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17-[3,6-二氧杂-8-N-(取代肉桂酰基)辛二胺]-17-去甲氧基格尔德霉素 
新颖衍生物的合成 

吴云飞    李震宇    王  贞    徐洪蛟 
武兴康    鲁春华    沈月毛* 

(山东大学药学院  天然产物化学教育部重点实验室  济南 250012) 

摘要  格尔德霉素(geldanamycin, GA)是一个以热休克蛋白 90 (Hsp90)为靶点的高效抗肿瘤先导物, 但其临床应用受到

了肝脏毒性的限制. 目前通常对其 C-17 位进行修饰, 以保留活性和降低肝毒性. 本研究提出了一种 GA 结构修饰的新

思路, 即在GA的C-17位引入烷胺基链, 进而接入保肝基团肉桂酰基. 报道了26个17-(3,6-二氧杂- 8-N-(取代肉桂酰基)
辛二胺)-17-去甲氧基GA新颖衍生物的合成; 体外人乳腺癌细胞株MDA-MB-231生长抑制实验和靶点亲和实验结果表

明, 化合物 3u 有明显细胞毒性和靶点选择性(IC50＝1.5 μmol/L, Kd＝1.14 μmol/L); 并对该类衍生物的构效关系进行了

讨论, 对深入开展 GA 结构修饰的相关研究有参考价值.  
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Synthesis of Novel 17-[3,6-Dioxa-8-N-(substituted cinnamyol)- 
octanediamino]-17-demethoxygeldanamycin Derivatives 

Wu, Yunfei    Li, Zhenyu    Wang, Zhen    Xu, Hongjiao 
Wu, Xingkang    Lu, Chunhua    Shen, Yuemao* 

(Key Laboratory of Chemical Biology (Ministry of Education), School of Pharmaceutical Sciences,  
Shandong University, Jinan 250012) 

Abstract  Twenty six new 17-[3,6-dioxa-8-N-(substituted cinnamyol)octanediamino]-17-demethoxygeldanamycins were 
designed, synthesized and evaluated for their cytotoxicities against the growth of human breast cancer cell line MDA-MB-231 
and binding affinities to heat shock protein 90 (Hsp90). Among these derivatives, 17-(3,6-dioxa-8-N-((E)-3-(3,5-dimethoxy-
phenyl)acrylamido)octanediamino)-17-demethoxygeldanamycin (3u), was identified as the most potent one (IC50＝1.5 
μmol/L, Kd＝1.14 μmol/L). Additionally, influence of substitutions at the cinnamyol group on the bioactivities of this type of 
Geldanamycin (GA) derivatives was discussed. This study was anticipated to provide reference for the further structure modi-
fications of GA for developing antitumor agents.  
Keywords  heat shock protein 90 (Hsp90); geldanamycin (GA); synthesis; derivatives; antitumor activity 

 
格尔德霉素(Geldanamycin, GA)最早在 1970 年, 从

吸水链霉菌(Streptomyces hygroscopicus)发酵产物中分

离得到, 属于苯醌安莎霉素类抗生素[1,2]. GA 通过竞争

性结合热休克蛋白 90 (Heat shock protein 90, Hsp90) N
末端 ATP/ADP 结构域, 特异性地抑制 Hsp90 的 ATP 酶

活性, 从而抑制 Hsp90 分子伴侣功能[3～5], 对肿瘤生长

有显著抑制作用[6,7] . 但是 GA 有较强的肝脏毒性, 严重

限制了其临床应用[8].  
迄今已有大量文献报道 GA C-17 位的修饰工    

作[9～13]. 通过 C-17 位引入取代基, 合成了很多毒性更低
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且水溶性更好的 GA 衍生物, 例如 17-丙烯胺-17-去甲氧

基 GA (tanespimycin, 17-AAG)和 17-[2-(二甲氨基)乙烷]
胺-17-去甲氧基GA (alvespimycin, 17-DMAG)(图1)[14,15]. 
在二期临床试验中, 虽然17-AAG对乳腺癌的疗效显著, 
但是肝毒性使其临床试验被迫中止[15]. 因此, 寻找低毒

性的 GA 衍生物仍然有重要意义.  
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图 1  格尔德霉素(GA)及其代表性衍生物 17-丙烯胺-17-去甲

氧基 GA (tanespimycin, 17-AAG)和 17-[2-(二甲氨基)乙烷]胺- 
17-去甲氧基 GA (alvespimycin, 17-DMAG) 
Figure 1  Structures of geldanamycin (GA), and its representa-
tive derivatives 17-AAG and 17-DMAG 

对GA的C-17位进行修饰是目前公认的热点[17]. 我
们尝试使用二元胺取代 GA 的 C-17 位甲氧基, 引入 1
个连接基团, 用于连接肉桂酸取代基, 探索在保留 GA
抗肿瘤活性的基础上降低其肝毒性的可行性. 前期研究

中, 我们已在GA的C-17位引入了3种二元胺连接基团: 
4-氨甲基哌啶、1,4-丁二胺和 1,6-己二胺, 并考查了其对

GA 衍生物抗肿瘤活性和肝毒性的影响, 发现连接基团

链长越长活性越好, 且肝毒性越低. 进而我们固定连接

基团为 1,6-己二胺, 发现 17-[1,6-(3,4,5-三甲氧基肉桂酰

基)已二胺]-17-去甲氧基 GA 对人乳腺癌 MDA-MB-231
细胞株具有较强的抑制活性, 并且肝毒性较低 (待发

表). 为了进一步考查连接基团链长对活性和毒性的影

响, 我们尝试在 GA 的 C-17 位引入连接基团 3,6-二氧 
杂-1,8-辛二胺, 设计合成了26个17-[3,6-二氧杂-8-N-(取
代肉桂酰基)辛二胺]-17-去甲氧基GA新颖衍生物, 并筛

选了其肿瘤细胞毒性.  

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

化合物 3a～3z 由 Scheme 1 所示途径合成. GA 通过

取代反应得到中间体 2, 将中间体与不同取代基取代的

肉桂酸反应, 得到目标化合物 3a～3z. 通过熔点、核磁

共振波谱和质谱数据分析确证了各化合物的结构. 
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chloromethane, r.t., 3.5 h; (II) substituted cinnamic acid, NHS, 
EDC•HCl, DMF, r.t., 24 h 

Scheme 1 

1.2  细胞毒性构效关系 

以 17-AAG 和 GA 为阳性对照, 采用 SRB 法检测化

合物 3a～3z 对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞株的生长抑

制作用. 结果表明, 26 个 GA 衍生物除了 3v 和 3y, 均有

明显细胞毒性(表 1). 
为了方便讨论构效关系, 我们选取肉桂酰基取代产

物 3a 为比较标准. 在单取代衍生物(3b～3o, 3x～3z) 
中 , 取代基的种类对细胞毒性的影响不明显 , 只有

13'-OCF3肉桂酰基衍生物 3y的活性显著降低; 而且, 相
同取代基的不同取代位置对活性的影响也不非常明显, 
如 3b～3d, 3e～3g, 3h～3j, 3k～3m 和 3n～3o. 多取代

衍生物 3p～3w也呈现出一般的活性, 其中 3u的活性最

好, IC50值为 1.5 μmol/L, 而且引入三甲氧基取代的肉桂

酰基还降低了细胞毒性(例如 3v), 说明单纯增加取代甲

氧基的数目并不能增加活性. 

1.3  Hsp90 靶点亲和力测定 

合成的 26 个 GA 衍生物母核相同, 结构类似, 它们

可能有相似的 Hsp90 亲和力. 因此只选取了细胞毒性最

强的化合物 3u 测量其与 Hsp90 的亲和力. 使用荧光偏 
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表 1  化合物 3a～3z 对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞株的生长抑制作用 
Table 1  The inhibitory activities of 3a～3z against the growth of human breast cancer cell line MDA-MB-231 

17-demethoxyl GA
N
H

O
O

H
N

O

R 10'
11'

12'13'

14' 15'
 

Compd. R IC50/(μmol•L－1) Compd. R IC50/(μmol•L－1) 
3a H 5.2 3o 13'-OMe 5.1 
3b 11'-Cl 5.9 3p 12'-OH, 13'-OMe 4.4 
3c 12'-Cl 7.8 3q 12'-OMe, 13'-OH 4.3 
3d 13'-Cl 9.9 3r 11',12'-(OMe)2 3.8 
3e 11'-Me 8.8 3s 11',14'-(OMe)2 3.9 
3f 12'-Me 4.1 3t 12',13'-(OMe)2 4.4 
3g 13'-Me 5.6 3u 12',14'-(OMe)2 1.5 
3h 11'-NO2 3.9 3v 11',12',13'-(OMe)3 ＞10 
3i 12'-NO2 4.3 3w 12',13',14'-(OMe)3 6.1 
3j 13'-NO2 5.7 3x 13'-CF3 5.7 
3k 11'-OH 3.8 3y 13'-OCF3 ＞10 
3l 12'-OH 3.9 3z 13'-N(Me)2 4.3 
3m 13'-OH 4.2      17-AAG  0.27 
3n 11'-OMe 8.7 GA  0.05 

 
振法测得 3u 与 Hsp90 亲和作用 Kd＝1.14 μmol/L, 与阳

性对照 17-AAG 处于同一数量级(0.89 μmol/L), 表明其

作用靶点可能是 Hsp90. 

2  结论 

本文报道了 26 个新型 GA 衍生物. 以 GA 为母核, 
3,6-二氧杂-1,8-辛二胺为连接基团, 引入不同取代的保

肝基团肉桂酰基. 通过构效关系分析, 发现引入双甲氧

基或羟基取代肉桂酰基, 对于 GA 衍生物的细胞毒性有

较大影响. 其中 3u 对细胞株 MDA-MB-231 的抑制活性

最强, 其 IC50为 1.5 μmol/L, Kd＝1.14 μmol/L. 本研究结

果表明, 以 3,6-二氧杂-1,8-辛二胺作为连接基团引入肉

桂酰基对 GA 进行修饰, 活性并不理想, 但对 GA 的进

一步结构改造有参考价值.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

柱色谱使用 200～300 目硅胶(购自青岛海洋化工

厂); 核磁共振仪为Brucker Avance-600型, TMS为内参; 
质谱仪为 LTQ-Orbitrap XL 型(Thermo Fisher), 离子源

采用电喷雾离子化(ESI); 熔点用 X4 型显微熔点仪测定 
(温度未校正); 薄层色谱使用 Silica Gel GF254(购自青岛

海洋化工厂); 所有试剂均为国产或进口分析纯, 无水

溶剂用常规方法干燥处理获得.  

3.2  实验方法 

3.2.1  化合物 3a～3z 的制备 

以 3a(图 2)的合成为例. GA 56 mg (0.10 mmol)溶于

二氯甲烷 10.0 mL 中, 加入 3,6-二氧杂-1,8-辛二胺 73 μL 
(1.00 mmol), 反应液在室温下搅拌 3.5 h, TLC 监控反应

进程. 反应完毕后, 反应液用水洗涤(25 mL×3), 饱和

食盐水洗涤(30 mL×3). 无水硫酸钠干燥 2 h, 过滤, 蒸
干. 所得产物直接加入 N-羟基琥珀酰亚胺(NHS) 13.9 
mg (0.121 mmol), 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺

盐酸盐(EDC•HCl) 23.2 mg (0.121 mmol)和肉桂酸 16.3 
mg (0.11 mmol), 加入 10 mL 二甲基甲酰胺(DMF)溶解, 
反应液室温下搅拌 24 h, TLC 监控反应进程. 反应完毕

后, 加入乙酸乙酯和水, 有机相用饱和食盐水洗涤(25 
mL×3), 浓缩有机相后得到粗品. 粗品经硅胶柱层析分

离, V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)＝3∶1 洗脱, 得紫色固体.  
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图 2  化合物 3a 的结构式 

Figure 2  Structure of compound 3a 
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中间体 17-(3,6-二氧杂-8-辛二胺)-17-去甲氧基 GA 
(2): 紫色固体. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 9.17 (s, 
1H, CONH-1), 7.23 (s, 1H, H-19), 6.95 (d, J＝11.5 Hz, 
1H, H-3), 6.70 (s, 1H), 6.57 (t, J＝11.5 Hz, 1H, H-4), 
5.85～5.90 (m, 2H, H-5 and H-9), 5.29 (s, 1H), 5.18 (s, 
1H, H-7), 4.93 (br s, 2H, CONH2-7), 4.31 (d, J＝9.7 Hz, 
1H, H-6), 3.76～3.71 (m, 3H), 3.69～3.63 (m, 7H), 3.60～
3.54 (m, 1H, H-11), 3.47～3.42 (m, 1H, H-12), 3.35 (s, 
3H, MeO-12), 3.27 (s, 3H, MeO-6), 3.06～2.99 (m, 2H) 
2.76～2.64 (m, 2H, H-10 and H-15), 2.42～2.33 (m, 1H, 
H-15), 2.01 (s, 3H, Me-2), 1.99 (br s, 1H, NH-1'), 1.79 (s, 
3H, Me-8), 1.76 (s, 2H, H-13), 1.75～1.69 (m, 1H, H-14), 
1.00 (s, 3H, Me-10), 0.97 (s, 3H, Me-14); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 184.1, 180.6, 168.4, 156.2, 145.2, 141.3, 
135.9, 135.0, 133.6, 132.8, 127.1, 126.5, 108.9, 108.8, 
81.7, 81.5, 81.2, 72.7, 70.5 (C-2'), 70.3 (C-5'), 70.3 (C-4'), 
68.9 (C-3'), 57.2, 56.7, 45.3 (C-1'), 40.6 (C-6'), 35.1, 34.3, 
32.4, 28.7, 22.9, 12.8, 12.6, 12.5; HRESIMS calcd for 
C34H53N4O10 [M＋H]＋ 677.3762, found 677.3745. 

17-[3,6-二氧杂-8-((E)-3-苯丙烯酰胺)辛二胺]-17-去
甲氧基 GA (3a): 紫色固体. 两步总收率 43.1%. m.p. 
99～101 ℃; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.17 (s, 1H, 
CONH-1), 7.62 (d, J＝15.6 Hz, 1H, H-9’), 7.48 (d, J＝7.3 
Hz, 2H, H-11' and H-15'), 7.33 (d, J＝6.8 Hz, 1H, H-12' 
and H-14'), 7.32 (s, 1H, H-13'),7.31 (s, 1H, H-19), 6.95 (d, 
J＝11.5 Hz, 1H, H-3), 6.80 (s, 1H, CONH-7'), 6.64 (s, 1H, 
NH-17), 6.58 (t, J＝11.4 Hz, 1H, H-4), 6.46 (d, J＝15.6 
Hz, 1H, H-8'), 5.92～5.83 (m, 2H, H-5 and H-9), 5.19 (s, 
1H, H-7), 4.93 (br s, 2H, CONH2-7), 4.30 (d, J＝10.1 Hz, 
1H, H-6), 3.83～3.78 (br s, 1H, HO-11), 3.77～3.72 (m, 
2H), 3.72～3.58 (m, 10H), 3.59～3.54 (m, 1H, H-11), 
3.46～3.42 (m, 1H, H-12), 3.35 (s, 3H, MeO-12), 3.27 (s, 
3H, MeO-6), 2.77～2.71 (m, 1H, H-10), 2.69～2.63 (m, 
1H, H-15), 2.44～2.36 (m, 1H, H-15), 2.02 (s, 3H, Me-2), 
1.79 (s, 3H, Me-8), 1.78～1.74 (m, 2H, H-13), 1.73～1.65 
(m, 1H, H-14), 0.99 (d, J＝6.9 Hz, 3H, Me-10), 0.96 (d,  
J＝6.5 Hz, 3H, Me-14); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 
184.2, 180.6, 168.3, 166.2 (C-7'), 156.2, 145.0, 141.5, 
141.0 (C-9'), 135.9, 134.9, 134.9 (C-10'), 133.8, 132.8, 
129.6 (C-12' and C-14'), 128.8 (C-11' and C-15’), 127.8 
(C-13'), 127.0, 126.6, 120.7 (C-8'), 108.7, 108.6, 81.7, 
81.4, 81.2, 72.6, 70.4 (C-2'), 70.2 (C-5'), 70.0 (C-4'), 68.4 
(C-3'), 57.2, 56.7, 45.3 (C-1'), 39.6 (C-6'), 35.0, 34.4, 32.3, 
28.4, 23.0, 12.8, 12.7, 12.4; HRESIMS calcd for C43H59- 
N4O11 [M＋H]＋ 807.4180, found 807.4163. 

3.2.2  体外抗肿瘤活性试验 

体外抗肿瘤活性测定采用磺酰罗丹明 B (SRB)   
法[18], 以 GA 和 17-AAG 为阳性对照. 取对数生长期的

MDA-MB-231 细胞以 3000～4000/孔的密度接种于 96
孔细胞培养板中, 每孔 80 μL. 另设 3 孔无细胞、仅有相

同体积培养基用于仪器调零的空白对照. 置 37 ℃, 5% 
CO2的培养箱中培养 24 h, 更换相同体积的新鲜细胞培

养基, 然后加入 20 μL 用 PBS 稀释好的样品. 同时, 往
阳性对照孔分别加 20 μL 稀释后的 GA 和 17-AAG, 阴
性对照孔和空白对照孔分别加相同稀释度的 DMSO 和

20 μL PBS. 继续培养 72 h后, 弃去培养液, 加入 100 μL 
10%三氯乙酸于 4 ℃冰箱固定 1 h, 双蒸水冲洗 5次, 室
温干燥 2 min, 随后每孔加入 100 μL 浓度为 4 mg/mL 的

SRB 溶液, 室温染色 10 min, 以 1%冰乙酸溶液(体积比)
冲洗5次以除去未结合的SRB, 室温干燥 2 min, 每孔加

入 200 μL 浓度为 10 mmol/L Tris 溶液 , 酶标仪 
(Bio-Rad680, USA)比色测定 570 nm 的吸光值. 抑制率

用以下公式计算:  

OD OD 100%
OD OD

×
阴性对照组 值－实验组 值

抑制率＝
阴性对照组 值－空白 值

 

MDA-MB-231 细胞抑制率用 IC50表示. 
3.2.3  荧光偏振法检验 Hsp90 靶点亲和力 

化合物 3u 对 Hsp90 靶点亲和力测定采用荧光偏振

法, 具体实验方法和实验数据处理方法见参考文献[19, 
20]. Hsp90 靶点亲和力测定以 17-AAG 为阳性对照. 
 
辅助材料(Supporting Information)  中间体 2和化合物

3a～3z 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/)下载. 
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