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α-山道年光催化重排衍生物的制备及细胞毒活性研究 

戴笑丽 a    汤  建 a    章凌琼 b    陶连芝 b 

欧阳臻*,a    王  民*,b 
(a江苏大学药学院  镇江 212013) 

(b杭州师范大学材料与化学化工学院  杭州 310036) 

摘要  以 α-山道年为原料, 经光异构化、水解、氧化、还原等多步反应, 设计并合成了 20 个愈创木内酯型衍生物 1～

20 和一个桉烷化合物 6-epi-santonin. 其结构经 1H NMR, 13 CNMR 及 MS 确证. 采用噻唑蓝(MTT)法, 测试所有化合物

对 A549 和 HepG2 细胞的增殖抑制作用. 结果表明愈创木内酯环氧化合物 9 和 15 显示较好的抑制所测肿瘤细胞增殖活

性, 对人类 A549 和 HepG2 细胞 IC50分别为(14.5±0.1)和(10.6±0.3), (6.4±1.3)和(8.1±0.7) μmol/L.  
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ment Derivatives  
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Abstract  20 guaianolide derivatives 1～20 and 6-epi-santonin were synthesized from α-santonin through rearrangement, 
oxidation, and reduction, hydrolysis. The structures of all compounds were characterized by 1H NMR, 13C NMR and MS. The 
cell proliferation inhibiting activities of the target compounds were evaluated against A549 and HepG2 cell lines by thiazolyl 
blueterazolium bromide (MTT) method. The results showed that the epoxy guaiane 9 had obvious inhibitory effect on A549
and HepG2 cell lines with IC50 values of (14.5±0.1), (10.6±0.3) μmol/L while epoxy guaiane 15 showed IC50 values of
(6.4±1.3) and (8.1±0.7) μmol/L. 
Keywords  α-santonin; guaiane; derivative; cytotoxicity 

 

倍半萜内酯是植物中最大的一类二次生代谢产物, 

主要分布在菊科, 是菊科植物的特征性成分, 其它还有

木兰科、茜草科、金粟兰科和唇形科等植物, 多以醇、

酮、内酯或苷的形式存在[1]. 倍半萜内酯化合物具有广

泛的生物活性, 包括抗肿瘤和细胞毒活性、抗炎、抗微

生物、防治血吸虫病、皮肤致敏作用、昆虫拒食作用, 引

起脊椎动物中毒和植物生长抑制作用等[2], 是许多药用

植物的重要活性成分.  

通常认为, 倍半萜内酯结构中α-亚甲基-γ-内酯是其

具有抗肿瘤活性的必要基团[3]. 大部分学者研究倍半萜

内酯的抗肿瘤活性都保留了其结构中 α-亚甲基-γ-内酯

片段, 并在此基础上对母核分子进行一系列的结构改

造, 研究母核分子及其衍生物的生物活性. 同时构效关

系研究表明, 倍半萜内酯的活性与其结构中的环氧[4]、

环内双键[5]、构型[6]、羟基的位置[7,8]等有关. 天然存在

的倍半萜内酯类化合物虽然种类多, 但含量较少, 提取

分离较困难. 其中愈创木内酯类化合物被研究的最早且

最多, 但目前全合成具有活性的愈创木内酯类化合物路

线复杂, 总收率不高.   

本工作中, 以廉价易得的 α-山道年为原料, 经光催
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化重排、水解等转化反应, 在目标化合物中未引入 α-亚

甲基-γ-内酯片段而是合成含有不同形式氧原子、不同位

置双键及不同构型的倍半萜内酯类化合物, 共 21 个化

合物(其中愈创木内酯类有 20 个), 并在 A549 和 HepG2

细胞测定了所有目标化合物的细胞毒活性, 发现化合物

9, 15 和 18 具有良好的抗肿瘤活性.  

1  结果与讨论 

1.1  化合物的合成 

以 α-山道年为原料, 经光催化等步骤合成了 21 个

倍半萜类化合物(Schemes 1 和 2).  

山道年是从菊科植物茴蒿中提取的活性倍半萜内

酯, 20 世纪在我国作为专治蛔虫的药品. 由于来源易

得以及对其结构转化研究相对较多, 被我国一些学

者应用于活性化合物以及复杂天然产物的合成    

中[9～15]. 首先我们以 α-山道年为原料经光催化重排形成

愈创木内酯化合物 1, 经钯碳催化氢化得化合物 2[11], 

而化合物 1 用 NaTeH4作为还原剂则形成 C(4)位甲基构

型相反产物 4[16]; 酮 1, 2, 4 经 NaBH4还原得羰基还原为

羟基的产物; 同时化合物 1, 2 也可以经水解直接形成

10-羟基化合物 7, 14[17].  

与一些活性的愈创木内酯比较, 已经在一些国家上

市的愈创木内酯类化合物 Arglabin 的二甲氨基氯化物

(Arglabin-DMA), 其结构中除了具有 α-亚甲基-γ-内酯结

构外, 还具有环氧结构; 之前报道的环氧化合物也具有

一定的植物抑制作用[6]. 因此考虑到环氧结构可能对化

合物的活性有影响, 我们合成了部分含有环氧结构的化

合物. 光化产物 1 经浓硫酸消除得环内双键 8[18], 再经

间氯过氧苯甲酸环氧化得环氧化合物 9, 同时分离得到

部分少量异构体 15. 我们最初考虑用钯碳作为催化剂

来还原化合物 9 中碳碳双键, 一直未得到碳碳双键被还

原的产物, 而是化合物 9 中碳碳双键被还原的同时环氧

结构也被破坏的产物 10 [C(10)位甲基构型与化合物 14

相反], 化合物 10 经 NaBH4 还原, 再经 MsCl 反应后在

碱性条件下可得取代较少的环内双键 12 [C(10)位甲基

构型经NOESY谱确证]; 考虑到钯碳活性对反应的的影 
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Reagent and conditions: (a) hν, AcOH; (b) 10% Pd/C, H2, EtOH, r.t.; (c) NaBH4, MeOH, 0 oC; (d) NaTeH4, EtOH; (e) 98% H2SO4, 0 oC; (f) 
m-CPBA, DCM, r.t.; (g)10% Pd/C, H2, MeOH, r.t.; (h) 5% KOH, EtOH, 0 oC; (i) MsCl, DBU, DCM, 0 oC; (j) Li2CO3, LiBr, DMF,120 oC; (k) 10% 
Pd/BaSO4, quinoline, EtOH, r.t. 

图式 1  愈创木内酯衍生物合成路线 1 
Scheme 1  The first synthetic route of guaianolide derivatives 
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Reagent and conditions: (a) 9% HCl/DMF, 100 oC, Ar; (b) hν, AcOH; (c) 98% H2SO4, 0 oC; (d) m-CPBA, DCM, r.t.; (e)10% Pd/C, H2, MeOH, r.t.; (f) 5% 

KOH, EtOH, 0 oC 

图式 2  愈创木内酯衍生物合成路线 2 
Scheme 2  The second synthetic route of guaianolide derivatives 

响, 我们使用活性较弱的未干燥的喹啉的 Pd/BaSO4 实

现碳碳双键的还原而保留环氧结构, 但是得到只有环氧

被还原的产物 13. 

为了考察 C(6)位的构型对活性的影响, 我们首先对

山道年进行弱酸的处理, 得到 C(6)位酯基构型翻转的产

物[19], 再经光异构化得愈创木内酯 16, 通过浓硫酸消除

的方法在 C(1)-C(10)位之间形成双键, 将双键环氧化后

得到化合物 18; 而化合物 16 经氢化还原可以得到羰基

化合物 19, 经水解则得到化合物 20.  

总之, 我们以山道年为原料, 经光化重排的愈创木

内酯型化合物, 再经氧化、还原、水解等步骤合成了一

些C(4), C(6), C(10)构型不同的化合物以及 4-5位双键化

合物, 1,10-环氧化合物、C(3)羟基、羰基化合物.  

1.2  化合物细胞毒活性 

本工作采用噻唑蓝(MTT)法测定目标化合物 1～20

和 6-epi-santonin 对 A549 和 HepG2 细胞增殖的抑制活

性, 结果如图 1～3 和表 1 所示. 通过化合物的构效关系

分析可以得出, 1,10-环氧结构的存在对于化合物 9, 15

和 18 的抗肿瘤活性至关重要. 而环氧结构断开形成羟

基或酰化后(1, 7, 13 和 20), 产物细胞毒活性降低, 并表

现出促进肿瘤细胞生长的作用. 4,5-双键对于化合物的

细胞毒活性具有重要作用, 双键饱和后的化合物 4, 5, 

10, 11, 和 19 仅有微弱的细胞毒活性甚至促进肿瘤细胞

生长. 通过比较化合物 8 和 17, 9 和 18 发现, 6α构型为

细胞毒活性所需基本骨架, 6β构型化合物 16, 17, 19 和

20 仅有微弱的细胞毒活性甚至促进肿瘤细胞生长. 

表 1  化合物 9, 15 和 18 作用于 A549 和 HepG2 细胞增殖抑

制活性的 IC50值 
Table 1  IC50 values of compounds 9, 15 and 18 against A549 
and HepG2 cell lines in vitro 

Compd. 
IC50

a/(μmol•L－1) (n＝3) 

A549 HepG2 

9 14.5±0.1 10.6±0.3 
15  6.4±1.3 8.1±0.7 
18 24.5±1.1 66.4±1.6 

a IC50 为三组实验平均值±SD. 

 

图 1  化合物 1～8 对 A549 (a)和 HepG2 (b)细胞毒活性 
Figure 1  Cytotoxicities of compounds 1～8 against A549 (a) and HepG2 (b) cell lines 
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图 2  化合物 9～15 对 A549 (a)和 HepG2 (b)细胞毒活性 
Figure 2  Cytotoxicities of compounds 9～15 against A549 (a) and HepG2 (b) cell lines 

 

图 3  化合物 16～20 和 6-epi-santonin 对 A549 (a)和 HepG2 (b)抗肿瘤活性 
Figure 3   Cytotoxicities of compounds 16～20 and 6-epi-santonin against A549 (a) and HepG2 (b) cell lines

2  结论 

天然小分子化合物是研发抗癌药物的重要来源. 为

了寻找结构新颖的抗癌药物, 通过对非活性天然产物的

结构改造, 可以更好利用我国丰富的植物资源, 提高药

用植物的利用率, 进一步发挥非活性天然产物的利用

度. 以 α-山道年为原料, 经光催化重排反应制得一系列

愈创木型倍半萜内酯化合物. 细胞实验结果显示, 部分

化合物具有较强的细胞毒活性, 尤其是化合物 9 和 15, 

对两种肿瘤细胞均有显著的抑制活性. 同时, 通过构效

关系发现 1,10-环氧结构对化合物的细胞毒活性具有重

要的影响, 表现出良好的抗肿瘤活性, 这为寻找和发现

活性更强、副作用更小的抗肿瘤小分子药物提供了新的

思路, 具有进一步研究的价值.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

化学实验部分: 柱色谱采用 200～300 目硅胶(购自

青岛海洋化工);  薄层色谱(TLC)采用硅胶 GF254薄层层

析硅胶板(烟台有机化学研究所); 熔点采用 SGWX-4 显

微熔点仪测定(上海精密科学仪器有限公司), 温度计未

经校正; 内照式光化反应器(北京泊菲莱科技有限公司); 
1H NMR, 13C NMR 和 NOESY 采用 Bruker Avance III 

500 核磁共振仪测定(TMS 为内标); 质谱(ESI-MS)采用

Agilent 6250 Q-TOF 高分辨质谱仪测定(色谱纯乙腈做

溶剂). 9% HCl 的 DMF 溶液和碲氢化钠为自制, 部分无

水溶剂为常规干燥后使用, 其他试剂均为市售的分析纯

试剂.   

细胞毒实验部分: CO2培养箱(Thermo Forma Series 

II)、酶联免疫检测仪 (Thermo MK3)、倒置显微镜

(Olympus IX71)、A549(人肺癌细胞)和 HepG2(人肝癌细

胞)购自中国科学院细胞库, 细胞培养基等试剂均购自

南京生兴生物有限公司.  

3.2  实验方法 

3.2.1  愈创木内酯化合物 1 的合成 

将 α-santonin (15 g, 60.9 mmol)、冰醋酸(230 mL)置

于内照式光反应器中, 用 250 W 的长弧汞灯照射 20 h, 
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减压蒸除醋酸, 得棕黄色油状物, 加入乙醚, 搅拌, 析

出白色固体. 过滤, 并用乙醚洗涤[9], 得化合物 1 (6.5g, 

35%. m.p. 175.4～176.9 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ: 4.79 (d, J＝10.5 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 2.62 (td, J＝

13.5, 4.5 Hz, 1H), 2.54～2.40 (m, 2H), 2.37～2.30 (m, 

1H), 2.25～2.15 (m, 2H), 2.08 (d, J＝15.0 Hz, 1H), 2.00 

(s, 3H), 1.91 (s, 3H), 1.51～1.41 (m, 1H), 1.29 (d, J＝6.5 

Hz, 3H), 1.09 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

206.89, 177.01, 170.29, 160.87, 85.54, 81.21, 48.25, 47.26, 

41.33, 37.95, 36.82, 25.32, 22.26, 19.99, 12.43, 9.44. 核磁

数据与文献[20]报道的一致.  

3.2.2  愈创木内酯酮 2 的合成 

参考文献[11]方法. 化合物 1 (800 mg, 2.6 mmol), 

10% Pd/C (80 mg)于反应瓶中, 加入乙醇(85 mL), 用氩

气置换空气后再置换氢气, 一个标准大气压下反应. 14 

h 后, 滤除钯碳, 减压蒸除乙醇, 硅胶柱层析[V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯)＝6∶1]得 795 mg 化合物 2, 白色固

体, 产率 99%. m.p. 144.3～145.7 ℃; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 3.95 (t, J＝10.0 Hz, 1H), 3.16～3.10 (m, 

1H), 2.70～2.60 (m, 2H), 2.47～2.34 (m, 3H), 2.15 (dd,  

J＝5.0, 2.5 Hz, 2H), 2.11 (s, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.88 (dt,   

J＝16.5, 8.5 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.27～1.24 (m, 4H), 

1.22 (d, J＝6.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 

216.30, 178.06, 170.02, 85.14, 80.91, 50.64, 48.19, 47.01, 

45.84, 42.50, 38.06, 29.91, 26.80, 25.25, 22.34, 13.15, 

11.47; HRMS (ESI) calcd for C17H24O5Na [M＋Na]＋ 

331.1516, found 331.1523. 

3.2.3  化合物 6-epi-santonin 的合成 

参考文献[21]方法. α-santonin (5.0 g, 20.2 mmol)溶

于含 9% HCl 的 N,N-二甲基甲酰胺(60 mL), 100 ℃, 氩

气保护下反应 4 h, 反应完全后, 向体系中加入水, 二氯

甲烷萃取, 有机层依次用 1.0 mol•L－1盐酸、水、饱和碳

酸氢钠、水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 

硅胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1]得 2.9 g

淡黄色固体化合物, 产率为 58%. m.p. 98.2～99.4 ℃; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.49 (dd, J＝239.0, 9.5 Hz, 

2H), 5.54 (d, J＝5.0 Hz, 1H), 2.53 (q, J＝7.5 Hz, 1H), 

2.20～2.12 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.88～1.84 (m, 1H), 

1.78～1.63 (m, 2H), 1.47～1.40 (m, 1H), 1.38 (d, J＝7.5 

Hz, 3H), 1.28 (s, 3H).核磁数据与参考文献[18]一致.  

3.2.4  愈创木内酯烯酮化合物 16 的合成 

将化合物 6-epi-santonin (2.8 g, 11.4 mmol), 冰醋酸

(50 mL)置于内照式光反应器中, 用 250 W 的高压汞灯

照射 12 h, 减压蒸除醋酸, 得到棕黄色的油状液体, 加

入乙醚有白色固体析出, 过滤, 并用乙醚洗涤, 得白色

固体 872 mg, 产率为 25%. m.p. 125.1～127.6 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 5.44 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 3.72 

(d, J＝5.5 Hz, 1H), 2.54～2.47 (m, 2H), 2.43 (d, J＝6.5 

Hz, 1H), 2.41～2.31 (m, 2H), 2.27～2.21 (m, 1H), 2.00 (s, 

3H), 1.86 (s, 3H), 1.33 (d, J＝7.5 Hz, 4H), 1.28～1.24 (m, 

1H), 1.18 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 207.20, 

178.14, 170.36, 161.26, 142.20, 85.72, 80.43, 48.14, 46.77, 

42.74, 38.46, 35.77, 26.00, 22.54, 19.44, 14.12, 9.20; 

HRMS (ESI) calcd for C17H23O5 [M＋H]＋  307.1394, 

found 307.1396. 

3.2.5  愈创木内酯醇化合物 3, 5, 6 和 11 的合成 

以 3 为例, 将化合物 2 (125 mg, 0.4 mmol)溶于甲醇

中, 0 ℃下分次加入 NaBH4 (18.4 mg, 0.49 mmol), 在此

温度下反应 0.5 h, 然后向体系中加入饱和的氯化铵溶

液终止反应 [11], 乙酸乙酯萃取, 合并有机相, 依次用

水、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 硅胶柱层

析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1]得 116.3 mg 愈创木

内酯醇化合物 3, 无色油状物, 产率为 80%. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 4.34 (t, J＝10.5 Hz, 1H), 4.19～4.12 

(m, 1H), 4.08 (q, J＝14.5 Hz, 1H), 2.89～2.83 (m, 1H), 

2.21～2.15 (m, 4H), 2.11～2.03 (m, 1H), 2.00 (s, 1H), 

1.95～1.91 (m, 4H), 1.85～1.75 (m, 1H), 1.62～1.54 (m, 

1H), 1.43 (s, 3H), 1.22 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 1.16 (d, J＝7.0 

Hz, 3H), 1.04 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 178.73, 170.16, 86.76, 81.97, 73.17, 50.10, 

47.21, 46.21, 42.31, 41.81, 34.76, 25.51, 24.25, 22.40, 

14.07, 12.96, 9.86; HRMS (ESI) calcd for C17H26O5Na  

[M＋Na]＋ 333.1672, found 333.1676. 

愈创木内酯醇化合物 5: 无色油状物, 收率 87%(以

4 为原料); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.23 (t, J＝10.5 

Hz, 1H), 4.10 (q, J＝14.5 Hz, 1H), 3.72 (q, J＝14.5 Hz, 

1H), 2.90 (dd, J＝19.0, 9.0 Hz, 1H), 2.32～2.25 (m, 1H), 

2.21～2.12 (m, 2H), 2.10～2.04 (m, 1H), 2.02 (s, 1H), 

1.96 (s, 3H), 1.94～1.88 (m, 1H), 1.85～1.74 (m, 2H), 

1.59～1.53 (m, 1H) 1.45 (s, 3H), 1.54～1.34 (m, 1H), 1.23 

(t, J＝7.0 Hz, 1H), 1.18 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.10 (d, J＝6.5 

Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 178.44, 170.17, 

86.69, 84.38, 78.03, 51.09, 49.33, 46.95, 45.25, 42.84, 

36.00, 33.99, 25.68, 24.61, 22.35, 18.01, 13.05. 

愈创木内酯醇化合物 6: 白色固体, 收率 73%(以 1

为原料). m.p. 114.3～116.6 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 4.64 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 4.53 (dd, J＝17.0, 9.5 

Hz, 1H), 3.73 (s, 1H), 2.44～2.32 (m, 2H), 2.22～2.14 (m, 

2H), 2.13 (t, J＝3.5 Hz, 1H), 2.07～2.00 (m, 1H), 1.95 (s, 

3H), 1.86 (s, 3H), 1.55 (dt, J＝14.0, 6.5 Hz, 1H), 1.41～
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1.31 (m, 1H), 1.24 (t, J＝7.5 Hz, 1H), 1.20 (d, J＝7.0 Hz, 

3H), 1.17 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 177.99, 

170.30, 144.18, 131.02, 86.49, 81.50, 77.61, 51.26, 48.93, 

41.38, 37.96, 34.62, 25.17, 22.31, 20.05, 12.42, 12.34. 核

磁数据与参考文献[9]一致.  

愈创木内酯二醇化合物 11: 无色油状物 , 收率

74%(以 10 为原料); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.54 

(t, J＝9.5 Hz, 1H), 3.76 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 3.04 (s, 1H), 

2.29～2.19 (m, 2H), 2.15～2.06 (m, 1H), 1.99～1.95 (m, 

2H), 1.93 (t, J＝3.5 Hz, 1H), 1.90 (dd, J＝11.5, 3.5 Hz, 

1H), 1.84～1.77 (m, 1H), 1.77～1.73 (m, 1H), 1.69～1.59 

(m, 2H), 1.53～1.44 (m, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.19 (d, J＝7.0 

Hz, 3H), 1.08 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 179.38, 87.44, 79.37, 72.95, 54.39, 51.15, 49.19, 

42.65, 42.21, 36.06, 32.49, 25.76, 19.99, 12.95, 8.12; 

HRMS (ESI) calcd for C15H25O4 [M＋H]＋  269.1747, 

found 269.1745. 

3.2.5  愈创木内酯酮化合物 4 的合成 

参考文献[16]. Te粉(1.7 g, 13.4 mmol)和NaBH4 (1.2 

g, 31.6 mmol)溶解在 40 mL 无水乙醇中, 在氩气保护下

加入带冷凝回流的圆底烧瓶中, 升温至乙醇回流, 溶液

颜色变为深紫, 并伴有大量氢气产生, 1 h 后将体系温度

冷却至－20 ℃, 依次加入溶解有 1 mL 乙酸的 20 mL 乙

醇混合溶液和溶有化合物 1 (500 mg, 1.63 mmol)的 10 

mL 甲苯和乙醇的混合溶液[V(甲苯)∶V(乙醇)＝1∶1], 

室温下反应 3 d. 反应完成后, 加水淬灭, 过滤, 乙酸乙

酯萃取, 减压浓缩, 硅胶柱层析[V(石油醚) ∶V(乙酸乙

酯)＝3∶1]得 488 mg 化合物 4, 白色固体, 产率 90%. 

m.p. 154.7～156.4 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

4.10 (t, J＝9.5 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J＝19.5, 5.5, 2.0 Hz, 

1H), 2.63～2.53 (m, 1H), 2.37 (dd, J＝19.5, 9.5 Hz, 1H), 

2.34～2.29 (m, 1H), 2.29～2.19 (m, 2H), 2.10～2.01 (m, 

2H), 1.97 (dt, J＝14.0, 5.0 Hz, 1H), 1.72～1.67 (m, 1H), 

1.45～1.35 (m, 1H), 1.23 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.19 (d, J＝

7.0 Hz, 3H), 1.16 (s, 3H); HRMS (ESI) calcd for 

C17H24O5Na [M＋Na]＋: 331.1516, found 331.1520. 

3.2.6  愈创木内酯醇化合物 7, 14 和 20 的合成 

以 7 为例: 化合物 1 (500 mg, 1.66 mmol)溶于乙醇

(20 mL)中, 0 ℃下缓慢加入 5%的氢氧化钾溶液(100 

mg), 室温下反应 5 h 后[11], 向体系中加入 0.1 mol•L－1

的稀盐酸至 pH 约为 4, 减压蒸除乙醇, 乙酸乙酯萃取, 

有机层用水洗饱和食盐水洗涤, 最后用无水硫酸钠干

燥, 浓缩, 硅胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1]

得 376 mg 愈创木内酯醇化合物 7, 白色固体, 产率为

80%. m.p. 159.5～161.7 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ: 4.81 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 3.25～3.19 (m, 1H), 2.56 (qd, 

J＝16.5, 6.0 Hz, 2H), 2.31 (dt, J＝12.0, 7.0 Hz, 1H), 

2.17～2.02 (m, 4H), 1.887 (s, 3H), 1.84～1.75 (m, 1H), 

1.49～1.39 (m, 1H), 1.28 (d, J＝6.5 Hz, 3H), 0.96 (s, 3H); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 207.76, 177.14, 161.37, 

143.03, 81.46,74.41, 50.49, 48.47, 45.30, 41.40, 37.15, 

25.85, 21.24, 12.44, 9.38. 核磁数据与文献[17]报道一致.  

愈创木内酯酮醇化合物 14: 白色固体 , 收率

80%(以 2 为原料); m.p. 143.6～145.7 ℃; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 4.11 (t, J＝10.0 Hz, 1H), 2.72 (ddd, J＝

19.5, 5.0, 1.5 Hz, 1H), 2.63～2.56 (m, 1H), 2.42～2.36 (m, 

1H), 2.35～2.29 (m, 1H), 2.28～2.19 (m, 2H), 2.10～2.02 

(m, 2H), 1.97 (dt, J＝14.0, 4.5 Hz, 1H), 1.73～1.63 (m, 

2H), 1.44～1.35 (m, 1H), 1.24 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.20 (d, 

J＝7.0 Hz, 3H), 1.16 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ: 219.56, 178.23, 86.29, 73.93, 50.06, 48.43, 48.33, 45.58, 

42.19, 4 2.05, 39.82, 26.59, 25.76, 15.33, 12.96; HRMS 

(ESI) calcd for C15H23O4 [M＋H] ＋  267.1591, found 

267.1578. 

愈创木内酯酮醇化合物 20: 白色固体 , 收率

60%(以 16 为原料). m.p. 172.3～174.5 ℃; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 4.81 (d, J＝11.0 Hz, 1H), 4.16～4.04 (m, 

1H), 3.22 (s, 1H), 2.62～2.52 (m, 2H), 2.33～2.28 (m, 

1H), 2.16～2.09 (m, 1H), 2.07～2.01 (m, 2H), 1.88 (s, 

3H), 1.79 (t, J＝13.0 Hz, 1H), 1.43 (dd, J＝24.5, 13.0 Hz, 

1H), 1.27 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H); 13CNMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 207.94, 177.22, 161.53, 142.96, 81.46, 

74.40, 50.48, 48.42, 45.21, 41.37, 37.14, 25.80, 21.20 , 

12.43, 9.40; HRMS (ESI) calcd for C15H21O4 [M＋H]＋ 

265.1434, found 265.1428. 

3.2.7  愈创木内酯二烯化合物 8 和 17 的合成 

参考文献[21]. 以 8 为例: 称化合物 1 (1.34 g, 4.37 

mmol)于圆底烧瓶中, 冰水浴条件下加入 20 mL 浓硫酸, 

此条件下搅拌 10 min, 直至升至室温继续搅拌 60 min. 

反应完毕后将反应体系倒入冰水浴中, 升至室温后, 用

二氯甲烷萃取(60 mL×3), 合并有机相后用 5%的碳酸

氢钠溶液(20 mL)洗涤, 再用饱和食盐水(20 mL)洗涤, 

无水硫酸钠干燥, 浓缩后得产物 8 (1.07 g, 99%), 为淡

黄色固体, 此化合物闭光保存. m.p. 87.6～90.3 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 5.20 (d, J＝10.5 Hz, 1H), 

2.97～2.84 (m, 2H), 2.61～2.52 (m, 1H), 2.38 (tt, J＝16.0, 

6.5 Hz, 1H), 2.24 (t, J＝5.0 Hz, 1H), 2.25～2.19 (m, 1H), 

2.18～2.07 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.84 (s, 3H), 1.72～1.64 

(m, 1H), 1.22 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 204.27, 177.50, 160.76, 138.90, 133.12, 129.22, 
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80.14,47.35, 42.13, 40.12, 32.48, 26.68, 24.30, 12.78, 9.65; 

HRMS (ESI) calcd for C15H19O3 [M＋H]＋  247.1329, 

found 247.1327. 

愈创木内酯二烯化合物 17: 棕色固体 , 收率为

90%(以 16 为原料). m.p. 116.5～120.1 ℃; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 5.53 (d, J＝8.0 Hz, 1H), 2.99 (d, J＝5.5 

Hz, 2H), 2.67～2.54 (m, 1H), 2.44～2.32 (m, 3H), 2.09 

(dd, J＝8.5, 2.0 Hz, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.72～

1.65 (m, 1H), 1.31 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 204.05, 178.70, 158.67, 142.08, 136.92, 

129.00, 78.89, 46.69, 41.07, 39.91, 32.51, 28.45, 23.98, 

13.70, 9.12; HRMS (ESI) calcd for C15H19O3 [M＋H]＋ 

247.1329, found 247.1331. 

3.2.8  愈创木内酯环氧化合物 9, 15 和 18 的合成 

以 9 为例: 称化合物 8 (868 mg, 2.71 mmol)于反应

瓶中, 加二氯甲烷(20 mL), 分次加入 m-CPBA (493 mg, 

2.85 mmol), 室温下搅拌, TLC 监测反应. 反应完毕后, 

向体系中加入饱和碳酸氢钠溶液(20 mL), 二氯甲烷萃

取(20 mL×2)[6]. 合并有机相后, 饱和食盐水(20 mL)洗

涤, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 硅胶柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝3∶1]得 711 mg 愈创木内酯环氧化合物

9, 白色固体, 产率为 85%. m.p. 132.8～134.0 ℃; 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.81 (d, J＝10.5 Hz, 1H), 2.64 

(dd, J＝71.0, 18.5 Hz, 2H), 2.35～2.52 (m, 2H), 2.04～

1.96 (m, 4H), 1.84 (dt, J＝10.5, 4.0 Hz, 1H), 1.67～1.51 

(m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.24 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ: 203.17, 177.14, 159.36, 141.29, 

82.05, 77.25, 77.00, 76.74, 68.08, 66.19, 49.93, 41.18, 

40.62, 33.33, 25.50, 24.32, 12.46, 9.09; HRMS (ESI) calcd 

for C15H19O4 [M＋H]＋ 263.1278, found 263.1279. 与文

献[18]一致. 

愈创木内酯环氧化合物 15: 无色粘稠液体 . 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.83 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 2.65 

(dd, J＝73.5, 19.0 Hz, 2H), 2.38～2.25 (m, 2H), 2.05～

2.02 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.88～1.81 (m, 1H), 1.69～

1.53 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.25 (d, J＝7.0 Hz, 3H); HRMS 

(ESI) calcd for C17H19O4 [M＋H] ＋  263.1278, found 

263.1275. 与文献[18]一致. 

愈创木内酯环氧酮化合物 18: 淡黄色固体, 收率为

91%(以 17 为原料). m.p. 132.1～134.6 ℃; 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ: 5.39 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 2.59 (dd, J＝

88.5, 19.0 Hz, 2H), 2.39～2.30 (m, 1H), 2.19 (dd, J＝15.5, 

7.0 Hz, 1H), 2.12～2.05 (m, 1H), 2.05～1.96 (m, 2H), 1.88 

(s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.28 (t, J＝8.5 Hz, 1H), 1.25 (d, J＝

7.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 202.41, 

178.44, 160.19, 142.36, 69.24, 67.26, 47.48, 40.01, 39.48, 

32.03, 29.64, 26.84, 25.55, 13.09, 8.52; HRMS (ESI) calcd 

for C15 H19O4 [M＋H]＋ 263.1278, found 263.1273. 

3.2.9  愈创木内酯醇化合物 10 的合成 

称化合物 9 (300.2 mg, 1.14 mmol), 10% Pd/C (30 

mg), 碳酸氢钠(385 mg, 4.6 mmol)于反应瓶中, 加入甲

醇 30 mL, 置换氢气, 一个标准大气压下反应, 5 h 后, 

滤除钯碳 , 减压蒸除甲醇 , 硅胶柱层析[V(石油醚)∶

V(乙酸乙酯)＝3∶1]得187.4 mg化合物10, 产率为62%. 

m.p. 125.6～127.1 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 

4.51 (t,  J＝9.5 Hz, 1H), 2.76～2.65 (m, 1H), 2.50 (ddd,  

J＝9.5, 7.0, 2.0 Hz, 1H), 2.40～2.30 (m, 2H), 2.22～2.29 

(m, 1H), 2.16 (dd, J＝18.5, 9.0 Hz, 1H), 1.96～1.88 (m, 

1H), 1.87～1.79 (m, 2H), 1.71～1.56 (m, 2H), 1.27 (s, 

3H), 1.21 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.15 (d, J＝7.0Hz, 3H); 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 219.41, 178.84, 86.97, 73.95, 

51.58, 50.15, 48.56, 43.57, 42.90, 41.99, 40.46, 31.98, 

25.76, 15.14, 12.90; HRMS (ESI) calcd for C15H23O4 [M＋

H]＋ 267.1591, found 267.1592. 

3.2.10  愈创木内酯烯化合物 12 的合成 

化合物 11 (100 mg, 0.37 mmol), DBU (228.9 mg, 

1.48 mmol)于反应瓶中, 加二氯甲烷 2 mL, 0 ℃氩气保

护下用注射器滴加甲磺酰氯(1.11 mmol, 177.3 μL), 室

温下反应 1.5 h后, 体系倒入饱和食盐水中, 二氯甲烷萃

取, 水洗, 饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 浓缩, 硅

胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝3∶1]得 61.8 mg化

合物 11a; 11a (61.8 mg), 碳酸锂, 溴化锂, 重蒸的 DMF

作溶剂, 氩气保护下, 120 ℃油浴反应 3 h, 冷却, 体系

倒入饱和食盐水中(10 mL), 乙酸乙酯萃取(10 mL×3), 

有机相依次用 1 mol•L－1 HCl、饱和食盐水洗涤, 无水硫

酸钠干燥, 减压浓缩, 硅胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸

乙酯)＝12∶1]得 23.2 mg 的 12[22], 白色固体, 产率为

25%. m.p. 116.8～118.7 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ: 5.82 (d, J＝5.5 Hz, 1H), 5.73～5.66 (m, 1H), 4.58 (t,   

J＝9.5 Hz, 1H), 2.89 (dd, J＝9.5, 1.5 Hz, 1H), 2.85～2.76 

(m, 1H), 2.27～2.23 (m, 1H), 2.04 (dd, J＝9.5, 2.5 Hz, 

1H), 1.96 (dt, J＝14.5, 3.0 Hz, 1H), 1.82～1.77 (m, 1H), 

1.71～1.65 (m, 2H), 1.55 (dd, J＝14.0, 5.5 Hz, 2H), 1.25 

(s, 3H), 1.22 (d, J＝7.0 Hz, 3H), 1.18 (d, J＝7.0 Hz, 3H); 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 179.19, 140.09, 128.53, 

87.57, 74.78, 57.63, 54.30, 50.46, 46.71, 42.12, 41.87, 

31.83, 26.16, 21.17, 13.05; HRMS (ESI) calcd for 

C15H23O3 [M＋H]＋ 251.1642, found 251.1645. 

3.2.11  愈创木内酯烯醇化合物 13 的合成 

化合物 9 (200 mg, 0.76 mmol), 10% Pd/BaSO4 (100 
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mg), 喹啉(10 mg)于反应瓶中, 加入乙醇 5 mL, 置换氢

气, 一个标准大气压下反应, 16 h 后, 滤除钯碳, 减压蒸

除乙醇, 硅胶柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝9∶1]

得到 45.4 mg 愈创木内酯烯醇化合物 13, 白色固体, 产

率为 40%. m.p 129.5～132.8 ℃; 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ: 5.01 (d, J＝10.0 Hz, 1H), 2.98 (s, 1H), 2.45 (d,  

J＝5.0 Hz, 2H), 2.30～2.24 (m, 1H), 2.03～1.93 (m, 3H), 

1.89 (d, J＝15.0 Hz, 1H), 1.82 (s, 3H), 1.78～1.59 (m, 

2H), 1.30 (s, 3H), 1.20 (d, J＝5.0 Hz, 3H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ: 207.64, 177.63, 164.37, 140.79, 82.67, 

73.03, 49.48, 48.64, 43.53, 41.50, 38.14, 31.07, 25.72, 

12.53, 9.47; HRMS (ESI) calcd for C15H21O4 [M＋H]＋ 

265.1434, found 265.1433. 

3.2.12  愈创木内酯酮化合物 19 的合成 

化合物 16 (304.1 mg, 0.99 mmol), 10% Pd/C (30 mg)

于反应瓶中, 加入乙醇(30 mL), 置换氢气, 一个标准大

气压下反应, 5.5 h 后, 滤除钯碳, 减压蒸除乙醇, 硅胶

柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝6∶1]得 183.6 mg 愈

创木内酯酮化合物 19, 白色固体 , 产率 60%. m.p. 

144.2～145.1 ℃; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 2.82～

2.77 (m, 1H), 2.47 (d,  J＝5.0 Hz, 2H), 2.41 (dt, J＝13.5, 

7.0 Hz, 1H), 2.30 (dd,  J＝19.0, 8.5 Hz, 1H), 2.22 (dd,   

J＝15.0, 5.0 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 2.03～1.97 (m, 1H), 

1.81～1.75 (m, 1H), 1.71～1.61 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 

1.33 (t, J＝17.5 Hz, 2H), 1.27～1.19 (m, 1H), 1.09 (d, J＝

7.0 Hz, 3H), 0.98 (d, J＝6.5 Hz, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ: 217.69, 181.27, 170.42, 85.22, 50.58, 47.42, 

45.88, 43.85, 38.81, 37.15, 28.42, 26.94, 26.55, 25.15, 

22.12, 12.58, 9.30; HRMS (ESI) calcd for C17H25O5 [M＋

H]＋ 309.1697, found 309.1668. 

3.3  细胞毒活性实验 

按标准操作流程要求进行细胞的复苏、培养、换液

和传代. 取对数生长期细胞, 消化、计数, 以 5×104个/ 

mL 的密度接种于 96 孔培养板中, 每孔 100 μL. 培养 24 

h后, 将不同药物以 1, 10, 100 μmol•L－1浓度处理肿瘤细

胞. 药物作用 48 h 后, 吸去上清, 每孔加入 100 μL 

MTT (1 mg/mL), 继续培养 4 h, 弃上清, 每孔加入 100 

μL DMSO, 振荡混匀, 用酶标仪在 570 nm 处测定吸光

度值. 抑制率(%)＝(对照组吸光度值－给药组吸光度

值)/(对照组吸光度值－空白组吸光度值)×100%. 采用

IC50计算软件(中国药科大学)求出半数抑制浓度(IC50). 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物的核磁及

质谱图 . 这些材料可以免费从本刊网站 (http://sioc- 

journal.cn/)上下载. 
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