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［摘要］　目的：设计合成新型去甲斑蝥素衍生物，并研究其体外抗肿瘤活性。方法：以呋喃和马来酸酐为起始原料经多步反

应合成去甲斑蝥素衍生物，化合物经１ＨＮＭＲ、ＥＳＩＭＳ和元素分析确证结构；用 ＭＴＴ法，首先对所有化合物进行抗乳腺癌细

胞株４Ｔ１体外活性筛选，然后对活性较好的化合物７ａ和７ｃ进一步作抗肺癌细胞株ＬＬＣ和抗肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１的活性检

测，同时对这２种化合物进行对正常血管内皮细胞ＡＢＡＥ的损伤试验。结果：设计合成了１８种新化合物。其中化合物７ａ和

７ｃ对肿瘤细胞株有一定的抑制作用，而对正常细胞的损伤程度较低。结论：化合物７ａ和７ｃ对乳腺癌细胞株４Ｔ１、肺癌细胞

株ＬＬＣ和肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１有一定的抑制作用，尤其是化合物７ｃ对正常内皮细胞ＡＢＡＥ的损伤比对照药去甲斑蝥素小

得多，有进一步研究的价值。

［关键词］　去甲斑蝥素；合成；抗肿瘤药

［中图分类号］　Ｒ９７９．１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）１２１４７００５

Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｎｏｖｅｌｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ＤＯＮＧＨｕａｎｗｅｎ１，ＬＩＵＣｈａｏｍｅｉ１，ＬＩＫｅ１，ＬｕｒｏｎｇＺｈａｎｇ２，ＪｏａｎｎｅＫｉｍ２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｇａｎｉｃＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲａｄｉａｔｉｏｎＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＵＲＭＣ，６０１ＥｌｍｗｏｏｄＡｖｅ．，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＲｏｃｈｅｓｔｅｒ，Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ，ＮＹ．ＵＳＡ．，１４６４２

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｎｏｖｅｌｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｒａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｉｎｖｉｔｒｏ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｎｏｖｅｌｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎａｌｏｇｕｅｓｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈｓｅｖｅｒａｌｓｔｅｐｓｕｓｉｎｇｆｕｒａｎａｎｄｍａｌｅｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅａｓ

ｔｈｅｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ．Ａｌｌｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙ１ＨＮＭＲ，ＥＳＩＭＳａｎｄｅｌｅｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｓｃｒｅｅｎｅｄａｇａｉｎｓｔ

４Ｔ１（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ）．Ｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄ７ａａｎｄ７ｃｗｉｔｈｂｅｔｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｗｅｒｅｆｕｒｔｈｅｒｓｃｒｅｅｎｅｄａｇａｉｎｓｔＬＬＣ（ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ），ＳＫ

ＨＥＰ１（ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌ）ａｎｄＡＢＡＥ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｏｔａｌｌｙ１８ｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄ．

Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ７ａａｎｄ７ｃｈａｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｌｅｓｓｄａｍａｇｅｔｏｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ７ａａｎｄ７ｃｈａｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ，ＬＬＣｃｅｌｌｓａｎｄＳＫＨＥＰ１ｃｅｌｌｓ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄ７ｃｓｈｏｗｓ

ｌｅｓｓｄａｍａｇｅｔｏＡＢＡＥ（ｎｏｒｍａｌｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ）ｔｈａｎｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｉｓｗｏｒｔｈｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｉｎｇ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｇｅｎｔｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（１２）：１４７０１４７４］

［收稿日期］　２００８０６０２　　　　［接受日期］　２００８０７２１
［作者简介］　董环文，博士生．Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｈｕａｎｗｅｎ＠１２６．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１２５０７０３８２１７，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕ＿ｃｈａｏｍｅｉ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　斑蝥素是我国传统中药斑蝥的活性成分［１］。现
代药理学研究［２］表明，斑蝥素是丝氨酸（ＰＰ１Ａ）和苏
氨酸（ＰＰ２Ａ）抑制剂，这两种氨基酸在细胞增殖和分
化等活动中起着重要的调控作用。我国已经将斑蝥
素作为抗肝癌和食管癌的重要药物应用于临床［３］。
与其他临床应用的抗癌药物比较，斑蝥素最大的特
点是能够刺激骨髓产生白细胞，使外周血中白细胞
数升高。但由于其肾毒性较强，斑蝥素的进一步临
床应用受到限制。研究［４］发现，斑蝥素的衍生物去

甲斑蝥素同样具有抗癌和升高白细胞数的活性，同
时其肾毒性比斑蝥素低得多。因此，以去甲斑蝥素
为先导化合物进行结构改造成为研究的热点［５］。

　　本研究以呋喃和马来酸酐为起始原料，合成了

１８个去甲斑蝥素衍生物。首先将所有的化合物进
行了体外抗乳腺癌细胞株４Ｔ１的活性研究，然后又
对活性较好的化合物７ａ和７ｃ进行了抗肺癌细胞株

ＬＬＣ、肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１的活性研究以及对正
常内皮细胞株ＡＢＡＥ的损伤实验研究。
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　　根据斑蝥素和去甲斑蝥素的药理活性及毒性的
构效关系［６］，选择了去甲斑蝥素为先导化合物，这样
既保留了斑蝥素的药效团（桥键氧原子），又去掉了
引起肾毒性的两个甲基。同时引入亲水性基团氨基
吡啶，将去甲斑蝥素改造成酰胺和酰亚胺，进一步减

小了由于酸酐活性太高引起的毒副作用。另外，引
入了氮氧键和三元环氧基团，期望其能够增加药物
分子与受体的氢键结合，提高药理活性。目标化合
物的合成路线见图１。

图１　目标化合物的合成路线
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１　材料

　　核磁共振谱用ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏｓｐｉｎＡＣＰ３００型
共振仪测定，ＣＤＣｌ３、ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内
标；ＥＳＩＭＳ由ＦｉｎｎｉｇａｎＬＣＱＥＤＣＡ质谱仪测定，熔点
用 ＹａｍａｔｏｍｏｄｅｌＭＰ２１型熔点测定仪测定，温度
未经校正。所用试剂均为市售分析纯。乳腺癌细胞
株４Ｔ１、肺癌细胞株ＬＬＣ、肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１、
正常血管内皮细胞 ＡＢＡＥ及 ＭＴＴ购于Ｓｉｇｍａ公
司，ＤＭＥＭ和小牛血清购于Ｇｉｂｃｏ公司。

２　方法和结果

２．１　不饱和去甲斑蝥素４的合成　将呋喃（２０．０

ｇ，２９４．１ｍｍｏｌ）和马来酸酐（１４．７ｇ，１５０．０ｍｍｏｌ）
依次加入到盛有２００ｍｌ无水乙醚的干燥５００ｍｌ单

口烧瓶中。在密闭条件下，避光搅拌２ｄ。反应完
毕，过滤得到浅黄色固体，用乙醚洗２次，得到白色
固体，即为不饱和去甲斑蝥素 ４，４３．５ｇ，产率

８９．２％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：６．５８（ｔ，２Ｈ，

Ｊ＝０．９ＨｚＣＨ＝ＣＨ），５．４７（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，

ＨＣＯＣＨ），３．１８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，ＨＣＣＨ）。ｍ．ｐ．
１１８～１２０℃。

２．２　去甲斑蝥素５的合成　向５００ｍｌ高压釜中依
次加入不饱和去甲斑蝥素４（２０．０ｇ，１２０．５ｍｍｏｌ），
甲醇（１００ｍｌ），Ｐｄ／Ｃ（１０％，１．０ｇ）。用氢气交换釜
内的空气３次。用氢气将釜内压力增加到３４４．７４
ｋＰａ，在室温条件下搅拌２０ｈ。从高压釜中吸出反应
液，并用甲醇洗净反应釜。过滤去除固体，浓缩母液
得到固体，用无水乙醚洗涤得到白色固体，即为去甲
斑蝥素５，１８．０ｇ，产率８９．１％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
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ＣＤＣｌ３）：３．３８～３．４２（ｍ，２Ｈ，ＨＣＯＣＨ），２．９２～３．０５
（ｍ，２Ｈ，ＨＣＣＨ），１．５８～１．６２（ｍ，４Ｈ，Ｈ２ＣＣＨ２）。

ｍ．ｐ．１１３～１１６℃。

２．３　目标化合物６ａ～６ｃ的合成　将２氨基吡啶
（０．６ｇ，６．１ｍｍｏｌ）和化合物４（１．０ｇ，６．０２ｍｍｏｌ）依
次加入盛有二氯甲烷（２０ｍｌ）的５０ｍｌ单口烧瓶中，
该反应液在室温条件下搅拌过夜。过滤得到浅黄色
固体，用无水乙醚洗涤（１０ｍｌ×２）得到白色固体即
为化合物６ａ，产率为３８．２％。用同样方法制得化合
物６ｂ和６ｃ，产率分别为５７．３％和５２．２％。

２．４　目标化合物７ａ～７ｃ的合成　将２氨基吡啶
（１．１ｇ，１１．９ｍｍｏｌ）和去甲斑蝥素５（２．０ｇ，１１．９
ｍｍｏｌ）依次加入盛有乙腈（２０ｍｌ）的５０ｍｌ单口烧瓶
中，该反应液在室温条件下搅拌过夜。过滤得到浅
黄色固体，用无水乙醚洗涤（１０ｍｌ×２）得到白色固
体即为化合物７ａ，产率为８２．３％。用同样方法制得
化合物７ｂ和７ｃ，产率分别为７６．４％和８５．１％。

２．５　化合物８ａ、８ｂ的合成　装配回流分水装置。
将不饱和去甲斑蝥素４（２．０ｇ，１１．９ｍｍｏｌ）和２氨
基吡啶（１．１ｇ，１１．９ｍｍｏｌ）依次加入到无水二甲苯
（１００ｍｌ）中。在回流状态下搅拌２０ｈ。减压蒸馏出
溶剂，得到固体残留物，用无水乙醚洗涤，得到白色
固体即为化合物８ａ，产率为８１．５％。用同样方法制
得化合物８ｂ，产率为７２．２％。

２．６　化合物９ａ～９ｃ的合成　装配回流分水装置。
将去甲斑蝥素５（２．０ｇ，１１．９ｍｍｏｌ）和２氨基吡啶
（１．１２ｇ，１１．９ｍｍｏｌ）依次加入到无水二甲苯（１００
ｍｌ）中。在回流状态下搅拌２０ｈ。减压蒸馏出溶剂，
得到固体残留物，用无水乙醚洗涤得到白色固体即
为化合物９ａ，产率为８１．３％。用同样方法制得化合
物９ｂ和９ｃ，产率分别为７２．４％和８９．２％。

２．７　化合物１０ａ、１１ａ、１１ｂ和１２ｂ的合成　将间氯
过氧苯甲酸（１．９ｇ，１１．５ｍｍｏｌ）加入盛有干燥过的
二氯甲烷（２０ｍｌ）的单口瓶中，用冰盐浴冷却反应体
系到０℃以下。将化合物 ８ａ或 ８ｂ（１．０ｇ，４．１
ｍｍｏｌ）溶解在二氯甲烷（１０ｍｌ）中，从恒压滴液漏斗
滴加到反应体系中。滴加完毕，体系升高到室温，搅
拌过夜。向反应体系中加入饱和亚硫酸氢钠溶液
（２０ｍｌ），搅拌０．５ｈ。加入水５０ｍｌ，用二氯甲烷萃
取（３０ｍｌ×３），合并有机相，依次用饱和碳酸氢钠溶
液、饱和食盐水和水洗，无水硫酸钠干燥，过滤，母液
蒸干得到粗产品。用硅胶柱层析分离提纯（淋洗液：
二氯甲烷甲醇 ＝５０１），分别得到化合物１０ａ、

１１ａ、１１ｂ 和 １２ｂ。产率分别为 ４２．３％、２３．５％、

３５．２％和３８．１％。

２．８　化合物１３ａ～１３ｃ的合成　将间氯过氧苯甲酸
（１．７ｇ，９．８ｍｍｏｌ）加入盛有干燥过的二氯甲烷（２０
ｍｌ）的单口瓶中，用冰盐浴冷却反应体系到０℃以
下。将化合物９ａ、９ｂ或９ｃ（２．０ｇ，８．２ｍｍｏｌ）溶解在
二氯甲烷（１０ｍｌ）中，从恒压滴液漏斗滴加到反应体
系中。滴加完毕，体系升高到室温，搅拌过夜。向反
应体系中加入饱和亚硫酸氢钠溶液（２０ｍｌ），搅拌

０．５ｈ。加入水５０ｍｌ，用二氯甲烷萃取（３０ｍｌ×３），
合并有机相，依次用饱和碳酸氢钠溶液、饱和食盐水
和水洗，无水硫酸钠干燥，过滤，母液蒸干得到粗产
品。用硅胶柱层析分离提纯（淋洗液：二氯甲烷甲
醇＝５０１），得到化合物１３ａ、１３ｂ和１３ｃ。产率分别
为６２．３％、７３．１％和６８．２％。

　　目标化合物的物理性质和波谱特性见表１。

２．９　合成化合物体外抗肿瘤活性实验　采用美国
国家临床实验室标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐的标准
化抗肿瘤实验方法（ＭＴＴ）检测目标化合物的体外
抗肿瘤活性，以目标化合物抑制所选瘤株５０％生长
的浓度（ＩＣ５０）作为判断终点。首先将所有化合物做
了抗乳腺癌细胞株４Ｔ１的活性检测试，结果见表２。
接着又将活性较好的化合物７ａ和７ｃ进行了抗肺癌
细胞株ＬＬＣ、肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１的活性检测以
及对正常内皮细胞株ＡＢＡＥ的损伤检测（表３）。

２．９．１　ＭＴＴ法测定合成化合物细胞增殖抑制率　
收集对数生长期的乳腺癌细胞株４Ｔ１，种入９６孔培
养板，每孔１００μｌ，培养２４ｈ后细胞贴壁，分别按设
计加入不同浓度药液，阴性对照用相应培养液取代，
置３７℃ＣＯ２培养箱中继续培养４８ｈ。处理后的细
胞，移去ＤＭＥＭ 培养基，ＤＨａｎｋ液洗２次，每孔加
入１００μｌＤＭＥＭ培养基和１０μｌＭＴＴ（５ｍｇ／ｍｌ），

３７℃孵育４ｈ。弃去液体，每孔加入１００μｌＤＭＳＯ，
放置数分钟，使ＭＴＴ结晶溶解，在酶标仪上５４０ｎｍ
处测光密度值（Ｄ）。

２．９．２　化合物７ａ和７ｃ体外抑瘤活性及对正常细
胞株ＡＢＡＥ损伤试验　分别收集对数生长期的肺
癌细胞株ＬＬＣ、肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１和正常内皮
细胞ＡＢＡＥ，ＭＴＴ法测化合物７ａ～７ｃ的细胞增殖
抑制率，方法同２．９．１项下。

　　体外抗肿瘤实验结果表明，化合物７ａ和７ｃ对
乳腺癌细胞株４Ｔ１、肺癌细胞株ＬＬＣ和肝癌细胞株

ＳＫＨＥＰ１有较好的抑制活性，尤其是化合物７ｃ对
正常内皮细胞 ＡＢＡＥ的损伤比对照药去甲斑蝥素
小得多，值得进一步研究。
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表１　目标化合物的物理性质及波谱特征

Ｔａｂ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ． １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３） Ａｎａｌ．Ｃａｌｃｄ（ｆｏｕｎｄ，％） ＥＳＩＭＳ
（Ｍ＋Ｈ＋） ｍ．ｐ．Ｔ／℃

６ａ １２．２（ｂｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），８．３２８．４９（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．１８７．３６（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

６．９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），５．７８（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），４．６１４．７３（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），

２．９３．２（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６０．００（５９．９２），Ｈ４．６５（４．６８），

Ｎ１０．７６（１０．５５），Ｏ２４．５９（２５．０１）

２６１ １５６１５８

６ｂ １１．６（ｂｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），８．５２８．６９（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．９６８．１６（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

６．２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），５．７８（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），４．６１４．７３（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），

２．９３．２（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６０．００（５９．９７），Ｈ４．６５（４．５８），

Ｎ１０．７６（１０．７５），Ｏ２４．５９（２５．０６）

２６１ １６３１６５

６ｃ １１．３（ｂｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），８．６５（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），

７．７８（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），６．２（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），５．７８（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），

４．６１４．７３（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），２．９３．２（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６０．００（６０．０２），Ｈ４．６５（４．６１），

Ｎ１０．７６（１０．７２），Ｏ２４．５９（２４．５６）

２６１ １４６１４７

７ａ １２．７（ｂｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），８．３２８．４９（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

７．１８７．３６（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），６．９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），

３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ），１．４８１．５２（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２）

Ｃ５９．５４（５９．８６），Ｈ５．３８（５．３１），

Ｎ１０．６８（１０．７０），Ｏ２４．４０（２４．４６）

２６３ １５４１５５

７ｂ １２．１（ｂｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），８．９２（ｓ，１Ｈ，ＰｙＨ），８．３２８．４９（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

７．１８７．３６（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），６．９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ），

１．４８１．５２（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２）

Ｃ５９．５４（５９．７２），Ｈ５．３８（５．３３），

Ｎ１０．６８（１０．６２），Ｏ２４．４０（２４．３８）

２６３ １５６１５８

７ｃ １２．３（ｂｓ，１Ｈ，ＣＯＯＨ），８．６８（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），

７．３６（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），６．６８（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），

３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ），１．４８１．５２（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２）

Ｃ５９．５４（５９．５６），Ｈ５．３８（５．４２），

Ｎ１０．６８（１０．６５），Ｏ２４．４０（２４．４２）

２６３ １７０１７３

８ａ ８．３５８．４２（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．２２７．３６（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

５．７８（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），４．６８４．７５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），

３．１３．５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６４．４６（６４．４２），Ｈ４．１６（４．１２），

Ｎ１１．５６（１１．６１），Ｏ１９．８２（１９．７６）

２４３ １３６１３９

８ｂ ８．９０（ｓ，１Ｈ，ＰｙＨ），８．３５８．４２（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

７．２８７．３５（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），５．７８（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），

４．６８４．７５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），３．１３．５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６４．４６（６４．４１），Ｈ４．１６（４．１３），

Ｎ１１．５６（１１．５１），Ｏ１９．８２（１９．８５）

２４３ １３２１３３

９ａ ８．３７８．４３（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．２６７．３９（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ），１．４８１．５５（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２）

Ｃ６３．９３（６３．９６），Ｈ４．９５（４．９０），

Ｎ１１．４７（１１．５１），Ｏ１９．６５（１９．６７）

２４５ １４５１４８

９ｂ ８．９２（ｓ，１Ｈ，ＰｙＨ），８．３７８．４３（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

７．２８７．３５（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ），

１．４８１．５５（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２）

Ｃ６３．９３（６３．９１），Ｈ４．９５（４．９２），

Ｎ１１．４７（１１．４３），Ｏ１９．６５（１９．６１）

２４５ １３２１３６

９ｃ ８．６６（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．３２（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，

２Ｈ，ＰｙＨ），７．２８７．３５（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ），

１．４８１．５５（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２）

Ｃ６３．９３（６３．８９），Ｈ４．９５（４．９２），

Ｎ１１．４７（１１．４５），Ｏ１９．６５（１９．６２）

２４５ １２９１３１

１０ａ ８．３５８．４０（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．３２７．３９（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），

３．３２３．３９（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），３．１８３．２３（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），

２．７５２．８３（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６０．４７（６０．５１），Ｈ３．９０（３．９２），

Ｎ１０．８５（１０．９１），Ｏ２４．７８（２４．７６）

２５９ １４１１４３

１１ａ ８．３７８．４３（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．１３７．１６（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），

７．９１７．９３（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），５．７８（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），

４．６８４．７５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），３．１３．５（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６０．４７（６０．４５），Ｈ３．９０（３．８６），

Ｎ１０．８５（１０．８９），Ｏ２４．７８（２４．７５）

２５９ １４５１４７

１１ｂ ８．４０８．４５（ｍ，２Ｈ，ＰｙＨ），７．２３７．２６（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），

７．９１７．９３（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），５．６１（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），

４．５８４．６１（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），３．３３．６（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ６０．４７（６０．５０），Ｈ３．９０（３．９４），

Ｎ１０．８５（１０．９１），Ｏ２４．７８（２４．７７）

２５９ １４２１４６

１２ｂ ８．９３（ｓ，１Ｈ，ＰｙＨ），８．３２８．４６（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ），

３．４２３．４６（ｍ，２Ｈ，２ＣＨ），３．２３３．２８（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ），

２．８６２．９１（ｍ，２Ｈ，ＣＨＣＨ）

Ｃ５６．９４（５６．９６），Ｈ３．６８（３．７０），

Ｎ１０．２２（１０．２５），Ｏ２９．１７（２９．１４）

２７５ １３２１３５

１３ａ ８．８９（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），８．３５８．４０（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ），

３．２４．７３（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２），１．４８１．５５（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ）

Ｃ６０．００（５９．９６），Ｈ４．６５（４．６２），

Ｎ１０．７６（１０．８０），Ｏ２４．５９（２４．６１）

２６１ １４２１４５

１３ｂ ８．８９（ｍ，１Ｈ，ＰｙＨ），８．３５８．４０（ｍ，３Ｈ，ＰｙＨ），

２．８３．２（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２），１．４６１．５０（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ）

Ｃ６０．００（６０．０２），Ｈ４．６５（４．６３），

Ｎ１０．７６（１０．７８），Ｏ２４．５９（２４．６２）

２６１ １４１１４３

１３ｃ ８．８６（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），８．１２（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，ＰｙＨ），

２．７３．２（ｍ，４Ｈ，２ＣＨ２），１．４８１．５２（ｍ，４Ｈ，４ＣＨ）

Ｃ６０．００（６０．０３），Ｈ４．６５（４．６３），

Ｎ１０．７６（１０．７１），Ｏ２４．５９（２４．５７）

２６１ １５０１５３

　Ｐｙ：Ｐｙｒｉｄｉｎｅ
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表２　目标化合物的抗乳腺癌细胞株４Ｔ１活性

Ｔａｂ２　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ａｇａｉｎｓｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ４Ｔ１
（×１０－３ｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｏｍｐｄ． ＩＣ５０ Ｃｏｍｐｄ． ＩＣ５０

６ａ ０．１４ ９ｃ ＞０．３６
６ｂ ＞０．１９ １０ａ ＞０．１９
６ｃ ０．１７ １１ａ ＞０．１９
７ａ ０．０９ １１ｂ ＞０．１９
７ｂ ＞０．１９ １２ｂ ＞０．１８
７ｃ ０．０５ １３ａ ＞０．１９
８ａ ０．１７ １３ｂ ＞０．１９
８ｂ ＞０．２０ １３ｃ ＞０．１９
９ａ ＞０．３６ Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ０．０５
９ｂ ＞０．３６ Ｔａｘｉｎｏｌ ８．２×１０－４

３　讨　论

　　分析目标化合物的结构与抗肿瘤活性结果，可
以初步得到以下构效关系：当保留五元酸酐环结构
时，由于其化学活性高，导致药物毒副作用强；当五
元酸酐环变为五元酰亚胺环结构时，可能因为酰亚
胺环稳定而使药物活性大大降低；只有当五元酸酐
环变为酰胺结构，保留一个羧酸基团时，才能使药物
分子既能保留一定的抗肿瘤活性，又具有较低的毒
副作用。由于本实验化合物数量有限，该类化合物
抗肿瘤的构效关系还需进一步研究。

表３　化合物７ａ和７ｃ的抗肺癌细胞株ＬＬＣ和肝癌细胞株ＳＫＨＥＰ１的活性及对正常细胞ＡＢＡＥ的毒性

Ｔａｂ３　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ７ａａｎｄ７ｃａｇａｉｎｓｔｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＬＬＣ，ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌ

ｌｉｎｅＳＫＨＥＰ１ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅＡＢＡＥ

Ｃｏｍｐｄ．
ＩＣ５０（×１０－３ｍｏｌ／Ｌ）

ＡＢＡＥ ＳＫＨＥＰ１ ＬＬＣ
ＴＩ１ ＴＩ２

７ａ ０．０９ ０．００５ ０．００２ １８．００ ４５．００
７ｃ ０．１９ ０．００４ ０．００１ ４７．５ １９０．００

Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ ０．０９ ０．００２ ７．１４×１０－４ ４５．００ １２８．００
Ｔａｘｉｎｏｌ ０．００９ １．１７×１０－４ ９．３６×１０－５ ７７ １００．００

　ＴＩ１＝ＩＣ５０（ＡＢＡＥ）／ＩＣ５０（ＳＫＨＥＰ１Ｌ）；ＴＩ２＝ＩＣ５０（ＡＢＡＥ）／ＩＣ５０（ＬＬＣ）．ＴＩ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｄｅｘ；ＡＢＡＥ：ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌＡＢＡＥ；ＳＫ

ＨＥＰ１：ＨｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌＳＫＨＥＰ１；ＬＬＣ：ＬｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌＬＬＣ

　　（志谢　感谢第二军医大学药学院仪器分析中
心及美国Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ大学放射肿瘤学研究中心对本
研究的帮助！）
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