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五环三萜含氮衍生物的合成及糖原磷酸化酶抑制活性
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摘　要　以五环三萜化合物科罗索酸为原料，经乙酰化保护、酰胺化、水解等反应，合成了８个科罗索酸 Ｃ２８位酰胺衍生
物；以齐墩果酸为原料，经酰化、烷基化、催化氢化等反应合成了６个齐墩果酸 Ｃ３位含氮衍生物，所有目标化合物进行了
糖原磷酸化酶抑制活性测试。结果表明：１１个化合物表现出不同程度的抑酶活性，其中４个化合物活性强于其先导化合
物，其中目标化合物６的糖原磷酸化酶抑制活性最强，ＩＣ５０为１１２μｍｏｌ／Ｌ。
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　　糖原代谢是糖代谢的重要组成部分，尤其是在
某些疾病状态下（如禁食高血糖症和缺血性组织

损伤等），糖原代谢异常可能成为关键的病理因

素，导致一系列与糖原过度降解相关的病变，如糖

尿病、缺血性心肌损伤和脑损伤等［１］。糖原磷酸

化酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ，ＧＰ）是催化糖原分解

代谢的第一步关键酶，利用无机磷酸使糖原分解为

葡萄糖１磷酸（Ｇ１Ｐ），后者可在肌肉中直接进行
糖酵解，或者经过肝脏的磷酸葡萄糖变位酶的作

用，转变为 ６磷酸葡萄糖后再分解为葡萄糖。抑
制糖原磷酸化酶，可以减慢肝糖原分解的速度，促

进糖原合成，从而降低肝糖输出和血浆葡萄糖水
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平。因此，糖原磷酸化酶抑制剂已经成为潜在的新

型的降血糖药物，引起了人们的广泛关注［２］。辉

瑞、默克、雅培、诺和诺德及ＯＳＩ等国际著名制药公
司已纷纷展开了对此类药物的研发工作。辉瑞公

司的糖原磷酸化酶抑制剂 ＣＰ３１６８１９曾进入Ⅱ期
临床试验，但因该化合物不良反应大、生物利用度

低等问题，现已被终止进行临床试验。以 ＣＰ
３１６８１９为先导化合物，ＯＳＩ公司开发了一系列氮杂
吲哚酰胺衍生物，其中，化合物 ＰＳＮ３５７已进入Ⅱ
期临床试验用于治疗２型糖尿病［３－７］。

２００２年，柳占彪等［８］发现了以齐墩果酸为代

表的五环三萜酸化合物能抑制肝糖原的流失和分

解，推论齐墩果酸的降糖作用与肝糖原相关。孙宏

斌课题组［９－１１］发现了以山楂酸为代表的一系列五

环三萜酸化合物是新型糖原磷酸化酶抑制剂，这可

能是五环三萜酸类化合物降血糖的作用机制之一。

基于含氮结构作为改善药物水溶性的常规策

略已广泛运用于新药研究中，本研究以天然五环三

萜酸化合物为先导结构，在其 Ｃ３位及 Ｃ２８位分
别引入了不同的含氮基团，具体合成见路线１～２，
并对它们进行了初步的糖原磷酸化酶抑制活性

研究。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３１０
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ：（ａＡｃ２Ｏ，Ｐｙｒ，ｒｔ；ｂｉ）（ＣＯＣｌ）２，ＣＨ２Ｃｌ２，ＤＭＦ，ｒｔ，ｉｉ）ＲＣＨ（ＮＨ２）ＣＯＯＭｅ·ＨＣｌ，ＤＭＡＰ，ＣＨ２Ｃｌ２，０°Ｃ→ｒｔ；ｃ４
ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ，ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ，ｒｔ

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１３１８
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ：ａＣｌＣＨ２ＣＯＣｌ，Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＡＰ，ＣＨ２Ｃｌ２，ｒｔ；ｂＲ１Ｒ２ＮＨ，Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＦ，ｒｔ；ｃＨ２，ＰｄＣ，ＴＨＦ，ｒｔ

３２４



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（４）：４２２－４２８ 第４７卷

!

　实验部分

１１　材　料
Ａｖａｎｃｅ３００ＭＨｚ型核磁共振仪、ＳｈｉｍａｄｚｕＦＴ

ＩＲ８４００Ｓ傅里叶变换红外光谱仪、ｍａＸｉｓＩｍｐａｃｔ
ＨＲＭＳ（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＨＰ１１００ＬＣ／ＭＳＤ（美国
ＰＥ公司）；ＲＹ１熔点仪（天津市分析仪器厂）；酶
标仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。

糖原磷酸化酶、葡萄糖１磷酸、糖原、孔雀绿
（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；咖啡因（上海试剂二厂）；
Ｈｅｐｅｓ、ＥＧＴＡ、ＥＤＴＡ（南京生兴生物技术有限公
司）；四水合钼酸铵（合肥工业大学化学试剂厂）。

其余试剂均为市售化学纯或分析纯。

"

　合成试验

２１　化合物３～６的合成（以化合物３为例）
２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２烯２８羧酸（２）

将科罗索酸 （０１０ｇ，０２１ｍｍｏｌ）溶于吡啶
（５ｍＬ），缓慢加入乙酸酐（２５ｍＬ），室温搅拌过
夜。减压蒸去吡啶，残留物以乙酸乙酯溶解后依

次以１ｍｏｌ／Ｌ盐酸、饱和碳酸氢钠溶液和水洗涤，
无水硫酸钠干燥。除去干燥剂，母液蒸去溶剂后

快速柱色谱（石油醚乙酸乙酯，８∶１）得白色固体
（０１１ｇ，９３％）。ｍｐ：２２５～２２７℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：２９２４，２８７１，１７４３，１６９５，１４５４。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０７６，０８９，０９０（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１０７（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５
Ｈｚ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，ＣＨ３），１９７
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｃ＝Ｏ），２０５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｃ＝Ｏ），２１９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，Ｈ１８），４７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０３
Ｈｚ，Ｈ３α），５０９５１０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２β），５２３（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｈ１２）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１８２３，１７０７，１７０４，１３８２，１２５５，８０８，７０２，
５５１，５２７，４８０，４７６，４４３，４２２，３９７，３９５，
３９１，３８９，３８２，３６８，３２９，３０７，２８５，２８１，
２４２，２３６，２３５，２１１，２１０５，２０８，１８３，１７７，
１７２，１７０，１６６。ＥＳＩＭＳ：５５５３［Ｍ－Ｈ］－。

Ｎ（２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２烯２８酰
胺）Ｌ亮氨酸甲酯（３）　将２α，３β二乙酰氧基熊
果烷１２烯２８羧酸（０１５ｇ，０２７ｍｍｏｌ）溶解于精
制干燥的二氯甲烷（１０ｍＬ）中，冰浴下滴加草酰氯
（０５ｍＬ），室温搅拌２４ｈ，减压蒸除二氯甲烷，再

加入精制干燥的二氯甲烷（１０ｍＬ×３），溶解，蒸
除，得到２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２烯２８酰氯。
将亮氨酸甲酯盐酸盐（０１７ｇ，０８１ｍｍｏｌ）和 Ｎ，
Ｎ二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ，００２ｇ，０１５ｍｍｏｌ）溶于
干燥的二氯甲烷中，滴加上述新鲜制备的２α，３β
二乙酰氧基熊果烷１２烯２８酰氯的二氯甲烷溶
液，滴毕，室温搅拌１２ｈ，反应液依次使用１ｍｏｌ／Ｌ
盐酸水溶液、饱和食盐水洗涤，有机层干燥、过滤、

浓缩，快速柱色谱（石油醚乙酸乙酯，４∶１）得白色
固体（０１８ｇ，９６％）。ｍｐ：１３３～１３５℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：３４０９，２９５１，１７４２，１６５９。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０６８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０８９（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０９３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０５（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１０８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１９７，２０４（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３Ｃ＝Ｏ），３６９（３Ｈ，ｓ，ＣＯＯＣＨ３），４５５４９９
（１Ｈ，ｍ，ＣＯＮＨＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，Ｈ
３α），５０４～５１２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２β），５３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
２１Ｈｚ，Ｈ１２），６３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０８Ｈｚ，ＣＯＮＨ）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７７３，１７３５，１７０７，
１７０４，１３８６，１２６１，８０７，７０１，５５０，５４０，５２０，
５０９，４７９，４７６，４４３，４２５，３９８，３９７，３９４，
３９２，３８２，３７５，３２８，３０９，２８５，２７９，２４９，
２４８，２３５，２３４，２２７，２２５，２１１，２０８，１８３，
１７７，１７１，１６７，１６６。ＥＳＩＭＳ：６８４４［Ｍ＋Ｈ］＋。

利用同样的方法制备化合物４～６。
Ｎ（２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２烯２８酰

胺）Ｌ蛋氨酸甲酯（４）　ｍｐ：１３０～１３２℃。ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９２２，２８６９，１７３９，１６５１。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０６７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８９（６Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６９０Ｈｚ，２×ＣＨ３），０９０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９６
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０８（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１９７，２０５（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｃ＝Ｏ），３７３
（３Ｈ，ｓ，ＣＯＯＣＨ３），４５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５９１，１１８２
Ｈｚ，ＣＯＮＨＣＨ），４７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０３４Ｈｚ，Ｈ３α），
５０４５１２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２β），５４０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝３４Ｈｚ，
Ｈ１２），６６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２２Ｈｚ，ＣＯＮＨ）。１３ＣＮＭＲ
（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７７７，１７２５，１７０７，１７０４，
１３８５，１２６２，８０６，７０１，５４９，５３８，５２４，５１７，
４７９，４７５，４４２，４２４，３９７，３９７，３９４，３９１，
３８１，３７６，３２７，３２２，３０９，２９９，２８５，２７９，
２４６，２３５，２３４，２１１，２１１，２０８，１８２，１７７，

４２４
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１７１，１６６，１５５。ＥＳＩＭＳ：７０２４［Ｍ＋Ｈ］＋。
Ｎ（２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２烯２８酰

胺）Ｌ苯丙氨酸甲酯（５）　ｍｐ：１２８～１３２℃。ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９１７，２８６７，１７５２，１６５５。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０６０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８２（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６２９Ｈｚ，ＣＨ３），０８９（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），０９４
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０５（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１９６，２０４（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｃ＝Ｏ），３０５３１２
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），３６７（３Ｈ，ｓ，ＣＯＯＣＨ３），４７０～４７５
（２Ｈ，ｍ，Ｈ３α，ＮＨＣＨＣ＝Ｏ），５０３～５１２（１Ｈ，ｍ，Ｈ
２β），５２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝３３Ｈｚ，Ｈ１２），６３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６１８Ｈｚ，ＣＯＮＨ），７０８～７１１（２Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），７２５～
７２８（３Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７７３，１７２１，１７０７，１７０４，１３８５，１３６４，１２９４，
１２８４，１２７０，１２６１，８０７，７０１，５５０，５３７，５３６，
５２０，４７８，４７６，４４２，４２４，３９８，３９７，３９４，
３９２，３８３，３８１，３７３，３２７，３０９，２８５，２７８，
２４８，２３５，２３４，２１１，２１０，２０８，１８２，１７７，
１７１，１６６。ＥＳＩＭＳ：７１８３［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ（２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２烯２８酰胺）
Ｌ酪氨酸甲酯（６）　ｍｐ：１６０～１６４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：３４２３，２９７４，２８５８，１７４３，１６２９。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０６１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８３（３Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６３５Ｈｚ，ＣＨ３），０８９（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），０９４（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１９７，
２０５（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｃ＝Ｏ），２９１～３０９（２Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），３６７（３Ｈ，ｓ，ＣＯＯＣＨ３），４６６～４７６（２Ｈ，ｍ，Ｈ
３α，ＮＨＣＨＣ＝Ｏ），５０５～５０９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２β），５２６
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２１Ｈｚ，Ｈ１２），５８２（１Ｈ，ｂｒｓ，ＰｈＯＨ），
６４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４０Ｈｚ，ＣＯＮＨ），６７３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８４１，６３７４Ｈｚ，ＰｈＨ），６９５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８４２，６３７４
Ｈｚ，ＰｈＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７７５，
１７２２，１７０７，１７０５，１５５０，１３８５，１３０５，１２８２，
１２６１，１１５４，８０７，７０１，５５０，５３７，５２０，４７９，
４７６，４４２，４２４，４２２，３９７，３９４，３９２，３８１，３７６，
３７３，３２７，３０９，２８５，２７８，２４８，２３５，２３４，２１１，
２１０，２０８，１８２，１７７，１７１，１６６，１６５。ＥＳＩＭＳ：
７３４４［Ｍ＋Ｈ］＋。
２２　化合物７～１０的合成（以化合物７为例）

Ｎ（２α，３β二羟基熊果烷１２烯２８酰胺）Ｌ
亮氨酸（７）　将 Ｎ（２α，３β二乙酰氧基熊果烷１２
烯２８酰胺）Ｌ亮氨酸甲酯（０１８ｇ，０２６ｍｍｏｌ）溶

于四氢呋喃（６ｍＬ）和甲醇（４ｍＬ）的混合溶剂中，
滴加４ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠水溶液（１５ｍＬ），滴毕室温
搅拌１ｈ。反应液用水稀释，用乙酸乙酯与四氢呋
喃组成的混合溶剂萃取。有机层依次以 １ｍｏｌ／Ｌ
盐酸、饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥。硅胶柱

色谱（二氯甲烷甲醇，１０∶１）得白色固体（０１４ｇ，
９０％）。ｍｐ：１５６～１６０℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３４０２，
２９２５，２８６９，１７２６，１６３６。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６＋Ｄ２Ｏ）δ：０５３，０６４，０７５，０７７，０８２，
０８４，０８５，０８６０９７（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２０６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１６１４Ｈｚ，ＣＨＯＨ），２７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０１Ｈｚ，
ＣＨＯＨ），３３９～３４０（１Ｈ，ｍ，Ｈ３α），４０７～４１５
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２β），５１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝３５Ｈｚ，Ｈ１２），
７１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０８Ｈｚ，ＣＯＮＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５
ＭＨｚ，ｄ６ＤＭＳＯ）δ：１７６０，１７３８，１３７８，１２４７，
８２２，６７０，５４６，５２１，５０２，４６９，４６５，４１６，
４０３，４０３，３８７，３８６，３８１，３７４，３６４，３２７，
３０２，２８６，２７１，２４１，２３４，２３０，２２８，２２７，
２１４，２０８，１７８，１６９，１６８，１６７，１６２。ＥＳＩＭＳ：
５８４４［Ｍ－Ｈ］－。

（２Ｓ）Ｎ（２α，３β二羟基熊果烷１２烯２８酰
胺）４（甲基亚砜）丁酸（８）　ｍｐ：２００℃（ｄｅｃ）。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３７５，２９２４，２８６９，１６０５，１０３０。
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：０７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０８０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，ＣＨ３），
０９８（６Ｈ，ｓ，２×ＣＨ３），１０１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１３（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），２８６～２９４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｓ＝Ｏ），３４１～３５１
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３α），３５９～３６３（１Ｈ，ｍ，Ｈ２β），４２５
（１Ｈ，ｂｒ．ｓ，ＣＯＮＨＣＨ），５４３（１Ｈ，ｂｒ．ｓ，Ｈ１２）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：１８０８，１３９７，１２８６，
８５０，７００，５７１，５５２，５０４，５０１，４８７，４３９，４１５，
４１４，４１０，４０８，３９７，３９２，３４６，３２４，３１０，２７５，
２６５，２９８，２９５，２５９，２５０，２４５，２２０，２００，１９８，
１８２，１８０，１７８。ＥＳＩＭＳ：６１８４［Ｍ－Ｈ］－；ＨＲＭＳｆｏｒ
Ｃ３５Ｈ５８Ｎ１Ｏ６Ｓ１Ｃａｌｃｄ．６２０３９８４８，Ｆｏｕｎｄ６２０３９７９４。

Ｎ（２α，３β二羟基熊果烷１２烯２８酰胺）Ｌ
苯丙氨酸（９）　ｍｐ：１８０℃（ｄｅｃ）。ＩＲ（ＫＢｒ，
ｃｍ－１）：３４３７，２９２２，２８６８，１６０３，１３９４。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：０６９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８０
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４６Ｈｚ，ＣＨ３），０９４
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２３Ｈｚ，ＣＨ３），０９７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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９６０Ｈｚ，Ｈ１８），３０７～３２８（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），３５６～
３６１（１Ｈ，ｍ，Ｈ３α），４２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４５１，５６１Ｈｚ，
Ｈ２β），５３４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝３５Ｈｚ，Ｈ１２），７１３～７１８
（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：
１７９６，１７７８，１３９９，１３９２，１３１６，１２９３，１２８８，
１２７６，８５０，７００，５７８，５７１，５５２，５０４，４８９，４８７，
４３７，４１５，４１０，３９７，３９０，３８９，３４５，３２４，２９８，
２９５，２６０，２５０，２４６，２２０，２００，１８２，１７９，１７９，
１７７。ＥＳＩＭＳ：６４２６［Ｍ－Ｈ］－。

Ｎ（２α，３β二羟基熊果烷１２烯２８酰胺）Ｌ
酪氨酸（１０）　ｍｐ：１８２℃（ｄｅｃ）。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：
３４３７，２９３９，２８６８，１７２２，１６１９，１５１３。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ：０４１，０７０（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０７９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＣＨ３），０８６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０８９（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，２×ＣＨ３），０９８（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），２３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１３Ｈｚ，Ｈ１８），２７２～
２９４（２Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），３４４（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ３α），３９７
（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ２β），５１２（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１２），６５９（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，ＰｈＨ），６９３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｐｈ
Ｈ），７０６（１Ｈ，ｂｒｓ，ＣＯＮＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ：１５７２，１３９１，１３１８，１２９６，１２７９，
１１６０，８４５，６９５，５６７，５４５，４８８，４３３，４０９，
４０９，４０５，４０４，３９２，３８４，３７５，３３９，３１９，
２９３，２８９，２５５，２４５，２４２，２４１，２１５，１９５，
１７７，１７５，１７３，１７２。ＥＳＩＭＳ：６３４４［Ｍ－Ｈ］－。
２３　化合物１３～１５的合成（以化合物１３为例）

３β二乙胺基乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧
酸苄酯（１３）　将二乙胺（７０ｍｇ，０９６ｍｍｏｌ）和
Ｋ２ＣＯ３（０１３ｇ，０９６ｍｍｏｌ）置于 ＤＭＦ（１５ｍＬ）中，
分批加入３β氯乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧酸
苄酯［１２］（０３ｇ，０４８ｍｍｏｌ），室温搅拌过夜。过滤
除去Ｋ２ＣＯ３，母液倾入水中，乙酸乙酯萃取，然后依
次以水和饱和食盐水洗涤，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，减压
蒸去溶剂，快速柱色谱（石油醚乙酸乙酯，１０∶１）得
到透明固体（０２２ｇ，６８％）。ｍｐ：５３～５５℃。ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９６６，１７２５，１４５５，１１７５。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０６７，０９２，０９３，０９７，０９９，
１１４，１２０（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２７４（４Ｈ，ｑｕａ，２×
ＣＨ３ＣＨ２），２９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０２Ｈｚ，Ｈ１８），３４０
（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２ＣＯ），４６２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８２Ｈｚ，Ｈ３α），
５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２５Ｈｚ，ＡｒＨ），５０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１２５Ｈｚ，ＡｒＨ），５２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝３５Ｈｚ，Ｈ１２），

７２９～７３６（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１７７４，１７１３，１４３７，１３６４，１２８３，１２７９，
１２７８，１２２４，８０９，６５８，５５２，５４１，４７７，４７５，
４６７，４５８，４１６，４１４，３９３，３８１，３７６，３６８，３３８，
３３０，３２６，３２３，３０６，２８０，２７６，２５８，２３６，２３３，
２３０，１８２，１６９，１６８，１５３，１２４。ＥＳＩＭＳ：６６０５
［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β正辛胺基乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧

酸苄酯（１４）　ｍｐ：８２～８４℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：
２９２７，２８５４，１７３１，１４６３。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：０６１，０８５，０８６，０９２，１０２，１１７，１３９（ｅａｃｈ
３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２５９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ），
２９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０２Ｈｚ，Ｈ１８），３３９（２Ｈ，ｓ，
ＣＨ２Ｃ＝Ｏ），４５７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１９Ｈｚ，Ｈ３α），５０３
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２５Ｈｚ，ＡｒＨ），５０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２５
Ｈｚ，ＡｒＨ），５２８（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１２），７２９７３６（５Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７７４，
１７２３，１４３７，１３６４，１２８４，１２７９，１２７８，１２２４，
８１４，６５９，５５３，５１２，４９６，４７５，４６７，４５９，
４１７，４１４，３９３，３８１，３７７，３６９，３３９，３２６，
３２４，３１８，３０７，３００，２９４，２９２，２８１，２７６，
２７２，２５８，２３６，２３４，２３１，２２６，１８２，１６９，
１６７，１５３，１４０。ＥＳＩＭＳ：７１６５［Ｍ＋Ｈ］＋。

３β哌啶基乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧酸
苄酯（１５）　ｍｐ：１１８～１２０℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：
２９３７，２８７５，１７２５，１４５５。１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：０６３，０８７，０８９，０９０，０９２，０９４，１１４
（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２５４（４Ｈ，ｑｕａ，２×ＮＣＨ２），２９１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３１Ｈｚ，Ｈ１８），３２０（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ｃ＝
Ｏ），４５７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８５Ｈｚ，Ｈ３α），５０６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１２６Ｈｚ，ＡｒＨ），５１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，Ａｒ
Ｈ），５３０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２０Ｈｚ，Ｈ１２），７３１～７３９
（５Ｈ，ｍ，ＰｈＨ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７７４，１７２１，１４３６，１３６４，１２８３，１２７９，１２７８，
１２２３，８１０，６５８，６０３，５５２，５４１，４７５，４６７，
４５８，４１６，４１３，３９３，３８１，３７６，３６８，３３８，
３３０，３２６，３２３，３０６，２８０，２７６，２５９，２５８，
２３９，２３８，２３６，２３３，２３０，１８１，１６８，１６７，
１５３。ＥＳＩＭＳ：６７２６［Ｍ＋Ｈ］＋。
２４　化合物１６～１８的合成（以化合物１６为例）

３β二乙胺基乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧
酸（１６）　将 ３β二乙胺基乙酰氧基齐墩果烷１２

６２４
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烯２８羧酸苄酯（２００ｍｇ，０３０ｍｍｏｌ）溶于四氢呋
喃（１０ｍＬ）中，加入催化量的１０％ Ｐｄ／Ｃ，室温常压
氢化２４ｈ。常压过滤除去 Ｐｄ／Ｃ，滤液蒸干得到黏
稠状液体。硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，２０∶１）
得到白色固体（０１３ｇ，７８％）。ｍｐ：２１７～２１９℃。
ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３３９５，２９６６，１７２５，１４５５。１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０７６，０８５，０８７，０９３，０９４，
１０８，１１３（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２７４（４Ｈ，ｑｕａ，２×
ＣＨ３ＣＨ２），２８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，Ｈ１８），３３７
（２Ｈ，ｓ，ＮＣＨ２ＣＯ），４５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９Ｈｚ，Ｈ３α），
５２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２２Ｈｚ，Ｈ１２）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１８２９，１４３７，１２２３，８１０，５５３，５３４，
４７５，４６４，４５９，４１６，４１０，３９２，３８０，３７６，３６９，
３３８，３３０，３２６，３２４，３０６，２８１，２７７，２５８，２３６，
２３５，２３３，２２９，１８２，１７１，１６８，１５３，１２１。ＥＳＩ
ＭＳ：５６８４［Ｍ－Ｈ］＋。
３β正辛胺基乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧酸

（１７）　ｍｐ：１７０℃（ｄｅｃ）。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：２９１６，
２８４９，１７３５，１４６６。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
０７６，０８４，０８６，０９０，０９３，１１３，１２７（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），２６２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝３６Ｈｚ，ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ），２８２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，Ｈ１８），３４１（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２Ｃ＝Ｏ），
４５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８２Ｈｚ，Ｈ３α），５２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２１
Ｈｚ，Ｈ１２）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１８２４，
１７１８，１４３８，１２２２，５５２，５０４，４９２，４７５，４６４，
４５９，４１６，４１０，３９２，３８０，３７７，３６９，３３８，３３０，
３２５，３２４，３１８，３０６，２９５，２９４，２９２，２８０，２７７，
２７１，２５８，２３５，２３３，２２９，２２６，１８１，１７１，１６６，
１５３，１４０。ＥＳＩＭＳ：６２６４［Ｍ＋Ｈ］＋。

３β哌啶基乙酰氧基齐墩果烷１２烯２８羧酸
（１８）　ｍｐ：２３５～２３８℃。ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）：３４５１，
２９２５，１７３３，１４６５。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
０７６，０８５，０８６，０９０（ｅａｃｈ３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９３（６Ｈ，
ｓ，２×ＣＨ３），１１３（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２６０（４Ｈ，ｂｒｓ，２×
ＮＣＨ２），２８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０３Ｈｚ，Ｈ１８），３２３（２Ｈ，ｓ，
ＣＨ２Ｃ＝Ｏ），４５６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８１Ｈｚ，Ｈ３α），５２８
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２０Ｈｚ，Ｈ１２）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：２１２９，１８２５，１４３７，１２２５，８１３，５９９，５５３，５３８，
４７６，４６５，４５９，４１７，４１１，３９３，３８１，３７７，３７０，
３３９，３３０，３２６，３２５，３０７，２８９，２７７，２５９，２５６，
２３８，２３７，２３６，２３４，２３０，１８２，１７１，１６８，１５４。
ＥＳＩＭＳ：５８０９［Ｍ－Ｈ］－。

２５　对糖原磷酸化酶抑制活性评价
参照文献方法［１３］，对本研究合成的１５个化合

物以咖啡因为阳性对照进行了抑制纯化的 ＭｇＰａ
重组蛋白（ｒＭｇＰａ）活性测试，结果见表１。操作流
程如下：在微孔板中加入反应缓冲液，加入待测化

合物及ｒＭｇＰａ，室温温孵２０ｍｉｎ，加入显色液（钼酸
铵和孔雀绿），用多功能酶标仪进行测定（检测波

长：６５５ｎｍ）。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ３１８ａｇａｉｎｓｔｒＭＧＰａ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＲＭＧＰａＩＣ５０ａ／
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＲＭＧＰａＩＣ５０／
（μｍｏｌ／Ｌ）

１ ２０ １０ ＞５００
ＯＡ １４ １１ ４６１
２ ３５ １２ １２６
３ １３７１ １３ ２０９３
４ ２５２９ １４ ＞５００
５ ２３９ １５ ２０１
６ １１２ １６ ７９８
７ ９５６ １７ ＞５００
８ １９７ １８ １２７
９ ３６１５ Ｃａｆｆｅｉｎｅｂ １４４

ａＥａｃｈｖａｌｕｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｍｅａｎｏｆｔｈｒｅｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｓ；ｂＣａｆｆｅｉｎｅｗａｓ
ｕｓｅｄａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．ＯＡ：Ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ

#

　结果与讨论

３１　化学合成
在由化合物４经由４ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ水解合成化

合物８的反应中，意外发现了蛋氨酸上硫原子氧化
为亚砜的反应。根据文献报道［１４－１５］，硫原子在含

水溶剂的存在下，易被空气中的氧氧化为亚砜，根

据上述文献报道及本研究实验条件，结合碳谱及高

分辨质谱分析：与硫原子相连的理论位移在３０左
右的碳迁移到了化学位移５０３５处，高分辨质谱确
证了化合物的分子组成。最终确证所得到的产物

为一对非对映异构体，其中蛋氨酸的硫原子被空气

中的氧氧化为亚砜。

３２　生物活性
本研究测定了１５个新化合物对糖原磷酸化酶

的抑制活性。化合物３～１０及１２～１８对糖原磷酸
化酶的抑制活性见表１。结果显示：阳性对照咖啡
因对糖原磷酸化酶具有中等的抑制作用，其 ＩＣ５０与
文献［１６］报道基本一致。大部分合成的衍生物显示
出了一定的糖原磷酸化酶抑制活性，其中化合物６
的活性（ＩＣ５０＝１１２μｍｏｌ／Ｌ）高于其先导化合物科

７２４
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罗索酸（ＩＣ５０＝２０μｍｏｌ／Ｌ）。２，３Ｏ乙酰基科罗索
酸衍生物２（ＩＣ５０＝３５μｍｏｌ／Ｌ）的活性低于其先导
化合物科罗索酸（ＩＣ５０＝２０μｍｏｌ／Ｌ），这点之前报
道的其他五环三萜化合物羟基乙酰化产物类

似［１７］，提示 Ａ环羟基应为活性必须基团。科罗索
酸２８位引入脂肪族氨基酸基团的化合物７（ＩＣ５０＝
９５６μｍｏｌ／Ｌ）活性高于引入相应的氨基酸酯衍生
物３（ＩＣ５０＝１３７１μｍｏｌ／Ｌ），而引入芳香族氨基
酸９和１０（ＩＣ５０＝３６１５，＞５００μｍｏｌ／Ｌ）则恰恰相
反，活性低于引入相应的氨基酸酯衍生物５和６
（ＩＣ５０＝２３９，１１２μｍｏｌ／Ｌ），提示科罗索酸２８位
引入基团的体积、电性均会影响衍生物的活性，

但是深入的构效关系尚待进一步研究。

对化合物１２～１８的 ＩＣ５０分析比较发现：在齐
墩果酸 Ａ环 Ｃ３位引入含氮取代基后，活性有所
下降。如化合物 １３～１８活性均弱于齐墩果酸
（ＩＣ５０＝１４μｍｏｌ／Ｌ），其中２８位游离羧酸化合物的
活性强于相应的２８位苄酯化合物，如化合物１３ｖｓ
１６，化合物１８ｖｓ１９。

$

　结　论

以五环三萜化合物科罗索酸和齐墩果酸为母

核，共合成１４个新型的五环三萜含氮衍生物，并进
行了糖原磷酸化酶抑制活性测试。活性测试结果

显示大部分化合物均显示出一定的糖原磷酸化酶

抑制活性。初步的构效关系分析认为，在五环三萜

的Ｃ３位及Ｃ２８位引入含氮取代基后，其氮原子
上取代基的变化会对抑酶活性产生较大影响。后

续工作中，将继续系统的开展不同取代基类别对抑

酶活性的构效关系研究。

致谢：活性筛选试验由中国药科大学新药筛选中心

协助测定。
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