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熊果酸-3'-取代丙醇酯衍生物的合成及抗肿瘤活性研究 

李  霞 a    白  雪 a    吴  科 a    王裕军 a    石万棋 b     
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摘要  熊果酸与 1,3-二溴丙烷反应制得中间体熊果酸-3'-溴代丙醇酯(1), 含溴醇酯 1 与含氮化合物反应, 合成了系列熊

果酸含氮衍生物 2a～2j, 均未见文献报道, 其结构经 1H NMR, 13C NMR, IR, MS 确认. 初步的抗肿瘤生物活性研究表

明, 部分化合物的抗肿瘤活性与熊果酸相比均有提高, 其中化合物 2e 具有更强的抑制活性. 
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Synthesis and Antitumor Activities of 3'-Substituted 
 Propanolursolates 
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Abstract  3'-Substituted propanolursolates (1) were obtained by a reaction of ursolic acid with trimethylene bromide. This 
intermediate reacted with several N-containing compounds to afford a series of new derivatives 2a～2j. The structures of new 
products were characterized by means of 1H NMR, 13C NMR, IR and MS techniques. The preliminary bioassay test shows that 
several compounds give a good antitumor activity, and most of them are better than that of parent ursolic acid. Among them, 
compound 2e shows the best activity. 
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熊果酸(UA)化学名 3β-羟基-熊果-12-烯-28-酸, 是

一种广泛存在于自然界中的五环三萜化合物, 具有抗肝

炎、保肝、抗炎、抗艾滋病病毒、降血糖及抗肿瘤等丰

富的生物活性[1], 且副作用小、毒性低, 具有较大的临床

应用潜力. 特别是其抗炎[2]、抗肿瘤活性及其作用机制

更是受到重视并开展了相关的研究[3～7]. 研究表明, 熊
果酸不仅可以抵抗多种致肿瘤物、促肿瘤物, 而且可以

抑制多种恶性肿瘤细胞的生长, 有望成为低毒、高效的

新型抗肿瘤药物. 由于熊果酸自身作用强度较弱, 加上

其水溶性和脂溶性均较差, 生物利用率也低, 限制了其

在临床上的应用. 因此有必要对熊果酸的结构进行化学

修饰, 以期得到活性更高、毒性更小的新药. 本文在既

往研究的基础上, 通过在熊果酸结构中引入类氨基醇结

构的含氮分子片段, 合成了十个新型熊果酸-3'-取代丙

醇酯类衍生物(Scheme 1), 并对所得目标化合物进行了

NCI-H1975, MCF-7, SMMC-7721, HepG2, A549 和

SKOV3 细胞的抑制活性试验. 结果表明新化合物均具

有不同程度的抗肿瘤活性, 且部分化合物抑制活性强于

熊果酸, 其中化合物 2e具有更强的抑制活性. 所合成的

十个新化合物均未见文献报道, 并经过 HRMS, IR, 1H 
NMR 和 13C NMR 表征确证其结构, 合成路线见 Scheme 
1.  

1  实验部分  

1.1  仪器与试剂  

IR用Perkin-Elmer 16PC-FT型红外分光光度仪测定 
(KBr压片); 1H NMR, 13C NMR用Bruker VA-400磁共振  

 



   
有机化学  研究论文 

 
704      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 703～708 

HO

H
COOH Br Br

HO

H
COOCH2CH2CH2Br

HO

H
COOCH2CH2CH2R

NN N

Me

N
NH

O

O

F

N N O N N N NH

+ K2CO3/DMF

K2CO3/DMF, secondary amine

2a ~ 2g

R = R = R = R = R =

R = R = R =

(2a), (2b), (2c), (2d), (2e),

(2f), (2g), (2h)

1

TEA/KI

 

O N

F

O
H

O

OH

H

O

HO

N

O

O

H

COO

HO

N N

H

OOC

OH

2i

2j  

Scheme 1

仪测定, TMS 作内标, CDCl3 作溶剂; MS 用 Finnigan 
LCQDECA 和 Bruker Daltonics ESI-BioTOF Q(用内标法

测定高分辨质谱)测定; 熔点用 Yanaco 显微熔点测定仪

测定(温度计未经校正).  
所用试剂和溶剂均为市售分析纯或化学纯, 除特别

注明外, 未进一步处理; 硅胶 H 和 G: 青岛海洋化工厂

生产, 未经活化. 熊果酸: 西安江兴生物科技有限公司

提供, 纯度为 95%或以上; 哌嗪: 天津市科密欧化学试

剂开发中心; N-甲基苯胺: 上海金山亭新化工试剂厂. 
六氢吡啶, 吗啉: 成都科龙化工试剂厂; 咪唑, 5-氟尿嘧

啶: 爱斯特(成都)医药技术有限公司.  
1.2  合成 

1.2.1  熊果酸 3'-溴代丙醇酯(1)的合成 

于 100 mL 圆底烧瓶中依次加入熊果酸 4.65 g (10 

mmol), 碳酸钾 2.76 g (20 mmol), 碘化钾 0.05 g, DMF 
40 mL, 4 mL 三乙胺, 1,3-二溴丙烷 4.04 g (20 mmol), 60 
℃搅拌 3.5 h, 反应完毕后冷却至室温, 加入 120 mL 水,
析出白色固体 ,  抽滤得到粗品 ,  柱层析纯化[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝4∶1], 得到目标化合物 1. 产率

42%, 白色固体, m.p. 78～79 ℃; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 0.76 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, CH3), 0.86 (d,  
J＝6.4 Hz, 3H, CH3), 0.94 (t, J＝6.2 Hz, 2-CH3), 0.99 (s, 
3H, CH3), 1.08 (s, 3H, CH3), 1.21～1.72 (m, 18H, 7CH2＋

4CH), 1.73～1.83 (m, 1H, H-11), 1.92 (dd, J＝3.5, 8.8 Hz, 
2H, CH2), 1.96～2.05 (m, 1H, H-11), 2.11～2.18 (m, 2H, 
H-22), 2.21 (d, J＝11.48 Hz, 1H, H-18), 3.21 (dd, J＝5.1, 
10.9 Hz, 1H, H-3), 3.46 (t, J＝6.5 Hz, 2H, CH2Br), 4.05～
4.19 (m, 2H, OCH2), 5.24 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12); 13C 
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NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.34, 138.28, 125.65, 79.02, 
61.80, 55.23, 52.94, 48.21, 39.08, 36.76, 28.15, 24.25; IR 
(KBr) ν: 3377, 2927, 2868, 1720, 1454, 1229 cm－1; HRMS 
(ESI) calcd for C33H53BrO3 [M＋H]＋ 577.3206, found 
577.3381. 
1.2.2  熊果酸-3'-取代丙醇酯衍生物 2a～2g 的合成 

于 25 mL 圆底烧瓶中依次加入 1 0.5 g (0.85 mmol), 
碳酸钾0.35 g (2.55 mmol), 碘化钾少量, DMF 5 mL, 5滴
三乙胺, 伯胺类化合物(1.7 mmol), 60 ℃下搅拌反应, 
TCL 跟踪反应. 反应完毕后, 冷却至室温, 加入 20 mL
水, 析出白色固体, 抽滤, 得到白色粗产物, 用硅胶柱

层析纯化, 得到目标化合物 2a, 同法制得 2b～2g.  
2a: 白色絮状固体, 产率 73%. m.p. 91～93 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (s, 3H, CH3). 0.78 (s, 3H, 
CH3), 0.85 (d, J＝6.0 Hz, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 
0.94 (s, 3H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 3H, CH3), 
1.25～1.68 (m, 30H, 13CH2＋4CH), 1.84～2.02 (m, 6H, 
3NCH2), 2.21 (d, J＝11.43 Hz, 1H, H-18), 3.21 (dd, J＝
4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.99～4.06 (m, 2H, OCH2), 5.25 (t, 
J＝3.6 Hz, 1H, H-12); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
177.58, 138.24, 125.52, 78.93, 62.89, 55.23, 52.79, 49.40, 
38.74, 36.75, 33.03, 28.15, 24.22; IR (KBr) ν: 3546, 2923, 
2862, 2769, 1705, 1646, 1456, 1047 cm－1; HRMS (ESI) 
calcd for C38H63O3N [M＋H]＋ 582.4816, found 582.4797. 

2b: 白色絮状固体, 产率 51%. m.p. 80～82 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.75 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, 
CH3), 0.86 (d, J＝6 Hz, 3H, CH3), 0.92 (s, 3H, CH3), 0.94 
(s, 3H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 3H, CH3), 1.22～
1.78 (m, 25H, 10CH2 ＋ 5CH), 2.21 ～ 2.46 (m, 6H, 
(CH2)3N), 3.21 (dd, J＝4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.73 (s, 4H, 
(CH2)2O), 4.02 (d, J＝2.4 Hz, 2H, COOCH2), 5.30 (t, J＝
3.6 Hz, 1H, H-12); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.58, 
138.29, 125.51, 79.00, 66.86, 62.42, 55.23, 53.23, 52.79, 
48.09, 38.74, 36.75, 33.03, 28.15, 24.22; IR (KBr) ν: 3431, 
2927, 2870, 1724, 1615, 1457, 1039 cm－1; HRMS (ESI) 
calcd for C37H61O4N [M＋H]＋ 584.4609, found 584.4585. 

2c: 白色粉末固体, 产率 55%. m.p. 62～63 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.75 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, 
CH3), 0.86 (d, J＝6 Hz, 3H, CH3), 0.92 (s, 3H, CH3), 0.95 
(s, 3H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 3H, CH3), 1.20～
1.79 (m, 29H) 1.91 (t, J＝4.0 Hz, 2H, CH2), 2.2～2.61 (m, 
6H, (CH2)3N), 3.21 (dd, J＝4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 4.03 (d, 
J＝2.4 Hz, 2H, OCH2), 5.24 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.51, 138.24, 125.53, 78.96, 
62.57, 55.22, 52.84, 49.40, 39.08, 36.75, 33.03, 28.15, 

24.22; IR (KBr) ν: 3431, 2927, 2870, 1724, 1457, 1039  
cm － 1; HRMS (ESI) calcd for C37H63O3N [M＋H] ＋ : 
570.4816, found 570.4755. 

2d: 白色絮状固体, 产率 42%. m.p. 70～71 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.75 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, 
CH3), 0.86 (d, J＝15.2 Hz, 3H, CH3), 0.92 (s, 3H, CH3), 
0.94 (d, J＝11.9 Hz, 3H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 
3H, CH3), 1.21～1.83 (m, 23H, 9CH2＋5CH), 1.91 (t, J＝
4.0 Hz, 2H, CH2), 2.25 (s, 6H, NCH3), 2.29～2.42 (m, 2H, 
NCH2), 3.21 (dd, J＝4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 3.99～4.06 (m, 
2H, OCH2), 5.24 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 177.52, 138.26, 125.52, 78.95, 62.54, 
55.23, 52.84, 48.21, 39.08, 36.72, 28.15, 24.22; IR (KBr) 
ν: 3432, 2927, 2867, 2767, 1724, 1460, 1042 cm－1; HRMS 
(ESI) calcd for C35H59O3N [M＋H]＋  542.4503, found 
542.4506. 

2e: 白色絮状固体, 产率 57%. m.p. 55～56 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.75 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, 
CH3), 0.85 (d, J＝6 Hz, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 0.94 
(s, 3H, CH3) 0.98 (s, 3H, CH3), 1.07 (s, 3H, CH3), 1.18～
1.85 (m, 22H, 9CH2＋4CH), 1.91 (t, J＝4.0 Hz, 2H, CH2), 
2.21 (d, J＝11.43 Hz, 1H, H-18), 2.41 (s, 6H, NCH2), 2.89 
(s, 4H, NHCH2), 3.21 (dd, J＝4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 
3.99～4.06 (m, 2H, OCH2), 5.28 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.52, 138.22, 125.49, 
78.70, 62.58, 55.23, 52.84, 48.21, 47.51, 39.08, 36.72, 
28.15, 26.16; IR (KBr) ν: 3325, 2924, 1722, 1591, 1455, 
1140 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C37H62O3N2 [M＋H]＋

583.4768, found 583.4796. 
2f: 白色絮状固体, 产率 33%. m.p.186～188 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.75 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, 
CH3), 0.85 (d, J＝6 Hz, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.92 
(s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.91 (t, 
J＝4.0 Hz, 2H, CH2), 2.22 (d, J＝7.2 Hz, 2H, CH2N), 3.02 
(dd, J＝4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 4.02 (t, J＝2.4 Hz, 2H, 
OCH2), 5.30 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12), 6.78 (s, 1H, imida-
zole H-4), 7.22 (s, 1H, imidazole H-5), 7.96 (s, 1H, imida-
zole H-2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.26, 138.34, 
137.10, 129.72, 125.60, 118.78, 78.88, 60.50, 55.21, 52.97, 
48.25, 47.49, 39.08, 38.75, 36.97, 30.35, 28.15, 23.30; IR 
(KBr) ν: 3381, 3113, 2924, 2873, 1714, 1517, 1457, 1235 
cm － 1; HRMS (ESI) calcd for C36H56O3N2 [M＋H] ＋ 
565.4299, found 565.4307. 

2g: 白色絮状固体, 产率 42%. m.p. 68～69 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (s, 3H, CH3), 0.78 (s, 3H, 
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CH3), 0.86 (d, J＝6 Hz, 3H, CH3), 0.92 (s, 3H, CH3), 0.95 
(s, 3H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 3H, CH3), 1.19～
1.99 (m, 25H), 2.93 (s, 3H, NCH3), 3.22 (dd, J＝4.8, 5.0 
Hz, 1H, H-3), 3.46 (s, 2H, CH2N), 4.06 (t, J＝2.4 Hz, 2H, 
OCH2), 5.23 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12), 6.71 (s, 2H, α-ArH), 
6.73 (s, 1H, γ-ArH), 7.23 (dd, J＝8.0, 15.2 Hz, 2H, 
β-ArH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.55, 149.12, 
138.21, 129.21, 125.63, 116.35, 112.28, 78.99, 61.98, 
55.21, 52.94, 48.21, 47.55, 39.08, 38.75, 36.97, 30.35, 
28.15, 23.30, 17.12; IR (KBr) ν: 3437, 2925, 2869, 1723, 
1600, 1506, 1453, 1140 cm－1; HRMS (ESI) calcd for 
C40H61O3N [M＋H]＋ 604.4659, found 604.4695. 
1.2.3  熊果酸-3'-取代丙醇酯衍生物 2h 的合成 

于 25 mL 圆底烧瓶中依次加入化合物 1 0.5 g (0.85 
mmol), 碘化钾少量, DMF 5 mL, 1 mL 三乙胺, 氟尿嘧

啶 0.25 g (1.7 mmol), 室温下搅拌反应, TCL 跟踪反应. 
反应完毕后, 加入 20 mL 双蒸水, 析出白色固体, 抽滤, 
得到白色粗产物, 用硅胶柱层析纯化[V(石油醚)∶V(乙
酸乙酯)＝1∶1], 得到目标化合物 2h.  

2h: 白色固体 , 产率 22%. m.p.133～135 ℃ ; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (d, J＝12 Hz, 3H, CH3), 
0.78 (s, 3H, CH3), 0.86 (d, J＝6 Hz, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, 
CH3), 0.95 (s, 3H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 1.07 (s, 3H, 
CH3), 2.01 (t, J＝4.8 Hz, 2H, CH2N), 3.21 (d, J＝4.8, 5.0 
Hz, 1H, H-3), 4.06 (t, J＝2.4 Hz, 2H, OCH2), 5.26 (t, J＝
3.6 Hz, 1H, H-12), 7.27 (d, J＝2 Hz, 1H, NCH＝CF), 
9.58～9.62 (m, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
177.38, 157.16, 149.61, 141.12, 138.25, 128.88, 125.61, 
78.92, 61.85, 55.21, 52.84, 48.21, 47.55, 39.08, 38.73, 
36.59, 30.59, 28.15; IR (KBr) ν: 3443, 3073, 2925, 2866, 
1719, 1456, 1238, 1140 cm－1; HRMS (ESI) calcd for 
C37H55O5N2F [M＋H]＋ 627.4103, found 627.4167. 
1.2.4  熊果酸-3'-取代丙醇酯衍生物 2i, 2j 的合成 

于 25 mL 圆底烧瓶中依次加入化合物 1 1.0 g (1.7 
mmol), 碳酸钾 0.50 g (5.1 mmol), 碘化钾少量, DMF 10 
mL, 10 滴三乙胺, 哌嗪 0.075 g (0.85 mmol)或氟尿嘧啶

0.125 g (0.85 mmol), 60 ℃下搅拌反应, TCL 跟踪反应. 
反应完毕后, 冷却至室温, 加入 20 mL 双蒸水, 析出白

色固体, 抽滤, 得到白色粗产物, 用硅胶柱层析纯化

[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶3], 得到目标化合物 2i
或 2j.  

2i: 白色絮状固体, 产率 50.6%. m.p. 82～84 ℃; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (d, J＝12 Hz, 6H, CH3), 
0.78 (s, 6H, CH3), 0.85 (d, J＝6 Hz, 6H, CH3), 0.91 (s, 6H, 
CH3), 0.95 (s, 6H, CH3), 0.99 (s, 6H, CH3), 1.08 (s, 6H, 

CH3), 2.20～2.42 (m, 12H, (CH2)3N), 3.21 (d, J＝4.8, 5.0 
Hz, 1H, H-3), 4.02 (d, J＝2.4 Hz, 4H, OCH2), 5.23 (t, J＝
3.6 Hz, 2H, H-12); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 177.52, 
138.22, 125.49, 78.70, 62.58, 55.23, 52.84, 48.21, 47.51, 
39.08, 36.72, 28.15, 26.16; IR (KBr) ν: 3449, 2925, 2865, 
1724, 1458, 1038 cm－1; HRMS (ESI) calcd for C72H114- 
O6N2 [M＋H]＋ 1079.8693, found 1079.8727. 

2j: 白色絮状固体, 产率 42%. m.p. 147～150 ℃; 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (s, J＝12 Hz, 6H, 
CH3), 0.78 (s, 6H, CH3), 0.86 (d, J＝6 Hz, 6H, CH3), 0.91 
(s, 6H, CH3), 0.95 (s, 6H, CH3), 0.98 (s, 6H, CH3), 1.08 (s, 
6H, CH3), 1.91 (t, J＝4.0 Hz, 4H, CH2), 2.21 (t, J＝4.8 Hz, 
4H, CH2N), 3.22 (d, J＝4.8, 5.0 Hz, 1H, H-3), 4.06 (m,   
J＝2.4 Hz, 4H, OCH2), 5.24 (t, J＝3.6 Hz, 1H, H-12), 7.24 
(d, J＝4.8 Hz, 2H, NCH＝CF); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 177.38, 157.16, 149.61, 141.12, 138.25, 128.88, 
125.61, 78.92, 61.85, 55.21, 52.84, 48.21, 47.55, 39.08, 
38.73, 36.59, 30.59, 28.15; IR (KBr) ν: 3521, 2927, 2870, 
1719, 1662, 1461, 1373, 1231, 1040 cm－1; HRMS (ESI) 
calcd for C70H107O8N2F [M＋Na] ＋  1145.7888, found 
1145.7867. 
1.2.4  抗肿瘤活性实验 

将生长良好的人肺癌细胞 A549、人卵巢癌 SKOV3
细胞、人肝癌细胞 Hep G2 分别接种于 96 孔板, 2×103/
孔. 24 h 后将不同浓度的试药分别加入板中, 100 μL/孔, 
培养 48 h. 然后加入 MTT 溶液 10 μL (5 mg/mL), 37 ℃
作用 4 h, 弃上清, 加入 DMSO 150 μL/孔, 室温振摇 30 
min, 测定 OD570 nm 值. 根据细胞增殖抑制率公式计

算: 抑制率(%)＝(对照组OD值－实验组OD值)/对照组

OD 值×100%. IC50 值利用统计软件进行计算. 实验结

果见表 1. 

2  结果与讨论 

2.1  合成 

利用熊果酸在易溶的 DMF 中, 以碳酸钾做碱, 三
乙胺作缚酸剂, 碘化钾作催化剂, 与两倍量的 1,3-二溴

丙烷反应得到中间体熊果酸-3'-溴丙醇酯. 为防止发生

双取代, 卤代烃需过量. 对于 2a～2j, 可用不同类型的

氨基物或含氮杂环进行亲核取代得到目标化合物, 反应

可通过控制氨基物或含氮杂环与中间体1的量的比例分

别得到单取代和双取代的化合物.  

2.2  化合物结构表征 

2.2.1  1H NMR 谱图 
所合成的化合物中, 熊果酸 C-12 的化学位移出现
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表 1  目标化合物对肿瘤细胞的抑制活性 a 

Table 1  Antitumor activities for target compounds 

IC50/(μmol•L－1) 
Compd. 

人肺癌 A549 人卵巢癌 SKOV3 人肝癌 SMMC-7721 人肺癌 NCI-H1975 人肝癌 Hep G2 乳腺癌 MCF-7

UA 45.8 46.4 ＞40 ＞40 28.5 34.1 

1 52.8 44.1 ＞40 34.4 33.3 30.4 

2a 34.4 38.7 ＞40 24.5 26.5 26.1 

2b 32.3 30.2 ＞40 ＞40 24.6 26.5 

2c 35.6 28.9 ＞40 30.5 30.3 25.1 

2d 51.5 39.6 ＞40 38.2 28.1 34.3 

2e 27.4 25.1 ＞40 28.2 18.8 19.0 

2f ＞20 ＞20 ＞20 ＞40 29.4 19.5 

2g 61.6 45.7 ＞40 ＞40 48.6 47.8 

2h 75.3 79 ＞40 ＞40 72.9 60.9 

2i ＞40 ＞40 ＞40 ＞40 ＞40 ＞40 

2j ＞80 ＞80 ＞40 ＞40 ＞80 ＞80 
a 空白组作为对照组.

在 δ 5.24 附近; 熊果酸 C-3 位质子的化学位移出现在 δ 
3.21 附近, 熊果酸多个甲基的化学位移出现在 δ 0.69～
1.20 范围内, 熊果酸 C-28 位由于酯基中氧的诱导效应

使亚甲基的化学位移出现在 δ 4.08 附近; 所合成的化合

物 1 中, δ 3.46 为 CH2Br 的化学位移; 化合物 2a～2e 中, 
出现在 δ 5.23左右的质子化学位移是熊果酸的H-12; 在
δ 4.01 左右出现的质子化学位移是 OCH2的; 在 δ 3.22
附近出现的质子化学位移是熊果酸的 H-3; 2a 中在 δ 
2.33 附近的化学位移为 N(CH3)2 的; 2b～2d, 2e 中 δ 
2.23～2.47 附近出现的质子化学位移是 N(CH2)2; 2d, 2e
分别在 δ 3.73 和 2.25 附近出现了质子化学位移分别是

O(CH2)2和HN(CH2)2; δ 1.10～2.10范围内出现的是熊果

酸的多个亚甲基和次甲基质子化学位移; δ 0.70～1.08
范围内是熊果酸的多个甲基质子化学位移. 化合物 2f～
2j 中, 除了含有 2a～2e 中熊果酸结构中的特征质子化

学位移, 还有各自芳香环上的特征质子化学位移, 如 2f
中 δ 6.89, 7.15, 7.59 就是咪唑环上 3 个 H 的质子化学位

移; 2j 中 δ 7.25 为氟尿嘧啶环上的 CH 的质子化学位移.  
2.2.2  13C NMR 谱图 

在所合成的化合物中均有熊果酸结构的特征化学

位移, δ 177.50 附近的化学位移为 COOH 的, 在 δ 138 附

近的化学位移为C-13, 在 δ 125附近的化学位移为C-12, 
在 δ 78.90 附近的化学位移为 C-3, 在 δ 61.80 附近的化

学位移为 OCH2的; 2a～2j 中的 CH2N 的的化学位移出

现在 δ 47.50 附近. 每个化合物均有自己的特征化学位

移. 如2d中在δ 66.82出现的化学位移为吗啉环O(CH)2; 
2f 中在 δ 118.78, 129.72, 137.10 出现的化学位移为咪唑

环上的 3 个 C; 2g 中在 δ 112.28, 116.30, 125.66, 129.21, 

138.23, 149.20 出现的化学位移为苯环上的 6 个 C.  
2.2.3  IR 谱图 

所合成的化合物 2a～2e 中, 3440～3420 cm－1附近

出现 OH 的伸缩振动吸收峰,  在 3100 cm－1范围内出现

C＝N的伸缩振动吸收峰, 在2860～2920 cm－1左右区域

系甲基、亚甲基、次甲基碳氢键伸缩振动吸收峰, 在
1710～1724 cm－1 范围内出现羰基 C＝O 的中等强度吸

收峰, 在 1640 cm－1 范围内出现—NH 的弯曲振动吸收

峰, 在 1600～1500 cm－1范围内出现苯环骨架的吸收峰.  
2.2.4  MS 谱图 

目标化合物 2a～2e 质子峰都以所预想的准分子离

子峰[M＋H]＋的形式出现, 说明该类化合物均比较稳定, 
HRMS 检测结果与目标化合物的分子组成一致. 

2.3  抗肿瘤活性实验 

表 1 显示, 化合物 2a, 2b, 2c, 2d 和 2e 对人肺癌

A549、人卵巢癌 SKOV3、人肝癌 SMMC-7721、人肺癌

NCI-H1975、人肝癌 Hep G2 和人乳腺癌 MCF-7 细胞的

抑制活性较熊果酸均有所增强, 其中化合物 2e 的抑制

活性最高. 化合物 2f, 2g, 2h, 2i 和 2j 的抑制活性均没有

熊果酸强. 由实验结果显示, 分子量较小的化合物 2a～
2e 的生物活性比分子量较大的化合物 2f～2j 的抑制活

性高, 结构中含有二级未饱和氮(化合物 2e)的抑制活性

比其他化合物的抑制活性高, 脂肪族或脂肪环族含氮结

构比芳香族、杂环抑制活性高. 进一步深入研究正在进

行中.  
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