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3-[(Z)-十五碳-8-烯基]儿茶酚的全合成及其抗肿瘤血管生成活性研究 

杨  梅 a,c    何江波 a    程永现*,a    蒋  晟*,b 
(a中国科学院昆明植物研究所  植物化学与西部植物资源持续利用国家重点实验室  昆明 650204) 

(b中国科学院广州生物医药与健康研究院  广州 510530) 
(c中国科学院大学  北京 100039) 

摘要  以 2,3-二甲氧基苯甲醛为原料, 经过 Barbier 偶联反应, 将邻二酚羟基的保护基从甲基保护转换成缩丙酮保护, 
再经Wittig反应等方法合成了 3-[(Z)-十五碳-8-烯基]儿茶酚(GQ-5). 所合成化合物的结构均经 1H NMR, 13C NMR及MS 
(HRMS)进行了鉴定. 采用人脐静脉内皮细胞株对 GQ-5 的抗肿瘤血管生成活性进行了评价. 
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Synthesis of 3-[(Z)-Pentadec-8-enyl]catechol and Its 
Anti-angiogenesis Activity 
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Abstract  3-[(Z)-Pentadec-8-enyl]catechol (GQ-5) was produced from 2,3-dimethoxybenzaldehyde through Barbier coupling 
reaction, the conversion of protecting group from methyl ether to acetonylidene, Wittig reaction and so on. These compounds 
have been confirmed by 1H NMR, 13C NMR and MS (or HRMS) techniques. Meanwhile, anti-angiogenesis activity of com-
pound GQ-5 was evaluated by using HUVEC cells. 
Keywords  urushiol; resina toxicodendri; Wittig reaction; angiogenesis 

 
漆树(Rhus verncifera)主要分布在中国、日本和韩国

等亚洲国家, 其汁液富含具有广阔商业应用价值和生物

活性的漆酚[1]. 生漆经加工后的干燥品为中药干漆, 具
有破血通经, 消积杀虫等功效. 韩国学者发现干漆的乙

醇提取物通过线粒体死亡途径诱导胃癌细胞的凋亡来

治疗胃癌[2,3], 乙酸乙酯部位提取物对人类肿瘤细胞具

有细胞毒作用[4]; 加拿大学者发现干漆具有抗氧化和肿

瘤细胞毒性等活性[5,6]; 有研究表明干漆的提取物还具

有抗风湿[7]、抑制淋巴瘤生长[8]等作用. 这些药理活性应

与漆中的漆酚类化合物有一定的相关性[6,9]. 根据中医

药理论, 我们推测活血破瘀中药中可能含有与“血分”

相关的化学成分, 其从而可能干预肿瘤血管生成, 因此

对从干漆中分离鉴定的漆酚化合物 3-[(Z)-十五碳-8-烯
基]儿茶酚(GQ-5), 进行了全合成和抗肿瘤血管生成活

性研究.  
漆酚是一种两性分子, 含有一个亲水性的苯二酚结

构和一条疏水性的饱和或不饱和的脂肪长链, 其特殊的

两性结构影响着其与生物体细胞膜蛋白的结合方    
式[10,11]. 漆酚的化学合成主要集中在国外[12～17], 但是他

们都没有在侧链顺/反选择性, 产率与合成成本中得到

满意的结果. 日本学者通过 Wittig 反应构建顺式双键合

成一系列漆酚类化合物, 其顺式双键占 80%左右, 选择

性低, 并且产率在 40%左右; 英国学者以邻香草醛为原

料合成经过 Barbier 偶联反应, 苯环邻二酚羟基脱保护, 
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炔烃偶联等一系列反应得 3-[(Z)-十五碳-8-烯基]儿茶酚, 
其炔烃偶联反应产率低, 同时在邻二酚羟基脱保护后进

行后续反应产物易氧化变成黄色, 不易分离. 本文以

2,3-二甲氧基苯甲醛为原料, 通过Barbier偶联, Wittig反
应等一系列经典反应, 高产率高选择性的合成了 GQ-5, 
并对合成中间体化合物通过 1H NMR, 13C NMR 及 MS 
(HRMS)表征, 目标化合物进行了抗肿瘤血管生成活性

的研究. 合成路线如 Scheme 1 所示. 

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

以 2,3-二甲氧基苯甲醛为原料, 与四氢吡喃(THP)
保护的 6-氯己醇在－20 ℃下发生Barbier偶联反应得化

合物 2, 通过 BF3•Et2O 选择性还原苄位羟基得化合物 3, 
末端羟基溴代得化合物 4, 在－78 ℃下通过 BBr3 脱邻

二酚甲氧基保护高产率得化合物 5, 然后用丙酮叉保护

邻二酚羟基得化合物 6, 再将末端溴氧化为羟基得化合

物 7, 通过氯铬酸吡啶盐(PCC)氧化羟基为醛基得化合

物 8, 经过两步 Wittig 反应构建顺式双键得化合物 10, 
最后用三氟乙酸 0 ℃下脱丙酮叉保护得 GQ-5. 每步反

应产率都在 70%以上, 产率相对较高, 同时反相高效液

相色谱(HPLC)测得 Z 式占 95%, E 式占 5%. 
在选定 Scheme 1 中路线为本文合成目标物 GQ-5

最终路线前, 我们尝试过 Scheme 2 所显示的路线, 但在

对化合物 10a 进行脱甲基得 GQ-5 的反应中, 我们发现

双键 Z/E 式比例发生改变, 或者双键被加成等现象. 脱
甲基保护结果总结如表 1. 

1.2  生物活性 

GQ-5 源自具有活血破瘀作用的中药干漆, 且是其

主要成分, 人脐静脉内皮细胞(HUVEC: human umbilical 
vein endothelial cell)是研究肿瘤血管生成的重要模型. 
我们发现 GQ-5 可显著抑制 HUVEC 的增殖(IC50＝0.25 
μmol•L－1)、迁移(0.1 μmol•L－1)(图 1)与成管(10 μmol•L－

1)(图 2). 同时 GQ-5 对多种肿瘤细胞株具有较强的细胞

毒性, 其结果分别是 HL-60 (IC50＝0.9 μmol•L－1), Jur-
kat (IC50＝0.7 μmol•L－1), K562 (IC50＝4.1 μmol•L－1), 
U937 (IC50＝5.0 μmol•L－1), HepG2 (IC50＝18.0 μmol•  
L－1), MCF7 (IC50＝40.0 μmol•L－1), SGC7901 (IC50＝18.4 
μmol•L－1).
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Scheme 2 

表 1  化合物 10a 的脱保护结果 
Table 1  The deprotection results of compound 10a 

OCH3

OCH3
X

OCH3

OCH3

OCH3

OCH3

X

10a

+Lewis acid (3 equiv.)

11a

11b  
脱甲基试剂 反应结果 产物 产率/% 

BBr3
 双键被溴加成 11a∶11b＝1.1∶1 32 

AlCl3
 双键被氯加成 11a∶11b＝1.5∶1 30 

(CH3)3SiH/NaI 双键被碘加成 11a∶11b＝1.13∶1 56 
NaSEta 高温下 Z 式比例减少 GQ-5 (Z/E＝1.05∶1) 67 

a NaSEt: 44 equiv. 

 

图 1  人脐静脉内皮细胞的迁移 
Figure 1  The migration of HUVEC 

(A) 0 h, control; (B) 6 h, control; (C) 0 h, GQ-5 (0.1 μmol•L－1); (D) 6 h, 
GQ-5 (0.1 μmol•L－1) 

2  结论 

本文以高产、高选择性的方法合成了漆酚化合物

GQ-5. 实验表明该化合物不仅对多种肿瘤细胞株具有

较强的细胞毒性, 且可抑制 HUVEC 增殖及肿瘤新生血

管形成, 因此 GQ-5 可作为多靶点抗肿瘤药物先导化合 

 

图 2  人脐静脉内皮细胞的成管 
Figure 2  The tube formation of HUVEC 

(A) 7 h, control; (B) 7 h, 10 μmol•L－1 

物进行进一步结构优化. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Bruker 400 MHZ核磁共振仪; Bruker 500 MHZ核磁

共振仪; Kompact Axima-CFR MALDI 质谱仪; Agilent 
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TOF-6210 型高分辨质谱仪; 柱层析硅胶为H型(青岛海

洋化工厂, 200～300 目). 实验中所用到的无水溶剂 
(THF, CH2Cl2)均按照溶剂手册标准操作处理; 其他所

用试剂均为市售的分析纯.  

3.2  实验方法 

3.2.1  2-[(6-氯己基)氧基]四氢-2-吡喃(1)的合成 

在冰水浴下, 将 8.78 mmol 3,4-二氢吡喃缓慢滴入

到 7.32 mmol 6-氯己醇与 0.22 mmol 4-甲基苯磺酰吡啶

的 10 mL 二氯甲烷溶液中. 滴毕, 反应液在室温下继续

反应2 h. TLC检测反应完成后, 加入饱和NaHCO3溶液, 
充分震荡后分液收集有机相溶液, 并用饱和 NaCl 溶液

洗涤. 有机相无水Na2SO4干燥, 减压蒸除溶剂后得 2.35 
g 无色透明液体 1[18], 产率 97%. 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) δ: 1.32～1.57 (m, 10H, CH2), 1.62～1.78 (m, 4H, 
CH2), 3.30～3.36 (m, 1H), 3.42～3.49 (m, 3H), 3.65～
3.71 (m, 1H), 3.77～3.82 (m, 1H ), 4.50～4.52 (m, 1H, 
OCHO); MS (EI) m/z: 221.12 (M＋H)＋. 
3.2.2  1-(2,3-二甲氧基苯基)-1,7-二醇(2)的合成 

将 6.39 mmol 2,3-二甲氧基苯甲醛和 7.67 mmol 
2-[(6-氯己基)氧基]四氢-2-吡喃溶于 22.5 mL THF 中形

成混合溶液, 在氩气保护下于 0 ℃将该混合溶液缓慢

滴入装有 14.7 mmol 锂块(0.5 mm)的反应瓶中. 滴加完

毕后, 反应液降温至－20 ℃, 并在－20 ℃下反应 6 h. 
TLC 检测反应完成后, 过滤反应剩余的锂块, 滤液加乙

醚稀释, 经饱和 NH4Cl 溶液洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 减
压蒸除溶剂得黄棕色油状液体. 该产物与 0.64 mmol 
PPTS 共溶解于 20 mL MeOH/THF (V∶V＝4∶1)混合溶

剂中, 于 55 ℃加热反应 5 h, TLC 检测反应完成后, 反
应液直接减压蒸除溶剂, 所得粗产物通过柱层析分离提

纯得 1.35 g 淡黄色液体 2[1] [洗脱剂为: V(石油醚)∶V(乙
酸乙酯)＝3∶1], 产率 79%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 1.34～1.35 (m, 4H, CH2), 1.46～1.55 (m, 4H, CH2), 
1.68～1.83 (m, 2H, CH2), 2.45 (s, 1H, OH), 3.60 (t, J＝6.8 
Hz, 2H, CH2O), 3.86 (s, 3H, CH3), 4.91 (t, J＝6.4 Hz, 1H, 
ArCH), 6.83 (dd, J＝8.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.93 (dd, J＝
8.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.04 (t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH); MS 
(EI) m/z: 269.17 (M＋H)＋. 
3.2.3  7-(2,3-二甲氧基苯基)庚烷-1-醇(3)的合成  

在氩气保护下, 将 3.73 mmol 化合物 2 溶于 10 mL
干燥 CH2Cl2 中, 降温至－40 ℃后, 滴加 14.9 mmol 
Et3SiH 反应 30 min 后, 再滴加 22.4 mmol BF3•Et2O, 继
续反应1 h后, 撤去冷浴, 反应液自然升温至室温, 并在

室温中搅拌 10 h. 反应完成后, 加入 5 mL 饱和 NaHCO3

溶液淬灭反应, 用乙醚萃取 3 次, 收集所有有机相溶液

并经饱和 NaCl 溶液洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 减压蒸除

溶剂后, 粗产物通过柱层析分离提纯得 817 mg 无色液

体 3[1][洗脱剂为: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1], 产
率 87%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.31～1.35 (m, 
6H, CH2), 1.54～1.61 (m, 4H, CH2), 2.61 (t, J＝7.6 Hz, 
2H, ArCH2), 3.81 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, CH3), 6.76 (d, 
J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 6.97 (t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH); MS 
(EI) m/z: 253.18 (M＋H)＋. 
3.2.4  1-(7-溴庚基)-2,3-二甲氧基苯(4)的合成 

将 3.18 mmol 化合物 3 和 4.78 mmol CBr4溶于 13 
mL CH2Cl2中, 在0 ℃下, 加入4.78 mmol PPh3, 剧烈搅

拌反应 15 min 后, 置于室温下继续 4 h, 反应瓶中有白

色固体产生 . 反应结束后 , 过滤分离 , 滤饼用少量

CH2Cl2洗涤 3 次后收集所有滤液, 减压蒸除溶剂后所得

粗产物通过柱层析分离提纯得 1.00 g 黄色油状液体

4[1,19], 产率 98%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.35～
1.47 (m, 6H, CH2), 1.56～1.63 (m, 2H, CH2), 1.82～1.89 
(m, 2H, CH2), 2.62 (t, J＝7.6 Hz, ArCH2), 3.40 (t, J＝6.8 
Hz, CH2Br), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 6.77 
(d, J＝8.0 Hz, 2H, ArH), 6.98 (t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH); MS 
(EI) m/z: 316.09 (M＋H)＋. 
3.2.5  3-(7-溴庚基)苯基-1,2-二醇(5)的合成 

先将 3.14 mmol 化合物 4 溶于 12 mL CH2Cl2中并冷

却至－78 ℃, 再于氩气保护下, 缓慢滴入 12.5 mL BBr3 
(1 mol•L－1 in CH2Cl2)溶液. 滴加完毕后撤去冷浴, 反应

液自然升温至室温, 继续反应 2 h. TLC 检测反应完成

后, 将反应液再次冷却至－78 ℃, 加入 25 mL 去离子

水淬灭反应. 反应液在室温下搅拌 30 min 后倒入 250 
mL 烧杯中, 用饱和 NaHCO3溶液调节 pH 至 7.0. 反应

液用二氯甲烷萃取(50 mL×3), 所得全部有机相溶液经

无水Na2SO4干燥, 减压蒸除溶剂后得8.34 g黄色油状液

体 5[1], 产率 93%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.30～
1.48 (m, 6H, CH2), 1.58～1.66 (m, 2H, CH2), 1.82～1.89 
(m, 2H, CH2), 2.61 (t, J＝7.6 Hz, 2H, ArCH2), 3.41 (t, J＝
6.8 Hz, 2H, CH2Br), 5.44 (s, 1H, ArOH), 5.70 (s, 1H, 
ArOH), 6.69～6.73 (m, 3H, ArH); MS (EI) m/z: 288.06  
(M＋H)＋. 
3.2.6  4-(7-溴庚基)-2,2-二甲基-1,3-苯并间二氧杂环

戊烯(6)的合成 

将 27.8 mmol 2,2-二甲氧基丙烷加入到含有 2.78 
mmol 化合物 5 和 0.445 mmol 对甲苯磺酸的 10 mL 甲苯

溶液中, 并在氩气保护下加热回流反应 24 h.反应所产

生的 CH3OH 用无水 CaCl2 吸收.TLC 检测反应完成后, 
将反应液冷却至室温, 加 1 mol/L NaHCO3 水溶液洗涤

(5 mL×3). 有机相溶液经饱和 NaCl 溶液洗涤, 无水
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Na2SO4 干燥, 减压蒸除溶剂后, 所得粗产物通过柱层析

分离得 636 mg 橙色油状物[洗脱剂为: V(石油醚)∶V(环
己烷)＝25∶1], 产率 70%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
δ: 1.30～1.49 (m, 6H, CH2), 1.58～1.64 (m, 2H, CH2), 
1.67 (s, 6H, CH3), 1.82～1.89 (m, 2H, CH2), 2.55 (t, J＝
7.6 Hz, 2H, ArCH2), 3.41 (t, J＝6.8 Hz, 2H, CH2Br), 
6.58～6.62 (m, 2H, ArH), 6.71 (t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH); 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 25.9, 28.1, 28.5, 28.99, 
29.3, 29.5, 32.8, 33.9, 106.0, 116.9, 120.6, 121.8, 123.8, 
145.3, 146.8; MS (EI) m/z: 328.09 (M＋H)＋. 
3.2.7  7-(2,2-二甲基-1,3-苯并间二氧杂环戊烯-4-基)
庚醇(7)合成 

将 2.00 mmol 化合物 6 和 4.00 mmol K2CO3溶于 8 
mL DMSO/H2O (V∶V＝1∶2)混合溶液中, 加热回流反

应 24 h. TLC 检测反应完成后, 反应液加入 10 mL 去离

子水稀释, 用 1 mol/L HCl 水溶液调节 pH 至 7.0, 乙醚

萃取三次(10 mL×3), 收集有机相用饱和 NaCl 溶液洗

涤(5 mL×3), 经无水 Na2SO4 干燥, 滤液通过减压蒸除

溶剂后得475 mg淡黄色油状液体7, 产率 90%. 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) δ: 1.35 (m, 6H, CH2), 1.50～1.63 (m, 
4H, CH2), 2.54 (t, J＝7.6 Hz, 2H, ArCH2), 3.63 (t, J＝6.4 
Hz, 2H, CH2OH), 6.57～6.62 (m, 2H, ArH), 6.70 (t, J＝
8.0 Hz, 1H, ArH); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 25.7, 
25.8, 29.2, 29.3, 29.5, 32.7, 63.0, 106.0, 116.9, 120.6, 
121.8, 123.9, 125.3, 146.7; HRMS (EI) calcd for C16H23O3 
[M－H]＋: 263.1647, found 263.1649. 
3.2.8  7-(2,2-二甲基-1,3-苯并间二氧杂环戊烯-4-基)
庚醛(8)的合成 

将溶有 1.24 mmol 化合物 7 的 30 mL 无水 CH2Cl2

溶液滴加到含有 1.87 mmol 氯铬酸吡啶盐(PCC)和 804 
mg 4 Å 分子筛的 60 mL 无水 CH2Cl2溶液中, 室温下反

应2 h后溶液变成黑色. TLC检测反应完成后, 反应液过

滤, 用少量乙醚洗涤滤饼数次, 收集全部滤液并减压蒸

除溶剂, 所得粗产物通过柱层析分离提纯得到无色油状

液体 8[洗脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1], 产率

93%; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.34～1.38 (m, 4H, 
CH2), 1.58～1.65 (m, 4H, CH2), 1.66 (s, 6H, CH3), 2.41 
(td, J＝7.2, 1.6 Hz, 2H, CH2CHO), 2.54 (t, J＝7.6 Hz, 2H, 
ArCH2), 6.58～6.61 (m, 2H, ArH), 6.68～6.72 (t, J＝8.0 
Hz, 1H, ArH), 9.75 (t, J＝1.6 Hz, 1H, CHO); 13C NMR 
(CDCl3, 125 MHz) δ: 22.0, 25.8, 28.9, 29.3, 43.8, 106.1, 
116.9, 120.6, 121.8, 123.7, 145.4, 146.9, 202.4; HRMS 
(EI) calcd for C16H21O3 [M－H] ＋ : 261.1491, found 
261.1492. 

3.2.9  8-(2,2-二甲基-1,3-苯并间二氧杂环戊烯-4-基)
辛醛(9)合成 

在 0 ℃于氩气保护下, 将 0.86 mL n-BuLi (2.06 
mmol)溶液(2.4 mol•L－1 in THF)缓慢滴加到含有 2.06 
mmol CH3OCH2P＋PhCl－的 4 mL THF 溶液中. 反应 30 
mim 后, 反应液变成红色, 再将 2 mL 溶有 1.03 mmol 化
合物 8 的 THF 溶液滴加到该反应液中, 室温搅拌过夜. 
TCL 检测反应结束后, 加 5 mL 饱和氯化铵溶液淬灭反

应, 用 Et2O 萃取(10 mL×3), 收集全部的有机相溶液经

饱和 NaCl 溶液洗涤, 无水 Na2SO4干燥后, 滤液减压蒸

除溶剂, 粗产物用1 mL CH2Cl2溶解后滴加1.9 mL甲酸, 
室温下反应 3 h. TLC 检测反应完成后, 加入 3 mL 去离

子水稀释, 用饱和 NaHCO3调节 pH 至 7.0, Et2O 萃取(3 
mL×3), 收集全部有机相溶液并经适量饱和 NaCl 水溶

液洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 减压蒸除溶剂后, 所得粗产

物通过柱层析分离提纯得 204 mg 无色油状液体 9[17][洗
脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝25∶1], 产率为 72%. 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 1.31～1.34 (m, 6H, CH2), 
1.57～1.65 (m, 4H, CH2), 1.66 (s, 6H, CH3), 2.41 (td, J＝
7.2, 1.6 Hz, 2H, CH2CHO), 2.53 (t, J＝7.6 Hz, 2H, 
ArCH2), 6.57～6.62 (m, 2H, ArH), 6.70 (t, J＝8.0 Hz, 1H, 
ArH), 9.76 (t, J＝1.6 Hz, 1H, CHO); MS (EI) m/z: 277.17 
(M＋H)＋. 
3.2.10  Z-4-(十五碳-8'-烯基)-2,2-二甲基-1,3-苯并间

二氧杂环戊烯(10)化合物的合成 

氩气保护下, 将 0.825 mL n-BuLi (1.98 mmol, 2.4 
mol•L－1 in THF)缓慢滴加到 4 mL 含 1.98 mmol 溴化庚

基三苯基膦的－78 ℃的 THF 溶液中, 反应液逐渐变成

砖红色. 继续反应 1 h 后, 逐滴加入 2 mL 含有 0.99 
mmol 化合物 9 的 THF 溶液, －78 ℃下再继续反应 1.5 
h, 然后自然升温至室温, 并在室温下反应 5 h. TLC 检

测反应完成后, 加入 5 mL 饱和氯化铵溶液淬灭反应, 
溶液用Et2O萃取(10 mL×3), 收集全部有机相溶液经饱

和 NaCl 溶液洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 减压蒸除溶剂后, 
所得粗产物通过柱层析分离提纯得 284 mg 无色粘稠液

体 10[12][洗脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1], 产
率 80%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 0.89 (t, J＝6.8 Hz, 
3H, CH3), 1.29～1.33 (m, 16H, CH2), 1.59～1.62 (m, 2H, 
CH2), 1.67 (s, 6H, CH3), 1.98～2.03 (m, 4H, CH2), 2.54 (t, 
J＝7.6 Hz, 2H, ArH), 5.34～5.39 (m, 2H, CH＝CH), 
6.58～6.63 (m, 2H, ArH), 6.71 (t, J＝8.0 Hz, 1H, ArH); 
13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 14.1, 22.6, 25.9, 27.2, 
29.0, 29.2, 29.3, 29.4, 29.6, 29.7, 29.8, 31.8, 32.6, 106.0, 
116.9, 120.6, 121.8,124.0, 129.8 与 129.9 为顺式双键上两

碳, 130.3 和 130.4 为反式双键上两碳, 145.4, 146.8; MS 
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(EI) m/z: 358.28 (M＋H)＋. 
3.2.11  11,3-[(8Z)-十五碳烯基]儿茶酚(GQ-5)化合物

的合成 

将 0.75 mmol 化合物 10 溶解于 2 mL CH2Cl2 中, 在
0 ℃下逐滴加入 1 mL 三氟乙酸, 滴加完毕后, 置于室

温下反应 2 h. TLC 检测反应完成后, 反应液直接旋转蒸

发除去溶剂, 所得粗产物用 5 mL 乙醚溶解后, 加 3 mL
去离子水, 用饱和 NaHCO3溶液调节 pH 至 5.0～6.0. 分
液所得水相溶液再用乙醚萃取(5 mL×2), 收集全部乙

醚溶液, 经适量饱和 NaCl 溶液洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 
所得滤液减压蒸除溶剂后得 234 mg 淡黄色粘稠液体

GQ-5[1,12], 产率 98%. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 
0.87～0.90 (t, J＝6.8 Hz, 3H, CH3), 1.28～1.31 (m, 16H, 
CH2), 1.57～1.1.61 (m, 2H, CH2), 1.94～2.02 (m, 4H, 
CH2C＝CCH2), 2.60 (t, J＝7.6 Hz, 2H, ArCH2), 5.08 (brs, 
2H, ArOH), 5.31～5.38 (m, 2H, CH＝CH), 6.70～6.72 
(m, 3H, ArH), 13C NMR (CDCl3, 125 MHz) δ: 4.0, 22.6, 
27.2, 27.2, 28.8, 29.0, 29.1, 29.2, 29.4, 29.5, 29.6, 29.7, 
31.7, 112.8, 120.1, 122.1, 129.3, 129.8 与 129.9 为 Z 式双

键上两C, 130.3与130.4为E式双键上两C, 141.8, 143.0; 
HRMS (ESI) calcd for C21H33O2 [M－H]＋: 317.2481, 
found 317.2480; HPLC[柱型: Dikma; 柱温: 25 ℃; 检测

器及波长: 215 nm; 流动相: V(甲醇)∶V(水)＝95∶5; 流
速: 1.0 mL/min; 进样量: 10 μL]: 保留时间 t1＝11.672 
min (E 式产物), 保留时间 t2＝13.705 min (Z 式产物); 峰
面积比可得 Z/E＝95/5.  

3.3  GQ-5 的抗肿瘤血管生成活性测试 

3.3.1  HUVEC 增殖抑制实验 

药物抑制 HUVEC 增殖实验是按照文献方法[20]. 简
单而言, 以 1000 HUVECs/孔将细胞接种到 96 孔板中, 
在加不同浓度的药物(药物溶解在 DMSO)前, 细胞贴壁

20 h. 在 37 ℃孵育 96 h 后, 细胞用 MTT 试剂处理, 测
定细胞活力, 以 IC50值表示活性强度. 
3.3.2  HUVEC 迁移能力实验 

HUVEC 细胞迁移能力实验是按照文献方法进行 
的[21]. HUVEC 以 3×105/孔接种到 24 孔板中, 并用完全

培养基于 37℃含 5%CO2培养, 24 h 后, 细胞换用低浓度

血清(0.5%FBS)培养 24 h. 然后每孔 HUVEC 以水平方

式用 P100 吸液管尖端进行划痕, 随机选择三个含划痕

的视野, 采用配备有相机的荧光倒置显微镜, 在刚换新

鲜培养基时对每孔划痕进行图像获取. 继续孵育 6 h, 
采取上面相同的方法对划痕进行图像获取. 细胞迁移能

力的分析可以通过比较对照和受试药物(0.1 µmol•L－1) 
6 h 前后划痕变化而确定. 

3.3.3  HUVEC 成管实验 

HUVEC 成管实验按照文献方法进行[22]. 收获汇合

的 HUVEC, 并用低浓度的血清培养基 250 mL 稀释

(4.5×104 HUVECs), 含药物 10 µmol•L－1, 将其种到 24
孔板, 并设对照组, 37 ℃孵育 7 h, 然后用装备有照相

机的倒置荧光显微镜, 随机选择3个视野进行图像获取, 
比较药物和对照组图像中管状结构以评价药物对成管

的影响.  

3.4  细胞毒实验 

肿瘤细胞毒实验按照文献四甲基偶氮噻唑蓝比色

法(MTT 法)方法进行[23,24]. 简单而言, 人肿瘤细胞株接

种至 96 孔板, 贴壁 12 h 后, 加药. 对于悬浮性性细胞, 
接种后立即加药, 细胞密度为 1～2×105/孔. 每种细胞

株与不同浓度的药物共同孵育 48 h, 计算细胞活力, 顺
铂和紫杉醇为阳性药. 
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