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PKC-412 卤代衍生物的合成及细胞毒活性研究 

王立平†    庄以彬†    孙坤来    朱伟明* 
(中国海洋大学医药学院  海洋药物教育部重点实验室  青岛 266003) 

摘要  从海洋微生物发酵产物十字孢碱出发, 合成 12个新的PKC-412卤代衍生物 1～12, 其结构经 1H NMR, 13C NMR, 
IR 和 HRESIMS 确定. 用噻唑蓝(MTT)法测定了 12 个卤代衍生物对肿瘤细胞株 HL-60, A549 和 Hela 的细胞毒活性. 结
果表明, 化合物 4 和 10 具有良好的细胞毒活性, 对 HL-60 和 A549 两种肿瘤细胞株的 IC50值在 0.5～0.95 μmol•L－1, 与
PKC-412 活性相当, 且苯甲酰胺片段的苯环上直接卤代提高了化合物对 A549 细胞的选择性, 值得深入研究. 
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Synthesis and Cytotoxicity of Halogenated Derivatives of PKC-412 

Wang, Liping†    Zhuang, Yibin†    Sun, Kunlai    Zhu, Weiming* 
(Key Laboratory of Marine Drugs, Ministry of Education of China, School of Medicine and Pharmacy, 

Ocean University of China, Qingdao 266003) 

Abstract  Twelve new halogenated derivatives of PKC-412 were synthesized from the marine microbial natural product, 
staurosporine. Their structures were identified by 1H NMR, 13C NMR, IR and HRESIMS. The cytotoxicities of these halo-
genated derivatives against HL-60, A549 and hela cell lines were evaluated using thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT) 
method. The results showed that compounds 4 and 10 displayed comparative cytotoxicity of PKC-412 against HL-60 and 
A549 cell lines with IC50 values of 0.5～0.95 μmol•L－1, and the halogenation on phenyl nucleus of benzamide moiety in-
creased the selectivity of compounds to A549 cell, indicating a worth of further study. 
Keywords  staurosporine; PKC-412; halo-derivatives; cytotoxicity 

 
海洋微生物是活性海洋天然产物的主要生产者[1], 

十 字 孢 碱 (Staurosporine, ST) 就 是 从 海 洋 链 霉 菌

(Streptomyces sp. QD518)的代谢产物中发现的具有抗肿

瘤活性的天然吲哚咔唑生物碱[2]. 但因其毒性较大, 很
难用于临床研究, 药物化学家对其进行结构修饰, 修饰

产物UCN-01和PKC-412已进入临床进行肿瘤的治疗[3]. 
其中 PKC-412 是在十字孢碱的 3'-氮原子上引入了苯甲

酰基 , 其对多种蛋白激酶和肿瘤细胞表现出抑制作   
用[4～7], 在 I 期临床试验中表现出较好的安全性[8,9], 现
在正处于急性骨髓性白血病的 III 期临床以及攻击性全

身性肥大细胞增多症的临床 II 期研究 [3,10]. 为开发

PKC-412 的“me too”或“me better”药物, 我们进行了

PKC-412 的衍生物的研究.  

蛋白质数据库中, 有超过 1000 个蛋白的配体是含

有卤素的. 卤素的作用可能在于: 卤原子可以提高分子

对靶蛋白的识别率, 更容易和靶标结合[11]; 可以提高分

子的代谢稳定性; 可以改变分子的酸碱性, 从而改变分

子的膜通透性, 提高分子的生物利用度. 在前期研究工

作中, 我们合成了 PKC-412 的氟代衍生物, 表现出了较

好的细胞毒活性[12]. 为进一步研究卤原子对活性的影

响, 我们合成了氯、溴、碘以及三氟甲基取代的 PKC-412
衍生物, 并进行了肿瘤细胞毒活性评价.  

1  结果与讨论 

从微生物发酵产物——十字孢碱为原料, 通过与卤

代酰化试剂及苯甲酰氯的酰化反应得到化合物 1～4 及
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PKC-412; 受母核上 5-位羰基和吲哚氮原子的共同影响, 
3-位上的电子云密度较高[13], 有利于进行亲电卤代反

应, 化合物1～4分别与N-溴代丁二酰亚胺(NBS)进行亲

电溴代反应得到吲哚咔唑母核的 3-位溴代衍生物 5～8, 
与 N-氯代丁二酰亚胺(NCS)进行亲电氯代反应得到吲哚

咔唑母核的 3-位氯代衍生物 9～12 (图 1). 与 NBS 进行

溴代反应时, 选择性较高, 未检测到其他位置被溴代的

产物, 而与NCS进行氯代反应时, 由于氯的亲电性高于

溴, 选择性降低, HPLC-MS 分析, 有多个氯代产物生成, 
3-位氯代产物为主产物, 约占到整个氯代产物的 60%.  

以 PKC-412、喜树碱(CPT)和阿霉素(ADM)为阳性

对照, 评价了 PKC-412 的卤代衍生物 1～12 对白血病

(HL-60)、肺癌(A549)和宫颈癌(Hela) 3 种肿瘤细胞株的

体外抗肿瘤活性. 实验结果表明(表 1), 化合物 1～12 的

活性虽然不及阳性对照, 但化合物 4 和 10 对 HL-60 和

A549的细胞毒活性与PKC-412相当, IC50值在0.5～0.95 
μmol•L－1. 从活性结果初步推断, 在吲哚咔唑母核的 3-
位引入溴原子的化合物 5～8 活性降低, 引入氯原子的

化合物 9～12 活性增加; 在苯甲酰胺片段的苯环上引入

卤原子后, 化合物 1～3 对 A549 细胞的选择性增加. 

2  结论 

本研究从微生物的发酵产物十字孢碱出发, 合成了

PKC-412 及其卤代衍生物 12 个, 其结构经 1H NMR, 13C 
NMR, IR 和 HRESIMS 确定. 对合成的卤代衍生物进行

了体外抗肿瘤活性的测试, 结果表明, 化合物 4 和 10 具

有良好的细胞毒活性, 对 HL-60 和 A549 两种肿瘤细胞

株的 IC50值在 0.5～0.95 μmol•L－1, 与 PKC-412 活性相

当, 可进一步进行更深入的活性研究. 初步的构效关系

表明, 在吲哚咔唑母核的 3-位引入溴原子导致活性降

低, 引入氯原子则活性增加; 取代基部分的苯环上引入

卤原子后提高了化合物对 A549 细胞的选择性.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振仪为日本 JEOL 公司 JNM-ECP 600 型; 
质谱仪为 Waters 公司 Micromass EI-4000 (Autospec- 
Ultima-TOF)型; 旋光仪为美国 ATAGO 公司 POLAX-L
型; 红外光谱仪为美国 NICOLET 公司 NEXUS 470FT- 
IR 型; 旋转蒸发仪为 EYELA 公司 N-1100 型; 凝胶为

Pharmacia 公司 Sephadex™ LH-20. 原料十字孢碱为本

实验从海洋微生物的发酵产物中分离制得. 对氯苯甲酰

氯, 对溴苯甲酰氯, 对碘苯甲酰氯, 对三氟甲基苯甲酰

氯, 苯甲酰氯, NCS, NBS 均为分析纯, 从百灵威化学技

术有限公司购得. 

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 1～4 及 PKC-412 的合成  

十字孢碱(46.6 mg, 0.1 mmol)置于 25 mL 两口烧瓶

中, 氩气保护下, 加入 3 mL 二氯甲烷溶解, 滴加过量的

ClO
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图 1  化合物 1～12 及 PKC-412 的合成及结构 
Figure 1  Synthesis and structures of compounds 1～12 and PKC-412 

表 1  化合物 1～12 及 PKC-412 的体外细胞毒活性 a (IC50, μmol•L－1) 
Table 1  Cytotoxic activities of compounds 1～12 and PKC-412 in vitro (IC50, μmol•L－1) 

Compd. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 PKC-412 CPT ADM

HL-60 ＞20 13.7 ＞20 0.95 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 1.1 0.86 10.3 14.2 0.72 0.010  
A549 2.3 1.5 2.2 0.61 14.1 ＞20 ＞20 5.4 1.0 0.50 5.0 7.1 0.42 0.022  
Hela ＞20 ＞20 ＞20 16.9 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 ＞20 5.0  0.60

a 实验数据为三次平行实验平均值. 
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三乙胺(27.8 μL、0.2 mmol), 然后加入 1.2 equiv.的卤代

苯甲酰氯, 室温搅拌反应 0.5～2.0 h, TLC 检测反应完全

加水终止反应, 二氯甲烷萃取, 并用无水 Na2SO4 干燥, 
真空蒸干, 后经过纯甲醇凝胶柱分离纯化得到化合物

1～4.  
3'-N-对氯苯甲酰基十字孢碱(1): 淡黄色粉末, 收率

90%; 20
D[ ]α ＋110 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 235～237 ℃; 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.46 (d, J＝7.8 Hz, 1H, H-4), 
7.89 (d, J＝7.7 Hz, 1H, H-11), 7.78 (d, J＝7.8 Hz, 1H, 
H-8), 7.49 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-10), 7.47 (t, J＝7.8 Hz, 
1H, H-2), 7.40 (d, J＝7.3 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.38 (t, J＝7.3 
Hz, 1H, H-9), 7.36 (d, J＝7.3 Hz, 2H, H-3''/5''), 7.35 (t,   
J＝7.8 Hz, 1H, H-3), 7.24 (d, J＝7.8 Hz, 1H, H-1), 6.69～
6.73 (m, 1H, H-1'), 6.69 (s, 1H, H-6), 5.19 (d, J＝9.2 Hz, 
1H, H-3'), 4.99 (s, 2H, H-7), 4.23 (s, 1H, H-4'), 2.84 (s, 
3H, 4'-OCH3), 2.71～2.75 (m, 1H, H-2'a), 2.64～2.68 (m, 
1H, H-2'b), 2.54 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.48 (s, 3H, H-6'); 13C 
NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 171.4, 136.7, 136.2, 
134.6, 132.6, 130.7, 129.0×2, 128.6×2, 126.9, 126.5, 
126.0, 125.6, 125.2, 124.8, 123.8, 121.6, 120.7, 120.3, 
119.3, 116.4, 114.7, 112.5, 107.8, 94.7, 84.8, 82.5, 60.7, 
49.9, 46.0, 34.5, 29.3, 28.2; IR (KBr) ν: 2915, 1689, 1624, 
1451, 1348, 1317, 1062, 737 cm－1; HRESIMS calcd for 
C35H30N4O4Cl 605.1956 [M＋H]＋, found 605.1961.  

3'-N-对溴苯甲酰基十字孢碱(2): 淡黄色粉末, 收率

81%; 20
D[ ]α ＋123 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 228～232 ℃; 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.45 (d, J＝7.8 Hz, 1H, H-4), 
7.91 (d, J＝7.3 Hz, 1H, H-11), 7.78 (d, J＝8.3 Hz, 1H, 
H-8), 7.56 (d, J＝7.3 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.50 (t, J＝8.2 Hz, 
1H, H-10), 7.47 (t, J＝7.3 Hz, 1H, H-2), 7.39 (t, J＝7.8 
Hz, 1H, H-9), 7.35 (t, J＝7.3 Hz, 1H, H-3), 7.29 (d, J＝7.3 
Hz, 2H, H-3''/5''), 7.25 (d, J＝7.3 Hz, 1H, H-1), 6.73～
6.77 (m, 1H, H-1'), 6.64 (s, 1H, H-6), 5.20 (d, J＝9.6 Hz, 
1H, H-3'), 5.00 (d, J＝16.2 Hz, 2H, H-7), 4.24 (s, 1H, 
H-4'), 2.85 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.72～2.76 (m, 1H, H-2'a), 
2.69～2.64 (m, 1H, H-2'b), 2.54 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.50 (s, 
3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 171.4, 
136.6, 135.0, 133.8, 132.5×2, 131.9, 130.6, 128.7×2, 
126.9, 126.4, 125.6, 125.2, 124.8, 124.4, 123.7, 121.6, 
120.7, 120.3, 119.2, 116.4, 114.6, 112.4, 107.8, 94.7, 84.7, 
82.5, 60.6, 49.8, 46.0, 34.5, 29.2, 28.2; IR (KBr) ν: 2933, 
1683, 1634, 1458, 1400, 1343, 1310, 1062, 742 cm－1; 
HRESIMS calcd for C35H30N4O4Br 649.1450 [M＋H]＋, 
found 649.1438. 

3'-N-对碘苯甲酰基十字孢碱(3): 淡黄色粉末, 收率

76%; 20
D[ ]α ＋128 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 251～256 ℃; 1H 

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.44 (d, J＝8.2 Hz, 1H, H-4), 
7.89 (d, J＝7.8 Hz, 1H, H-11), 7.76 (d, J＝8.3 Hz, 1H, 
H-8), 7.75 (d, J＝7.3 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.48 (t, J＝8.2 Hz, 
1H, H-10), 7.46 (t, J＝7.3 Hz, 1H, H-2), 7.37 (t, J＝7.8 
Hz, 1H, H-9), 7.34 (t, J＝7.3 Hz, 1H, H-3), 7.23 (d, J＝7.3 
Hz, 2H, H-3''/5''), 7.15 (d, J＝7.3 Hz, 1H, H-1), 6.69～
6.73 (m, 1H, H-1'), 6.67 (s, 1H, H-6), 5.19 (d, J＝9.6 Hz, 
1H, H-3'), 4.98 (d, J＝16.2 Hz, 2H, H-7), 4.22 (s, 1H, 
H-4'), 2.82 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.70～2.75 (m, 1H, H-2'a), 
2.63～2.68 (m, 1H, H-2'b), 2.53 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.48 (s, 
3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 171.5, 
137.9×2, 136.6, 135.6, 132.5, 130.6, 128.7×2, 126.9, 
126.4, 125.6, 125.1, 124.8, 123.7, 121.6, 120.7, 120.3, 
119.6, 119.3, 116.4, 114.7, 112.5, 107.8, 96.3, 94.7, 84.7, 
82.5, 60.6, 49.8, 46.0, 34.4, 29.8, 28.1; IR (KBr) ν: 2935, 
2848, 1694, 1628, 1450, 1343, 1315, 1065, 739, 567 cm－1; 
HRESIMS calcd for C35H30N4O4I 697.1312 [M＋H]＋ , 
found 697.1325. 

3'-N-对三氟甲基苯甲酰基十字孢碱(4): 淡黄色粉

末, 收率 85%; 20
D[ ]α ＋138 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 236～

239 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.47 (d, J＝7.7 
Hz, 1H, H-4), 7.83 (d, J＝7.6 Hz, 1H, H-11), 7.77 (d, J＝
7.7 Hz, 1H, H-8), 7.68 (d, J＝7.1 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.51 
(d, J＝7.1 Hz, 2H, H-3''/5''), 7.46 (t, J＝8.2 Hz, H, H-10), 
7.45 (t, J＝8.3 Hz, 1H, H-2), 7.38 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-9), 
7.32 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-3), 7.17 (d, J＝8.3 Hz, 1H, H-1), 
7.11 (s, 1H, H-6), 6.59～6.62 (m, 1H, H-1'), 5.18 (d, J＝
9.4 Hz, 1H, H-4'), 4.96 (d, J＝15.7 Hz, 1H, H-7a), 4.91 (d, 
J＝15.7 Hz, 1H, H-7b), 4.18 (s, 1H, H-3'), 2.77 (s, 3H, 
4'-OCH3), 2.70～2.73 (m, 1H, H-2'a), 2.59～2.62 (m, 1H, 
H-2'b), 2.53 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.40 (s, 3H, H-6'); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3) δ: 173.5, 170.9, 139.7, 138.6, 136.6, 
132.6, 130.5, 127.3×2, 126.9×2, 126.4, 125.8, 125.5, 
125.1, 124.8, 124.6, 123.7, 122.8, 121.6, 120.6, 120.2, 
119.3, 116.4, 114.6, 112.3, 107.8, 94.6, 84.7, 82.3, 60.5, 
49.7, 46.1, 34.3, 29.1, 28.1; IR (KBr) ν: 2920, 1674, 1634, 
1454, 1324, 1166, 1070, 743 cm－1; HRESIMS calcd for 
C36H30N4O4F3 639.2219 [M＋H]＋, found 639.2231.  

PKC-412: 淡黄色粉末, 收率 94%; 20
D[ ]α ＋108 (c 

0.1, CH2Cl2); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.47 (d, J＝
7.8 Hz, 1H, H-4), 7.87 (d, J＝7.8 Hz, 1H, H-11), 7.78 (d,  
J＝8.2 Hz, 1H, H-8), 7.48 (t, J＝8.2 Hz, 1H, H-10), 7.47 
(t, J＝7.3 Hz, 1H, H-2), 7.43～7.46 (m, 1H, H-4''), 7.39～
7.43 (m, 4H, H-2''/3''/5''/6''), 7.38 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-9), 
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7.33 (t, J＝7.3 Hz, 1H, H-3), 7.23 (d, J＝7.8 Hz, 1H, H-1), 
6.98 (s, 1H, H-6), 6.66～6.69 (m, 1H, H-1'), 5.21 (d, J＝
7.7 Hz, 1H, H-3'), 4.97 (d, J＝16.2 Hz, 2H, H-7), 4.25 (s, 
1H, H-4'), 2.83 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.71～2.74 (m, 1H, 
H-2'a), 2.64～2.67 (m, 1H, H-2'b), 2.53 (s, 3H, 3'-NCH3), 
2.49 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 173.5, 
172.4, 138.7, 136.6, 136.3, 132.6, 130.5, 130.0, 128.7×2, 
127.1×2, 126.9, 126.4, 125.5, 125.1, 124.8, 123.7, 121.6, 
120.6, 120.2, 119.3, 116.3, 114.6, 112.5, 107.8, 94.7, 84.7, 
82.5, 60.6, 49.7, 46.1, 34.5, 29.2, 28.1; ESI-MS m/z 571.3 
[M＋H]＋. 
3.2.2  化合物 5～8 的合成 

氩气保护下, 在 25 mL 两口反应瓶中, 加入化合物

1 (15.0 mg, 0.025 mmol), 用 1 mL 甲醇溶解, 然后加入

溴代丁二酰亚胺(5.0 mg, 0.027 mmol), 室温搅拌反应 2 
h, 加水终止反应, 二氯甲烷萃取, 并用无水 Na2SO4 干

燥, 真空蒸干, 后经过凝胶柱分离(纯甲醇洗脱), 得产

物化合物 5 (8.0 mg), 收率 47%. 化合物 6～8 以相同的

方法制得.  
3-溴-3'-N-对氯苯甲酰基十字孢碱(5): 淡黄色粉末, 

收率 47%; 20
D[ ]α ＋92 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 245～247 ℃; 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.55 (s, 1H, H-4), 7.89 (d,  
J＝7.1 Hz, 1H, H-11), 7.77 (d, J＝6.8 Hz, 1H, H-8), 7.50 
(d, J＝6.8 Hz, 1H, H-2), 7.48 (t, J＝8.2 Hz, 1H, H-10), 
7.39 (d, J＝7.1 Hz, 2H, H-2''/6'') 7.36 (d, J＝7.1 Hz, 2H, 
H-3''/5''), 7.35 (t, J＝7.1 Hz, 1H, H-9), 7.07 (d, 1H, H-1), 
6.73 (s, 1H, H-6), 6.70～6.73 (m, 1H, H-1'), 5.21 (d, J＝
10.4 Hz, 1H, H-3'), 4.96 (s, 2H, H-7), 4.20 (s, 1H, H-4'), 
2.84 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.72～2.75 (m, 1H, H-2'a), 2.59～
2.62 (m, 1H, H-2'b), 2.56 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.43 (s, 3H, 
H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 173.4, 171.3, 138.6, 
136.2, 135.1, 134.4, 132.8, 130.4, 129.2 × 2, 129.0,   
128.5×2, 128.3, 126.9, 125.4, 125.2, 124.6, 121.7, 120.9, 
119.2, 115.3, 115.0, 113.1, 112.4, 109.1, 94.8, 84.7, 82.5, 
60.5, 49.8, 46.1, 34.4, 29.1, 28.1; IR (KBr) ν: 2956, 1678, 
1621, 1460, 1342, 1288, 1218, 737 cm－1; HRESIMS calcd 
for C35H29N4O4ClBr 683.1061 [M＋H]＋, found 683.1056.  

3-溴-3'-N-对溴苯甲酰基十字孢碱(6): 淡黄色粉末, 
收率 40%; 20

D[ ]α ＋137 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 224～228 
℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ 9.49 (s, 1H, H-4), 7.83 
(d, J＝7.1 Hz, 1H, H-11), 7.74 (d, J＝6.1 Hz, 1H, H-8), 
7.52 (d, J＝7.2 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.46 (t, J＝8.2 Hz, 1H, 
H-10), 7.42 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-2), 7.34 (t, J＝7.8 Hz, 
1H, H-9), 7.28 (d, J＝7.2 Hz, 2H, H-3''/5''), 7.26 (s, 1H, 
H-6), 6.97 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-1), 6.60～6.63 (m, 1H, 

H-1'), 5.16 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-3'), 4.88 (s, 2H, H-7), 
4.12 (s, 1H, H-4'), 2.78 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.66～2.69 (m, 
1H, H-2'a), 2.55 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.40～2.43 (m, 1H, 
H-2'b), 2.32 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 
173.5, 171.3, 138.6, 134.9×2, 132.8, 131.9×2, 130.2, 
128.9, 128.7×2, 128.1, 126.8, 125.4, 125.0, 124.6, 124.4, 
121.8, 120.8, 119.1, 115.0, 114.9, 113.0, 112.2, 109.1, 
94.7, 84.7, 82.4, 60.4, 49.7, 46.1, 34.4, 29.1, 28.1; IR 
(KBr) ν: 2965, 2865, 1684, 1625, 1454, 1345, 1285, 1070, 
738, 671 cm － 1; HRESIMS calcd for C35H29N4O4Br2 
727.0556 [M＋H]＋, found 727.0560. 

3-溴-3'-N-对碘苯甲酰基十字孢碱(7): 淡黄色粉末, 
收率 41%; 20

D[ ]α ＋126 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 242～245 
℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.54 (d, J＝7.8 Hz, 1H, 
H-4), 7.89 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-11), 7.75 (d, J＝6.1 Hz, 
1H, H-8), 7.74 (d, J＝7.1 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.46 (t, J＝8.2 
Hz, 1H, H-10), 7.45(d, J＝7.1 Hz, 1H, H-2), 7.34 (t, J＝
7.8 Hz, 1H, H-9), 7.13 (d, J＝7.1 Hz, 2H, H-3''/5''), 7.02 
(d, J＝7.1 Hz, 1H, H-1), 7.02 (s, 1H, H-6), 6.62～6.65 (m, 
1H, H-1'), 5.19 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-3'), 4.99 (s, 2H, 
H-7), 4.15 (s, 1H, H-4'), 2.79 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.68～2.71 
(m, 1H, H-2'a), 2.56～2.59 (m, 1H, H-2'b), 2.55 (s, 3H, 
3'-NCH3), 2.36 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ: 173.1, 171.5, 138.6, 137.9×2, 134.9×2, 132.8, 130.2, 
129.0, 128.7×2, 128.1, 126.8, 125.3, 125.1, 124.6, 121.8, 
120.8, 119.3, 115.1, 114.7, 113.0, 112.3, 109.1, 96.4, 94.7, 
84.7, 82.4, 60.5, 49.7, 46.1, 34.4, 29.1, 28.1; IR (KBr) ν: 
2925, 2862, 1684, 1619, 1459, 1343, 1283, 1067, 731, 531 
cm－1; HRESIMS calcd for C35H29N4O4BrI 775.0417 [M＋

H]＋, found 775.0432. 
3-溴-3'-N-对三氟甲基苯甲酰基十字孢碱(8): 淡黄

色粉末, 收率 38%; 20
D[ ]α ＋141 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 

246～247 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.52 (s, 1H, 
H-4), 7.83 (d, J＝6.6 Hz, 1H, H-11), 7.75 (d, J＝7.7 Hz, 
1H, H-8), 7.66 (d, J＝7.1 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.49 (d, J＝7.1 
Hz, 2H, H-3''/5''), 7.46 (t, J＝8.2 Hz, H, H-10), 7.38 (d,   
J＝8.3 Hz, 1H, H-2), 7.33 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-9), 7.25 (s, 
1H, H-6), 6.93 (d, J＝7.7 Hz, 1H, H-1), 6.49～6.52 (m, 
1H, H-1'), 5.18 (d, J＝9.4 Hz, 1H, H-3'), 4.91 (s, 2H, H-7), 
4.10 (s, 1H, H-4'), 2.73 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.67～2.71 (m, 
1H, H-2'a), 2.55～2.58 (m, 1H, H-2'b), 2.50 (s, 3H, 
3'-NCH3), 2.26 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ: 173.3, 170.9, 139.7, 138.3, 134.8×2, 132.8, 130.1, 
128.8×2, 127.9×2, 127.3, 126.7, 125.8×2, 125.3, 125.1, 
124.6, 122.7, 121.8, 120.8, 119.3, 114.9, 112.9, 112.1, 
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109.1, 94.6, 84.7, 82.3, 60.3, 49.6, 46.2, 34.3, 29.1, 28.0; 
IR (KBr) ν: 2938, 2894, 1686, 1641, 1456, 1321, 1287, 
1167, 1131, 1070, 734 cm－1; HRESIMS calcd for C36H29- 
N4O4F3Br 717.1324 [M＋H]＋, found 717.1321. 
3.2.2  化合物 9～12 的合成 

氩气保护下, 在 25 mL 两口反应瓶中, 加入化合物

1 (20.0 mg, 0.033 mmol), 用 1 mL 甲醇溶解, 然后加入

氯代丁二酰亚胺(4.9 mg, 0.036 mmol), 室温搅拌反应 2 
h, 加水终止反应, 二氯甲烷萃取, 并用无水 Na2SO4 干

燥, 真空蒸干, 后经过凝胶柱分离(纯甲醇洗脱), 得产

物化合物 9 (7.3 mg), 收率 34%. 化合物 10～12 以相同

的方法制得.  
3-氯-3'-N-对氯苯甲酰基十字孢碱(9): 淡黄色粉末, 

收率 34%; 20
D[ ]α ＋103 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 224～227 

℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.36 (s, 1H, H-4), 7.87 
(d, J＝7.1 Hz, 1H, H-11), 7.78 (d, J＝6.8 Hz, 1H, H-8), 
7.46 (t, J＝8.2 Hz, 1H, H-10), 7.39 (d, J＝7.2 Hz, 2H, 
H-2''/6''), 7.36 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-9), 7.35 (d, J＝7.2 Hz, 
2H, H-3''/5''), 7.32 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-2), 7.08 (d, J＝7.1 
Hz, 1H, H-1), 7.00 (s, 1H, H-6), 6.66～6.68 (m, 1H, H-1'), 
5.20 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-3'), 4.96 (s, 2H, H-7), 4.17 (s, 
1H, H-4'), 2.82 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.69～2.72 (m, 1H, 
H-2'a), 2.56～2.59 (m, 1H, H-2'b), 2.57 (s, 3H, 3'-NCH3), 
2.38 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 173.1, 
171.2, 138.4, 136.2 × 2, 134.6, 134.3, 132.7, 130.3,   
128.8×2, 128.4×2, 128.4, 126.9, 125.9, 125.4, 125.2, 
124.5×3, 121.7, 120.7, 119.1, 115.2, 114.9, 112.2, 108.5, 
94.6, 84.6, 82.4, 60.4, 49.6, 46.0, 34.3, 29.0, 28.0; IR 
(KBr) ν: 2929, 1678, 1627, 1460, 1345, 1311, 1067, 744 
cm－1; HRESIMS calcd for C35H29N4O4Cl2 639.1566 [M＋

H]＋, found 639.1572. 
3-氯-3'-N-对溴苯甲酰基十字孢碱(10): 淡黄色粉

末, 收率 30%; 20
D[ ]α ＋84 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 234～236 

℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.25 (s, 1H, H-4), 7.84 
(d, J＝7.1 Hz, 1H, H-11), 7.69 (d, J＝6.1 Hz, 1H, H-8), 
7.67 (d, J＝7.3 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.66 (t, J＝7.8 Hz, 1H, 
H-10), 7.58 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-2), 7.50 (d, J＝7.3 Hz, 
2H, H-3''/5''), 7.46 (t, J＝8.2 Hz, 1H, H-9), 7.43 (d, J＝7.1 
Hz, 1H, H-1), 6.98 (s, 1H, H-6), 6.69～6.72 (m, 1H, H-1'), 
5.20 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-3'), 4.84 (s, 2H, H-7), 4.12 (s, 
1H, H-4'), 2.78 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.75～2.78 (m, 1H, 
H-2'a), 2.58 (s, 3H, 3'-NCH3), 2.51～2.54 (m, 1H, H-2'b), 
2.31 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 174.0, 
171.1, 139.4 137.1, 134.9, 132.8, 132.2, 131.1, 128.7×2, 
128.3, 127.3×2, 128.1, 126.6, 126.0, 125.8×2, 124.5, 

124.4, 124.1, 122.7, 115.1, 114.1, 113.6, 113.3, 109.2, 
94.8, 84.6, 82.4, 60.5, 49.6, 46.8, 34.4, 29.0, 27.9; IR 
(KBr) ν: 2926, 1691, 1625, 1444, 1315, 1276, 1065, 734 
cm－ 1; HRESIMS calcd for C35H29N4O4ClBr 683.1061  
[M＋H]＋, found 683.1050. 

3-氯-3'-N-对碘苯甲酰基十字孢碱(11): 淡黄色粉

末, 收率 41%; 20
D[ ]α ＋126 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 216～

220 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.40 (s, 1H, H-4), 
7.88 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-11), 7.82 (d, J＝6.1 Hz, 1H, 
H-8), 7.77 (d, J＝7.3 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.47 (t, J＝8.2 Hz, 
1H, H-9), 7.37 (d, J＝7.1 Hz, 1H, H-2), 7.36 (d, J＝7.1 
Hz, 1H, H-1), 7.34 (t, J＝7.8 Hz, 1H, H-10), 7.14 (d, J＝
7.3 Hz, 2H,, H-3''/5''), 6.72 (s, 1H, H-6), 6.67～6.70 (m, 
1H, H-1'), 5.18 (d, J＝10.4 Hz, 1H, H-3'), 4.96 (s, 2H, 
H-7), 4.19 (s, 1H, H-4'), 2.83 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.69～2.72 
(m, 1H, H-2'a), 2.58～2.61 (m, 1H, H-2'b), 2.58 (s, 3H, 
3'-NCH3), 2.44 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ: 173.2, 171.5, 138.6, 137.9×2, 135.0×2, 132.8, 130.3, 
129.0, 128.7×2, 128.1, 126.8, 125.4, 125.1, 124.6, 121.8, 
120.8, 119.2, 115.1, 115.0, 113.0, 112.3, 109.1, 96.4, 94.7, 
84.7, 82.4, 60.5, 49.7, 46.1, 34.3, 29.1, 28.1; IR (KBr) ν: 
2923, 1697, 1670, 1451, 1326, 1281, 1129, 1067, 777, 569 
cm－1; HRESIMS calcd for C35H29N4O4ClI 731.0922 [M＋

H]＋, found 731.0945. 
3-氯-3'-N-对三氟甲基苯甲酰基十字孢碱(12): 淡黄

色粉末 , 收率 41%; 20
D[ ]α ＋95 (c 0.1, CH2Cl2); m.p. 

239～242 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.38 (s, 1H, 
H-4), 7.87 (d, J＝6.6 Hz, 1H, H-11), 7.77 (d, J＝7.7 Hz, 
1H, H-8), 7.68 (d, J＝7.1 Hz, 2H, H-2''/6''), 7.50 (d, J＝7.1 
Hz, 2H, H-3''/5''), 7.48 (t, J＝8.2 Hz, 1H, H-9), 7.36 (t, J＝
7.8 Hz, 1H, H-10), 7.33 (d, J＝8.3 Hz, 1H, H-2), 7.08 (d,  
J＝8.3 Hz, 1H, H-1), 6.93 (s, 1H, H-6), 6.67～6.70 (m, 
1H, H-1'), 5.22 (d, J＝9.4 Hz, 1H, 1H, H-3'), 4.94 (s, 2H, 
H-7), 4.18 (s, 1H, H-4'), 2.80 (s, 3H, 4'-OCH3), 2.72～2.75 
(m, 1H, H-2'a), 2.60～2.63 (m, 1H, H-2'b), 2.57 (s, 3H, 
3'-NCH3), 2.40 (s, 3H, H-6'); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ: 173.1, 170.9, 139.6, 138.5, 134.7×2, 132.8, 130.3, 
127.3×2, 127.0, 126.1, 125.8×2, 125.6, 125.4, 125.1, 
124.6, 124.6, 122.8, 121.7, 120.8, 119.2, 115.3, 115.0, 
112.3, 108.6, 94.7, 84.7, 82.4, 60.6, 49.7, 46.1, 34.3, 29.2, 
28.1; IR (KBr) ν: 2925, 1684, 1650, 1456, 1317, 1221, 
1125, 1074, 736 cm－1; HRESIMS calcd for C36H29N4- 
O4F3Cl 673.1829 [M＋H]＋, found 673.1830. 

3.3  生物活性筛选 

待 HL-60、A549 和 Hela 肿瘤细胞生长到对数生长
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期, 将细胞配制成 2×104 个/mL, 于 96 孔板中每孔加

入 200 μL 细胞液, 放置于通入 5% CO2的 37 ℃培养箱

中培养 4 h. 每组样品设 3个平行, 同时设阳性和空白对

照, 向每孔加入 2 μL 化合物 1～12 及 PKC-412 样品液

或空白液, 培养 72 h. 然后每孔加入 10 μL 噻唑蓝

(MTT), 培养 4 h, 在 37 ℃, 2000 r/min 离心 8 min, 吸
去上清液. 再各加入 100 μL DMSO, 用微量振荡器振荡

15 min 直至结晶全部溶解, 采用酶标仪测定各孔 570 
nm 处的吸光值(OD 值). 取三孔平均 OD 值计算样品对

细胞增殖的抑制率 (IR%), 公式 IR%＝ (OD 空白对照－   
OD 样品)/OD 空白对照×100%, 并采用 bliss 法计算出半数抑

制率 IC50.  
 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 1～12 的
1H NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可以免费从本刊网

站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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