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摘 　 要 　 以不同取代基的肉桂醛和二茂铁为起始原料,经 Vilsmeier-Haack 甲酰化反应、Claisen-Schmidt
等反应合成 5 种新型二茂铁基三烯酮类姜黄素类似物,其结构经 1 H

 

NMR、13 C
 

NMR 和 HRMS( ESI-TOF)表征,
并用 X-ray 单晶衍射确定了 5d 的晶体结构,其构型为反式构型,电化学研究表明化合物 5a 具有较高氧化还

原活性。
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Abstract　 Five
 

new
 

ferrocene-based
 

trienone
 

curcumin
 

analogues
 

were
 

synthesized
 

in
 

three
 

steps
 

by
 

Vilsmeier-
Haack

 

formylation
 

and
 

Claisen-Schmidt
 

reactions
 

using
 

ferrocene
 

as
 

starting
 

material.
 

Their
 

structures
 

were
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by
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 13 C
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and
 

HRMS
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the
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was
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diffraction,
 

and
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trans.
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studies
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activity.
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　 　 自 20 世纪 50 年代初以来,二茂铁( Fc)的发

现引起了人们的关注,其中 Fe( II)和环戊二烯之

间的强相互作用使得 Fc 具有良好的热稳定性和

对氧的耐受性,从而促进了各种二茂铁衍生物的

合成 [ 1] 。 二茂铁及其衍生物在诸多领域发挥着

重要的作用,如药物 [ 2,3] 、不对称催化 [ 4,5] 、电化学

生物传感器 [ 6,7] 、半导体 [ 8] 和非线性光学 [ 9] 等。
以药物化学研究为例,二茂铁因其无毒和亲脂性

常作为苯环的生物电子等排体与多种生物活性药

效团拼接,改善其生物活性和理化性质 [ 10] 。 此外

其良好的可逆氧化还原活性,可介导细胞内的芬

顿反应从 H2 O2 原位生成羟基自由基诱导细胞凋

亡或损伤 DNA [ 11,12] 。
姜黄素(图式 1)是从姜黄的根茎中发现的天

然产物的化学成分,近年来因其药用特性引起了

人们极大的兴趣。 姜黄素已被证明具有抗氧化、
抗炎、抗病毒、抗菌、免疫调节和抗肿瘤等生物活

性 [ 13 ~ 17] 。 已有报道通过替换或删减姜黄素部分

基团可以改善其理化性质和生物活性 [ 18] ,其中三

烯酮类姜黄素类似物在口腔癌细胞 [ 19,20] 和 HbE
红系祖细胞( β-地中海贫血) [ 21] 等细胞的体外实

验中均表现出良好的生物活性。
本课题组以三烯酮( 图式 1) 为母核进行化

学修饰,利用生物电子等排体原理将苯环替换
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成具有氧化还原活性的二茂铁,设计合成了 5
个二茂铁基三烯酮类姜黄素类似物,以不同取

代 基 的 肉 桂 醛 和 二 茂 铁 为 起 始 原 料, 经

Vilsmeier-Haack 甲酰化反应、 Claisen-Schmidt 反

应合成了 5 种新型二茂铁基三烯酮类衍生物

(图式 2) ,测试了化合物的电化学性质,探究其

氧化还原活性,并通过 X-ray 单晶衍射确定了 5d
的晶体结构。

图式 1　 姜黄素与三烯酮类姜黄素衍生物

Scheme
 

1　 Curcumin
 

and
 

trienone
 

curcumin
 

acnalogues

图式 2　 合成路线

Scheme
 

2　 Synthesis
 

route

1　 实验部分

1. 1　 试剂与仪器
　 　 二茂铁(分析纯,西亚试剂) ;三氯氧磷(分析

纯,北京伊诺凯科技有限公司) ;肉桂醛、对氟肉

桂醛、对氯肉桂醛、对溴肉桂醛 ( 分析纯,湖北远

成有限公司) ;其余所用试剂均为分析纯级。
ZF-2 型三用紫外分析仪;Bruker

 

AVANCE
 

III
 

HD
 

600MHz 型核磁共振谱仪( CDCl3 或 DMSO-d6

为溶剂,TMS 为内标) ;Thermo
 

LTQ
 

Orbitrap 高分

辨液质联用仪;Rigaku
 

XtaLAB
 

X-ray 单晶衍射仪;
CHI660E 型电化学工作站。

1. 2　 合成方法

　 　 二茂铁甲醛(2)的合成 [ 22] :在 100mL 三口烧

瓶 中 加 入 5. 58g ( 30mmol ) 二 茂 铁、 4. 6mL
(60mmol)

 

DMF 和 40mL 三氯甲烷,搅拌使其完全

溶解,冰水浴冷却, 缓慢滴加 5. 5mL
 

( 60mmol)
 

POCl3 ,约 30min 滴 完。 体 系 升 温 至 55℃ 反 应

24h,反应结束后,减压蒸馏除去三氯甲烷和未反

应的 POCl3 ,剩余物倒入冰水中不断搅拌,抽滤除

去未反应完的二茂铁,滤液用 Na2 CO3 中和至 pH
= 7,CH2 Cl2(3×100mL)萃取,合并有机相,用饱和

食盐水(3×100mL) 洗涤,无水 Na2 SO4 干燥,减压

浓缩,硅胶柱层析[洗脱剂:V(乙酸乙酯) / V(石油

醚) = 1 / 3] 纯化得 4. 82g 红色固体 2,产率 75%,

熔点 117 ~ 119
 

℃ 。
化合 物 4a ~ 4e 的 合 成 ( 以 化 合 物 4a 为

例) [ 23] : 在 100mL 单 口 烧 瓶 中 加 入 6. 32g
 

(50mmol) 肉桂醛 ( 3a) 和 40mL 丙酮,搅拌使其

完全溶解,冰浴下缓慢滴加 15%
 

NaOH
 

20mL,约
10min 滴完,体系升温至室温,继续搅拌 6h( TLC
检测) ,反应完全后,加水猝灭反应。 抽滤得黄

色固体,大量水洗涤至滤液 pH = 7,避光真空干

燥得黄色化合物 4a,无需纯化,直接用于下一步

反应。
二茂铁基三烯酮类姜黄素类似物 5a ~ 5e 的

合成(以化合物 5a 为例) :在 100mL 单口烧瓶中

加入 214mg
 

(1mmol)化合物 2、189mg
 

(1. 1mmol)
化合物 4a 和 30mL 乙醇,搅拌使其完全溶解,冰
浴下缓慢滴加 15%

 

NaOH
 

20mL,约 10min 滴完,
体系升温至室温,继续搅拌 6h

 

( TLC 检测) 。 加

水猝灭反应,CH2 Cl2
 (3×50mL)萃取,合并有机相,

饱和食盐水 ( 3 × 50mL) 洗涤,无水 Na2 SO4 干燥,
减压浓缩,硅胶柱层析 [ 洗脱剂:V ( 乙酸乙酯) /
V(二氯甲烷) = 1 / 10]纯化得目标化合物 5a。

(1E,4E,6E) -1-二茂铁基-7-苯基-1,4,6-庚三

烯-3-酮( 5a) :261mg,暗紫色固体,产率 71%。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ: 7. 63 ( d, J = 15. 6Hz,
1H) ,7. 52 ~ 7. 47

 

( m,3H) ,7. 39 ~ 7. 36 ( m,2H) ,
7. 34 ~ 7. 31 ( m, 1H ) , 7. 01 ~ 6. 94 ( m, 2H ) , 6. 62
( d, J = 16. 2Hz, 1H ) , 6. 59 ( d, J = 15. 0Hz, 1H ) ,
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4. 57( t,J = 1. 8Hz,2H) ,4. 48 ( t,J = 1. 8Hz,2H) ,
4. 18( s,5H) ;13 C

 

NMR(151MHz,CDCl3 ) δ:188. 2,
144. 9,142. 4,141. 0,136. 2,129. 1,129. 0,128. 8,
127. 2, 127. 1, 123. 1, 79. 1, 71. 3, 69. 8, 68. 9;
HRMS

 

( ESI-TOF)
 

m / z:C23 H20 FeO,[ M +H] + 理论

值 369. 09363,测试值 369. 09244。
(1E,4E, 6E) -1-二茂铁基-7-( 4-氟苯基) -1,

4,6-庚三烯-3-酮(5b) :328mg,暗紫色固体,产率

85%。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ: 7. 62 ( d, J =
15. 6Hz,1H ) , 7. 49 ~ 7. 45 ( m, 3H ) , 7. 06 ( t, J =
8. 4Hz, 2H ) , 6. 96 ~ 6. 85 ( m, 2H ) , 6. 59 ( t, J =
15. 8Hz,2H) ,4. 56( s,2H) ,4. 48( s,2H) ,4. 18( s,
5H) ;13 C

 

NMR
 

( 151MHz, CDCl3 ) δ:188. 1,163. 1
( d,J = 249. 0Hz) ,145. 0,142. 2,139. 6,132. 5 ( d,
J = 4. 5Hz) , 129. 2, 128. 9 ( d, J = 7. 5Hz ) , 126. 9
( d,J = 3. 0Hz ) , 123. 1, 115. 9 ( d, J = 22. 5Hz ) ,
79. 1,71. 4, 69. 8, 68. 9; HRMS

 

( ESI-TOF )
 

m / z:
C23 H19 FFeO, [ M + H ] + 理 论 值 387. 08286, 测 试

值 387. 08421。
(1E,4E, 6E) -1-二茂铁基-7-( 4-氯苯基) -1,

4,6-庚三烯-3-酮 ( 5c) :333mg,暗紫色固体,产率

83%。1 H
 

NMR ( 600MHz, CDCl3 ) δ: 7. 63 ( d, J =
15. 6Hz,1H ) , 7. 47 ~ 7. 44 ( m, 1H ) , 7. 42 ~ 7. 40
( m,2H) , 7. 34 ( d, J = 8. 4Hz, 2H ) , 6. 92 ( d, J =
5. 4Hz,2H) ,6. 59( q,J = 7. 2Hz,2H) ,4. 56 ( t,J =
1. 8Hz, 2H ) , 4. 48 ( t, J = 1. 8Hz, 2H ) , 4. 18 ( s,
5H) ;13 C

 

NMR ( 151MHz, CDCl3 ) δ:188. 0,145. 1,
142. 0,139. 4,134. 8,134. 7,129. 6,129. 1,128. 3,
127. 7,123. 1,79. 1,71. 4,69. 8,68. 9;HRMS( ESI-
TOF )

 

m / z: C23 H19 ClFeO, [ M + H ] + 理 论 值

403. 05466,测试值 403. 05389。
(1E,4E, 6E) -1-二茂铁基-7-( 4-溴苯基) -1,

4,6-庚三烯-3-酮(5d) :366mg,暗紫色固体,产率

82%。1 H
 

NMR
 

( 600MHz, CDCl3 ) δ: 7. 63 ( d, J =
15. 6Hz,1H) , 7. 51 ~ 7. 44 ( m, 3H ) , 7. 35 ( d, J =
8. 4Hz,2H ) , 6. 97 ~ 6. 88

 

( m, 2H ) , 6. 60 ( d, J =
15. 6Hz,2H) ,4. 56( s,2H) ,4. 48( s,2H) ,4. 17( s,
5H) ;13 C

 

NMR( 151MHz,CDCl3 )
 

δ:188. 1,145. 2,
142. 0,139. 4,135. 2,132. 0,129. 6,128. 6,127. 8,
123. 1, 123. 0, 79. 1, 71. 4, 69. 8, 68. 9; HRMS

 

( ESI-TOF)
 

m / z: C23 H19 BrFeO, [ M + H ] + 理论值

447. 00415,理论值 447. 00253。
(1E, 4E, 6E ) -1-二 茂 铁 基-7-( 3-甲 氧 基 苯

基) -1, 4, 6-庚三烯-3-酮 ( 5e) : 302mg, 暗紫色固

体,产率 77%。1 H
 

NMR ( 600MHz, CDCl3 ) δ: 7. 62
( d,J = 15. 0Hz,1H) ,7. 46 ~ 7. 42( m,1H) ,7. 32 ~
7. 27( m, 1H ) , 7. 09 ~ 6. 87 ( m, 5H ) , 6. 59 ( t, J =
13. 2Hz,2H) ,4. 56( s,2H) ,4. 47( s,2H) ,4. 17( s,
5H) ,3. 85 ( s,3H) ;13 C

 

NMR ( 151MHz, CDCl3 ) δ:
188. 3,145. 1,142. 5,141. 0,137. 8,130. 0,129. 4,
127. 6, 123. 4, 123. 3, 120. 1, 79. 3, 71. 5, 70. 0,
69. 1,55. 4; HRMS

 

( ESI-TOF )
 

m / z: C24 H22 FeO2 ,
[ M+H] + 理论值 399. 10420,测试值 399. 10297。

1. 3　 晶体结构的测定

　 　 化合物 5d 溶于二氯甲烷和乙酸乙酯的混合

溶液中,在室温下缓慢挥发得到暗红色针状晶体,
在 293(2) K 下用 Cu

 

Kα ( λ = 1. 54184) 射线收集

衍射数据,晶体结构通过 Olex-2 程序直接法求

解,ORETP3 作图 [ 24] 。 该化合物为单斜晶系,空

间群为 P21 / c,晶胞参数为 a = 5. 88650( 10) Å,b =
12. 1339( 2 ) Å, c = 26. 2070 ( 6 ) Å, α = 90°, β =
91. 681(2) °,γ = 90°。 化合物 5d 的晶体数据已存

于剑桥晶体数据库,CCDC 号:2190827。

1. 4　 电化学测试

　 　 三电极体系测定电化学性质,以金电极为工

作电极、铂电极为对电极、 Ag+ / Ag ( 饱和 KCl) 为

参比电极,以 1 × 10- 3 mol / L
 

PBS 溶液为电解液。
首次测试前金电极表面依次用 0. 3 和 0. 05

 

μm
 

Al2 O3 抛光,然后用超纯水超声洗涤,测定前通 N2
 

10min 除氧后测试。

2　 结果与讨论

2. 1　 晶体结构分析
　 　 从图 1 可知,化合物 5d 以反式构型存在,其
中含有 一 个 二 茂 铁 基 和 对 溴 苯 基, 它 们 通 过

C11—C12、C14—C15 和 C16—C17 桥相连接,二

茂铁中的取代环戊二烯环与对溴苯基之间的二面

角为 11. 404°,这表明晶体结构是非完全共平面

的。 从表 1 可以看出,苯环的平均键长为 1. 38
(7) Å,比正常的苯环键长稍短,这表明化合物中

的电子离域程度较高,虽然二茂铁中的环戊二烯

环与对溴苯环不完全共平面,但其共轭性依然较

好。 化合物 5d 的堆积图(图 2)显示,分子在晶胞

中相互纵横,相邻分子之间具有相当大重叠的结

构,相邻的对溴苯环之间的垂直距离为 4. 038Å,
表明该化合物的两个分子间存在弱分子间 π - π
堆积。
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图 1　 化合物 5d 的单晶结构 ORTEP(50%)

Fig. 1　 Molecular
 

structure
 

of
 

compound
 

5d
 

ORTEP
 

(50%)

表 1　 化合物 5d 的键长

Tab. 1　 Bond
 

lengths
 

of
 

compound
 

5d
化学键 键长 / Å 化学键 键长 / Å

Br( 1) -C( 21) 1. 896( 4) C( 18) -C( 19) 1. 388( 7)
Fe( 1) -C( 10) 2. 028( 5) C( 18) -C( 23) 1. 391( 7)
Fe( 1) -C( 6) 2. 023( 5) C( 16) -C( 15) 1. 438( 7)
Fe( 1) -C( 8) 2. 042( 5) C( 16) -C( 17) 1. 330( 7)
Fe( 1) -C( 7) 2. 039( 5) C( 11) -C( 12) 1. 308( 7)
Fe( 1) -C( 9) 2. 022( 5) C( 22) -C( 23) 1. 383( 6)
Fe( 1) -C( 3) 2. 042( 5) C( 15) -C( 14) 1. 335( 7)
Fe( 1) -C( 2) 2. 030( 6) C( 6) -C( 7) 1. 406( 7)
Fe( 1) -C( 4) 2. 033( 5) C( 8) -C( 7) 1. 424( 7)
Fe( 1) -C( 1) 2. 023( 6) C( 8) -C( 9) 1. 406( 7)
Fe( 1) -C( 5) 2. 016( 5) C( 13) -C( 14) 1. 464( 7)
O( 1) -C( 13) 1. 228( 6) C( 13) -C( 12) 1. 492( 7)
C( 21) -C( 22) 1. 378( 7) C( 20) -C( 19) 1. 375( 7)
C( 21) -C( 20) 1. 373( 7) C( 3) -C( 2) 1. 383( 7)
C( 10) -C( 11) 1. 450( 7) C( 3) -C( 4) 1. 376( 8)
C( 10) -C( 6) 1. 412( 6) C( 2) -C( 1) 1. 370( 10)
C( 10) -C( 9) 1. 430( 7) C( 4) -C( 5) 1. 413( 10)

C( 18) -C( 17) 1. 468( 6) C( 1) -C( 5) 1. 398( 10)

图 2　 化合物 5d 的堆积图

Fig. 2　 Packing
 

diagram
 

of
 

compound
 

5d

2. 2　 电化学性质
　 　 图 3 为化合物 5a ~ 5e 的循环伏安曲线,化合

物 5a ~ 5e 在-0. 2 ~ 0. 6
 

V 均只出现一对可逆的氧

化还原峰,表明化合物 5a ~ 5e 发生了单电子氧化

还原。 表 2 为化合物 5a ~ 5e 的电化学数据,化合

物 5a 相较于化合物 5b ~ 5e 有着较低 E1 / 2(E1 / 2 =
0. 26V) ,其中化合物 5e 的 E1 / 2 最高,为 2. 97V,
这表明化合物 5a 中的铁原子易被氧化,具有较高

氧化还原活性,而化合物 5e 更难氧化。 由表 2 可

知,化合物 5b ~ 5e 的 E1 / 2 值没有显著的差异,表
明苯基上不同电子效应的取代基对二茂铁氧化还

原活性影响较小。

图 3　 化合物 5a ~ 5e 的循环伏安曲线

Fig. 3　 Cyclic
 

voltammograms
 

of
 

compound
 

5a ~ 5e

表 2　 化合物 5a ~ 5e 的电化学数据

Tab. 2　 Electrochemical
 

data
 

of
 

compound
 

5a ~ 5e
化合物 E pa / V E pc / V E1 / 2 / V

5a 0. 197 0. 323 0. 260
5b 0. 225 0. 356 0. 290
5c 0. 231 0. 360 0. 295
5d 0. 231 0. 341 0. 286
5e 0. 228 0. 367 0. 297

3　 结论

　 　 以不同取代基的肉桂醛和二茂铁为起始原

料, 经 Vilsmeier-Haack 甲 酰 化 反 应、 Claisen-
Schmidt 反应成功合成 5 个新型的二茂铁基三烯

酮类衍生物。 通过 X-ray 单晶衍射确定了 5d 的

晶体结构,其构型为反式构型,该化合物的两个分

子之间存在弱分子间 π -π 堆积。 电化学研究表

明这 5 个化合物中 5a 更易氧化,具有较高氧化还

原活性,苯基上不同电子效应的取代基对二茂铁

氧化还原活性影响较小。 该类化合物底物的扩展

和生物活性评价将进一步展开。
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