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薯蓣皂苷元衍生物抗肿瘤的构效关系研究 
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摘要: 为阐明薯蓣皂苷元衍生物的体外抗肿瘤活性的构效关系, 基于 Bcl-2 蛋白小分子抑制剂的三维药效团

模型的各药效点的特点, 本研究利用 autodock4.2将薯蓣皂苷元衍生物和Bcl-2进行了大量对接及分析, 选择性的

合成了 31 个化合物, 采用 MTT 法测定了这些化合物对 A375、A549、HepG-2 和 K562 等 4 个肿瘤细胞株的体外

抗肿瘤活性。初步的构效关系研究表明, 薯蓣皂苷元失 F 环的 26-位脂肪酸酯、芳香酸酯类衍生物几乎没有活性; 
薯蓣皂苷元三氮唑溴盐类衍生物均具有较好的体外抗肿瘤活性, 且三氮唑上连有较大的疏水基团的衍生物的活

性更好; 薯蓣皂苷元及其失 F 环的杂环类、薯蓣皂苷元失 F 环氨基酸酯类衍生物能形成较强氢键、偶极作用的

衍生物的活性更好。 
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Abstract: The purpose of this paper is to clarify the structure-activity relationship of anti-tumor activity   

of diosgenin derivatives in vitro.  Study has found that diosgenin can inhibit the reproduction of tumor cells by 
inducing apoptosis and the main target spot of this effect is Bcl-2.  Based on the characteristics of pharmacophoric 
points’ of the three-dimensional pharmacophore for Bcl-2 inhibitors, we have docked lots of diosgenin derivatives 
with Bcl-2, then synthesized 31 compounds of them, finally assessed the anti-tumor activity of the diosgenin  
derivatives in vitro against A375, A549, HepG-2 and K562.  Preliminary studies of SAR have indicated that the 
aliphatic esters, and aromatic esters of diosgenin without F ring have no anti-tumor activity in vitro.  The triazole 
bromides of diosgenin all achieve fairly good anti-tumor activity in vitro, and those with larger hydrophobic 
group have the better activity.  The stronger is the hydrogen bonding interaction and dipole-dipole interaction of 
the heterocyclic of diosgenin and diosgenin without F ring and the acid ester of diosgenin without F ring, the 
better is the activity of derivatives. 
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 薯蓣皂苷元是一种天然的甾体化合物, 具有抗

肿瘤、抗炎、免疫调节、降血脂、祛痰、溶血等多种

生物活性[1, 2]。近年来, 研究发现薯蓣皂苷元对 1547、
M4Beu、HT-29、K562、HeLa、HEL 等细胞都有抑

制生长并诱导其凋亡的作用[3−7]。目前的研究结果表 
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明, 薯蓣皂苷元通过诱导细胞凋亡起到抑制肿瘤细

胞生长的作用, 线粒体是其发挥抗肿瘤作用的主要

靶点[8, 9]。薯蓣皂苷元诱导细胞凋亡的可能机制为: 

薯蓣皂苷元竞争性抑制 Bcl-2 亚家族蛋白和 Bcl-2 受

体的结合, 释放出 Bcl-2 亚家族 (bax、bak 等) 促凋

亡蛋白, 使线粒体释放 Cyt c, 导致细胞内凋亡通路

下游的因子释放, 从而导致细胞凋亡[10, 11]。 
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目前对薯蓣皂苷元的研究主要集中在药代动力

学改善、提高治疗心血管疾病的生物活性等方面 ,  
研究其衍生物抗肿瘤活性的文献报道很少[12, 13]。基

于已构建的细胞凋亡线粒体途径中的关键受体 Bcl-2
蛋白的小分子抑制剂三维药效团模型[14], 作者运用

autodock4.2 将大量薯蓣皂苷元衍生物与 Bcl-2 进行 
了对接及分析, 选择合成了 31个化合物, 其中部分化

合物为已知化合物[15−17], 采用 MTT 法测定了它们对

K562、HEPG-2、A375、K562 等 4 种肿瘤细胞株的

体外抗肿瘤活性, 并结合薯蓣皂苷元衍生物的结构

与 autodock4.2 对接结果以及体外抗肿瘤活性数据, 
探讨了几类薯蓣皂苷元衍生物的体外抗肿瘤活性的

初步构效关系, 该研究在国内外还未见报道, 对薯蓣

皂苷元衍生物的抗肿瘤活性的进一步开发具有一定

的参考意义。 
1  衍生物的设计 

作者对薯蓣皂苷元及其失 F 环的母体结构进行

了一系列修饰, 经过大量对接 (图 1a, 1b), 选择合成

了化合物 1～31 (图 2), 将这些衍生物分为二类:  
1.1  针对疏水作用的衍生物设计  以咪唑、三氮唑

或碳链连接, 再在三氮唑上引入疏水基团, 探索薯蓣

皂苷元三氮唑溴盐类衍生物末端疏水基团的大小对

体外抗肿瘤活性的影响。合成了化合物 3～11, 考察

了连接基团的性质、疏水基团的大小等因素。 
1.2  针对偶极作用、氢键作用的衍生物设计  利用

化合物 1、2 和化合物 16～19 来考察薯蓣皂苷元脂肪

酸酯、芳香酸酯类衍生物的偶极、氢键作用的强弱对

抗肿瘤活性的影响, 设计化合物 12～14 和 20～31 来

探索薯蓣皂苷元及其失 F 环杂环衍生物、薯蓣皂苷元

失 F 环氨基酸酯类衍生物的氢键、偶极作用的强弱对

衍生物抗肿瘤活性的影响。 
1.3  化合物的合成路线  以薯蓣皂苷元为原料, 在
3 位进行酰化、取代得化合物 12～15; 在 3 位乙酰化

保护后, 将 F 环开环, 经酯化得化合物 21、23、25, 经
取代得化合物 29～31, 见合成路线 1。 
2  结果与讨论 
2.1  化学部分  目标化合物, 经 1H NMR、13C NMR
确证其结构, 数据见表 1 和表 2。 
2.2  化合物 1～31的体外抗肿瘤活性  采用MTT法, 
对人恶性黑色素瘤细胞株 A375、人肺腺癌细胞株

A549、人肝癌细胞株 HepG-2 和人慢性髓原白血病细

胞 K562 进行 3 次重复试验, 以文献[12]报道的 1-(3β-
薯蓣皂苷元)-3-苄基咪唑溴盐 (由实验室按文献的方

法合成) 为阳性对照品, 结果如表3～6所示, 所有活

性数据的 IC50 值为 3 次重复试验的平均值。 
2.3  构效关系讨论  利用咪唑、三氮唑一类含氮杂

环作为连接基团, 再在三氮唑上修饰相应的疏水基

团, 由化合物 3～11 (表 3) 可以看出, 以氮杂环连接

的薯蓣皂苷元衍生物都有较好的体外抗肿瘤活性 , 
总的趋势是: 咪唑溴盐类 > 1, 2, 3-三氮唑溴盐类 > 1, 
2, 4-三氮唑溴盐类, 三氮唑上疏水作用较强的化合

物  > 三氮唑上疏水作用较弱的化合物, 其中已知化 

 

 
Figure 1  Docking models.  a: The docking model of diosgenin with Bcl-2; b: The docking model of diosgenin without F ring with 
Bcl-2; c: The docking model of compound 9 with Bcl-2; d: The docking model of compound 26 with Bcl-2 
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Figure 2  Chemical structures of diosgenin derivatives 1−31 

 
合物 3[12]薯蓣皂苷元的苄基咪唑溴盐的活性最好。化

合物 4 在薯蓣皂苷元的 3-位先以 1, 2, 3-三氮唑作为

连接基团, 再在三氮唑上引入一个正丁基, 化合物 5
是苄基, 化合物 6 比化合物 5 多一个碳原子, 是苯乙

基, 化合物 7 比化合物 6 多一个环, 三氮唑上是萘乙

基, 从表 3 可以看出化合物 5～7 的活性明显优于化

合物 4, 其中化合物 5 对各个细胞株的活性最好, 可

能是因为 5～7 有较大的疏水基团占据 H2 所致 (图
1c), 这说明在薯蓣皂苷元三氮唑溴盐衍生物在三氮

唑上有较大的疏水基团的衍生物的活性相对在三氮

唑有较小的疏水基团的衍生物要好, 化合物 8～12 也

说明了这个情况。 
利用磺酰胺键和磺酰酯键形成氢键能力的大小

不同设计的化合物 1 和 2, 由于溶解性等原因, 没有 
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Reagents and conditions: (a) ClCH2COOH, DCC, DMAP, CH2Cl2, 0 ℃; (b) Piperazine or piperidine or morpholine, CH2Cl2, rt; (c) Benzyl bromide,  
acetone, 60 ℃; (d) Ac2O, pyridine, 60 ℃; (e) NaBH3CN, HAc/CH2Cl2, rt; (f) NBS, PPh3, CH2Cl2, rt; (g) Piperazine or piperidine, K2CO3, CH3CN, 50 ℃; 
(h) KOH, CH3OH, 60 ℃; (i) Benzyl bromide, CH3CN, 60 ℃; (j) BOC-Gly or BOC-Leu or BOC-Lys, DCC, DMAP, CH2Cl2,rt; (k) HCl (gas) 

Scheme 1  Synthetic routes of target compounds 
 
Table 1  1H NMR data of target compounds 

Compd. 1H NMR (CDCl3) δ 

12 5.38 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-6), 4.77−4.65 (m, 1H, H-3), 4.44−4.38 (dd, J = 7.6, 11.2 Hz, 1H, H-16), 3.49 (s, 1 H, -NH-), 3.47 (s, 1H, 
H-26eq), 3.40−3.35 (t, J = 4.3 Hz, 1H, H-26ax), 3.19 (s, 2H, NCH2C=O), 2.99−2.97 (t, J = 4.8 Hz, 4H, NCH2-), 2.60 (s, 4H, NCH2-), 2.35 
(d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.04 (s, 3H), 0.98 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 7.5 Hz, 6H) 

13 7.36−7.29 (m, 5H, C6H5-), 5.38 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-6), 4.67−4.65 (m, 1H, H-3), 4.44 (dd, J = 7.6, 14.8 Hz, 1H, H-16), 3.64 (s, 2H, 
PhCH2-), 3.49 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H-26eq), 3.41−3.35 (t, J = 4.8 Hz, 1H, H-26ax), 3.20 (s, 2H, NCH2C=O), 2.69 (s, 8H, NCH2-), 2.34 (d, 
J = 11.2 Hz, 2H), 2.02−1.98 (m, 2H), 1.04 (s, 3H), 0.99 (d, J = 4.2 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 4.4 Hz, 6H) 

14 5.38 (d, 1H, J = 4.0 Hz, H-6), 4.69 (m, 1H, H-3), 4.41 (q, 1H, J = 7.6, 7.2 Hz, H-16), 3.89 (s, 4H, CH2-5', CH2-7'), 3.47 (dd,1H, J = 3.2, 
10.8 Hz, H-26eq), 3.40 (s, 2H, CH2-2'), 3.37 (t, 1H, J = 10.8 Hz, H-26ax), 2.88 (s, 4H, CH3-4', CH3-8'), 2.35 (d, 2H, J = 7.6 Hz, CH2-4), 
1.04 (s, 3H, CH3-19), 0.97 (d, 3H, J = 6.8 Hz, CH3-21), 0.80 (s, 6H, CH3-18, CH3-27) 

15 5.35 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H-6), 4.39 (m, 1H, H-3), 3.45 (dd, 1H, J = 3.2, 10.8 Hz, H-26eq), 3.37 (q, 1H, J = 7.6, 7.2 Hz, H-16), 3.36 (t, 1 H, 
J = 10.8 Hz, H-26ax), 3.19 (s, 2H, CH2-2'), 2.56 (t, 4 H, J = 4.8 Hz, CH2-4', CH2-8'), 2.32 (d, 2 H, J = 7.6 Hz, CH2-4), 1.02 (s, 3H, CH3-19), 
0.96 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CH3-21), 0.78 (s, 6H, CH3-18, CH3-27) 

21 7.24 (s, 3H, NH3
+), 5.37 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H-6), 4.61−4.58 (m, 1H, H-3), 4.32−4.27 (m, 1H, H-16), 4.05−4.00 (m, 1H, H-26), 

3.91−3.87 (m, 1H, H-26), 3.58−3.53 (m, 1H, Ala-NCH), 3.32−3.27 (m, 1H, H-22), 2.32−2.30 (m, 2H, CH2-4), 2.04 (s, 3H, Ac), 
1.98−1.97 (m, 1H, CH-25), 1.87−1.81 (m, 3H, Gly-CH3), 1.16−1.12 (m, 3H, CH3-19), 1.06 (s, 3H, CH3-18), 1.03−1.00 (d, 3H, 
J = 4.8 Hz, CH3-21), 0.95−0.93 (d, J = 4.6 Hz, 3H, CH3-27) 

23 8.86−8.78 (m, 3H, Leu-NH3
+), 5.37 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H-6), 4.61−4.58 (m, 1H, H-3), 4.32−4.27 (m, 1H, H-16), 4.13−4.09 (m, 

1H, H-26), 4.02 (s, 1H, H-26), 3.98−3.93 (m, 1H, Leu-NCH), 3.32−3.28 (m, 1H, H-22), 2.33−2.31 (m, 2H, CH2-4), 2.03 (s, 3H, 
Ac), 1.15−1.11 (m, 3H, CH3-19), 1.06 (s, 3H, CH3-18), 1.05−0.98 (m, 8H, CH3-21, Leu-CH3, CH3), 0.95−0.93 (d, J= 4.6 Hz, 
3H, CH3-27) 

25 8.61−8.54 (m, 3H, Lys-NH3
+), 8.39−8.32 (m, 3H, Lys-NH3

+), 5.36 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-6), 4.59−4.51 (m, 1H, H-3),4.29−4.15 
(m, 1H, H-16), 4.02 (s, 1H, H-26), 3.97−3.96 (m, 1H, Lys-NCH), 3.31−3.28 (m, 1H, H-22), 2.33−2.31 (m, 2H, CH2-4), 2.18 (s, 
3H, Ac), 1.22−1.20 (m, 3H, CH3-19), 1.15−1.12 (m, 5H, CH3-18, Lys-CH2-4), 1.05−0.98 (m, 3H, CH3-21), 0.95−0.93 (d, J = 4.6 
Hz, 3H, CH3-27) 
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 Continued
Compd. 1H NMR (CDCl3) δ 

29 5.35 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 6-H), 4.31−4.26 (m, 1H, H-3), 3.54−3.48 (m, 1H, 26-H), 3.33−3.28 (m, 1H, 26-H), 2.29−2.26 (m, 4H, piperidine- 
CH2-2, CH2-6), 2.08−2.01 (m, 2H, CH2-26), 1.85−1.83 (m, 2H, CH2-7), 1.76−1.70 (m, 4H, piperidine-CH2-3, CH2-5), 1.33−1.29 (m, 2H, 
piperidine-CH2-6), 1.15−1.14 (m, 2H, CH2-24), 1.02−1.00 (m, 6H, CH3-18, CH3-19), 0.96−0.92 (m, 3H, CH3-21), 0.81−0.79 (m, 3H, 
CH3-27) 

30 7.26 (s, 2H, piperazine-NH2
+), 5.34 (d, J = 4.9 Hz, 1H, CH-6), 4.32−4.27 (m, 1H, H-3), 3.54−3.77 (m, 1H, H-16), 3.33−3.28 (m, 

1H, H-3), 2.89−2.70 (m, 4H, piperazine-CH2-2, CH2-6), 2.49−2.370 (m, 4H, piperazine-CH2-3, CH2-5), 2.32−2.30 (m, 2H, 
CH2-4), 1.06−1.05 (m, 6H, CH3-18, CH3-19), 0.94−0.92 (m, 3H, CH3-21), 0.81−0.78 (m, 3H, CH3-27) 

31 7.47−7.38 (m, 5H, Ar-H), 5.35−5.34 (d, J = 3.4 Hz, 1H, 6-H), 4.32−4.27 (m, 1H, H-3), 3.93 (s, 2H, PhCH2), 3.28−3.26 (m, 1H, H-22), 
3.31−3.30 (m, 4H, piperazine-CH2-2 ,CH2-6), 2.33−2.29 (m, 2H, CH2-4), 2.01−1.98 (m, 2H, CH2-26), 1.85−1.83 (m, 2H, CH2-7), 
1.74−1.72 (m, 4H, piperazine-CH2-3, CH2-5), 1.02−0.99 (m,6H, CH3-18), 0.95−0.91 (m, 3H, CH3-21), 0.79−0.78 (m, 3H, 
CH3-27) 

 
Table 2  13C NMR data of target compounds 

Compd. 13C NMR (CDCl3) δ 

12 169.6 (C=O), 139.4 (C-5), 122.5 (C-6), 109.2 (C-22), 80.7 (C-16), 74.2 (C-3), 66.8 (C-26), 61.9 (C-17), 59.9 (-COCH2-), 56.3 (C-14), 53.5 
(C-1'), 49.8 (C-9), 45.5 (C-2), 41.5 (C-20), 40.2 (C-4), 39.6 (C-13), 38.0 (C-12), 36.8 (C-1), 36.6 (C-10), 32.0 (C-7), 31.7 (C-15), 31.3 
(C-8), 31.3 (C-23), 31.3 (C-2), 30.2 (C-8), 28.7 (C-25), 27.7 (C-24), 20.7 (C-11), 19.3 (C-19), 17.1 (C-27), 16.2 (C-18), 14.5 (C-21) 

13 169.6 (C=O), 139.5 (C-5), 129.5 (Ph-C), 128.3 (Ph-C), 127.5 (Ph-C), 122.5 (C-6), 109.2 (C-22), 80.7 (C-16), 74.3 (C-3), 66.8 (C-26), 62.6 
(PhCH2), 62.0 (C-17), 59.4 (-COCH2-), 56.4 (C-14), 52.5 (C-1'), 52.4 (C-2'), 49.8 (C-9), 41.5 (C-20), 40.2 (C-4), 39.6 (C-13), 38.0 (C-12), 
36.8 (C-1), 36.7 (C-10), 32.0 (C-7), 31.8 (C-15), 31.3 (C-8), 30.2 (C-23), 29.7 (C-8), 28.7 (C-25), 27.7 (C-24), 20.7 (C-11), 19.3 (C-19), 
17.1 (C-27), 16.3 (C-18), 14.5 (C-21) 

14 168.0 (C-1'), 138.4 (C-5), 121.6 (C-6), 108.3 (C-22), 79.8 (C-16), 73.6 (C-3), 65.8 (C-26), 61.0 (C-17), 55.4 (C-14), 48.9 (C-9), 65.6 (C-5'), 
65.6 (C-7'), 58.5 (C-2'), 52.1 (C-4'), 52.1 (C-8'), 40.6 (C-20), 39.2 (C-4), 38.7 (C-13), 37.1 (C-12), 35.9 (C-1), 35.7 (C-10), 31.0 (C-7), 30.8 
(C-15), 30.4 (C-23), 30.0 (C-2), 29.3 (C-8), 27.8 (C-25), 26.7 (C-24), 19.8 (C-11), 18.3 (C-19), 16.1 (C-27), 15.3 (C-18), 13.5 (C-21) 

15 170.0 (C-1'), 139.6 (C-5), 122.5 (C-6), 109.3 (C-22), 80.8 (C-16), 74.2 (C-3), 66.9 (C-26), 62.1 (C-17), 56.4 (C-14), 49.9 (C-9), 60.1 (C-2'), 
54.1 (C-4'), 54.1 (C-8), 41.6 (C-20), 40.3 (C-4), 39.7 (C-13), 38.1 (C-12), 36.9 (C-1), 36.7 (C-10), 32.0 (C-7), 31.8 (C-15), 31.4 (C-23), 
31.4 (C-2), 30.3 (C-8), 28.8 (C-25), 27.8 (C-24), 25.6 (C-5'), 25.6 (C-7'), 23.7 (C-6'), 20.8 (C-11), 19.3 (C-19), 17.1 (C-27), 16.3 (C-18), 
14.5 (C-21) 

21 176.6 (Ala, C-1), 170.4 (Ac, C-1), 139.6 (C-5), 122.3 (C-6), 90.0 (C-22), 83.1 (C-5), 73.8 (C-22), 69.6 (C-16), 65.0 (C-3), 56.8 (C-26), 50.0 
(C-17), 49.9 (C-13, 9, 14, Ala-NCH), 40.6 (C-15), 39.3 (C-4), 38.0 (C-10), 36.9 (C-1), 36.6 (C-12), 32.7 (C-25), 32.1 (C-31), 49.0 (C-24), 
30.7 (C-23), 27.7 (C-2), 21.4 (Ac, C-2), 20.7 (C-11), 19.3 (C-18), 18.9 (C-19, 21), 16.7 (Ala, C-3), 16.4 (C-27) 

23 170.5 (Leu, C-1), 169.7 (Ac, C-1), 139.6 (C-5), 122.3 (C-6), 89.9 (C-22), 83.1 (C-16), 73.8 (C-3), 70.9 (C-26), 64.9 (C-17), 56.8 (Leu, C-2), 
51.6 (C-13, 9), 49.9 (C-14), 40.6 (Leu, C-3), 39.5 (C-15), 39.3 (C-4), 37.9 (C-10, 1), 37.8 (C-12), 32.5 (C-25), 32.1 (C-7), 31.9 (C-24), 31.4 
(C-23), 27.6 (C-2), 24.4 (Leu, C-4, 5, 6), 21.4 (Ac, C-2), 20.5 (C-11), 19.2 (C-18, 19), 18.9 (C-21), 16.4 (C-27) 

25 169.9 (Lys, C-1), 169.7 (Ac, C-1), 139.7 (C-5), 122.2 (C-6), 89.4 (C-22), 82.7 (C-16), 73.3 (C-3), 64.7 (C-17), 56.4 (Lys, C-2), 51.8 (C-13, 
9), 49.8 (C-14), 40.5 (Lys, C-6), 37.9 (C-10), 37.7 (C-1), 36.7 (C-12), 32.2 (Lys, C-3), 31.6 (C-7), 31.3 (C-24), 30.4 (C-23), 29.9 (C-2), 27.6 
(Lys, C-5), 26.3 (Ac, C-2), 22.0 (Lys, C-4), 21.36 (Ac, C-2), 20.4 (C-11), 19.2 (C-19, 18), 18.9 (C-21), 16.7 (C-27) 

29 140.8 (C-5), 121.1 (C-6), 90.3 (C-22), 83.0 (C-16), 71.2 (C-3), 66.2 (C-17), 65.0 (C-26), 56.9 (C-piperidine, C-1), 55.0 (piperidine, C-5), 
50.0 (C-13, 8, 9, 14), 42.2 (C-4), 40.5 (C-15), 39.4 (C-17), 37.8 (C-10), 37.2 (C-6), 36.5 (C-12), 32.3 (C-1), 32.1 (C-7), 31.9 (C-2), 31.5 
(C-25), 25.6 (piperidine, C-3, 4), 24.4 (C-piperidine, C-5), 20.6 (C-20), 19.3 (C-11), 18.9 (C-18, 19), 18.4 (C-21), 16.3 (C-27) 

30 140.8 (C-5), 121.2 (C-6), 90.3 (C-22), 83.0 (C-16), 71.3 (C-3), 66.1 (C-17), 66.0 (C-5), 56.9 (C-26), 54.9 (piperazine, C-1, C-4), 50.0 
(C-13), 46.0 (C-8, 9, 14), 46.2 (piperazine, C-2, C-3), 40.6 (C-14), 39.4 (C-15), 37.8 (C-10), 37.2 (C-1), 32.2 (C-7), 31.9 (C-2), 31.5 (C-25), 
31.5 (C-23), 30.8 (C-11), 20.6 (C-18), 19.3 (C-19), 18.9 (C-21), 16.4 (C-27) 

31 140.8 (C-5), 133.7 (benzylpiperazine, C-6), 130.7 (benzylpiperazine, C-7, C-11), 129.3 (benzylpiperazine, C-8, C-10), 128.8 (benzylpiperazine, 
C-9), 121.3 (C-6), 89.7 (C-22), 83.26 (C-16), 71.6 (C-3), 64.8 (C-17), 63.5 (benzylpiperazine, C-5), 61.3 (C-26), 56.8 (benzylpiperazine, 
C-1, 4), 50.7 (benzylpiperazine, C-2, 3), 50.7 (C-13, 8), 49.9 (C-9, 14), 42.3 (C-4), 40.6 (C-15), 39.3 (C-17), 37.9 (C-10), 37.18 (C-6), 
36.58 (C-12), 32.2 (C-1), 31.9 (C-7), 31.5 (C-2, 25), 20.6 (C-20), 19.4 (C-11), 18.7 (C-18, 19), 16.4 (C-21), 7.3 (C-27) 

 
得到药理活性数据。化合物 16～19 是薯蓣皂苷元的

脂肪酸酯、芳香酸酯类衍生物, 由活性数据可知 (表
4), 化合物 16～19 除化合物 17 对 A549 和 HepG-2
表现出一定的活性外, 其他的都没有活性, 说明薯蓣

皂苷元的脂肪酸酯、芳香酸酯类衍生物没有抗肿瘤活

性, 化合物 17 可能是因为其在末端还有一个很大的

疏水基团占据 H2 才对某些细胞株表现出了活性。 
作者先以 1～2 个碳原子连接, 再修饰碱性的氨

基或其他基团, 以此考察薯蓣皂苷元及其失 F环杂环

衍生物的氢键、偶极作用对抗肿瘤活性的影响。合成

了化合物 12～15 (表 5), 化合物 13 是以苄基取代了

化合物 12 末端仲氨基的氢, 化合物 14 和 15 分别以

碳原子和氧原子代替了化合物 12 哌嗪环上的末端氮

原子, 化合物 12 的静电能值最低, 活性也是最好的, 
尤其表现在 A375 和 HepG-2 两个细胞株上, 说明此

类化合物的氢键、偶极作用越强的衍生物的抗肿瘤活 
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Table 3  The anti-tumor activity in vitro of the the triazole  
bromides of diosgenin.  aValues are means of three parallel  
experiments 

IC50 / µmol·L−1 a 
Compd. 

A375 A549 HepG-2 K562 

 3  3.33  5.75  4.40  2.08 

 4 15.84  7.83 28.33 10.34 

 5  6.19  6.25  7.48 − 

 6 12.30 13.24 14.41  4.82 

 7  8.52  7.92  8.92  2.38 

 8 27.76 27.35 >30 >30 

 9  6.97 10.62 14.88 11.49 

10 12.61 23.68  9.19 − 

11 13.54 24.34 19.53 >30 

 
Table 4  The anti-tumor activity in vitro of the aliphatic esters 
and aromatic esters of diosgenin.  aMeans no result, bValues are 
means of three parallel experiments 

IC50 / µmol·L−1 
Compd. 

A375 A549 HepG-2 K562 

 1 −a − − − 

 2 − − − − 

16  >30b >30 >30 >30 

17 >30     11.99     15.78 − 

18 >30 >30 >30 >30 

19 >30 >30 >30 >30 

 
Table 5  The anti-tumor activity in vitro of the heterocyclics  
of diosgenin and diosgenin without F ring.  aMeans electrostatic 
energy, bValues are means of three parallel experiments 

IC50 / µmol·L−1 b 
Compd. EEa 

A375 A549 HepG-2 K562 

12 −1.03 4.48 25.66 7.44 20.76 

13 −0.77 >30 >30 5.20 >30 

14 −0.23 11.95 11.83 18.68 >30 

15 −0.05 >30 >30 14.24 >30 

27 −0.07 >30 >30 >30 >30 

28 −0.01 >30 >30 >30 >30 

29 −0.01 >30 >30 >30 >30 

30 −2.05 5.00 17.91 17.90 − 

31 −1.22 10.55 17.50 14.41 10.34 

 
性越好。薯蓣皂苷元失 F 环杂环衍生物也证明了这一

点, 如化合物 27 和 28 分别用 1, 2, 4-三氮唑和咪唑替

代化合物 30 的哌嗪环, 化合物 29 用碳原子代替化合

物 30 哌嗪上的末端氮原子, 化合物 31 以苄基取代了

化合物 30 哌嗪末端氮原子上的氢, 化合物 30 的活性

最好, 特别表现在细胞株 A375 上。 
化合物 20～26 考察了薯蓣皂苷元失 F 环氨基酸

酯类衍生物的氢键、偶极作用的强弱对体外抗肿瘤活

性的影响 (表 6), 化合物 20 是薯蓣皂苷元的失 F 环

26-位的芳香酸酯衍生物, 化合物 21～24 是薯蓣皂苷

元的失 F 环 26-位氨基酸衍生物, 化合物 25、26 是薯

蓣皂苷元的失 F 环的 3 位、26-位都有氨基末端的氨

基酸衍生物, 从表 4 可知, 化合物 25、26 的对接静电

能值均达到了  −3.56, 而化合物 21～24 对接静电能值

在 −1.5 左右, 化合物 20 的静电能值只有 −0.09, 抗肿

瘤活性上也表现出了一定的规律, 氢键、偶极作用越

强的衍生物的活性越好。可能是因为化合物 20 只与

A1有较弱的氢键结合, 而21～24可能占据了D3、D4、
D5 中一个位点, 与 Bcl-2 都有较强的结合, 而化合物

25、26 可能分别占据了其中两个位点, 具有更强的氢

键、偶极作用 (图 1d)。 
 
Table 6  The anti-tumor activity in vitro of the acid esters of 
diosgenin without F ring.  aMeans electrostatic energy, bValues 
are means of three parallel experiments 

IC50 / µmol·L−1 b 
Compd. EEa 

A375 A549 HepG-2 K562 

20 −0.09 >30 >30 >30 >30 

21 −1.98  9.07  21.89 18.23 14.2 

22 −1.35 − 35.6 27.45   9.22

23 −1.36  6.76  21.56 19.39 10.9 

24 −1.63 >30 >30 23.28   8.64

25 −3.56  5.58  13.77 10.03   7.69

26 −3.56 11.70  15.45 12.27  13.61

 
2.4  小结  薯蓣皂苷元失 F 环的 26-位脂肪酸酯、芳

香酸酯类衍生物几乎没有体外抗肿瘤活性; 薯蓣皂

苷元三氮唑溴盐类衍生物的三氮唑上连有较大的疏

水基团的衍生物体外抗肿瘤活性较好; 薯蓣皂苷元

及其失 F 环杂环类衍生物、薯蓣皂苷元失 F 环氨基

酸酯类衍生物能形成较强氢键、偶极作用的衍生物的

活性更好。总之, 本文讨论了几类薯蓣皂苷元及其失

F 环衍生物的体外抗肿瘤构效关系, 得到了一些比较

有价值的结论, 对薯蓣皂苷元衍生物抗肿瘤活性的

进一步开发具有一定的意义。 
 

实验部分 
1  仪器与试剂 

1H NMR 及 13C NMR 用 BrukerAc-E200 和 Varian 
Unity NOVA400/54 核磁共振仪测定 (以 CDCl3 为溶

剂, TMS 为内标); X4 数字显微熔点仪 (北京福凯科

技发展有限公司), 温度未校正。Diosgenin (南京青 
泽医药科技有限公司); 薯蓣皂苷元及其衍生物用磷

钼酸溶液, 荧光, 碘等显色。其他试剂、溶剂均为分

析纯。 
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2  化学合成 

化合物 A 的制备  将 1 g (2.40 mmol) 薯蓣皂苷

元、456 mg (4.00 mmol) 氯乙酸、167 mg (0.12 mmol) 
4-二甲氨基吡啶 (DMAP) 溶于 10 mL 二氯甲烷中, 
搅拌 5～10 min, 0 ℃下滴加 750 mg (0.36 mmol) 二环

己基碳二亚胺 (DCC) 的二氯甲烷溶液反应 20 min。
反应完全后,过滤,减压蒸除溶剂, 硅胶柱色谱纯化, 
洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯, 得白色固体 950 mg, mp 
200～202 ℃, 收率 80.6%。 

化合物 12 的制备  取 123 mg (0.25 mmol) 化合

物 A、108 mg (1.25 mmol) 无水哌嗪, 溶于 5 mL 丙

酮中, 60 ℃下回流反应 1 h, TLC 检测反应完全后,  
过滤, 减压蒸除溶剂, 加入 10 mL 水, 析出大量的白

色固体, 过滤, 滤饼用水洗涤 3 次, 每次 5 mL, 真空

干燥得淡黄色固体, 经柱色谱纯化, 洗脱剂为二氯甲

烷/甲醇, 得 120 mg 白色固体, mp 151～153 ℃, 收率

为 88.7%。 
化合物 13 的制备  取 130 mg (0.24 mmol) 化 

合物 12、85 mg (0.48 mmol) 溴苄溶于 5 mL 丙酮中, 
60 ℃回流反应 12 h, 反应完全后, 经柱色谱纯化, 得
到 95 mg 白色固体, mp 165～167 ℃, 收率 62.7%。取

65 mg (0.10 mmol) 该固体, 用 5 mL 二氯甲烷搅拌溶

解, 通入干燥的氯化氢气体 (2 min), 析出大量白色

固体, 过滤, 用乙醚洗涤 2 次, 每次 3 mL, 干燥后得

50 mg 白色固体, mp 206～208 ℃, 收率 75.0%。 
化合物 14 的制备  取 400 mg (0.82 mmol) 化合

物 A 于 12 mL 吗啉中, 室温下电磁搅拌, 2.5 h 后, 
TLC 检测反应完全。将反应液倾入冰水中搅拌, 有大

量白色固体产生, 抽滤, 水洗至无吗啉气味, 真空干

燥得 420 mg白色固体, 收率 95.2%, mp 148～151 ℃。

取 54 mg (0.10 mmol) 白色固体, 用 5 mL二氯甲烷搅

拌溶解, 通入干燥的氯化氢气体 (2 min), 析出大量

白色固体, 过滤, 用乙醚洗涤 2 次, 每次 3 mL, 干燥

后得 45 mg 白色固体, mp 168～170 ℃, 收率 78.9%。 
化合物 15 的制备  取 500 mg (1.02 mmol) 化合

物 A、780 mg (9.19 mmol) 哌啶于 6 mL 二氯甲烷中, 
室温下搅拌过夜, TLC 检测反应, 12 h 反应完毕。再

加入碎冰搅拌, 用二氯甲烷萃取 3 次, 每次 10 mL, 
合并有机相。用饱和氯化钠溶液洗涤 3 次, 每次 15 
mL, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 浓缩, 得 500 mg 黄色

液体。用中性氧化铝柱色谱纯化, 石油醚/乙酸乙酯快

速洗脱, 得 430 mg 白色固体, 收率 78.3%, mp 143～
146 ℃。取 54 mg (0.10 mmol) 白色固体, 用 5 mL 二

氯甲烷搅拌溶解, 通入干燥的氯化氢气体 (2 min), 析

出大量白色固体, 过滤, 用乙醚洗涤 3次, 每次 1 mL, 
干燥后得 48 mg 白色固体, mp 194～196 ℃, 收率

83.9%。 
化合物 B 的制备  取 2.00 g (4.78 mmol) 薯蓣皂

苷元、4 mL (40.23 mmol) 乙酸酐和 8 mL 吡啶加入反

应瓶中, 先在冰浴下搅拌 30 min 后, 移至 60 ℃中搅

拌 2.5 h。TLC 检测, 反应完毕, 冷却, 将反应液倒入

300 mL 冰水中搅拌 1 h, 抽滤, 滤饼用冰水洗, 真空

干燥, 得 3-乙酰-薯蓣皂苷元酯 1.81 g, 白色粉末状

固体, 产率 82.49%。 
取 1.50 g (3.26 mol) 3-乙酰-薯蓣皂苷元酯置于反

应瓶中, 加入 8 mL 二氯甲烷、20 mL 冰醋酸, 搅拌

10 min后, 分批加入1.06 g (16.51 mmol) 氰基硼氢化

钠, 室温搅拌 5 h 后, 加入水 15 mL, 搅拌 10 min, 用
二氯甲烷萃取, 再用饱和碳酸氢钠水溶液洗 3 次, 饱
和食盐水洗 1 次, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 减压蒸除

溶剂, 用石油醚/乙酸乙酯柱色谱纯化, 得白色固体

粉末 1.26 g, 即化合物 B, 产率 84.01%, mp 104～105 
℃ (文献[18]: mp 105～106 ℃)。 

化合物 21 的制备  将化合物 B 取出 0.50 g (1.09 
mmol) 加到反应瓶中, 再加入 0.57 g (2.18 mmol) 
DCC、1.12 g (1.2 mmol) 4-二甲氨基吡啶、0.45 g 
N-Boc-L-丙氨酸和 10 mL 二氯甲烷, TLC 检测反应 
完全后过滤。 滤液用 10% 碳酸氢钠溶液洗两次, 饱 
和氯化钠水溶液洗一次, 无水硫酸钠干燥, 过滤, 抽
干, 石油醚/乙酸乙酯柱色谱纯化得糖浆状固体。向 
此物质中加入溶有饱和盐酸气体的乙酸乙酯溶液 , 
搅拌 20 min, TLC 显示原料点完全消失。减压蒸除溶

剂, 加入 10 mL 乙醚过滤, 滤饼用乙醚洗涤 3 次, 得
淡黄色固体 0.31 g, 产率 53.76%, mp 96～98 ℃。 

化合物 23 的制备  参照化合物 21 的合成方法, 
最终得白色固体, 产率 77.30%, mp 158～160 ℃。 

化合物 25 的制备  参照化合物 21 的合成方法, 
最终得白色固体, 产率 58.4%, mp 178～180 ℃。 

化合物C的制备  薯蓣皂苷元失 F环 3-乙酰-26-
溴代物的合成: 取 1.00 g (2.18 mmol) 化合物 B 和

1.66 g (6.33 mmol) 三苯基磷, 置于 35 mL 四氢呋喃, 
搅拌 20 min 后, 冰浴下分批加入 0.92 g (9.32 mmol) 
N-溴代丁二酰亚胺, 室温搅拌 4 h, 旋干, 柱色谱纯

化, 洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯, 得白色粉末状固体

0.74 g, 产率为 65.2%。 
化合物 29 的制备  将 0.60 g (1.5 mmol) 化合物

C、0.70 g (8.81 mmol) 哌啶、0.48 g (3.4 mmol) 无水

碳酸钾和 15 mL 乙腈加入反应瓶中, 70 ℃反应 4 h 后, 
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旋干, 再加入 0.20 g (3.6 mmol) 氢氧化钾, 60 ℃反应

1 h, 旋干过柱, 洗脱剂为石油醚/乙酸乙酯, 得白色

固体产物 0.51 g, 产率为 69.4%, mp 165～166 ℃。 
化合物 30 的制备  参照化合物 29 的合成方法, 

最终得白色固体, 产率为 50.03%, mp 179～180 ℃。 
化合物 31 的制备  将 0.18 g (0.35 mmol) 化合

物 30、0.14 g (0.82 mmol) 溴苄、0.16 g (1.7 mmol) 无
水碳酸钾和 15 mL 乙腈加入反应瓶中, 在 60 ℃反应

6 h。减压蒸除溶剂后加入 30 mL 二氯甲烷, 用饱和

碳酸氢钠溶液洗两次, 饱和食盐水洗一次, 无水硫酸

钠干燥, 过滤, 抽干, 柱色谱纯化, 洗脱剂为石油醚/
乙酸乙酯, 得乳白色固体 0.14 g, 产率为 60.4%, mp 
220～221 ℃。 
3  体外抗肿瘤活性实验 

以文献[12]报道的 1-(3β-薯蓣皂苷元)-3-苄基咪唑

溴盐 (由实验室按文献的方法合成) 为阳性对照品, 
以人恶性黑色素瘤细胞 A375、人肺腺癌细胞 A549、
人肝癌细胞 HepG-2 以及人慢性髓原白血病细胞株

K562 细胞株为靶细胞, 用 MTT法测定化合物的抗肿

瘤活性, 实验重复 3 次。 
收集对数期细胞, 先用计数板计数, 调整细胞悬

液浓度, 每孔加入 200 µL, 铺板使待测细胞调密度至

1×103～1×104/孔 (边缘孔用无菌 PBS填充)。 5% CO2、

37 ℃孵育至细胞单层铺满孔底 (96 孔平底板), 用 
排枪吸取培养基, 再加入浓度梯度的药物 (6 个梯度, 
每孔 200 µL, 设 3 个复孔。浓度采用对半稀释法配制)。
5% CO2、37 ℃孵育 48 h, 倒置显微镜下观察。每孔

加入 20 µL MTT 溶液 (5 mg·mL−1, 即 0.5% MTT), 
继续培养 4 h 后终止培养, (若药物与 MTT 能够反应, 
可先离心后弃去培养液, 小心用 PBS 冲 2～3 遍后, 
再加入含 MTT 的培养液), 小心吸去孔内培养液, 每
孔加入 150 µL 二甲基亚砜, 置摇床上低速振荡 10 
min, 使结晶物充分溶解。在酶联免疫检测仪 570 nm
处测量各孔的吸收值。同时设置调零孔 (培养基、

MTT、二甲基亚砜), 对照孔 (细胞、相同浓度的药物

溶解介质、培养液、MTT、二甲基亚砜)。通过 SPSS13.0
计算药物抑制率或 IC50 值。 

致谢: 四川大学华西医院生物治疗国家重点实验室何谷

老师课题组协助完成化合物体外抗肿瘤细胞实验, 在此一并

致谢。 
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