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摘　要　以非开环甾体类维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）激动剂ＬＧ１９０１５５为先导物，通过结构改造设计合成了一系列３苯基３吡
咯基戊烷类化合物。通过测定目标化合物对ＨＬ６０细胞的促分化能力间接测定其对ＶＤＲ的激动能力。结果表明，化合物
１３ａ，１３ｃ，１３ｄ，１３ｈ，１３ｉ，１３ｊ表现出较好的ＨＬ６０促分化活性（ＥＣ５０＜５０μｍｏｌ／Ｌ），提示这６个化合物具有较好的 ＶＤＲ激动
能力。其中以化合物１３ｊ的促分化活性最高（ＥＣ５０＝０１０μｍｏｌ／Ｌ），且优于先导化合物ＬＧ１９０１５５。采用ＭＴＴ法评价目标化
合物对ＶＤＲ高表达的肿瘤细胞（人前列腺癌细胞ＰＣ３、人乳腺癌细胞ＭＣＦ７、人结肠癌细胞Ｃａｃｏ２、人肝癌细胞ＨｅｐＧ２）和
人肝正常细胞（Ｌ０２）的增殖抑制活性。结果表明，化合物１３ａ在ＨｅｐＧ２细胞株中的增殖抑制活性最好（ＩＣ５０＝０１１μｍｏｌ／Ｌ），
且对普通肝细胞Ｌ０２的抑制作用较低（ＩＣ５０＝１５２４μｍｏｌ／Ｌ），说明化合物１３ａ对肝肿瘤细胞具有一定选择性。此外还发现
所合成化合物的促分化活性与抑制增殖活性成正相关。
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　　１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３是维生素 Ｄ在体内的活性代
谢产物，也是维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＤＲ）的天然配体，其在体内与ＶＤＲ结合发挥多种
生理功能［１］。体内外实验证明，１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３对
多种肿瘤细胞有诱导分化、抑制增殖的作用［２］。

但是随着剂量增加，１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３会引起血钙升
高，从而导致高血钙症的不良反应，限制了其在临

床上的应用［２－４］。

为了把这类化合物的升血钙活性和抗增殖活

性分开，研究者对天然配体１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３进行结
构改造，目前合成了约３０００多种开环甾体类激动
剂。这类化合物虽然实现了抗增殖活性和升血钙

活性的部分分离，但是仍然不能用于肿瘤等需要长

期或大剂量口服给药治疗的疾病。因此寻找能够

实现升血钙能力与抗增殖活性分离的高效低毒

ＶＤＲ激动剂成为研究的重点［５］。

Ｂｏｅｈｍ等［６］于１９９９年报道了一类非开环甾体
类ＶＤＲ激动剂———二苯基戊烷类化合物。这类激
动剂完全摒弃了１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３的开环甾体结构，
不会引起血钙的升高。本课题组以非开环甾体类

ＶＤＲ激动剂ＬＧ１９０１５５为先导物，用吡咯环代替二
苯基戊烷衍生物的一个苯环，得到了一系列以３
苯基３吡咯基戊烷为母核结构的化合物。并且进
一步对所设计的化合物进行生物活性测试以评价

其ＶＤＲ激动活性和体外抗肿瘤活性。
本研究期望通过对侧链的进一步修饰，提高

化合物的维生素 Ｄ受体激动能力，增强对肿瘤的
抑制效果。首先在侧链引入能与 ＶＤＲ氨基酸残
基发生氢键作用的官能团，如酯基、腈基、吗啉环

等，研究不同亲水基团对化合物活性的影响。其

次参考艾尔骨化醇与 ＶＤＲ的相互作用模式［７］，

在酰胺键的氮原子上引入甲基小侧链，希望通过

与 ＶＤＲ上水通道的相互作用，提高化合物的活
性。最后受三环类化合物［８］的启发，通过酰胺键

或酯键连接不同的芳环，并引入不同的取代基合

成一系列三环类化合物，并对其生物活性进行

研究。

!

　合成路线

化合物１２是合成３苯基３吡咯基戊烷类化

合物的重要中间体，其合成见路线１。首先以３溴
丙酸乙酯为原料，在乙醚溶液中与乙基格式试剂反

应制得母核片段１溴３乙基３戊醇（１）。另一母
核片段２吡咯羧酸乙酯（３）是以吡咯为起始原料，
和三氯乙酰氯反应得到化合物２，再经过乙醇钠处
理得到。然后以４羟基３甲基苯甲酸为原料，通
过甲酯化，酚羟基苄基保护得到化合物６，用乙基
格氏试剂进攻６的酯基得到苄醇中间体７。在三
氟化硼乙醚条件下７与３生成母核中间体８，然后
在钠氢条件下和碘乙烷发生亲核取代反应，在钯

碳／甲酸铵条件下脱除苄基得化合物１０，随后在氢
氧化钾／甲醇条件下水解，得到化合物１１，最后与
化合物 １在钠氢的作用下成醚得到重要中间
体１２。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３ａｎｄＬＧ１９０１５５

目标化合物１３ａ～１３ｊ的合成见路线２，其都可
由重要中间体１２与不同的胺和醇通过酰化或酯化
得到。

'

　实验部分

２１　材　料
ＡＶ３００核磁共振光谱仪（以 ＴＭＳ为内标，德

国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＭＡＴ９５ＸＰ型高分辨质谱仪（美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司）。

胎牛血清、胰蛋白酶、青霉素 ＋链霉素双抗
（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；ＲＰＭＩ１６４０细胞培养基、
ＤＭＥＭ细胞培养液、ＤＭＥＭ／Ｆ１２细胞培养基（美
国ＨｙＣｌｏｎｅ公司）；非必需氨基酸（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司）；二甲亚砜（ＤＭＳＯ）、四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）
（美国Ｓｉｇｍａ公司）；骨化三醇（大连美仑生物技术
有限公司）；ＬＧ１９０１５５（自制，纯度大于９９％）。所
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用化学试剂均为市售分析纯产品。

人前列腺癌细胞 ＰＣ３细胞株、人乳腺癌细胞
ＭＣＦ７细胞株、人结肠癌细胞 Ｃａｃｏ２细胞株、人肝

癌细胞ＨｅｐＧ２细胞株、人肝正常细胞 Ｌ０２细胞株
（中国科学院上海细胞生物学研究所）。
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Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１３ａ１３ｊ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：ａ）ＨＯＢｔ，ＥＤＣＩ，Ｅｔ３Ｎ，ＣＨ３Ｃｌ／ＥＤＣＩ，ＤＭＡＰ，ＣＨ３Ｃｌ／ｐｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｙｌ，ＤＭＡＰ，ＣＨ３Ｃｌ

２２　化学合成
母核片段３和中间体１１参考课题组前期报道

的方法［９］合成。

１溴３乙基３戊醇（１）　按常规方法制备乙
基格式试剂在０℃下，滴加溴代巴豆酸甲酯（１５ｇ，

８９８０ｍｍｏｌ）的乙醚溶液（５０ｍＬ），０５ｈ滴加完毕
后，升温至３０℃继续反应２ｈ。反应结束后，缓慢
加入氯化铵的饱和水溶液至无气泡生成，充分搅拌

后分层，分出有机层，水层加入乙醚萃取（２０ｍＬ×
２），合并有机层，饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干

２３
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燥，减压蒸馏得白色油状物，应用柱色谱（石油醚
乙酸乙酯，２０∶１）纯化，最终得淡黄色液体６ｇ，收
率：４２９２％。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：３６２
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，１Ｈ），１９０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，２
Ｈ），１３５（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），０９０（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝２１
Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。
３′（４（３乙基３戊醇氧基）３甲基苯基）３′

（５羧基１乙基吡咯）戊烷（１２）
将化合物 １１（７７０ｇ，２４４ｍｍｏｌ）溶于 ＤＭＦ

３０ｍＬ中，冰浴下分批加入ＮａＨ（１９２ｇ，００８ｍｏｌ）
并保温搅拌 ０５ｈ，缓慢加入 １溴３乙基３戊醇
（６０ｇ，００３ｍｏｌ），室温反应３ｈ。反应结束后，加
入水３０ｍＬ以除去过量的 ＮａＨ，用稀盐酸调节 ｐＨ
至７左右，乙酸乙酯萃取（２０ｍＬ×３），合并有机
层，水洗ＤＭＦ（３０ｍＬ×５），饱和食盐水洗涤（２０ｍＬ
×２），无水硫酸钠干燥，减压蒸馏得红棕色油状
物，经柱色谱（二氯甲烷甲醇，５０∶１）纯化，得淡黄
色油状物 ７８８ｇ，收率：７５２６％。１Ｈ ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），
７０１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｐｙｒ
Ｈ），６５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，ＡｒＨ），６５０（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２１Ｈｚ，ＰｙｒＨ），４３４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２
Ｏ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），２１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３Ａｒ），１９６（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５８（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３
ＣＨ２），０９１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０６６
（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。
２（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧

基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酰胺基）
溴乙烷（１３ａ）

将化合物１２（０５ｇ，１１６ｍｍｏｌ）溶解于氯仿
２０ｍＬ，依次加入 ＨＯＢｔ（０１７ｇ，１２５ｍｍｏｌ）和
ＥＤＣＩ（０２４ｇ，１２８ｍｍｏｌ），搅拌３０ｍｉｎ，加入溴乙
胺盐酸盐（０２３ｇ，１２ｍｍｏｌ）和三乙胺（０５８ｇ，
５７ｍｍｏｌ），然后室温反应过夜。反应结束后，加入
水２０ｍＬ，用乙酸乙酯萃取，分出有机层，水层用乙
酸乙酯萃取（１０ｍＬ×３），合并有机层，用适量饱和
食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，蒸去溶剂得黄色油

状物，经柱色谱纯化（乙酸乙酯石油醚，１∶２）得白
色固体０５３ｇ，收率：７７％。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２８Ｈ４３ＢｒＮ２Ｏ３（Ｍ＋ＨＢｒ）

＋４５５３５Ｆｏｕｎｄ
４５５３２。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７０３（１Ｈ，ｄ，

Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６７３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰｙｒＨ），６５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），６５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，ＰｙｒＨ），４３４（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），４２４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８７Ｈｚ，ＣＨ２
Ｎ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｂｒ），４００（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝８７Ｈｚ，ＣＨ２ＮＨ），２１７（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３），１９６
（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３ＣＨ２），１５８（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２
ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），０９１
（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０６６（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２
Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。

１３Ｃ ＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１５８７５，１５４３７，１４０２９，１３１７６，１３２７，１２５８７，
１２５０１，１２４４８，１１４８２，１０９５７，６５９４，５５０９，
４４９１，４３５０，３６９１，３１２８，３０９３，１６８２，
８５８，８００。

２（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧
基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲氧羰基）
甘氨酸甲酯（１３ｂ）

制备方法同化合物１３ａ，将溴乙胺盐酸盐换成
甘氨酸甲酯，得到无色油状物，收率８６％。ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ４６Ｎ２Ｏ５［Ｍ ＋Ｈ］

＋

５１５３４Ｆｏｕｎｄ５１５３４。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：７０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），６７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰｙｒＨ），６５７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８Ｈｚ，ＡｒＨ），６２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，Ｐｙｒ
Ｈ），４６６（１Ｈ，ｍ，ＣＨＮＨ），４３５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６９
Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），４１５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），３７５
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３ＯＣＯ），２１９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ａｒ），１９４
（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５８（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１４５
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），１３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６９
Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ３），０９３（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３ＣＨ２），０６５（６Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：１７２１９，１６１３４，１５４４７，１４０１７，１３１２８，
１３０２７，１２５９３，１２５１３，１１１８４，１０９５６，７４３５，
６４６８，５２４１，４７７９，４４９０，４３７７，３６８９，３６８９，
３０２６，１８６０，１６８５，８５４，８０１。

２（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧
基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酰胺基）
乙胺（１３ｃ）

制备方法同化合物１３ａ，将溴乙胺盐酸盐换成
氨基丙炔，得到无色油状物，收率 ８５％。ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２９Ｈ４２Ｎ２Ｏ３［Ｍ ＋Ｈ］

＋

４６７３２Ｆｏｕｎｄ４６７３２。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）

３３



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（１）：３０－３７ 第４７卷

δ：７０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７００（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），６７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰｙｒＨ），６５９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８Ｈｚ，ＡｒＨ），６２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，Ｐｙｒ
Ｈ），４３４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），４１２（４Ｈ，ｍ，
ＣＨ２Ｎ），２９５（１Ｈ，ｍ，炔氢），２１８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３
Ａｒ），１９５（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５９（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２
ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０９１
（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０６５（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２
Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。

１３Ｃ ＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６１４０，１５４４９，１４０１１，１３１３６，１３０２７，１２５９２，
１２５１５，１１１８２，１０９５６，７４３５，７１３５，６４６８，
４４９２，５３７８，３６８９，３０９５，３０２７，２８８３，１７２２，
８５２，８０１。

２（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧
基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酰胺基）
乙醛缩二甲醇（１３ｄ）

制备方法同化合物１３ａ，将溴乙胺盐酸盐换成
乙醛缩二甲醇，得到白色固体，收率７８％。ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ４８Ｎ２Ｏ５［Ｍ ＋Ｈ］

＋

５１７３６Ｆｏｕｎｄ５１７３６。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：７０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），６７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰｙｒＨ），６５７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１８Ｈｚ，ＡｒＨ），６２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，Ｐｙｒ
Ｈ），４２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＣＨＯＣＨ３），４３２（２Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），４１４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，
ＣＨ２Ｎ），３４７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＣＨ２ＮＨ），３４１
（６Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），２２１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ａｒ），１９４（６Ｈ，
ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５４（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１３７（３Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
ＣＨ３ＣＨ２），０６５（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１６２０１，１５４２６，
１４０６７，１３１１３，１３０２８，１２５９１，１２５１２，１２４７４，
１１１４９，１０９５５，７４３５，６４６８，５４４６，４４９１，
４３７２，４０６７，３６８９，３０９４，３０３１，１７２４，
８５１，８００。

５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧
基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酸２吡
啶甲酯（１３ｅ）

制备方法同化合物１３ａ，将溴乙胺盐酸盐换成
间三氟甲基苯胺，得到白色固体，收率 ７６％。
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３１Ｈ４２Ｎ２Ｏ４［Ｍ＋
Ｈ］＋ ５２１３３Ｆｏｕｎｄ５２１３３。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３）δ：８５９（１Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），７７０（１Ｈ，ｍ，Ｐｙ
Ｈ），７４２（１Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），７２２（１Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），７０３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
６８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，ＰｙｒＨ），６７３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８４Ｈｚ，ＡｒＨ），６６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，ＰｙｒＨ），
５３５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ｐｙ），４３０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２
Ｏ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），２１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３Ａｒ），１９６（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５５（４Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），
０９０（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０６６（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６００７，１５４４８，１４９２５，１３９９４，１３６７８，１３１９６，
１３０２３，１２７０６，１２５８７，１２１６３，１１７９２，１０９６１，
７４３５，６５９３，６４６９，４４９０，４３９９，３６９０，３０４３，
１７０６，８５６，８０１。

４（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧
基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酰氧基）
苯甲酸乙酯（１３ｆ）

将化合物 １２（０５０ｇ，１１６ｍｍｏｌ）溶于氯仿
（１０ｍＬ），在 ０℃下加入 ４甲基吡啶（０５９ｇ，
４８ｍｍｏｌ），搅拌 １０ｍｉｎ，依次加入 ＥＤＣＩ（０２４ｇ，
１２８ｍｍｏｌ）、４羟基苯甲酸乙酯（０２１ｇ，１２８ｍｍｏｌ）
升温至７０℃回流反应过夜，加入水１０ｍＬ，乙酸乙
酯２０ｍＬ萃取。水层用乙酸乙酯（１５ｍＬ×３）洗涤
合并有机层，用适量饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干

燥，蒸去溶剂，经柱色谱纯化（二氯甲烷甲醇，１０∶１）
得无色油状物０５２ｇ，收率７７％。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／
ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３５Ｈ４７ＮＯ６［Ｍ＋Ｎａ］

＋６００３４Ｆｏｕｎｄ
６００３２。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０９（１Ｈ，ｓ，
ＡｒＨ），８０６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７２６（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
７２３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），７０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），７０３（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，
ＰｙｒＨ），６７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＡｒＨ），６７１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＰｙｒＨ），４３４（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｏ），４１４
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），２１９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ａｒ），
１９７（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５６（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），
１３９（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），０９１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
ＣＨ３ＣＨ２），０６９（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１６５５８，１５８３７，
１５４４９，１３９７６，１３９７６，１３２６０，１３０９９，１３０１９，
１２８２２，１２５２６，１２１８８，１１９１３，１０９６７，６４７０，
６１００，４４９２，４４１６，３０９５，３０３８，１６９７，１４３３，

４３
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８５６，８０１。
３（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧

基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酰胺基）
丙基吗啉（１３ｇ）

制备方法同化合物１３ｆ，将４羟基苯甲酸乙酯
换成 ３氟苯甲醇，得到无色油状物，收率 ６９％。
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３３Ｈ４４ＦＮＯ３［Ｍ＋
Ｎａ］＋ ５６０３３Ｆｏｕｎｄ５６０３１。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７３４（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１５（１Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７０１（３Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６７３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ，Ｐｙｒ
Ｈ），６６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＰｙｒＨ），５２２（２Ｈ，ｓ，
ＡｒＣＨ２Ｏ），４２９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），４１４
（２Ｈ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），２１８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ａｒ），
１９６（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５４（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），
１３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０９１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０６６（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３
ＣＨ２）。

１３Ｃ ＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１６３１５，
１６２２４，１５４４６，１３９９３，１３１９８，１３０２３，１２７０５，
１２５８７，１２５１４，１２３４５，１１４９８，１１４７１，１０９５８，
７４３７，６４６９，４４８８，４４０１，３６８８，３０９２，３０４１，
１７０７，８５６，８０２。

Ｎ甲基３（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正
戊基氧基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲
酰胺基）丙腈（１３ｈ）

将化合物 １２（０５０ｇ，１１６ｍｍｏｌ）溶于乙腈
（１０ｍＬ），加入４甲基吡啶（０５９ｇ，４８ｍｍｏｌ）在
４０℃反应１０ｍｉｎ，升温至７０℃加入４硝基苯磺酰
氯（０２８ｇ，１３ｍｍｏｌ）。回流反应２０ｈ，加入Ｎ甲
基烯丙胺（００９ｇ，１３ｍｍｏｌ）。回流过夜加入水
１０ｍＬ，乙酸乙酯 ２０ｍＬ萃取。水层用乙酸乙酯
（１０ｍＬ×３）洗涤合并有机层，用适量饱和食盐水
洗涤，无水硫酸钠干燥，蒸去溶剂，经柱色谱纯化

（乙酸乙酯石油醚，１∶５）得白色固体，收率８３％。
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ４５Ｎ３Ｏ３［Ｍ＋
Ｈ］＋ ４９６３５Ｆｏｕｎｄ４９６３５。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１
（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），６７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＰｙｒＨ），
６５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，ＡｒＨ），６０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５
Ｈｚ，ＰｙｒＨ），４１３（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｏ，ＣＨ２Ｎ），３７２
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），３２４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｎ），
２７０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ２ＣＮ），２１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３Ａｒ），１９５（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１５６（４Ｈ，ｍ，

ＣＨ２ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），
０９０（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０６６（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１６４６２，１５４１９，１３９９９，１３０６６，１２５９８，１２５０３，
１２３３８，１１３６９，１０９５３，７４３５，６４６８，４５０７，
４３１３，３６８９，３０９５，２９６９，１７０２，８６５，８０１。

Ｎ甲基３（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正
戊基氧基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲
酰胺基）苯胺（１３ｉ）

制备方法同化合物１３ｈ，将Ｎ甲基烯丙胺换成
Ｎ甲基苯胺，得到白色固体，收率 ８６％。ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３３Ｈ４６Ｎ２Ｏ３［Ｍ ＋Ｈ］

＋

５１９３４Ｆｏｕｎｄ５１９３５。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：７２３（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７１３（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０４
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６７９（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６６５（２Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ，ＰｙｒＨ），６３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＰｙｒＨ），
４２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６９Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），４１２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｎ），３４０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｎ），２１３（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３Ａｒ），１９７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２），１６２
（８Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１３９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３
ＣＨ２），０９１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０４４
（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：１６４３５，１５４２３，１４６０５，１４０１４，
１３００８，１２８９２，１２６６８，１２６１５，１２５７８，１２２７９，
１１６４９，１０９３６，７４３５，６４６６，４４７２，４３３１，
３７８２，３６８９，３０９４，１７４４，８４９，８０２。

Ｎ（５（１乙基１（４（３乙基３羟基正戊基氧
基）３甲基苯基）丙基）１乙基吡咯２甲酰胺基）
吗啉（１３ｊ）

制备方法同化合物１３ｈ，将Ｎ甲基烯丙胺换成
吗啉，得到无色油状物，收率７８％。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ＋，
ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ３０Ｈ４６Ｎ２Ｏ４［Ｍ ＋Ｈ］

＋ ４９９３５
Ｆｏｕｎｄ４９９３５。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７０２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，ＡｒＨ），７０１（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），
６７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，，ＰｙｒＨ），６５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１８Ｈｚ，ＡｒＨ），５９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，ＰｙｒＨ），
４１３（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｏ），３６９（８Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｏ，ＣＨ２
Ｎ），２１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ａｒ），１９５（６Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ２，
ＣＨ２ＣＨ３），１５６（４Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２），０９１（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，
ＣＨ３ＣＨ２），０６６（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１６３５７，１５４４４，
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１４００３，１３０６０，１２５９７，１２５００，１２３０６，１１２８７，
１０９４９，７４３５，６７０５，６４６８，４５０６，４２９３，３６８９，
３０７９，１７２８，８６７，８０１。
２３　对维生素Ｄ受体激动能力的研究

文献已证实１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３可诱导人早幼粒
白血病细胞（ＨＬ６０）向成熟单核细胞分化，并且证
明促ＨＬ６０细胞分化能力在一定程度上与此类化
合物的ＶＤＲ激动能力有关［１０］，因此本研究通过测

试目标化合物对ＨＬ６０细胞的促分化能力来间接
测定其对ＶＤＲ的激动能力。并以１α，２５（ＯＨ）２Ｄ３
（骨化三醇）、ＬＧ１９０１５５（先导化合物）为阳性对照
药。结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＨＬ６０ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ１３ａ１３ｊ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＥＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｏｍｐｄ ＥＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
１３ａ ２２０±０２０ １３ｇ ＞５０
１３ｂ ＞５０ １３ｈ ５３８±０５２
１３ｃ １０３４±１２１ １３ｉ １１９±０３１
１３ｄ ７５６±０６３ １３ｊ ０１０±００２３
１３ｅ ＞５０ ＬＧ１９０１５５ ０５９±００４８
１３ｆ ＞５０ Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ ０００９０±００００３３

　　其中共有 ６个化合物（１３ａ，１３ｃ，１３ｄ，１３ｈ，
１３ｉ，１３ｊ）表现出较好的 ＨＬ６０促 分 化 活 性
（ＥＣ５０＜５０μｍｏｌ／Ｌ），表明这 ６个化合物具有较

好的 ＶＤＲ激动能力。化合物１３ｊ的促分化活性
最高（ＥＣ５０＝０１０μｍｏｌ／Ｌ），优于先导化合物
ＬＧ１９０１５５。当化合物的吡咯环侧链末端含有极
性基团，例如吗啉环时，活性较高，说明极性基团

能与ＶＤＲ的氨基酸残基形成氢键作用，对受体的
激动能力增强，其诱导 ＨＬ６０细胞分化的能力也
会增加。而当侧链中仅含有酯基、苯基等形成氢

键能力稍差或不能形成氢键的基团时，受体激动

能力大大降低。在侧链中引入芳香环之后，由于

吡咯环侧的侧链空间位阻较大，化合物不能很好

的与受体结合，化合物的ＶＤＲ激动能力较差。而
在酰胺键的氮原子上引入甲基小侧链（１３ｈ，１３ｉ）
时，化合物活性增强，说明可以通过增加化合物

与水通道的相互作用，来提高化合物的ＶＤＲ激动
能力。

２４　肿瘤细胞增殖抑制活性测试
根据文献报道［１１］，采用 ＭＴＴ法评价本文所设

计的１０个目标化合物１３ａ～１３ｊ对 ＶＤＲ过表达的
人前列腺癌细胞（ＰＣ３）、人乳腺癌细胞（ＭＣＦ７）、
人结肠癌细胞（Ｃａｃｏ２）和人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）的
增殖抑制活性，同时考察了目标化合物对人肝正常

细胞（Ｌ０２）的影响，以骨化三醇和 ＬＧ１９０１５５为阳
性对照，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓ（μｍｏｌ／Ｌ）ｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１３ａ１３ｊａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＰＣ３ ＭＣＦ７ Ｃａｃｏ２ ＨｅｐＧ２ Ｌ０２
１３ａ １８３８±１５６ ＞５０ ３７２８±３５２ ０１１±００７６ １５２４±１１８
１３ｂ ＞５０ １４４３±２５６ １４９５±０２５ ５３５±０６７ ８６４±００９６
１３ｃ １７７３±０６０ ５２３±０３７ １１８５±０２７ ＞５０ ＞５０
１３ｄ １５１７±０５８ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０
１３ｅ ２９０１±０３６ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０
１３ｆ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０
１３ｇ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０
１３ｈ １０８８±１３４ ２８２±０１８ １１８３±１０２ ＞５０ ２２８±０１７
１３ｉ １５８７±１４７ ＞５０ ＞５０ ＞５０ ＞５０
１３ｊ １１１２±１１１ ４５５±１０６ １７４４±０７２ ４０２５±５１５ ４７７±０３８
ＬＧ１９０１５５ ＞５０ ７８７±０１２ １６９９±１０６ ＞５０ ５１４±０５６
Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ １７２５±０２３ ５５９±０５７ ４４６±０７６ ＞５０ ０６７±００６５

　　除了化合物１３ｆ和１３ｇ外，其余化合物对这４
株细胞增殖抑制活性有一定的选择性。化合物

１３ａ在 ＨｅｐＧ２细胞株中的增殖抑制活性最好
（ＩＣ５０＝０１１μｍｏｌ／Ｌ），且对普通肝细胞 Ｌ０２的抑
制作用较低（ＩＣ５０＝１５２４μｍｏｌ／Ｌ），说明化合物
１３ａ对肝肿瘤细胞具有一定选择性。化合物１３ｈ
在ＰＣ３、ＭＣＦ７和Ｃａｃｏ２细胞株中的增殖抑制活

性最好（ＩＣ５０＝２８３～１１８２μｍｏｌ／Ｌ），优于阳性
对照，但是对普通肝细胞 Ｌ０２有较强的抑制作用
（ＩＣ５０＝２２９μｍｏｌ／Ｌ），说明化合物１３ｈ的选择性
不高。

化合物１３ｊ不仅促分化活性较高而且对４株
细胞的增殖抑制活性较好，分析原因可能是由于其

吡咯环侧链含有的吗啉环，不仅能与 ＶＤＲ形成氢
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键作用，同时又有一定的疏水能力，提高了ＶＤＲ的
激动能力，使得化合物的促分化活性和增殖抑制活

性都增强。

而化合物１３ｆ和１３ｇ的促分化活性和增殖抑
制活性都较低。这是由于吡咯环上的侧链引入芳

香环结构时，吡咯环部分的侧链空间位阻较大，化

合物不能很好地与受体结合，化合物的 ＶＤＲ激动
能力较差，对肿瘤细胞的增殖抑制活性降低甚至消

失。而化合物１３ｉ的促分化活性和增殖抑制活性
都较高，这说明酰胺键的氮原子上引入甲基，能与

ＶＤＲ上空的水通道相互作用，从而减少了芳香环
空间位阻带来的影响。

化合物 １３ｂ的促分化活性虽然很低，但对
ＭＣＦ７、Ｃａｃｏ２和 ＨｅｐＧ２体现出较好的抑制活
性，提示可能此化合物还激活其他分子机制共同

起效。

本研究推断３苯基３吡咯基戊烷类衍生物与
文献报道的二苯基戊烷类衍生物相似，都是通过疏

水作用力和氢键作用与受体相结合。其疏水母核

能够与构成ＶＤＲ的疏水性氨基酸残基产生疏水作
用力，而两侧含有亲水性基团的侧链则与 ＶＤＲ的
氨基酸残基形成氢键。并且在侧链上酰胺键的氮

原子上引入甲基，可与 ＶＤＲ上空的水通道相互
作用。
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ｉｔｓａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＥＢ１０８９ａｎｄＣＢ１０９３，ｐｒｏｆｏｕｎｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎ

ｖｉｔｒｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＨｅｐＧ２

［Ｊ］．ＡＮＺＪＳｕｒｇ，２００１，７１（７）：４１４－４１７
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