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摘要:设计、合成一系列新型雷公藤红素衍生物ꎬ并研究及衍生物体外抗肿瘤活性ꎮ 以雷公藤红素为原料ꎬ经过对其 Ｃ￣２８
位羧基的酰胺化及 Ｃ￣３ 位羟基的酯化得到目标化合物 ３ａ~３ｈꎮ 利用 ＣＣＫ￣８ 法ꎬ采用人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞和人肝癌

ＨｅｐＧ２ 细胞对目标化合物进行体外抗肿瘤细胞增殖活性研究ꎮ 利用分子对接技术对目标化合物与表皮生长因子受体

(ＥＧＦＲ)蛋白的结合模式进行模拟ꎮ 合成了一系列新型雷公藤红素衍生物ꎬ均是首次报道的新化合物ꎬ其结构通过

ＨＲＭＳ(ＥＳＩ)、１ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ 等表征分析确证ꎮ 体外抗肿瘤细胞活性研究结果显示ꎬ目标化合物都表现出优于阳性

对照药顺铂的抑制活性ꎬ其中(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣苯甲酰氧基￣９ꎬ１３￣二甲基￣２９￣(１￣吡咯烷基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣
１(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｃ)和(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣苯甲酰氧基￣９ꎬ１３￣二甲基￣２９￣(１￣哌啶基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐

墩果￣１(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｆ)对 ＨｅｐＧ２ 细胞(３ｃ:ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ９７ μｍｏｌ / Ｌ、３ｆ:ＩＣ５０ ＝ ３􀆰 １８ μｍｏｌ / Ｌ)和 Ａ５４９ 细胞(３ｃ:
ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ５７ μｍｏｌ / Ｌ、３ｆ:ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ６１ μｍｏｌ / Ｌ)表现出显著的抑制活性ꎮ 分子对接结果表明化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 均能通过氢键和

疏水作用等与 ＥＧＦＲ 蛋白较好的结合ꎮ 合成的新型雷公藤红素衍生物结构中ꎬ活性最好的两个化合物均在 Ｃ￣３ 位引入

了苯甲酰氧基ꎬ可推测这一结构修饰对提高雷公藤红素的抗肿瘤活性具有重要影响ꎬ值得进一步深入研究ꎮ
关键词:雷公藤红素ꎻ衍生物ꎻ合成ꎻ抗肿瘤活性ꎻ表皮生长因子受体
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ａｌｌ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｔｈｅ ｔｗｏ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｉｔｈ ｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ Ｃ￣３ ｓｉｔｅ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ
ｓｔｒｏｎｇｅｓｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｓｕｃｈ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ｐｌａｙｅｄ ａ ｖｉｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ
ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌａｓｔｒｏｌꎬａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｗａｒｒａｎｔｅｄ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｅｌａｓｔｒｏｌꎻｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎻｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎻａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

　 　 癌症严重威胁着人类的生命健康ꎬ是全世界

范围内的重大公共卫生问题ꎮ 根据世界卫生组织

和癌症研究机构的统计数据ꎬ癌症的发病率和死

亡率呈现持续上升的趋势[１ꎬ２]ꎮ 尽管近年来抗肿

瘤药物研发取得了显著进展ꎬ但当前临床常用化

疗药物仍普遍存在选择性差、毒副作用显著、多药

耐药频发等瓶颈问题ꎬ极大地限制了化疗药物的

治疗效果与临床长期应用[３]ꎮ 因此ꎬ突破传统化

疗药物的局限性ꎬ开发高效、低毒、作用机制明确

的新型候选药物ꎬ已成为当前肿瘤药学领域的核

心研究任务与重要发展方向ꎮ
雷公藤红素(ＣｅｌａｓｔｒｏｌꎬＣＥＬ)是从卫矛科植物

雷公藤(Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ Ｈｏｏｋ.ｆ.)中分离得到

的五环三萜类活性成分ꎬ具有显著的抗肿瘤、抗
炎、神经保护等药理作用ꎬ凭借优异的生物活性被

«Ｃｅｌｌ»杂志列为最具开发潜力的 ５ 种天然化合物

之一ꎬ是天然抗肿瘤药物研究的热点分子[４ꎬ５]ꎮ
表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ) 是调控肿瘤发

生、发展、侵袭与转移的关键靶点ꎬ属于人表皮生

长因子受体家族酪氨酸激酶受体ꎬ是细胞信号传

导的核心枢纽[６]ꎮ 正常生理状态下ꎬＥＧＦＲ 参与

细胞增殖、分化、凋亡的精准调控ꎻ而在肝癌、非小

细胞肺癌、乳腺癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤中ꎬ
ＥＧＦＲ 常发生基因突变或异常高表达ꎬ可持续过

度激活下游 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 等增殖信号

通路ꎬ诱导细胞恶性转化、异常增殖、侵袭转移及

血管生成ꎬ直接推动肿瘤的发生发展与恶性进

展[７￣１１]ꎮ 现有研究表明ꎬ雷公藤红素能通过作用

于 ＥＧＦＲ 蛋白参与其癌症相关通路的调控ꎬ进而

发挥抗肝癌、抗非小细胞肺癌、抗乳腺癌等广谱抗

肿瘤作用ꎬ展现出良好的抗肿瘤成药潜力[１２￣１４]ꎮ
但雷公藤红素自身存在水溶性差、体内代谢快、治
疗窗窄等问题ꎬ限制了其临床转化ꎬ因此通过结构

修饰优化其理化性质与药理活性ꎬ开发高效低毒

的雷公藤红素衍生物ꎬ已成为近年来该领域的研

究热点ꎮ
综上ꎬ本实验以雷公藤红素为原料ꎬ经过对其

Ｃ￣２８ 位羧基的酰胺化及 Ｃ￣３ 位羟基的酯化ꎬ设计

合成了 ８ 个新型雷公藤红素衍生物 ３ａ ~ ３ｈꎬ其化

学结构通过 ＨＲＭＳ(ＥＳＩ)、 １ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ 等

表征分析确证ꎬ经 Ｓｃｉｆｉｎｄｅｒ 数据库系统检索ꎬ未见

国内外相关文献报道ꎬ确定均为首次报道的全新

结构雷公藤红素衍生物ꎮ 采用 ＣＣＫ￣８ 法测试目

标化合物对人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞和人肝癌

ＨｅｐＧ２ 细胞的体外增殖抑制活性ꎬ评估其对肿瘤

细胞生长的干预效果ꎮ 同时ꎬ借助分子对接技术

模拟化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 与 ＥＧＦＲ 蛋白的结合模式ꎬ
从分子水平初步探究其抗肿瘤作用机制ꎮ 本研究

为雷公藤红素的结构优化提供了新的思路ꎬ也为

雷公藤红素类高效低毒抗肿瘤候选药物的进一步

研发、药理机制深入研究及临床转化提供了实验

基础和理论依据ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＵＰＬＣ￣Ｈ￣ＣＬＡＳＳ / ＸＥＶＯ Ｇ２￣ＸＳ Ｑｔｏｆ 型高分辨

液质联用仪(美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻＡＶＡＮＣＥ Ⅲ ＨＤ
６００ 型核磁共振波谱仪 (德国布鲁克公司)ꎻ
Ｎ￣１３００ 型旋转蒸发仪(上海爱朗仪器有限公司)ꎻ
ＹＲＴ￣３ 型熔点仪(天津海益达科技有限公司)ꎻ
ＺＦ￣２ 型三用紫外仪(上海市安亭电子仪器厂)ꎻ低
温恒温反应浴槽、循环水式多用真空泵(郑州长

城科工贸有限公司)ꎻＭＰ６００１ 型真空干燥箱、智
能磁力搅拌器 (巩义市予华仪器有限公司)ꎻ
Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ 型多功能酶标仪(美国赛默飞世尔

科技公司)ꎮ
雷公藤红素、２￣(７￣偶氮苯并三氮唑)￣ＮꎬＮꎬ

Ｎ′ꎬＮ′￣四甲基脲六氟磷酸酯(ＨＡＴＵ)、对甲氧基

８６
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苯胺、吗啉(安徽泽升科技股份有限公司)ꎻ丙酰

氯、苯甲酰氯(上海麦克林生化科技有限公司)ꎻ
六氢吡啶(天津市光复精细化工研究所)ꎻ二氯甲

烷(上海捷世凯生物科技有限公司)ꎻＮꎬＮ￣二异丙

基乙胺(ＤＩＰＥＡꎬ上海萨恩化学技术有限公司)ꎻ四
氢吡咯(南京艾康化工有限公司)ꎻ苯胺、三乙胺

(ＴＥＡ)、正己烷(国药集团化学试剂有限公司)ꎻ
乙酸乙酯(天津市科密欧化学试剂有限公司)ꎻ氯
化钠(广东光华科技股份有限公司)ꎻ无水硫酸钠

(台山市化工厂有限公司)ꎻ所用试剂均为分析

纯ꎮ 人非小细胞肺癌细胞株 Ａ５４９(中国科学院上

海细胞库)ꎻ人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２(武汉普诺赛生

命科技有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 合成方法

目标化合物的合成路线如图 １ 所示:在酰胺

缩合剂 ＨＡＴＵ 的催化作用下ꎬ雷公藤红素的 ２８ 位

羧基与不同类型的胺反应得到中间体化合物 ２ａ~
２ｃꎻ中间体化合物与不同的酰氯进行酯化反应生

成目标化合物 ３ａ~３ｈꎮ

图 １　 目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１􀆰 ２􀆰 １ 　 (９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣羟基￣９ꎬ１３￣二
甲基￣２９￣(１￣吡咯烷基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣
１(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(２ａ)的制备

将 ４５􀆰 １ ｍｇ(０􀆰 １ ｍｍｏｌ)雷公藤红素(２)溶于

３ ｍＬ 二氯甲烷中ꎬ加入 ５７􀆰 ０ ｍｇ ( ０􀆰 １５ ｍｍｏｌ)
ＨＡＴＵ 和 ５２ μＬ ( ０􀆰 ３ ｍｍｏｌ) ＤＩＰＥＡꎬ冰浴搅拌

１０ ｍｉｎ 后ꎬ加入 １２ μＬ(０􀆰 １２ ｍｍｏｌ)四氢吡咯ꎬ室
温搅拌反应ꎬ使用薄层色谱法(ＴＬＣ)监测反应完

全(约 １ ｈ)ꎮ 反应停止后ꎬ加入 ６ ｍＬ 二氯甲烷稀

释反应混合液ꎬ用水洗涤 ３ 次ꎬ合并有机相ꎬ用饱

和氯化钠溶液洗涤后经无水硫酸钠干燥ꎬ过滤ꎬ滤
液减压浓缩后得棕红色粘稠状粗产品ꎮ 粗产品经

打浆(Ｖ(二氯甲烷) ∶Ｖ(正己烷)＝ １ ∶１０)纯化后干

燥得 ３７􀆰 ３ ｍｇ 中间体化合物 ２ａꎮ 橙红色粉末状固

体ꎬ收率:７４􀆰 ０％ꎬｍ􀆰 ｐ.２１７􀆰 ８~２１９􀆰 ４ ℃ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ
Ｃ３３Ｈ４６ ＮＯ３ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ: ５０４􀆰 ３４７８
(５０４􀆰 ３４７８)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

同法合成中间体化合物 ２ｂ~２ｃꎮ
(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣羟基￣９ꎬ１３￣二甲基￣２９￣

(１￣哌啶基)￣２４ꎬ ２５ꎬ ２６￣三去甲齐墩果￣１ ( １０)ꎬ
３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(２ｂ):４４􀆰 ２ ｍｇ 橙红色粉末

状固体ꎬ 收率: ８５􀆰 ２％ꎬ ｍ􀆰 ｐ. １４５􀆰 ７ ~ １４７􀆰 １ ℃ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬ Ｃ３４ Ｈ４８ ＮＯ３ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ:
５１８􀆰 ３６３５(５１８􀆰 ３６３４)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣羟基￣９ꎬ１３￣二甲基￣２９￣
(４￣吗啉基)￣２４ꎬ ２５ꎬ ２６￣三去甲齐墩果￣１ ( １０)ꎬ
３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(２ｃ):２０􀆰 ９ ｍｇ 橙红色粉末

状固体ꎬ 收率: ４０􀆰 ２％ꎬ ｍ􀆰 ｐ. １３２􀆰 ７ ~ １３６􀆰 ６ ℃ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬ Ｃ３３ Ｈ４６ ＮＯ４ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ:
５２０􀆰 ３４２７(５２０􀆰 ３４２７)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 (９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣丙酰氧基￣９ꎬ１３￣二
甲基￣２９￣(１￣吡咯烷基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣
１(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ａ)的制备

将 ２５􀆰 ６ ｍｇ(０􀆰 ０５ ｍｍｏｌ)中间体化合物 ２ａ 溶

于 ２ ｍＬ 二 氯 甲 烷 中ꎬ 冰 浴 下 加 入 １４ μＬ
(０􀆰 １ ｍｍｏｌ)ＴＥＡꎬ再缓慢滴加 １ ｍＬ(０􀆰 １ ｍｍｏｌ)丙
酰氯的二氯甲烷溶液ꎬ室温搅拌反应ꎬ使用 ＴＬＣ
监测反应完全(约 １ ｈ)ꎮ 反应结束后ꎬ加入 ７ ｍＬ
二氯甲烷稀释反应混合液ꎬ用饱和氯化钠溶液洗

涤 ３ 次ꎬ使用无水硫酸钠干燥ꎬ过滤ꎻ滤液减压浓

缩后ꎬ经制备型 ＴＬＣ 分离纯化(Ｖ(乙酸乙酯) ∶
Ｖ(正己烷)＝ ２ ∶１)得到 ２１􀆰 ８ ｍｇ 目标化合物 ３ａꎮ
黄色粉末状固体ꎬ收率: ７７􀆰 ８６％ꎬ ｍ􀆰 ｐ. １０８􀆰 ６ ~
１１２􀆰 ３ ℃ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３２
(ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４２ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ３８( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６５ ~ ３􀆰 ４９ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２５ ~ ３􀆰 １７
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 １７ ~ ３􀆰 ０７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ６０( ｑｄꎬ２ＨꎬＪ ＝
７􀆰 ５ꎬ３􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ４０( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １４􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２６ ~
２􀆰 １６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 １１(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０９ ~ １􀆰 ９７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８７~１􀆰 ６９(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ６９ ~ １􀆰 ５９(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ~
１􀆰 ５４(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ４３( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １５ ~
１􀆰 １１(ｍꎬ６Ｈ)ꎻ１􀆰 １０(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ８７ ~ ０􀆰 ８５(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
０􀆰 ４７(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:
１７６􀆰 ７ꎬ１７４􀆰 ７ꎬ１７２􀆰 ０ꎬ１７１􀆰 ８ꎬ１６３􀆰 ３ꎬ１４２􀆰 ７ꎬ１３７􀆰 ３ꎬ
１３４􀆰 ０ꎬ １２５􀆰 ６ꎬ １２２􀆰 ５ꎬ １１８􀆰 ４ꎬ ４８􀆰 ２ꎬ ４７􀆰 ８ꎬ ４５􀆰 ３ꎬ
４５􀆰 ０ꎬ ４２􀆰 ７ꎬ ３９􀆰 ４ꎬ ３８􀆰 ５ꎬ ３６􀆰 ０ꎬ ３３􀆰 ７ꎬ ３３􀆰 ５ꎬ ３２􀆰 ２ꎬ
３１􀆰 ４ꎬ ３０􀆰 ６ꎬ ３０􀆰 １ꎬ ２９􀆰 ８ꎬ ２９􀆰 ４ꎬ ２８􀆰 ６ꎬ ２７􀆰 ５ꎬ ２６􀆰 ９ꎬ
２２􀆰 ７ꎬ ２２􀆰 ５ꎬ ２２􀆰 ２ꎬ １８􀆰 ３ꎬ １１􀆰 ４ꎬ ９􀆰 ５ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ
Ｃ３６Ｈ５０ＮＯ４ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ: ５６０􀆰 ３７４９
(５６０􀆰 ３７４０)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

同法合成目标化合物 ３ｂ~３ｈꎮ

９６



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４８ 卷第 １１ 期

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣正丁酰氧基￣９ꎬ１３￣二
甲基￣２９￣(１￣吡咯烷基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣
１(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｂ):２０􀆰 １ ｍｇ 黄色

粉末状固体ꎬ收率:６９􀆰 １１％ꎬｍ􀆰 ｐ.１３７􀆰 ７ ~ １４１􀆰 ２ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ３７( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
３􀆰 ６２~３􀆰 ４９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２６ ~ ３􀆰 １７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 １２ ~
３􀆰 ０１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ５４ ( ｑｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ꎬ３􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ
２􀆰 ３９(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １６􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２４ ~ ２􀆰 １７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ
２􀆰 １０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０５ ~ １􀆰 ９６ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８６ ~ １􀆰 ７４
(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ６７ ~ １􀆰 ６０ (ｍꎬ７Ｈ)ꎻ１􀆰 ５８ ~ １􀆰 ５１ (ｍꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 ４２ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２４ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １４ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ
１􀆰 ０９(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ９７(ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ０􀆰 ８８~０􀆰 ７９
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ４６( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ１５１
ＭＨｚ )ꎬ δ: １７６􀆰 ７ꎬ １７４􀆰 ７ꎬ １７１􀆰 ８ꎬ １７１􀆰 １ꎬ １６３􀆰 ３ꎬ
１４２􀆰 ７ꎬ１３７􀆰 ２ꎬ１３４􀆰 ０ꎬ１２５􀆰 ６ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ１１８􀆰 ４ꎬ４８􀆰 ２ꎬ
４７􀆰 ８ꎬ ４５􀆰 ３ꎬ ４５􀆰 ０ꎬ ４２􀆰 ７ꎬ ３９􀆰 ４ꎬ ３８􀆰 ５ꎬ ３６􀆰 ７ꎬ ３６􀆰 ０ꎬ
３５􀆰 ３ꎬ ３３􀆰 ７ꎬ ３３􀆰 ５ꎬ ３２􀆰 ２ꎬ ３０􀆰 ６ꎬ ３０􀆰 １ꎬ ２９􀆰 ８ꎬ ２９􀆰 ４ꎬ
２８􀆰 ６ꎬ ２７􀆰 ５ꎬ ２２􀆰 ７ꎬ ２２􀆰 ６ꎬ ２２􀆰 ２ꎬ １８􀆰 ５ꎬ １８􀆰 ３ꎬ １３􀆰 ８ꎬ
１１􀆰 ４ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬ Ｃ３７ Ｈ５２ ＮＯ４ꎬ实测值 (计算值)ꎬ
ｍ / ｚ:５７４􀆰 ３８９６(５７４􀆰 ３８９６)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣苯甲酰氧基￣９ꎬ１３￣二
甲基￣２９￣(１￣吡咯烷基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣
１(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｃ):１２􀆰 ８６ ｍｇ 黄

色粉末状固体ꎬ收率:５２􀆰 ９６％ꎬｍ􀆰 ｐ.１３７􀆰 ８~１４２􀆰 ２ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:８􀆰 １１ ~ ８􀆰 ０７(ｍꎬ
１Ｈ)ꎻ８􀆰 ００ ~ ７􀆰 ８７(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ７９ ~ ７􀆰 ７２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ６６ ~ ７􀆰 ４０ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ３７ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ４５( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 ６６ ~
３􀆰 ４９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２５ ~ ３􀆰 ２２(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ３􀆰 １１ ~ ３􀆰 ０８
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 ４０( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １５􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２９ ~ ２􀆰 ２４
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 １８(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０８~１􀆰 ９９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８２~
１􀆰 ６９(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ６８ ~ １􀆰 ６１(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ~ １􀆰 ５２
(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ４６ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２６ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １５ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 １０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ８６ ~ ０􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ４９( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７４􀆰 ８ꎬ
１７４􀆰 ８ꎬ１７２􀆰 ２ꎬ１６７􀆰 ８ꎬ１６４􀆰 １ꎬ１４２􀆰 ９ꎬ１３７􀆰 ７ꎬ１３４􀆰 ５ꎬ
１３３􀆰 ３ꎬ１３０􀆰 ３ꎬ１２９􀆰 ５ꎬ１２９􀆰 ０ꎬ１２５􀆰 ６ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ１１８􀆰 ５ꎬ
４８􀆰 ２ꎬ ４７􀆰 ８ꎬ ４５􀆰 ４ꎬ ４５􀆰 ０ꎬ ４２􀆰 ９ꎬ ３９􀆰 ５ꎬ ３８􀆰 ５ꎬ ３６􀆰 ７ꎬ
３６􀆰 ０ꎬ ３３􀆰 ７ꎬ ３３􀆰 ５ꎬ ３２􀆰 ２ꎬ ３０􀆰 ６ꎬ ３０􀆰 １ꎬ ２９􀆰 ９ꎬ ２９􀆰 ５ꎬ
２８􀆰 ６ꎬ２７􀆰 ５ꎬ ２２􀆰 ７ꎬ ２２􀆰 ６ꎬ ２２􀆰 ２ꎬ １８􀆰 ３ꎬ １１􀆰 ６ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳꎬＣ４０Ｈ５０ＮＯ４ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:６０８􀆰 ３７４２
(６０８􀆰 ３７４０)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣丙酰氧基￣９ꎬ１３￣二甲

基￣２９￣(１￣哌啶基)￣２４ꎬ ２５ꎬ ２６￣三去甲齐墩果￣１
(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｄ):２５􀆰 ８ ｍｇ 黄色

粉末状固体ꎬ收率:９９􀆰 ３０％ꎬｍ􀆰 ｐ.１２７􀆰 ６ ~ １３１􀆰 ４ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
７􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ３９( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
３􀆰 １１ ~ ３􀆰 ０１ (ｍꎬ４Ｈ)ꎻ２􀆰 ６０ ( ｑｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ８ꎬ３􀆰 １
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３８( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １５􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２３ ~ ２􀆰 １６(ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ２􀆰 １１( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０５ ~ １􀆰 ９５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８１ ~
１􀆰 ６８(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ７５ ~ １􀆰 ６２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ~ １􀆰 ５３
(ｍꎬ６Ｈ)ꎻ１􀆰 ５１~１􀆰 ４６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４３( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５
(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １８( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １３( ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ
１􀆰 １０(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ８６ ~ ０􀆰 ８３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ４９( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７６􀆰 ６ꎬ １７４􀆰 ７ꎬ
１７２􀆰 ０ꎬ１７１􀆰 ９ꎬ１６３􀆰 ３ꎬ１４２􀆰 ７ꎬ１３４􀆰 ０ꎬ１３３􀆰 ０ꎬ１２５􀆰 ６ꎬ
１２２􀆰 ５ꎬ１１８􀆰 ５ꎬ４６􀆰 ０ꎬ４５􀆰 ２ꎬ４４􀆰 ９ꎬ４２􀆰 ７ꎬ４０􀆰 ５ꎬ３８􀆰 ４ꎬ
３６􀆰 ６ꎬ ３６􀆰 １ꎬ ３４􀆰 ７ꎬ ３３􀆰 ５ꎬ ３２􀆰 ２ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ ３０􀆰 ３ꎬ
３０􀆰 １ꎬ ２８􀆰 ７ꎬ ２８􀆰 ５ꎬ ２７􀆰 ４ꎬ ２６􀆰 ９ꎬ ２６􀆰 ０ꎬ ２４􀆰 ４ꎬ ２２􀆰 ５ꎬ
１８􀆰 ５ꎬ１１􀆰 ４ꎬ９􀆰 ５ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬＣ３７Ｈ５２ＮＯ４ꎬ实测值(计
算值)ꎬｍ / ｚ:５７４􀆰 ３９０１(５７４􀆰 ３８９６)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣正丁酰氧基￣９ꎬ１３￣二
甲基￣２９￣(１￣哌啶基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣１
(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｅ):２７􀆰 ９ ｍｇ 黄色

粉末状固体ꎬ收率:９４􀆰 ５６％ꎬｍ􀆰 ｐ.１１６􀆰 ４ ~ １１９􀆰 ６ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ３９( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
３􀆰 １０ ~ ３􀆰 ０２ (ｍꎬ４Ｈ)ꎻ２􀆰 ５７ ( ｑｄꎬ２Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ８ꎬ３􀆰 １
Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３８( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ １２􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２５ ~ ２􀆰 １３(ｍꎬ
２Ｈ)ꎻ２􀆰 １１( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０２ ~ １􀆰 ９７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ７５ ~
１􀆰 ６６(ｍꎬ７Ｈ)ꎻ１􀆰 ６５ ~ １􀆰 ５９(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ５９ ~ １􀆰 ５３
(ｍꎬ６Ｈ)ꎻ１􀆰 ５３~１􀆰 ４８(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４３( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５
(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １８( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ９８( ｔꎬ３Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ０􀆰 ８７ ~ ０􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ４９( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７６􀆰 ５ꎬ １７４􀆰 ７ꎬ
１７１􀆰 ９ꎬ１７１􀆰 １ꎬ１６３􀆰 ２ꎬ１４２􀆰 ７ꎬ１３３􀆰 ９ꎬ１２５􀆰 ６ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ
１２１􀆰 ６ꎬ１１８􀆰 ５ꎬ４５􀆰 ９ꎬ４５􀆰 ２ꎬ４４􀆰 ９ꎬ４２􀆰 ７ꎬ４０􀆰 ５ꎬ３８􀆰 ４ꎬ
３７􀆰 ０ꎬ ３６􀆰 ６ꎬ ３６􀆰 １ꎬ ３５􀆰 ４ꎬ ３４􀆰 ７ꎬ ３３􀆰 ５ꎬ ３２􀆰 ２ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ
３０􀆰 ８ꎬ ３０􀆰 ３ꎬ ３０􀆰 １ꎬ ２９􀆰 ５ꎬ ２８􀆰 ７ꎬ ２６􀆰 ０ꎬ ２４􀆰 ４ꎬ ２２􀆰 ４ꎬ
１８􀆰 ５ꎬ１８􀆰 ５ꎬ１３􀆰 ９ꎬ１１􀆰 ５ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬＣ３８Ｈ５４ＮＯ４ꎬ实测

值(计算值)ꎬｍ/ ｚ:５８８􀆰 ４０５４(５８８􀆰 ４０５３)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣苯甲酰氧基￣９ꎬ１３￣二

甲基￣２９￣(１￣哌啶基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣１
(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｆ):２３􀆰 ５ ｍｇ 黄色

粉末状固体ꎬ收率:３４􀆰 ７３％ꎬｍ􀆰 ｐ.１３２􀆰 ６ ~ １３７􀆰 ２ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:８􀆰 １２ ~ ８􀆰 ０７(ｍꎬ

０７
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１Ｈ)ꎻ８􀆰 ００ ~ ７􀆰 ９０(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ７８ ~ ７􀆰 ７３(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ６４ ~ ７􀆰 ４３ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ３８ ( ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ
６􀆰 ４６( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ６􀆰 ４５ ( ｄꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ３􀆰 ９３ ~
３􀆰 ４７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ２６ ~ ２􀆰 ９６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ３９(ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ １５􀆰 ６ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３０ ~ ２􀆰 ２５(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 １８( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ
２􀆰 ０３~１􀆰 ９７(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８２ ~ １􀆰 ７０(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ６９ ~
１􀆰 ６３(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６１ ~ １􀆰 ５５(ｍꎬ６Ｈ)ꎻ１􀆰 ５４ ~ １􀆰 ５０
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４６ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２７ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １９ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 １１( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ８９ ~ ０􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ５１( ｓꎬ
３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７６􀆰 ４ꎬ
１７４􀆰 ７ꎬ１７２􀆰 ４ꎬ１６７􀆰 ８ꎬ１６４􀆰 ０ꎬ１４２􀆰 ９ꎬ１３７􀆰 ７ꎬ１３４􀆰 ５ꎬ
１３３􀆰 ３ꎬ１３０􀆰 ３ꎬ１２９􀆰 ７ꎬ１２９􀆰 ５ꎬ１２５􀆰 ５ꎬ１２２􀆰 ５ꎬ１１８􀆰 ５ꎬ
４６􀆰 ２ꎬ ４５􀆰 ３ꎬ ４４􀆰 ９ꎬ ４２􀆰 ９ꎬ ４０􀆰 ５ꎬ ３８􀆰 ５ꎬ ３７􀆰 ０ꎬ ３６􀆰 ６ꎬ
３６􀆰 １ꎬ ３４􀆰 ７ꎬ ３３􀆰 ５ꎬ ３２􀆰 ２ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ ３０􀆰 ３ꎬ ３０􀆰 １ꎬ
２８􀆰 ７ꎬ２６􀆰 ０ꎬ ２４􀆰 ４ꎬ ２２􀆰 ６ꎬ ２２􀆰 ５ꎬ １８􀆰 ５ꎬ １１􀆰 ６ꎮ ＥＳＩ￣
ＭＳꎬＣ４１Ｈ５２ＮＯ４ꎬ实测值(计算值)ꎬｍ / ｚ:６２２􀆰 ３８９５
(６２２􀆰 ３８９６)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣丙酰氧基￣９ꎬ１３￣二甲

基￣２９￣(４￣吗啉基)￣２４ꎬ ２５ꎬ ２６￣三去甲齐墩果￣１
(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｇ):１３􀆰 ２ ｍｇ 黄色

粉末状固体ꎬ收率:５７􀆰 ３９％ꎬｍ􀆰 ｐ.１２２􀆰 ７ ~ １２６􀆰 ６ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３２(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４３ ~ ６􀆰 ４０ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ５３ ~ ３􀆰 ５０ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎻ２􀆰 ６１(ｑｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 １ꎬ３􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３５(ｄꎬ１Ｈꎬ
Ｊ＝ １５􀆰 ８ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２６ ~ ２􀆰 １６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 １１( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ
２􀆰 ０４~１􀆰 ９２(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８５ ~ １􀆰 ７０(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ６９ ~
１􀆰 ６０(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ６０ ~ １􀆰 ５１(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ５１ ~ １􀆰 ４６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４３ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５ ( ｓꎬ ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２０ ( ｓꎬ
３Ｈ)ꎻ１􀆰 １３(ｔꎬ３ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚ)ꎻ１􀆰 １０(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ８５ ~
０􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ５１( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ
１５１ ＭＨｚ)ꎬδ:１７６􀆰 ７ꎬ１７５􀆰 ４ꎬ１７２􀆰 ０ꎬ１７１􀆰 ８ꎬ１６３􀆰 ３ꎬ
１４２􀆰 ７ꎬ １３７􀆰 ２ꎬ １３４􀆰 ０ꎬ １２５􀆰 ７ꎬ １２２􀆰 ５ꎬ １１８􀆰 ５ꎬ ６６􀆰 ４
(２Ｃ)ꎬ４６􀆰 １ꎬ４５􀆰 ３ꎬ４４􀆰 ８ꎬ４２􀆰 ７ꎬ３９􀆰 ５ꎬ３８􀆰 ５ꎬ３７􀆰 ６ꎬ
３６􀆰 ６ꎬ ３６􀆰 ０ꎬ ３４􀆰 ５ꎬ ３３􀆰 ４ꎬ ３２􀆰 １ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ ３０􀆰 ５ꎬ ３０􀆰 ２ꎬ
３０􀆰 １ꎬ ２８􀆰 ６ꎬ ２６􀆰 ９ꎬ ２２􀆰 ６ꎬ ２２􀆰 ４ꎬ １８􀆰 ７ꎬ １１􀆰 ４ꎬ ９􀆰 ５ꎮ
ＥＳＩ￣ＭＳꎬ Ｃ３６ Ｈ５０ ＮＯ５ꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ:
５７６􀆰 ３６９６(５７６􀆰 ３６８９)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ

(９βꎬ１３αꎬ１４βꎬ２０α)￣３￣正丁酰氧基￣９ꎬ１３￣二
甲基￣２９￣(４￣吗啉基)￣２４ꎬ２５ꎬ２６￣三去甲齐墩果￣１
(１０)ꎬ３ꎬ５ꎬ７￣四烯￣２ꎬ２９￣二酮(３ｈ):２２􀆰 ５ ｍｇ 黄色

粉末状固体ꎬ收率:３０􀆰 ９３％ꎬｍ􀆰 ｐ.１１０􀆰 ２ ~ １１４􀆰 ６ ℃ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ６００ ＭＨｚ)ꎬδ:７􀆰 ３１(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ６􀆰 ４３ ~ ６􀆰 ３９ (ｍꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ５９ ~ ３􀆰 ４７ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎻ２􀆰 ５５(ｑｄꎬ２ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ꎬ３􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ３５(ｄꎬ１Ｈꎬ

Ｊ＝ １５􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ２􀆰 ２７ ~ ２􀆰 ２１ (ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 １９ ~ ２􀆰 １３
(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ２􀆰 １１(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ２􀆰 ０４~１􀆰 ９６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８５~
１􀆰 ６９(ｍꎬ５Ｈ)ꎻ１􀆰 ６９ ~ １􀆰 ６２(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ６２ ~ １􀆰 ５１
(ｍꎬ４Ｈ)ꎻ１􀆰 ５２~１􀆰 ４６(ｍꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４３( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２５
(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 ２０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ１􀆰 １０( ｓꎬ３Ｈ)ꎻ０􀆰 ９８( ｔꎬ３Ｈꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ０􀆰 ８６ ~ ０􀆰 ８４(ｍꎬ１Ｈ)ꎻ０􀆰 ５１( ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＤＭＳＯ￣ｄ６ꎬ １５１ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７６􀆰 ７ꎬ １７５􀆰 ４ꎬ
１７１􀆰 ８ꎬ１７１􀆰 １ꎬ１６３􀆰 ３ꎬ１４２􀆰 ７ꎬ１３７􀆰 １ꎬ１３４􀆰 ０ꎬ１２５􀆰 ７ꎬ
１２２􀆰 ５ꎬ１１８􀆰 ５ꎬ６６􀆰 ５ꎬ４５􀆰 ２ꎬ４４􀆰 ８ꎬ４２􀆰 ７ꎬ４０􀆰 ５ꎬ３９􀆰 ５ꎬ
３８􀆰 ５ꎬ ３６􀆰 ６ꎬ ３５􀆰 ９ꎬ ３５􀆰 ４ꎬ ３４􀆰 ５ꎬ ３３􀆰 ４ꎬ ３２􀆰 １ꎬ ３０􀆰 ８ꎬ
３０􀆰 ５ꎬ ３０􀆰 ２ꎬ ３０􀆰 １ꎬ ２９􀆰 ５ꎬ ２８􀆰 ６ꎬ ２２􀆰 ６ꎬ ２２􀆰 ４ꎬ １８􀆰 ７ꎬ
１８􀆰 ５ꎬ１３􀆰 ９ꎬ１１􀆰 ５ꎮ ＥＳＩ￣ＭＳꎬＣ３７Ｈ５２ＮＯ５ꎬ实测值(计
算值)ꎬｍ / ｚ:５９０􀆰 ３８４５(５９０􀆰 ３８４５)[Ｍ＋Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ３ 　 体外抗肿瘤活性试验

以顺铂为阳性对照组ꎬ设雷公藤红素、目标化

合物试验组ꎬ采用 ＣＣＫ￣８ 法测定其对不同肿瘤细

胞株 ＨｅｐＧ２、Ａ５４９ 的半数抑制浓度( ＩＣ５０值)ꎬ评
价其体外抗肿瘤细胞增殖活性ꎮ 分别取处于对数

生长期的人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２、人非小细胞肺癌

细胞株 Ａ５４９ꎬ胰酶消化并离心后ꎬ加入 １０ ｍＬ 完

全培养基吹打均匀ꎬ取 １０ μＬ 进行细胞计数后ꎬ适
当稀释细胞悬液ꎬ 种于 ９６ 孔细胞培养板中

(１００ μＬ /孔ꎬ细胞浓度约 １００００ 个 /孔)ꎬ细胞板

放置于 ３７ ℃、含 ５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱中培养

２４ ｈꎮ 待细胞贴壁后移除旧培养基ꎬ每孔加入

１００ μＬ 不同浓度的测试物(０􀆰 ６２５、１􀆰 ２５、２􀆰 ５、５、
１０、２０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ继续培养 ４８ ｈ 后弃去孔内培养

基ꎬ每孔加入 １００ μＬ ＣＣＫ￣８ 工作液孵育 １０ ｍｉｎ
后ꎬ酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 下的吸光度值(ＯＤ)ꎮ 本

实验独立重复 ３ 次ꎬ根据 ＯＤ 值ꎬ运用公式计算细

胞存活率ꎬ再运用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ １０􀆰 １􀆰 ２ 软件计

算化合物的半数抑制浓度(ＩＣ５０)ꎬ结果以平均值±ＳＤ
表示ꎮ
１􀆰 ４ 　 分子对接

查阅文献并从 ＲＣＳＢ[１５] 蛋白数据库网站(ｈｔ￣
ｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ / )获取 ＥＧＦＲ 蛋白的 Ｘ 射线

晶体结构(ＰＤＢ 编号为 ２ＩＴＹ[１６])ꎮ 对接前对蛋白

进行去配体、去水和加氢等操作ꎬ采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ￣
Ｔｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ７ 软件将活性较好的目标化合物 ３ｃ 和

３ｆ 与处理后的 ＥＧＦＲ 蛋白进行分子对接ꎬ本对接

计算独立重复 ３ 次ꎮ 最后通过 Ｐｙｍｏｌ 软件展示和

分析目标化合物与 ＥＧＦＲ 蛋白分子对接的具体情

况ꎬ利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ ４􀆰 ５ 对对接结果进行可

视化分析ꎮ 化合物 ３ｃ 结合自由能为 － １０􀆰 ００

１７
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ｋｃａｌｍｏｌꎬ低于雷公藤红素(－７􀆰 ８７ ｋｃａｌｍｏｌ)ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 目标化合物的合成

本实验以雷公藤红素为起始原料ꎬ对 Ｃ￣２８ 位

羧基进行酰胺化ꎬ同时对 Ｃ￣３ 位羟基进行酯化ꎬ得
到一系列新型雷公藤红素衍生物 ３ａ ~ ３ｈꎮ 在 Ｃ￣
２８ 位酰胺化反应中ꎬ雷公藤红素刚性三萜骨架位

阻较大ꎬ常规缩合体系副反应较多ꎻ采用 ＨＡＴＵ
为缩合剂可有效减少副产物、提高反应选择性ꎮ
吗啉酰胺类产物因极性偏大ꎬＴＬＣ 纯化时吸附损

耗显著ꎬ导致收率偏低ꎮ 在 Ｃ￣３ 位酯化反应中ꎬ加
入三乙胺作缚酸剂可以中和反应生成的氯化氢从

而促进反应朝正向进行ꎮ 苯甲酰氧基取代产物收

率较低ꎬ主要源于苯甲酰氯亲电活性较弱ꎬ且雷公

藤红素 Ｃ￣３ 位羟基邻位偕二甲基的空间位阻进一

步阻碍了酰化反应的进行ꎮ
２􀆰 ２ 　 目标化合物的体外抗肿瘤活性

采用 ＣＣＫ￣８ 法ꎬ选取 Ａ５４９ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞测

定目标化合物的体外抗肿瘤活性ꎬ结果见表 １ꎮ
结果表明ꎬ８ 个目标化合物对 ＨｅｐＧ２ 细胞和 Ａ５４９
细胞的抗增殖活性(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ５７~４􀆰 ６６ μｍｏｌ / Ｌ)都
强于阳性对照药顺铂(ＩＣ５０ ＝ ２２􀆰 ０９、７􀆰 ６２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
大多数衍生物对两种癌细胞的抗增殖活性与雷公

藤红素相当或更好ꎬ其中化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 表现出

最优抗肿瘤活性ꎮ 通过对比 ＣＥＬ 和 ３ａ ~ ３ｈ 的

ＩＣ５０值发现ꎬ雷公藤红素的双位点修饰仍可保留

其抗肿瘤活性ꎬ且各衍生物对 Ａ５４９ 细胞的抑制

作用(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ５７~１􀆰 ８６ μｍｏｌ / Ｌ)强于其对 ＨｅｐＧ２
　 　 　 　 　 　表 １ 　 雷公藤红素及其衍生物对 ＨｅｐＧ２、Ａ５４９

细胞的 ＩＣ５０

Ｔａｂ.１　 ＩＣ５０ ｏｆ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ
ＨｅｐＧ２ ａｎｄ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ

化合物
ＩＣ５０ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＨｅｐＧ２ Ａ５４９

３ａ ３􀆰 ５９ ０􀆰 ９６

３ｂ ３􀆰 ８６ １􀆰 １４

３ｃ ２􀆰 ９７ ０􀆰 ５７

３ｄ ３􀆰 ６１ １􀆰 ２４

３ｅ ３􀆰 ５９ １􀆰 ８６

３ｆ ３􀆰 １８ ０􀆰 ６１

３ｇ ４􀆰 ６６ １􀆰 １９

３ｈ ３􀆰 ３５ １􀆰 ０３

Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ２２􀆰 ０９ ７􀆰 ６２

ＣＥＬ ３􀆰 ５５ １􀆰 ０７

细胞(ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ９７ ~ ４􀆰 ６６ μｍｏｌ / Ｌ)的抑制作用ꎻ在
雷公藤红素的 Ｃ￣２８ 位酰胺化修饰的基础上进一

步在 Ｃ￣３ 位羟基引入苯甲酰氧基初步提示可能是

增强其抗肿瘤活性的有效策略ꎬ该结论有待进一

步体内实验验证ꎮ
２􀆰 ３ 　 目标化合物与 ＥＧＦＲ 的分子对接

利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋＴｏｏｌｓ １􀆰 ５􀆰 ７ 软件将活性较好

的目标化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 与处理后的 ＥＧＦＲ 蛋白进

行分子对接ꎬ目标化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 与 ＥＧＦＲ 蛋白

的结合自由能都为－１０􀆰 ００ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ显著低于雷

公藤红素( －７􀆰 ８７ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ꎬ表明二者较雷公藤

红素与 ＥＧＦＲ 蛋白具有更好的结合能力ꎮ 化合物

３ｃ 和 ３ｆ 与 ＥＧＦＲ 蛋白的结合模式图见图 ２ꎮ 如

图所示ꎬ化合物 ３ｃ 与 ＥＧＦＲ 氨基酸残基形成 ３ 个

氢键: Ｃ￣２ 位羰基氧和苯甲酰基的羰基氧与

ＡＳＰ１６０ 形成氢键ꎻＣ￣２ 位羰基氧与 ＬＹＳ５０ 形成氢

键ꎮ 化合物 ３ｆ 与 ＥＧＦＲ 氨基酸残基形成 ２ 个氢

键:酰胺键的羰基氧与 ＨＩＳ１１０ 形成氢键ꎻ苯甲酰

基的羰基氧与 ＡＳＰ３０８ 形成氢键ꎮ ＡｕｔｏＤｏｃｋ 软件

对接结果与体外抗肿瘤活性试验结果基本符合ꎬ
Ｃ￣３ 位苯甲酰氧基可与靶蛋白的多个氨基酸残基

形成多种类型作用力ꎬ因此可以推测在雷公藤红

素 Ｃ￣３ 位引入苯甲酰氧基可以增强雷公藤红素

衍生物与 ＥＧＦＲ 的结合作用ꎬ从而增强其抗肿瘤

活性ꎮ

图 ２　 化合物 ３ｃ(ａ)和 ３ｆ(ｂ)与 ＥＧＦＲ 的

分子对接结果

Ｆｉｇ.２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
３ｃ(ａ) ａｎｄ ３ｆ(ｂ) ｗｉｔｈ ＥＧＦＲ ｐｒｏｔｅｉｎ

３　 结论

以天然产物雷公藤红素为原料ꎬ对其 Ｃ￣２８ 位

羧基和 Ｃ￣３ 位羟基进行结构修饰ꎬ设计合成了一

系列新型雷公藤红素衍生物ꎬ 并通过 ＨＲＭＳ
(ＥＳＩ)、１ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ 对其结构表征分析确

２７
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证ꎮ 采用 ＣＣＫ￣８ 法进行体外抗肿瘤活性测试ꎬ８
个目标化合物都具有优于阳性对照药顺铂的抗肿

瘤活性ꎬ部分目标化合物具有优于雷公藤红素的

抗肿瘤活性ꎬ其中化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 的抗肿瘤活性

最佳ꎬ分子对接结果显示化合物 ３ｃ 和 ３ｆ 与 ＥＧＦＲ
靶点能通过氢键和疏水作用等较好结合ꎬ与体外

抗肿瘤试验结果基本一致ꎮ 初步提示在 Ｃ￣２８ 位

羧基酰胺化修饰的基础上ꎬ在 Ｃ￣３ 位羟基上继续

引入苯甲酰可能是增强雷公藤红素抗肿瘤活性的

有效修饰策略ꎬ该结论有待进一步体内实验验证ꎮ
本研究为进一步开发抗肿瘤活性好的雷公藤红素

衍生物提供了实验基础和理论依据ꎮ
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