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摘要：以桦木醇为原料合成了４种桦木醇吡啶盐，运用１ＨＮＭＲ和ＩＲ确认了化合物的结构．用噻唑蓝

（ＭＴＴ）比色法对这４种化合物对肝星状细胞、人肺癌细胞和人肝癌细胞的抑制作用进行了活性分析，结果表

明，化合物３、４ａ和４ｃ对上述３种癌细胞有明显的抑制作用，并且对肝星状细胞的ＩＣ５０值均明显低于桦木醇．
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　　桦木醇及其衍生物具有抗ＨＩＶ
［１３］、抗肿瘤［４６］

和消炎［７８］等作用，而且在抗ＨＩＶ、抗肿瘤等方面显

示出靶向作用强、不良反应小的特性．２００５年

Ｓ．Ｃ．Ａｇｎｉｅｓｚｋａ等人
［９］发现白桦脂醇对酒精引起

的肝细胞损伤具有明显的保护作用；ＴａｎｇＪＪ等

人［１０］研究发现桦木醇能够降低通常被固醇调节

元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰ）“打开”的基因活动，指出

其有可能成为高脂血症药物开发的先导化合物．

Ｈ．Ｋｏｍｍｅｒａ等人
［１１］研究发现在桦木酸的 Ｃ３

的羟基上连接氯乙酰基时，其在体外的抗癌活性

比桦木酸大大增加．本文以桦木醇１为原料，将其

与溴乙酰氯发生酯化反应得到化合物２，然后将

化合物２与吡啶反应得到化合物３，最终再通过

阴离子交换得到目标化合物４ａｃ（合成路线见图

１），并对各化合物的活性进行了探讨．

图１　桦木醇吡啶盐衍生物的合成
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１　合成

１．１　仪器和试剂

１ＨＮＭＲ用ＡＶ３００型超导核磁共振波谱

仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司，ＴＭＳ为内标）测定；熔点用

Ｘ５型显微熔点仪（温度计未经校正）测定；红外

光谱用ＩＲＰｒｅｓｔｉｇｅ２１型傅立叶变换红外光谱仪

测定．所有反应试剂均为市售分析纯，购买后未经

处理直接使用．

１．２　桦木醇（１）的提取

桦木醇的提取和纯化按文献［１２１３］方法进

行，所得桦木醇的熔点、红外以及氢谱数据与文献

值一致．

１．３　溴乙酰氯的制备

在溴乙酸（１３．８ｇ，１００ｍｍｏｌ）中，加入二氯化亚

砜（１０ｍＬ），８５℃下搅拌２ｈ，蒸馏收集１２０℃的馏

分，得到９．１ｇ黄色液体．产率为６４％，ｂ．ｐ．１２７～

１２８℃；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：４．３５（ｓ，

２Ｈ，Ｈ—ＣＨ２），
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：

１６５．７４，３３．６３．

１．４　２８犗溴乙酰基桦木醇（２）的制备

将桦木醇１（０．４４ｇ，１．０ｍｍｏｌ）和三乙胺

（０．２８ｍＬ，２．０ｍｍｏｌ）溶解于二氯甲烷（８ｍＬ）中，

在冰浴中边搅拌边滴加含有８２μＬ 溴乙酰氯

（１ｍｍｏｌ）和４ｍＬ二氯甲烷的混合溶液，继续反

应６ｈ；水洗（１０ｍＬ×３），干燥，减压除去溶剂得白

色固体０．３４１ｇ，产率为５６％．
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，

３００ＭＨｚ）δ：４．５２，４．６２（ｅａｃｈｓ，１Ｈ，Ｈ２９），３．８８，

４．３０（ｅａｃｈｄ，１Ｈ，犑＝９．６Ｈｚ，Ｈ２８），３．７６～３．８２

（ｍ，２Ｈ，ＯＣＯＣＨ２Ｂｒ），３．０５～３．１８（ｍ，１Ｈ，Ｈ３），

２．２８～２．４５（ｍ，１Ｈ，Ｈ１９），１．６１（ｓ，１Ｈ，Ｈ３０），

０．９５，０．９０，０．８９，０．７５，０．６８（ｅａｃｈｓ，３Ｈ，５×

ＣＨ３）．

１．５　２８犗（２吡啶乙酰基）桦木醇溴化盐（３）的

制备

将化合物２（０．６９ｇ，１．２ｍｍｏｌ）和吡啶（０．１９ｇ，

２．４ｍｍｏｌ）溶解于二氯甲烷（１０ｍＬ）中，室温下搅拌

到无白色固体析出．抽滤，用大量二氯甲烷冲洗，减

压除去溶剂得白色固体０．３８４ｇ．产率为９９％，

ｍ．ｐ．＞２２０℃；ＩＲ（ＫＢｒ），ｃｍ
－１：３４０６（Ｏ—Ｈ），

３０４５ （ Ｃ—Ｈ），２９４０，２８６８（Ｃ—Ｈ），１７４９

（ Ｃ Ｏ），１６３８（ Ｃ Ｃ），１２０６（Ｃ—Ｏ）；１ＨＮＭＲ

（ＤＭＳＯ，３００ＭＨｚ）δ：９．０９（ｄ，２Ｈ，犑＝４．８Ｈｚ，

Ｈａｒｏｍ），８．６７～８．７６（ｍ，１Ｈ，Ｈａｒｏｍ），８．２２～

８．３４（ｍ，２Ｈ，Ｈａｒｏｍ），５．７２（ｓ，２Ｈ，ＯＣＯＣＨ２Ｂｒ），

４．７０，４．５７（ｅａｃｈｓ，１Ｈ，Ｈ２９），４．３６，３．９２（ｅａｃｈ

ｄ，１Ｈ，犑＝１０．８Ｈｚ，Ｈ２８），２．９１～３．０１（ｍ，１Ｈ，

Ｈ３），１．６５（ｓ，３Ｈ，Ｈ３０），０．９７，０．９４，０．８７，

０．７６，０．６５（ｅａｃｈｓ，３Ｈ，５×ＣＨ３）．

１．６　２８犗（吡啶乙酰基）桦木醇盐（４犪犮）的制备

将化合物３（０．２２ｇ，０．３５ｍｍｏｌ）和硝酸银或

醋酸银、硫酸银（０．７０ｍｍｏｌ）溶解于乙醇（１０ｍＬ）

中，用频率为６００Ｈｚ的超声波超声震荡１ｈ．抽

滤，用大量乙醇冲洗，减压除尽溶剂后分别得黄色

固体（４ａ）０．３８４ｇ、灰白色固体（４ｂ）０．３８４ｇ和棕

色固体（４ｃ）０．３８４ｇ．

２８Ｏ（吡啶乙酰基）桦木醇硝酸盐（４ａ）的产

率为７４％，ｍ．ｐ．１８０．９～１８２．１℃；ＩＲ（ＫＢｒ），

ｃｍ－１：３４３７（Ｏ—Ｈ），３０６３ （ Ｃ—Ｈ），２９４１，

２８７０（Ｃ—Ｈ），１７４９（ Ｃ Ｏ），１６３８（ Ｃ Ｃ），

１３８３（ＮＯ－
３ ），１２１３（Ｃ—Ｏ）；

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ，

３００ＭＨｚ）δ：９．０７（ｄ，２Ｈ，犑＝５．４Ｈｚ，Ｈａｒｏｍ），

８．６５～８．７７（ｍ，１Ｈ，Ｈａｒｏｍ），８．２０～８．２９（ｍ，

２Ｈ，Ｈａｒｏｍ），５．７０（ｓ，２Ｈ，ＯＣＯＣＨ２Ｂｒ），４．７０，

４．５７（ｅａｃｈｓ，１Ｈ，Ｈ２９），４．３６，３．９２（ｅａｃｈｄ，１Ｈ，

犑＝１０．５Ｈｚ，Ｈ２８），２．８９～２．９８（ｍ，１Ｈ，Ｈ３），

１．６５（ｓ，３Ｈ，Ｈ３０），０．９７，０．９４，０．８７，０．７５，

０．６５（ｅａｃｈｓ，３Ｈ，５×ＣＨ３）．

２８Ｏ（吡啶乙酰基）桦木醇醋酸盐（４ｂ）的产

率为３２％，ｍ．ｐ．１７０．４～１７１．８℃；ＩＲ（ＫＢｒ），

ｃｍ－１：３３８３（Ｏ—Ｈ），３０６５ （ Ｃ—Ｈ），２９４１，

２８６８（Ｃ—Ｈ），１７４５（ Ｃ Ｏ），１６４１（ＡｃＯ－），

１６３５（ Ｃ Ｃ），１２１７（Ｃ—Ｏ）；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ，

３００ＭＨｚ）δ：８．８５（ｂｒｓ，２Ｈ，Ｈａｒｏｍ），８．５１（ｂｒｓ，

１Ｈ，Ｈａｒｏｍ），８．０６（ｂｒｓ，２Ｈ，Ｈａｒｏｍ），４．９２（ｓ，

２Ｈ，ＯＣＯＣＨ２Ｂｒ），４．６７，４．５４（ｅａｃｈｓ，１Ｈ，Ｈ２９），

４．３５，３．８７（ｅａｃｈｄ，１Ｈ，犑＝１０．５Ｈｚ，Ｈ２８），

２．８８～２．９８（ｍ，１Ｈ，Ｈ３），１．６３（ｓ，３Ｈ，Ｈ３０），

０．９７，０．９３，０．８８，０．７７，０．６６（ｅａｃｈｓ，３Ｈ，５×

ＣＨ３）．

２８Ｏ（吡啶乙酰基）桦木醇硫酸盐（４ｃ）的产

率为４１％，ｍ．ｐ．２０２．６～２０４．２℃；ＩＲ（ＫＢｒ），

８１１
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ｃｍ－１：３３８５（Ｏ—Ｈ），３０６３ （ Ｃ—Ｈ），２９４１，

２８６８（Ｃ—Ｈ），１７４２（ Ｃ Ｏ），１６３８（ Ｃ Ｃ），

１２１５（Ｃ—Ｏ），１１２０（ＳＯ２－４ ）；
１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ，

３００ＭＨｚ）δ：９．０７（ｂｒｓ，２Ｈ，Ｈａｒｏｍ），８．６５～

８．７５（ｍ，１Ｈ，Ｈａｒｏｍ），８．２２～８．２７（ｍ，２Ｈ，Ｈ

ａｒｏｍ），５．６９（ｓ，２Ｈ，ＯＣＯＣＨ２Ｂｒ），４．６６，４．５３

（ｅａｃｈｓ，１Ｈ，Ｈ２９），４．３６，３．９１（ｅａｃｈｄ，１Ｈ，犑＝

１０．５Ｈｚ，Ｈ２８），２．８０～２．９９（ｍ，１Ｈ，Ｈ３），

１．６３（ｓ，３Ｈ，Ｈ３０），０．９７，０．９３，０．８７，０．７６，

０．６５（ｅａｃｈｓ，３Ｈ，５×ＣＨ３）．

２　体外细胞活性测试

测试细胞为肝星状细胞（ＨＳＣｃｅｌｌ）、人肺癌

细胞（Ａ５４９ｃｅｌｌ）和人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌ）．

细胞存活率测定采用 ＭＴＴ法：①将上述单

细胞悬液分别接种于９６孔细胞培养板（１×１０４

ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌ）中．②在３７℃及一定的湿度条件下培

养２４ｈ后，将培养液换成５％血清；加药，使化合

物３、４ａｃ的终浓度为１００μｇ／ｍＬ和２００μｇ／ｍＬ，

每个浓度设３个平行空，同时设阴性对照（仅含培

养液），继续培养４８ｈ．③在培养结束前４ｈ掺入

２０μＬＭＴＴ（５ｍｇ／ｍＬ），培养结束后离心（４℃，

２０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ），吸去上清液后，每个孔加入

１００μＬＤＭＳＯ，并用微量振荡器震荡，使紫色晶体

完全溶解；用酶标仪在５４０ｎｍ波长条件下测定光

吸收犗犇 值．④计算细胞增殖抑制率（抑制率＝

（１－犗犇样品／犗犇空白对照）×１００％，然后根据不同待

测物及其不同浓度的实验数据，将抑制率与药物

浓度做图，得出剂量反应曲线，计算出半数抑制浓

度（ＩＣ５０）值．

桦木醇吡啶盐衍生物对肝星状细胞（ＨＳＣ

ｃｅｌｌ）、人肺癌细胞（Ａ５４９ｃｅｌｌ）和人肝癌细胞

（ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌ）的生长存活率见图２—图４（图中数

据为每组平行３次实验数据的平均值）．由图２—

图４可见，除化合物４ｂ外，化合物３、４ａ和４ｃ均对

上述３种细胞有明显的抑制作用．由图５可以看

出，化合物３、４ａ和４ｃ对人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌ）

的ＩＣ５０值分别为１９．４３，１８．９５，２４．８３μｇ／ｍＬ，均

明显小于桦木醇的ＩＣ５０值（４４．１９μｇ／ｍＬ）
［１４］．这

说明化合物３、４ａ和４ｃ对人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２

ｃｅｌｌ）的抑制作用强于桦木醇．

图２　４种化合物对肝星状细胞的活性测试结果

图３　４种化合物对人肺癌细胞的活性测试结果

图４　４种化合物对人肝癌细胞的活性测试结果

图５　桦木醇与化合物３、４犪、４犮的犐犆５０值对比

３　结论

本文以桦木醇为原料合成了４种桦木醇吡啶
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盐化合物，并用ＩＲ和１ＨＮＭＲ对这４种化合物

进行了表征．采用 ＭＴＴ比色法测试了这４种化

合物对肝星状细胞、人肝癌细胞、人肺癌细胞的细

胞活性，结果表明，化合物３、４ａ、４ｃ对上述３种细

胞有着较好的抑制作用．这３种化合物对其他癌

细胞的活性价值还有待于进一步研究．
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