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抗糖尿病先导化合物 Fla-CN的合成工艺研究
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摘要 目的：对抗糖尿病先导化合物 Fla-CN（3-O-[（耘）原源原（源原氰基苯基）原3-烯-2-酮丁基]山萘酚）的合成工艺进行研究。方法：以
对氰基苯甲醛和山萘酚为合成起始原料，先后经过 Claisen-Schimidt反应，琢，茁-不饱和酮的 琢位溴代反应和醚化反应得到目标
化合物 Fla-CN，并从反应温度、底物浓度、反应物当量比以及催化剂等方面进行单因素考察试验，摸索最佳反应条件，建立合成
工艺，提高反应总收率。结果：通过单因素考察等方法，建立了 Fla-CN的合成工艺，目标产物的总收率显著提高，达到 50%。结
论：该工艺采用价廉易得的原料，简便的合成工艺与纯化手段，提高了反应收率，降低了生产成本。
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Study on the synthesis process of anti-diabetic lead compound Fla-CN
YUE Xiao-long, CHEN Jia-hao, QIN Nan, DUAN Hong-quan
(School of Pharmacy, Research Center of Basic Medical Sciences, Tianjin Key Laboratory on Technologies Enabling Development of Clini-

cal Therapeutics and Diagnostics, Tianjin Medical University, Tianjin 300070, China)

Abstract Objective: To explore the synthesis process of anti-diabetic lead compound Fla-CN (3-O-[(E)-4-(4-Cyanophenyl)-2-oxobut-
3-en-1-yl] kaempferol). Methods: The target compound Fla-CN was prepared from 4-cyano benzaldehyde and kaempferol via Claisen-
Schimidt condensation, 琢-bromination of the 琢, 茁-unsaturated ketone, and etherification reaction. To establish a suitable synthesis process
for a high yield. The preferred reaction conditions including reaction temperature, substrate concentration, reactants proportion and the cat原
alyst were explored by single-factor experiments. Results: The synthesis process of Fla-CN was established by single-factor experiments.
The total yield had significantly increased to 50%. Conclusion: The preferred synthesis process could increase the total yield and reduce
costs using cheap raw materials, convenient preparation and purification methods.
Key words anti-diabetes lead compound；flavonoid derivative Fla-CN；synthesis process；single-factor experiment

本课题组前期对临床应用确有疗效的中药委

陵菜（孕燥贼藻灶贼蚤造造葬糟澡蚤灶藻灶泽蚤泽）开展了有效成分研究，发
现委陵菜黄酮（栽蚤造蚤则燥泽蚤凿藻）是中药委陵菜抗糖尿病作
用的主要有效成分。委陵菜黄酮能够显著控制糖尿

病小鼠的体质量，降低血糖，改善脂代谢[1]。进一步
的药代动力学研究结果表明，委陵菜黄酮容易分

解，代谢迅速[2]。本课题组对委陵菜黄酮进行了衍生
合成，得到了具有很强抗糖尿病作用的黄酮衍生物

3-O-[（耘）-4-(4-氰基苯基)-3-烯-2-酮丁基]山萘酚
（Fla-CN）[3]。Fla-CN通过活化肝细胞（匀藻责郧圆细胞）
的腺苷单磷酸激酶（Adenosine-5忆-monophosphate
activated protein kinase, AMPK）信号分子，调节肝糖
代谢，显著提高胰岛素抵抗的 HepG2细胞对于葡萄
糖的消耗[3]，并且 Fla-CN还能促进骨骼肌细胞（L6
和 C2C12细胞）中葡萄糖转运子 4（郧造怎糟燥泽藻 贼则葬灶泽原
责燥则贼藻则 贼赠责藻 源，郧蕴哉栽源）的转位，从而增加葡萄糖在骨

骼肌细胞中的代谢[4]。因此，黄酮衍生物 Fla-CN是
一种结构新颖的抗糖尿病先导化合物。在前期衍

生合成研究中，成功实现了 Fla-CN 的半合成，由
三步反应完成 [3]，依次是克莱森-施密特（Claisen-
Schimidt）反应、溴代反应和醚化反应，总收率小于
20%。目前，尚无其他课题组报道 Fla-CN的合成方
法。本文在前期合成的基础上，针对 Fla-CN的三步
合成，从反应温度、底物浓度、反应物当量比以及催

化剂等方面进行单因素考察试验，摸索最佳反应条

件，建立合成工艺，提高反应总收率。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂 SHB-芋A 循环水式多用真空
泵，低温冷却液循环泵（上海豫康科教仪器设备有

限公司），DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌器，
Advance 2B/ 400核磁共振仪（Bruker公司，TMS为
内标），DZX-3 型真空干燥箱，ZF-砖型三用紫外分
析仪，EYELA PSL-1810型低温反应器。薄层层析硅
胶，柱层析硅胶 300-400目（青岛海洋化学公司)，
Toyoperal HW-40c型凝胶树脂（日本 Tosoh公司）；
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4-氰基苯甲醛为工业原料（天津希尔贝思科技有限
公司），吗啉，三氟乙酸（TFA），2-吡咯烷二酮氢三溴
化物（孕赠则则燥造蚤凿燥灶藻澡赠凿则燥贼则蚤遭则燥皂蚤凿藻，孕匀栽）购自北京百
灵威化学技术有限公司，山萘酚购自陕西慧科植物

技术开发有限公司,无水碳酸钾、无水硫酸镁购自天
津市红岩化学试剂厂,石油醚、乙酸乙酯、四氢呋喃、
1,4-二氧六环、二氯甲烷和甲醇购自天津基准化学
试剂公司，丙酮购自天津市江天化工技术有限公

司。4-氰基苯甲醛纯度为工业级，其他试剂均为分
析纯。

1.2 试验方法

1.2.1 催化剂吗啉三氟乙酸盐的合成量 取 100 mL
石油醚加入反应瓶中，于-20 益冰浴下搅拌，再量取
8.74 mL吗啉加入反应瓶中。量取 50 mL石油醚于
恒压滴液漏斗中，再量取 8.42 mL三氟乙酸加入到
恒压滴液漏斗中，与石油醚混匀，然后缓慢滴加到

反应瓶中，继续冰浴搅拌 1 h，抽滤，弃去滤液，沉淀
用石油醚洗涤 3次，干燥，得白色块状固体 19.8 g，
产率 98.5%。
1.2.2 （耘）原源原（源原氰基苯基）原猿原烯原圆原丁酮（员）的
合成 称取对氰基苯甲醛 6.6 g和吗啉三氟乙酸盐
5.0 g于反应瓶中，加入 40 mL丙酮溶解。于 75 益油
浴下回流搅拌 24 h。TLC监测完全后降至室温，加入
蒸馏水适量，抽滤并水洗沉淀 3次，干燥后得淡黄
色固体 8.4 g，产率 怨愿援员豫。员匀晕酝砸（源园园 酝匀扎，悦阅悦造猿）
啄：苑援缘圆（圆匀，凿凿，允 越 愿援园 匀扎），苑援源愿（员匀，凿，允越 员远援源 匀扎），
苑援园怨（圆匀，贼），远援远缘（员匀，凿，允越员远援源 匀扎），圆援猿愿（猿匀，泽）。
1.2.3 （耘）原员原溴原源原（源原氰基苯基）原猿原烯原圆原丁酮
（圆）的合成[5] 称取 342.4 mg中间体 1于反应瓶中，
加入 1.0 mL THF溶解。称取 782.0 mg PHT，以 40 mL
THF溶解，缓缓滴加到反应瓶中，30 益下搅拌，反应
24 h后，取样以 1H NMR检测计算产率为 70.2%。反
应液抽滤，滤液浓缩物以适量二氯甲烷溶解，饱和

NaHCO3溶液洗涤 3次，饱和食盐水洗涤 3次后减
压浓缩得到黄色油状物粗品。粗品经硅胶柱层析纯

化，石油醚-乙酸乙酯（6颐1）洗脱，分离得到白色固体
326.6 mg。1H NM砸（源园园 酝匀扎，悦阅悦造猿）啄：苑援苑圆原苑援远怨
（源匀，皂），苑援远怨（员匀，凿，允越员缘援苑 匀扎），苑援园缘（员匀，凿，允越员缘援苑
匀扎），源援园怨（圆匀，泽）。
1.2.4 3-O-[（耘）-4-（源原氰基苯基）-3-烯-2-酮丁
基]山萘酚（云造葬原悦晕）的合成 称取 137.4 mg山萘酚
和 66.3 mg 无水 K2CO3 于反应瓶中，加入 2.6 mL
1，4-二氧六环使之溶解，油浴升温至 80 益并搅拌。
称取 100 mg中间体 2，以 2.4 mL 1，4-二氧六环溶
解，用恒压滴液漏斗缓缓滴加到反应瓶中，80 益搅拌

7.5 h。TLC监测反应完全后，冷却至室温，加入稀盐
酸适量终止反应，加入乙酸乙酯萃取 3次，无水
MgSO4干燥，过滤，浓缩得黄褐色粗品 235.3 mg。取
样以 1H NMR检测计算产率 73.4%。粗品经 HW-
40C凝胶柱层析纯化，二氯甲烷-甲醇（2颐1）洗脱，得
黄色粉末状固体 119.3 mg。1H NMR（源园园 酝匀扎，阅酝原
杂韵原凿远）啄：员圆援缘猿（员匀，泽，韵匀），员园援愿怨（员匀，泽，韵匀），员园援圆缘
（员匀，泽，韵匀），愿援园源（圆匀，凿，允越愿援怨 匀扎），苑援怨员原苑援愿远（源匀，
皂），苑援苑园（员匀，凿，允越员远援源 匀扎），苑援员怨（员匀，凿，允越员远援源 匀扎），
远援怨员（圆匀，凿，允越 愿援怨 匀扎），远援源苑（员匀，凿，允越圆援园 匀扎），远援圆圆
（员匀，凿，允越圆援园 匀扎），缘援员园（圆匀，泽）。员猿悦 晕酝砸（员园园 酝匀扎，
阅酝杂韵原凿远）啄：员怨缘援园，员苑苑援怨，员远苑援远，员远源援苑，员远猿援缘，员远员援远，
员远园援苑，员缘怨援园，员缘远援愿，员缘缘援苑，员源圆援源，员源园援愿，员猿怨援猿，员猿远援苑，
员猿猿援圆，员猿猿援员，员猿员援园，员圆怨援远，员圆远援园，员圆员援园，员员怨援园，员员远援园，
112.9，104.5，99.2，94.2，75.9.ESI-MS m/z：453.9
[M-H]-。
2 结果

2.1 中间体 1的制备条件考察 本文将文献方法

稍作调整，以吗啉三氟乙酸盐替代 NaOH作为反应
的催化剂，结果该步反应的产率达到 98.1%。
2.2 中间体 2的制备条件考察
2.2.1 反应温度的考察 本文基于不饱和酮溴代方

法，首先考察了反应温度对产率的影响。结果显示

该反应的产率随温度的升高而下降，在 30 益下进行
反应得到的产率较高（表 员）。

2.2.2 反应物当量比的考察 在一定的反应温度

和 PHT浓度下，考察中间体 1与 PHT的当量比对
产率的影响。结果显示中间体 1-PHT当量比在 1颐
0.8至 1颐1.2时，产率升高至 70.2%，在 1颐1.2至 1颐2.0
时产率逐步下降至 53.6%，在当量比为 1颐1和 1颐1.2
时，产率较高（表 2）。
2.2.3 PHT滴加浓度的考察 在一定的反应温度

和反应物当量比下，进一步考察了 PHT滴加浓度对
产率的影响。结果显示 PHT滴加浓度过高或者过低
时产率都会降低，其最佳滴加浓度为 0.06 mmol/mL
（表 3）。

表 1 反应温度对溴代反应产率的影响

Tab 1 Effects of temperature on yields of bromination

反应温度/益 PHT浓度/
（mmol/mL）

反应物

当量比

反应 24h的
产率 a/ %

30 0.06 1:1.2 70.2
40 0.06 1:1.2 69.8
50 0.06 1:1.2 64.8

a以 1H NMR检测计算

岳小龙袁等.抗糖尿病先导化合物 Fla-CN的合成工艺研究第 1期 69



2.3 Fla-CN的制备条件考察
2.3.1 反应温度的考察 本文基于醚化反应的一

般机制，首先考察反应温度对反应完全所需时间以

及产率的影响。结果显示，随着反应温度的升高，反

应完全所需时间减小，在 80 益下进行反应得到的收
率较高（表 源）。

2.3.2 反应物当量比的考察 在一定温度与反应

液浓度下，考察了山萘酚与中间体 2的当量比对反
应完全所需时间和产率的影响，结果显示当量比为

1.2颐1时，反应产率较高。各反应物当量比对反应完
全所需时间没有明显影响（表 5）。
2.3.3 中间体 2反应浓度的考察 在一定反应物

当量比和反应温度下，进一步考察了中间体 2在反
应液中的浓度对反应完全所需时间和产率的影响，

结果显示，当中间体 2的浓度为 0.08 mmol/mL时，

Fla-CN的产率相对较高，中间体 2的浓度对反应完
全所需时间没有明显影响（表 6）。

通过以上条件的考察，确定了 Fla-CN的最优
合成工艺（图 1）。

3 讨论

前期合成中首步反应使用 NaOH 来完成对氰
基苯甲醛和丙酮的缩合[6]，产率为 50%，且生成的副
产物较多，后处理工作繁琐。改用吗啉三氟乙酸盐

为催化剂 [7]后，反应产物单一，后处理步骤得到简
化，中间体 1的收率有很大的提高，达到 98.1%，该
反应条件简单温和可用于工业化生产。

中间体 2的制备为溴代反应，以 PHT作为溴代
试剂[8-10]，较高的温度、高浓度或者过量的 PHT均能
提高反应速度，但生成的目标产物会继续反应从而

降低了中间体 2的收率。因此，在单因素考察中，对
反应温度、反应物当量比和 PHT的滴加浓度进行了
考察。试验结果表明，中间体 2的收率随温度的升
高而降低。中间体 1和溴代试剂 PHT的当量比在 1颐
1和 1颐1.2时反应产率相当。从回收原料降低成本的

表 2 反应物当量比对溴代反应产率的影响

Tab 2 Effects of reactants ratio on yields of bromination

反应物当量比 反应温度/益 PHT浓度/
（mmol/mL）

反应 24 h的
产率 a/%

1:2.0 30 0.06 53.6
1:1.8 30 0.06 55.2
1:1.6 30 0.06 63.9
1:1.4 30 0.06 66.8
1:1.2 30 0.06 70.2
1:1.0 30 0.06 69.6
1:0.8 30 0.06 50.5

a以 1H NMR检测计算
表 3 PHT滴加浓度对溴代反应产率的影响
Tab 3 Effects of PHT’s adding concentrations on yields of bromination

PHT浓度/
（mmol/mL） 反应物当量比

反应温

度/ 益
反应 24 h的
产率 a/%

0.03 1:1 30 66.5
0.06 1:1 30 68.6
0.12 1:1 30 63.8

a以 1H NMR检测计算

表 4 反应温度对醚化反应产率的影响

Tab 4 Effects of temperature on yields of etheration

反应温度/ 益 反应物

当量比

反应液浓度 a/
（mmol/mL）

101 1.2:1 0.08
090 1.2:1 0.08
080 1.2:1 0.08
070 1.2:1 0.08
060 1.2:1 0.08
050 1.2:1 0.08
040 1.2:1 0.08

反应

时间/ h
06.5
07.0
07.5
07.5
10.0
11.0
19.0

产率 b/%
55.7
66.9
73.4
71.4
68.4
63.9
53.9

a中间体 2在反应液中的浓度；b以 1H NMR检测计算

表 5 反应物当量比对醚化反应产率的影响

Tab 5 Effects of reactants ratio on yields of etheration

反应物

当量比

反应

温度/益
反应液浓度 a/
（mmol/mL）

1.2:1 80 0.08
1:1 80 0.08

1:1.2 80 0.08

反应

时间/h
7.5
7.0
7.0

产率 b/%
73.4
68.6
71.7

a中间体 2在反应液中的浓度；b以 1H NMR检测计算
表 6 中间体 2反应浓度对醚化反应产率的影响
Tab 6 Effects of concentrations in the reaction solution of

intermidate 2 on yields of etheration
反应液浓度 a/
（mmol/mL）

反应

温度/益 反应物当量比

0.11 80 1.2:1
0.08 80 1.2:1
0.05 80 1.2:1

反应

时间/ h
8

7.5
8

产率 b/%
64.4
73.4
71.3

a中间体 2在反应液中的浓度；b以 1H NMR检测计算

图 1 Fla-CN最优合成工艺
Fig 1 The optimized synthetic route of Fla-CN

（下转封三）
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