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摘　 要:　 根据药效基团拼合原理ꎬ苯三甲氧基在黄酮 Ｂ 环上进行结构修饰ꎬ再与苯并咪唑类化合物衍生化得

到 ９ 个全新的 ３′４′５￣三甲氧基￣７￣羟基黄酮苯并咪唑衍生物ꎮ 采用 ＭＴＴ 法检测化合物的体外抗肿瘤活性ꎮ 化合物

４￣１２ 对 ＭＧＣ￣８０３ 细胞株和 ＭＣＦ￣７ 细胞株更为敏感ꎮ 其中ꎬ化合物 ８ 的体外抗肿瘤活性最好ꎬ对胃癌细胞 ＭＧＣ￣
８０３、乳腺癌细胞 ＭＣＦ￣７ 和肝癌细胞 ＨｅｐＧ￣２ 的 ＩＣ５０值分别为 ２０.４７±２.０７ μｍｏｌ / Ｌ、４３.４２±３.５６ μｍｏｌ / Ｌ 和 ３５.４５±２.０３
μｍｏｌ / Ｌꎬ均优于阳性对照药 ５￣氟尿嘧啶ꎮ 化合物 ８ 具有较强的抗肿瘤活性ꎬ值得进一步探究其抗肿瘤活性与活性
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　 　 黄酮是一类天然产物ꎬ广泛存在于自然界中ꎬ
表现出广泛的生物学活性ꎮ 在过去数十年中ꎬ大量

天然、半合成和全合成的黄酮类化合物已被开发用

于各种疾病的治疗ꎬ如抗肿瘤[１]ꎬ抗炎[２]ꎬ抗菌[３]ꎬ
抗氧化[４]等ꎮ

苯三甲氧基在抗肿瘤药物的设计中具有较高

的研究价值ꎬ特别是在血管阻断剂的设计中ꎮ 目前

处于临床研究的血管阻断剂候选药物中ꎬＣＡ４Ｐ [５]及

其类似物 ＯＸｉ４５０３[６] 和 ＡＶＥ８０６２[７]ꎬ以及秋水仙碱

类似物 ＺＤ６１２６[８]ꎬＢＮＣ１０５[９] 和 ＣＫＤ￣５１６[１０](图 １)
结构中均含苯三甲氧基基团ꎮ

此外ꎬ苯并咪唑类化合物也已被广泛用于抗肿

瘤药物的设计和开发ꎮ 苯并咪唑及其衍生物通过

抑制肿瘤细胞的有丝分裂和增殖ꎬ介导肿瘤细胞凋

亡或抑制缺氧诱导因子的表达[１１]ꎮ 因此ꎬ在本文

中ꎬ苯三甲氧基在黄酮 Ｂ 环上进行结构修饰ꎬ再与

苯并咪唑类化合物衍生化得到 ９ 个全新的 ３′４′５￣三
甲氧基￣７￣羟基黄酮苯并咪唑衍生物ꎬ并初步评价其

体外抗肿瘤活性ꎮ
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图 １　 ＣＡ４ＰꎬＯＸｉ４５０３ꎬＡＶＥ８０６２ꎬＺＤ６１２６ꎬＢＮＣ￣１０５ 和 ＣＫＤ￣５１６ 的结构

１　 材料与方法

１.１　 主要试剂　 间苯二酚(９８％)、３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基

苯甲 醛 ( ９８％)、 氯 乙 腈 ( ９８％)、 １ꎬ ２￣二 溴 乙 烷

( ９８％)、 １ꎬ ３￣二 溴 丙 烷 ( ９８％)、 １ꎬ ４￣二 溴 丁 烷

(９８％)、２￣甲基苯并咪唑 ( ９８％)、 ２￣氯苯并咪唑、
(９８％)、２￣三氟甲基苯并咪唑(９８％)购于阿拉丁试

剂ꎻ胎牛血清 ＦＢＳ、ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基、ＤＭＥＭ 培养

基(Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻ柱层析硅胶板(安徽跃化硅材料有

限公司)ꎻ其他试剂均为市售分析纯ꎮ
１. ２ 　 主要仪器 　 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｅｌｅｃｔｒｏｔｈｅｒｍａｌ
Ｄｉｇｉｔａｌ 熔点测定仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎬＢｒｕｋｅｒ ＡＶ￣
４００ 型光谱仪(美国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎬＷａｔｅｒｓ ＧＣＴ 质谱

仪(英国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎬＷｅｌｌｓｃａｎＭＫ￣２ 酶标仪(芬兰

Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓ 公司)ꎮ
１.３　 方法

１.３.１　 化学合成　 目标化合物 ４￣１２ 采用的合成路

线如图 ２ 所示ꎮ ３′４′５￣三甲氧基￣７￣羟基黄酮(２)的

合成:将间苯二酚(２.５ ｇꎬ ０.０２３ ｍｏｌ)置于 １００ ｍＬ 的

三颈瓶中ꎬ加入无水乙醚 ３０ ｍＬꎬ冰浴冷却ꎬ原料溶

解完全后加入氯乙腈(２ ｍＬꎬ ０.０３２ ｍｏｌ)与催化量的

无水氯化锌ꎬ充分混匀ꎬ通入干燥氯化氢ꎬ３ ｈ 后将

反应瓶 ４ ℃放置 １ 天ꎬ再通氯化氢 ２ ｈꎬ４ ℃放置 １
天ꎬ过滤ꎬ无水乙醚洗涤橘黄色沉淀ꎬ适量热水将洗

涤后的橘黄色沉淀溶解于圆底烧瓶中ꎬ水浴加热回

流 １ ｈꎬ４ ℃静置过夜ꎬ抽滤ꎬ即得到化合物 ２′￣羟基￣
２￣氯苯乙酮(１)ꎮ 将化合物 １ (２.２ ｇꎬ ０.０１２ ｍｏｌ)与
３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯甲醛(２.０ ｇꎬ ０.０１ ｍｏｌ)混合ꎬ加入

２０ ｍＬ ９５％乙醇溶解ꎬ摇匀ꎬ慢慢加入 １０ ｍＬ １０％
ＮａＯＨꎬ室温下搅拌 ２ 天ꎬ用 １０％ ＨＣｌ 调节 ｐＨ 至有

黄色沉淀析出ꎬ抽滤ꎬ沉淀用无水乙醇溶解ꎬ缓慢滴

加蒸馏水直至有结晶出现ꎬ静置过滤即得到化合物

３′４′５￣三甲氧基￣７￣羟基黄酮(２)ꎮ ７￣(２￣溴乙氧基)￣
２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮(３ａ)的合

成:在 ２５０ ｍＬ 圆底烧瓶依次加入化合物 ２ ( ０. １
ｍｏｌ)、１ꎬ２￣ 二溴乙烷(０.４ ｍｏｌ)和少量的无水碳酸

钾ꎬ丙酮溶液中(１００ｍＬ)回流 ９ ｈ(反应用薄层色谱

法监测)ꎮ 反应完全后减压蒸干丙酮ꎬ通过硅胶柱

分离纯化ꎬ洗脱剂为二氯甲烷￣甲醇(１００ ∶ １)ꎮ 化合

物 ７￣(３￣溴丙氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣
色烯￣４￣酮(３ｂ)和 ７￣(４￣溴丁氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧

基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮(３ｃ)的合成:与化合物 ２ａ 合

成方法类似ꎮ ７￣( ２￣( ２￣甲基￣１Ｈ￣苯并 [ ｄ] 咪唑￣１￣
基)乙氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣
酮(４):在 １００ ｍＬ 圆底烧瓶依次加入化合物 ２ａ
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(０.０１ ｍｏｌ)、２￣甲基苯并咪唑(０.０２ ｍｏｌ)和碳酸钾

(０.０２ ｍｏｌ)ꎬ溶解于 ３０ ｍＬ 丙酮ꎬ加热回流约 １２ ｈꎮ
反应完全后减压蒸干丙酮ꎬ通过硅胶柱分离纯化ꎬ

洗脱剂为二氯甲烷:甲醇(１５０ ∶ １)ꎮ 化合物 ５￣１２ 的

合成:与化合物 ４ 合成方法类似ꎮ

图 ２　 黄酮苯并咪唑衍生物 ４￣１２ 的合成路线

１.３.２　 体外抗肿瘤活性评价　 采用 ＭＴＴ 法研究化

合物 ４￣１２ 对胃癌细胞 ＭＧＣ￣８０３、乳腺癌细胞 ＭＣＦ￣７
和肝癌细胞 ＨｅｐＧ￣２ 的体外抗增殖活性ꎬ以 ５￣氟尿

嘧啶作为阳性对照ꎮ 胃癌细胞 ＭＧＣ￣８０３ 培养在含

１０％胎牛血清(ＦＢＳ)的 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基中ꎬ乳腺

癌细胞 ＭＣＦ￣７ 和肝癌细胞 ＨｅｐＧ￣２ 培养在含 １０％胎

牛血清 ( ＦＢＳ) 的 ＤＭＥＭ 培养基中ꎮ 细胞均在 ３７
℃ꎬ５％ ＣＯ２的培养箱中培育ꎮ 取对数生长期的肿瘤

细胞接种于 ９６ 孔板ꎬ接种密度为 ８×１０３ /孔ꎬ２４ ｈ 后

用不同浓度(２５６ꎬ１２８ꎬ６４ꎬ３２ꎬ１６ꎬ８ꎬ４ꎬ２ μｍｏｌ / Ｌ)的
化合物进行了处理ꎮ ４８ ｈ 后ꎬ每孔加入 ２０ μＬ 的

ＭＴＴ 溶液(５ ｍｇ / ｍＬ)ꎮ ４ ｈ 后ꎬ每个孔加入 １５０ μＬ
的 ＤＭＳＯ 溶解晶体ꎬ并在 ４９０ ｎｍ 处测量吸光度ꎮ
５０％细胞的抑制浓度( ＩＣ５０)是由 Ｌｏｇｉｔ 法测定的ꎮ
所有实验均操作三次ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 目标化合物的表征 　 ７￣(２￣(２￣甲基￣１Ｈ￣苯并

[ｄ]咪唑￣１￣基)乙氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣
４Ｈ￣色烯￣４￣酮(４):橘黄色粉末ꎬ 产率: ５３％ꎬＭｐ:
１９２￣１９３℃ꎮ１Ｈ ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３) δ ７.７１－７.６７
(ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ７.６６(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７.３７－７.３２(ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ７.２７
－７.２５(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.１０( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.７３( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６８
(ｄꎬ Ｊ＝ ２.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６６(ｄꎬ Ｊ＝ ２.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６０

(ｄꎬ Ｊ＝ ２.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４.５９(ｔꎬ Ｊ＝ ５.３ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.３９
(ｔꎬ Ｊ＝ ５.２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.９２(ｔꎬ Ｊ＝ ８.８ Ｈｚꎬ ９Ｈ)ꎬ ２.７２
(ｓꎬ ３Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ １８２.６９(ｓ)ꎬ
１６７.９０( ｓ)ꎬ １６５. ３０( ｓ)ꎬ １５３. ２８( ｓ)ꎬ １５２. ０４ ( ｓ)ꎬ
１４７.０９( ｓ)ꎬ １４２. ６５( ｓ)ꎬ １３９. ８９( ｓ)ꎬ １３４. ８２ ( ｓ)ꎬ
１２７.６３( ｓ)ꎬ １２６. ０１( ｓ)ꎬ １２２. ３８( ｓ)ꎬ １２２. ３０ ( ｓ)ꎬ
１１９.３６( ｓ)ꎬ １１５. ５５( ｓ)ꎬ １１２. ６３( ｓ)ꎬ １１１. ９８ ( ｓ)ꎬ
１０８.８３(ｓ)ꎬ １０８.７５(ｓ)ꎬ ９７.２９(ｓ)ꎬ ６６.７１(ｓ)ꎬ ６１.０２
(ｓ)ꎬ ５６.２２( ｓ)ꎬ ４２. ９７( ｓ)ꎬ １４. １１( ｓ). ＭＳ(ＥＳＩ):
４８６.１(Ｃ２８Ｈ２６Ｎ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ

７￣(２￣(２￣氯￣１Ｈ￣苯并[ｄ]咪唑￣１￣基)乙氧基)￣２￣
(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮(５):黄色粉

末ꎬ 产率: ７８％ꎬＭｐ:１５３￣１５６℃ꎮ１Ｈ ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３)δ ７.７０(ｄꎬ Ｊ ＝ ７.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.６６(ｄꎬ Ｊ ＝ ８.５
Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４４(ｄꎬ Ｊ＝ ７.４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.３７－７.２６(ｍꎬ
２Ｈ)ꎬ ７.１１(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.７３(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６８(ｄꎬ Ｊ ＝ ２.１
Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６６(ｄꎬ Ｊ＝ ２.１ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６３(ｄꎬ Ｊ＝ ２.０
Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ４.６６( ｔꎬ Ｊ ＝ ５.４ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.４１( ｄｄꎬ Ｊ ＝
１０.６ꎬ ５.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.９２( ｔꎬ Ｊ ＝ ８.７ Ｈｚꎬ ９Ｈ). １３Ｃ
ＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３) δ １８２.６９( ｓ)ꎬ １６７.９２( ｓ)ꎬ
１６５.２３( ｓ)ꎬ １５３. ３１( ｓ)ꎬ １４７. １１( ｓ)ꎬ １４１. ７４ ( ｓ)ꎬ
１４０.４９(ｓ)ꎬ １４０.１４－１３９.６７(ｍ)ꎬ １３５.２８(ｓ)ꎬ １２７.６５
(ｓ)ꎬ １２６.０３( ｓ)ꎬ １２３.５２( ｓ)ꎬ １２３. ０９( ｓ)ꎬ １１９. ７３
(ｓ)ꎬ １１５.６２( ｓ)ꎬ １１２.６０( ｓ)ꎬ １１２. ０６( ｓ)ꎬ １０９. ５５
(ｓ)ꎬ １０８.７７(ｓ)ꎬ ９７.３４( ｓ)ꎬ ６６.４６( ｓ)ꎬ ６１.０３( ｓ)ꎬ

０７３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



５６.２４(ｓ)ꎬ ４３.５１( ｓ). ＭＳ(ＥＳＩ):５０７.１(Ｃ２７Ｈ２３ＣｌＮ２

Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ
７￣(２￣(２￣(三氟甲基)￣１Ｈ￣苯并[ ｄ]咪唑￣１￣基)

乙氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮
(６): 黄色粉末ꎬ 产率: ７７％ꎬ Ｍｐ: ２０７￣２０８℃ꎮ１ Ｈ
ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ ７.９１(ｄꎬ Ｊ＝ ８.０ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ
７.６７(ｔꎬ Ｊ＝ ８.３ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.５１( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.５ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ
７.４２( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.６ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１２( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ６. ７４( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ６.７１－６.５８(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.８２( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.４７( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ ３.９４(ｔꎬ Ｊ＝ ８.２ Ｈｚꎬ ９Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３) δ １８２. ７０ ( ｓ)ꎬ １６７. ９３ ( ｓ)ꎬ １６５. １１ ( ｓ)ꎬ
１５３.３２( ｓ)ꎬ １４７. ０８ ( ｓ)ꎬ １４１. ０８ ( ｓ)ꎬ １３９. ９７ ( ｓ)ꎬ
１３５.８２( ｓ)ꎬ １２７. ６２( ｓ)ꎬ １２６. ０４( ｓ)ꎬ １２５. ７１ ( ｓ)ꎬ
１２４.０７( ｓ)ꎬ １２１. ８４( ｓ)ꎬ １１５. ６６( ｓ)ꎬ １１２. ６９ ( ｓ)ꎬ
１１２.１１ ( ｓ)ꎬ １１０. ８９ ( ｓ)ꎬ １０８. ８１ ( ｓ)ꎬ ９７. ２０ ( ｓ)ꎬ
６６.９５( ｓ)ꎬ ６１. ０３ ( ｓ)ꎬ ５６. ２５ ( ｓ)ꎬ ４４. ０８ ( ｓ). ＭＳ
(ＥＳＩ):５４０.１(Ｃ２８Ｈ２３Ｆ３Ｎ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ

７￣(３￣(２￣甲基￣１Ｈ￣苯并[ｄ]咪唑￣１￣基)丙氧基)￣
２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣￣酮(７):黄色

粉末ꎬ 产率: ５７％ꎬ Ｍｐ: １６９￣１７１℃ꎮ１ Ｈ ＮＭＲ ( ４００
ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ ７.６２(ｔꎬ Ｊ＝ ８.８ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.１９(ｔꎬ Ｊ＝
１２.３ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７. １１( ｔｄꎬ Ｊ ＝ １４. ２ꎬ ６. ７ Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ
６.６７(ｄꎬ Ｊ＝ １１.４ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ６.５６(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.３０( ｔꎬ Ｊ
＝ ６.３ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.９０(ｄｄꎬ Ｊ＝ １２.８ꎬ ７.５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.
８３(ｄꎬ Ｊ＝ ３.５ Ｈｚꎬ ９Ｈ)ꎬ ２.４４(ｄꎬ Ｊ ＝ ４２.５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ
２.２８ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １１. ８ꎬ ５. ７ Ｈｚꎬ ２Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ (１０１
ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ １８２.７４(ｓ)ꎬ １６８.１４(ｓ)ꎬ １６５.８６(ｓ)ꎬ
１５３.２９( ｓ)ꎬ １５１. ５２( ｓ)ꎬ １４７. １９( ｓ)ꎬ １４２. ４４ ( ｓ)ꎬ
１３９.８９( ｓ)ꎬ １３４. ８８( ｓ)ꎬ １２７. ６９( ｓ)ꎬ １２６. ０２ ( ｓ)ꎬ
１２２.３２( ｓ)ꎬ １２２. １５( ｓ)ꎬ １１９. １２( ｓ)ꎬ １１５. ３２ ( ｓ)ꎬ
１１２.５０( ｓ)ꎬ １１２. ３２( ｓ)ꎬ １０９. ０１( ｓ)ꎬ １０８. ７６ ( ｓ)ꎬ
９７.１９(ｓ)ꎬ ６４.７６( ｓ)ꎬ ６１.００( ｓ)ꎬ ５６.２１( ｓ)ꎬ ４０.０７
(ｓ)ꎬ ２８.８４(ｓ). ＭＳ(ＥＳＩ):５００.１(Ｃ２９Ｈ２８Ｎ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋
Ｈ＋])ꎮ

７￣(３￣(２￣氯￣１Ｈ￣苯并[ｄ]咪唑￣１￣基)丙氧基)￣２￣
(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮(８):黄色粉

末ꎬ 产率: ６６％ꎬＭｐ:１４０￣１４２℃ꎮ１Ｈ ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３)δ ７.７２( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.５６( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
７.３７－７.２９(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.１４(ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.０７(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ６.
７６(ｄꎬ Ｊ＝ ６.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ６.６５(ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.４９(ｔꎬ Ｊ＝ ５.
７ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.０９(ｄꎬ Ｊ＝ ２０.６ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.９３(ｄꎬ Ｊ＝
６.５ Ｈｚꎬ ９Ｈ)ꎬ ２. ４０( ｓꎬ ２Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３) δ １８２. ８９ ( ｓ)ꎬ １６８. １８ ( ｓ)ꎬ １６５. ９８ ( ｓ)ꎬ
１５３.３１( ｓ)ꎬ １４７. ２４ ( ｓ)ꎬ １４１. ５９ ( ｓ)ꎬ １４０. ５１ ( ｓ)ꎬ

１３９.８７( ｓ)ꎬ １３５. ０３( ｓ)ꎬ １２８. ９２( ｓ)ꎬ １２７. ７３ ( ｓ)ꎬ
１２６.０４( ｓ)ꎬ １２３. ５２( ｓ)ꎬ １２３. １０( ｓ)ꎬ １２３. ０３ ( ｓ)ꎬ
１１９.５３( ｓ)ꎬ １１５. ２９( ｓ)ꎬ １１２. ５９( ｓ)ꎬ １１２. ３６ ( ｓ)ꎬ
１０９.２７(ｓ)ꎬ １０８.７７(ｓ)ꎬ ９７.２２(ｓ)ꎬ ６４.９０(ｓ)ꎬ ６１.０５
( ｓ)ꎬ ５６.２５(ｓ)ꎬ ４１.００(ｓ)ꎬ ２９.２８(ｓ)ꎬ ２８.７６(ｓ). ＭＳ
(ＥＳＩ):５２１.１(Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＮ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ

７￣(３￣(２￣(三氟甲基)￣１Ｈ￣苯并[ ｄ]咪唑￣１￣基)
丙氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮
(９): 黄色粉末ꎬ 产率: ７２％ꎬ Ｍｐ: １７５￣１７８℃ꎮ１ Ｈ
ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ ７.９１(ｄꎬ Ｊ＝ ６.４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ
７.７５(ｄꎬ Ｊ ＝ ８.４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４０( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １５.９ꎬ ８.３
Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ ７.１５(ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ６.７８(ｄꎬ Ｊ ＝ ６.８ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ
６.６８( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.６２( ｔꎬ Ｊ ＝ ６.８ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４. １４( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ ３.９５(ｔꎬ Ｊ＝ １０.９ Ｈｚꎬ ９Ｈ)ꎬ ２.４５(ｄꎬ Ｊ＝ ５.６ Ｈｚꎬ
２Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ １８２.８９(ｓ)ꎬ １６８.
１７(ｓ)ꎬ １６５.９４(ｓ)ꎬ １５３.３１(ｓ)ꎬ １４７.２３(ｓ)ꎬ １４１.００
(ｓ)ꎬ １３９.８８( ｓ)ꎬ １３５.４５( ｓ)ꎬ １２７. ７２( ｓ)ꎬ １２６. ０３
(ｓ)ꎬ １２５.６９( ｓ)ꎬ １２３.９９( ｓ)ꎬ １２３. ６４( ｓ)ꎬ １２１. ７２
(ｓ)ꎬ １１５.３２( ｓ)ꎬ １１２.６４( ｓ)ꎬ １１２. ３１( ｓ)ꎬ １１０. ３０
(ｓ)ꎬ １０８.７８(ｓ)ꎬ ９７.２２( ｓ)ꎬ ６５.１７( ｓ)ꎬ ６１.０４( ｓ)ꎬ
５６.２１(ｓ)ꎬ ４１. ８０( ｓ)ꎬ ２９. ５７( ｓ). ＭＳ(ＥＳＩ):５５４. １
(Ｃ２９Ｈ２５Ｆ３Ｎ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ

７￣(４￣(２￣甲基￣１Ｈ￣苯并[ｄ]咪唑￣１￣基)丁氧基)￣
２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮(１０):黄色

粉末ꎬ 产率: ６１％ꎬ Ｍｐ: １６０￣１６３℃ꎮ１ Ｈ ＮＭＲ ( ４００
ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ ７.７１(ｄꎬ Ｊ ＝ ８.２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.３１( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ７.２５(ｄꎬ Ｊ＝ ３.２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７.１５(ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ６.７７
－６.６５(ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ ４.２３(ｔꎬ Ｊ＝ ６.９ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ４.１０(ｄｄꎬ
Ｊ＝ １４.１ꎬ ８.６ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.９４( ｔꎬ Ｊ ＝ １０.４ Ｈｚꎬ ９Ｈ)ꎬ
２.６４(ｓꎬ ３Ｈ)ꎬ ２.１５－１.９９(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ １.８９(ｄꎬ Ｊ ＝ ６.３
Ｈｚꎬ ２Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ １８２.７７(ｓ)ꎬ
１６８.２０( ｓ)ꎬ １６６. ３９( ｓ)ꎬ １５３. ３２( ｓ)ꎬ １５１. ３２ ( ｓ)ꎬ
１４７.２９( ｓ)ꎬ １４２. ７１( ｓ)ꎬ １３５. ０６( ｓ)ꎬ １２７. ７８ ( ｓ)ꎬ
１２５.９５( ｓ)ꎬ １２２. １０( ｓ)ꎬ １２１. ９３( ｓ)ꎬ １１９. ２３ ( ｓ)ꎬ
１１５.０７( ｓ)ꎬ １１２. ２７( ｓ)ꎬ １１２. ２０( ｓ)ꎬ １０９. ０４ ( ｓ)ꎬ
１０８.７６(ｓ)ꎬ ９７.２１(ｓ)ꎬ ６８.１７( ｓ)ꎬ ６１.０４( ｓ)ꎬ ５６.２５
( ｓ)ꎬ ４３.４９(ｓ)ꎬ ２６.６０(ｓ)ꎬ ２６.４５(ｓ)ꎬ １４.０５(ｓ). ＭＳ
(ＥＳＩ):５１４.１(Ｃ３０Ｈ３０Ｎ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ

７￣(４￣(２￣氯￣１Ｈ￣苯并[ｄ]咪唑￣１￣基)丁氧基)￣２￣
(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮(１１):黄色粉

末ꎬ 产率: ６０％ꎬＭｐ:１６３￣１６６℃ꎮ１Ｈ ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３)δ ７.６１(ｑꎬ Ｊ ＝ ８.０ Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ ７.３３－７.１２(ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ ６.７５－６.５０(ｍꎬ ３Ｈ)ꎬ ４.２４(ｔꎬ Ｊ＝ ６.７ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ
４.０１(ｔꎬ Ｊ＝ ５.５ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.８５( ｔꎬ Ｊ ＝ ９.３ Ｈｚꎬ ９Ｈ)ꎬ
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２.１３－１.９２(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ １.８９－１.７４(ｍꎬ２Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ
(１０１ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ １８２.７８(ｓ)ꎬ １６８.１９(ｓ)ꎬ １６６.４０
(ｓ)ꎬ １５３.３１( ｓ)ꎬ １４７.２９( ｓ)ꎬ １４１. ７９( ｓ)ꎬ １４０. ４５
(ｓ)ꎬ １３９.８５( ｓ)ꎬ １３４.９４( ｓ)ꎬ １２７. ７８( ｓ)ꎬ １２５. ９３
(ｓ)ꎬ １２３.２７( ｓ)ꎬ １２２.８０( ｓ)ꎬ １１９. ６３( ｓ)ꎬ １１５. ０４
(ｓ)ꎬ １１２.２６( ｓ)ꎬ １１２.２３( ｓ)ꎬ １０９. ３５( ｓ)ꎬ １０８. ７５
(ｓ)ꎬ ９７.２１( ｓ)ꎬ ６９.５３( ｓ)ꎬ ６８.０６( ｓ)ꎬ ６１.０３( ｓ)ꎬ
５６.２３( ｓ)ꎬ ５３.８０( ｓ)ꎬ ５３.４７( ｓ)ꎬ ４４.１１( ｓ)ꎬ ３１.７６
(ｓ)ꎬ ２９.２８( ｓ)ꎬ ２６. ２４( ｓ)ꎬ ２６. １８( ｓ). ＭＳ(ＥＳＩ):
５３４.１(Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＮ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ

７￣(４￣(２￣(三氟甲基)￣１Ｈ￣苯并[ ｄ]咪唑￣１￣基)
丁氧基)￣２￣(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基苯基)￣４Ｈ￣色烯￣４￣酮
(１２):黄色粉末ꎬ 产率: ６３％ꎬＭｐ: １５３￣１５６℃ꎮ１ Ｈ
ＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ ７.９２(ｄꎬ Ｊ＝ ７.８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ
７.７２(ｔꎬ Ｊ＝ ８.４ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.４８(ｑꎬ Ｊ ＝ ８.０ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ
７.４２(ｄｄꎬ Ｊ＝ １４.８ꎬ ７.５ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７.１７(ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ ６.８１
－６.６８(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ ５.３２( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ４.４７( ｔꎬ Ｊ ＝ ７.３ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ ４.１５(ｔꎬ Ｊ＝ ５.１ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ３.９６(ｔꎬ Ｊ＝ １０.３ Ｈｚꎬ
９Ｈ)ꎬ ２.２５－２.０９(ｍꎬ ２Ｈ)ꎬ １.９８( ｓꎬ ２Ｈ). １３Ｃ ＮＭＲ
(１０１ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３)δ １８２.７９(ｓ)ꎬ １６８.２０(ｓ)ꎬ １６６.３３
(ｓ)ꎬ １５３.３２( ｓ)ꎬ １４７.２８( ｓ)ꎬ １４１. ２１( ｓ)ꎬ １３９. ８７
(ｓ)ꎬ １３５.３１( ｓ)ꎬ １２７.７８( ｓ)ꎬ １２５. ９６( ｓ)ꎬ １２５. ４６
(ｓ)ꎬ １２３.７８( ｓ)ꎬ １２１.８７( ｓ)ꎬ １１５. １３( ｓ)ꎬ １１２. ２９
(ｓ)ꎬ １１２. ２２ ( ｓ)ꎬ １１０. ４２ ( ｓ)ꎬ １０８. ７６ ( ｓ)ꎬ ９７. ２２
(ｓ)ꎬ ６８.０３( ｓ)ꎬ ６１.０３( ｓ)ꎬ ５６.２３( ｓ)ꎬ ５３.４５( ｓ)ꎬ
４４.７７(ｓ)ꎬ ２６. ８６( ｓ)ꎬ ２６. ２６( ｓ). ＭＳ(ＥＳＩ):５６８. ２
(Ｃ３０Ｈ２７Ｆ３Ｎ２Ｏ６ꎬ [Ｍ＋Ｈ＋])ꎮ
２.２　 体外抗肿瘤活性　 化合物 ４￣１２ 的体外抗肿瘤

活性实验结果见表 １ꎮ 化合物 ４￣１２ 对 ＭＧＣ￣８０３ 细

胞株和 ＭＣＦ￣７ 细胞株更为敏感ꎬＩＣ５０值基本小于 １００
μｍｏｌ / Ｌꎮ 化合物 ８ 和 １１ 对胃癌细胞 ＭＧＣ￣８０３ 的抑

制作用优于阳性对照药 ５￣氟尿嘧啶ꎮ 其中ꎬ化合物

８ 的体外抗肿瘤活性最好ꎬ对胃癌细胞 ＭＧＣ￣８０３、乳
腺癌细胞 ＭＣＦ￣７ 和肝癌细胞 ＨｅｐＧ￣２ 的 ＩＣ５０值分别

为 ２０.４７±２.０７ μｍｏｌ / Ｌ、４３.４２±３.５６ μｍｏｌ / Ｌ 和 ３５.４５
±２.０３ μｍｏｌ / Ｌꎬ均优于阳性对照药 ５￣氟尿嘧啶ꎮ

３　 讨　 　 论

近年来ꎬ恶性肿瘤的发病率呈上升趋势ꎬ是当

前严重威胁人类健康的疾病之一ꎬ常用治疗以化疗

为主ꎮ 但大多数化疗药物毒性大、不良反应多等原

因限制了其在临床方面的应用ꎮ 黄酮类化合物因

其潜在的肿瘤治疗效果和可靠的治疗安全性已受

到国内外学者的广泛关注[１２￣１３]ꎮ 而苯并咪唑类化

合物具有广泛的生物活性ꎬ近些年其抗肿瘤活性方

面的研究和开发活跃ꎬ进展迅速[１４￣１５]ꎮ 根据药效基

团拼合原理ꎬ在本研究中共合成了 ９ 个黄酮苯并咪

唑衍生物ꎬ通过体外抗肿瘤活性评价发现ꎬ黄酮苯

并咪唑衍生物具有良好的抗肿瘤作用ꎮ 由于碳链

数的差异并不大ꎬ在本研究中链长的增加对体外抗

肿瘤活性的影响并不显著ꎮ 其中化合物 ８ 体外抗肿

瘤活性较好ꎬ优于阳性对照药 ５￣氟尿嘧啶ꎬ值得进

一步探究其抗肿瘤活性与活性机制ꎬ为寻找新型的

靶向抗肿瘤药物提供新的思路ꎮ

表 １　 化合物对肿瘤细胞体外抗活性的测定

ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＩＣ５０(μｍｏｌ / Ｌ)

ＭＧＣ￣８０３ ＭＣＦ￣７ ＨｅｐＧ￣２

４ ９４.４７±５.２１ >１００ ８４.３２±３.５４

５ ７５.１２±３.４７ ８７.３４±４.３９ ８２.５３±３.２８

６ ７５.４３±３.１２ ８４.７１±４.１７ >１００

７ ７７.５２±３.７１ ９１.４６±４.３６ >１００

８ ２０.４７±２.０７ ４３.４２±３.５６ ３５.４５±２.０３

９ ７７.２７±４.７６ ９２.３７±３.６２ ８６.８３±４.７３

１０ ７３.６２±４.７３ ８１.４３±２.５７ >１００

１１ ６３.５１±２.６４ ７８.３４±３.５３ ７６.８２±５.３９

１２ ７６.２７±３.７４ ６２.３７±２.３５ >１００

５￣Ｆｕ ７４.３９±２.０３ ５７.０９±３.１７ ６３.３７±２.５２
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