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姜黄素-4-芳杂环叉基衍生物合成及其油水分配系数的测定
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摘要：目的 合成姜黄素 Knoevenagel 衍生物并测定其油水分配系数，为该类衍生物的进一步研究提供依据。

方法 以母体亚甲基为修饰位点，通过 Knoevenagel 缩合反应合成两个姜黄素衍生物 4-（2-噻吩叉基） （3a）
和 4-（4-吡啶叉基）（3b），目标产物结构经核磁共振（NMR），红外吸收光谱（IR）、高分辨液质联用（HRLC-MS）
确定，并通过高效液相色谱（HPLC）法测定 3a 和 3b 在正辛醇-水溶液中的油水分配系数。结果 成功合成姜

黄素 Knoevengel 衍生物 3a 和 3b，两者的油水分配系数（lgPap）分别为 0.96 和 0.82，与姜黄素（lgPap=3.85）相

比，其水溶性更好。结论 相较于姜黄素，姜黄素 Knoevenagel 衍生物的水溶性增加，可为芳杂环叉基结构修

饰提高姜黄素的生物利用度和药理活性提供实验依据。
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Synthesis of 4-Heteroarylene Derivatives of Curcumin and Determination of Their Oil-Water Partition 
Coefficient
HUANG Yangtong，QI Xinyi，DENG Siliang，TAN Xiangying，WANG Tao，ZENG Liyun，CAO Cheng，ZHU 
Liping（Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510006 Guangdong，China）
Abstract： Objective In this study， Knoevenagel derivatives of curcumin were synthesized， and their oil-water 
partition coefficient were determined. Our aim is to provide an experimental basis for further development of curcumin 
derivatives. Methods Two Knoevenagel derivatives of curcumin， including 4-（thiophen-2-ylidene） curcumin （3a）
and 4-（pyridine-4-ylidene）  curcumin （3b）， were obtained by using the methylene group of curcumin as the 
modification site and purified by column chromatography. The structures of these derivatives were confirmed by 
nuclear magnetic resonance spectroscopy （NMR）， infrared （IR） and high-resolution liquid mass spectrometry
（HRLC-MS）. The oil-water partition coefficient of the derivatives in n-octanol aqueous solution was determined by 
quantitative analysis using HPLC. Results Knoevenagel derivatives of curcumin were successfully synthesis. The oil-
water partition coefficients （lgPap）  of curcumin derivatives 3a and 3b are 0.96 and 0.82， respectively. Compared 
with the oil-water partition coefficient of curcumin （lgPap=3.85）， it suggested that curcumin derivatives showed 
better water solubility than curcumin. Conclusion Compared to the curcumin prototype，Knoevenagel derivatives of 
curcumin increased water solubility and improved bioavailability. Thus， it may provide experimental basis for 
introducing heteroarylene moiety of the methylene position of curcumin to enhance pharmacological activity.
Keywords：Curcumin derivatives；Knoevenagel reaction；HPLC；oil-water partition coefficient；bioavailability
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姜黄素（Curcumin，Cur）是一种从姜黄中提取的

天然色素，具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗阿尔茨

海默病、抗菌等作用[1-3]。其结构见图 1。由于姜黄素

毒副作用小、安全和低分子量等特点，其在药物开

发利用方面具有广泛的前景[4]。然而，姜黄素在水中

溶解度仅为 11 ng·mL-1，且结构稳定性差，导致其在

体内的吸收较差，生物利用度较低[5-6]，大大限制了

其在临床上的使用。因此，提高姜黄素的生物利用

度已经成为国内外研究的热点[7-10]。
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图 1 姜黄素的结构

Figure 1 The structure of curcumin
姜黄素结构中的活泼亚甲基在生理条件下易受到

水的亲核进攻而降解[11]。研究[12]表明，姜黄素 C-4位

插入苯环，其稳定性增加，且抑制 HL-60 和 HepG2
细胞增殖的活性优于姜黄素及化疗药依托泊苷；姜

黄素 C-4 位引入三唑环，其代谢稳定性较姜黄素更

高，溶解性增强，且对乳腺癌和前列腺癌细胞的抑

制活性更强[13]。此外，姜黄素C-1和C-7位引入氮杂

芳环（如吡啶、吲哚和吡咯），其水溶性较姜黄素亦

有所改善，且具有更好的抗癌细胞增殖活性[14]。综上

可见，消除活泼亚甲基和引入杂环骨架可有效提高

姜黄素的生物利用度，并增强其药物活性[15-18]。

药物的油水分配系数（lgPap）与其在生物膜的渗透

性有很大的相关性，与药物的生物利用度和活性的

发挥密切相关。本研究以姜黄素为原料，通过

Knoevenagel缩合反应，在亚甲基C-4位引入芳杂环，

合成姜黄素 4-芳杂环叉基衍生物 3a 和 3b，并通过测

定姜黄素衍生物 3a 和 3b 的油水分配系数，探究亚甲

基位点的芳杂环修饰是否可以改善其生物利用度，

为姜黄素衍生物的进一步研究和药物开发提供参考。

1 实验材料

1.1 仪器  Nicolet iS5 傅里叶变换红外光谱仪，美国

赛默飞世尔科技公司；400 MHz核磁共振波谱仪，美

国 Bruker 公司；UV1100II 紫外分光光度计，上海天

美科学仪器有限公司；SGWX-4B 显微熔点仪，上海

仪电物光公司；Triple-TOF 5600高分辨液质联用仪，

上海AB SCIEX分析仪器贸易公司；SHA-B型数显水

浴恒温振荡器，上海金鹏分析仪器有限公司；SHI-
MADZU AUY120 十万分之一电子分析天平，日本岛

津公司；高速离心机，长沙湘仪仪器有限公司。

1.2 试剂  姜黄素，南京泽郎生物科技有限公司，批

号：ZL20200820J，纯度＞95%；姜黄素衍生物 3a 和

3b 按图 2 路线合成制备，结构经 NMR，IR 和 HRMS
确定；氘代氯仿，青海腾龙微波科技有限公司，批

号：P2073143；甲醇为色谱纯，水为双重蒸馏水，

其他试剂均为市售分析纯。

2 实验方法

2.1 姜黄素衍生物的合成  见图2。 
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图 2 姜黄素衍生物的合成

Figure 2 Synthesis of derivatives of curcumin

2.1.1 1，7-双（4-羟基-3-甲氧基苯基）-4-（噻吩-2-叉
基）-1，6-庚二烯-3，5-二酮（3a）的合成 将姜黄素

（0.36 g，1.0 mmol）溶于甲醇/氯仿（12 mL，1∶2，V/
V）的混合溶剂中，滴加 200 μL六氢吡啶，随后在搅

拌下加入 2-噻吩甲醛（0.13 g，1.2 mmol），室温反应

18 h。反应结束后减压浓缩，硅胶柱层析纯化得到黄

棕色固体 3a（102 mg，产率 22%）。溶点 148~150 ℃。

IR（KBr），v，cm-1：2 961，2 926（C-H，脂肪族），

1 586，1 560，1 512（C-H，芳香环），1 261，1 168，
1 083，1 031，803。 1H NMR（400 MHz，CDCl3） δ：
7.98（s，1H），7.75（d，J = 15.4 Hz，1H），7.54（d，
J = 16.1 Hz，1H），7.46（d，J = 5.0 Hz，1H），7.39
（d， J = 3.5 Hz，1H），7.14（dd， J = 8.3，1.7 Hz，
1H）， 7.10-7.01（m， 3H）， 6.92（d， J = 2.3 Hz，
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2H），6.89（m，J = 7.5，2.5 Hz，3H），3.90（s，3H），

3.89（s，3H）；13C NMR（100 MHz，CDCl3） δ： 198.2，
186.9，149.3，149.1，148.3，147.3，147.2，146.0，
137.8，137.3，135.0，133.6，132.3，128.5，127.7，
127.1，125.7，124.7，124.2，120.3，115.4，115.3，
110.8， 110.5， 56.5， 56.4。 HRMS（ESI-TOF） m/z：
Calcd for C26H22O6S[M+H]+ 463.121 0；Found：463.119 8。
2.1.2 1，7-双（4-羟基-3-甲氧基苯基）-4-（吡啶-4-叉
基）-1，6- 庚 二 烯 -3，5- 二 酮（3b）的 合 成  按 照

“2.1.1”项下方法，以 4-吡啶甲醛为原料，可合成得

到橙黄色固体 3b（85 mg，产率 19%）。熔点 144～
146 ℃。IR（KBr），ν，cm-1： 2 962，2 926（C-H，脂

肪族），1 577，1 571，1 560，1 509（C-H，芳香环），

1 262， 1 097， 1 031， 803。 1H NMR（400 MHz，
CDCl3） δ：8.59（d，J = 1.6 Hz，1H），8.58（d，J = 
1.5 Hz，1H），7.80（d，J = 15.5 Hz，1H），7.67（s，
1H），7.42（d，J = 16.2 Hz，1H），7.34（d，J = 1.4 

Hz，1H），7.33（d，J = 1.4 Hz，1H），7.18（d，J = 
1.8 Hz，1H），7.16（d，J = 1.8 Hz，1H），7.02（dd，
J = 10.5，1.9 Hz，2H），6.96（d，J = 1.9 Hz，1H），

6.93-6.87（m， 3H）， 3.92（s， 3H）， 3.89（s， 3H）；
13C NMR（100 MHz，CDCl3） δ 196.6，186.5，150.2，
149.4，149.0，148.7，147.0，146.9，146.9，144.9，
141.3，136.5，136.4，127.0，126.2，124.8，124.5，
124.2，123.7，123.6，119.3，115.0，115.0，110.4，
109.9，56.1，56.0。HRMS（ESI-TOF） m/z：Calcd for 
C27H23O6N[M + Na]+ 480.141 8；Found：480.140 2。
2.2 油水分配系数的测定

2.2.1 检测波长的选择  分别取衍生物 3a 和 3b 适量，

以甲醇为溶剂，做紫外吸收光谱扫描，检测 3a 和 3b
在波长（λ）为 254~500 nm范围内的吸光度（A）值，如

图 3所示。结果表明 3a 和 3b 在 378 nm处有最大吸收

峰，因此检测波长选择为378 nm。
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图 3 化合物 3a 和 3b 的紫外吸收光谱图

Figure 3 UV-vis of compound 3a and 3b 

2.2.2 溶液的配制  供试品溶液配制：分别取衍生物

3a 和 3b 适量，精密称定，分别置于 25 mL 容量瓶

中，加适量色谱甲醇溶解，稀释至刻度，摇匀，分

别配制成0.78 mg·mL-1的3a 供试品溶液与0.4 mg·mL-1

的 3b 供试品溶液，过 0.45 μm 微孔滤膜于进样小瓶

中，用于方法学考察试验。

正辛醇-水溶液配制：取正辛醇100 mL，双重蒸馏

水100 mL，置于带塞锥形瓶中，于恒温振荡器（37 ℃）

中振荡 24 h，两相充分混合后，以 4 000 r·min-1离心

10 min（离心半径为 6.5 cm），经分离得水饱和的正辛

醇溶液和正辛醇饱和的水溶液，备用。

2.2.3 色谱条件  Agilentl 100 高效液相色谱仪（配备

DAD 1260 检测器），色谱柱： ZORBAX SB-C18 柱

（150 mm × 4.6 mm，5 μm），柱温为室温，姜黄素衍

生物 3a 的流动相为甲醇-水（60∶40），姜黄素衍生物

3b 的流动相为甲醇-水（55∶45），流速：1.0 mL·min-1，

进样量：10 μL，检测波长：378 nm。

2.2.4 系统适用性试验  分别精密吸取空白溶剂、供

试品溶液 3a 和 3b 各 10 μL，注入高效液相色谱仪，

按“2.2.3”项下色谱条件测定，记录色谱图。结果
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见图 4。姜黄素衍生物 3a 的保留时间约为 8.5 min，
姜黄素衍生物 3b 的保留时间约 10.2 min，在此色谱

条件下二者峰形良好，未见空白溶剂对试验有干

扰，因此该方法专属性好，可用于衍生物 3a 和 3b 的

测定。 

5 10 15 20 25 30 35
时间/min

时间/min
5 10 15 20 25 30 35

5 10 15 20 25 30 35
时间/min

空白溶剂

姜黄素衍生物3a

姜黄素衍生物3b

图 4 空白溶剂、姜黄素衍生物 3a 和 3b 的高效液相色谱

（HPLC）图
Figure 4 HPLC chromatography of blank reagents，derivatives 
of curcumin 3a and 3b

2.2.5 线性关系考察  精密量取姜黄素衍生物 3a 和

3b 供试品溶液适量，分别置于 10 mL 容量瓶中，

用色谱甲醇稀释至刻度，摇匀，制成浓度分别为

0.156，0.312，0.468、0.624、0.780 mg·mL-1 的衍生

物 3a 系列标准工作溶液和 0.08、0.16、0.24、 0.32、
0.40 mg·mL-1 的衍生物 3b 系列标准工作溶液，按

“2.2.3”项下色谱条件分别进样测定。

以各衍生物浓度为横坐标（X，mg·mL-1），各峰

面积为纵坐标（Y）绘制标准曲线。结果显示，姜黄素

衍生物 3a 在 0.156～0.780 mg·mL-1内，浓度与峰面积

成良好的线性关系，回归方程为 Y=14 858X～564.1，
r = 0.999 4；姜黄素衍生物 3b 在 0.08～0.40 mg·mL-1

内，浓度与峰面积呈良好的线性关系，回归方程为

Y=11 851X-31.622，r=0.999 6。
2.2.6 精密度试验  分别吸取姜黄素衍生物 3a 和 3b
供试品溶液，按“2.2.3”项下色谱条件连续进样

6 次，测定并记录其峰面积，计算其相对标准偏差

（RSD）。结果姜黄素衍生物 3a 和 3b 峰面积的RSD分

别为 1.39% 和 1.21%，表明该仪器的精密度良好，能

满足测定要求。

2.2.7 稳定性试验  分别吸取姜黄素衍生物 3a 和 3b
供试品溶液，按“2.2.3”项下色谱条件，在供试品

溶液制备后 0、2、6、12、24 h分别进样测定，记录

姜黄素衍生物 3a 和 3b 的峰面积，计算其峰面积的

RSD。结果姜黄素衍生物 3a 和 3b 峰面积的RSD分别

为 1.54% 和 1.53%，表明姜黄素衍生物 3a 和 3b 供试

品溶液在24 h内稳定。

2.2.8 油水分配系数的测定[20-21]  精密量取姜黄素衍

生物 3a 和 3b 供试品溶液适量，分别置于 10 mL容量

瓶中，用色谱甲醇稀释至刻度，摇匀，制成浓度分

别为 0.4 mg·mL-1的 3a 溶液和 0.1 mg·mL-1的 3b 溶液。

分别精密量取 2 mL溶液，分别置于具塞试管中，各

自精密加入被正辛醇饱和的水溶液2 mL，密闭，置于

恒温水浴振荡器（37 ℃）中振摇 24 h，以 4 000 r·min-1

离心 10 min（离心半径为 6.5 cm）。取上层有机相经

0.45 μm微孔滤膜过滤，按“2.2.3”项下的色谱条件

进样分析，记录其峰面积，代入标准曲线计算可得

平衡后在有机相中姜黄素衍生物的浓度（C0）。根据

Cw=C-C0计算可得平衡后在水相中姜黄素衍生物的浓

度（Cw）（C 为水饱和正辛醇中姜黄素衍生物的浓度），

再根据公式 lgPap=log（C0/Cw）计算可得衍生物的油水分

配系数。结果见表1。
表 1 姜黄素衍生物 3a 和 3b 的油水分配系数

Table 1 Oil water partition coefficients of derivatives of curcumin 
3a and 3b

衍生物

3a
3b

C0 /（mg·mL-1）
0.361
0.087

CW /（mg·mL-1）
0.039
0.013

Pap
9.12
6.60

lgPap
0.96
0.82

研究[16]表明，油水分配系数（lgPap）在-1~2时表明

药物在胃中吸收较好，lgPap在 2~3时则较易被肠道吸

收。由表 1结果可知，姜黄素衍生物 3a 和 3b 的 lgPap
均落在-1~2 的范围内，相较于姜黄素原型化合物

（lgPap=3.85），其油水分配系数有所下降，表明亚甲

基位点修饰合成得到的姜黄素 Knoevenagel 衍生物，

能改变姜黄素母体的透生物膜作用，其水溶性有所

提高，在胃中可能有较好的吸收。

3 讨论
大量研究表明，姜黄素中引入芳杂环结构可有效

改善其稳定性，提高其生物利用度，增强药效。本

研究利用 Knoevenagel缩合反应得到姜黄素 4-芳杂环
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叉基衍生物3a 和3b，其合成及理化性质未见报道。

油水分配系数是药物后续研发所必须的且重要的

理化参数，目前多采用正辛醇-水系统用于模拟生物

体系，通过分析药物进入该体系的浓度推测药物的

透膜能力，为后续药物的组织分布代谢等提供依据，

也可以为药物的药效发挥提供参考。本研究考察了

姜黄素衍生物 3a 和 3b 在正辛醇-水溶液中的油水分

配系数，结果显示，相较于姜黄素原型化合物，姜

黄素衍生物 3a 和 3b 的 lgPap有所下降，水溶性增加。

在后续研究中，为提高姜黄素的生物利用度，可通

过在亚甲基位点引入芳杂环结构（如噻唑环和吡

啶环）。
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