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岩白菜素衍生物合成方法及抗肿瘤活性评价

杨彦霞１，庄方方２，闫福林３

（１．新乡医学院第三附属医院药学部，河南　新乡　４５３００３；２．河南省职工医院药学部，河南　郑州　４５０００１；３．新乡
医学院药学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　合成岩白菜素的衍生物，并评价其抗肿瘤活性。方法　以天然植物鬼灯檠中分离得到的岩白菜
素为原料，首先合成炔烃中间体，然后通过Ｃｌｉｃｋ反应在其分子结构中引入三氮唑基团；运用甲基噻唑基四唑法检测
制备的各种衍生物对胃癌ＭＧＣ８０３细胞、食管癌ＥＣ９７０６细胞、黑色素瘤Ｂ１６细胞的体外抗肿瘤活性。结果　制备出
８种衍生物，大多衍生物对３种肿瘤细胞株有一定的细胞毒活性。其中衍生物４对食管癌ＥＣ９７０６细胞有很强的细胞
毒活性，其半数抑制浓度（ＩＣ５０）为（６．２±０．７）μｍｏｌ·Ｌ

－１，优于阳性对照物氟尿嘧啶 ＩＣ５０值（６．３±０．１）μｍｏｌ·Ｌ
－１。

结论　建立了操作简便的岩白菜素衍生物合成方法，为此类化合物抗肿瘤药物筛选奠定了实验基础。
关键词：　岩白菜素衍生物；三氮唑；抗肿瘤活性
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－１，

ｗｈｉｃｈｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ［ＩＣ５０ｗａｓ（６．３±０．１）μｍｏｌ·Ｌ
－１］．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｓｉｍｐｌｅ
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ａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｂｅｒｇｅｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｔｒｉａｚｏｌｅ；ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒａｃｔｉｖｉｔｙ

　　岩白菜素是一类二氢异香豆素类化合物，是传
统中药岩白菜（Ｂｅｒｇｅｎｉａｌｉｇｕｌａｔａ）［１］的主要活性成
分，也存在于其他植物中，如鬼灯檠（Ｒｏｄｇｅｒｓｉａ
ａｅｓｃｕｌｉｆｏｌｉａＢａｔａｌ．）［２］。作者在对天然植物鬼灯檠进
行化学成分研究中得到了大量的岩白菜素。岩白菜

素有多种药理活性，如降血脂［３］、抗人类免疫缺陷

病毒［４］、抗炎［５］、抗心律失常［６］、神经保护［７］、肝脏

保护［８］和胃肠道保护［９］等。而对岩白菜素的抗肿

瘤活性研究较少。１，２，３三氮唑及其衍生物由于具

有广法的生物活性而一直备受关注［１０］，有研究报道

其具有抗肿瘤药理活性［１１］。基于三氮唑的抗肿瘤

药理活性，本研究拟以岩白菜素为初始原料，首先在

分子结构中引入炔烃，然后通过 Ｃｌｉｃｋ反应［１２］引入

１，２，３三氮唑基团，制备含活性基团三氮唑的岩白
菜素衍生物，并采用甲基噻唑基四唑法（ｍｅｔｈｙｌ
ｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）检测制备的衍生物对胃癌
ＭＧＣ８０３细胞、食管癌 ＥＣ９７０６细胞、黑色素瘤 Ｂ１６
细胞的体外抗肿瘤活性。

１　材料与方法

１．１　细胞、试剂与仪器　人食管癌 ＥＣ９７０６细胞、
胃癌ＭＧＣ８０３细胞及黑色素瘤 Ｂ１６细胞购自广州
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吉妮欧生物科技有限公司；溴化苄、４乙基氯化苄购
自美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，４叔丁基氯苄购自阿拉
丁试剂（上海）有限公司，氟尿嘧啶（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，
ＦＵ）购自山东普德有限公司，柱层析用石油醚、乙酸
乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ，ＥＡ）购自天津科密欧试剂公司，
达尔伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｅａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、胎牛血清购自杭州四季青
生物技术公司，ＭＴＴ试剂盒、二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；柱层析用硅
胶（２００～３００目）、薄层层析用硅胶 ＧＦ２５４购自青
岛海洋化工厂，Ｂｒｕｋｅｒ４００型核磁共振波谱仪购自
德国Ｂｒｕｋｅｒ公司，ＦＴＳ４０红外光谱仪购自美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司，Ｘ４显微熔点仪（温度计未校正）购自上
海精密仪器有限公司，ＱＴＯＦ６５４０高分辨质谱仪购
自美国安捷伦公司。

１．２　岩白菜素衍生物的制备　步骤１：取岩白菜素
（３２．８ｍｇ，０．１ｍｍｏｌ）、３溴丙炔 （３５．７ｍｇ，
０．３ｍｍｏｌ）、ＫＩ（４９．８ｍｇ，０．２ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３
（２７．６ｍｇ，０．２ｍｍｏｌ）溶解于 Ｎ甲基吡咯烷酮（Ｎ
ｍｅｔｈｙｌ２ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ，ＮＭＰ）中，６０℃反应 ４ｈ。薄层
色谱法（ｔｈｉｎｌａｙｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＬＣ）检测，反应
结束后冷却至室温，有机相用ＥＡ萃取３次，萃取液
用过量的Ｎａ２ＳＯ４粉末干燥１５ｍｉｎ，过滤、减压浓缩

得粗产品，粗产品经硅胶柱层析分离纯化，在石油醚

（ｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒ，ＰＥ）和 ＥＡ不同比例（ＰＥＥＡ，
１１、０１）下洗脱，得到纯净产物１（图１）。

步骤２：取１ｍｍｏｌ溴化苄与２ｍｍｏｌ叠氮化钠于
５ｍＬ干燥圆底烧瓶中，加入 ２ｍＬ二甲基甲酰胺
（Ｎ，ＮＤｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ，ＤＭＦ），３０℃下反应１０ｈ，
ＴＬＣ检测反应，反应结束后向反应液中缓慢加入
１０ｍＬ乙醚和１０ｍＬ蒸馏水温和条件下进行萃取，
有机相用过量的无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥１５ｍｉｎ，过滤，浓
缩得到苄基取代的叠氮化合物（图１）。

步骤３：取中间产物１（４０．２ｍｇ，０．１ｍｍｏｌ）、苄基
取代的叠氮化合物（０．２５ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４·５ＣｕＳＯ４·
５Ｈ２Ｏ（５ｍｇ）、和维生素 Ｃ钠（５ｍｇ）于３ｍＬＴＨＦ
Ｈ２Ｏ（ｖ／ｖ＝１／１）或者３ｍＬｔＢｕＯＨＨ２Ｏ（ｖ／ｖ＝１／１）
反应溶剂中，４０℃条件下反应４ｈ，ＴＬＣ检测反应。
结束后反应溶液冷却至室温，有机相用 ＥＡ萃取３
次，萃取液用过量的Ｎａ２ＳＯ４粉末干燥１５ｍｉｎ，过滤、
减压浓缩得粗产品，粗产品经硅胶柱层析分离纯化，

在ＰＥ和 ＥＡ不同比例（ＰＥＥＡ，５１、３１）下洗
脱，得到目标产物２（图１）。

化合物３～８的制备方法（图１）同化合物２，区
别于中间产物 １与不同的叠氮化合物进行 Ｃｌｉｃｋ
反应。

ａ：３溴丙炔，ＫＩ，Ｋ２ＣＯ３，ＮＭＰ，６０℃，６６．７％；ｂ：ＮａＮ３，ＤＭＦ，３０℃；ｃ：ＣｕＳＯ４·５Ｈ２Ｏ，维生素 Ｃ钠，ＴＨＦＨ２Ｏ或者 ｔＢｕＯＨＨ２Ｏ，４０℃，产率

７４．４％～９６３％。

图１　衍生物１～８的合成路线
Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－８
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１．３　岩白菜素及其衍生物的抗肿瘤活性检测
１．３．１　细胞培养　人胃癌 ＭＧＣ８０３细胞，食管癌
ＥＣ９７０６细胞及黑色素瘤 Ｂ１６细胞置于含体积分数
１０％ 胎牛血清的ＤＭＥＭ完全培养基，于３７℃、含体
积分数５％ ＣＯ２的恒温培养箱中培养，正常传代３
次后将细胞置于含体积分数 １０％胎牛血清、
０．０１Ｕ·Ｌ－１链霉素与 ０．１０Ｕ·Ｌ－１青霉素的
ＤＭＥＭ培养液中，于３７℃、含体积分数５％ ＣＯ２的
恒温培养箱中饱和湿度培养，每２～３ｄ换液１次。
１．３．２　ＭＴＴ法测定岩白菜素及合成的８种化合物
的 半 数 抑 制 浓 度 （ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）　分别取对数生长期、状态良
好的胃癌ＭＧＣ８０３细胞、食管癌 ＥＣ９７０６细胞及黑
色素瘤 Ｂ１６细胞，制成单细胞悬液，细胞密度调整
为１×１０２Ｌ－１，接种在 ９６孔板，每孔加细胞悬液
１００μＬ，置于３７℃、含体积分数５％ＣＯ２的恒温培
养箱中培养２４ｈ，细胞贴壁后，将细胞分为给药组、
对照组和空白组。给药组按照预定的浓度梯度分别

加入岩白菜素及合成的８种衍生物待测样品，每个
梯度做６个重复。对照组细胞给予等体积的用于溶
解样品用的溶剂，空白组细胞给予三蒸水，培养４８ｈ
后，每孔加入２０μＬＭＴＴ，置于 ３７℃、含体积分数
５％的ＣＯ２培养箱中温育４ｈ，弃上清液，每孔加入
２００μＬＤＭＳＯ，震荡１０ｍｉｎ，沉淀溶解，用酶标仪在
４９２ｎｍ波长处检测吸光度值，计算样品对细胞的抑
制率；采用氟尿嘧啶为阳性对照。抑制率 ＝［（对照
组吸光度值 －空白组吸光度值）－（给药组吸光度
值－空白组吸光度值）］／（对照组吸光度值 －空白
组吸光度值）×１００％，以抑制率为横坐标，药物浓
度为纵坐标作图，计算每个样品的 ＩＣ５０，ＩＣ５０≤
１００μｍｏｌ·Ｌ－１ 为有肿瘤细胞抑制作用，ＩＣ５０ ＞
１００μｍｏｌ·Ｌ－１为无肿瘤细胞抑制作用。本实验连
续测定３次，取均值。

２　结果

２．１　衍生物１～８的结构特征　化合物１：（２Ｓ，３Ｒ，
４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９
ｍｅｔｈｏｘｙ８，１０ｂｉｓ（ｐｒｏｐ２ｙｎ１ｙｌｏｘｙ）２，３，４，４ａ
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ－６（１０ｂＨ）ｏｎｅ，
产率：６６．７％，白色固体，ｍ．ｐ．１８０～１８２℃，ＩＲ
（ｃｍ－１）３３９９，３２８４，２１２３，１６９８，１３２８，１１２１，
１０３０；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ
７５０（ｓ，１Ｈ），５．６１（ｄ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ），５．３２（ｄ，
Ｊ＝５．２Ｈｚ，１Ｈ），４．９５（ｓ，２Ｈ），４．８６（ｄ，Ｊ＝
１０．４Ｈｚ，１Ｈ），４．７１（ｑ，Ｊ＝１５．７Ｈｚ，２Ｈ），４．５２（ｓ，
１Ｈ），３．９３（ｔ，１Ｈ），３．８７（ｓ，３Ｈ），３．６６（ｓ，２Ｈ），

３５４（ｓ，２Ｈ）１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，ｐｐｍ，
ＴＭＳ）δ１６３．５，１５０．７，１４８．９，１４８．５，１２７．４，１１８．９，
１１１．６，８１．５，８０．２，７９９，７９．１，７８．７，７７．９，７４．１，
７１２，７０２，６０．９，６０．９，６０．９，５６．６。Ｃ２０ＨＯ９（Ｍ＋
Ｎａ）＋高分辨质谱 （ｈｉｇｈｒｅｓｄｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，
ＨＲＥＳＩＭＳ）计算值４２７０９９９，实测值４２７．０９９９。

化合物 ２：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）８，１０ｂｉｓ
（（１ｂｅｎｚｙｌ１Ｈ１，２，３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）ｍｅｔｈｏｘｙ）３，４
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，４ａ
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）ｏｎｅ，
产率 ８６９％，白色粉末，ｍ．ｐ．１０５～１０６℃，ＩＲ
（ｃｍ－１）３４００，３２８９，２９２５，１７１７，１３２７，１１０３，
１０３０；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ
８．３１（ｓ，１Ｈ），８２８（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．４１－
７．２６（ｍ，１０Ｈ），５．６４（ｓ，２Ｈ），５．６２（ｓ，２Ｈ），５．３５
（ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ，１Ｈ），５．２６（ｓ，２Ｈ），５．０８（ｑ，Ｊ＝
１１３Ｈｚ，２Ｈ），４．８９（ｔ，Ｊ＝５．８Ｈｚ，１Ｈ），４．７７（ｄ，
Ｊ＝１０．３Ｈｚ，１Ｈ），４．０３（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９２
（ｔ，Ｊ＝９．９Ｈｚ，１Ｈ），３．７３（ｓ，３Ｈ），３．３８（ｓ，２Ｈ）。１３Ｃ
ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ１６３．６，
１５１６，１４９．３，１４８．５，１４３．６，１４２．６，１３６．２，１３６．１，
１２８．９，１２８．８，１２８．３，１２８．２，１２８．０，１２７．９，１２５．１，
１２４．９，１１９．１，１１１．６，８２．０，８０．４，７４．１，７１．４，７０．２，
６６２，６２．３，６０９，６０．７，５９．９，５２．９。Ｃ３４ＨＮ６Ｏ９（Ｍ＋
Ｎａ）＋ＨＲＥＳＩＭＳ计算值６９３．２２７９，实测值６９３．２２７３。

化合物 ３：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）８，１０ｂｉｓ
（（１（４ｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌ）１Ｈ１， ２， ３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）
ｍｅｔｈｏｘｙ）３， ４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９
ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，４ａｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］
ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）ｏｎｅ，产率：９１．３％，无色油状
物，ＩＲ（ｃｍ－１）３３８０，１７１７，１３２１，１１０３，１０２３；１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ８．０３（ｓ，
１Ｈ），７．９７（ｓ，１Ｈ），７．５３（ｓ，１Ｈ），７．２０－７．１５（ｍ，
８Ｈ），５．６１（ｄ，Ｊ＝１１．３Ｈｚ，１Ｈ），５５３（ｓ，２Ｈ），５．５０
（ｓ，２Ｈ），５．１９（ｓ，２Ｈ），５０６（ｄ，Ｊ＝１１．４Ｈｚ，１Ｈ），
４．５３（ｄ，Ｊ＝１０．２Ｈｚ，１Ｈ），３．９１－３．８２（ｍ，２Ｈ），
３７７（ｓ，３Ｈ），３．４１（ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），３．３５（ｓ，
２Ｈ），２．６０（ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，４Ｈ），１．１８（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ
１６５．７，１５３．５，１５１．１，１５０．５，１４６．４，１４６．４，１４５．３，
１４４．７，１３４．３，１３４．２，１３０．５，１２９．８，１２９．９，１２９．５，
１２９．４，１２６．２，１２５．９，１２０．６，１１４．２，８３．３，８２．０，
７６１，７３．５，７１．６，６７．２，６３．８，６２６，６１．９，５５．０，
５５０，２９．７，２９．７，１６．３，１６．３。Ｃ３８ＨＮ６Ｏ９（Ｍ＋Ｎａ）
ＨＲＥＳＩＭＳ计算值７４９．２９０５，实测值 ７４９．２９０６。

化合物 ４：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）８，１０ｂｉｓ
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（（１（４（ｔｅｒｔｂｕｔｙｌ）ｂｅｎｚｙｌ）１Ｈ１，２，３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）
ｍｅｔｈｏｘｙ）３， ４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９
ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，４ａｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］
ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）ｏｎｅ，产率：８０．８％，黄色粉末，
ｍ．ｐ．１２１～１２３℃，ＩＲ（ｃｍ－１）３３８０，２９６１，１７２２，
１３２１，１１０３，１０２３；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ，
ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ８．１８（ｓ，２Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．４０
（ｄｄ，Ｊ＝８．５，３．４Ｈｚ，４Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ＝１３．５，
８．５Ｈｚ，４Ｈ），５．６０（ｓ，４Ｈ），５．２８（ｓ，２Ｈ），５．１７（ｄ，
Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１Ｈ），５．０７（ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．７０
（ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ，１Ｈ），３．９７－３．９１（ｍ，２Ｈ），３．８１
（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｄｄ，Ｊ＝１２．５，５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．４８（ｄ，
Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），３．４１（ｓ，２Ｈ），１．２７（ｓ，１８Ｈ）。１３Ｃ
ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ１６３．８，
１５２３，１５１４，１４９．５，１４９．４，１４３．９，１４３．３，１３３．２，
１３３．１，１２８．１，１２８．０，１２７．９，１２５．９，１２５．９，１２５．０，
１２４．５，１１９．６，１１２．４，８２．５，８０．８，７４．８，７２．２，７０．６，
６６．３，６２．８，６１４，６０．８，５３．４，５３．３，３４．４，３０．９。Ｃ４２Ｈ
Ｎ６Ｏ９（Ｍ＋Ｎａ）

＋ＨＲＥＳＩＭＳ计算值８０５．３５３１，实测值
８０５３５２３。

化合物 ５：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）８，１０ｂｉｓ
（（１（４ｆｌｕｏｒｏｂｅｎｚｙｌ）１Ｈ１， ２， ３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）
ｍｅｔｈｏｘｙ）３， ４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９
ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，４ａｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］
ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）ｏｎｅ，产率：９６．３％，白色粉末，
ｍ．ｐ．１１７～１１９℃，ＩＲ（ｃｍ－１）３３８０，２９６１，１７２２，
１３２１，１１２７，１０２３；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ，
ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ８．２３（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｓ，
１Ｈ），７．４８－７．３８（ｍ，４Ｈ），７．１４（ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，６．０，
３．４Ｈｚ，４Ｈ），５．６６（ｓ，２Ｈ），５．６５（ｓ，２Ｈ），５．２９（ｓ，
２Ｈ），５．２０－５．０３（ｍ，２Ｈ），４．７０（ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ，
１Ｈ），４．０４（ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９６（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，
１Ｈ），３．９４－３．９０（ｍ，１Ｈ），３．８２（ｓ，３Ｈ），３．７５
（ｄｄ，Ｊ＝１２．５，５．０Ｈｚ，１Ｈ），３．４２（ｓ，２Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ１６３．９，１６３．７，
１６１５，１５２．２，１４９．５，１４９．３，１４３．９，１４３．３，１３２．３，
１３０．６，１３０．６，１３０．５，１３０．５，１２７．９，１２４．９，１２４．５，
１１９５，１１５．９，１１５．９，１１５．７，１１５．７，１１２．３，８２．４，
８０７，７４．７，７２．１，７０．５，６６．２，６２．６，６１．４，６０．７，
５２９，５２．８。Ｃ３４Ｈ３２Ｆ２Ｎ６Ｏ９（Ｍ＋Ｎａ）

＋ ＨＲＥＳＩＭＳ计
算值７２９．２０９１，实测值７２９．２０６４。

化合 物 ６：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）３，４
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９ｍｅｔｈｏｘｙ８，１０ｂｉｓ（（１
（４ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｙｌ）１Ｈ１，２，３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）ｍｅｔｈｏｘｙ）２，３，
４，４ａｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）
ｏｎｅ，产率：７４．４％，白色粉末，ｍ．ｐ．１４１～１４３℃，ＩＲ

（ｃｍ－１）３３６８，１７１７，１５２２，１３４６；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ８．３７（ｓ，１Ｈ），
８３４（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，２Ｈ），８．２３（ｄ，
Ｊ＝２．４Ｈｚ，２Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｔ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，
４Ｈ），５．８３（ｓ，２Ｈ），５．８１（ｓ，２Ｈ），５．５９（ｄ，Ｊ＝
５．２Ｈｚ，１Ｈ），５．３０（ｓ，３Ｈ），５．０９（ｑ，Ｊ＝１１．４Ｈｚ，
２Ｈ），４．７９（ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ），３．９２（ｔ，Ｊ＝９．９Ｈｚ，
１Ｈ），３．７６（ｓ，２Ｈ），３．６５（ｄｄ，Ｊ＝１３．９，８．８Ｈｚ，
１Ｈ），３．６０－３．５３（ｍ，１Ｈ），３．３３（ｓ，２Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ１６３．５，１５１．６，
１４９．３，１４８．５，１４７．４，１４７．３，１４３．７，１４３．５，１４３．４，
１４２．８，１２９．１，１２９．０，１２７．３，１２５．４，１２５．３，１２４．０，
１１９．１，１１１．６，８２．０，８０．３，７４．１，７１．３，７０．２，６６．２，
６２．３，６０．９，６０．８，５２．０。Ｃ３４Ｈ３２Ｎ８Ｏ１３（Ｍ＋Ｎａ）

＋

ＨＲＥＳＩＭＳ计算值７８３．１９８１，实测值 ７８３．１９６８。
化合 物 ７：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）３，４

ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）８，１０ｂｉｓ（（１ｉｓｏｐｅｎｔｙｌ
１Ｈ１，２，３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）ｍｅｔｈｏｘｙ）９ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，
４ａｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）
ｏｎｅ，产率：７６．５％，无色油状物，ＩＲ（ｃｍ－１）３３６９，
２９５６，１７２２，１ ３２１，１ １０３，１ ０３０；１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ８．１４（ｓ，１Ｈ），８．０９
（ｓ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），５．２６（ｓ，２Ｈ），５．１８（ｄ，Ｊ＝
１１．１Ｈｚ，１Ｈ），５．０９（ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，１Ｈ），４．６９（ｄ，
Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１Ｈ），４．４４（ｄｄ，Ｊ＝１６．３，７．６Ｈｚ，４Ｈ），
４０１－３．９４（ｍ，１Ｈ），３．８７（ｓ，３Ｈ），３８２－３．７４
（ｍ，２Ｈ），３．４６（ｄｄ，Ｊ＝１５．５，７．５Ｈｚ，１Ｈ），３．３０（ｓ，
２Ｈ），１．８４－１．７３（ｍ，４Ｈ），１．４９（ｄｄｄ，Ｊ＝１８．２，
１３４，６．７Ｈｚ，２Ｈ），０．９５（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１２Ｈ）。１３Ｃ
ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ１６５．８，
１５３６，１５１．０，１５０．７，１４５．０，１４４．３，１２９．２，１２６．１，
１２５．９，１２０．６，１１３．８，８３．５，８２．１，７６．２，７３．６，７１．７，
６７．５，６３．８，６２６，６２．０，５０．１，５０．０，４０．４，４０．３，
２６９，２６．７，２２８，２２．７。Ｃ３０Ｈ４２Ｎ６Ｏ９（Ｍ＋Ｎａ）

＋

ＨＲＥＳＩＭＳ计算值６５３．２９０５，实测值 ６５３．２８９９。
化合物 ８：（２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ，４ａＳ，１０ｂＲ）８，１０ｂｉｓ

（（１ｈｅｘｙｌ１Ｈ１，２，３ｔｒｉａｚｏｌ４ｙｌ）ｍｅｔｈｏｘｙ）３，４
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ２（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９ｍｅｔｈｏｘｙ２，３，４，４ａ
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒａｎｏ［３，２ｃ］ｉｓｏｃｈｒｏｍｅｎ６（１０ｂＨ）ｏｎｅ，
产率：８７８％，白色粉末，ｍ．ｐ．１０３～１０５℃，ＩＲ
（ｃｍ－１）３３１４，２９３１，１７２２，１３２８，１１０３，１０３６；１Ｈ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ８．１２（ｓ，
１Ｈ），８．０９（ｓ，１Ｈ），７．６２（ｓ，１Ｈ），５．２８（ｓ，２Ｈ），
５１９（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，１Ｈ），５．１２（ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，
１Ｈ），４．７３（ｄ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１Ｈ），４．４２（ｑ，Ｊ＝
７．３Ｈｚ，４Ｈ），４．０３－３．９２（ｍ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），
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３．８３－３７９（ｍ，１Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），
３３２（ｓ，２Ｈ），１．９６－１．８４（ｍ，４Ｈ），１．３０（ｄｄ，Ｊ＝
１３．１，１０．９Ｈｚ，１２Ｈ），０．８９（ｄｄ，Ｊ＝８．７，４．３Ｈｚ，
６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，ｐｐｍ，ＴＭＳ）δ
１６５．８，１５３．６，１５１０，１５０．８，１４５．０，１４４．３，１２９．２，
１２６．１，１２５．９，１２０．７，１１３．９，８３．５，８２．１，７６．２，７３．６，
７１．７，６７．５，６３．８，６２６，６２０，５１．７，５１．６，３２．５，
３１５，３１．５，２７４，２３．８，１４６。Ｃ３２Ｈ４６Ｎ６Ｏ９（Ｍ＋Ｎａ）

＋

ＨＲＥＳＩＭＳ计算值６８１．３２１８，实测值６８１．３１９５。
２．２　岩白菜素及其衍生物的体外抗肿瘤活性　结
果见表１。岩白菜素无抗肿瘤活性，其１，２，３三氮唑
衍生物中苯环、脂肪环的引入均能提高岩白菜素的

抗肿瘤活性。尤其是苯环对位被吸电子基及空间位

阻比较大的叔丁基取代的衍生物 ４对食管癌
ＥＣ９７０６细胞抑制活性较好。
表１　岩白菜素及其衍生物的体外抗肿瘤活性
Ｔａｂ．１　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｅｒｇｅｎｉｎａｎｄｉｔ′ｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｉｎｖｉｔｒｏ

化合物
ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＭＧＣ８０３ ＥＣ９７０６ Ｂ１６
岩白菜素 ＞１００　 ＞１００　 ＞１００
化合物１ ＞１００　 ５２．５±１．７ ＞１００
化合物２ ２５．４±１．４ ３５．４±１．５ ＞１００
化合物３ ４１．５±１．６ ７．４±０．８ ３６．７±１．５
化合物４ １２．０±１．０ ６．２±０．７ １７．６±１．２
化合物５ ２８．９±１．４ １２．６±０．４ １２．５±０．４
化合物６ ２３．２±１．３ １０．９±０．１ １０．９±０．０
化合物７ ５２．７±１．７ １１．４±１．０ ３３．５±１．５
化合物８ ６２．８±１．７ １１．５±１．６ ５０．８±１．７
氟尿嘧啶 ３．２±０．１ ６．３±０．１ ３．４±２．６

３　讨论

为了提高岩白菜素的抗肿瘤活性，本实验建立

了在岩白菜素分子结构中引入活性基团三氮唑的合

成方法，并对合成的衍生物进行抗肿瘤活性的评价。

本研究结果显示，中间产物炔烃化合物１对食
管癌 ＥＣ９７０６细胞显示出明显的抑制活性，岩白菜
素的１，２，３三氮唑衍生物的抗肿瘤活性明显强于岩
白菜素。其中，１，２，３三氮唑衍生物上取代基 Ｒ在
抗肿瘤活性方面起重要的作用，并且岩白菜素衍生

物结构中苯环上取代基的电子属性及空间位阻也不

同程度的影响其抗肿瘤活性，如苯环对位上含有给

电子基团如４ＣＨ２ＣＨ３和４Ｃ（ＣＨ３）３（化合物３和
４）或者含有吸电子基团如４Ｆ和４ＮＯ２（化合物５
和６）的衍生物的抗肿瘤活性明显优于苯环对位上
无取代基的衍生物（化合物２），尤其是苯环对位上
含４Ｃ（ＣＨ３）３空间位阻比较大的衍生物（化合物
４），对胃癌 ＭＧＣ８０３细胞、食管癌 ＥＣ９７０６细胞和

黑色素瘤Ｂ１６细胞的抑制活性明显强于岩白菜素，
ＩＣ５０分别低至１２．０、６．２、１７．６μｍｏｌ·Ｌ

－１，对食管癌

ＥＣ９７０６细胞的抑制活性优于阳性对照药品氟尿嘧
啶（ＩＣ５０为６．３μｍｏｌ·Ｌ

－１）。用脂肪链取代苯环的

衍生物（化合物７，８），其抗肿瘤活性明显强于岩白
菜素，但与苯环取代衍生物相比，其抗肿瘤活性无明

显增强。

　　参考文献：
［１］　ＢＡＨＬＣＰ，ＭＵＲＡＲＩＲ，ＰＡＲＴＨＡＳＡＲＡＴＨＹＭＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

ｏｆｂｅｒｇｅｎｉａｓｔｒｅｃｈｅｙｉ＆ｂｅｒｇｅｎｉａｌｉｇｕｌａｔａ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＣｈｅｍ，

１９７４，１２（６）：１０３８１０３９．

［２］　ＴＡＮＥＹＡＭＡＭ，ＹＯＳＨＩＤＡＳ，ＫＯＢＡＹＡＳＨＩＭ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆ

ｎｏｒｂｅｒｇｅｎｉｎｆｒｏｍＳａｘｉｆｒａｇａｓｔｏｌｏｎｉｆｅｒａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９８３，

２２（４）：１０５３１０５４．

［３］　ＪＡＨＲＯＭＩＭＡＦ，ＣＨＡＮＳＯＵＲＩＡＪＰＮ，ＲＡＹＡＢ．Ｈｙｐｏｌｉｐｉｄａｅ

ｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓｏｆｂｅｒｇｅｎｉｎ，ｔｈｅｍａｊｏｒｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆＦｌｕｅｇｇｅａ

ｍｉｃｒｏｃａｒｐａ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１０，６（４）：１８０１８３．

［４］　ＰＩＡＣＥＮＴＥＳ，ＰＩＺＺＡＣ，ＤＥＴＮ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｏｆＡｒｄｉｓｉａ

ｊａｐｏｎｉｃａａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉＨＩＶａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，１９９６，

５９（６）：５６５５６９．

［５］　ＳＷＡＲＮＡＬＡＫＳＨＭＩＴ，ＳＥＴＨＵＲＡＭＡＮＭＧ，ＳＵＬＯＣＨＡＮＡＮ．Ａ

ｎｏｔｅｏｎ ｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｅｒｇｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｒ

ＡｒｉｖｕｄａｉｎａｍｂｉＣｕｒｒＳｃｉ，１９８４，５３（１７）：９１７９２１．

［６］　ＰＵＨＬ，ＨＵＡＮＧＸ，ＺＨＡＯＪＨ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｇｅｎｉｎｉｓｔｈｅａｎｔｉａｒｒｈｙ

ｔｈｍｉｃｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆＦｌｕｇｇｅａｖｉｒｏｓａ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，２００２，６８（４）：

３７２３７４．

［７］　ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＨ，ＫＯＳＡＫＡＭ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＹ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ

ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｅｒｇｅｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｗｉｔｈａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００３，１１（８）：１７８１１７８８．

［８］　ＨＷＡＫＹＵＮＧＬ，ＨＡＣＫＳＥＡＮＧＫ，ＨＯＮＧＳＥＲＣＫＣ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｒｇｅｎｉｎ，ａｍａｊｏｒｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆＭａｌｌｏｔｕｓ

ｊａｐｏｎｉｃｕｓ，ｏｎ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｔｏｘｉｃａｔｅｄ ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，７２（３）：４６９４７４．

［９］　ＧＯＥＬＲＫ，ＭＡＩＴＩＲＮ，ＭＡＮＩＣＫＡＭＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｕｌｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｐｙｒａｎｏｃｏｕｍａｒｉｎａｎｄｉｓｏｃｏｕｍａｒｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｓｔａｎｏｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｕｓｉｎｇｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｉｃｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．

ＩｎｄｉａｎＪＥｘｐＢｉｏｌ，１９９７，３５（１０）：１０８０１０８３．

［１０］　ＳＡＮＧＨＶＩＹＳ，ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＡＢＫ，ＫＩＮＩＧＤ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅｂｙｃａｒｂａｍｏｙｌｃｏｎｇｅｎｅｒｓｏｆ

ｒｉｂａｖｉｒｉｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，１９９０，３３（１）：３３６３４４．

［１１］　ＫＡＭＡＬＡ，ＳＨＡＮＫＡＲＡＩＡＨＮ，ＤＥＶＡＩＡＨＶ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ

１，２，３ｔｒｉａｚｏｌｅｌｉｎｋｅｄｐｙｒｒｏｌｏｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｓｅｍｐｌｏｙｉｎｇ

＂ｃｌｉｃｋ＂ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇａｆｆｉｎｉｔｙａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００８，１８（４）：１４６８１４７３．

［１２］　ＴＨＩＲＵＭＵＲＵＧＡＮＰ，ＭＡＴＯＳＩＵＫＤ，ＪＯＺＷＩＡＫＫ．Ｃｌｉｃｋｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

ｆｏｒｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｖｅｒｓｅｃｈｅｍｉｃａｌｂｉｏｌｏｇｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｖ，２０１３，１１３（７）：４９０５４９７９．

（本文编辑：杨　博　英文编辑：杨　博）

·３２８·第９期　　　　　　　　　　　　　　　　　杨彦霞，等：岩白菜素衍生物合成方法及抗肿瘤活性评价


