 430060) 

 
摘要：目的  设计、合成并筛选具有抗乳腺癌活性的查耳酮类化合物。方法  利用 Claisen-Schmidt 羟醛缩合反应，合成

了一系列的查耳酮类化合物，并通过 MTT 法测试化合物抗乳腺癌活性。结果  合成了 36 个查耳酮类化合物，其结构均

通过 1H-NMR 和 13C-NMR 进行了表征。初步生物活性结果表明大部分目标分子查耳酮对 MCF-7 有较强的抑制活性，对

MDA-MB-231 也展现出了中等的抑制活性，其中化合物 27(IC50=11.3 μmol·L1)对 MCF-7 的抑制活性是他莫昔芬的 1.5 倍，

同时这些查尔酮类化合物对正常细胞均没有毒性。结论  本研究为开发具有抗乳腺癌活性的查耳酮类化合物提供了参考

和依据。 
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Synthesis of Chalcone Derivatives and Anti-breast Cancer Screening 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To design, synthesis, and screen of chalcone derivatives with anti-breast cancer activity. 
METHODS  The series of chalcone were synthesized by Claisen-Schmidt aldol condensation reaction, and the anti-breast 
cancer activity was assessed by MTT. RESULTS  Thity six chalcone compounds were synthesized. All the target compounds 
had been confirmed by 1H-NMR and 13C-NMR spectra. The preliminary biological results showed that most of chalcone 
derivatives displayed significant antiproliferative effect on MCF-7 breast cancer cells, which also showed moderate inhibitory 

activity, against MDA-MB-231 cell lines; specifically, compound 27(IC50=11.3 μmol·L1) showed about 1.5-fold potency of 

tamoxifen, against MCF-7 cell lines, and these chalcone derivatives were not toxic to normal cells. CONCLUSION  This study 
provides information and basis for development of chalcone compounds with anti-breast cancer activity. 
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查耳酮是一类具有 1, 3-二苯基丙烯酮骨架(化

合物 1)的化合物，结构见图 1。它广泛地分布在甘

草、红花、镰形棘豆、啤酒花等植物中，是一类

重要的天然产物[1-3]，也是有机合成的重要中间体。

查耳酮类化合物的分子具有较大的柔性，能够与

多种受体结合，因此具有广泛的药理活性。作为

植物体内黄酮合成的前体，查耳酮本身也具有多

种生物活性，如抗肿瘤[4]、抗疟疾[5]、抗真菌[6]、

抗氧化[7]、抗炎[8]、抗溃疡[9]等，而以其抗肿瘤活

性的研究更为广泛，如从自然界中分离出的紫铆

因(2)展现了良好的抗乳腺癌活性[10]，但是关于查

耳酮的抗乳腺癌研究仍然非常少。乳腺癌在绝经

后的女性中发病率非常高[11]，目前临床上主要是

采用雌激素替代治疗法，然而长期使用激素类药

物如他莫昔芬等会产生较多的不良反应，如子宫内

膜癌等。为了筛选出比他莫昔芬更具活性并具有

较弱不良反应的查尔酮，本实验通过 Claisen- 

Schmidt 羟醛缩合反应合成了查耳酮 3~9。为进一

步探讨其结构与生物活性的关系，将查尔酮的一

个苯环用杂环进行取代(化合物 10~27)或者将苯环

用甲基取代(化合物 28~30)，结构式见图 2。随后

对化合物 3~30 进行抗乳腺癌活性研究，其中化合

物 27 展现最强的抗乳腺癌活性，进一步对化合物

27 的,-不饱和酮进行修饰得到了杂环化合物

31~33 和丙烯酰胺化合物 34~36，见图 3。 

 

图 1  化合物 1~30 的化学结构 

Fig. 1  Structures of 1-30 
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图 2  查耳酮类化合物的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of chalcone 

 

 
 

图 3  查耳酮衍生物 31~36 的合成路线 

Fig. 3  Synthetic route of chalcone derivatives 3136 

1  合成方法和结构解析 

1.1  仪器和试剂 

BrukerAM-400Hz 型核磁共振仪(TMS 内标)；

XR4 显微熔点测定仪(上海光学仪器厂)；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)；MINQI∧OSLI002N 电子天平(上

海民桥精密科学仪器有限公司)；合成使用的试剂

均为分析纯；GF254 硅胶薄层板(青岛海洋化工

厂)；水为蒸馏水。 

1.2  合成 

目标分子查耳酮 3~30 的合成路线如图 2 所

示。称取 11 mmol 的酮和相应的醛(11 mmol)于

100 mL 单口瓶中，加入 30 mL 的甲醇，室温搅拌

10 min 后，将反应液置于冰浴中冷却后，缓慢加

入 10 mL 20%的 KOH 溶液，反应液呈黄色。在室

温下继续反应 12 h 后，用 20%的盐酸调节 pH=3

后，部分查耳酮以沉淀析出后过滤，滤饼在真空

干燥箱中干燥；如加盐酸调节 pH 后未能析出沉淀

则用乙酸乙酯(3×30 mL)萃取，合并有机层，无水

硫酸钠干燥，减压脱溶得到粗产物，将粗产物用

硅胶柱柱层析纯化 (石油醚∶乙酸乙酯=9∶1~ 

4∶1)得到化合物 3~30。 

1，3-二苯基-2-丙烯酮(3)：黄色固体，产率：

92%，m.p. 66~68 ℃；1H-NMR(400 MHz，CDCl3) 

δ 8.02(d，J=7.2 Hz，2H)，7.80(d，J=15.6 Hz，1H)，

7.63(m，2H)，7.56(m，2H)，7.50(d，J=7.2 Hz，

2H)，7.41(m，3H)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 

190.59，144.90，138.21，134.89，132.85，130.61，

129.01，128.68，128.55，128.50，122.08。 

1-(4-甲氧基苯基)-3-苯基-2-丙烯酮(4)：黄色固

体，产率：90%，m.p. 92~94 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 8.02(d，J=8.8 Hz，2H)，7.78(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.61(m，1H)，7.52(d，J=15.6 Hz，1H)，7.38(m，

3H)，6.95(d，J=8.8 Hz，2H)，3.84(s，3H，-OCH3)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 188.65，163.46，

143.95，135.06，131.06，130.86，130.39，128.96，

128.42，121.81，113.88，55.51。 

1-(4-甲氧基苯基)-3-(4-甲氧基苯基)-2-丙烯酮

(5)：黄色固体，产率：94%，m.p. 65~67 ℃；
1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 8.02(d，J=8.8 Hz，

2H)，7.76(d，J=15.6 Hz，1H)，7.58(d，J=8.8 Hz，

2H)，7.41(d，J=15.2 Hz，1H)，6.96(d，J=8.8 Hz，

2H)，6.92(d，J=8.8 Hz，2H)。13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ 188.75，163.28，161.51，143.83，131.34，

130.72，130.14，127.79，119.50，114.39，113.80，

55.50，55.42。 

1-苯基-3-(2-溴苯基)-2-丙烯酮(6)：黄色固体，

产率：76%，m.p. 84-87 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 7.62(d，J=8.4 Hz，1H)，7.53(t，J=7.2 Hz，

2H)，7.41(d，J=15.2 Hz，1H)，7.38(m，5H)，7.30(m，

1H)，7.07(d，J=16.0 Hz，1H)。 13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ 194.73，146.71，141.13，134.38，133.48，

131.46，131.01，129.22，129.06，128.65，127.43，

126.15，119.53。 

1-(4-甲氧基苯基 )-3-(4-羟基苯基 )-2-丙烯酮

(7)：黄色固体，产率：7%，m.p. 121~123 ℃；
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1H-NMR(400 MHz，CD3OD) δ 10.11(s，1H，-OH)，

8.14(d，J=8.8 Hz，2H)，7.73(m，3H)，7.65(d，J= 

16.4 Hz，1H)，7.06(d，J=8.8 Hz，1H)，6.85(d，

J=8.8 Hz，1H)，3.86(s，3H，-OCH3)。
13C-NMR(100 

MHz，CD3OD) δ 187.21，162.95，159.93，143.60，

130.84，130.75，130.66，125.89，118.37，115.77，

113.89，55.46。 

1-(4-羟基苯基)-3-(4-氯苯基)-2-丙烯酮(8)：黄

色固体，产率：5%，m.p. 119~121 ℃；1H-NMR 

(400 MHz，Acetone-d6) δ 8.07(d，J=8.8 Hz，2H)，

7.88(d，J=15.6 Hz，1H)，7.83(d，J=8.4 Hz，2H)，

7.69(d，J=15.6 Hz，1H)，7.46(d，J=8.4 Hz，2H)，

7.00(d， J=8.4 Hz，2H)。 13C-NMR(100 MHz，

Acetone-d6) δ 187.85，164.04，141.95，136.13，

135.21，131.96，131.51，130.90，130.28，129.88，

123.75，116.48，116.13。 

 1-(4-羟基苯基)-3-(2-溴苯基)-2-丙烯酮(9)：黄

色固体，产率：8.3%，m.p. 127~129 ℃；1H-NMR 

(400 MHz，Acetone-d6) δ 9.35(s，1H，-OH)，8.12(d，

J=8.8 Hz，2H)，8.07(t，J=6.4 Hz，1H)，7.84(d，

J=15.2 Hz，1H)，7.71(d，J=8.0 Hz，1H)，7.45(t，

J=8.4 Hz，1H)，7.35(t，J=7.6 Hz，1H)，6.99(d，

J=8.8 Hz，2H)，6.92(d，J=8.8 Hz，1H)。13C-NMR 

(100 MHz，Acetone-d6) δ 187.82，163.02，141.53，

135.90，134.27，132.43，132.12，1231.57，130.83，

129.21，129.00，126.20，125.80，116.30，115.97。 

1-呋喃基-3-苯基-2-丙烯酮(10)：黄色油状物，

产率：88%，m.p. 63~65 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 7.85(d，J=16.0 Hz，1H)，7.61(d，J=2.0 Hz，

1H)，7.58(d，J=3.6 Hz，1H)，7.56(d，J=2.0 Hz，

1H)，7.41(d，J=15.6 Hz，2H)，7.33(m，4H)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 177.75，153.54，

146.69，143.73，134.53，130.59，128.89，128.50，

121.08，117.76，112.59。  

1-呋喃基-3-(4-甲氧基苯基)-2-丙烯酮(11)：黄

色固体，产率：92%，m.p. 88~90 ℃；1H-NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ 8.03(d，J=8.8 Hz，2H)，7.57(d，

J=15.6 Hz，1H)，7.51(d，J=1.2 Hz，1H)，7.45(d，

J=15.6 Hz，1H)，6.95(d，J=8.8 Hz，2H)，6.69(d，

J=3.6 Hz，1H)，6.49(m，1H)，3.87(s，3H，-OCH3)。
 

13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 188.06，163.42，

151.82，144.72，131.06，130.75，129.98，119.17，

115.84，113.84，112.63，55.49。 

1-呋喃基-3-(2-氯苯基)-2-丙烯酮(12)：黄色固

体，产率：78%，m.p. 92~95 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 7.76(d，J=15.6 Hz，1H)，7.65(d，J=12 Hz，

1H)，7.53(d，J=8.4 Hz，2H)，7.38(d，J=16.0 Hz，

1H) ， 7.34(m ， 3H) ， 6.58(m ， 1H) 。 13C-NMR 

(100 MHz，CDCl3) δ 177.66，153.53，146.73，

142.40，136.46，133.15，129.69，129.21，121.52，

117.80，112.68。 

1-呋喃基-3-(2-溴苯基)-2-丙烯酮(13)：黄色固

体，产率：85%，m.p. 91~93 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 8.19(d，J=15.6 Hz，1H)，7.73(d，J=7.6 Hz，

1H)，7.66(d，J=1.2 Hz，1H)，7.62(d，J=8.0 Hz，

1H)，7.37(d，J=7.6 Hz，1H)，7.34(m，2H)，7.22(m，

1H)，6.60(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 

173.35(C=O)，149.19，142.47，137.96，130.54，

129.28，127.15，123.62，123.42，121.75，119.74，

113.66，108.39。 

1-呋喃基-3-(4-溴苯基)-2-丙烯酮(14)：黄色固

体，产率：88%，m.p. 91~93 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 7.76(d，J=15.6 Hz，1H)，7.65(d，J=1.2 Hz，

1H)，7.51(d，J=8.4 Hz，2H)，7.47(d，J=8.8 Hz，

2H)，7.41(d，J=15.6 Hz，1H)，7.34(d，J=3.6 Hz，

1H)，6.59(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 

177.67，153.55，146.73，142.49，133.59，132.18，

129.89，124.90，121.64，117.81，112.70。 

1-噻吩基-3-苯基-2-丙烯酮(15)：黄色固体，产

率：94%，m.p. 87~89 ℃；1H-NMR(400 MHz，CDCl3) 

δ 8.00(d，J=8.4 Hz，2H)，7.94(d，J=15.2 Hz，1H)，

7.57(t，J=7.6 Hz，1H)，7.40(t，J=7.6 Hz，2H)，

7.42(d，J=4.8 Hz，1H)，7.36(d，J=4.8 Hz，1H)，

7.32(d，J=15.6 Hz，1H)，7.09(t，J=3.6 Hz，1H)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 189.74，140.40，

138.10，137.31，132.83，132.18，128.88，128.66，

128.44，128.40，120.77。 

1-噻吩基-3-(4-甲基苯基)-2-丙烯酮(16)：黄色

固体，产率： 91%，m.p. 88~91 ℃； 1H-NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ 7.90(m，3H)，7.37(d，J=4.8 Hz，

1H)，7.31(m，2H)，7.28(d，J=8.0 Hz，2H)，7.05(t，

J=3.6 Hz，1H)，2.40(s，3H， -CH3)。
13C-NMR 

(100 MHz，CDCl3) δ 189.29，143.66，140.49，

136.80，135.52，131.97，129.37，128.71，128.58，

128.38，120.75，21.73。 

1-噻吩基-3-(4-甲氧基苯基)-2-丙烯酮(17)：黄
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色固体，产率：84%，m.p. 93~95 ℃；1H-NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ 8.02(d，J=8.8 Hz，2H)，7.94(d，

J=15.2 Hz，1H)，7.39(d，J=5.2 Hz，1H)，7.33(m，

2H)，7.05(t，J=3.6 Hz，1H)，6.95(d，J=8.8 Hz，

2H)，3.85(s，3H，-OCH3)。
13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ 188.01，163.43，140.56，136.40，131.84，

130.95，130.74，128.53，128.35，120.56，113.86，

55.50。 

1-噻吩基-3-(4-溴苯基)-2-丙烯酮(18)：黄色固

体，产率：81%，m.p. 94~96 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 7.85(d，J=3.6 Hz，1H)，7.73(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.67(d，J=5.6 Hz，1H)，7.51(d，J=8.4 Hz，

2H)，7.46(d，J=8.4 Hz，2H)，7.38(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.16(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 

181.75，145.38，142.61，134.25，133.58，132.21，

132.05，129.88，128.39，124.89，122.07。 

1-噻吩基-3-(4-羟基苯基)-2-丙烯酮(19)：黄色

固体，产率：8%，m.p. 106~108 ℃； 1H-NMR 

(400 MHz，Acetone-d6) δ 9.32(s，1H，-OH)，8.06(d，

J=8.8 Hz，2H)，7.90(d，J=15.2 Hz，1H)，7.63(d，

J=5.2 Hz，1H)，7.55(m，2H)，7.15(m，1H)，6.99(d，

J=8.4 Hz，2H)。13C-NMR(100 MHz，Acetone-d6) δ 

187.62，162.78，141.41，136.45，132.77，131.85，

131.01，129.82，129.34，121.44，116.28。 

1-吡咯基-3-苯基-2-丙烯酮(20)：黄色固体，产

率：93%，m.p. 81~83 ℃；1H-NMR(400 MHz，CDCl3) 

δ 7.83(d，J=15.6 Hz，1H)，7.59(m，3H)，7.41(d，

J=16.4 Hz，1H)，7.36(t，J=2.4 Hz，3H)，7.32(d，

J=3.6 Hz，1H)，6.55(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ 177.88，153.62，146.66，143.86，134.62，

130.63，128.94，128.53，121.13，117.69，112.60。 

1-吡咯基-3-(4-甲氧基苯基)-2-丙烯酮(21)：黄

色固体，产率：90%，m.p. 94~96 ℃；1H-NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ 10.07(s，1H，-NH-)，7.80(d，

J=15.6 Hz，1H)，7.58(d，J=8.4 Hz，2H)，7.25(d，

J=15.6 Hz，1H)，7.13(m，1H)，7.08(m，1H)，6.91(d，

J=8.8 Hz，2H)，6.33(m，1H)，3.83(s，3H，-OCH3)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 179.17，161.40，

142.07，133.29，130.09，127.77，125.69，119.77，

116.37，114.37，110.84，55.42。 

1-吡咯基-3-(4-氟苯基)-2-丙烯酮(22)：黄色固

体，产率：86%，m.p. 97~99 ℃；1H-NMR(400 MHz，

DMSO-d6) δ 12.06(s，1H，-NH-)，7.93(d，J=5.6 Hz，

1H)，7.91(d，J=5.6 Hz，1H)，7.68(d，J=2.4 Hz，

2H)，7.40(m，1H)，7.28(t，J=8.8 Hz，2H)，7.18(m，

1H)，6.27(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，DMSO-d6) 

δ 177.67，163.07(d，2JC-F=246.7 Hz，-CHF)，139.44，

133.03，131.53，130.80，130.71，126.42，122.92，

117.47，115.91，115.70，110.17。 

1-吡咯基-3-(2-氯苯基)-2-丙烯酮(23)：黄色固

体，产率：73%，m.p. 87~89 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 10.95(s，1H，-NH-)，8.22(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.73(t，J=3.6 Hz，1H)，7.40(m，1H)，7.33(d，

J=15.6 Hz，1H)，7.29(d，J=3.6 Hz，1H)，7.27(d，

J=3.2 Hz，1H)，7.20(m，1H)，7.11(m，1H)，6.34(m，

1H)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 178.74，138.03，

135.36，133.37，133.07，130.95，130.26，127.75，

127.11，126.81，124.84，117.47，111.10。  

1-吡咯基-3-(4-氯苯基)-2-丙烯酮(24)：黄色固

体，产率：77%，m.p. 93~96 ℃；1H-NMR(400 MHz，

DMSO-d6) δ 12.08(s，1H，-NH-)，7.87(d，J=8.4 Hz，

2H)，7.73(d，J=15.6 Hz，1H)，7.64(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.48(d，J=8.4 Hz，2H)，7.41(m，1H)，7.19(m，

1H)，6.28(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，DMSO-d6) 

δ 177.54，139.22，134.50，133.83，133.02，130.17，

128.84，126.57，123.78，117.63，110.22。 

1-吡咯基-3-(2-溴苯基)-2-丙烯酮(25)：黄色固

体，产率：73%，m.p. 92~94 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 10.57(s，1H，-NH-)，8.17(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.72(d，J=8.0 Hz，1H)，7.61(d，J=8.0 Hz，

1H)，7.33(t，J=7.6 Hz，1H)，7.28(d，J=15.6 Hz，

1H)，7.22(t，J=7.2 Hz，1H)，7.18(m，1H)，7.10(t，

J=1.2 Hz，1H)，6.34(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ 178.65，140.65，135.19，133.52，133.01，

131.09，127.86，127.71，126.47，125.82，125.04，

117.25，111.09。 

1-吡咯基-3-(4-溴苯基)-2-丙烯酮(26)：黄色固

体，产率：80%，m.p. 95~97 ℃；1H-NMR(400 MHz，

DMSO-d6) δ 12.07(s，1H，-NH-)，7.80(d，J=8.4 Hz，

2H)，7.74(d，J=15.6 Hz，1H)，7.64(d，J=3.2 Hz，

2H)，7.61(d，J=3.6 Hz，1H)，7.43(t，J=1.2 Hz，

1H)， 7.19(t， J=2.8 Hz， 1H)， 6.28(m， 1H)。
13C-NMR(100 MHz，DMSO-d6) δ 177.53，139.32，

134.16，133.01，131.77，130.41，126.60，123.84，

123.34，117.65，110.24。 

1-吡咯基-3-(4-羟基苯基)-2-丙烯酮(27)：黄色
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固体，产率：4%，m.p. 102~105 ℃； 1H-NMR 

(400 MHz，Acetone-d6) δ 11.18(s，1H，-NH-)，

9.01(s，1H，-OH)，7.73(d，J=16.0 Hz，1H)，7.67(d，

J=7.6 Hz，2H)，7.51(d，J=15.6 Hz，1H)，7.30(m，

1H)，7.22(m，1H)，6.92(d，J=8.0 Hz，2H)，6.31(m，

1H)。13C-NMR(100 MHz，Acetone-d6) δ 179.32，

160.48，142.38，134.45，131.26，127.82，126.39，

120.43，117.08，116.75，111.12。 

4-苯基-3-丁烯酮(28)：浅黄色固体，产率：

81%，m.p. 71~73 ℃；1H-NMR(400 MHz，CDCl3) 

δ 7.44(m，1H)，7.31(m，3H)，6.64(t，J=16.0 Hz，

1H)，2.31(s，3H，-CH3)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) 

δ 198.00，143.19，134.32，130.40，128.87，128.19，

127.14，27.33。 

4-(2-溴苯基) -3-丁烯酮(29)：浅黄色固体，产

率：71%，m.p. 74~76 ℃；1H-NMR(400 MHz，CDCl3) 

δ 7.86(d，J=16.4 Hz，1H)，7.60(d，J=8.0 Hz，2H)，

7.32(t，J=8.0 Hz，1H)，7.22(m，1H)，6.60(d，J= 

16.4 Hz，1H)，2.42(s，3H，-CH3)。
13C-NMR(100 

MHz，CDCl3) δ 198.28，147.87，134.42，133.46，

131.44，129.83，127.85，127.76，125.59，27.23。 

4-(4-氟-2-溴苯基)-3-丁烯酮(30)：黄色固体，

产率：74%，m.p. 72~75 ℃；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 7.80(d，J=16.4 Hz，1H)，7.60(t，J=6.4 Hz，

1H)，7.35(d，J=8.0 Hz，1H)，7.05(t，J=7.6 Hz，

1H)，6.55(d，J=16.0 Hz，1H)，2.42(s，3H，-CH3)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 197.99，163.12(d，
1JCF=254.1 Hz)，140.52，130.74，129.24(d，2JCF= 

53.8 Hz)，125.81，120.77，120.53，115.44(d，3JCF= 

21.5 Hz)，27.08。 

6-(4- 羟苯基 )-4-(2- 吡咯基 )-3,4- 二氢嘧啶

-2(H)-硫酮(31)：称取查尔酮 27(1.125 g，5.3 mmol)、

硫脲(472.1 mg，6.2 mmol) 和 K2CO3(1.061 g，

10.6 mmol)于 100 mL 的单口瓶中，加入 20 mL 的

甲醇，加热回流 12h 后，TLC 监测反应完全，将

反应液冷却至室温，减压脱溶得到粗产物，将粗

产物用硅胶柱柱层析纯化(石油醚∶乙酸乙酯=3∶

2)得到化合物 31。黄色固体，产率：37%，m.p. 

213-215 ℃；ESI-MS(m/z)：272[M+H]+；1H-NMR 

(400 MHz，Acetone-d6) δ 11.34(s，1H，-NH-)，

10.14(s，1H，-NH-)，10.21(s，1H，-NH-)，9.25(s，

1H，-OH)，7.74(d，J=8.0 Hz，2H)，7.39(m，1H)，

7.36(d，J=5.2 Hz，1H)，7.25(m，1H)，7.03(d，J= 

8.0 Hz，2H)，6.43(m，1H)，5.21(d，J=5.6 Hz，1H)。
13C-NMR(100 MHz，Acetone-d6) δ 169.14，154.48，

143.07，133.41，130.24，128.07，127.34，121.58，

118.64，116.48，112.26，61.17。 

3-(4-羟苯基)-5-(2-吡咯基)-1H-吡唑(32)：称取

查尔酮 27(1.324 g，6.2 mmol)和 80%的水合肼

(1.5 mL)于 50 mL的单口瓶中，加入 25 mL的乙醇，

加热回流 3h 后，加入 TLC 监测反应完全，将反应

液冷却至室温，减压脱溶得到粗产物，将粗产物

用硅胶柱柱层析纯化(石油醚∶乙酸乙酯=1∶1)得

到化合物 31。黄色固体，产率： 59%，m.p. 

169~171 ℃；ESI-MS(m/z)：228 [M+H]+；1H-NMR 

(400 MHz，Acetone-d6) δ 11.18(s，1H，-NH-)，

10.31(s，1H，-NH-)，9.25(s，1H，-OH)，7.82(d，

J=8.4 Hz，2H)，7.41(m，1H)，7.17(m，1H)，7.15(d，

J=8.8 Hz，2H)，6.64(m，1H)，4.04(m，2H)，3.40(m，

2H)。13C-NMR(100 MHz，Acetone-d6) δ 149.32，

139.16，132.65，131.44，129.58，127.77，123.18，

120.61，118.49，58.62，42.39。 

2-乙氧基-3-氰基-4-(4-羟苯基)-6-(2-吡咯基)嘧

啶(33)：称取查尔酮 27(448.8 mg，2.1 mmol)、丙

二氰(138.7 mg，2.1 mmol) 和新制备的乙醇钠溶液

(2.5 mmol钠溶解于 10 mL的无水乙醇中)于 50 mL

的单口瓶中，加入 10 mL 的甲醇，60 
℃下反应 8 h

后，TLC 监测反应完全，将反应液冷却至室温，

减压脱溶得到粗产物，将粗产物用硅胶柱柱层析

纯化(石油醚∶乙酸乙酯=3∶1)得到化合物 33。淡

黄色固体，产率： 68% ， m.p. 161~163 ℃；

ESI-MS(m/z)：304 [M-H]-；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3) δ 11.20(s，1H，-NH-)，7.55(d，J=7.6 Hz，

2H)，7.41(t，J=1.6 Hz，1H)，7.34(d，J=7.2 Hz，

2H)，7.17(t，J=2.4 Hz，1H)，7.02(s，1H)，6.35(m，

1H)， 4.61(m， 2H)， 1.54(t， J=6.4 Hz， 3H)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 161.82，157.78，

156.37，151.69，131.75，128.63，124.35，123.71，

120.23，118.19，116.47，115.96，111.52，108.51，

56.25，17.84。 

N-(2-吡咯基)-3-(4-甲氧基苯基)丙烯酰胺(34)：

Ar 保护下，称取对甲氧基肉桂酸 (766.2 mg，

4.3 mmol)于 50 mL 的双口瓶中，加入 20 mL 的干

燥的二氯甲烷溶解， 0 
℃下缓慢滴加草酰氯

(812.4 mg，6.4 mmol)，缓慢升至室温继续反应 12 h

后，TLC 监测反应完全，减压脱溶得到肉桂酰氯。
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将肉桂酰氯溶于 25 mL 干燥的二氯甲烷后，滴加

到溶解有 2-氨基吡咯(353.1 mg，4.3 mmol)、4-二

甲氨基吡啶(DMAP，61.1 mg，0.5 mmol)和三乙胺

(475.6 mg，4.7 mmol)的二氯甲烷溶液中，室温继

续反应 6 h 后，TLC 监测反应完全，减压脱溶得到

粗产物，将粗产物用硅胶柱柱层析纯化(石油醚∶

乙酸乙酯=2∶1)得到化合物 34。白色固体，产率：

82%，m.p. 144~147 ℃；ESI-MS(m/z)：243 [M+ H]+；
1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 11.10(s，1H，-NH-)，

7.79(d，J=8.0 Hz，2H)，7.53(d，J=16.4 Hz，1H)，

7.51(m，1H)，7.38(d，J=8.4 Hz，2H)，7.21(d，J= 

16.0 Hz，1H)，7.18(t，J=2.8 Hz，1H)，6.36(m，

1H)，3.79(s，-OMe，3H)。13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ 165.47，160.93，142.09，134.37，132.35，

130.17，128.24，128.08，124.31，122.47，115.97，

55.73。 

N-(2-吡咯基)-3-苯基丙烯酰胺(35)：按照化合

物 34 的合成方法，用肉桂酸代替对甲氧基肉桂酸

合成化合物 35。白色固体，产率：85%，m.p. 

152~155 ℃；ESI-MS(m/z)：213 [M+H]+；1H-NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ 11.07(s，1H，-NH-)，7.71(d，

J=8.4 Hz，2H)，7.50(d，J=15.6 Hz，1H)，7.43(t，

J=2.8 Hz，1H)，7.40(m，3H)，7.24(d，J=16.0 Hz，

1H)， 7.21(t， J=2.0 Hz， 1H)， 6.34(m， 1H)。
13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 165.27，142.51，

135.64，131.76，130.08，129.25，128.42，127.84，

125.69，120.33，118.63. 

N-(2-吡咯基)-3-(4-羟基苯基)丙烯酰胺(36)：

Ar 保护下，称取化合物 34(436.1 mg，1.8 mmol)

于 50 mL 的双口瓶中，加入 10 mL 干燥的二氯甲

烷溶解，20 
℃下缓慢滴加三溴化硼(1.352 g，

5.4 mmol)，20 
℃继续反应 12 h 后，加入 1 mL

水淬灭反应，用乙酸乙酯(3×25 mL)萃取后，用饱

和碳酸氢钠(40 mL)溶液洗涤，有机层无水硫酸钠

干燥，减压脱溶得到粗产物后，用二氯甲烷(3× 

15 mL)洗涤得到化合物 36。白色固体，产率：82%，

m.p. 151~153 ℃；ESI-MS(m/z): 229 [M+H]+；
1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 11.09(s，1H，-NH-)，

7.76(d，J=8.0 Hz，2H)，7.53(d，J=16.0 Hz，1H)，

7.41(t，J=2.4 Hz，1H)，7.25(d，J=8.4 Hz，2H)，

7.16(d，J=15.6 Hz，1H)，7.14(t，J=2.8 Hz，1H)，

6.36(m，1H)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 165.18，

163.32，140.87，137.52，134.29，132.64，129.73，

127.81，124.92，122.24，118.15。. 

2  结果与讨论 

2.1  化合物的合成 

在目标分子查耳酮的合成中，通过经典的

Claisen-Schmidt 羟醛缩合反应就能够合成目标化

合物。除了含羟基的查耳酮外，其他的查耳酮均

有高的产率(70%~94%)；在含羟基的查耳酮中，无

论羟基在醛或酮上，合成相应的查耳酮产率都非

常低。这主要是因为在碱性条件下，羟基转移了

醛或酮的正电中心，从而抑制了缩合反应[12]。 

2.2  结构表征 

所合成的查耳酮类化合物均经 1H-NMR 和
13C-NMR 分析确证。在化合物 3~30 的核磁共振氢

谱中，出现一对反式双键的信号(J > 15.0 Hz)；在

核磁共振碳谱中，羰基的信号在 δC 173.35~198.00。

以化合物 30 为例进行核磁共振碳谱解析，羰基的

信号在 δC 197.99，同时由于该化合物含有 F 原子，

F 原子具有强吸电性，使得与 F 原子相连的碳原子

向低场运动，同时 F 原子会对该碳原子偶合，使

得该碳原子在 δC 163.12 裂为双峰，其偶合常数为

254.1；另外，F 原子对邻位和间位碳原子也会产

生偶合，使其在 δC 129.24 和 115.44 也裂为双峰，

其偶合常数分别为 53.8 Hz 和 21.5 Hz。 

2.3  生物活性 

 选取 MCF-7、MDA-MB-231 这 2 种人乳腺

癌细胞株和正常细胞 Vero 为测试细胞株，以他莫

昔芬为阳性对照药，采用 MTT 法对合成的查耳酮

进行抗乳腺癌活性评价。取对数生长期的 MCF-7

或 MDA-MB-231 细胞悬浮于含 10%胎牛血清的无

酚红 DMEM 培养基中，铺至 96 孔细胞培养板中。

待细胞完全贴壁后，弃去原培养液，加入待测查

耳酮，查耳酮浓度梯度为：1×108，1×107，

1×106，1×105，1×104 mol·L1。药物处理培

养 3 d 后，每孔加入 30 μL 5 mg·mL1 MTT，置于

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(DMSO)溶解。使用酶标仪

在 490 nm 处测定每孔的吸光度(OD)值，分析实验

结果，并计算出 IC50，结果见表 1。另外，在新药

研发中，药物安全性评价是新药开发的必需组成

部分。因此，为了考察目标化合物 3~36 的安全性，

笔者计算出了这些化合物的治疗指数 (in vitro 

therapeutic index，IVTI)。化合物的 IVTI 值越高，

安全性越大[13]，结果见表 1。 
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表 1  目标化合物 3~32 对 2 种乳腺癌和 Vero 细胞株的增

殖抑制活性(n=3) 

Tab. 1  Antiproliferative activities of target compounds 

332 on two breast cancer and Vero cell lines(n=3) 

序号 化合物 
IC50/μmol·L1 

IVTI 
MCF-7 MDA-MB-231 Vero 

1 3 53.1±0.91 52.8±2.09 >100 >1.88 

2 4 44.8±1.66 47.1±1.45 >100 >2.23 

3 5 37.2±1.14 68.7±2.16 >100 >2.68 

4 6 26.9±0.69 36.8±1.89 >100 >3.71 

5 7 19.1±0.25 42.1±2.02 >100 >5.23 

6 8 18.6±1.07 33.4±1.32 >100 >5.37 

7 9 17.5±1.41 31.7±2.41 >100 >5.71 

8 10 40.3±1.22 >100 >100 >2.48 

9 11 66.9±2.78 66.8±1.74 >100 >1.49 

10 12 59.6±2.35 61.1±1.81 >100 >1.67 

11 13 51.1±1.61 70.6±2.63 >100 >1.95 

12 14 60.6±1.95 49.5±1.68 >100 >1.65 

13 15 78.4±3.06 >100 >100 >1.27 

14 16 56.7±2.58 43.4±1.14 >100 >1.76 

15 17 45.1±1.24 51.7±1.65 >100 >2.21 

16 18 39.6±1.05 60.8±2.14 >100 >2.52 

17 19 12.8±1.11 33.5±1.26 >100 >7.81 

18 20 37.3±1.49 48.8±2.48 >100 >2.68 

19 21 26.8±2.04 55.2±1.59 >100 >3.73 

20 22 30.3±2.13 68.9±3.32 >100 >3.30 

21 23 23.9±1.74 48.6±1.77 >100 >4.18 

22 24 19.1±1.38 56.1±1.52 >100 >5.23 

23 25 25.5±1.93 44.4±1.06 >100 >3.92 

24 26 21.1±2.06 40.8±1.89 >100 >4.73 

25 27 11.3±0.39 37.6±2.45 >100 >8.84 

26 28 52.1±2.14 98.5±3.56 >100 >1.91 

27 29 49.5±2.07 >100 >100 >2.02 

28 30 55.7±1.87 >100 >100 >1.79 

29 31 27.2±2.16 37.6±2.35 >100 >3.67 

30 32 30.6±1.57 48.1±2.71 >100 >3.26 

31 33 39.1±2.93 54.2±2.28 >100 >2.55 

32 34 24.8±1.04 37.7±1.45 >100 >4.03 

33 35 21.2±1.69 33.4±1.69 >100 >4.72 

34 36 18.7±0.98 29.2±1.78 >100 >5.34 

31 他莫昔芬 19.3±1.30 >100 15.4±2.7 0.80 

注：IVTI = IC50 Vero/IC50 MCF-7。 

Note: IVTI = IC50 Vero/IC50 MCF-7. 

2.4  构效关系研究 

从上述活性结果可以发现：①目标分子查耳

酮对正常 Vero 细胞均没有毒性，而他莫昔芬

(IC50=15.4 μmol·L1)却展现了较强的细胞毒性；②

目标分子查耳酮对乳腺癌 MCF-7 细胞都有较强的

抑制作用，而对 MDA-MB-231 展现出了中等的抑

制活性。其中化合物 7~9，19，24，27 和 36 抑制

MCF-7 甚至强于阳性药物他莫昔芬；③将查尔酮

的一个苯环用吡咯杂环取代增强了其对 MCF-7 的

抑制活性，而呋喃环、噻吩环和甲基取代均减弱

了活性；④查耳酮苯环上的取代基对 MCF-7 的抑

制活性影响甚大，羟基取代活性强于卤素和烷基

取代，其中化合物 27(IC50=11.3 μmol·L1)表现出最

强的抑制活性，是他莫昔芬的 1.5 倍；⑤将,-不

饱和酮转化成杂环降低了抗乳腺癌活性；而将,-

不饱和酮转化成丙烯酰胺后，其抗乳腺癌活性强

于杂环化合物，但是仍然低于先导化合物 27。 

3  结论 

本实验以高收率(除含羟基的查耳酮外)合成

了一系列的查耳酮类化合物，大部分目标化合物

均展现出了较强的抗乳腺癌活性，尤其是对乳腺

癌 MCF-7 细胞，而且这些化合物对正常的 Vero

细胞均没有毒性(IC50>100 μmol·L1)，而阳性药物

他莫昔芬有毒性。本研究为进一步开发具有抗乳

腺癌活性的查耳酮类化合物提供了一定的参考。 
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双波长HPLC同时测定复方红花喷雾剂中羟基红花黄色素A与绿原酸

的含量 
 

汤秋华，林辉*，张一帆，黄祥昌(福建医科大学附属泉州第一医院，福建 泉州 362000) 

 
摘要：目的  建立同时测定复方红花喷雾剂中羟基红花黄色素 A(hydroxysafflor yellow A，HSYA)与绿原酸含量的方法。

方法  采用双波长 HPLC，色谱柱：Shim-pack VP-ODS(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流动相：乙腈-0.4%磷酸溶液(12∶88)，

流速为 1.0 mL·min1，检测波长：403 nm(HSYA)和 327 nm(绿原酸)，柱温为 30 ℃。结果  HSYA、绿原酸的浓度分别在

0.612~12.24，0.632~12.64 μg·mL1 内与各自峰面积呈良好的线性关系(r 均为 0.999 9)；平均加样回收率分别为 98.34%和

99.82%，RSD 分别为 1.16%和 1.64%(n=9)。结论  该方法操作简便、快速，结果可靠，具有良好的重复性，可用于复方

红花喷雾剂中 HSYA 与绿原酸的含量测定。 
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Simultaneous Determination of Hydroxysaffor Yellow A and Chlorogenic Acid in Fufang Honghua Spray 
by Dual-wavelength HPLC 

 
TANG Qiuhua, LIN Hui*, ZHANG Yifan, HUANG Xiangchang(Quanzhou First Hospital Affiliated to Fujian Medical 

College, Quanzhou 362000, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for the simultaneous determination of hydroxysaffor yellow A(HSYA) and 
chlorogenic acid in Fufang Honghua spray. METHODS  The dual-wavelength HPLC was adopted. The Shim-pack VP-ODS 

column(250 mm×4.6 mm, 5 μm) was used with mobile phase of acetonitrile-0.4% phosphonic acid(12∶88) at flow rate of 

1.0 mL·min1, and the detection wavelength was set at 403 nm for HSYA and 327 nm for chlorogenic acid. The column 

temperature was 30 ℃. RESULTS  The method displayed good linearity over the concentration ranges of 0.61212.24 μg·mL1 

for HSYA and 0.63212.64 μg·mL1 for chlorogenic acid(r=0.999 9), respectively. The average recoveries were 98.34% and 
99.82%, with the RSD of 1.16% and 1.64% (n=9), respectively. CONCLUSION  This method is simple, rapid, reliable and 
reproducible. It can be used for determination of HSYA and chlorogenic acid in Fufang Honghua spray. 
KEY WORDS: Fufang Honghua spray; hydroxysaffor yellow A; chlorogenic acid; dual-wavelength HPLC 

 

                              

基金项目：福建省泉州市科技计划项目(2013Z76) 
作者简介：汤秋华，女，副主任药师    Tel: (0595)22277053    E-mail: tqh909318@aliyun.com    *通信作者：林辉，男，主任药师    Tel: 

13600781515    E-mail: linhuifjqz@126.com   

复方红花喷雾剂是由红花、当归、金银花、

五倍子等 7味中药经现代中药制剂工艺制成的喷雾

剂，临床上主要用于褥疮等的治疗。在复方红花喷

雾剂处方中，“君”药——红花中活性成分查耳酮

苷类化合物——羟基红花黄色素 A(hydroxysafflor 

yellow A，HSYA)具有活血化瘀、去腐生肌之功效；


