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摘　要　以从旋覆花中提取分离得到的１Ｏ乙酰基大花旋覆花内酯（ＡＢＬ）为原料，经酯化反应或还原反应制备了８个１，
６Ｏ，Ｏ二酰基大花旋覆花内酯（ＯＡＢＬ）衍生物（化合物１～８），并测定其对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的巨噬细胞一氧化氮（ＮＯ）生
成的抑制作用，评价其抗炎活性。结果表明，化合物５～８具有良好的抑制 ＮＯ生成活性（ＩＣ５０＜２μｍｏｌ／Ｌ），其活性水平较
先导化合物ＯＡＢＬ显著提高。
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　　旋覆花（ＩｎｕｌａｊａｐｏｎｉｃａＴｈｕｎｂ／Ｉｎｕｌａｂｒｉｔａｎｎｉｃａ
Ｌ）为菊科（Ｃｏｍｐｏｓｉｔａｅ）植物旋覆花属的一味传统
中草药，收载于中国药典旋覆花项下，以干燥头状

花序入药；性味苦、辛、咸，微温；归肺、脾、胃、大肠

经；具有降气、消痰、行水、止呕的功效；主治风寒咳

嗽、痰饮蓄结、胸膈痞闷、喘咳痰多、呕吐噫气、心下

痞硬［１］。目前，已经报道的从旋覆花属药用植物

中分离得到的化学成分有百余种，主要为黄酮、倍

半萜、甾醇以及多糖类化合物［２－３］。本课题组前期

研究结果显示，旋覆花中分离得到的天然产物１，
６Ｏ，Ｏ二酰基大花旋覆花内酯（ＯＡＢＬ）具有良好
抗炎活性，可以抑制 ＬＰＳ诱导的巨噬细胞一氧化
氮（ＮＯ）生成，其ＩＣ５０为１３８μｍｏｌ／Ｌ

［４－５］。其类似

物１Ｏ乙酰基大花旋覆花内酯（ＡＢＬ）没有明显的
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抗炎活性，这提示ＯＡＢＬ的６位酯基会影响化合物
的活性。另外，ＯＡＢＬ含有不饱和内酯环，该片段
往往也是活性天然产物维持药效的必需片段。本

研究首先将ＯＡＢＬ的不饱和内酯环还原以验证该
片段的必要性，同时以分离得到的 ＡＢＬ为原料制
备ＯＡＢＬ的衍生物（路线 １）并研究各衍生物对
ＬＰＳ诱导的巨噬细胞ＮＯ生成抑制作用。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ１，６Ｏ，Ｏｄｉａｃｅｔｙｌｂｒｉｔａｎｎｉｌａｃｔｏｎｅ（ＡＢＬ）ｄｅｒｉｖａ
ｔｉｖｅｓ．Ｒｅａｇｅｎｔａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ：（ａ）Ａｃ２Ｏ／Ｐｙｒｉｄｉｎｅ；（ｂ）ＮａＢＨ４／ＣＨ２Ｃｌ２；
（ｃ）Ａｃｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ／ＴＥＡ／ＣＨ２Ｃｌ２；（ｄ）：ＥＤＣＩ／ＤＭＡＰ／ＣＨ２Ｃｌ２

!

　实验部分

１１　材料与仪器
ＡＶ４００核磁共振波谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司，

ＴＭＳ内标）；ＭｉｃｒｏＴＯＦＱⅡ型高性能电喷雾四极
杆飞行时间 ＬＣＭＳ串联质谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公
司）；ＥＴＳＤ５加热磁力搅拌器（德国 ＩＫＡ公司）；
ＪＡＳＣＯＰ２０００全自动数字旋光仪（日本分光公
司）；高速逆流色谱仪（上海同田生化有效公司）。

旋覆花乙醇提取物（购自陕西四叶草生物科

技有限公司）；小鼠单核巨噬细胞 ＲＡＷ２６４７细胞
（韩国细胞株银行）；所有试剂与溶剂均为市售分

析纯。

１２　ＡＢＬ的提取分离
旋覆花干燥头状花序（１００ｋｇ）经７５％乙醇加

热回流提取３次，每次回流２ｈ，浓缩后得旋覆花乙

醇提取物１５ｋｇ。提取物经水充分混悬后用乙酸乙
酯萃取５次，每次用乙酸乙酯２０ｋｇ，合并乙酸乙
酯层浓缩后得乙酸乙酯萃取物１２ｋｇ。乙酸乙酯
提取物经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，５∶１，４∶１，
３∶１，１∶２，每个梯度洗脱５个柱体积）分离，高速逆
流分配色谱（石油醚乙酸乙酯甲醇水，１∶１∶１∶１，
上相作固定相，下相作流动相，转速５００ｒ／ｍｉｎ）及
甲醇重结晶分离纯化后得到ＡＢＬ纯品１６ｇ用作合
成原料。分离得到的 ＡＢＬ，其氢谱、碳谱、比旋光
度数据与文献报道一致［６－７］。

１３　化学合成
１３１　１，６Ｏ，Ｏ二乙酰基１１β甲基大花旋覆花
内酯（化合物 １）的合成　称取 ＯＡＢＬ３５０ｍｇ
（０１ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加入二氯甲烷 １ｍＬ使
其溶解，向反应瓶中加入０１２ｍｍｏｌ硼氢化钠，室
温搅拌过夜。薄层色谱（ＴＬＣ）监测反应完全，向
反应液中加入０１μｍｏｌ／Ｌ盐酸调节 ｐＨ到中性，
二氯甲烷萃取，收集有机相，干燥，过滤，浓缩得

粗品。粗品经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，
８∶１，４∶１，２∶１，１∶１，每个梯度洗脱３个柱体积）纯
化得无色油状物１８１ｍｇ，产率５１３％。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５３８（ｓ，１Ｈ），４８５～４８２
（ｍ，１Ｈ），４０４～３９７（ｍ，１Ｈ），２９８～２８９（ｍ，
１Ｈ），２７９～２７０（ｍ，２Ｈ），２６３～２５９（ｍ，１Ｈ），
２５１（ｄｄ，Ｊ＝１６４，３０Ｈｚ），２０４（ｓ，３Ｈ），２００
（ｓ，３Ｈ），１８１（ｓ，３Ｈ），１５５～１４０（ｍ，２Ｈ），
１３７（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，３Ｈ），１３４～１１９（ｍ，４Ｈ），
０９１（ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３） δ：１７７９６，１７１２５，１７０９０，１３４５１，
１３１５１，７５９４，６４５８，６４３３，４４８２，３８４１，
３４３６，３４３１，３２１３，２６６４，２１３６，２０９７，
２０９２，１８７１，９８４；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３５３［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３２　１Ｏ乙酰基６αＯ特戊酰基大花旋覆花内
酯（化合物 ２）的合成　称取 ＡＢＬ３０８ｍｇ（０１
ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加入无水二氯甲烷１ｍＬ使其
溶解，向反应瓶中加入三乙胺０２ｍｍｏｌ，然后加入
特戊酰氯０２ｍｍｏｌ，室温搅拌过夜。ＴＬＣ监测反
应完全，向反应液中加入饱和碳酸氢钠水溶液调

节 ｐＨ到中性，二氯甲烷萃取，收集有机相，干燥，
过滤，浓缩得粗品。粗品经硅胶柱色谱（石油醚
乙酸乙酯，８∶１，４∶１，２∶１，１∶１，每个梯度洗脱３个
柱体积）纯化得无色油状物 ２０９ｍｇ，产率

１４４
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５３２％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６２９（ｄ，
Ｊ＝２５Ｈｚ，１Ｈ），５８６（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），５１０
（ｓ，１Ｈ），４８７～４８５（ｍ，１Ｈ），３９２～３８０（ｍ，
２Ｈ），３３７（ｄ，Ｊ＝６１Ｈｚ，１Ｈ），２６４（ｂｒｓ，１Ｈ），
２６０（ｓ，１Ｈ），２４２（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），２００（ｓ，
３Ｈ），１７４（ｓ，３Ｈ），１８９～１３７（ｍ，４Ｈ），１１１
（ｓ，９Ｈ），１００～０９３（ｍ，１Ｈ），０７９（ｄ，Ｊ＝６９
Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７７１８，
１７０１４，１６８５２， １３５３０， １３２５６， １３１３１，
１２３８４，７３８９，６８１３，６３２３，４１８７，３７９４，
３３６８，３２０６，２９９９，２５９４，２５４６，１９９３，
１９４６，１７６７；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３９３［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３３　１Ｏ乙酰基６αＯ异戊酰基大花旋覆花内
酯（化合物 ３）的合成　称取 ＡＢＬ３０８ｍｇ（０１
ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加入无水二氯甲烷１ｍＬ使其
溶解，向反应瓶中加入三乙胺０２ｍｍｏｌ，然后加入
３甲基丁酰氯０２ｍｍｏｌ，室温搅拌过夜。ＴＬＣ监测
反应完全，向反应液中加入饱和碳酸氢钠水溶液调

节ｐＨ到中性，二氯甲烷萃取，收集有机相，干燥，
过滤，浓缩得粗品。粗品经硅胶柱色谱（石油醚乙
酸乙酯，８∶１，４∶１，２∶１，１∶１，每个梯度洗脱３个柱体
积）纯化得无色油状物 １９０ｍｇ，产率 ４８５％。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：６３０（ｓ，１Ｈ），５８７
（ｓ，１Ｈ），５１５（ｓ，１Ｈ），４８６（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），３８９～
３８５（ｍ，２Ｈ），３４０（ｄ，Ｊ＝６１Ｈｚ，１Ｈ），２６４（ｄ，
Ｊ＝１６０Ｈｚ，１Ｈ），２６２（ｓ，１Ｈ），２４２（ｄ，Ｊ＝１６０Ｈｚ，
１Ｈ），２１０～２０９（ｍ，２Ｈ），１９７（ｓ，３Ｈ），１３４～１１９
（ｍ，４Ｈ），０８８（ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，６Ｈ），０８１（ｄ，Ｊ＝６７
Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１９６，
１７０１５，１６８５０，１３５２８，１３２７１，１３１１５，１２３９１，
７３９３，６７９８，６３２２，４２６３，４１９３，３３６２，３２０９，
３０１０，２５５１，２４７６，２１４０，２１３４，１９９４，１９４８，
１７５４；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：３９３［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３４　１Ｏ乙酰基６αＯ（３，３二甲基丁酰基）大
花旋覆花内酯（化合物４）的合成　称取３０８ｍｇ
（０１ｍｍｏｌ）的ＡＢＬ于反应瓶中，加入无水二氯甲
烷１ｍＬ使其溶解，向反应瓶中加入三乙胺 ０２
ｍｍｏｌ，然后加入３，３二甲基丁酰氯０２ｍｍｏｌ，室温
搅拌过夜。ＴＬＣ监测反应完全，向反应液中加入饱
和碳酸氢钠水溶液调节 ｐＨ到中性，二氯甲烷萃
取，收集有机相，干燥，过滤，浓缩得粗品。粗品经

硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙酯，８∶１，４∶１，２∶１，１∶１，

每个梯度洗脱 ３个柱体积）纯化得无色油状物
１８９ｍｇ，产率４６５％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：６３２（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，１Ｈ），５８７（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，
１Ｈ），５２３（ｓ，２Ｈ），５１６（ｓ，１Ｈ），４８６～４８４（ｍ，
１Ｈ），３８２～３９３（ｍ，２Ｈ），３４２～３４０（ｍ，１Ｈ），
２６６（ｂｒ．ｓ，１Ｈ），２６２（ｓ，１Ｈ），２４１（ｄ，Ｊ＝１６０
Ｈｚ，１Ｈ），２１１（ｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，１Ｈ），１９７（ｓ，３Ｈ），
１７３（ｓ，３Ｈ），１３９～１１９（ｍ，４Ｈ），０９６（ｓ，９Ｈ），０８２
（ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１７１２０，１７０１３，１６８４８，１３５２５，１３２６７，１３１２３，
１２３９０，７３９２，６７７９，６３２２，４７０８，４１９３，３３６７，
３２１３，３３１２，２９９６，２８６５，２５５２，１９９４，１９４８，
１７６６；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４０７［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３５　１Ｏ乙酰基６αＯ苯甲酰基大花旋覆花内
酯（化合物 ５）的合成　称取 ＡＢＬ３０８ｍｇ（０１
ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加入无水二氯甲烷１ｍＬ使其
溶解，向反应瓶中加入三乙胺０２ｍｍｏｌ，然后加入
苯甲酰氯０２ｍｍｏｌ，室温搅拌过夜。ＴＬＣ监测反
应完全，向反应液中加入饱和碳酸氢钠水溶液调节

ｐＨ到中性，二氯甲烷萃取，收集有机相，干燥，过
滤，浓缩得粗品。粗品经硅胶柱色谱（石油醚乙酸
乙酯，８∶１，４∶１，２∶１，１∶１，每个梯度洗脱３个柱体
积）纯化得无色油状物 ２０１ｍｇ，产率 ４８６％。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９２（ｓ，１Ｈ），７９０
（ｓ，２Ｈ），７５２（ｔ，Ｊ＝７４Ｈｚ，１Ｈ），７３８（ｔ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，１Ｈ），６３５（ｄ，Ｊ＝２７Ｈｚ，１Ｈ），５９６（ｄ，Ｊ＝２２
Ｈｚ，１Ｈ），５３９（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ），４９２～４８９（ｍ，
１Ｈ），３８３～３９５（ｍ，２Ｈ），３５９～３５６（ｍ，１Ｈ），
２７７（ｑ，Ｊ＝１６１，２６Ｈｚ，１Ｈ），２６９～２６３（ｍ，
１Ｈ），２５０（ｑ，Ｊ＝１６１，２０Ｈｚ，１Ｈ），１８０（ｂｒｓ，
３Ｈ），１３６～１１６（ｍ，４Ｈ），０８３（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，
３Ｈ）；１３Ｃ ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１７０１６，
１６８４９，１６５３３，１３５３２，１３２９７，１３２３１，１３１３２，
１２９０４，１２８５２，１２７５２，１２４０４，７３９２，６８８７，
６３２３，５２３９，４１９２，３３７７，３２１９，３０１０，２５５７，
１９９５，１９５９，１７６４；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４１３［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３６　１Ｏ乙酰基６αＯ对氰基苯甲酰基大花旋
覆花内酯（化合物 ６）的合成　称取 ４氰基甲酸
１１８ｍｇ（００８ｍｍｏｌ），ＥＤＣＩ１５３ｍｇ（００８ｍｍｏｌ）
和ＤＭＡＰ９７８ｍｇ（００８ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加入
无水二氯甲烷１ｍＬ使其溶解，室温搅拌３０ｍｉｎ后
向反应瓶中加入ＡＢＬ３０８ｍｇ（０１ｍｍｏｌ），室温搅

２４４
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拌过夜。ＴＬＣ监测反应完全，向反应液中加入饱和
食盐水淬灭反应，二氯甲烷萃取，收集有机相，干

燥，过滤，浓缩得粗品。粗品经硅胶柱色谱（石油

醚乙酸乙酯，８∶１，４∶１，２∶１，１∶１，每个梯度洗脱
３个柱体积）纯化得无色油状物 １７５ｍｇ，产率
５０２％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０８（ｄ，Ｊ＝
８５Ｈｚ，２Ｈ），７７６（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），６４５（ｄ，Ｊ＝
２７Ｈｚ，１Ｈ），６０４（ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，１Ｈ），５４７（ｄ，Ｊ＝
１８Ｈｚ，１Ｈ），５００～４９６（ｍ，１Ｈ），４０２～３９０（ｍ，
２Ｈ），３６５～３６２（ｍ，１Ｈ），２８１（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，
１Ｈ），２７７～２７２（ｍ，１Ｈ），２６０（ｑ，Ｊ＝１６１，２０
Ｈｚ，１Ｈ），２０５（ｓ，３Ｈ），１８８（ｂｒｓ，３Ｈ），１４７～１２６
（ｍ，３Ｈ），１１２～１０４（ｍ，１Ｈ），０８８（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，
３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１１８，１６９２７，
１６４７９，１３６０５，１３４６７，１３３７６，１３２３８，１３１８８，
１３００４，１２５３５，１１７８０，１１６８２，７４６１，７０８０，６４１６，
４２８８，３４７５，３３１４，３１１１，２６５５，２０９８，２０６９，
１８７０；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４３８［Ｍ＋Ｈ］＋。
１３７　１Ｏ乙酰基６αＯ对氯苯甲酰基大花旋覆
花内酯（化合物７）的合成　称取４氯苯甲酸１２５
ｍｇ（００８ｍｍｏｌ），ＥＤＣＩ１５３ｍｇ（００８ｍｍｏｌ）和
ＤＭＡＰ９７８ｍｇ（００８ｍｍｏｌ）于反应瓶中，加入无水
二氯甲烷１ｍＬ使其溶解，室温搅拌３０ｍｉｎ后向反
应瓶中加入ＡＢＬ３０８ｍｇ（０１ｍｍｏｌ），室温搅拌过
夜。ＴＬＣ监测反应完全，向反应液中加入饱和食盐
水淬灭反应，二氯甲烷萃取，收集有机相，干燥，过

滤，浓缩得粗品。粗品经硅胶柱色谱（石油醚乙酸
乙酯，１０∶１，８∶１，４∶１，２∶１，每个梯度洗脱３个柱体
积）纯化得无色油状物 ２０３ｍｇ，产率 ５６８％。
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９１（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，
２Ｈ），７４３（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），６４３（ｄ，Ｊ＝２７Ｈｚ，
１Ｈ），６０３（ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，１Ｈ），５４４（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，
１Ｈ），４９９～４９６（ｍ，１Ｈ），４０１～３９０（ｍ，２Ｈ），
３６４～３６２（ｍ，１Ｈ），２８０（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，１Ｈ），
２７５～２７０（ｍ，１Ｈ），２５７（ｑ，Ｊ＝１６１，２０Ｈｚ，
１Ｈ），２０５（ｓ，３Ｈ），１８７（ｂｒｓ，３Ｈ），１４６～１２６
（ｍ，３Ｈ），１１２～１０４（ｍ，１Ｈ），０８８（ｄ，Ｊ＝６８
Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１２０，
１６９４４，１６５５４，１３９９０，１３６２１，１３４２１，１３２１４，
１３０９１，１２８９２，１２８４２，１２５１８，７４８２，７０１６，
６４２２，４２８９，３４７５，３３１６，３１０９，２６５６，２０９９，
２０６５，１８６７；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４４７［Ｍ＋Ｈ］＋。

１３８　１Ｏ乙酰基６αＯ（３，４二氯苯甲酰基）
大花旋覆花内酯（化合物 ８）的合成　称取 ３，４
二氯苯甲酸 １５２ｍｇ（００８ｍｍｏｌ），ＥＤＣＩ１５３
ｍｇ（００８ｍｍｏｌ）和 ＤＭＡＰ９７８ｍｇ（００８ｍｍｏｌ）
于反应瓶中，加入无水二氯甲烷１ｍＬ使其溶解，
室温搅拌３０ｍｉｎ后向反应瓶中加入ＡＢＬ３０８ｍｇ
（０１ｍｍｏｌ），室温搅拌过夜。ＴＬＣ监测反应完全，
向反应液中加入饱和食盐水淬灭反应，二氯甲烷萃

取，收集有机相，干燥，过滤，浓缩得粗品。粗品经

硅胶柱色谱纯化（石油醚乙酸乙酯，１０∶１，８∶１，
４∶１，２∶１，每个梯度洗脱３个柱体积）得无色油状物
２１９ｍｇ，产率５７１％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８０２（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），７８０（ｑ，Ｊ＝８４，２０
Ｈｚ，１Ｈ），７５４（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６４３（ｄ，Ｊ＝２７
Ｈｚ，１Ｈ），６０３（ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，１Ｈ），５４４（ｄ，Ｊ＝１８
Ｈｚ，１Ｈ），５００～４９６（ｍ，１Ｈ），４０１～３９０（ｍ，
２Ｈ），３６３～３６０（ｍ，１Ｈ），２７９（ｄ，Ｊ＝２６Ｈｚ，
１Ｈ），２７６～２７１（ｍ，１Ｈ），２５９（ｑ，Ｊ＝１６１，２０
Ｈｚ，１Ｈ），２０５（ｓ，３Ｈ），１８８（ｂｒｓ，３Ｈ），１４６～１２６
（ｍ，３Ｈ），１１２～１０４（ｍ，１Ｈ），０８８（ｄ，Ｊ＝６８
Ｈｚ，３Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７１１８，
１６９３２，１６４５７，１３８１０，１３６１２，１３４５５，１３３１７，
１３１９２，１３１３５，１３０７３，１２９８０，１２８６０，７４７０，
７０５８，６４１９，４２９０，３４７６，３３１４，３１１２，２６５５，
２０９８，２０７０，１８６７；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４８１［Ｍ＋Ｈ］＋。
１４　抑制ＬＰＳ诱导的ＮＯ生成活性测试

利用 ＭＴＴ法测试各化合物对巨噬细胞
ＲＡＷ２６４７的细胞毒作用，确定非细胞毒浓度。利
用Ｇｒｉｅｓｓ法测定ＲＡＷ２６４７细胞ＮＯ的释放量，在
非细胞毒浓度下检测各化合物对 ＮＯ释放的抑制
作用［４］。以 ＬＮ６（１ｉｍｉｎｏｅｔｈｙｌ）ｌｙｓｉｎｅ（ＬＮＩＬ）
ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（诱导型一氧化氮合酶特异性抑制
剂）作为阳性对照。以半数抑制浓度（ＩＣ５０）评价
测试化合物对 ＬＰＳ诱导的 ＲＡＷ２６４７细胞 ＮＯ生
成的抑制作用。

%

　结果与讨论

文献［６］报道了 ＡＢＬ的６位立体构型与比旋
光度的关系，并通过单晶衍射技术确定了４Ｓ，６Ｓ
ＡＢＬ的立体构型，其比旋光度为 ＋１０３５０°（ｃ＝
０５２ｉｎＣＤＣｌ３）。本研究分离得到的 ＡＢＬ比旋光
度为＋１０７２０°（ｃ＝０５０ｉｎＣＤＣｌ３）。Ｍｅｒｔｅｎ等

［７］

３４４
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通过不对称全合成策略制备了４Ｓ，６ＳＯＡＢＬ通过
单晶衍射技术确定了立体构型，其比旋光度为

－３８４０（ｃ＝０５０ｉｎＣＨＣｌ３）；另有文献［８］报道
了４Ｓ，６ＲＯＡＢＬ的比旋光度为 ＋３７５０°（ｃ＝０１７
ｉｎＣＨＣｌ３）。本研究合成的 ＯＡＢＬ的比旋光度为
－３９１０°（ｃ＝０５０ｉｎＣＨＣｌ３）。通过与文献报道
的 ＡＢＬ和 ＯＡＢＬ的６位异构体的比旋光度相比，
本研究分离得到的 ＡＢＬ的立体构型为（４Ｓ，６Ｓ），
ＯＡＢＬ的立体构型也为（４Ｓ，６Ｓ），乙酰化反应并
未使得 ＡＢＬ的６位手性碳发生构型变化。ＯＡＢＬ
经硼氢化钠还原后得到化合物１，该反应并不影
响６位碳原子手性。另有文献［９］报道含有７αＨ
的倍半萜内酯环端烯经硼氢化钠还原后通常得

到１１β甲基衍生物，这主要和六元环对 １１位造
成的空间位阻，使得硼氢化钠从小位阻方向进攻

内酯环最终得到 １１β甲基衍生物。本研究利用
核磁共振光谱技术对化合物 １进行了二维 ＮＯＥ
实验，实验结果如路线 ２所示，１１Ｈ与 ７αＨ和
８αＨ存在 ＮＯＥ相关，这也与文献报道的类似结
构相一致。基于核磁共振光谱 ＮＯＥ实验与硼氢
化钠还原反应机制，本研究确定了化合物１的立
体构型。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＮＯＥｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆ１，６Ｏ，Ｏｄｉａｃｅｔｙｌ１１βｍｅｔｈｙｌｂｒｉｔａｎ
ｎｉｌａｃｔｏｎｅ（ｃｏｍｐｏｕｎｄ１）

细胞毒实验结果表明，化合物 ２～４在 ２～
１０μｍｏｌ／Ｌ浓度下显示出细胞毒作用，因此未对这
３个化合物进行 ＮＯ抑制活性评价。化合物５～７
的活性较ＯＡＢＬ明显提高（表１），ＯＡＢＬ的双键还
原产物（化合物１）未显示出明显的ＮＯ抑制活性。
综合分析活性结果可知，ＯＡＢＬ的不饱和内酯是维
持活性的必需基团，该基团作为迈克尔加成反应受

体可能与蛋白质中的巯基发生反应，这可能是

ＯＡＢＬ及其衍生物发挥生物活性的关键机制之一。
当ＯＡＢＬ的６位引入柔性亲脂基团时带来细胞毒
作用；引入芳香亲脂基团时活性得到增强。由此可

见，化合物的脂溶性是影响其生物活性与细胞毒性

的重要因素。

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＯＡＢＬｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｎＮＯｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＬＰＳｉｎ
ｄｕｃｅｄＲＡＷ２６４７ｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｏｕｄ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｏｍｐｏｕｄ ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

１ ＞２５ ６ １１５
２ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ７ １６２
３ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ８ １９８
４ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ＯＡＢＬ １３７６
５ １５ ＬＮＩＬ １５９９

ＯＡＢＬ：Ｏｄｉａｃｅｔｙｌｂｒｉｔａｎｎｉｌａｃｔｏｎｅ；ＬＮＩＬ：ＬＮ６（１ｉｍｉｎｏｅｔｈｙｌ）ｌｙｓｉｎｅ

&

　结　论

本研究以 １Ｏ乙酰基大花旋覆花内酯为原
料，制备了１，６Ｏ，Ｏ二酰基大花旋覆花内酯衍生
物，并评价各衍生物对 ＬＰＳ诱导的巨噬细胞
ＲＡＷ２６４７一氧化氮生成的抑制作用。研究表明，
１，６Ｏ，Ｏ二酰基大花旋覆花内酯衍生物的６位引
入芳香亲脂取代基后活性显著提高。
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