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18β-甘草次酸吡啶酰胺衍生物的定向合成及其初步抗癌活性研究 

陈凑喜 a,b    魏梦雪 a,b    李学强*,a,b    李天才 a,b    周学章 c 
(a宁夏大学化学化工学院  银川 750021) 

(b宁夏大学宁夏天然药物工程技术研究中心  银川 750021) 

(c宁夏大学西部特色生物资源保护与利用教育部重点实验室  银川 750021) 

摘要  以 18β-甘草次酸和 2,5-吡啶二甲酸为起始原料, 便捷地合成了 5 种含吡啶杂环多酰胺结构的 18β-甘草次酸衍生

物. 全部新合成化合物的结构由 1H NMR, 13C NMR 及 HRMS 等方法得到了确证. 通过四甲基偶氮唑盐(MTT)法对所有

新合成化合物的抑制人宫颈癌 Hela 细胞活性进行了体外评价, 初步发现目标系列化合物对人宫颈癌 Hela 细胞均具有

细胞毒活性, 能够有效抑制 Hela 细胞增殖、诱导其凋亡, IC50最小值仅为 0.02 μmol•L－1，均优于临床抗肿瘤药物阿糖

胞苷. 
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Rational Synthesis and Preliminary Anti-cancer Activities of 18β- 
Glycyrrhetinic Acid Derivatives Containing Pyridinecarboxamide 

Chen, Couxia,b    Wei, Mengxuea,b    Li, Xueqiang*,a,b    Li, Tiancaia,b    Zhou, Xuezhangc 
(a School of Chemistry and Chemical Engineering, Ningxia University, Yinchuan 750021) 

(b Ningxia Development Center of Natural Products and Medication, Yinchuan 750021) 

(c Key Laboratory of Ministry of Education for Protection and Utilization of Special Biological Resources in Western China, 

Ningxia University, Yinchuan 750021) 

Abstract  Five novel containing pyridinecarboxamide 18β-glycyrrhetinic acid derivatives have been designed and synthe-
sized following the concept of ‘active structural splice’. In vitro studies demonstrated that all derivatives showed strong an-
ti-cancer activities in thiazolylblue (MTT) assay towards Hela cell lines. They were founded to inhibit the Hela cell lines pro-
lifration and induce apoptosis as the lowest IC50 values was only 0.02 μmol•L－1. Under the same conditions, these showed
lower IC50 of cells growth than that of cytarabine. All findings supported further optimization efforts based on 
18β-glycyrrhetinic acid as a lead compound to develop potential anti-cancer drug candidates. 
Keywords  18β-glycyrrhetinic acid; pyridine; amide; derivative; anti-tumor activity 

 

18β-甘草次酸作为甘草的主要药理活性成分, 具有

抗炎 [1 ～ 3]、抗过敏 [4]、抗氧化 [5,6]、抗病毒 [7 ～ 9]、抗        

癌[10～16]等丰富的生物活性, 而酰胺键结构又是构筑小

分子肽类药物最常见的片段组装方式. Sanwa Kagaku 

Kenkyusho 公司[17]以及我们课题组前期研究[18]均表明, 

18β-甘草次酸多酰胺片段结构化合物具有较好的抗癌、

抗病毒活性. 2002 年, Lee 等[19]研究发现 2,5-吡啶二甲酰

胺衍生物有着良好的抗乙型肝炎病毒(HBV)的活性, 可

以高效地抑制 HBV 逆转录酶的合成. 在上述文献报道

的启发下, 我们设计利用活性片段拼接合成的方法将

2,5-吡啶二甲酰胺和 18β-甘草次酸进行偶联, 以期望偶

联后的成分能产生协同抗 HBV 的功效. 但后期生物活

性初步研究发现, 18β-甘草次酸和 2,5-吡啶二甲酰胺偶

联后的化合物 8a～8e, 其抗 HBV 活性不但没有增强反

而降低了. 然而, 在随机的初步抗癌活性筛选实验中意

外发现, 化合物 8a～8e 均具有潜在的抗宫颈癌的活性.
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特别是化合物 8a的 IC50值最低, 仅为 0.02 μmol•L－1. 该

系列化合物的首次便捷合成, 对以 18β-甘草次酸为代表

的五环三萜类中药单体功效现代化研究、提升传统中医

药材的经济价值, 均具有重要的理论和现实意义. 

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

我们最初考虑以 2,5-吡啶二甲酸 3 为起始原料, 分

析母环 2-位羰基易受邻近 sp2杂化的 N 原子的吸电子效

应影响, 亲电性更强. 更有利于二级胺哌嗪作为亲核试

剂进攻此位的羰基碳原子. 为此, 我们投入过量的 2,5-

吡啶二甲酸与 18β-甘草次酸-30-哌嗪 2 反应, 利用 1-(3-

二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDCL)和 1-羟基

苯并三唑(HOBT)作为高效的酰胺键形成促进剂, 反应

过程薄层色谱(TLC)跟踪, 遗憾地发现产物并未如我们

设想单一, TLC 上监测产物点异常复杂, 很难高收率地

拿到目标化合物. 这可能是由于吡啶二羧酸易于和三乙

胺部分成盐, 从而使得羧基负离子与母环共轭, 原本 N

原子吸电子诱导效应产生的电荷差异化分布不显著, 羧

基钝化不利于酰胺键的形成. 也就是说该条件下, 吡啶

2 号位的羧基很难单一地缩合形成单酰胺化产物. 

为此, 我们进一步查阅相关文献报道, 希望能以较

少的步骤、高收率地得到预期设计的目标化合物. 我们

发现 Guo 小组[20]于 2001 年报道在路易斯酸(如 MgCl2、

MgBr2、NiCl2、BF3)催化条件下, 一级胺或二级胺可以

选择性地胺解含双酯官能团分子中的特定单一酯结构, 

并且这类反应条件温和、产物具有区域选择性、收率高. 

因而, 设想先将 2,5-吡啶二甲酸(3)彻底甲酯化得 2,5-吡

啶二甲酯(5), 然后再与 18β-甘草次酸-30-哌嗪作用选择

性地得到胺解产物 7. 但遗憾的是以四氢呋喃(THF)为

溶剂, 2,5-吡啶二甲酯(5)与 18β-甘草次酸-30-哌嗪在无

水 MgCl2等路易斯酸催化条件下反应, 并没有得到预期

产物 7. 即使改变路易斯酸的种类、反应体系温度、溶

剂环境、反应时间等因素, TLC 也始终未能监测到新产

物点. 这可能是由于哌嗪一端被 18β-甘草次酸取代后会

产生巨大的空间位阻效应, 同时也由于取代哌嗪作为二

级胺其碱性不够强, 对 2,5-吡啶二甲酯进行选择性胺解

时亲核性降低, 从而影响了酰胺键的形成. 

在综合分析了以上失败原因后, 设法对 2,5-吡啶二

甲酸进行 5 号位选择性酯化, 以期得到化合物 6, 然后

再与 18β-甘草次酸-30-哌嗪进行反应构建酰胺键. 参考

文献[21, 22]报道的合成方法, 通过严格控制催化碱用

量, 成功地将吡啶母环 5 号位羧基以甲酯形式单一保护

起来得到化合物 6, 化合物 6 再在高效酰胺化缩合试剂

(EDCL＋HOBT)联合催化作用下, 与中间体 18β-甘草次

酸-30-哌嗪(2)反应, 顺利地得到了关键中间体化合物 7. 

在此基础上化合物 7 分别与不同的一级脂肪胺作用, 顺

利地得到目标化合物 8a～8e. 同时, 再选取部分不同的

一级芳香胺如苯胺、对甲苯胺、对溴苯胺、对氯苯胺等

作为反应底物, 以期扩大反应底物胺的适用范围. 然而, 

遗憾地发现这些产物点变得异常复杂, 很难高收率地得

到目标稳定化合物. 一方面, 由于一级芳香胺的碱性较

一级脂肪胺弱, 胺解反应时, 亲和性较差; 另一方面, 

脂肪胺胺解后的分子结构空间位阻过大, 分子结构不稳

定. 设计合成路线详见图 1. 

为进一步佐证一级芳香胺胺解产物结构的不稳定

性, 随机选取了化合物 8a、8f 作为目标研究分子. 采用

Gaussian 2009 量子化学程序包, 以半经验方法 PM3 对

目标研究分子进行了优化、振动量子计算, 得到了稳定

的几何构型(图 2). 从图中可以看出, 目标分子 8a 的构

型是一个刚性平面, 化学稳定性较好, 符合分子结构设

计的理念. 而目标分子 8f 由于存在过大的位阻效应而

造成空间排布过于臃肿、畸形, 分子结构稳定性较差. 

1.2  抗宫颈癌活性研究 

为初步验证目标化合物的抗癌活性, 随机选取了化

合物 8a、8b 以 MTT 法测试其对抑制人宫颈癌 Hela 细

胞的活性. 初步研究结果表明, 该类化合物对人宫颈癌

Hela 细胞具有显著的抑制作用, 不同浓度下的化合物

8a、8b 对 Hela 细胞的抑制率数值分别见表 1 和表 2. 由

表中数值可以看出, 化合物 8a、8b 对 Hela 细胞的增殖、

分化起到了很好的抑制效果, 在用药浓度为 100 μg/mL

时, 用药作用 24 h, 抑制率分别可达 50.8%、42.2%. 若

给药作用时间延长, 抑制率也相对有所提高. 当监测时

间达 72 h 后, 化合物 8a、8b 对 Hela 细胞抑制率达到最

高, 分别可达 82.8%、72.7%. 这表明该类抗宫颈癌活性

化合物药效的发挥与作用的时间成正相关效应, 一定程

度上呈现与时间的依赖性. 

表 1  不同浓度化合物 8a 对人宫颈癌 Hela 细胞的抑制率 
Table 1  Growth inhibition rates of Hela cell lines with com-
pound 8a at different concentrations 

c/(μg•mL－1)
Inhibition rate/% 

24 h 48 h 72 h 

3.1 2.2 1.9 22.9 
6.2 15.6 10.6 14.3 

12.5 25.2 34.9 52.2 
25.0 31.8 52.4 67.0 
50. 0 46.6 59.7 77.8 
100.0 50.8 65.2 82.8 

在倒置的显微镜下观察到化合物 8a、8b 在给药 24、

48、72 h 后, Hela 细胞形态发生变化(给药过程 Hela 细

胞形态变化详见图 3、图 4). 持续用药蓄积 72 h 后, 菱  
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图 1  18β-甘草次酸吡啶酰胺衍生物合成路线 
Figure 1  Synthetic rounte of 18β-glycyrrhetinic acid derivatives containing pyridinecarboxamide 

 

图 2  化合物 8a 和 8f 量化计算后分子稳定几何构型 
Figure 2  The molecular geometric structures of compounds 8a and 8f by quantum chemical calculation 

形呈片状分布的 Hela 细胞逐步呈现碎块状、空泡, 细胞

核致密浓染直至染色质浓缩, 逐步出现细胞凋亡的形态

特征. 通过对比, 空白对照组未给药的 Hela 细胞则仍具

有完整细胞膜, 细胞株呈连片堆积的恶性增殖状态. 从

中对比观察可以发现, 这种诱导凋亡效果随抑制时间的

延长而愈加显著. 
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表 2  不同浓度化合物 8b 对人宫颈癌 Hela 细胞的抑制率 
Table 2  Growth inhibition rates of Hela cell lines with com-
pounds 8b at different concentrations 

c/(μg•mL－1) 
Inhibition rate/% 

24 h 48 h 72 h 

3.1 3.5 10.7 22.9 
6.2 13.9 28.2 14.3 

12.5 25.4 33.5 52.2 
25.0 32.7 37.3 67.0 
50. 0 39.2 37.1 77.8 
100.0 42.2 51.9 82.8 

 

图 3  化合物 8a 不同给药作用时间下 Hela 细胞形态变化及空

白对照图 
Figure 3  Morphological changes of Hela cells induced by 8a in 
different intervals of time 
(a) Normal Hela cells; (b) Morphological changes of Hela cells Induced 
by 8a, 24 h; (c) Morphological changes of Hela cells Induced by 8a, 48 h; 
(d) Morphological changes of Hela cells Induced by 8a, 72 h 

受初步活性测试结果的鼓舞, 我们继续开展了同系

列其它化合物的抗人宫颈癌 Hela 活性测试研究工作. 

并应用非线性回归方法计算出了 8a～8e 化合物对人宫

颈癌 Hela 细胞的半数抑制浓度 IC50值(表 3). 同时为科

学、客观地考察目标化合物的抗癌活性, 我们选取了两

种临床常用抗肿瘤药物长春新碱(Vincristine)、阿糖胞苷

(Cytarabine)作为阳性对照品参与测试. 从表3可以看出, 

给药作用 24 h 后, 8b 和 8e 的 IC50值分别为 0.92 和 0.74 

μmol•L－1, 与阿糖胞苷相当, 高于长春新碱; 给药作用

72 h 后, 8a 和 8b 的 IC50值仅分别为 0.02 和 0.03 μmol•  

L－1, 优于长春新碱, 远低于阿糖胞苷. 其余 8c～8e 的

IC50 表现也较同期阿糖胞苷用药量 0.63 μmol•L－1 要小

很多. 较小的抗人宫颈癌Hela细胞 IC50值表明该系列化

合物 8a～8e 均具有较强的抑制人宫颈癌 Hela 细胞增殖 

 

图 4  化合物 8b 不同给药作用时间下 Hela 细胞形态变化及空

白对照图 
Figure 4  Morphological changes of Hela cells induced by 8b in 
different intervals of time 
(a) Normal Hela cells; (b) Morphological changes of Hela cells Induced 
by 8b, 24 h; (c) Morphological changes of Hela cells Induced by 8b, 48 h; 
(d) Morphological changes of Hela cells Induced by 8b, 72 h 

的细胞毒活性, 同时也预示着该系列化合物具有非常好

的潜在药用研发价值, 这为研发新型抗人宫颈癌药物提

供了有益的参考与借鉴. 

表 3  化合物 8a～8e、长春新碱、阿糖胞苷对人宫颈癌 Hela

细胞的半数抑制浓度 
Table 3  In vitro anticancer activities against Hela cell lines with 
compounds 8a～8e, vincristine, cytarabine 

Compd. 
IC50/(μmol•L－1) 

24 h 48 h 72 h 

8a 1.26 0.83 0.02 
8b 0.92 0.29 0.03 
8c 1.13 0.54 0.07 
8d 1.09 0.67 0.12 
8e 0.74 0.49 0.09 

Vincristine 0.11 0.09 0.07 
Cytarabine 0.95 0.90 0.63 

2  结论 

近年来, 我们课题组一直致力于 18β-甘草次酸的结

构改造和生物活性的研究工作. 实验结果表明, 利用活

性亚结构拼接的修饰方法, 通过多步酰胺化反应将 2,5-

吡啶二甲酰胺片段引入到 18β-甘草次酸结构中, 合成了

一系列新型的 18β-甘草次酸吡啶酰胺衍生物. 该结构改

造策略简捷、步骤少、反应条件温和、速度快、后处理

操作简便、可重复性强. 该研究进一步拓宽了 18β-甘草

次酸类衍生物的结构修饰与改造的方法与手段. 同时, 
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在后续开展的生物活性研究工作中发现其具有较好的

抑制人宫颈癌 Hela 细胞增殖的活性, 72 h 持续给药抑制

表现均优于阿糖胞苷, 部分化合物抑制表现甚至优于长

春新碱. 这些优异的实验抑制数据为筛选新型抗人宫颈

癌类药物研发提供了重要的参考依据, 具有一定的理论

指导意义. 该系列化合物更大适用范围的抗癌活性测试

以及毒、副作用的机制研究尚在进行当中. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

X-24 型数字显微熔点仪, 北京泰克仪器有限公司; 

Bruker Avance 400 MHz核磁共振仪(TMS为内标, CDCl3

为溶剂); API QSTAR Pulsar 飞行时间高分辨质谱仪

(ESI). 

18β-甘草次酸购自宁夏启元药业有限公司, 纯度

99.6%; 1- 乙基 -3- 二甲基氨基丙基碳亚胺盐酸盐

(EDCL)、1-羟基苯并三氮唑(HOBT), 上海共价化学科技

有限公司; 2,5-吡啶二甲酸, Alfa Aesar (天津)化学有限公

司 ; 噻唑蓝 (MTT), 长春新碱 , 阿糖胞苷 , 购于美国

Sigma 公司; 其余试剂均为国产分析纯或化学纯, 所用

溶剂均采用标准方法处理后使用; 常规色谱柱硅胶为青

岛海洋化工厂生产; 人宫颈癌 Hela 细胞株购自武汉大

学中国典型生物保藏中心. 

3.2  实验方法 

3.2.1  吡啶-2,5-二甲酸-5-甲酯(6)的合成 

将 10 mmol 2,5-吡啶二甲酸(3)、50 mL 的无水甲醇

依次加入到 100 mL 的单口瓶中, 室温下缓慢加入 2～3 

mL 96%的浓硫酸, 搅拌回流反应 24 h, 直至反应结束, 

减压蒸除大部分甲醇, 再将反应混合物静置于冰箱中, 

过夜析晶, 过滤, 所得固体用甲醇洗涤两次后得吡啶- 

2,5-二甲酸二甲酯(5). 白色针状结晶, 产率 95.2%. m.p. 

136～138 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.28 (d, J＝

0.8 Hz, 1H), 8.43 (dd, J＝2.0 Hz, 8.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J＝

8.0 Hz, 1H), 3.99 (d, J＝19.6 Hz, 6H); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz) δ: 164.86, 164.79, 150.78, 150.71, 138.29, 

128.56, 124.65, 53.19, 52.74. 

将 NaOH (1.06 equiv.)溶于 V(甲醇)∶V(水)＝10∶1

少许混合溶剂中, 在冰浴条件下缓慢滴加到 2,5-吡啶二

甲酸二甲酯(1.0 equiv.)的甲醇悬浊液中, 回流反应 7 h. 

然后逐步降温至室温, 用 2 mol/L 盐酸溶液缓慢滴加淬

灭, 调 pH＝2～3, 冰浴冷却至 0 ℃, 固体析出, 10 min

后过滤, 分别用甲醇和 H2O 洗, 得吡啶-2,5-二甲酸-5-甲

酯(6). 淡黄色粉状结晶, 产率 88.0%. m.p. 129～133 ℃; 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 9.17 (dd, J＝0.4, 1.6 

Hz, 1H), 8.46 (dd, J＝2.0, 8.0 Hz, 1H), 8.17 (dd, J＝0.8, 

8.0 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) 

δ: 165.94, 165.07, 152.17, 150.23, 138.79, 128.34, 125.08, 

53.18. ESI-TOFMS calcd for C8H8NO4 182.0453, found 

182.0444.  

3.2.2  18β-甘草次酸-30-哌嗪(2)的合成 

取 1.0 g (2.12 mmo1) 18β-甘草次酸(1), EDCL 767 

mg (4 mmol), HOBT 290 mg (2.12 mmol)溶于 50 mL 的

绝对无水二氯甲烷中, 滴加 1 mL 三乙胺, 室温搅拌活

化 2 h, 再加入无水哌嗪 360 mg (4 mmol), 室温搅拌. 

TLC 跟踪反应, 反应停止后, 产物倾入 30 mL 冰水中, 

用 30 mL CH2Cl2分两次萃取, 饱和食盐水洗涤后, 有机

相用无水 Na2SO4干燥, 过滤, 浓缩得粗品. 粗品进行柱

层析分离[洗脱剂: V(乙酸乙酯)∶V(甲醇)＝4∶1], 得淡

黄色针状结晶 18β-甘草次酸-30-哌嗪(2). 淡黄色针状结

晶, 产率 80.6%. m.p. 244～246 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

400 MHz) δ: 5.68 (s, 1H, 12-H), 3.83 (s, 3H, 31-H, 34-H), 

3.23 (dd, J＝5.6, 10.8 Hz, 1H, 3-H), 3.11 (s, 3H, 32-H, 

33-H), 2.76 (d, J＝13.6 Hz, 1H, 18-H), 2.34 (s, 1H, 9-H), 

2.19～1.17 (m, 16H, 2-H, 6-H, 7-H, 15-H, 16-H, 19-H, 

21-H, 22-H), 1.36 (s, 3H, 27-H), 1.22 (s, 3H, 30-H), 1.13 

(s, 3H, 25-H), 1.12 (s, 3H, 26-H), 1.06～0.97 (m, 2H, 

1-H), 1.05 (s, 3H, 23-H), 0.82 (s, 3H, 24-H), 0.80 (s, 3H, 

28-H), 0.72～0.69 (m, 1H, 5-H); 13C NMR (CDCl3, 100 

MHz) δ: 200.27 (C-11), 174.09 (C-30), 169.58 (C-13), 

128.60 (C-12), 78.71 (C-3), 61.81 (C-9), 54.94 (C-5), 

48.06 (C-18), 48.06 (C-31), 48.06 (C-34), 45.30 (C-8), 

44.87 (C-33), 43.89 (C-32), 43.86 (C-20), 43.31(C-14), 

39.17 (C-19), 39.17 (C-4), 39.14 (C-1), 37.71 (C-22), 

37.11 (C-10), 33.01 (C-7), 32.81 (C-17), 31.79 (C-21), 

29.69 (C-28), 28.42 (C-29), 28.10 (C-23) 27.31 (C-2), 

26.72 (C-16), 26.40 (C-15), 23.13 (C-27), 18.71 (C-26), 

17.48 (C-6), 16.41 (C-25), 15.60 (C-24); IR (KBr) ν: 3445 

(NH), 3347 (OH), 2926, 2920, 2845, 1742, 1652 (C＝O), 

1525, 14 56, 1382, 1211, 1054 cm－1. ESI-TOFMS calcd 

for C34H55N2O3 539.4213, found 539.4213.  

3.2.3  吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰

胺-5-(N-取代基)甲酰胺(8a～8e)的合成 

取吡啶-2,5-二甲酸-5-甲酯(6) 1.4 mmol, EDCL 322 

mg (1.7 mmol), HOBT 189 mg (1.4 mmol)溶于 50 mL 的

无水二氯甲烷中, 滴加 1 mL 三乙胺, 室温活化 2 h, 后

加入 1.4 mmol 18β-甘草次酸-30-哌嗪, 室温搅拌. TLC

跟踪反应, 反应停止后, 产物倾入 10 mL 冰水中, 用 30 

mL CH2Cl2分两次萃取, 有机相用无水 Na2SO4干燥. 过

滤, 浓缩得粗品, 粗品进行柱层析分离[洗脱剂: V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1], 得白色针状结晶化合物 7. 
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再将化合物 7, 溶于各种不同的一级胺液中氨解, TLC

跟踪反应, 反应停止后, 减压旋除过量胺液, 得粗品. 

粗品进行柱层析分离[洗脱剂: V(乙酸乙酯)∶V(甲醇)＝

10∶1～8∶1], 得化合物 8a～8e. 

吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰胺- 

5-甲酯 (7): 白色针状结晶 , 产率 83.8%. m.p. 195～

197 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 9.18 (d, J＝1.6 

Hz, 1H), 8.41 (dd, J＝2.0, 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 5.68 (s, 1H), 3.98 (s, 3 H), 3.80～3.63 (m, 8H), 3.22 

(dd, J＝5.6, 10.8 Hz, 1H), 2.78 (d, J＝13.6 Hz, 1H), 2.32 

(s, 1H), 2.28～1.17 (m, 16H), 1.37 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 

1.13 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.04～0.97 (m, 2H), 1.00 (s, 

3H), 0.81 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.70～0.68 (m, 1H); 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 200.07, 174.25, 169.29, 

166.64, 165.02, 156.72, 149.46, 138.33, 130.91, 128.62, 

124.00, 78.72, 61.80, 54.94, 52.68, 48.08, 47.22, 45.27, 

43.96, 43.89, 43.28, 42.65, 39.13, 37.72, 37.08, 33.10, 

32.81, 31.79, 29.69, 28.41, 28.10, 27.29, 27.05, 26.71, 

26.40, 23.16, 21.06, 18.68, 17.48, 16.37, 15.59, 14.19; IR 

(KBr) ν:: 3485, 2952, 2867, 1729, 1650, 1560, 1435, 1280, 

1166, 1120, 1006, 878, 751 cm－1. ESI-TOFMS calcd for 

C42H60N3O6 702.4482, found 702.4485.  

吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰胺- 

5-(N-甲基)甲酰胺(8a): 白色针状结晶, 产率 90.6%. m.p. 

200～202 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.94 (s, 1H), 

8.16 (dd, J＝2.0, 8.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J＝8.0 Hz, 2H), 5.61 

(s, 1H), 3.76～3.53 (m, 8H), 3.14 (dd, J＝5.3, 10.6 Hz, 

1H), 2.94 (d, J＝4.4 Hz, 3H), 2.70 (d, J＝4.8 Hz, 1H), 2.28 

(s, 1H), 2.25～1.12 (m, 16H), 1.30 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 

1.06 (s, 6H), 1.04～0.93 (m, 2H), 0.96 (s, 3H), 0.76 (s, 

3H), 0.73 (s, 3H), 0.65～0.62 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz) δ: 200.38, 174.37, 169.84, 166.98, 165.63, 

155.06, 147.22, 136.17, 131.10, 128.42, 123.61, 78.55, 

61.78, 54.87, 48.13, 47.19, 45.28, 44.87, 44.00, 43.85, 

43.31, 42.54, 39.11, 37.67, 37.05, 35.04, 33.06, 32.75, 

31.77, 29.64, 28.40, 28.09, 27.18, 26.99, 26.90, 26.66, 

26.36, 23.09, 23.03, 19.12, 18.66, 17.43, 16.35, 15.64; IR 

(KBr) ν: 3485, 2952, 2867, 2244, 1729, 1683, 1560, 1435, 

1280, 1166, 1120, 1006, 878, 751 cm－1. ESI-TOFMS calcd 

for C43H63N4O5 701.4641, found 701.4634.  

吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰胺- 

5-(N-乙基)甲酰胺(8b): 白色针状结晶, 产率 88.0%. m.p. 

147～149 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.94 (s, 1H), 

8.15 (dd, J＝1.6, 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 

7.13 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.79～3.56 (m, 8H), 3.50～3.45 

(m, 2H), 3.18 (dd, J＝5.2, 11.2 Hz, 1H), 2.71 (d, J＝13.6 

Hz, 1H), 2.30 (s, 1H), 2.26～1.09 (m, 16H), 1.32 (s, 3H), 

1.23 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 

1.02～0.93 (m, 2H), 0.96 (s, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.76 (s, 

3H), 0.67～0.64 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 

200.28, 174.34, 169.68, 166.93, 164.85, 155.12, 147.06, 

136.13, 131.26, 128.49, 123.71, 78.62, 61.80, 54.90, 48.15, 

47.20, 45.28, 44.02, 43.84, 43.31, 42.58, 39.12, 37.70, 

37.07, 35.13, 34.44, 33.16, 32.78, 31.79, 28.41, 28.09, 

27.22, 27.03, 26.69, 26.37, 23.12, 18.67, 17.45, 16.37, 

15.62, 14.76; IR (KBr) ν: 3342, 2933, 2869, 2243, 1635, 

1544, 1456, 1283, 1209, 1172, 1086, 1043, 1006, 913, 863, 

733 cm－1. ESI-TOFMS calcd for C42H61N4O5 715.4798, 

found 715.4800. 

吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰胺- 

5-(N-丙基)甲酰胺(8c): 白色针状结晶, 产率 75.6%. m.p. 

218～221 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.99～8.92 

(br, 1H), 8.21～8.11 (br, 1H), 7.71～7.62 (br, 1H), 6.83～

6.72 (br, 1H), 5.67 (s, 1H), 3.79～3.52 (m, 8H), 3.42 (s, 

2H), 3.20 (q, J＝4.6, 10.2 Hz, 1H), 2.75 (d, J＝12.8 Hz, 

1H), 2.32 (s, 1H), 2.28～1.11 (m, 16H), 1.61 (d, J＝10.8 

Hz, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.10 (s, 

3H), 1.04～0.97 (m, 2H), 1.04 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.80 

(s, 3H), 0.79 (s, 3H), 0.69～0.66 (m, 1H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 200.20, 174.29, 169.55, 166.80, 

164.91, 155.22, 146.86, 136.18, 131.29, 128.52, 123.91, 

78.67, 61.79, 54.90, 48.15, 47.26, 45.25, 44.01, 43.81, 

43.28, 42.60, 41.94, 39.14, 39.10, 37.69, 37.06, 33.23, 

32.77, 31.79, 28.39, 28.06, 27.24, 27.06, 26.68, 26.37, 

23.13, 22.81, 18.66, 17.44, 16.35, 15.56, 11.45; IR (KBr) 

ν: 3346, 2962, 2868, 2242, 1644, 1547, 1451, 1322, 1282, 

1207, 1170, 1088, 1040, 1006, 915, 867, 732 cm－ 1. 

ESI-TOFMS calcd for C44H65N4O5 729.4954, found 

729.4963. 

吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰胺- 

5-(N-丁基)甲酰胺(8d): 白色针状结晶, 产率 80.2%. m.p. 

189～191 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.94 (s, 1H), 

8.15 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 7.04～

6.98 (br, 1H), 5.65 (s, 1H), 3.76～3.57 (m, 8H), 3.43 (d,  

J＝4.8 Hz, 2H), 3.18 (q, J＝4.8, 10.4 Hz, 1H), 2.72 (d, J＝

13.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 1H), 2.27～0.95 (m, 16H), 1.59 (s, 

2H), 1.38 (s, 2H), 1.33 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.09 (s, 6H), 

1.02～0.93 (m, 2H), 0.97 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.79 (s, 

3H), 0.77 (s, 3H), 0.68～0.65 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz) δ: 200.26, 174.32, 169.64, 166.88, 164.94, 
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155.12, 147.01, 136.17, 131.33, 128.52, 123.80, 78.64, 

61.80, 54.91, 48.14, 47.24, 45.28, 44.01, 43.85, 43.31, 

42.60, 40.02, 39.12, 37.71, 37.07, 33.16, 32.78, 31.80, 

31.58, 28.41, 28.09, 27.24, 27.05, 26.69, 26.37, 23.14, 

20.16, 18.67, 17.46, 16.37, 15.61, 13.81; IR (KBr) ν: 3342, 

2933, 2867, 2243, 1645, 1547, 1453, 1320, 1283, 1208, 

1171, 1087, 1041, 1006, 915, 861, 732 cm－1. ESI-TOFMS 

calcd for C45H67N4O5 743.5111, found 743.5105.  

吡啶-2-[N-(4-18β-甘草次酸酰胺哌嗪)-基]甲酰胺- 

5-(N-异丁基)甲酰胺(8e): 白色针状结晶, 产率 83.5%. 

m.p. 158～160 ℃; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ:  8.96 

(s, 1H), 8.17 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 

6.78～6.69 (br, 1H), 5.67 (s, 1H), 3.78～3.60 (m, 8H), 

3.29 (s, 2H), 3.20 (dd, J＝5.3, 10.4 Hz, 1H), 2.77 (d, J＝

12.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 1H), 2.28～1.17 (m, 16 H), 1.34 (s, 

3H), 1.22 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.04～0.93 

(m, 2H), 0.98 (s, 6H), 0.97 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.79 (s, 

3H), 0.65～0.62 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ: 

200.16, 174.28, 169.48, 166.75, 164.95, 155.33, 146.72, 

136.13, 131.31, 128.55, 123.99, 78.70, 61.79, 54.91, 48.16, 

47.51, 47.23, 45.25, 44.01, 43.81, 43.28, 42.60, 39.10, 

37.69, 37.07, 33.24, 32.78, 31.79, 28.57, 28.39, 28.06, 

27.26, 27.06, 26.69, 26.37, 23.13, 20.17, 18.66, 17.44, 

16.35, 15.55; IR (KBr) ν: 3347, 2958, 2868, 2242, 1643, 

1546, 1454, 1282, 1170, 1041, 1007, 916 cm－1. ESI- 

TOFMS calcd for C45H67N4O5 743.5111, found 743.5112.  

3.2.4  抗宫颈癌活性测试 

采用 MTT 法[23], 对上述合成的 5 个 18β-甘草次酸

吡啶酰胺衍生物进行了人宫颈癌细胞 Hela 的体外抗肿

瘤活性测试. 将 Hela 细胞培养于含体积分数为 10%胎

牛血清的 RPMI-1640 培养液中, 于 37 ℃及体积分数为

5% CO2条件下常规传代培养. 取对数增殖期的 Hela 细

胞, 以 1×104 个/mL 细胞密度接种于 96 孔培养板, 每

孔 100 μL. 培养 24 h 贴壁后加入浓度分别为 3.1, 6.2, 

12.5, 25.0, 50.0 和 100.0 μg/mL 含目标化合物的灭菌

DMSO 溶液 10 μL, 分别培养 24, 72, 48 h. 在收获细胞

前 4 h, 弃孔内上清液, 每孔再加入 20 μL MTT 溶液(5 

mg/mL), 于 37 ℃继续培养 4 h. 每孔加入 150 μL 

DMSO, 避光放入培养箱中过夜, 使结晶物充分溶解. 

用酶标仪测定 490 nm 处各孔吸光度值 A490, 以空白对

照组调零, 实验平行重复 5 次, 取平均值. 以化合物浓

度的对数值对抑制率作线性回归, 求出 IC50. 

 

致谢  高分辨质谱分析由中科院昆明植物所和华东理

工大学分析测试中心完成, 药物活性评价由西部特色生

物资源保护与利用教育部重点实验室协作完成. 

 

辅助材料(Supporting Information)  核磁共振图谱以

及高分辨质谱 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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