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烷基酚类死亡相关凋亡诱导蛋白激酶 2 (DRAK2)小分子抑制剂的 
设计与合成研究 

张  正 a,b    戴成球 a,c    吴红红 a,b    李静雅*,a,b    南发俊*,a,b 
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摘要  死亡相关凋亡诱导蛋白激酶 2 (DRAK2)为苏氨酸/丝氨酸激酶, 是死亡相关蛋白激酶(DAPK)家族中的一员, 在
外界刺激的作用下, 其过表达具有诱导细胞凋亡的能力. 已知高糖、高脂和某些细胞炎性因子均可诱导 DRAK2 的高表

达而引起胰岛 β细胞凋亡, 提示 DRAK2 可能在其中扮演着重要的介导作用, 因此靶向 DRAK2 的小分子抑制剂可能为

糖尿病治疗提供了一种很有前景的方案. 本工作通过对烷基酚类化合物 8a 进行结构改造, 得到了约 30 个活性化合物, 
并初步确定了此类新型 DRAK2 抑制剂的构效关系.  
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Design and Synthesis of Alkyl Phenols Inhibitors of Death Associated 
Apoptotic Protein Kinase 2 (DRAK2) 
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Abstract  Death associated apoptotic protein kinase 2 (DRAK2) is a threonine/serine kinase and a member of the death- 
associated protein kinase (DAPK) family. Under the action of external stimuli, its overexpression has the ability to induce 
apoptosis. High glucose, high fat, and certain cellular inflammatory factors can induce the high expression of DRAK2, thereby 
causing pancreatic β-cell apoptosis. DRAK2 may play a mediating role in the process. Therefore, small molecule inhibitors 
targeting DRAK2 own good development prospects to treat diabetes. In this work, more than 20 active compounds were 
obtained through structural modification of the alkylphenols compound 8a, and the structure-activity relationship between 
them was preliminarily determined. 
Keywords  death associated apoptotic protein kinase 2; diabetes; alkylphenols; inhibitors 

 
死亡相关凋亡诱导蛋白激酶 2 (Death Associated 

Related Apoptotic Protein Kinase 2, DRAK2)为苏氨酸/丝
氨酸激酶, 是死亡相关蛋白激酶(Death-associated Pro-
tein Kinase, DAPK)家族中的一员[1]. DAPK 家族成员在

多种细胞死亡信号通路中发挥着关键作用. 除 DRAK2
外, 迄今为止还确定了其他四个DAP激酶家族成员, 包
括 DAPK1[2]、DAPK2[3]、DAPK3[4]和 DRAK1[5]. 五个

DAPK 成员的氨基酸序列同源性严格限制在 N-端激酶

区, 而 C-端区域是独特的, 其独特性为每个激酶调节功

能所必需[6].  
糖尿病(Diabetes)是一种代谢性疾病, 主要包括 1 型

糖尿病和 2 型糖尿病两类. 1 型糖尿病(T1D)是一种慢性

自身免疫性疾病, 它可造成胰岛 β 细胞损伤, 导致胰岛

素缺乏进而引发高血糖. 而 2 型(T2D)糖尿病的发病机

制较为复杂, 主要是患者胰岛 β 细胞无法产生足够的胰

岛素来满足机体的需求, 同时伴随着胰岛素抵抗和胰岛

β细胞功能紊乱. Rhodes[7]证实了随着病程的发展, T2D
患者的 β 细胞持续损伤和衰减是病情恶化的根本因素. 
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因此, 不论是 T1D 还是 T2D 都存在着胰岛 β 细胞凋亡. 
此外, 高糖、高脂和某些细胞因子通过胰岛素受体底物- 
2 (insulin receptor substrate-2, IRS-2)信号通路诱导胰岛

β细胞凋亡.  
研究表明, 高糖[8]、高脂[9]和某些细胞因子[10]可促

进 DRAK2 在细胞水平的高表达, 导致胰岛 β 细胞的凋

亡增加. 经反义RNA验证, β细胞凋亡的增加与DRAK2
基因密切相关, 提示 DRAK2 可能在外来刺激诱导糖尿

病的发生发展过程中起介导作用. 因此靶向 DRAK2 的

小分子抑制剂存在治疗糖尿病的潜力. 然而 DRAK2 的

小分子抑制剂鲜有报道 . 第一个 DRAK2 抑制剂为

SC82510[11], 于 2014 年被报道. 该化学实体可以较低的

IC50值抑制DRAK2, 在1 nmol•L－1浓度中能够诱导轴突

再生和分支, 但其机制未知. 此外, 该化合物的化学结

构一直未见披露. 目前已经报道的 DRAK2 抑制剂主要

有三类: 第一类是 5-芳基噻吩并[2,3-b]吡啶类, 代表性

化合物 Compound I 对 DRAK2 有中等的抑制率, IC50为

0.86 μmol•L－1[12], 但口服不吸收, 必须静脉注射给药; 
第二类是靛玉红-3'-单肟类, 此类抑制剂对 DRAK2 的抑

制活性最好, 代表性化合物 Compound II 的 IC50 为 3 
nmol•L－1 [13]; 第三类是 2-亚苄基苯并呋喃-3-酮类, 代表

性化合物 Compound III 的 IC50为 0.25 μmol•L－1[14]. 然
而, 以上三类化合物均未进行进一步的深入研究, 鉴于

DRAK2 抑制剂在糖尿病治疗中的潜力, 发展新型骨架

的 DRAK2 小分子抑制剂十分必要.  
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图 1  DRAK2 小分子抑制剂 
Figure 1  DRAK2 small molecule inhibitors 

本工作通过对天然产物库中的化合物进行 DRAK2
自磷酸化活性筛选得到了烷基酚类化合物 8a, 其对

DRAK2 的抑制活性为 7.73 μmol•L－1. 通过分子对接, 
我们发现其与 DRAK2 存在以下的作用模式(图 2): (1)化
合物 8a 的两个酚羟基分别与 DRAK2 蛋白激酶结构域

中的氨基酸残基 Glu117 和 ASP179 形成两对氢键; (2)
化合物 8a 的柔性长链与 DRAK2 形成疏水相互作用; (3)
化合物 8a 的双键限制构象从而调节与 DRAK2 蛋白的

相互作用. 基于分子对接模式, 我们将对化合物8a进行

如下的结构改造: (1)改变酚羟基的个数以及酚羟基在苯

环上的相对位置以调节与 DRAK2 形成氢键的能力, 探
究对 DRAK2 抑制活性的影响; (2)改变碳链大小以调节

与 DRAK2 的疏水作用, 探究对 DRAK2 抑制活性的影

响; (3)改变不同连接基团对构象的调节探究对 DRAK2
抑制活性的影响.  

 
图 2  化合物 8a 与 DRAK2 的分子对接模式图 

Figure 2  Molecule docking diagram of compound 8a and 
DRAK2 

1  结果与讨论 

1.1  合成路线的设计 

连接基团为顺式双键时目标化合物的合成路线如

Scheme 1 所示. 以烷基炔 1 为起始原料, －78 ℃下以四

氢呋喃为溶剂缓慢加入正丁基锂, 之后滴加到溶于四氢

呋喃的二溴烷烃 2 中, 反应过夜得到化合物 3. 接下来

将 3 在醋酸镍和硼氢化钠的条件下, 以乙醇为溶剂氢化

还原得到化合物 4. 4 在碘化亚铜、三苯基膦及甲醇锂的

条件下与联硼酸频哪醇酯在室温下偶联得到中间体 5. 5
和 6 在 NaOtBu、Ruphos 及 Pd2(dba)3的条件下, 在甲苯

和水的混合溶剂中于 80 ℃下反应过夜得到化合物 7. 
最后将7在N,N-二甲基苯胺和三氯化铝的条件下脱除苄

基得到目标化合物 8.  
连接基团为苯环时目标化合物的合成路线如

Scheme 2 所示. 卤代醇 9 在对甲苯磺酸的催化条件下与

3,4-二氢-2H-吡喃反应得到中间体 10. 10 在碘化亚铜、 
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图式 1  连接基团为烯烃的目标化合物的合成路线 

Scheme 1  Synthetic route of target compound whose linking 
group is alkene 

三苯基膦及甲醇锂的条件下与联硼酸频哪醇酯在室温

下偶联得到中间体 11. 11 与取代的溴苯 12 经 Suzuki 偶
联反应得到中间体 13, 随后脱保护得到中间体 14, 14 再

经 Appel 反应得到溴代中间体 15, 之后 15 与联硼酸频

哪醇酯偶联生成中间体16, 16经Suzuki偶联反应得到中

间体 17, 最后在钯碳催化氢化还原脱除苄基即可得到

目标产物 18.  

1.2  DRAK2 抑制活性的测定 

采取与 Schemes 1 和 2 类似的合成方法合成了一系

列目标化合物(表 1). 首先, 将化合物 8a 侧链结构中的

双键进行还原得到化合物 8b, 发现其活性较化合物 8a
明显减弱, 说明侧链中顺式双键基团的重要性. 接着对

酚羟基在苯环上的取代位置进行考察, 发现化合物 8a、
8c～8f 的活性差别不大, 其中以 3,5 二取代化合物 8e 的
活性最好, 其 IC50为 6.64 μmol•L－1. 之后考察了酚羟基

的个数对活性的影响, 发现增加一个酚羟基(8g)或者用

甲基封闭一个酚羟基(8h)或两个酚羟基(8i)都会导致活

性完全丧失, 因此苯环上具有两个酚羟基取代是活性保

持所必需的. 由于多酚类结构富电子而具有代谢不稳定

性, 因此在苯环上加入吸电子基团 Cl 原子和 F 原子, 希
望在增加其稳定性的同时又保持其活性, 结果显示化合

物 8j 和 8k 的活性略有提高. 此外, 对侧链中的连接基

团进行考察, 结果显示用苯环替代双键的化合物 18a 活

性最好, IC50 为 4.94 μmol•L－1. 用噻吩环替代双键的化

合物 18c 活性亦略有提高, 而用呋喃环替代双键的化合

物 18b 活性则完全丧失, 说明侧链连接基团对其活性影 
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图式 2  连接基团为苯环的目标化合物的合成路线 
Scheme 2  Synthetic route of target compound whose linking 
group is benzene ring  

响较大. 随后对侧链连接基团为苯环时取代基的位置进

行考察, 发现化合物 18a、18d 和 18e 活性变化不大. 对
连接基团两侧柔性链的长度进行考察(化合物 18f～
18n), 结果显示当碳原子数目减少时活性降低, 碳原子

数目增加时活性提升, 但整体上变化不大, 因此柔性链

的长短对其活性影响较小. 化合物 18a 的苯环引入 Cl
原子时化合物 18p 的 IC50达到了 4.06 μmol•L－1, 其活性

相较于起始化合物 8a 有了一定程度的提高. 

2  结论 

本文通过对烷基酚类化合物 8a 进行初步结构改造, 
设计合成了 27 个未见文献报道的化合物. 通过将所合

成的化合物进行 DRAK2 酶活性抑制测定和初步构效关

系分析, 得到以下结论: (1)核心苯环必须提供两个酚羟

基与 DRAK2 形成氢键相互作用, 一个或三个都会导致

活性完全丧失, 而酚羟基在苯环上的相对位置对活性影

响较小; (2)柔性长链大小对活性影响较小, 但整体上越

大对活性越有利, 以便和 DRAK2 形成更强的疏水相互

作用; (3)侧链连接基团对活性影响较大, 不同的连接基

团对 DRAK2 的构象存在不同的调节作用, 其中连接基

团为苯环时活性最优, 而用呋喃环取代时活性完全丧

失.   
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表 1  化合物对 DRAK2 的抑制活性数据 
Table 1  Data on the inhibitory activity of the compounds against DRAK2 

 
Compd. Linker R m n IC50/(μmol•L－1) 

8a cis-Ethylene-1,2-diyl 2-OH-4-OH 5 7 7.73±0.70 
8b Ethane-1,2-diyl 2-OH-4-OH 5 7 14.90±1.01 
8c cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OH-4-OH 5 7 11.73±0.34 
8d cis-Ethylene-1,2-diyl 2-OH-3-OH 5 7 7.43±0.21 
8e cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OH-5-OH 5 7 6.64±0.21 
8f cis-Ethylene-1,2-diyl 2-OH-6-OH 5 7 8.69±0.24 
8g cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OH-4-OH-5-OH 5 6 NA 
8h cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OMe-5-OH 5 6 NA 
8i cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OMe-5-OMe 5 6 NA 
8j cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OH-5-OH-6-Cl 5 6 6.10±0.80 
8k cis-Ethylene-1,2-diyl 3-OH-4-F-5-OH 5 5 5.97±0.59 
18a m-Phenylene 3-OH-5-OH 5 3 4.94±1.18 
18b Furan-2,5-diyl 3-OH-5-OH 4 3 NA 
18c Thiophene-2,5-diyl 3-OH-5-OH 4 3 6.08±0.60 
18d o-Phenylene 3-OH-5-OH 5 3 5.75±0.20 
18e p-Phenylene 3-OH-5-OH 5 3 4.61±0.87 
18f m-Phenylene 3-OH-5-OH 5 1 9.16±1.29 
18g m-Phenylene 3-OH-5-OH 5 2 6.03±1.36 
18h m-Phenylene 3-OH-5-OH 5 5 5.68±0.28 
18i m-Phenylene 3-OH-5-OH 5 7 4.56±0.69 
18j m-Phenylene 3-OH-5-OH 3 3 10.16±0.78 
18k m-Phenylene 3-OH-5-OH 4 3 7.33±0.03 
18l m-Phenylene 3-OH-5-OH 6 3 5.41±0.61 

18m m-Phenylene 3-OH-5-OH 5a 3 7.71±0.99 
18n m-Phenylene 3-OH-5-OH 7b 3 5.15±0.06 
18o m-Phenylene 3-OH-4-F-5-OH 5 3 9.64±0.28 
18p m-Phenylene 3-OH-5-OH-6-Cl 5 3 4.06±0.35 

a Total number of carbon atoms, contains an isopropyl group. b Total number of carbon atoms, contains a cyclohexyl group. NA: no activity.

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 
1H NMR, 13C NMR 谱图数据由 Bruker Avance 400 

MHz 核磁共振波谱仪(氘代氯仿为溶剂, TMS 为内标), 
高分辨质谱数据由 Bruker Daltonics microTOF-QII 质谱

仪测定; 分子对接模式图由 Schrodinger 软件包中 Glide
模块生成, 所用DRAK2蛋白PDB为3LM5; 此外, 合成

过程中用到的仪器有: 德国 Heidolph MR3001 型恒温加

热磁力搅拌器, 瑞士 Büchi R-200 型旋转蒸发仪、德国

Sartorius 电子天平、DLSB 低温冷却循环泵、SHZ-D(III)
循环水式真空泵、70-1 型远红外线干燥箱、ZK-82BB 型
电热真空干燥箱和 KQ-100DZ 型数控超声波清洗仪等; 
柱层析所用硅胶及薄层层析色谱(TLC)所用硅胶板为青

岛海洋化工有限公司生产, 型号200～300目. 所使用石

油醚沸程为 60～90 ℃; 其它试剂和溶剂如无特殊说明, 
均为分析纯或化学纯.  

3.2  实验方法 

中间体化合物 3 的通用合成方法[15]: －78 ℃下, 
向溶于四氢呋喃(10 mL)的烷基炔化合物 1 (4.54 mmol)
中逐滴加入正丁基锂(1.89 mL, 2.4 mol•L－1 in hexane, 
4.54 mmol), 加毕将反应液缓慢升至室温搅拌 30 min. 
之后冷却至－78 ℃, 向反应液中加入六甲基磷酰三胺

(0.79 mL, 4.54 mmol)和二溴代烷 2 (3.78 mmol), 加毕将

反应液缓慢升至室温搅拌 2 h. 用饱和氯化铵溶液(10 
mL)淬灭反应, 乙酸乙酯(10 mL×3)萃取, 合并有机相, 
饱和食盐水(10 mL)洗涤, 有机相用无水硫酸钠干燥, 浓
缩除去溶剂, 柱层析纯化(石油醚)得 1-溴-8-十五炔(3), 
无色油状物, 收率 60%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 3.40 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 2.23～2.05 (m, 4H), 
1.86 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 1.53～1.21 (m, 16H), 0.89 (t, J＝
6.8 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ: 80.4, 
80.0, 33.8, 32.8, 31.4, 29.1, 29.0, 28.6, 28.5, 28.3, 28.1, 
22.6, 18.8, 18.7, 14.1. HRMS (ESI positive) calcd for 
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C15H28Br [M＋H]＋: 287.1369, found 287.1375. 
中间体化合物 4 的通用合成方法 [16]: 向醋酸镍

(93.74 mg, 0.378 mmol)的无水乙醇(2 mL)溶液中加入硼

氢化钠(14.36 mg, 0.378 mmol), 氮气置换三次, 氢气置

换三次, 室温搅拌 15 min 后加入乙二胺(0.1 mL, 1.51 
mmol), 15 min 后滴加中间体 3 (0.775 mmol)的无水乙醇

(1 mL)溶液, 室温搅拌 2 h. 反应结束后用硅藻土过滤, 
石油醚洗涤滤渣, 滤液浓缩后经柱层析纯化(石油醚)分
离得(Z)-1-溴-8-十五烯(4)[17], 无色油状物, 收率52%. 1H 
NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 5.42～5.27 (m, 2H), 
3.40 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 2.10～1.93 (m, 4H), 1.85 (t, J＝
7.3 Hz, 2H), 1.46～1.39 (m, 2H), 1.37～1.24 (m, 14H), 
0.89 (t, J＝6.0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 130.1, 129.7, 33.9, 32.8, 31.8, 29.7, 29.6, 29.1, 
29.0, 28.7, 28.2, 27.2, 27.1, 22.7, 14.1. HRMS (ESI posi-
tive) calcd for C15H30Br [M＋H] ＋ : 289.1525, found 
289.1521. 

中间体化合物 5 的通用合成方法[18]: 向三颈瓶中依

次加入碘化亚铜(4.8 mg, 0.025 mmol)、三苯基膦(8.6 mg, 
0.033 mmol)、甲醇锂(20 mg, 0.5 mmol)及联硼酸频哪醇

酯(96.5 mg, 0.38 mmol), 氮气置换三次, 加入中间体 4 
(73 mg, 0.25 mmol)的 N,N-二甲基甲酰胺(0.5 mL)溶液. 
加毕, 在室温下搅拌 18 h. 反应结束后, 反应液用乙酸

乙酯稀释, 经硅藻土过滤后浓缩滤液, 柱层析纯化[洗
脱剂 : V(石油醚 )∶V(乙酸乙酯 )＝ 20∶ 1]分离得

(Z)-4,4,5,5-四甲基-2-(十五烷基-8-烯-1-基)-1,3,2-二氧杂

环戊烷(5), 无色油状物, 收率 54%. 1H NMR (400 MHz, 
Chloroform-d) δ: 5.31～5.25 (m, 2H), 2.02～1.86 (m, 4H), 
1.29～1.17 (m, 30H), 0.81 (t, J＝6.6 Hz, 3H), 0.70 (t, J＝
7.9 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 129.9, 
129.8, 82.8 (2C), 32.4, 31.8, 29.8, 29.7, 29.3, 29.2, 29.0, 
27.2 (2C), 24.8(4C), 24.00, 22.5, 14.1(2C). HRMS (ESI 
positive) calcd for C21H42BO2 [M＋H]＋: 337.3272, found 
337.3276. 

中间体化合物 6 的通用合成方法[19]: 向溴苯酚(2.64 
mmol)的丙酮(10 mL)溶液中, 依次加入碳酸钾(547 mg, 
4 mmol)及苄溴(0.72 mL, 6.07mmol), 加毕升温至 50 ℃
搅拌过夜. 反应结束后冷却至室温, 经硅藻土过滤后浓

缩滤液, 柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1]
分离得中间体化合物 6, 表征数据与参考文献[19]一致.  

中间体化合物 7 的通用合成方法[18]: 向三颈瓶中依

次加入中间体化合物 5 (0.271 mmol)、叔丁醇钠(78.1 mg, 
0.813 mmol)、Ruphos (31 mg, 0.0664 mmol)及 Pd2(dba)3 
(30 mg, 0.0328 mmol), 氮气置换多次, 依次加入中间体

6 (0.325 mmol)的甲苯(3 mL)溶液及去离子水(0.3 mL), 

加毕升温至 80 ℃搅拌 18 h. 反应结束后, 反应液用乙

酸乙酯稀释, 经硅藻土过滤后浓缩滤液, 柱层析分离纯

化 [洗脱剂 : V(石油醚 )∶V(乙酸乙酯 )＝20∶1]得
(Z)-5-(十五烷基-8-烯-1-基)-1,3-二苄氧基苯(7), 无色油

状物, 收率 54%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.37～7.23 (m, 10H), 6.41～6.34 (m, 3H), 5.32～5.22 (m, 
2H), 4.98～4.91 (m, 4H), 2.46 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 1.99～
1.89 (m, 4H), 1.56～1.47 (m, 2H), 1.29～1.18 (m, 16H), 
0.83～0.78 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 
δ: 158.8 (2C), 144.4, 136.0 (2C), 128.9, 128.8 (2C), 127.5 
(4C), 126.9 (2C), 126.5 (4C), 106.7, 98.2, 69.0 (2C), 35.2, 
30.8, 30.2, 28.8, 28.7, 28.4, 28.3, 28.2, 28.0, 26.2, 26.2, 
21.6, 13.1. HRMS (ESI positive) calcd for C35 H47O2 [M＋

H]＋: 499.3571, found 499.3571. 
中间体化合物 10 的通用合成方法[20]: 0 ℃下, 向卤

代醇 9 (11.36 mmol)的二氯甲烷(12 mL)溶液中依次加入

3,4-2H-二氢吡喃(1.1 mL, 12.17 mmol)及对甲苯磺酸水

合物(10 mg, 0.0526 mmol), 加毕, 室温搅拌 2 h. 反应结

束后浓缩溶剂, 柱层析分离纯化[洗脱剂: V(石油醚)∶
V(乙酸乙酯)＝20∶1]得中间体化合物 10, 表征数据与

参考文献[20]一致.  
中间体化合物 11 的通用合成方法: 向三颈瓶中依

次加入碘化亚铜(26 mg, 0.134 mmol)、三苯基膦(45 mg, 
0.174 mmol)、甲醇锂(102 mg, 2.68 mmol)及联硼酸频哪

醇酯(510 mg, 2.01 mmol), 氮气置换三次, 加入化合物

10 (1.34 mmol)的 N,N-二甲基甲酰胺(3.0 mL)溶液, 加毕

室温下搅拌 18 h. 反应结束后, 反应液用乙酸乙酯稀释, 
经硅藻土过滤后浓缩滤液, 柱层析分离[V(石油醚)∶
V(乙酸乙酯)＝20∶1]得 4,4,5,5-四甲基-2-(3-((四氢-2H-
吡喃-2-基)氧基)丙基)-1,3,2-二氧杂硼烷(11), 无色油状

物, 收率 53%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 4.59 
(q, J＝3.9 Hz, 1H), 3.86 (td, J＝8.3, 4.2 Hz, 1H), 3.68 
(ddd, J＝9.5, 6.7, 2.6 Hz, 1H), 3.55～3.42 (m, 1H), 3.42～
3.29 (m, 1H), 1.92～1.77 (m, 1H), 1.70 (q, J＝7.7 Hz, 
3H), 1.63～1.45 (m, 4H), 1.32～1.15 (m, 12H), 0.90～
0.74 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 98.5, 
82.9 (2C), 69.2, 61.9, 30.7, 25.5, 24.8, 24.9, 24.7, 24.8 
(2C), 24.1, 19.4. HRMS (ESI positive) calcd for 
C14H28BO4 [M＋H]＋: 271.2075, found 271.2076. 

中间体化合物 13 的通用合成方法: 向三颈瓶中依

次加入中间体化合物 12 (0.271 mmol)、叔丁醇钠(78.1 
mg, 0.813 mmol)、Ruphos (31 mg, 0.0664 mmol)及
Pd2(dba)3 (30 mg, 0.0328 mmol), 氮气置换多次, 依次加

入化合物 11 (0.325 mmol)的甲苯(3 mL)溶液及去离子水

(0.3 mL), 加毕升温至 80 ℃搅拌 18 h. 反应结束后, 反
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应液用乙酸乙酯稀释, 经硅藻土过滤后浓缩滤液, 柱层

析分离纯化[洗脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1]
得 2-(3-(3-己基苯基)丙氧基)四氢-2H-吡喃(13), 无色油

状物, 收率 95%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.17 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.11～6.89 (m, 3H), 4.57 (t, J＝
3.8 Hz, 1H), 3.87 (t, J＝9.6 Hz, 1H), 3.77 (q, J＝7.5 Hz, 
1H), 3.54～3.44 (m, 1H), 3.40 (q, J＝7.5 Hz, 1H), 2.68 (q, 
J＝6.6 Hz, 2H), 2.56 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 1.97～1.78 (m, 
3H), 1.77～1.66 (m, 1H), 1.65～1.46 (m, 6H), 1.39～1.22 
(m, 6H), 0.87 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 143.0, 141.9, 128.6, 128.2, 125.8, 125.7, 
98.9, 67.0, 62.4, 36.0, 32.5, 31.8, 31.6, 31.4, 30.8, 29.1, 
25.6, 22.6, 19.7, 14.1. HRMS (ESI positive) calcd for 
C20H32NaO2 [M＋Na]＋: 327.2295, found 327.2289. 

中间体化合物 14 的通用合成方法: 向中间体化合

物 13 (2.25 mmol)的甲醇(10 mL)溶液中, 加入对甲苯磺

酸水合物(20 mg, 0.05 mmol), 室温反应 3 h. 反应结束

后浓缩溶剂, 柱层析分离纯化[洗脱剂: V(石油醚)∶
V(乙酸乙酯)＝5∶1]得 3-(3-己基苯基)-1-丙醇(14), 无色

油状物, 收率 93%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.18 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.03～6.97 (m, 3H), 3.66 (t, J＝
7.6 Hz, 2H), 2.67 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 2.57 (t, J＝7.9 Hz, 
2H), 1.89 (q, J＝7.2 Hz, 2H), 1.59 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 1.50 
(s, 1H), 1.39～1.24 (m, 6H), 0.87 (t, J＝6.9 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 143.1, 141.7, 128.6, 
128.3, 126.0, 125.7, 62.4, 36.0, 34.3, 32.1, 31.8, 31.6, 29.1, 
22.6, 14.1. HRMS (ESI positive) calcd for C15H25O [M＋

H]＋: 221.19, found 221.1903. 
中间体化合物 15 的通用合成方法: 化合物 14 (1.41 

mmol)及四溴化碳(701 mg, 2.1 mmol)溶于二氯甲烷(3 
mL)中, 冷却至 0 ℃, 加入三苯基膦(550 mg, 2.1 mmol)
的二氯甲烷(1 mL)溶液, 加毕升至室温搅拌 3 h. 反应结

束后浓缩溶剂, 柱层析分离纯化(石油醚)得 1-(3-溴丙

基)-3-己基苯(15), 无色油状物, 收率98%. 1H NMR (400 
MHz, Chloroform-d) δ: 7.25～7.15 (m, 1H), 7.05～6.96 
(m, 3H), 3.39 (t, J＝6.6 Hz, 2H), 2.74 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 
2.57 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 2.16 (p, J＝7.0 Hz, 2H), 1.59 (q,  
J＝7.5 Hz, 2H), 1.39～1.22 (m, 6H), 0.88 (t, J＝6.6 Hz, 
3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 143.2, 140.4, 
128.7, 128.4, 126.3, 125.8, 36.0, 34.3, 34.0, 33.2, 31.8, 
31.5, 29.1, 22.7, 14.1. HRMS (ESI positive) calcd for 
C15H24Br [M＋H]＋: 283.1056, found 283.1052. 

中间体化合物 16 的通用合成方法: 向三颈瓶中依

次加入碘化亚铜(26 mg, 0.134 mmol)、三苯基膦(45 mg, 
0.174 mmol)、甲醇锂(102 mg, 2.68 mmol)及联硼酸频哪

醇酯(510 mg, 2.01 mmol), 氮气置换三次, 加入化合物

15 (1.34 mmol)的 N,N-二甲基甲酰胺(3.0 mL)溶液, 加毕

室温下搅拌 18 h. 反应结束后, 反应液用乙酸乙酯稀释, 
经硅藻土过滤后浓缩滤液, 柱层析分离[洗脱剂: V(石油

醚 )∶V(乙酸乙酯 )＝20∶1]得 2-(3-(3-己基苯基 )丙
基)-4,4,5,5-四甲基-1,3,2-二氧杂硼烷(16), 无色油状物, 
收率 45%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.16 (t,  
J＝7.7 Hz, 1H), 7.01～6.94 (m, 3H), 2.63～2.50 (m, 4H), 
1.72 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 1.62～1.51 (m, 2H), 1.41～1.15 
(m, 18H), 0.93～0.77 (m, 5H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 142.8, 142.6, 128.7, 128.0, 125.8, 125.6, 
82.9 (2C), 38.7, 36.0, 31.8, 31.5, 29.1, 26.2, 24.9 (4C), 
22.6, 14.1 (2C). HRMS (ESI positive) calcd for C21H36BO2 
[M＋H]＋: 331.2803, found 331.2810. 

中间体化合物 17 的通用合成方法: 向三颈瓶中依

次加入化合物 6 (0.271 mmol)、叔丁醇钠(78.1 mg, 0.813 
mmol)、Ruphos (31 mg, 0.0664 mmol)及Pd2(dba)3 (30 mg, 
0.0328 mmol), 氮气置换多次, 加入中间体化合物 16 
(0.325 mmol)的甲苯(3 mL)溶液及去离子水(0.3 mL), 加
毕升温至 80 ℃搅拌 18 h. 反应结束后, 反应液用乙酸

乙酯稀释, 经硅藻土过滤后浓缩滤液, 柱层析分离纯化

[洗脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝20∶1]得 5-(3-(3-己
基苯基 )丙基 )-1,3-苄氧基苯 (17), 无色油状物 , 收率

54%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.48～7.29 
(m, 10H), 7.20 (s, 1H), 7.05～6.96 (m, 3H), 6.52～6.44 
(m, 3H), 5.07～5.00 (m, 4H), 2.73～2.49 (m, 6H), 2.02～
1.89 (m, 2H), 1.67～1.58 (m, 2H), 1.35～1.29 (m, 6H), 
0.89 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 158.9 (2C), 143.8, 141.9, 141.1,136.0 (2C), 
127.6 (2C), 127.5, 127.1 (2C), 126.9, 126.9 (2C), 126.5, 
126.5 (2C), 124.8, 124.6, 106.7, 106.4 (2C), 98.4, 
69.0(2C), 35.0, 34.8, 34.4, 31.6, 30.7, 30.5, 28.1, 21.6, 
13.1. HRMS (ESI positive) calcd for C35H41O2 [M＋H]＋: 
493.3101, found 493.3105. 

产物 8a, 8c～8g, 8k 的通用合成方法: 向中间体 7 
(0.144 mmol)的二氯甲烷(4 mL)溶液中, 依次加入 N,N-
二甲基苯胺(0.12 mL, 0.938 mmol)及三氯化铝(115.2 mg, 
0.864 mmol), 加毕室温搅拌2 h. 反应结束后, 加入二氯

甲烷(5 mL)稀释, 倒入 1 mol/L HCl 溶液(5 mL)中搅拌 5 
min, 分离油相, 水相用二氯甲烷(5 mL×2)萃取, 合并

有机相, 饱和食盐水(5 mL)洗涤, 油相用无水硫酸钠干

燥后浓缩溶剂, 柱层析纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶
V(甲醇)＝20∶1]得相应终产物 8.  

(Z)-4-(十五烷基-8-烯-1-基)苯-1,3-二醇(8a): 棕色油

状物, 收率 56%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
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6.26～6.22 (m, 2H), 6.17 (s, 1H), 5.37～5.32 (m, 2H), 
4.80～4.65 (m, 2H), 2.48 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 2.05～1.97 
(m, 4H), 1.68～1.60 (m, 2H), 1.33～1.26 (m, 16H), 0.87 
(t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
156.6, 146.1, 130.0 (2C), 129.8 (2C), 108.1, 100.1, 35.8, 
31.8, 31.0, 29.8, 29.7, 29.4, 29.2, 29.2, 29.0, 27.2, 27.2, 
22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for C21H33O2 [M－

H]－: 317.2486, found 317.2488. 
(Z)-4-(十五烷基-8-烯-1-基)苯-1,2-二醇(8c): 棕色油

状物, 收率 53%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.76 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.60 (d, J＝8.0 Hz, 
1H), 5.39～5.28 (m, 2H), 5.25～4.99 (m, 2H), 2.48 (t, J＝
7.8 Hz, 2H), 2.10～1.93 (m, 4H), 1.59～1.50 (m, 2H), 
1.34～1.24 (m, 16H), 0.89 (t, J＝7.8 Hz, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: 143.3, 141.2, 136.3, 130.0, 
129.9, 120.8, 115.5, 115.2, 35.3, 31.8, 31.6, 29.8(2C), 29.4, 
29.2(2C), 29.0, 27.2, 27.2, 22.7, 14.1. HRMS (ESI nega-
tive) calcd for C21H33O2 [M－H] － : 317.2486, found 
317.2491. 

(Z)-3-(十五烷基-8-烯-1-基)苯-1,2-二醇(8d): 棕色油

状物, 收率 50%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.75～6.66 (m, 3H), 5.43～5.27 (m, 2H), 5.17～5.00 (m, 
2H), 2.60 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 2.08～1.92 (m, 2H), 1.67～
1.55 (m, 4H), 1.40～1.22 (m, 16H), 0.88 (t, J＝6.4 Hz, 
3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 143.1, 142.9, 
130.0, 129.9, 129.3, 122.0, 120.1, 112.9, 31.8 (2C), 29.8 
(3C), 29.5, 29.4, 29.3, 29.0, 27.2, 27.2, 22.7, 14.1. HRMS 
(ESI negative) calcd for C21H33O2 [M－H]－: 317.2486, 
found 317.2490. 

(Z)-5-(十五烷基-8-烯-1-基)苯-1,3-二醇(8e): 棕色油

状物, 收率 44%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.27～6.21 (m, 2H), 6.17 (s, 1H), 5.43～5.26 (m, 2H), 
4.95～4.74 (m, 2H), 2.48 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 2.09～1.95 
(m, 4H), 1.63～1.51 (m, 2H), 1.35～1.26 (m, 16H), 0.93～
0.85 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 155.5 
(2C), 145.1, 129.0, 128.8, 107.0 (2C), 99.1, 34.8, 30.8, 
30.0, 28.7(2C), 28.4, 28.2, 28.2, 28.0, 26.2, 26.2, 21.6, 
13.1. HRMS (ESI negative) calcd for C21H33O2 [M－H]－: 
317.2486, found 317.2487. 

(Z)-2-(十五烷基-8-烯-1-基)苯-1,3-二醇(8f): 无色油

状物, 收率 48%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.91 (t, J＝8.1 Hz, 1H), 6.43～6.34 (m, 2H), 5.40～5.29 
(m, 2H), 4.86～4.58 (m, 2H), 2.62 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 
2.07～1.93 (m, 4H), 1.60～1.53 (m, 2H), 1.37～1.23 (m, 
16H), 0.88 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chlo-

roform-d) δ: 154.6 (2C), 129.9, 129.8, 126.7, 115.5, 107.9 
(2C), 31.8, 29.8, 29.7, 29.5, 29.3, 29.1, 29.00, 27.2(2C), 
23.1, 22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for C21H33O2 
[M－H]－: 317.2486, found 317.2489. 

(Z)-5-(十四烷基-7-烯-1-基)苯-1,2,3-二醇(8g): 无色

油状物, 收率 45%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.34～6.25 (m, 2H), 5.62～5.26 (m, 5H), 2.41 (t, J＝7.8 
Hz, 2H), 2.04～1.97 (m, 4H), 1.56～1.48 (m, 2H), 1.34～
1.25 (m, 14H), 0.89～0.85 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Chloroform-d) δ: 143.9 (2C), 135.7, 130.0, 129.8, 129.4, 
108.1 (2C), 35.5, 31.8, 31.4, 29.8, 29.7 (2C), 29.2, 29.1, 
29.0, 27.2(2C), 22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for 
C20H31O3 [M－H]－: 319.2279, found 319.2284. 

(Z)-2-氟-5-(十三烷基-6-烯-1-基)苯-1,3-二醇(8k): 
棕色油状物, 收率 54%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 6.41～6.32 (m, 2H), 5.47～5.01 (m, 4H), 2.45 
(t, J＝7.8 Hz, 2H), 2.08～1.97 (m, 4H), 1.60～1.52 (m, 
2H), 1.38～1.22 (m, 14H), 0.88 (t, J＝5.6 Hz, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 143.6 (2C), 143.4, 
139.4, 137.7(d, JC-F＝227.3 Hz), 130.1, 129.7, 108.9 (2C), 
35.5, 31.8, 31.1, 29.7, 29.6 (2C), 29.0, 28.8, 27.2, 27.1, 
22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for C19H28FO2  
[M－H]－: 307.2079, found 307.2077. 

终产物 8b, 18a～18o 的通用合成方法[21]: 向苄基保

护的中间体(0.2 mmol)的乙酸乙酯(2 mL)和甲醇(2 mL)
的混合溶液中, 加入钯碳, 氮气置换多次后氢气置换三

次, 室温搅拌过夜. 反应结束后, 经硅藻土过滤后浓缩

滤液 , 柱层析分离纯化[洗脱剂: V(二氯甲烷)∶V(甲  
醇)＝20∶1]得相应终产物.  

4-十五烷基苯-1,3-二醇(8b): 白色固体, 收率 55%. 
m.p. 92.3～93.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, Methanol-d4) δ: 
6.26～6.22 (m, 2H), 6.17 (s, 1H), 4.81～4.75 (m, 2H), 
2.48 (t, J＝7.8 Hz, 2H), 1.56～1.526 (m, 2H), 1.29～1.22 
(m, 24H), 0.88 (t, J＝6.4 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
Methanol-d4) δ: 157.9 (2C), 144.9, 106.5 (2C), 99.5, 35.6, 
31.7, 31.1, 29.4 (3C), 29.3 (2C), 29.2, 29.1, 29.0, 22.3, 
13.0. HRMS (ESI negative) calcd for C21H35O2 [M－H]－: 
319.2643, found 319.2646. 

5-(3-(3-己基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18a): 棕色油状

物, 收率 57%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.20～7.16 (m, 1H), 7.03～6.96 (m, 3H), 6.28～6.22 (m, 
2H), 6.18 (s, 1H), 2.62～2.50 (m, 6H), 1.95～1.87 (m, 
2H), 1.64～1.56 (m, 2H), 1.34～1.28 (m, 6H), 0.88 (t, J＝
6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.7, 
145.6, 143.0, 142.1, 128.6, 128.5, 128.2, 125.8, 125.7, 
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108.1 (2C), 100.3, 36.0, 35.4, 35.3, 32.5, 31.7, 31.6, 29.1, 
22.6, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for C21H27O2 [M－

H]－: 311.2017, found 311.2021. 
5-(3-(5-戊基呋喃-2-基)丙基)苯-1,3-二醇(18b): 无

色油状物, 收率 60%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 6.28～6.22 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 5.89～5.82 (m, 2H), 
4.86～4.73 (m, 2H), 2.62～2.48 (m, 6H), 1.97～1.84 (m, 
2H), 1.71～1.54 (m, 2H), 1.38～1.27 (m, 4H), 0.88 (t, J＝
6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.6 
(2C), 154.9, 153.9, 145.3, 108.2 (2C), 105.3, 104.9, 100.4, 
35.1, 31.4, 29.3, 28.1, 27.8, 27.5, 22.4, 14.0. HRMS (ESI 
negative) calcd for C18H23O3 [M－H]－: 287.1653, found 
287.1654. 

5-(3-(5-戊基噻吩-2-基)丙基)苯-1,3-二醇(18c): 棕色

油状物, 收率 59%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.58～6.54 (m, 2H), 6.27～6.21 (m, 2H), 6.17 (s, 1H), 
4.92～4.86 (m, 2H), 2.80～2.71 (m, 4H), 2.55 (t, J＝7.6 
Hz, 2H), 1.95～1.91 (m, 2H), 1.65～1.61 (m, 2H),1.36～
1.32 (m, 4H), 0.89 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 156.7 (2C), 145.2, 143.6, 142.4, 
123.7, 123.4, 108.2 (2C), 100.4, 35.0, 32.7, 31.4, 31.4, 
30.1, 29.5, 22.4, 14.0. HRMS (ESI negative) calcd for 
C18H23O2S [M－H]－: 303.1424, found 303.1429. 

5-(3-(2-己基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18d): 棕色油状

物, 收率 60%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.15～7.09 (m, 4H), 6.27～6.25 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 
4.70～4.72 (m, 2H), 2.65～2.53 (m, 6H), 1.87～1.84 (m, 
2H), 1.55～1.48 (m, 2H), 1.34～1.28 (m, 6H), 0.89 (t, J＝
6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.7 
(2C), 145.5, 140.7, 139.8, 129.2, 129.1, 125.9, 125.8, 
108.1 (2C), 100.3, 35.7, 32.7, 32.3, 32.1, 31.8, 31.3, 29.5, 
22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for C21H27O2 [M－

H]－: 311.2017, found 311.2012. 
5-(3-(4-己基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18e): 棕色油状

物, 收率 55%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
7.10～7.00 (m, 4H), 6.25～6.19 (m, 2H), 6.15 (s, 1H), 
6.10～5.90 (m, 2H), 2.61～2.49 (m, 4H), 2.44 (t, J＝7.9 
Hz, 2H), 1.83～1.80 (m, 2H), 1.63～1.51 (m, 2H), 1.34～
1.25 (m, 6H), 0.87 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 156.4 (2C), 145.8, 140.4, 139.4, 
128.4 (2C), 128.4 (2C), 108.3, 100.5, 35.6, 35.3, 34.5, 
32.5, 31.8, 31.6, 29.1, 22.7, 14.2. HRMS (ESI negative) 
calcd for C21H27O2 [M－H]－: 311.2017, found 311.2017. 

5-(3-己基苄基)苯-1,3-二醇(18f): 棕色油状物, 收率

70%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.19 (t, J＝7.6 

Hz, 1H), 7.06～6.95 (m, 3H), 6.25～6.21 (m, 2H), 6.18 (s, 
1H), 5.16～4.37 (m, 2H), 3.82 (s, 2H), 2.56 (t, J＝7.9 Hz, 
2H), 1.64～1.54 (m, 2H), 1.37～1.24 (m, 6H), 0.87 (t, J＝
6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.7 
(2C), 144.4, 143.2, 140.3, 129.2, 128.4, 126.3, 126.3, 
108.6 (2C), 100.6, 41.7, 36.0, 31.7, 31.5, 29.1, 22.6, 14.1. 
HRMS (ESI negative) calcd for C19H23O2 [M－H] － : 
283.1704, found 283.1703. 

5-(3-己基苯乙基)苯-1,3-二醇(18g): 棕色油状物 , 
收率 55%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.19 (t,  
J＝7.6 Hz, 1H), 7.03～6.97 (m, 3H), 6.26～6.25 (m, 2H), 
6.19 (t, J＝2.2 Hz, 1H), 4.75 (m, 2H), 2.89～2.76 (m, 4H), 
2.57 (dd, J＝8.9, 6.8 Hz, 2H), 1.64～1.61 (m, 2H), 1.36～
1.28 (m, 6H), 0.89 (t, J＝5.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 156.6 (2C), 145.1, 143.1, 141.5, 
128.6, 128.2, 126.1, 125.6, 108.1 (2C), 100.5, 37.8, 37.5, 
36.0, 31.8, 31.6, 29.1, 22.6, 14.1. HRMS (ESI negative) 
calcd for C20H25O2 [M－H]－: 297.186, found 297.1861. 

5-(5-(3-己基苯基)戊基)苯-1,3-二醇(18h): 棕色油状

物, 收率 58%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.18 
(t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.04～6.94 (m, 3H), 6.27～6.10 (m, 
3H), 5.55～4.83 (m, 2H), 2.62～2.52 (m, 4H), 2.46 (t, J＝
8.0 Hz, 2H), 1.66～1.53 (m, 6H), 1.39～1.26 (m, 8H), 0.88 
(t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
156.5 (2C), 146.0, 143.0, 142.7, 128.6, 128.1, 125.7, 
125.7, 108.1 (2C), 100.2, 36.0, 35.9, 35.7, 31.8, 31.6, 31.4, 
30.9, 29.1, 28.9, 22.6, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd 
for C23H31O2 [M－H]－: 339.233, found 339.2321. 

5-(7-(3-己基苯基)庚基)苯-1,3-二醇(18i): 棕色油状

物, 收率 52%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.16 
(t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.01～6.95 (m, 3H), 6.29～6.12 (m, 
3H), 5.16～4.16 (m, 2H), 2.63～2.51 (m, 4H), 2.46 (t, J＝
7.9 Hz, 2H), 1.65～1.51 (m, 6H), 1.35～1.25 (m, 12H), 
0.88 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloro-
form-d) δ: 156.6 (2C), 146.1, 142.9, 142.8, 128.6, 128.1, 
125.7, 125.6, 108.1 (2C), 100.2, 36.0, 35.8, 35.8, 31.8, 
31.6, 31.5, 31.0, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 22.6, 14.1. HRMS 
(ESI negative) calcd for C25H35O2 [M－H]－: 367.2643, 
found 367.2639. 

5-(3-(3-丁基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18j): 棕色油状

物, 收率 57%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.18 
(t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.04～6.95 (m, 3H), 6.29～6.21 (m, 
2H), 6.18 (t, J＝2.3 Hz, 1H), 4.77～4.69 (m, 2H), 2.66～
2.48 (m, 6H), 1.96～1.86 (m, 2H), 1.64～1.59 (m, 2H), 
1.42～1.30 (m, 2H), 0.93 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR 
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(101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.5 (2C), 145.7, 143.0, 
142.1, 128.6, 128.2, 125.9, 125.7, 108.2 (2C), 100.4, 35.7, 
35.4(2C), 33.8, 32.5, 22.5, 14.0. HRMS (ESI negative) 
calcd for C19H23O2 [M－H]－: 283.1704, found 283.1708. 

5-(3-(3-戊基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18k): 棕色油状

物, 收率 55%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.17 
(t, J＝7.5 Hz, 1H), 7.02～6.94 (m, 3H), 6.22～6.30 (m, 
2H), 6.22～6.12 (m, 1H), 5.55～5.25 (m, 2H), 2.63～2.45 
(m, 6H), 1.88 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 1.67～1.53 (m, 2H), 
1.39～1.28 (m, 4H), 0.88 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR 
(101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.6 (2C), 145.7, 143.0, 
142.1, 128.6, 128.2, 125.9, 125.7, 108.2 (2C), 100.4, 36.0, 
35.4, 35.4, 32.5, 31.6, 31.3, 22.6, 14.1. HRMS (ESI nega-
tive) calcd for C20H25O2 [M－H] － : 297.1860, found 
297.1862. 

5-(3-(3-庚基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18l): 棕色油状

物, 收率 38%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 7.18 
(t, J＝7.7 Hz, 1H), 7.02～6.97 (m, 3H), 6.26～6.24 (m, 
2H), 6.19～6.17 (m, 1H), 4.74～4.70 (m, 2H), 2.63～2.51 
(m, 6H), 1.97～1.86 (m, 2H), 1.64～1.59 (m, 2H), 1.35～
1.25 (m, 8H), 0.88 (t, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, Chloroform-d) δ: 156.6 (2C), 145.6, 143.0, 142.1, 
128.6, 128.2, 125.9, 125.7, 108.1 (2C), 100.3, 36.0, 
35.4(2C), 32.5, 31.9, 31.6, 29.4, 29.2, 22.7, 14.1. HRMS 
(ESI negative) calcd for C22H29O2 [M－H]－: 325.2173, 
found 325.2175. 

5-(3-(3-(4-甲基戊基)苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18m): 
棕色油状物, 收率 55%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.19 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 6.97～7.03 (m, 3H), 
6.27～6.24 (m, 2H), 6.18 (t, J＝2.4 Hz, 1H), 4.76～4.70 
(m, 2H), 2.65～2.48 (m, 6H), 1.94～1.90 (m, 2H), 1.63～
1.59 (m, 2H), 1.28～1.18 (m, 3H), 0.90～0.85 (m, 6H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.6 (2C), 145.6, 
143.0, 142.1, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 125.9, 125.7, 
108.2, 38.8, 36.3, 35.4(2C), 32.5, 29.5, 27.9, 22.6 (2C). 
HRMS (ESI negative) calcd for C21H27O2 [M－H] － : 
311.2017, found 311.2017. 

5-(3-(3-(2-环己基乙基)苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18n): 
棕色油状物, 收率 42%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 7.18 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.03～6.96 (m, 3H), 
6.26～6.23 (m, 2H), 6.18 (t, J＝2.3 Hz, 1H), 4.96～4.91 
(m, 2H), 2.66～2.50 (m, 6H), 1.94～1.87 (m, 2H), 1.80～
1.72 (m, 2H), 1.55～1.44 (m, 2H), 1.29～0.83 (m, 9H); 
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 156.6 (2C), 145.6, 
143.3, 142.1, 128.6, 128.2, 125.8, 125.6, 108.1 (2C), 

100.3, 39.5, 37.5, 35.4(2C), 33.3(2C), 32.5, 26.7, 26.4. 
HRMS (ESI negative) calcd for C23H29O2 [M－H] － : 
337.2173, found 337.2175. 

2-氟-5-(3-(3-己基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18o): 棕
色油状物, 收率 56%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.18 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.02～6.95 (m, 3H), 6.41～6.33 
(m, 2H), 5.76～4.98 (m, 2H), 2.64～2.46 (m, 6H), 1.93～
1.82 (m, 2H), 1.59 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 1.36～1.28 (m, 
6H), 0.88 (t, J＝5.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 143.6, 143.5, 143.0, 142.0, 139.0, 138.9, 
137.8 (d, JC-F＝227.2 Hz),128.6, 128.2, 125.9, 125.7, 
109.0, 36.0, 35.3, 35.1, 32.7, 31.8, 31.6, 29.1, 22.6, 14.1. 
HRMS (ESI negative) calcd for C21H26FO2 [M－H]－: 
329.1922, found 329.1926. 

终产物 8j, 18p 的合成方法[22]: 向酚类化合物(0.164 
mmol)的二氯甲烷(0.6 mL)溶液中依次加入 NCS (26 mg, 
0.197 mmol)及 DMSO (0.0023 mL, 0.0328 mmol), 加毕

室温搅拌 3 h. 反应结束后浓缩溶剂, 柱层析纯化[洗脱

剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1]分离得相应产物.  
(Z)-4-氯-5-(十四烷基-7-烯-1-基)苯-1,3-二醇(8j): 棕

色油状物, 收率 78%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 6.39 (s, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.42～5.28 (m, 
2H), 4.75 (s, 1H), 2.68～2.58 (m, 2H), 2.05～1.99 (m, 
4H), 1.62～1.55 (m, 2H), 1.41～1.28 (m, 14H), 0.88 (t,   
J＝5.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 
154.9, 152.1, 141.9, 130.1, 129.7, 111.8, 109.2, 100.9, 
33.8, 31.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 29.1, 29.0, 27.2 (2C), 
22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd for C20H30ClO2  
[M－H]－: 337.1940, found 337.1939. 

4-氯-5-(3-(3-己基苯基)丙基)苯-1,3-二醇(18p): 棕
色油状物, 收率 75%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 
δ: 7.18 (t, J＝7.7 Hz, 1H), 7.02～6.99 (m, 3H), 6.40 (d,   
J＝2.9 Hz, 1H), 6.30 (d, J＝2.9 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 4.74 
(s, 1H), 2.71～2.64 (m, 4H), 2.59～2.55 (m, 2H), 1.92 (t,  
J＝7.6 Hz, 2H), 1.34～1.27 (m, 8H), 0.89 (t,  J＝6.4 Hz, 
3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 153.9, 151.2, 
142.0, 140.8, 140.4, 127.5, 127.2, 124.9, 124.6, 110.8, 
108.2, 100.0, 35.0, 34.5, 32.4, 30.7, 30.5, 30.0, 28.1, 21.6, 
13.1. HRMS (ESI negative) calcd for C21H26ClO2 [M－ 
H]－: 345.1627, found 345.1626. 

终产物(Z)-3-甲氧基-5-(十四烷基-7-烯-1-基)苯酚

(8h)的合成方法: 向多酚化合物(0.125 mmol)的丙酮溶

液(2 mL)中, 依次加入碳酸钾(86 mg, 0.624 mmol)及碘

甲烷(17.8 mg, 0.125 mmol), 加毕室温搅拌 3 h. 反应结

束后, 经硅藻土过滤后浓缩溶剂, 柱层析分离纯化[洗
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脱剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1]得产物 15 mg, 
无色油状物, 收率 38%. 1H NMR (400 MHz, Chloro-
form-d) δ: 6.32 (s, 1H), 6.28～6.21 (m, 2H), 5.38～5.31 
(m, 2H), 4.92 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.55～2.47 (m, 2H), 
2.04～1.97 (m, 4H), 1.60～1.55 (m, 2H), 1.35～1.24 (m, 
14H), 0.89 (t, J＝5.8 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, Chlo-
roform-d) δ: 160.8, 156.5, 145.7, 130.0, 129.8, 107.9, 
106.8, 98.7, 55.2, 36.1, 31.8, 31.1, 29.8, 29.7, 29.2(2C), 
29.0, 27.24 (2C), 22.7, 14.1. HRMS (ESI negative) calcd 
for C21H33O2 [M－H]－: 317.2486, found 317.2485. 

终产物(Z)-1,3-二甲氧基-5-(十四烷基-7-烯-1-基)苯
(8i)的合成方法: 向多酚化合物(0.125 mmol)的丙酮溶液

(2 mL)中, 依次加入碳酸钾(86 mg, 0.624 mmol)及碘甲

烷(89 mg, 0.624 mmol), 加毕室温搅拌 3 h. 反应结束后, 
经硅藻土过滤后浓缩溶剂, 柱层析分离纯化[洗脱剂: 
V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝30∶1]得产物33 mg, 无色油

状物, 收率 80%. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ: 
6.37～6.32 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 5.40～5.28 (m, 2H), 
3.80 (s, 6H), 2.58～2.51 (m, 2H), 2.07～1.96 (m, 4H), 
1.65～1.57 (m, 2H), 1.35～1.26 (m, 14H), 0.90～0.86 (m, 
3H); 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) δ: 159.7 (2C), 
144.3, 129.0, 128.8, 105.5 (2C), 96.5, 54.2 (2C), 35.3, 
30.8, 30.2, 28.7, 28.7, 28.2, 28.1, 28.0, 26.2 (2C), 21.6, 
13.1. HRMS (ESI positive) calcd for C22H37O2 [M＋H]＋: 
333.2788, found 333.2785. 

3.3  生物活性测试 

重组 GST-DRAK2 融合蛋白的制备方法参考 Wu 等

研究[10]. 基于DRAK2激酶自磷酸化过程中产生的ADP, 
使用 ADP-Glo Kinase Assay 试剂盒 (Promega)进行

DRAK2 激酶活性检测. 在体积为 5 μL 的缓冲液[含 50 
mmol•L－1 HEPES (pH 7.0)、0.02% NaN3、0.1 mmol•L－1

正钒酸盐、5 mmol•L－1 MgCl2、0.1 mg/mL 牛血清白蛋

白 ]中 , 加入 160 nmol•L－ 1 GST-DRAK2 蛋白和 20 
μmol•L－1 ATP 启动并在室温下反应 2 h. 反应结束后, 
于 EnVision 多功能酶标仪上读取荧光信号(发射波长

550～580 nm)以计算 DRAK2 激酶活性. 抑制数据显示

为三个重复的平均值±标准差.  

辅助材料(Supporting Information)  化合物 8a～8k, 
18a～18p, 3～7, 10～17 的 1H NMR 和 13C NMR 图谱. 
这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上
下载. 
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