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４甲基伞形内酯衍生物的合成与生物活性研究
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　　摘　要：４甲基伞形内酯（４甲基７羟基香豆素，１）是一种具有重要生物活性的香豆素

类天然产物．本文以间苯二酚和乙酰乙酸乙酯为原料，经Ｐｅｃｈｍａｎｎ反应合成４甲基伞形

内酯（１）．然后以４甲基伞形内酯（１）为底物，分别经 Ｍａｎｎｉｃｈ反应、乙酰化、Ｆｒｉｅｓ重排、犗

甲基化、ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒ氧化、犗异戊烯基化和Ｃｌａｉｓｅｎ重排等反应步骤，合成了一系列４

甲基伞形内酯衍生物２～１０．并对所合成的化合物进行了人宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞的抑制活性测

试，结果发现新化合物４甲基５异戊烯基８羟基７甲氧基香豆素（１０）对 Ｈｅｌａ细胞的抑制

活性（ＩＣ５０＝２８．５８μｍｏｌ／Ｌ），高于阳性对照药物顺铂（ＩＣ５０＝４１．２５μｍｏｌ／Ｌ），具有进一步

研究开发的价值．

关键词：４甲基伞形内酯；香豆素衍生物；合成；生物活性

中图分类号：Ｏ６２５．１２　　　　　　　　　　　　　　　文献标识码：Ａ

ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＡｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆ４ＭｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ＷＡＮＧＱｉｕａｎ，ＱＩＡＯＹａｎｘｉｎ，ＭＡＯＹａｎ，ＬＩＵＤｕｏ
（ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＨｕｎａｎＵｎｉｖ，Ｃｈａｎｇｓｈａ，Ｈｕｎａｎ　４１００８２，Ｃｈｉｎａ）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：４Ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ（４ｍｅｔｈｙｌ７ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ，１）ｉｓａｃｏｕｍａｒｉｎｓｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔ

ｗｉｔｈｉｍｐｏｒｔａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｆｉｒｓｔｌｙ，４ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ（１）ｗａｓｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｆｒｏｍｒｅｓｏｒｃｉｎｏｌａｎｄ

ｅｔｈｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅｂｙＰｅｃｈｍａｎｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｎｉｎｅｃｏｕｍａｒｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ （２～１０）ｗｅｒｅｔｈｅｎｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ

ｔｈｒｏｕｇｈＭａｎｎｉｃｈｒｅａｃｔｉｏｎ，ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ，Ｆｒｉｅｓｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ，Ｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，

ＯｐｒｅｎｙｌａｔｉｏｎａｎｄＣｌａｉｓｅｎｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｆｒｏｍ４ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ（１）．Ｔｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｎ

ｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａＨｅｌａｃｅｌｌｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｉｎｖｉｔｒｏ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ４

ｍｅｔｈｙｌ５ｐｒｅｎｙｌ８ｈｙｄｒｏｘｙ７ｍｅｔｈｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ（１０，ＩＣ５０＝２８．５８μｍｏｌ／Ｌ）ｄｉｓｐｌａｙｅｄｓｔｒｏｎｇｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ｔｈａｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｄｒｕｇｃｉｓＰｌａｔｉｎ（ＩＣ５０＝４１．２５μｍｏｌ／Ｌ），ｗｈｉｃｈｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：４ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ；ｃｏｕｍａｒｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ

　　香豆素是一类具有抗肿瘤、抗病毒、抗菌和抗凝

血作用等重要生物活性的天然产物．例如，Ｋａｓｈ

ｍａｎ等从马来西亚热带雨林树木藤黄科胡桐树

（犆犪犾狅狆犺狔犾犾狌犿犾犪狀犻犵犲狉狌犿）中分离出来的Ｃａｌａｎｄｉｄｅ

具有很强的抗艾滋病毒活性［１］．２００３年Ｌｅｅ等从缅

甸的犓犪狔犲犪犗狊狊犪犿犻犮犪 树皮中分离得到的新香豆素
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ＴｈｅｒａｐｈｉｎｓＡ，Ｂ和Ｃ显示出很好的抗Ｃｏ１２，ＫＢ

和ＬＮＣａＰ人肿瘤细胞活性
［２］．张庆林等从蛇床子

（犆狀犻犱犻狌犿犿狅狀狀犻犲狉）中分离出的３种香豆素对耐药

的肿瘤细胞 ＫＢＶ２００ 具有明显的逆转作用
［３］．

Ｉｔｏｉｇａｗａ等从犆．犻狀狅狆犺犾犾狌犿中分离出的１０种４苯

基香豆素对肿瘤细胞ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒＶｉｒｕｓ（ＥＢＶ）具

有显著抑制活性［４］．

４甲基伞形内酯（１）是一种简单的天然香豆素，

它对各种肿瘤细胞具有抑制活性，同时也是一种新

型利胆药物［５－６］．由于它的分子量小、合成简便且

生物利用度高，由４甲基伞形内酯所衍生出来的香

豆素衍生物显示出良好的生物活性和药理作用，已

引起人们的广泛关注［７－１０］．现有的研究表明，异戊

烯基、甲氧基和含氮碱基对香豆素类化合物的生物

活性具有增强效果，例如，蛇床子素（ｏｓｔｈｏｌ，７甲

氧基８异戊烯基香豆素）是近年来发现的一种很有

潜力的高效抗肿瘤的异戊烯基香豆素［１１］．为了进

一步研究４甲基伞形内酯衍生物的生物活性及适

应新药开发的需要，我们首先以间苯二酚和乙酰乙

酸乙酯为原料，经Ｐｅｃｈｍａｎｎ反应合成了４甲基伞

形内酯（１），然后对４甲基伞形内酯进行结构修饰，

分别经 Ｍａｎｎｉｃｈ反应、乙酰化、Ｆｒｉｅｓ重排、犗甲基

化、ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒ氧化、犗异戊烯基化和 Ｃｌａｉｓｅｎ

重排等反应，合成了一系列４甲基伞形内酯衍生物

２～１０．并对所合成的４甲基伞形内酯衍生物进行

了人宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞的抑制活性测试．４甲基伞

形内酯（１）及其衍生物２～１０的合成路线如图１

所示．

Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａ．Ｈ２ＳＯ４，ｒ．ｔ．；ｂ．３７％ ＨＣＨＯ（ａｑ），ａｍｉｎｅ，Ｃ２Ｈ５ＯＨ，Ｈ＋，ｍｉｃｒｏｗａｖｅ（６００Ｗ，８０℃）；ｃ．Ａｃ２Ｏ，ＤＭＡＰ；

ｄ．ＡｌＣｌ３，Δ；ｅ．（ＣＨ３）２ＳＯ４，ａｃｅｔｏｎｅ，Ｋ２ＣＯ３；ｆ．Ｈ２Ｏ２；ｇ．ｐｒｅｎｙｌｂｒｏｍｉｎｅ，ａｃｅｔｏｎｅ，Ｋ２ＣＯ３；ｈ．ｍｉｃｒｏｗａｖｅ（６００Ｗ，２００℃），ＤＥＡ．

图１　４甲基伞形内酯（１）及其衍生物２～１０的合成路线

Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆ４ｍｅｔｈｙｌｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ（１）ａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ２～１０

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

熔点在 ＸＲＣ１型显微熔点仪上测定（温度计未

校正）；ＮＭＲ用ＢｒｕｋｅｒＡｍ４００型核磁共振仪测定

（溶剂 ＣＤＣｌ３或 ＤＭＳＯ犱６，ＴＭＳ为内标）；ＭＳ用

Ａｇｉｌｅｎｔ１１００液质联用仪或ＺＡＢＨＳ型仪测定记

录（ＥＩ模式）；ＩＲ用 ＦＤ５ＤＸ 仪 （ＫＢｒ压片法）测

定；微波加热用ＸＨＭＣ１实验室微波合成仪（北京

祥鹄科技发展有限公司）；薄层和柱层析用硅胶均为

青岛海洋化工厂产品；所用试剂和溶剂为化学纯和

分析纯，要求无水的溶剂都经过干燥剂或分子筛除

水和重蒸处理．

４甲基７羟基香豆素（１）按文献以间苯二酚和乙

酰乙酸乙酯为原料合成［１２］．

１．２　４甲基７羟基８亚甲基（１二正丙胺）香豆素

（２）合成

　　首先将０．８ｍＬ甲醛、０．８ｍＬ二正丙胺、５滴浓

盐酸溶于５ｍＬ乙醇中，室温下搅拌１０ｍｉｎ，再称

９８
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取化合物１（２００ｍｇ，１．１４ｍｍｏｌ）于１００ｍＬ加有

磁子的圆底烧瓶中，将２０ｍＬ无水乙醇加入其中，

微波条件（６００Ｗ，８０℃）下溶解原料，回流３０ｍｉｎ

左右，反应完毕，旋干反应液，加水，用乙酸乙酯

萃取３次，无水硫酸钠干燥，过滤，旋蒸除溶剂，用

乙酸乙酯石油醚重结晶，得到黄色固体１６５ｍｇ，

产率５０％，ｍ．ｐ．１２５～１２７ ℃，
１Ｈ ＮＭＲ （４００

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２４（ｄ，犑 ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，５

Ｈ），６．５７（ｄ，犑＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，６Ｈ），５．８８（ｓ，

１Ｈ，３Ｈ），３．９１（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），２．４１（ｔ，犑 ＝

６．９ Ｈｚ，４Ｈ，ＮＣＨ２），２．２５ （ｓ，３Ｈ，４ＣＨ３），

１．４６～１．４９（ｍ，４Ｈ，ＣＨ２），０．７８（ｔ，犑 ＝６．７

Ｈｚ，６Ｈ，ＣＨ３）．
１３Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ

１６３．０９，１６０．８４，１５３．２２，１５２．２０，１２４．２８，１１３．１６，

１１１．５９，１０９．９８，１０８．０８，５５．４７，５０．７９，１９．１８，１８．５５，

１１．５５．ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２８９［Ｍ］＋．Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１７

Ｈ２３Ｏ３Ｎ：Ｃ７０．５６，Ｈ８．０１，Ｎ４．８４；ｆｏｕｎｄＣ７０．４８，Ｈ

７．９８，Ｎ４．８１．

１．３　４甲基７羟基８亚甲基（１吡咯烷）香豆素（３）

的合成

　　合成方法同（２）得到黄色固体２０１ｍｇ，产率

６８％，ｍ．ｐ．２２３～２２５℃，
１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ１３．０８（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７．３２（ｄ，犑＝８．７

Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），６．６７（ｄ，犑 ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，６

Ｈ），５．９７（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），４．１０（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），

２．６５ （ｓ，４Ｈ，ＮＣＨ２），２．３０ （ｓ，３Ｈ，４ＣＨ３），

１．８１（ｓ，４Ｈ，ＣＨ２）．
１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

δ１６３．１３，１６１．３７，１５３．４６，１５２．０２，１２４．４９，１１３．３７，

１１１．９１，１１０．３４，１０８．６０，７７．４６，７７．１４，７６．８２，５３．６０，

５１．４３，２３．７０，１８．８３．ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２５９［Ｍ］＋．Ａ

ｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１５Ｈ１７Ｏ３Ｎ：Ｃ６９．４８，Ｈ９．５１，Ｎ７．７７；

ｆｏｕｎｄＣ６９．５７，Ｈ９．３８，Ｎ７．８３．

１．４　４甲基７羟基８亚甲基（４羟基哌啶）香豆素

（４）的合成

　　合成方法同（２）得到黄色固体２１４ｍｇ，产率

６５％，ｍ．ｐ．１５０～１５２℃，
１Ｈ ＮＭＲ （４００ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ７．３９（ｄ，犑＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），６．７５

（ｄ，犑＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，６Ｈ），６．０５（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），

４．０４（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），３．８４（ｓ，１Ｈ，ＣＨ（ＯＨ）），

２．９２（ｓ，２Ｈ，ＮＣＨ２），２．３７（ｓ，５Ｈ，ＮＣＨ２ａｎｄ４

ＣＨ３），１．９５（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２），１．６８（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２）．
１３Ｃ

ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１６２．７１，１６１．３６，１５３．４８，

１５２．４０，１２４．６０，１１３．４４，１１２．１６，１１０．４９，１０７．７２，

５３．８１，３３．８４，２９．９２，１８．７９．ＭＳ （ＥＩ），犿／狕：２８９

［Ｍ］＋．Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１６Ｈ１９Ｏ４Ｎ：Ｃ６６．４２，Ｈ６．６２，

Ｎ４．８４；ｆｏｕｎｄＣ６６．３６，Ｈ６．７０，Ｎ４．７５．

１．５　４甲基７乙酰氧基香豆素（５）的合成

称取化合物１（５００ｍｇ，２．８５ｍｍｏｌ），催化量的

４二甲氨基吡啶于１００ｍＬ圆底烧瓶中，加入１５

ｍＬ乙酸酐，５０℃反应２ｈ，原料点几乎消失，停止

反应，旋干反应液，用乙酸乙酯萃取３次，饱和食盐

水洗涤，干燥，旋干溶剂，最后用二氯甲烷石油醚

重结晶，得到白色固体４９７ｍｇ，产率８０％，ｍ．ｐ．

１４２～１４４℃，
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５４

（ｄ，犑 ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），７．０７～６．９８（ｍ，

２Ｈ，６Ｈａｎｄ８Ｈ），６．２０（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），２．３６（ｓ，

３Ｈ，４ＣＨ３），２．２８ （ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３）．
１３Ｃ ＮＭＲ

（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１６７．８０，１５９．５１，１５３．０９，

１５１．９７，１５０．９６，１２４．４０，１１７．１０，１１６．８２，１１３．４７，

１０９．４４，２０．１２，１７．７４．ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２１８［Ｍ］＋．Ａ

ｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１２Ｈ１０Ｏ４：Ｃ６６．０５，Ｈ４．６２；ｆｏｕｎｄＣ

６５．９６，Ｈ４．６３．

１．６　４甲基８乙酰基７羟基香豆素（６）的合成

称取化合物５（５００ｍｇ，２．２９ｍｍｏｌ），ＡｌＣｌ３（１ｇ，

７．４９ｍｍｏｌ），适量ＮａＣｌ于１００ｍＬ圆底烧瓶中，在１４０

℃下反应２４ｈ，冷却，滴加１０％ 稀盐酸至酸性，抽滤，

干燥，用ＣＨ２Ｃｌ２溶解，过滤，最后重结晶，得到黄色

固体３２４ｍｇ，产率６５％，ｍ．ｐ．１６６～１６８℃，
１ＨＮＭＲ

（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１３．４５（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），７．５７（ｄ，犑

＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），６．７９（ｄ，犑＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，６

Ｈ），６．０５（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ，４－ＣＨ３），２．３３

（ｓ，３Ｈ，ＣＯＣＨ３）．
１３Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ

２０４．３２，１６６．５６，１５９．３１，１５５．０６，１５３．０７，１３１．２８，

１１５．０６，１１１．８２，１１０．９８，１０９．１８，３３．９１，１９．１９．ＭＳ

（ＥＩ），犿／狕：２１８［Ｍ］＋．Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１２Ｈ１０Ｏ４：Ｃ

６６．０５，Ｈ４．６２；ｆｏｕｎｄＣ６６．１０，Ｈ４．５７．

１．７　４甲基８乙酰基７甲氧基香豆素（７）的合成

将化合物 ６（５００ ｍｇ，２．２９ ｍｍｏｌ），碳酸钾

（１．９０ｇ，１３．７４ｍｍｏｌ）放于圆底烧瓶中，加入２０

ｍＬ丙酮，４０℃下加热使原料溶解，滴加２ｍＬ硫酸

二甲酯，５ｈ后，原料点几乎没有，停止反应，旋干

滤液，重结晶，得白色固体４２５ｍｇ，产率８０％，ｍ．

ｐ．９５～９７℃，
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．５７

（ｄ，犑＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），６．８９（ｄ，犑 ＝８．９

Ｈｚ，１Ｈ，６Ｈ），６．１１（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），３．８９ （ｓ，

３Ｈ，ＯＣＨ３），２．５７ （ｓ，３Ｈ，４ＣＨ３），２．３８ （ｓ，

３Ｈ，ＣＯＣＨ３）．
１３Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ

１９９．４７，１５９．９５，１５８．３７，１５２．２４，１５０．５１，１２６．５０，

１１９．１９，１１３．８７，１１２．４１，１０７．４７，５６．２８，３２．４２，

１８．７３．ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２３２ ［Ｍ］＋．Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒ

Ｃ１３Ｈ１２Ｏ４：Ｃ６７．２３，Ｈ５．２１；ｆｏｕｎｄＣ６７．１６，Ｈ５．２５．

０９
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１．８　４甲基８羟基７甲氧基香豆素（８）的合成

称量化合物７（２００ｍｇ，０．８６ｍｍｏｌ）于１００ｍＬ

圆底烧瓶中，加入１５ｍＬ二氧六环，１２ｍＬ４％氢

氧化钠溶液，４０℃加热，使原料溶解，冰浴条件下

将１０ｍＬ３０％ 的双氧水溶液滴入其中，反应３ｈ

左右，用冰的稀盐酸进行酸化使ｐＨ＝１，原料点几

乎没有，停止反应，加水，用二氯甲烷萃取３～４

次，萃取后，饱和食盐水洗涤有机层，干燥，旋除

溶剂，最后重结晶，得黄色固体８９ｍｇ，产率５０％，

ｍ．ｐ．８０～８２℃，
１Ｈ ＮＭＲ （４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ

７．１２（ｄ，犑＝８．８Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），６．８７（ｄ，犑 ＝

８．８Ｈｚ，１Ｈ，６Ｈ），６．１４（ｄ，犑＝０．９Ｈｚ，１Ｈ，３

Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），２．３９（ｄ，犑＝１．１Ｈｚ，

３Ｈ，４ＣＨ３）．
１３Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ

１６０．１７，１５２．８５，１４９．３０，１４１．６１，１３２．７５，

１１５．２４，１１４．３８，１１２．１８，１０７．３０，５６．４０，１８．６１．

ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２０６［Ｍ］＋．Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１１Ｈ１０

Ｏ４：Ｃ６４．０７，Ｈ４．８９；ｆｏｕｎｄＣ６４．１１，Ｈ４．７８．

１．９　４甲基７甲氧基８异戊烯氧基香豆素（９）的

合成

　　称量化合物８（２００ｍｇ，０．９７ｍｍｏｌ），无水碳

酸钾（８００ｍｇ，５．８０ｍｍｏｌ）于１００ｍＬ圆底烧瓶中，

加入１５ｍＬ丙酮，４０℃加热，使原料溶解，滴加

０．２ｍＬ异戊烯基溴，反应４ｈ左右，停止反应，过

滤，旋转蒸除溶剂，用二氯甲烷石油醚重结晶，得

到黄色固体２２６ｍｇ，产率８５％，ｍ．ｐ．６６～６８℃，
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２９（ｄ，犑＝８．９

Ｈｚ，１Ｈ，５Ｈ），６．８７（ｄ，犑 ＝８．９Ｈｚ，１Ｈ，６

Ｈ），６．１３（ｓ，１Ｈ，３Ｈ），５．５９（ｔｄ，犑 ＝ ７．３，

１．３Ｈｚ，１Ｈ，ＣＨ），４．６４（ｄ，犑 ＝７．３Ｈｚ，２Ｈ，

ＯＣＨ２），３．９４（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），２．３８（ｓ，３Ｈ，４

ＯＣＨ３），１．７３ （ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１．６９ （ｓ，３Ｈ，

ＣＨ３）．
１３Ｃ ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５９．６８，

１５４．８０，１５１．５５，１４７．１３，１３８．２３，１３３．９６，

１１９．０２，１１８．４３，１１３．７０，１１１．３２，１０６．９４，６９．００，

５５．３０，２４．８０，１７．７５，１６．９７．ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２７４

［Ｍ］＋．Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１６Ｈ１８Ｏ４：Ｃ７０．０６，Ｈ

６．６１；ｆｏｕｎｄＣ７０．１１，Ｈ６．５５．

１．１０　４甲基５异戊烯基８羟基７甲氧基香豆素

（１０）的合成

　　称量化合物９（２００ｍｇ，０．７３ｍｍｏｌ）于１００ｍＬ

圆底烧瓶中，加入１５ｍＬ无水犖，犖二乙基苯胺，

微波条件（６００Ｗ，２００℃）下加热，反应２ｈ左右，

原料点消失，停止反应，冷却至室温，加入４％稀

盐酸，用二氯甲烷萃取３次，萃取后用饱和 ＮａＣｌ

溶液洗涤有机层，无水硫酸钠干燥，过滤，旋蒸除

溶剂，硅胶柱层析 （犞石油醚∶犞乙酸乙酯＝６∶１），得到

黄色固体７０ｍｇ，产率３５％，ｍ．ｐ．１２３～１２５℃，
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ６．６０（ｓ，１Ｈ，６

Ｈ），６．０４ （ｓ，１Ｈ，７Ｈ），５．９９ （ｓ，１Ｈ，ＣＨ），

５．０６（ｓ，１Ｈ，ＯＨ），３．８７（ｓ，３Ｈ，ＯＣＨ３），３．５６

（ｄ，犑 ＝５．５Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２），２．５２（ｓ，３Ｈ，４

ＣＨ３），１．６２（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３），１．７５（ｓ，３Ｈ，ＣＨ３）．
１３Ｃ

ＮＭＲ （１００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１５８．７９，１５３．８３，

１４７．３５，１４２．２７，１３２．３４，１３０．８１，１３０．４１，

１２２．２９，１１２．６６，１１１．８３，１０９．８５，５５．２１，３３．５７，

２４．５４，２３．５０，１７．１３．ＭＳ（ＥＩ），犿／狕：２７４［Ｍ］＋．

Ａｎａｌ．ｃａｌｃｄｆｏｒＣ１６Ｈ１８Ｏ４：Ｃ７０．０６，Ｈ６．６１；ｆｏｕｎｄ

Ｃ６９．９５，Ｈ６．５９．

１．１１　生物活性测试

采用ＣＣＫ８法对合成化合物１～１０进行体外抗

肿瘤细胞 Ｈｅｌａ（宫颈癌细胞）的活性筛选．以顺铂

（犮犻狊Ｐｌａｔｉｎ）作为阳性对照．实验流程如下：将每

５０００个肿瘤细胞接种到９６孔板中（每一孔板接种

５０００个细胞），待细胞贴壁之后（一般过夜或１２ｈ）

给药，起始给药浓度１００μｍｏｌ／Ｌ，３倍或４倍浓度

进行梯度稀释，一共稀释８个浓度（如：稀释４倍，

分别是１００μｍｏｌ／Ｌ，２５μｍｏｌ／Ｌ，６．２５μｍｏｌ／Ｌ，

１．５６μｍｏｌ／Ｌ，０．３９μｍｏｌ／Ｌ，０．０９７６μｍｏｌ／Ｌ，

０．０２４４μｍｏｌ／Ｌ，０．００６１μｍｏｌ／Ｌ），给药后孵育培

养４８ｈ，弃去培养基，加入含１０％ ＣＣＫ８（检测线

号，只与活细胞结合，结合越多，吸光度越大）的

１６４０培养基（体外培养细胞所需的营养物质，主要

有糖、氨基酸和维生素三大类）１００μＬ，孵育１～２

ｈ，检测波长范围４５０～４９０ｎｍ，酶联免疫检测仪

（ＢｉｏＲａｄ６８０）读取各孔光吸收值，记录结果，以浓

度为横坐标，细胞存活率为纵坐标绘制细胞生长曲

线，应用两点法（ＲｅｅｄａｎｄＭｕｅｎｃｈ法）计算化合物

的ＩＣ５０值．

２　结果与讨论

首先，以间苯二酚和乙酰乙酸乙酯为原料，经

香豆素合成的经典反应Ｐｅｃｈｍａｎｎ反应合成４甲基

伞形内酯（１）．然后，４甲基伞形内酯（１）分别与二

正丙胺、吡咯烷和４羟基哌啶等３种二级胺和水合

甲醛的酸性醇溶液，在微波加热（６００Ｗ，８０℃）下

进行 Ｍａｎｎｉｃｈ反应，因香豆素１环上８位上的电子

云密度较大，且处于酚羟基的邻位，易发生具有亲

电特征的Ｍａｎｎｉｃｈ反应，生成８位胺甲基取代的香

豆素衍生物２～４，这３种产物的结构通过
１ＨＮＭＲ

谱确证，其中８位上的氢峰消失，出现了δ２．４１，

１９
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４．１０和４．０４胺甲基氢的吸收峰．微波促进的 Ｍａｎ

ｎｉｃｈ反应已见文献报道
［１３］，该法可大大缩短反应

时间，且副产物少，产率高．

４甲基伞形内酯（１）与乙酸酐在催化量二甲基吡

啶（ＤＭＡＰ）作用下，发生乙酰化反应得到化合物５．

化合物５在Ｌｅｗｉｓ酸无水ＡｌＣｌ３催化作用下，发生

Ｆｒｉｅｓ重排，可得邻位、对位羟基芳香酮类化合物，

本文的化合物５中因对位被占据，故得到邻位重排

产物６．曾选用ＣＳ２或硝基苯作溶剂，产率较低，可

能是溶剂中含有少量的水，使部分无水ＡｌＣｌ３吸潮

水解，而使产率较低．在无溶剂条件下，于１４０℃

反应２４ｈ产率最高．化合物６的７位经犗甲基化

作用得化合物７．化合物７在双氧水中经Ｂａｅｙｅｒ

Ｖｉｌｌｉｇｅｒ氧化得８位有酚羟基的化合物８．化合物８

与异戊烯基溴在无水Ｋ２ＣＯ３丙酮体系中，经亲核取

代反应得犗异戊烯基化合物９．化合物９溶于无水

犖，犖二乙基苯胺（ＤＥＡ）溶剂中，在微波加热（６００

Ｗ，２００℃）条件下，发生Ｃｌａｉｓｅｎ重排得４甲基５

异戊烯基７甲氧基８羟基香豆素（１０）．对所合成

的４甲基伞形内酯及其衍生物进行了体外抗人子

宫颈癌细胞 Ｈｅｌａ细胞株的活性筛选，采用ＣＣＫ８

法［１４］，以顺铂（犮犻狊Ｐｌａｔｉｎ）为阳性对照物，其结果见

表１．从表１的生物活性结果可以看出，化合物１，

５，６，７和１０对 Ｈｅｌａ细胞增殖具有抑制作用，其

中化合物１０（ＩＣ５０＝２８．５８μｍｏｌ／Ｌ）的活性高于阳性

对照药物顺铂（ＩＣ５０＝４１．２５μｍｏｌ／Ｌ），也高于其母

体香豆素４甲基伞形内酯（ＩＣ５０＝７１．９９μｍｏｌ／Ｌ）．
表１　化合物１～１０对犎犲犾犪细胞株的半数抑制浓度［犐犆５０］

犜犪犫．１　犎犪犾犳犻狀犺犻犫犻狋狅狉狔犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀［犐犆５０］

狅犳犮狅犿狆狅狌狀犱狊１～１０狅狀狋犺犲犎犲犾犪犮犲犾犾狊

化合物
ＩＣ５０

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

化合物
ＩＣ５０

／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

１ ７１．９９ ７ ６８．６８

２ ＞１００ ８ ＞１００

３ ＞１００ ９ ＞１００

４ ＞１００ １０ ２８．５８

５ ９６．７０ 犮犻狊Ｐｌａｔｉｎａ ４１．２５

６ ８７．０８

　　ａｕｓｅｄｆｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．

３　结　论

天然香豆素４甲基伞形内酯经 Ｍａｎｎｉｃｈ反应、

乙酰化、Ｆｒｉｅｓ重排、犗甲基化、ＢａｅｙｅｒＶｉｌｌｉｇｅｒ氧

化、犗异戊烯基化和Ｃｌａｉｓｅｎ重排等反应，合成了一

系列４甲基伞形内酯衍生物２～１０．所合成的目标

化合物经测试对人宫颈癌Ｈｅｌａ细胞株的抑制活性，

发现异戊烯基香豆素 １０ 的活性（ＩＣ５０ ＝２８．５８

μｍｏｌ／Ｌ）高于阳性对照物顺铂（ＩＣ５０＝４１．２５μｍｏｌ／

Ｌ），具有进一步研究开发的价值．
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