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ＣＤＤＯＭｅ羧酸酯前药的设计、合成及抗炎活性
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摘　要　以齐墩果酸（ＯＡ）为起始原料，合成了２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８酸甲酯（ＣＤＤＯＭｅ），继而
经ＤＭＦ／Ｋ２ＣＯ３作用，制备了该化合物Ａ环上的１，４加成物（１），再用不同的脂肪羧酸和取代芳香羧酸分别与其Ｃ３位羟基
反应，合成了ＣＤＤＯＭｅ羧酸酯前药（２～８），以期得到活性较强、毒性较小的抗炎药物。采用ＬＰＳ诱导小鼠巨噬细胞（ＲＡＷ
２６４７）释放一氧化氮（ＮＯ）的模型来评价目标化合物抗炎活性。结果表明，化合物２～８对细胞中ＮＯ释放显示了不同程度
的抑制，其中化合物２［ＩＣ５０＝（２３４±０６７）ｎｍｏｌ／Ｌ］和７［ＩＣ５０＝（３８３±０９７）ｎｍｏｌ／Ｌ］抑制活性最强。此外，用ＭＴＴ法评价
了目标化合物对巨噬细胞ＲＡＷ２６４７增殖的影响，发现它们的抑制活性显著低于ＣＤＤＯＭｅ，提示其毒性小于ＣＤＤＯＭｅ。
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　　α，β不饱和酮是许多活性天然产物和化学合
成小分子中的药效团，可以作为迈克尔受体与体内

多种生物大分子亲核性基团（如半胱氨酸残基的

巯基）发生加成反应，通过共价结合，调节细胞内

众多信号通路，发挥极其广泛的生物学活性及对疾

病的治疗作用［１－２］。

在天然产物五环三萜结构中引入 α，β不饱和
酮基团，其抗炎和抗肿瘤活性可显著提高［３－４］。

Ｈｏｎｄａ等［５］对齐墩果酸（ＯＡ）的结构进行改造，合
成了 α位含氰基的 α，β不饱和酮化合物 ＣＤＤＯ
Ｍｅ，其抑制γ干扰素诱导小鼠巨噬细胞生成一氧
化氮（ＮＯ）的活性比ＯＡ强４０万倍，具有显著的抗

炎活性。其后，该小组对 ＣＤＤＯ的２８位羧基进行
结构修饰，发现其甲酯（ＣＤＤＯＭｅ）、羧酰咪唑
（ＣＤＤＯＩｍ）和二腈基（ＤｉＣＤＤＯ）等抑制 ＮＯ生成
的活性比ＣＤＤＯ更强。本课题组通过ＤＤＱ介导的
ＣＯ脱氢偶联合成了全新结构的ＣＤＤＯ内酯，发现
其抗炎活性与ＣＤＤＯＭｅ相当［６］。

虽然ＣＤＤＯＭｅ具有很强的抗炎活性，但也存
在不良反应较大的问题［７］。考虑到在药物设计

中，常使用药效团潜伏化策略（前药）以达到降低

毒性的目的。因此，本研究对 ＣＤＤＯＭｅ的 Ａ环上
α，β不饱和酮进行修饰，制备了 ＣＤＤＯＭｅ酯类前
药，希望得到活性较强、毒性较小的抗炎药物。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆ２ｃｙａｎｏ３，１２ｄｉｏｘｏｏｌｅａｎａ１，９（１１）ｄｉｅｎ２８ｏｉｃａｃｉｄ（ＣＤＤＯ）ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

!

　合成路线

参照文献［８］，以 ＯＡ为原料，分别经 Ｃ２８
ＣＯＯＨ甲酯化、Ｃ３ＯＨ乙酰化、Ｃ１２位氧化、Ｃ１１
位溴取代消除、Ｃ３位乙酰基水解、Ｃ３ＯＨ氧化、
Ｃ２位亲核加成、与盐酸羟胺反应、开环，ＤＤＱ氧化

脱氢等１０步反应制得化合物 ＣＤＤＯＭｅ。ＣＤＤＯ
Ｍｅ在 ＤＭＦ／Ｋ２ＣＯ３条件下得到 １，４加成物 １，其
Ｃ３ＯＨ分别与乙酰氯、丙酰氯、苯甲酰氯以及取代
的苯甲酰氯反应得到目标化合物２～８；合成路线
如路线 １所示。目标化合物的结构均经 ＭＳ、
１ＨＮＭＲ及１３ＣＮＭＲ确证。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ２８
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＦ，１０ｈ；（ｂ）ＲＣＯＣｌ，Ｅｔ３Ｎ，ｄｒｙＣＨ２Ｃｌ２，ｒｔ，５ｍｉｎ

"

　实验部分

２１　材　料
熔点采用ＲＹ１熔点仪测定（温度未校正）；质

谱采用 ＨｅｗｌｅｔｔＰａｃｋａｒｄ１１００ＬＣ／ＭＳＤ质谱仪测
定；核磁共振氢谱采用 ＢｒｕｋｅｒＡＣＦ３００型磁共振
仪测定（ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内标）。实验所用
试剂均为市售化学纯或分析纯，除特别说明外，不
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经处理直接使用。

２２　合成实验
１羟基２氰基３β乙酰氧基１２氧代齐墩果烷

２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（２）　将 ＣＤＤＯＭｅ
（１００ｍｇ，０２ｍｍｏｌ）和Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）溶
于ＤＭＦ５ｍＬ中，室温搅拌１０ｈ，冰浴下滴加乙酰
氯（１０ｍｇ，０３ｍｍｏｌ），搅拌 ５ｍｉｎ，继续在冰浴条
件下用 １ｍｏｌ／Ｌ稀盐酸中和反应液，用乙酸乙酯
（３０ｍＬ）萃取，有机层用饱和 ＮａＨＣＯ３水溶液和饱
和ＮａＣｌ水溶液各洗涤３次，无水硫酸钠干燥，过
滤，减压浓缩，快速硅胶柱色谱制得白色固体 ２
（４５ｍｇ，４３％）。ｍｐ：２１５～２１８℃；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５８４（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４５３（１Ｈ，ｓ，
１ＣＨ），３６９（３Ｈ，ｓ，２８ＣＯＯＣＨ３），３０５（１Ｈ，ｍ，１３
ＣＨ），２９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６２Ｈｚ，１４ＣＨ），２３１（３Ｈ，
ｓ，３ＣＯＣＨ３），２１８（１Ｈ，ｍ），２０５（１Ｈ，ｍ），１９３
（１Ｈ，ｍ），１９０（１Ｈ，ｍ），１６８（５Ｈ，ｍ），１６０（２Ｈ，
ｍ），１５１（３Ｈ，ｍ），１３３（２Ｈ，ｓ），１２８（２Ｈ，ｓ），
１２７，１２５，１１９，１０６，１００，０９９，０８９（ｓ，ｅａｃｈ
３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９８９，１７８６，
１７２９，１７１４，１６８０，１２４４，１１５７，１０１６，７１４，
５１３，４９４，４９１，４６８，４５０，４４４，４２０，４０８，
３９５，３５４，３４０，３２８，３２３，３２２，３１７，３０９，３０８，
３０１，３０８，２９９，２８８，２７７，２７３，２７１，２５９，２２６，
２２２，２０５，１９１，１７８；ＥＳＩＭＳ：５６６２［Ｍ＋Ｈ］＋。

１羟基２氰基３β丙酰氧基１２氧代齐墩果烷
２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（３）　参照化合物２
的制备方法，由ＣＤＤＯＭｅ（１００ｍｇ，０２ｍｍｏｌ）、丙酰
氯（３０ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）制
得白色固体 ３（５６ｍｇ，５１％）。ｍｐ：２２０～２２３℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５８２（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），
４５２（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），３６８（３Ｈ，ｓ，２８ＣＯＯＣＨ３），
３０３（１Ｈ，ｍ，１３ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５０Ｈｚ，１４
ＣＨ），２５８（２Ｈ，ｍ，３ＣＯＣＨ２），２０５（１Ｈ，ｍ），１９３
（１Ｈ，ｍ），１８４（１Ｈ，ｍ），１８０（１Ｈ，ｍ），１７３（６Ｈ，
ｍ），１５９（１Ｈ，ｍ），１５３（１Ｈ，ｍ），１２７，１２６，１２５，
１１９，１０６（ｓ，ｅａｃｈ３Ｈ），０９９（６Ｈ，ｓ），０８９（３Ｈ，
ｓ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９８８，１７７７，
１７２２，１７０４，１６８０，１２４４，１１５７，１０１６，７１４，
５１３，４９４，４９１，４６８，４５０，４４４，４２０，４０８，
３９５，３５４，３４０，３２８，３２３，３２２，３１０，３０４，
３０３，３０１，３００，２９２，２８８，２８６，２７７，２７３，

２７１，２５９，２２６，２２２，２０５，１９１，１７８；ＥＳＩＭＳ：
６５１［Ｍ＋Ｎａ］＋。

１羟基２氰基３β苯甲酰基１２氧代齐墩果烷
２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（４）　参照化合物２
的制备方法，由ＣＤＤＯＭｅ（１００ｍｇ，０２ｍｍｏｌ）、苯甲
酰氯（６４ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）制
得白色固体 ４（５８ｍｇ，４９％）。ｍｐ：２４８～２５０℃；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７１７
Ｈｚ，ＡｒＨ），７６５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４４Ｈｚ，ＡｒＨ），７５０
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８３Ｈｚ，ＡｒＨ），５９１（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），
４６１（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），３６９（３Ｈ，ｓ，２８ＣＯＯＣＨ３），
３０４（１Ｈ，ｍ，１３ＣＨ），２９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５０Ｈｚ，１４
ＣＨ），２１８（１Ｈ，ｍ），２０５（１Ｈ，ｍ），１９０（１Ｈ，ｍ），
１８５（１Ｈ，ｍ），１６８（５Ｈ，ｍ），１６０（２Ｈ，ｍ），１５１
（３Ｈ，ｍ），１３３（２Ｈ，ｓ），１２８（２Ｈ，ｓ），１３４，１３０，
１２５，１０９，１０６，０９９，０８９（ｓ，ｅａｃｈ３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９９４，１７８２，１７２９，１６８３，
１６３１，１３４２，１３０４，１２８８，１２８１，１２５０，１１６２，
１０２８，７２１，５１３，４９３，４６８，４４９，４４１，４２１，
４１５，３９８，３５５，３４０，３２８，３２３，３１０，３０２，２７８，
２７２，２３４，２３１，２２６，２２２，２０５，１９１，１７８；ＥＳＩ
ＭＳ：６２８［Ｍ＋Ｈ］＋。
１羟基２氰基３β（２硝基苯甲酰基）１２氧

代齐墩果烷２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（５）
参照化合物２的制备方法，由 ＣＤＤＯＭｅ（１００ｍｇ，
０２ｍｍｏｌ）、２硝基苯甲酰氯（７４ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）制得白色固体５（６７ｍｇ，
５１％）。ｍｐ：２４６～２４６℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７５３Ｈｚ，ＡｒＨ），７７１
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７６５Ｈｚ，ＡｒＨ），
５８７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４５９（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），３６９
（３Ｈ，ｓ，２８ＣＯＯＣＨ３），３０４（１Ｈ，ｍ，１３ＣＨ），２９５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５０Ｈｚ，１４ＣＨ），２９２（ｄ，Ｊ＝４６５Ｈｚ，
１Ｈ），２３１（３Ｈ，ｓ），２１７（１Ｈ，ｓ），２０４（１Ｈ，ｍ），
１８８（２Ｈ，ｍ），１７１（３Ｈ，ｍ），１６２（５Ｈ，ｍ），１５０
（２Ｈ，ｍ），１４１（２Ｈ，ｍ），１３３（２Ｈ，ｓ），１３１，１２９，
１２７，１２０，１０８，０９９，０８９（ｓ，ｅａｃｈ３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ
（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７７７，１７２３，１６８５，１６１８，
１４６９，１３３３，１３１９，１３０１，１２８３，１２６０，１２４５，
１２３６，１１５６，１０２１，７１５，６７７，５１４４９５，４６８，
４５０，４４５，４２０，４００，３５４，３４０，３２８，３２３，
３１０，３０２，３００，２９２，２７７，２７０，２３４，２３２，

３６６
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２２６，２２１，２１２，１８３，１７６；６７３３［Ｍ＋Ｈ］＋。
１羟基２氰基３β（３硝基苯甲酰基）１２氧

代齐墩果烷２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（６）
参照化合物２的制备方法，由 ＣＤＤＯＭｅ（１００ｍｇ，
０２ｍｍｏｌ）、３硝基苯甲酰氯（７４ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）制得白色固体６（７１ｍｇ，
５３％）。ｍｐ：２４７～２４９℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８９４（１Ｈ，ｓ，ＡｒＨ），８５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２５
Ｈｚ，ＡｒＨ），８４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２５Ｈｚ，ＡｒＨ），７７６
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７９５Ｈｚ，ＡｒＨ），５８９（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），
４６２（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），３７５（３Ｈ，ｓ，２８ＣＯＯＣＨ３），３０６
（１Ｈ，ｍ，１３ＣＨ），２９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５０Ｈｚ，１４ＣＨ），
２１６（１Ｈ，ｓ），２０５（２Ｈ，ｓ），１８９（２Ｈ，ｍ），１７０（６Ｈ，
ｍ），１５５（２Ｈ，ｓ），１４９（２Ｈ，ｍ），１３５，１３３，１３１，
１２９，１１０，１００，０９１（ｓ，ｅａｃｈ３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（７５
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９８８，１７７７，１７２１，１６７６，１６０７，
１４８０，１３５４，１２９７，１２９３，１２８１，１２４７，１２４４，
１１５３，１０２６，７１５，５１４，４９５，４６８，４５１，４４５，
４２０，４０９，３９８，３５４，３４０，３２８，３２３，３１０，３０２，
３００，２９２，２７７，２７４，２３３，２３２，２２６，２２１，２１２，
２０５，１８９，１７７，１３７；６７３３［Ｍ＋Ｈ］＋。

１羟基２氰基３β（４硝基苯甲酰基）１２氧
代齐墩果烷２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（７）
参照化合物２的制备方法，由 ＣＤＤＯＭｅ（１００ｍｇ，
０２ｍｍｏｌ）、对硝基苯甲酰氯（７４ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）制得白色固体７（５１ｍｇ，
４３％）。ｍｐ：２５２～２５４℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８３４（４Ｈ，ｑ，Ｊ＝９４８Ｈｚ，ＡｒＨ），５９２
（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４６３（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），３７１（３Ｈ，ｓ，
２８ＣＯＯＣＨ３），３２６（ｓ，１Ｈ），３０６（１Ｈ，ｍ，１３ＣＨ），
２９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５０Ｈｚ，１４ＣＨ），２１７（１Ｈ，ｍ），
１８９（２Ｈ，ｍ），１７３（６Ｈ，ｍ），１５２（５Ｈ，ｍ），１３５，
１３２，１２６，１０１，１０９，１００，０９０（ｓ，ｅａｃｈ３Ｈ）；
１３ＣＮＭＲ（７５ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，） δ：１９８９，１７７７，
１７２０，１６７５，１６０９，１５０７，１３２９，１３１０，１２４５，
１２３４，１１５４，１０２８，７１５，５１４，４９５，４６８，４５１，
４４５，４２０，４０９，３９８，３５４，３４０，３２８，３２３，
３１０，３０２，３００，２９２，２７７，２７４，２３３，２３２，２２６，
２２１，２１２，２０５，１８９，１７７，１３７；６９５［Ｍ＋Ｎａ］＋。

１羟基２氰基３β（４甲氧基苯甲酰基）１２氧
代齐墩果烷２（３），９（１１）二烯２８羧酸甲酯（８）　
参照化合物２的制备方法，由 ＣＤＤＯＭｅ（１００ｍｇ，

０２ｍｍｏｌ）、对甲氧基苯甲酰氯（６８ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３（４１ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）制得白色固体８（７８ｍｇ，
６５％）。ｍｐ：２５８～２６０℃；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ），６９８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８８Ｈｚ，ＡｒＨ），５９８（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），
４６０（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），４１２（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３９０
（３Ｈ，ｓ，２８ＣＯＯＣＨ３），３０６（１Ｈ，ｍ，１３ＣＨ），２９７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５０Ｈｚ，１４ＣＨ），２１７（１Ｈ，ｍ），１８９
（２Ｈ，ｍ），１７７（８Ｈ，ｍ），１５６（４Ｈ，ｍ）（ｍ，５Ｈ），
１３３，１３０，１２６，１１０，１０６，１００，０９１（ｓ，ｅａｃｈ
３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１９８７，１７７７，
１７２３，１６８１，１６３９，１６２２，１３２１，１２４４，１１９８，
１１５７，１１３６，１０２０，７１７，５１４，４９５，４６８，４５１，
４４５，４２０，４０９，３９８，３５４，３４０，３２８，３２３，
３１０，３０２，３００，２９２，２７７，２７４，２３３，２３２，
２２６，２２１，２１２，１８９，１７７；６５８３［Ｍ＋Ｈ］＋。

&

　抗炎活性实验

构建以ＬＰＳ诱导小鼠巨噬细胞ＲＡＷ２６４７的
炎症模型，测定受试化合物的 ＮＯ抑制率，并计算
相应ＩＣ５０。通过测定受试化合物各浓度的 ＮＯ抑
制率，以每个化合物各个浓度抑制ＮＯ含量而得出
的ＩＣ５０来反映其体外抗炎活性。

取对数生长期的 ＲＡＷ２６４７细胞，用完全培
养液制成单细胞悬液，调整浓度为每毫升３×１０５

个，每孔１００μＬ接种于９６孔板中，于培养箱内常
规培养２４ｈ。吸弃上清液，每孔加入含有适宜浓
度的加药培养基（含 １０％胎牛血清，１％双抗）
１８０μＬ，空白对照组和模型组只加完全培养基，
各组均设３个复孔，将细胞与药物共同孵育２ｈ。
除空白对照组以外，每孔加入用完全培养基稀释

的ＬＰＳ，使其终浓度为１００ｎｇ／ｍＬ，将 ＬＰＳ与细胞
共同孵育２４ｈ。２４ｈ后取上清液５０μＬ，先后加
入 Ｇｒｉｅｓｓ试剂Ⅰ和Ⅱ各 ５０μＬ，用全波长酶标仪
测每孔在 ５４０ｎｍ下吸收度，按下述公式计算化
合物各浓度组对 ＬＰＳ诱导小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ
２６４７产生 ＮＯ的抑制率。将由此公式算得的各
浓度抑制率和准确浓度分别代入 ＳＰＳＳ软件中，
算出各个化合物抑制 ＮＯ产生的 ＩＣ５０。

目标化合物２～８及对照药 ＣＤＤＯＭｅ的 ＩＣ５０
见表１。

４６６
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Ｔａｂｌｅ１　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆＣＤＤＯＭｅｅｓｔｅｒｐｒｏｄｒｕｇｓａｇａｉｎｓｔＮＯｐｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＩＣ５０／（ｎｍｏｌ／Ｌ）
２ ２３４±０６７
３ ９６８±０８５

４ １９２５±１３２

５ ６６９±１０１

６ １２６８±１２２

７ ３８３±０９７

８ ２１１９±１３３

ＣＤＤＯＭｅ ６８７±１１７
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓＣＤＤＯＭｅｇｒｏｕｐ

此外，采用 ＭＴＴ法，评价了目标化合物２～８
以及ＣＤＤＯＭｅ对巨噬细胞的增殖抑制作用，其
ＩＣ５０见表２。

Ｔａｂｌｅ２　ＡｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣＤＤＯＭｅｅｓｔｅｒｐｒｏｄｒｕｇｓ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）
２ ３９１±１１６

３ ２９０±０９６

４ １２５±１０１
５ １９３±０４５
６ ４９１±０８９

７ １５２±０３８
８ １６０４±１６９

ＣＤＤＯＭｅ ０６３±０２３
Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１ｖｓＣＤＤＯＭｅｇｒｏｕｐ

)

　结果与讨论

如表１所示，目标化合物２～８在纳摩尔水平均
显著抑制ＬＰＳ诱导的巨噬细胞ＮＯ生成，其中２和７
的抑制活性最强［ＩＣ５０＝（２３４±０６７）ｎｍｏｌ／Ｌ，
ＩＣ５０＝（３８３±０９７）ｎｍｏｌ／Ｌ］，与 ＣＤＤＯＭｅ相当。
此外，用ＭＴＴ法评价了目标化合物和ＣＤＤＯＭｅ对
巨噬细胞ＲＡＷ２６４７的增殖抑制作用，发现它们
对巨噬细胞的增殖抑制作用均低于 ＣＤＤＯＭｅ，提
示其毒性小于 ＣＤＤＯＭｅ。目标化合物２～８在细
胞水平显示了与 ＣＤＤＯＭｅ相当的抗炎活性，推测
这些化合物在体内可能被酯酶水解得到化合物１，
继而发生 １，４消除，脱去一分子 Ｈ２Ｏ，生成原药

ＣＤＤＯＭｅ，发挥其抗炎活性。
初步构效关系分析表明：（１）Ｃ３位取代基类

型对化合物的活性有明显影响，直链取代的脂肪羧

酸酯活性优于芳香取代的羧酸酯（２，３＞４）；（２）苯
环对位有吸电子取代的目标物活性优于供电子基

取代的目标物（７＞８）；（３）吸电子的硝基在苯环不
同位置取代其活性存在差异，对位取代活性最高，

邻位次之，间位最低（７＞５＞６）。本课题组正在对
化合物２和７进一步研究，以发现抗炎活性更强、
毒性更小的化合物。
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