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摘　要:通过芳香醛和环己酮及丙酮在乙酸 -HC l催化缩合制备了两个系列 (A、 C) 类姜黄素化合物 , 多酚

羟基类姜黄素不需经过羟基保护一步直接缩合制得。对所合成的类姜黄素化合物对牛血清白蛋白非酶糖基化的

抑制活性进行了研究 , 结果表明带酚羟基的类姜黄素均表现出一定的非酶糖基化的抑制活性 , 四羟基类姜黄素

A2及 C2表现出极强的非酶糖基化的抑制活性 , IC50分别为 5. 1 μm o l /L和 9. 4μmo l /L。
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　　非酶糖基化 (M aillard反应)是一系列复杂的

非酶促反应 , 蛋白质和葡萄糖在体内发生非酶促反

应形成 Schiff碱和 Amado ri产物等早期产物 , 进而

经过氧化 、 重排 、交联等过程 , 形成不可逆的非酶

糖基化终末产物 (AGEs)
[ 1]
。研究表明 , AGE s是

糖尿病并发症发生的主要因素 , 具体表现为造成动

脉粥样硬化 、 视网膜微血管瘤形成和肾病的发生

等
[ 2]
。因此 , 抑制蛋白质非酶糖基化 , 减少 AGE s

的形成是治疗糖尿病及其并发症最有效的手段之

一 。迄今已证明氨基胍 (am inoguanid ine, AG)、

维生素 B6、 维生素 C、 阿司匹林及甲福明等药均

能抑制非酶糖基化产物的形成 。但是这些药物大部

分都还处于体外实验和动物实验阶段 , 进入了临床

试验的只有 AG一种 , AG虽有较好的抑制效果 ,

但是用量非常大 。因此 , 寻找具有抑制 AGE s的形

成潜力的先导化合物具有非常重要的意义 。

二苯基酮的结构与姜黄素的结构类似 , 常称之

为类姜黄素 。姜黄素 (见图 1)为中药姜黄的主要

成分 , 是一种黄色色素 , 它在作为调料 、 染色剂的

同时 , 有抗炎 、 抗氧化 、 防癌 、 抗癌的作用
[ 3 -5]

。

我们之前报道了姜黄素对蛋白质非酶糖基化的抑制

作用
[ 6]
。为了寻求更好的蛋白质非酶糖基化的抑

制剂 , 本文通过芳香醛和相应酮在酸性条件下缩合

反应合成了一系列类姜黄素化合物 (见图 2), 对

多羟基类姜黄素的合成未经基团保护一步直接缩合

制得 , 合成简单 , 产率高 , 并研究了它们对蛋白质

非酶糖基化产物的抑制活性 。

图 1　姜黄素的化学结构

F ig. 1　The chem ical struc ture of curcum in

图 2　类姜黄素化合物的合成

F ig.2　Syn thesis of curcum in analog s
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1　实验部分

1.1　实验仪器和试剂

FLS 920时间分辨与稳态荧光光谱仪;岛津荧

光光谱仪; JEOL-FX-90Q型核磁共振仪;X-4显微

熔点仪 (温度计未校正 );GuntW28恒温水浴锅;

牛血清白蛋白Ⅴ (华美生物工程公司), 果糖 (美

国 ), N aN3 , 20mmol /L碳酸缓冲溶液 (pH =9.0)

的配制 。其它试剂均为 AR。

1.2　姜黄素类似物的合成

将相应的芳香醛 (0.01 mo l)及环己酮 /丙酮

(0.005 mol)置于圆底烧瓶中 , 加入 20 mL饱和

HC l的冰醋酸 , 于室温 (25 ～ 30 ℃)搅拌 30 m in

后放置 2 d。于反应瓶中加入 20mL水 , 过滤沉淀

得到粗产品 。用合适的溶剂进行处理或重结晶得到

姜黄素类似物 A1 , A 2 , A 3 , A4 , A 5 , A6 和 C1 ,

C2 , C3 , C4 , C5 , C6。

2, 6-双 (4-羟基苯亚甲基)环己酮 (A 1):用甲醇

重结晶 ,产率为 95%, θmp >300 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MHz)δ:9.88(br, 2H ,

-OH);7.52(s, 2H , - CH =);7.38(d, J =8.1

H z, 4H , arom), 6.82(d, J =8.1H z, 4H , a rom), 2.84

( t, J =5.7H z, 4H , - CH 2 - C - CH 2 - );1.72(q, J

=5.7 Hz, 2H , -C -CH2 - C - )。 ESI-MS (m /z):

305([M - 1]
-
)。

2, 6-双 (3, 4-二羟基苯亚甲基 )环己酮 (A 2):用

乙醇重结晶 ,产率为 90%, θmp >300 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MHz)δ:9.43(b r, 2H ,

-OH);9.12(br, 2H , -OH);7.43(s, 2H , - CH

=);6.96(s, 2H , arom), 6.85(d, J =8.1 Hz, 2H ,

arom), 6.78(d, J =8.1 Hz, 2H , a rom);2.83( t, J =

6.7Hz, 4H , - CH 2 - C - CH2 - );2.04(q, J =6.7

H z, 2H , - C - CH 2 - C - )。 ESI-MS (m /z):337

([M -1]
-
)。

2, 6-双 (3-甲氧基-4-羟基苯亚甲基 )环己酮

(A 3):直接水洗烘干 , 产率为 98%, θmp =178 ～

179℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MHz)δ:9.48(b r, 2H ,

-OH);7.53(s, 2H , - CH =);7.08(s, 2H , H2);

7.01(d, 2H , J =8.1 H z, arom);6.82(d, 2H , J =8.1

H z, arom);3.79(s, 6H , OCH3);2.87(t, J =6.7Hz,

4H , H2C - C - CH2);1.71(q, J =6.7 H z, 2H , C -

CH 2 -C)。ESI-MS (m /z):365([M - 1]
-
)。

2, 6-双 (3, 5-二叔丁基苯亚甲基 )环己酮 (A4):

用丙酮 /水(体积比为 4∶1)重结晶 ,产率为 65%, θmp

=188 ～ 190 ℃。

1
H NMR(CDC l3 , 300MHz)δ:7.77(s, 2H , -C

=), 7.35(s, 4H , arom), 5.45(b r, 2H , -OH ), 2.94

( t, J =6.7H z, 4H , H2 C -C -CH 2);1.83(q, J =6.7

Hz, 2H , C -CH2 -C), 1.47(s, 36H , C -CH3)。 ESI-

MS (m /z):529([M -1]
-
)。

2, 6-双(3, 4-二甲氧基苯亚甲基 )环己酮 (A5):

用乙醇 /水 (体积比为 1∶3)洗 ,烘干;产率为 95%,

θm p =138 ～ 140℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MHz)δ:7.58(s, 2H , -

CH =);7.13(d, J =8.1 , 4H , arom), 7.02(s, 2H ,

arom), 3.79(s, 12H , OCH3 );2.91( t, J =6.7 H z,

4H , -CH 2 - C - CH2 - );1.73(q, J =6.7 Hz, 2H ,

- C - CH2 - C - )。 ES I-MS (m /z):395 ([ M +

1]
+
)。

2, 6-双(3 , 5-二甲氧基-4-羟基苯亚甲基)环己酮

(A6):用乙醇重结晶 , 62%, θmp =134 ～ 135 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MH z)δ:8.89(br, 2H ,

-OH);7.55(s, 2H , -CH =);6.83(s, 4H , arom),

3.71(s, 12H , OCH3);2.93( t, J =6.7Hz, 4H , -CH2

-C -CH2 - );1.74(q, J =6.7 Hz, 2H , - C - CH2

-C -)。 ES I-MS (m /z):425([M -1]
-
)。

1, 5-双(4-羟基苯基)-1, 4-戊二烯-3-酮 (C1):用

冰水洗除溶剂 ,真空干燥 ,产率为 95%, θmp =243 ～

245 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MH z)δ:10.01(b r, 2H ,

-OH), 7.64(d, J =16 H z, 2H , -CH =C - ), 7.60

(d, J =8.1 Hz, 4H , a rom), 7.08(d, J =16 H z, 2H ,

-C =CH - ), 6.82(d, J =8.1 H z, 4H , arom)。ESI-

MS (m /z):265([M - 1]
-
)。

1, 5-双 (3, 4-二羟基苯基 )-1, 4-戊二烯-3-酮

(C2):用乙醇重结晶 ,真空干燥 ,产率为 90%, θmp =

150 ～ 154 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MH z)δ:9.58(br, 2H ,

-OH ), 9.11(br, 2H , - OH), 7.54(d , J =16 H z,

2H , -CH =C - ), 7.13(s, 2H , arom), 7.06(d, J =

8.1 Hz, 2H , arom), 6.98(d, J =16H z, 2H , -C =CH

- ), 6.78 ( d, J = 8.1 Hz, 2H , arom )。 ESI-

MS (m /z):297([M - 1]
-
)。

1, 5-双 (3-甲氧基-4-羟基苯基 )-1, 4-戊二烯-3-

酮(C3):用冰水洗除溶剂 ,真空干燥 ,产率为 98%,

θm p =99 ～ 100℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MH z)δ:9.60(br, 2H ,

-OH), 7.63(d, J =16 H z, 2H , -CH =C - ), 7.35

(s, 2H , arom), 7.18(d, J =8.1 Hz, 2H , arom ), 7.12

(d, J =16 H z, 2H , - C =CH - ), 6.81(d , J =8.1
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H z, 2H , a rom ), 3.84 ( s, 6H , OCH3 )。 ES I-

MS (m /z):325([M - 1]
-
)。

1, 5-双 (3, 5-二叔丁基-4-羟基苯基 )-1, 4-戊二

烯-3-酮(C4):用冰乙醇 /水重结晶 ,真空干燥 ,产率

为 81%, θmp =222 ～ 226 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MH z)δ:7.64(d, J =16

H z, 2H , -CH =C - ), 7.50(s, 4H , arom), 7.14(d, J

=16H z, 2H , -C =CH - ), 1.40(s, 36H , C - CH 3)。

ESI-MS (m /z):489([M - 1]
-
)。

1, 5-双 (3, 4-二甲氧基苯基 )-1, 4-戊二烯-3-酮

(C5):用冰水洗除溶剂 ,真空干燥 ,产率为 98%, θmp

=89 ～ 90℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MH z)δ:7.68(d, J =16

H z, 2H , -CH =C - ), 7.38(s, 2H , arom), 7.31(d, J

=8.1H z, 2H , arom), 7.21(d, J =16 H z, 2H , - C =

CH - ), 7.01(d, J =8.1H z, 2H , a rom), 3.84(s, 6H ,

OCH3), 3.81(s, 6H , OCH 3)。 ES I-MS (m /z):355

([M +1]
+
)。

1, 5-双 (4-羟基-3, 5-二甲氧基苯基 )-1, 4-戊二

烯-3-酮(C6):用冰水 /丙酮 (体积比为 4∶1)洗除溶

剂 ,真空干燥 ,产率为 65%, θmp =230 ～ 231 ℃。
1
H NMR(MSDO-d6 , 300MHz)δ:9.00(b r, 2H ,

-OH), 7.63(d, J =16 Hz, 2H , - CH =C - ), 7.17

(d, J =16H z, 2H , -C =CH -), 7.07(s, 4H , arom),

3.83(s, 12H , OCH3 )。 ESI-MS (m /z):385([ M -

1]
-
)。

1.3　蛋白质的糖化的测试

1.3.1　蛋白质的糖化溶液体系 　参照 YUANX IA

SUN
[ 7]
方法 , 在 800 μL的 10 g /L牛血清白蛋白溶

液中加入 100μL浓度为 100mmo l /L的 NaN3溶液 ,

然后加入 1 600 μL浓度为 500 mmo l /L的果糖溶

液 , 再依次加入 0, 4, 10, 20, 40, 60 μL 10

mmo l /L的样品 DMSO 溶液 , 浓度为 10 mmo l /L,

并用 20mmol /L碳酸缓冲溶液 (pH =9.0)将溶液

稀释至 4 mL, 每个浓度设置 2个平行样;另设对

照:①以同体积的缓冲溶液代替样品 , ②不加果糖

和样品溶液的纯蛋白组。溶液配制之后 , 置于 50

℃的恒温箱避光孵育 10 d后取样进行荧光分析。

1.3.2　化合物对 AGEs形成的抑制活性测定　取

1.5 mL 的糖基化溶液用缓冲稀释到 3 mL, 用

FLS920荧光光谱仪 , 激发波长为 340 nm , 发射波

长为 420 nm , 狭缝为 1.5 nm , 扫描发射光谱和 420

nm的强度扫描得出样品管 A (F)值 。应用以下公

式计算化合物对牛血清白蛋白糖基化反应的抑制作

用 , 用抑制百分率 (IR)表示:

IR =1 -
样品管 A(F ) -对照管 2A(F)
对照管 1A(F) -对照管 2A(F )

×100%

然后以抑制百分率对抑制剂浓度作图 , 根据抑制曲

线求得各种化合物的 IC50值。

2　结果与讨论

通过芳香醛与环己酮和丙酮在酸催化条件下缩

合制备了两个系列的类姜黄素化合物。文献 [ 8]

报道关于多羟基类姜黄素的合成 , 首先需对多羟基

芳香醛与二氢吡喃反应进行羟基保护 , 再与酮在碱

性条件下缩合 , 再脱保护基团。采用冰乙酸 -盐酸

催化 , 直接用多羟基芳香醛与酮缩合反应 , 一步得

到多羟基类姜黄素 。

把上述化合物按照 1.3所述方法进行 AGE s的

抑制测试 , 以抑制百分比对抑制剂浓度作图而求得

它们的 IC50值 , 结果见表 1。从表 1可以得知 , 类

姜黄素 A、 B系列中 , 对蛋白质抑制活性 IC50值的

大小顺序为 A2 /C2 <A 1 /C1 <A 3 /C3 <A6 /C6 <A 4 /

C4、 A5 /C5 , 其中 A 2的活性最强 , 比姜黄素的活

性强 5倍 , 比氨基胍的活性强近 100倍 。

表 1　姜黄素及类姜黄素对蛋白质非酶糖

基化的抑制活性 (P <0.01)
Tab.1　The non-enzym a tic g lyca tion inhib ition activ ities of

cu rcum in and its ana logs

化合物 R1 R2 R3

IC
50

(μmo l L - 1)

A 1 H OH H 18.5 -

A 2 OH OH H 5. 1

A 3 OCH3 OH H 19. 2

A 4 C(CH3)3 OH C(CH3)3 >100

A 5 OCH3 OCH3 H - 1)

A 6 OCH3 OH OCH3 73. 2

C1 H OH H 16. 2
C
2 OH OH H 9. 4

C3 OCH3 OH H 23. 4
C
4

OC(CH
3
)

3 OH OC(CH
3
)
3 >100

C5 OCH3 OCH3 H -

C6 OCH3 OH OCH3 63. 0

姜黄素 30. 5

氨基胍 483. 0

1) -为不抑制

对不同结构的类姜黄素的生物活性比较 , 带酚

羟基的化合物对非酶糖基化的抑制活性较强 , 没有

酚羟基的化合物 (A5 、 C5 )没有抑制活性 , 酚羟

基邻位增加甲氧基使得其抑制活性降低 。在酚羟基

邻位增加叔丁基 (A4 、 C4), 其活性降低很多 , 可

能邻位叔丁基的空间位阻大 , 对羟基进行了屏蔽;
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另外 , 邻位增加叔丁基后 , 化合物的水溶性较差 ,

也可能是导致其测试的活性较差。在邻位增加羟基

的化合物 (A2 、 C2), 其对非酶糖基化的抑制活性

很强。带羟基的类姜黄素均表现出一定的非酶糖基

化的抑制活性 , 可能与其抗自由基活性有关。类姜

黄素作为非酶糖基化的抑制剂 , 具有结构新颖 , 合

成简单 , 产率高的特点。特别是四羟基类姜黄素的

非酶糖基化的抑制活性最高 , 可期望成为治疗糖尿

病综合症的药物前体 。
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Abstract:Two classes o f curcum in analogs (A , C ) we re synthesized by coupling the approp ria te aromatic

aldehyde w ith cyc lohexanon o r ace tone unde r the cata ly sis o f gacia l ace tic ac id sa tura ted w ith anhydrousHC .l The

po lyhyd roxy l curcum in ana logs w ere synthesized by one step w ithou t pro tection of the pheno lic hydroxy l g roups o f

aromatic a ldehyde. The non-enzymatic g lyca tion inhibition ac tiv ities of synthe tic cu rcum in ana logsw ere evaluated in

vitro. Resu lts ind ica ted that cu rcum in ana logsw ith pheno lic g roup show ed po tent ac tiv ities, curcurm in analogsw ith

tetrahyd roxy l g roups, A2 and C2 , show edmuch higher non-enzym atic g lyca tion inhibition activitiesw ith IC50 of 5.1

μmo l /L and 9.4μmo l /L, respec tive ly.
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