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新型 ＣＤＤＯ衍生物的合成及抗肿瘤活性
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摘　要　对２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸（ＣＤＤＯ）进行结构修饰，通过不同连接臂将几种含氮杂环
分别引入Ｃ１７位羧基，设计并合成了１２个未见文献报道的新化合物（９ａ～９ｌ），其结构经 ＥＳＩＭＳ、ＩＲ和１ＨＮＭＲ确认。采
用ＭＴＴ法评价了化合物对ＨＣＴ１１６、Ａ５４９及ＨｅｐＧ２肿瘤细胞的抑制活性。实验结果表明，部分化合物对肿瘤细胞具有较
强的抑制活性，其中化合物９ｃ的活性最强，高于ＣＤＤＯ咪唑啉酮衍生物（ＣＤＤＯＩｍ）。血浆稳定性实验表明，化合物９ｃ的
血浆稳定性较高，显著高于ＣＤＤＯＩｍ。
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　　齐墩果酸（ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＡ）是一种五环三萜
类化合物，在植物界广泛分布。ＯＡ及其衍生物具有
多种药理活性，如抗炎、抗氧化、抗肿瘤等［１］，但作用

较弱。为提高ＯＡ的抗炎和抗肿瘤活性，研究者对
其进行了大量的结构修饰改造，其中，美国达特茅斯

学院的Ｈｏｎｄａ课题组合成的２氰基３，１２二氧代齐
墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸及其衍生物（ＣＤＤＯｓ）
为此类工作的突出代表（图１）［２－３］。ＣＤＤＯ的１７羧
酸甲酯（ＣＤＤＯＭｅ）、１７酰基咪唑（ＣＤＤＯＩｍ）等表
现出显著增强的抗炎和抗肿瘤活性，能够作用于细

胞内多条信号转导通路，是迄今为止抗炎和抗肿瘤

活性最强的半合成三萜化合物［２－４］。构效关系研究

表明，五环三萜母体中Ａ环α氰基烯酮和Ｃ环烯酮
结构是ＣＤＤＯｓ的关键药效团，且 Ｃ１７位羧基的结
构修饰对化合物活性具有显著的影响［２］。

已报道的 ＣＤＤＯｓ中 ＣＤＤＯＩｍ活性最强、且
毒性较低，但因为稳定性差而未能进入临床研

究［５］。ＣＤＤＯＭｅ具有良好的活性和稳定性，先
后多次进入肿瘤及慢性炎症的临床研究，商品名

为甲基巴多索隆［６－８］。但在临床研究中发现，

８４５



第４８卷第５期 裴江鸿，等：新型ＣＤＤＯ衍生物的合成及抗肿瘤活性

ＣＤＤＯＭｅ具有一定的心血管不良反应和致死风
险，严重影响其临床应用［９］。因此，设计、合成新

型活性强、不良反应低、稳定性高的 ＣＤＤＯ衍生
物成为该类药物深入研究的主要策略。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ（ＯＡ）ａｎｄ２ｃｙａｎｏ３，１２ｄｉｏｘｏｏｌｅａｎａ１，９（１１）ｄｉｅｎ２８ｏｉｃａｃｉｄ（ＣＤＤＯ）ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

　　含氮杂环化合物具有多种生物活性，普遍存在
于活性天然产物及合成小分子中。Ｔａｙｌｏｒ等［１０］总结

归纳了各类环状结构在ＦＤＡ批准药物中的出现频
率，发现哌啶、哌嗪、吡咯烷、吗啡啉等含氮杂环在临

床药物中最为常见。因此，本论文以 ＯＡ为起始原
料，采用本研究前期发现的高效合成方法制备了

ＣＤＤＯ［１１］，并进一步对其进行结构修饰，即保留
ＣＤＤＯ的Ａ环氰基烯酮及Ｃ环烯酮结构，将ＣＤＤＯ
Ｉｍ中Ｃ１７不稳定的酰基咪唑替换为稳定性较强的
酯键，并通过不同长度的连接臂分别引入吗啉、４甲
基哌嗪、吡咯烷、吡唑等含氮杂环，合成了１２个目标
化合物（９ａ～９ｌ）；采用ＭＴＴ法对所有目标化合物进
行了体外抗人结肠癌 ＨＣＴ１１６细胞、人肺癌 Ａ５４９
细胞及人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞增殖活性评估；最后，对
其中活性最优的化合物９ｃ进行了血浆稳定性测试。

!

　合成路线

参照本课题组前期发现的母体化合物 ＣＤＤＯ
的高效合成方法［１１］，以 ＯＡ为原料，分别经羧基苄
酯化保护、Ａ环ＩＢＸ氧化构建烯酮、Ｃ环ｍＣＰＢＡ氧
化和Ｂｒ２／ＨＢｒ作用构建烯酮、Ａ环２位氰基化、脱
苄基、ＤＤＱ氧化重构 Ａ环烯酮等７步反应高效制
得ＣＤＤＯ，总产率接近４０％。在碳酸钾的作用下，
ＣＤＤＯ分别与１，２二溴乙烷、１，３二溴丙烷和１，４
二溴丁烷反应得到中间体６～８；以碘化钾为催化
剂、碳酸钾为缚酸剂，中间体 ６～８分别与吗啉、
Ｎ甲基哌嗪、四氢吡咯、吡唑反应，制得目标化合
物９ａ～９ｌ。目标化合物的结构均经 ＥＳＩＭＳ、ＩＲ和
１ＨＮＭＲ确证。

"

　化学实验

２１　仪器及试剂
１ＨＮＭＲ采用 ＢｒｕｃｋｅｒＡＶ３００型核磁共振仪

测定（ＴＭＳ为内标）；ＩＲ光谱采用 ＮｉｃｏｌｅｔＩｍｐａｃｔ
４１０型红外光谱仪；ＭＳ采用 ＨＰ１１００ＬＣ／ＭＳＤ质谱
仪测定；熔点采用毛细管法在 ＲＹ１型熔点仪中测
定（温度未校正）；齐墩果酸购于武汉远成共创科

技有限公司；薄层色谱板硅胶 ＧＦ２５４为青岛海洋化
工有限公司生产；所用试剂均为化学纯或分析纯；

石油醚的沸程为６０～９０℃；无水试剂均经常规无
水处理。

２２　化学合成
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

（２溴）乙酯（６）　取ＣＤＤＯ（１００ｇ，２０４ｍｍｏｌ）和１，２二
溴乙烷（１１４ｇ，６１１ｍｍｏｌ）溶于无水 ＤＭＦ２０ｍＬ，加入
Ｋ２ＣＯ３（０８４ｇ，６１１ｍｍｏｌ）和ＫＩ（０１０ｇ，０６１ｍｍｏｌ），室温
条件下搅拌反应４ｈ，ＴＬＣ监测显示反应结束。反应液过
滤，滤液加入水２００ｍＬ，用乙酸乙酯萃取（１００ｍＬ×３），合
并有机相，分别用饱和ＮａＨＣＯ３水溶液（１００ｍＬ×２），饱和
ＮａＣｌ水溶液（１００ｍＬ×２）洗涤，有机相用无水硫酸钠干燥，
过滤，减压浓缩，硅胶柱色谱得白色固体 １（１１３ｇ，
９３％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），
５９８（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４４４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５６１Ｈｚ，ＯＣＨ２），３５５
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５６１Ｈｚ，ＢｒＣＨ２），３０１（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６５Ｈｚ，１３ＣＨ），１４９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），１２６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１０１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：

６２０２，６２２２［Ｍ＋Ｎａ］＋。
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

（３溴）丙酯（７）　参照中间体６的制法，由ＣＤＤＯ１ｇ制得
白色固体７（１１８ｇ，９５％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９８（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４２５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５９２Ｈｚ，ＯＣＨ２），３４８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２５Ｈｚ，ＢｒＣＨ２），３０５
（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５３Ｈｚ，１３ＣＨ），２２０
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１４９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２６
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０１
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６３４２，６３６２
［Ｍ＋Ｎａ］＋。
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ＨＢｒ，Ｂｒ２，３５°Ｃ，２４ｈ；（ｅ）ＣｕＣＮ，ＫＩ，ｄｒｙＤＭＦ，１２０°Ｃ，３６ｈ；（ｆ）Ｈ２，ＰｄＣ，ＴＨＦ，ｒ．ｔ．，１５ｈ；（ｇ）ＤＤＱ，ｔｏｌｕｅｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ，０５ｈ；（ｈ）ｄｉｂｒｏｍｏａｌｋａｎｅ，
Ｋ２ＣＯ３，ＤＭＦ，ｒ．ｔ．，４ｈ；（ｉ）ａｍｉｎｅ，Ｋ２ＣＯ３，ＫＩ，ＣＨ３ＣＮ，ｒｅｆｌｕｘ，１２ｈ

　　２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧
酸（４溴）丁酯（８）　参照中间体６的制法，由 ＣＤＤＯ１ｇ

制得白色固体 ８（１２０ｇ，９２％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９８（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１５
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２２Ｈｚ，ＯＣＨ２），３４４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４２Ｈｚ，
ＢｒＣＨ２），３０４（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５９Ｈｚ，
１３ＣＨ），１４９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１２６（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），１１８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１０１（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６４８３，６５０３

［Ｍ＋Ｎａ］＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

［２（１吗啉基）］乙酯（９ａ）　取中间体６（６０ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）
和吗啉（１４ｍｇ，０１５ｍｍｏｌ）溶于乙腈５ｍＬ，加入Ｋ２ＣＯ３（４４
ｍｇ，０３ｍｍｏｌ）和ＫＩ（４ｍｇ，００２ｍｍｏｌ），５０℃下加热回流，

搅拌反应１２ｈ，ＴＬＣ监测显示反应结束。反应液过滤，滤液

减压旋干，硅胶柱色谱得白色固体９ａ（３５ｍｇ，５８％）。ｍｐ：

１３５～１３９℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１２，３１６４，２９５２，２８６３，２３６０，

１７２０，１６８９，１６６３，１６１７，１５１３，１４５５，１３９９，１２３６，１１５９，
１１１８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１
ＣＨ），５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１３（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２），３７４（４Ｈ，
ｍ，２×ＯＣＨ２），３０８（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６５
Ｈｚ，１３ＣＨ），２３７～２４７（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），１５６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，

ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６２７８［Ｍ＋Ｎａ］
＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸
［３（１吗啉基）］丙酯（９ｂ）　参照化合物９ａ的制法，由中间
体７（６２ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及吗啉制得白色固体 ９ｂ（３８ｍｇ，
６１４％）。ｍｐ：１２０～１２４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４０７，３１２６，２９５７，
２８６５，１７１８，１６８８，１６６３，１４６６，１３９９，１２６１，１２４０，１１６０，
１１１８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１
ＣＨ），５８６（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１９（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２），３７４（４Ｈ，
ｍ，２×ＯＣＨ２），３０５（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５３
Ｈｚ，１３ＣＨ），２２７～２４７（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），１５６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，

０５５
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ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，

ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６４１８［Ｍ＋Ｎａ］
＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸
［４（１吗啉基）］丁酯（９ｃ）　参照化合物９ａ的制法，由中间
体８（６３ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及吗啉制得白色固体 ９ｃ（３０ｍｇ，
４７４％）。ｍｐ：１２３～１２８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３９９，３１２９，２９５２，
２８６６，１７１８，１６８８，１６６４，１６１７，１４６６，１３９９，１２４０，１１６０，
１１１８ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０４（１Ｈ，ｓ，１
ＣＨ），５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１２（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２），３７４（４Ｈ，
ｍ，２×ＯＣＨ２），３０４（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５９
Ｈｚ，１３ＣＨ），２３７～２４７（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），１５６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，

ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６５５８［Ｍ＋Ｎａ］
＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸
｛２［１（Ｎ甲基哌嗪基）］｝乙酯（９ｄ）　参照化合物９ａ的制
法，由中间体６（６０ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及Ｎ甲基哌嗪制得白色固
体９ｄ（２８ｍｇ，４５３％）。ｍｐ：７９～８３℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３１２６，
２９６３，１６６３，１４００，１２６１，１０９７，１０２０，８６４，８００ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９７
（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５９４Ｈｚ，ＯＣＨ２），３０８（１Ｈ，
ｍ，１８ＣＨ），２９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６５Ｈｚ，１３ＣＨ），２４１～２５６
（１０Ｈ，ｍ，５×ＮＣＨ２），２３６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，

ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６４０８［Ｍ＋Ｎａ］
＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸
｛３［１（Ｎ甲基哌嗪基）］｝丙酯（９ｅ）　参照化合物９ａ的制
法，由中间体７（６２ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及Ｎ甲基哌嗪制得白色固
体９ｅ（３３ｍｇ，５２３％）。ｍｐ：８２～８６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４０１，
３１２７，２９６０，１７１９，１６８６，１６６３，１４６４，１４００，１２６０，１１６３，
１０７８，１０３９，１０１５，８００ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
６０２Ｈｚ，ＯＣＨ２），３０５（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
４５３Ｈｚ，１３ＣＨ），２４２～２５７（１０Ｈ，ｍ，５×ＮＣＨ２），２３５
（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６５４８

［Ｍ＋Ｎａ］＋。
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

｛４［１（Ｎ甲基哌嗪基）］｝丁酯（９ｆ）　参照化合物９ａ的制
法，由中间体８（６３ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及Ｎ甲基哌嗪制得白色固
体９ｆ（３１ｍｇ，４８１％）。ｍｐ：７５～８０℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４０２，
３１２６，２９５０，２８７０，１７１８，１６８６，１６６２，１４６５，１３９９，１２４０，
１１６１，１１２２，１０７８，１０１３，８０４ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１２

（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２０Ｈｚ，ＯＣＨ２），３０４（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５９Ｈｚ，１３ＣＨ），２４１～２５６（１０Ｈ，ｍ，５×
ＮＣＨ２），２３８（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３），１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１４８（３Ｈ，
ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：

６６８８［Ｍ＋Ｎａ］＋。
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

［２（１四氢吡咯基）］乙酯（９ｇ）　参照化合物９ａ的制法，
由中间体６（６０ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及四氢吡咯得白色固体９ｇ
（２７ｍｇ，４５６％）。ｍｐ：１００～１０３℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３９８，
３１３１，２９５５，１７２３，１６６０，１４００，１２３７，１１５７，１１２３，１０４１
ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），
５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５９１Ｈｚ，ＯＣＨ２），３０８
（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６５Ｈｚ，１３ＣＨ），２４５～
２５３（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：

６１１８［Ｍ＋Ｎａ］＋。
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

［３（１四氢吡咯基）］丙酯（９ｈ）　参照化合物９ａ的制法，
由中间体７（６２ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及四氢吡咯得白色固体９ｈ
（２５ｍｇ，４１５％）。ｍｐ：９９～１０５℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３９８，３１２６，
１７１８，１６６１，１４００，１１５９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０３
Ｈｚ，ＯＣＨ２），３０５（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５３Ｈｚ，
１３ＣＨ），２３８～２４６（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ

ｍ／ｚ：６２５８［Ｍ＋Ｎａ］＋。
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

［４（１四氢吡咯基）］丁酯（９ｉ）　参照化合物９ａ的制法，由
中间体 ８（６３ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及四氢吡咯得白色固体 ９ｉ
（２２ｍｇ，３５７％）。ｍｐ：９３～９６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４００，３１２６，
１７１８，１６６０，１４００，１２６１，１０３８，８０３ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），５９７（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），
４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２５Ｈｚ，ＯＣＨ２），３０４（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５９Ｈｚ，１３ＣＨ），２３７～２４７（６Ｈ，ｍ，３×ＮＣＨ２），
１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），

０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６１７８［Ｍ＋Ｈ］
＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸
［２（１吡唑基）］乙酯（９ｊ）　参照化合物９ａ的制法，由中间
体６（６０ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及吡唑得白色固体 ９ｊ（２２ｍｇ，
３７６％）。ｍｐ：１５８～１６２℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４００，３１３３，２９５２，
２１６８，１７２０，１６６０，１５１１，１４６６，１４００，１１５９ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），７４９（１Ｈ，ｓ，

１５５
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ＮＣＨ＝＝），７４０（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝＝ＣＨ），６１５（１Ｈ，ｓ，ＣＨ＝＝），５７８
（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４１７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５９２Ｈｚ，ＯＣＨ２），４１０（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６０４Ｈｚ，ＮＣＨ２），３０８（１Ｈ，ｍ，１８ＣＨ），２９７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝４６５Ｈｚ，１３ＣＨ），１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６０８８

［Ｍ＋Ｎａ］＋。
２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸

［３（１吡唑基）］丙酯（９ｋ）　参照化合物９ａ的制法，由中
间体７（６２ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及吡唑得白色固体 ９ｋ（２０ｍｇ，
３３３％）。ｍｐ：２０２～２０６℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３９７，３１２６，
２９６２，２９２３，２８５０，１７２１，１６６０，１４６７，１４００，１２６１，１０９３，
１０３９，８０１ｃｍ－１；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，
１ＣＨ），７４９（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨ＝＝），７４０（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝＝ＣＨ），６１５
（１Ｈ，ｓ，＝＝ＣＨ），５７８（１Ｈ，ｓ，Ｃ１１Ｈ），４２３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０３
Ｈｚ，ＯＣＨ２），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０６Ｈｚ，ＮＣＨ２），３０５（１Ｈ，ｍ，
１８ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５３Ｈｚ，１３ＣＨ），１５６（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，
ＣＨ３），１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，

ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６２２８［Ｍ＋Ｎａ］
＋。

２氰基３，１２二氧代齐墩果烷１，９（１１）二烯２８羧酸
［４（１吡唑基）］丁酯（９ｌ）　参照化合物９ａ的制法，由中间
体８（６３ｍｇ，０１ｍｍｏｌ）及吡唑得白色固体 ９ｌ（２１ｍｇ，
３４３％）。ｍｐ：１７４～１７８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３９８，３１２６，
２９５７，１７１９，１６６１，１６１９，１４６７，１３９９，１２１８，１１５７ｃｍ－１；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８０５（１Ｈ，ｓ，１ＣＨ），７４９
（１Ｈ，ｓ，ＮＣＨ＝＝），７４０（１Ｈ，ｓ，Ｎ＝＝ＣＨ），６１５（１Ｈ，ｓ，
＝＝ＣＨ），５７８（１Ｈ，ｓ，１１ＣＨ），４４６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６２４Ｈｚ，
ＯＣＨ２），４１３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０２Ｈｚ，ＮＣＨ２），３０４（１Ｈ，ｍ，１８
ＣＨ），２９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４５９Ｈｚ，１３ＣＨ），１５６（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１３５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），１１７（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），
１００（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６３６８［Ｍ＋Ｎａ］＋。

#

　体外抗肿瘤活性

采用ＭＴＴ法分别测试目标化合物９ａ～９ｌ对
人结肠癌ＨＣＴ１１６细胞、人肺癌Ａ５４９细胞及人肝
癌ＨｅｐＧ２细胞的增殖抑制活性［１２］，阳性对照药为

ＣＤＤＯＩｍ。取对数生长期状态良好的肿瘤细胞，加
入质量分数为０２５％的胰蛋白酶消化液使贴壁细
胞脱落。稀释细胞悬液，制成每毫升含５×１０４个
（Ａ５４９和 ＨＣＴ１１６细胞）或 ４×１０４个（ＨｅｐＧ２细
胞）细胞的悬液。取细胞悬液接种于 ９６孔板上，
每孔２００μＬ，３７℃、饱和湿度、５％ ＣＯ２条件下培
养过夜。换液，加入受试化合物或阳性对照药（化

合物先用ＤＭＳＯ溶解，再用 ＰＢＳ稀释，配成一定浓
度的母液），每孔２００μＬ，每个浓度设立４个复孔，
设立不含药物的空白对照组，培养４４ｈ，加ＭＴＴ溶
液 １０μＬ继续培养 ４ｈ。吸去上清液，每孔加
ＤＭＳＯ１５０μＬ，平板摇床上振摇１０ｍｉｎ，用酶联免
疫检测仪在波长４９０ｎｍ处测定每孔的吸收度。计
算细胞生长抑制率。

根据同一个化合物在不同浓度下对肿瘤细胞

的生长抑制率作图，使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件计
算得受试化合物的半数抑制浓度，即 ＩＣ５０。目标化
合物９ａ～９ｌ及对照药ＣＤＤＯＩｍ的ＩＣ５０见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
（ＩＣ５０，μｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｏｍｐｄ ＨＣＴ１１６ Ａ５４９ ＨｅｐＧ２
９ａ ４００ ３０４ ８１５
９ｂ ８４５ １００４ １５７１
９ｃ １６１ １１６ ２１９
９ｄ ５１１ ８８７ ３７０６
９ｅ １８０７ １２５３ ７１４
９ｆ ６２５ ６３１ ２０６０
９ｇ ５８９ ７４４ ８０９
９ｈ １１４３ ３２６ １６２０
９ｉ １３５８ ６１８ ２０３
９ｊ ８８４ ８８９ １９１３
９ｋ ６１１６ １４４７ ２３６６
９ｌ １０３５ ９５４ １２８３

ＣＤＤＯＩｍ ２８２ １１４ ２８６

%

　血浆稳定性

对活性最高的化合物９ｃ进行了血浆稳定性测
试。取清洁级雄性ＳＤ大白鼠，禁食２４ｈ但保持自
由饮水，腹腔注射１０％水合氯醛（２ｍＬ／ｋｇ）麻醉，颈
动脉插管取血并用３８％柠檬酸钠抗凝，４０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，上清液经０２２μｍ微孔滤膜过滤备
用。精密称取ＣＤＤＯＩｍ与化合物９ｃ适量，甲醇溶
解，分别稀释得５００，２５０，１２５，６２５，３１２５μｍｏｌ／Ｌ
的系列溶液，以０２２μｍ微孔滤膜过滤。各精密
吸取１００μＬ，经 ＨＰＬＣ进样分析，测定峰面积，并
以峰面积为Ｙ与相应浓度 ｃ进行线性回归处理得
ＣＤＤＯＩｍ的标准曲线方程 Ｙ＝００７６９ｃ＋０１４７８
（ｒ＝０９９９９），及化合物 ９ｃ的标准曲线方程
Ｙ＝０３４７４ｃ＋０１６５３（ｒ＝０９９９９）。

分别将 ３μｍｏｌ／Ｌ样品溶于甲醇 ６ｍＬ，各取
１００μＬ加入血浆９００μＬ中，置于 ３７℃恒温振荡

２５５
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器中，分别于配制后４、２４ｈ取样１００μＬ，同时补充
空白血浆 １００μＬ，立即于取出的样品中加甲醇
５００μＬ沉淀蛋白，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，上清液
经０２２μｍ微孔滤膜过滤，取１００μＬ供 ＨＰＬＣ分
析，根据标准曲线得出血浆中化合物的剩余含量，

结果见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲａｔｐｌａｓｍａｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＤＤＯＩｍａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄ９ｃｉｎｃｕｂａ
ｔｅｄａｔ３７°Ｃ

)

　结果与讨论

５１　体外抗肿瘤活性及初步构效关系
从表１中的数据可见，此类目标化合物具有

显著的抗肿瘤活性，其中化合物９ｃ的活性尤为突
出，对３种肿瘤细胞株的抑制活性均高于阳性对
照药 ＣＤＤＯＩｍ。初步构效关系分析表明，当含氮
杂环相同时，连接臂碳链的长度为２和４的化合
物活性优于碳链长度为３的化合物（９ａ、９ｃ＞９ｂ；
９ｄ、９ｆ＞９ｅ；９ｇ、９ｉ＞９ｈ；９ｊ、９ｌ＞９ｋ）。且此类化合
物对 ＨＣＴ１１６细胞及 Ａ５４９细胞的选择性优于
ＨｅｐＧ２细胞。
５２　化合物９ｃ的血浆稳定性

如图２所示，ＣＤＤＯＩｍ在３７℃的大鼠血浆中
孵育４ｈ后剩余５３％，化合物９ｃ剩余７６％；２４ｈ
后，ＣＤＤＯＩｍ仅余２３％，而化合物９ｃ仍剩余５３％，
残余量显著高于对照品 ＣＤＤＯＩｍ。初步实验结果
表明，所设计合成的目标化合物９ｃ血浆稳定性较
对照品ＣＤＤＯＩｍ有显著提高。

本文共合成１２个具有含 Ｎ杂环边链的新型
ＣＤＤＯ酯类目标化合物，其中，化合物９ｃ表现出良
好的体外抗肿瘤活性和血浆稳定性，优于阳性对照

药ＣＤＤＯＩｍ。其体内活性及作用机制等值得深入
研究，以发现活性和成药性更佳的抗肿瘤候选化

合物。
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