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齐墩果酸衍生物的合成及抗肿瘤活性的研究 
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摘要: 以天然产物齐墩果酸为先导化合物, 经过氧化、酯化 (酰化)、水解等反应设计合成了 10 个齐墩果酸

衍生物, 以 HeLa、HepG2 和 BGC-823 细胞为靶细胞, 采用 MTT 法用吉非替尼和依托泊苷作阳性对照, 进行初

步的体外抗肿瘤活性筛选。结果表明, 化合物 5a 对 HepG2 细胞、化合物 7 对 HeLa 细胞的抑制活性明显高于母

体齐墩果酸。因此, 化合物 5a 和 7 值得进一步研究。 
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Abstract: Structural modifications were performed with natural product of oleanolic acid to search for novel 

anticancer drugs.  Ten oleanolic acid derivatives were designed and obtained by the reaction of oxidation,  
acylation or hydrolyzation, etc.  The cytotoxic activity of derivatives was evaluated against HeLa, HepG2 and 
BGC-823 cells in vitro by MTT assay, gefitinib and etoposide used as a positive control.  The results showed 
that compound 5a was particularly active to inhibit HepG2 cells growth, and anti-tumor activity of compound 7 
on HeLa cells was significantly stronger than oleanolic acid.  They are worthy to be studied further. 
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 齐墩果酸 (oleanolic acid, OA) 属于五环三萜类

化合物, 首先在木樨属植物橄榄叶中分得, 广泛分布

于植物界, 如在青叶胆全草、女贞果实等植物内广泛

存在, 但大多数与糖结合成苷存在[1]。OA 具有广泛

的生物活性, 包括抗肿瘤[2−4]、保肝[5, 6]、抗菌消炎[7]、

抗 HIV[8]和降糖降脂[9]等作用。研究表明, 3-氧代齐 
墩果酸对多种肿瘤细胞具有抑制作用, 28 位羧酸成

酯、成酰胺以及与糖结合成苷的衍生物具有较强的抗 
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肿瘤活性[10−12]。在参考五环三萜化合物结构改造的

基础上[13−15], 以 OA 为先导化合物, 保留五环三萜骨

架和 12 位双键, 对 3 位羟基、11 位亚甲基和 28 位羧

基进行改造, 合成了 10 个齐墩果酸衍生物, 并对其

进行了体外抗肿瘤活性的筛选, 期望从中筛选具有

较强抗肿瘤活性的化合物。 
以齐墩果酸 (化合物 1) 为原料, 将 3 位羟基与

醋酸酐反应得到 3-乙酰氧基化合物 2a, 将 3 位羟基

氧化成羰基得到化合物 2b; 将 2a的 11位亚甲基氧化

成羰基得化合物 3a, 3a 的 28 位羧基与胺反应得酰胺

化合物 4a～4b, 3a 与糖配体反应得到糖苷 4c; 化合

物 4a～4c 再在碱性条件下水解得化合物 5a～5c。将

2b 与盐酸羟胺反应生成化合物 3b, 再将 28 位羧基与
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全乙酰溴代葡萄糖反应得化合物 6, 乙酰葡萄糖脱去

乙酰氧基得化合物 7; 化合物 3b 的肟羟基与肉桂酸

反应得化合物 8, 再将 28 位羧基成酰胺得到化合物

9a～9d。见合成路线 1。 
 

结果与讨论 
1  化学部分 

以天然产物齐墩果酸为先导化合物, 经过氧化、

酯化 (酰化)、水解等反应设计合成了 10 个齐墩果酸

衍生物。目标化合物经 1H NMR、MS 等确证其结构, 
数据见表 1 和表 2。 
2  生物活性评价 

采用四甲基偶氮唑盐法 (MTT 比色法) 对合成 

的化合物进行初步的体外抗肿瘤活性测试, 实验结

果见表 3。 
由表 3 中数据可以看出, 在化合物浓度为 1×10−5 

mol·L−1 时, 化合物 6 对 HeLa、BGC-823 细胞, 化合  
物 9a 对 HepG2 和 BGC-823 细胞的抗肿瘤活性均高

于 OA, 化合物 5a、5c、7 和 8 对 HeLa、HepG2 和

BGC-823 三种细胞的抗肿瘤活性高于 OA; 化合物 
5a 对 HepG2 的 IC50 值为 (12.50 ± 3.00) µmol·L−1,   
化合物 7 对 HeLa 细胞的 IC50 值为 (22.92 ± 3.82) 
µmol·L−1, 与上市的抗肿瘤药物吉非替尼  (IC50: 
HepG2 (20.73 ± 16.3) µmol·L−1, HeLa (17.12 ± 7.9) 
µmol·L−1) 的活性相当。因此, 化合物 5a、7 值得进

一步研究。 
 

 
Scheme 1   Synthetic routes of target compounds.  Reagents and conditions: (a) (CH3CO)2O, DMAP, THF, rt; (b) glacial CH3COOH, 
K2CO3, K2Cr2O7; (c) (COCl)2, CH2Cl2; (d) amine, CH2Cl2, Et3N, rt; (e) CH2Cl2, NaOH, rt; (f) C14H19BrO9, CHCl3; (g) CH2Cl2/CH3OH, 
CH3ONa, rt; (h) Jones reagent, CH2Cl2, rt; (i) NH2OH·HCl, Pyridine; (j) C14H19BrO9, CHCl3; (k) CH3OH/THF, NaOH; (l) (COCl)2, 
CH2Cl2, Ph(CH)2COOH, Benzene, DMAP; (m) DMF, anhydrous K2CO3, Br(CH2)2Br, amine 
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Table 1  MS and elemental analysis data of target compounds 

Compd. ESI-MS (m/z) 
Elemental analysis / Calcd. (Found) 

C H N 

5a 551.5 [M+H]+ 78.42 (78.64)  10.27 (10.08) 8.62 (8.73) 

5b 539.4 [M+H]+ 75.39 (75.65) 10.11 (9.90) 2.49 (2.59) 

5c 632.4 [M+H]+ 68.02 (68.33)  9.06 (8.92) − 

6 815.2 [M+H]+ 65.88 (66.06)  8.31 (8.19) 23.92 (24.00) 

7 815.2 [M+H]+ 68.22 (68.43)  9.26 (9.09) 20.18 (20.26) 

8 599.4 [M]− 77.68 (78.09)  9.14 (8.91) 10.70 (10.67) 

9a 682.5 [M+H2O]+ 77.02 (77.32)  9.78 (9.52) 9.05 (9.16) 

9b 709.5 [M+H2O+K]+ 75.91 (76.10)  9.52 (9.30) 8.65 (8.81) 

9c 677.5 [M+K]+ 75.72 (76.15)  8.79 (8.57) 9.26 (9.22) 

9d 694.5 [M−H]− 77.42 (77.70)  9.78 (9.60) 8.72 (9.00) 

 
Table 2  1H MNR data of target compounds 

Compd. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

5a 
 

8.03 (s, 1H, NH), 5.77 (s, 1H, H-12), 3.58 (s, 1H, OH), 3.54 (m, 1H, NH-CH), 3.15 (t, 1H, H-3, J = 7.2 Hz), 2.33 (t, 1H, H-18, J = 7.0 Hz), 
2.26 (s, 1H, H-9), 1.74−1.11 (m, 10H, CH2×5), 0.99 (s, 12H, CH3×4) 

5b 
 

5.77 (s, 1H, H-12), 3.65 (t, 4H, CH2×2, J = 5.7 Hz), 3.58 (s, 1H, OH), 3.47 (t, 4H, CH2×2, J = 5.7 Hz), 2.33 (s, 1H, H-12), 2.02 (s, 1H, H-22), 
1.38 (brd, 2H, H-19, J = 7.5 Hz), 1.38 (brd, 2H, H-6, J = 8.1 Hz), 0.99 (s, 12H, CH3×4) 

5c 
 

6.15 (d, 1H, O-CH-O, J = 24 Hz), 5.77 (s, 1H, H-9), 4.00 (t, 1H, O-CH, J = 7.0 Hz), 3.58 (d, 4H, CH-OH), 3.48 (t, 1H, 3-OH, J = 7.0 Hz), 
2.74 (t, 1H, H-18, J = 7.8 Hz), 2.26 (s, 1H, H-9), 2.13−1.88 (m, 2H, H-22) 

6 
 

6.66 (d, 1H, COOCH-O, J = 17.1 Hz), 5.29 (s, 1H, H-12), 5.25 (s, 2H, O-CH-C=O), 4.78 (s, 1H, COOCH), 4.34 (d, 2H, CHCH2OC=O, J = 15 
Hz), 2.21 (d, 12H, O=CCH3×4, J = 6.0 Hz), 2.00 (s, 1H, =N-OH), 1.56−1.23 (m, 16H, CH2×8) 

7 
 

6.15 (d, 1H, COOCHO, J = 12.8 Hz), 5.29 (t, 1H, H-12, J = 6.2 Hz), 4.00 (m, 1H, O-CH), 3.79 (d, 2H, CH2OH), 3.58 (d, 3H, OH×3, J = 2.7 
Hz), 3.49 (t, 1H, CH-OH, J = 2.7 Hz), 2.13−1.88 (m, 2H, H-22), 2.00 (s, 1H, =N-OH), 1.56−1.23 (m, 16H, CH2×8), 1.23 (m, 6H, CH3×2) 

8 
 

12.28 (s, 1H, COOH), 7.40−7.74 (m, 5H, H-Ph), 6.74 (d, 1H, Ph-CH, J = 15 Hz), 6.50 (d, 1H, CHCOON, J = 15 Hz), 5.17 (s, 1H, H-12), 2.72 
(m, 2H, H-11), 2.50 (s, 1H, H-18), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 6H, CH3), 0.99 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 6H, CH3), 0.76 (s, 3H, CH3) 

9a 
 
 

7.74 (d, 2H, Ph-H×2, J = 12 Hz), 7.70 (d, 1H, Ph-CH, J = 15 Hz), 7.40 (t, 2H, Ph-H, J = 15 Hz), 6.50 (d, 1H, CHCOON, J = 16.5 Hz), 5.18 
(m, 1H, H-12), 3.46 (m, 2H, COOCH2), 2.90 (s, 1H, H-18), 2.81 (m, 2H, H-11), 2.50 (m, 4H, N (CH2)), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 6H, CH3), 
0.99 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 6H, CH3), 0.76 (s, 3H, CH3) 

9b 
 

7.60 (d, 2H, Ph-H×2, J = 12 Hz), 7.48 (d, 1H, Ph-CH, J = 17.1 Hz), 7.40 (t, Ph-H×2, J = 15 Hz), 7.33 (t, Ph-H, J = 18 Hz), 6.31 (d, 1H, 
=CH-COO, J = 24 Hz), 5.29 (t, 1H, H-12, J = 7.1 Hz), 4.18 (t, 2H, COOCH2, J = 18 Hz), 2.35 (t, 8H, N-CH2×4, J = 18 Hz), 2.26 (d, 3H, 
N-CH3, J = 6.0 Hz), 2.13−1.88 (br, 2H, H-22), 2.04−1.79 (br, 2H, H-11), 1.56−1.23 (m, 16H, CH2×8), 1.23 (s, 6H, CH3×2) 

9c 
 
 

7.60 (d, 2H, Ph-H×2, J = 12 Hz), 7.48 (d, 1H, Ph-CH, J = 17.1 Hz), 7.40 (t, Ph-H×2, J = 15 Hz), 7.33 (t, Ph-H, J = 18 Hz), 7.22 (d, 1H, 
N-CH=C, J = 13.2 Hz), 6.31 (d, 1H, =CH-COO, J = 24 Hz), 5.29 (s, 1H, H-12), 4.56 (t, 2H, COOCH2, J = 24 Hz), 2.13−1.88 (m, 2H, H-22), 
2.04−1.79 (m, 2H, H-11), 1.56−1.23 (m, 16H, CH2×8), 1.23 (s, 6H, CH3×2), 0.99 (s, 6H, CH3×2) 

9d 
 
 

7.60 (d, 2H, Ph-H×2, J = 12 Hz), 7.48 (d, 1H, Ph-CH, J = 17.1 Hz), 7.40 (t, Ph-H×2, J = 15 Hz), 7.33 (t, Ph-H, J = 18 Hz), 6.31 (d, 1H, 
=CH-COO, J = 15.1 Hz), 5.29 (s, 1H, H-12), 4.18 (t, 2H, COOCH2, J = 12 Hz), 2.45 (t, 4H, N-CH2×2, J = 12.6 Hz), 2.13−1.88 (m, 2H, 
H-22), 1.73−1.48 (m, 2H, H-16), 1.56−1.23 (m, 16H, CH2×8), 1.23 (s, 6H, CH3×2), 0.99 (s, 6H, CH3×2) 

 
Table 3  Inhibitory activity of oleanolic acid and its derivatives on different cancer cells proliferation.  a: Inhibitory percentage of cells 
treated with 10 µmol·L−1 of each compound for 96 h; b: The agent concentration (µmol·L−1) that inhibited tumor cells growth by 50%.  
NT: Not test 

Compd. 
Inhibition rate for different cell /%a IC50/µmol·L−1 b 

HeLa HepG2 BGC-823 HeLa HepG2 BGC-823 

OA 25.0 ± 2.80  21.9 ± 5.60 11.9 ± 2.50 > 10 > 10 > 10 

5a 33.6 ± 10.5 46.94 ± 3.80 21.4 ± 2.90  53.74 ± 19.72 12.50 ± 3.00 > 10 

5b NT  NT NT  NT NT NT 

5c 33.4 ± 7.60  31.7 ± 6.30 14.7 ± 7.90  46.50 ± 12.08 46.86 ± 9.82 > 10 

6 31.9 ± 6.80  13.4 ± 1.80 16.4 ± 4.30  50.42 ± 13.55 >10 > 10 

7 37.5 ± 3.20  29.5 ± 2.40 27.6 ± 3.20 22.92 ± 3.82 79.50 ± 9.93 > 10 

8 34.4 ± 7.90  26.3 ± 3.40 18.8 ± 4.90  32.17 ± 10.06 > 10 > 10 

9a 14.2 ± 5.00   36.1 ± 11.40 21.9 ± 4.40 >10  53.68 ± 23.60 > 10 

9b NT  NT NT NT  NT NT 

9c NT  NT NT NT  NT NT 

9d NT  NT NT NT  NT NT 
Gefitinib 42.6 ± 5.94  46.2 ± 7.92  46.0 ± 12.54 17.12 ± 7.90  20.73 ± 16.36 19.27 ± 14.53 
Etoposide 69.7 ± 3.53  58.7 ± 5.97 60.1 ± 6.45  2.37 ± 0.99  5.62 ± 2.11 5.01 ± 2.85 
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3  小结 
初步的构效关系表明: ① 28 位羧基与糖成酯或

28 位羧基与胺成酰胺时, 对 HeLa 细胞和 HepG2 细

胞的抗肿瘤活性明显增强, 如 5a > 5c > OA; ② 28 位

羧基成酯, 并延长酯上的含氮碳链时, 对 HeLa 细胞

的抗肿瘤活性明显降低, 如 8 > 9a, 但对 HepG2 细胞

和 BGC-823 细胞的抗肿瘤活性增强, 如 9a > 8; ③ 28
位羧基与糖成酯时, 糖链上羟基越多抗肿瘤活性越

强, 如 7 > 6; ④ 3 位成肟羟基与 3 位为羟基相比, 对
BGC-823 细胞的抗肿瘤活性增强, 如 7 > 5c。 
 

实验部分 
仪器与试剂  X-4 数字显示显微熔点测定仪 ; 

ARX-300 MHz 核磁共振仪, CDCl3 为溶剂, TMS 为 
内标; 热电−菲尼根 LCQ 型质谱仪。齐墩果酸购于陕

西森弗生物技术有限公司; 薄层色谱硅胶 GF254、硅

胶 H 为青岛海洋化工有限公司生产, 其余试剂均为

分析纯, 显色剂为 10% 硫酸乙醇溶液; 活性测试所

用 HeLa 细胞、HepG2 细胞、BGC-823 细胞为天津武

警医学院药学系提供。 
1  化学合成 
1.1  3β-乙酰氧基-齐墩果烷型-12-烯-28-羧酸 (2a)  
将 200 mg 齐墩果酸溶解于 10 mL 四氢呋喃中, 依次

加入 10 mg DMAP 和 0.5 mL 乙酸酐, 室温反应, 以
TLC 检测反应终点, 4 h 反应完毕, 蒸除反应溶剂, 得
白色固体。用二氯甲烷溶解, 饱和氯化钠溶液洗涤两

次, 无水硫酸镁干燥, 蒸除二氯甲烷得白色固体粗

品。粗品经硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油醚−乙酸

乙酯 10∶1 (v/v), 得到白色固体 176 mg, 产率为 88%。 
1.2  3-氧代-齐墩果烷型-12-烯-28-羧酸  (2b)  将
100 mg 齐墩果酸溶解于 4 mL 丙酮−二氯甲烷 (1∶1)
溶液中, 冰浴下缓慢滴加 0.4 mL Jones 试剂, 室温反

应, TLC 检测反应终点, 反应 1 h 后加 5 mL 异丙醇 
淬灭, 水−乙酸乙酯萃取 3 次, 合并有机相, 依次以 
饱和碳酸氢钠溶液、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸镁干

燥, 得到白色固体 90.5 mg, 产率为 90.5%, mp 220.3～
222.1 ℃。 
1.3  3β-乙酰氧基-11-羰基-齐墩果烷型-12-烯-28-羧
酸 (3a)  将 100 mg 2a (0.20 mmol) 溶解于冰乙酸中, 
加入 80 mg 重铬酸钾, 110 ℃回流, 以 TLC 检测反应

终点, 约 8 h 反应完毕, 用饱和碳酸氢钠溶液调节 pH
至 7～8, 二氯甲烷萃取, 合并有机相, 无水硫酸钠干

燥, 减压蒸馏后得粗品。粗品用硅胶柱色谱纯化, 洗

脱剂为石油醚−乙酸乙酯 6∶1 (v/v), 得淡黄色粉末状

固体 76 mg, 产率为 76%。 
1.4  3-羟亚氨基-齐墩果烷型-12-烯-28-羧酸  (3b)  
将 100 mg 化合物 2b 与 210 mg 盐酸羟胺溶解于 4 mL
吡啶中, 115 ℃回流 1～1.5 h, 反应完毕迅速倒入冰水

中, 有白色固体析出, 抽滤, 干燥, 得到白色固体 88 
mg, 产率为 87.3%, mp 188.4～189.8 ℃。 
1.5  N-[3β-乙酰氧基-11-羰基-齐墩果烷型-12-烯-28-
酰]-环己胺 (4a)  将 100 mg 化合物 3a (0.19 mmol) 
溶解于4 mL二氯甲烷中, 加入草酰氯 (0.439 6 mmol), 
室温搅拌 20 h, 生成 3β-乙酰氧基-11-羰基−齐墩果烷

型-12-烯-28-酰氯, 蒸除反应溶剂和未反应的草酰氯, 
残余物中加入 2 mL 环己烷, 减压蒸除环己烷, 反复

操作 3 次。加入 2 mL 二氯甲烷溶解, 加三乙胺调 pH
为 8～9 后, 加入 1 mL 环己胺 (20 mmol), 以 TLC 检

测反应终点, 室温反应 6 h。蒸除溶剂, 以水分散固 
体, 用 2 mol·L−1 盐酸调 pH 至 3～4, 抽滤, 得棕色  
固体。粗品用硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油醚−乙
酸乙酯 10∶1 (v/v), 得白色粉末状固体 34 mg, 产率

为 34%。 
1.6  N-[3β-乙酰氧基-11-羰基-齐墩果烷型-12-烯-28-
酰]-吗啉 (4b)  按照 4a 合成方法, 由 100 mg 化合物

3a 与 1 mL 吗啉 (0.19 mmol) 反应得到。粗品用硅胶

柱色谱纯化, 洗脱剂为石油醚−乙酸乙酯 10∶l (v/v), 
得白色粉末状固体 42 mg, 产率为 52.5%。 
1.7  3-乙酰氧基-齐墩果烷型-11-羰基-12-烯-28-O- 
[2, 3, 4, 6-四-O-乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖]-酯  (4c)  
将 100 mg 化合物 3a (0.19 mmol) 和 150 mg 全乙酰

溴代葡萄糖 (0.36 mmol) 溶解于 5 mL 氯仿中, 依次

加入 5 mg 四丁基溴化铵和碳酸钾水溶液 (碳酸钾

150 mg 溶于 2 mL 水), 剧烈搅拌并加热至 50 ℃, 以
TLC 检测反应终点, 反应 4 h。静置, 有机相加氯仿

稀释后用水洗涤, 浓缩后用硅胶柱色谱纯化 (石油

醚−乙酸乙酯 5∶l), 得白色固体 63 mg, 产率为 63%。 
1.8  N-[3β-羟基-11-羰基-齐墩果烷型-12-烯-28-酰]-
环己胺 (5a)  将 34 mg 化合物 4a 溶解于 6 mL 二氯

甲烷中, 加入 2 mol·L−1 NaOH 溶液 0.5 mL, 室温搅 
拌, 以 TLC 检测反应终点, 反应约 6 h, 用 1 mol·L−1 
盐酸溶液调节 pH 至中性, 分去水相, 有机相减压浓

缩, 浓缩液用硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油醚−乙
酸乙酯 12∶l (v/v), 得白色粉末状固体 16 mg, 产率

为 47%。mp 126.9～134.7 ℃。 
1.9  N-[3β-羟基-11-羰基-齐墩果烷型-12-烯-28-酰]-
吗啉 (5b)  按照 5a 的合成方法在碱性条件下脱乙 
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酰基而得到。粗品用硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油

醚−乙酸乙酯 15∶l (v/v), 得白色粉末状固体 17 mg, 
产率为 40.5%。mp 132.0～136.3 ℃。 
1.10  3-羟基-齐墩果烷型-11-羰基-12-烯-28-O-葡萄

糖酯 (5c)  将 50 mg 化合物 4c (0.079 mmol) 溶解于

10 mL 二氯甲烷−甲醇 (1∶2) 溶液中, 加入新制甲

醇钠−甲醇溶液 1 mL, 室温下搅拌, 以 TLC检测反应

终点, 5 h 反应完毕。反应液中加入酸性阳离子树脂中

和至 pH 7。过滤后浓缩, 浓缩液用硅胶柱色谱纯化, 
洗脱液为氯仿−甲醇 15∶1, 得白色粉末 42 mg, 产率

为 84%。 
1.11  3-肟基-齐墩果烷型-12-烯-28-O-[2,3,4,6-四-O-
乙酰基-β-D-吡喃葡萄糖]-酯 (6)  将100 mg化合物3b 
(0.206 4 mmol)、175 mg 全乙酰溴代葡萄糖 (0.425 6 
mmol) 和 121 mg碳酸钾 (0.877 4 mmol) 溶解于 6 mL 
DMF 中, 在室温下搅拌过夜。TCL 检测反应终点, 反
应结束后用乙酸乙酯稀释, 用水、饱和氯化钠水溶液

洗涤, 无水硫酸钠干燥。过滤, 蒸干, 得到白色固体。

粗品经硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油醚−乙酸乙酯

3∶1 (v/v), 产率为 72.6%, mp 110.0～117.5 ℃。 
1.12  3-肟基-齐墩果烷型-12-烯-28-O-[β-D-吡喃葡

萄糖]-酯 (7)  将 50 mg 化合物 6 (0.061 4 mmol) 溶
解于 1.5 mL THF 和 1 mL 甲醇混合溶液中, 搅拌下 
慢慢加入 0.2 mL NaOH 溶液 (4 mol·L−1), 室温搅拌

45 min, 混合物用 15 mL 水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 
过滤, 浓缩。粗产品用柱色谱纯化, 洗脱剂为二氯甲

烷−甲醇 14∶1 (v/v), mp 206.5～208.4 ℃。 
1.13  3-肉桂酰氧亚氨基-齐墩果烷型-12-烯-28 羧酸 
(8)  将 50 mg 肉桂酸溶解于 5 mL 二氯甲烷中, 加 
入草酰氯 2 滴 (0.439 6 mmol), 室温反应 20 h, 蒸除

溶剂和未反应的草酰氯, 残余物中加入 3 mL 环己烷, 
减压蒸除环己烷, 反复操作 3 次。立即加入 100 mg
化合物 3b (0.22 mmol)、少量 DMAP 和 3 mL 苯, 60 ℃
反应 1～1.5 h, 蒸除溶剂, 以水分散固体, 抽滤, 干
燥, 得到白色粉末 58 mg, 产率为 44%, mp 220.3～
222.1 ℃。 
1.14  3-肉桂酰氧亚氨基-齐墩果烷型-12-烯-28-(2-
二乙胺-1-)乙酯 (9a)  将 100 mg化合物 8 (0.22 mmol) 
溶解于 3 mL 无水 DMF 中, 加入 0.1 g 无水碳酸钾 
(0.717 mmol), 冰浴下加入 1, 2-二溴乙烷 5 滴 (5.08 
mmol), 冰浴反应, TLC 检测反应终点, 2～3 h 完毕。蒸

除有机溶剂, 再加入少量 DMF 和 1 mL 二乙胺 (20 
mmol), 室温搅拌过夜, TLC 检测反应终点, 抽滤, 滤
饼用乙酸乙酯洗涤 (5 mL×2), 母液用水−乙酸乙酯

萃取 3 次, 合并有机相, 然后依次以饱和碳酸氢钠溶

液、饱和食盐水洗涤, 无水硫酸镁干燥, 蒸除溶剂得

到白色固体粗品, 用硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油

醚−乙酸乙酯 7∶1 (v/v), 得到白色粉末 11 mg, 产率

为 7.6%, mp 171.4～173.8 ℃。 
1.15  3-肉桂酰氧亚氨基-齐墩果烷型 -12-烯 -28- 
(2-N-甲基哌嗪-1-)乙酯 (9b)  按照 9a 的合成方法, 
由 100 mg 化合物 8 (0.212 0 mmol) 与 N-甲基哌嗪  
(1 mL, 0.423 3 mmol) 反应得到, 粗品用硅胶柱色谱

纯化, 洗脱剂为石油醚−乙酸乙酯 8∶1 (v/v), 得到白

色粉末 15 mg, 产率为 9.9%, mp 177.6～180.1 ℃。 
1.16  3-肉桂酰氧亚氨基-齐墩果烷型-12-烯-28-(2-
咪唑-1-)乙酯 (9c)  按照 9a 的合成方法, 由 100 mg
化合物 8 (0.212 0 mmol) 与 31.21 mg 咪唑 (0.439 6 
mmol) 反应得到, 粗品用硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂

为石油醚−乙酸乙酯 6∶1 (v/v), 得到白色粉末 11 mg, 
产率为 7.4%, mp 188.4～190.5 ℃。 
1.17  3-肉桂酰氧亚氨基-齐墩果烷型-12-烯-28-(2-
哌啶-1-)乙酯 (9d)  按照 9a 的合成方法, 由 100 mg
化合物 8 (0.212 0 mmol) 与 1 mL 哌嗪 (0.421 4 mmol) 
反应得到, 粗品用硅胶柱色谱纯化, 洗脱剂为石油 
醚−乙酸乙酯 8∶1 (v/v), 得到白色粉末 12 mg, 产率

为 7.9%, mp 188.9～193.4 ℃。 
2  初步体外细胞毒活性测试 

选择人宫颈癌 HeLa 细胞、肝癌 HepG2 细胞和

胃癌 BGC-823 细胞为靶细胞, 用吉非替尼和依托泊

苷为阳性对照物, 用 MTT 比色法测定化合物细胞毒

活性。 
取 0.25% 胰蛋白酶消化单层培养的HeLa (HepG2

或 BGC-823) 细胞, 用含 10% 小牛血 RPMI 1640 培

养液调整细胞数为每毫升 2×104～4×104 的单细胞悬

液, 以每孔 200 µL 接种于 96 孔培养板中。将培养板

放入 CO2 培养箱, 在 37 ℃、5% CO2 及饱和湿度条件

下培养, 待培养细胞贴壁后, 分别加入浓度为 1×10−5、

1×10−6、1×10−7、1×10−8 mol·L−1 的待测药物, 每浓度

6 个孔, 实验设空白对照组, 继续放入 CO2 培养箱, 
在 37 ℃、5% CO2 及饱和湿度条件下培养 72 h。培  
养 72 h 后, 每孔加入 MTT 溶液 (5 mg·mL−1) 20 µL, 
37 ℃继续培养 4 h, 中止培养, 离心弃去孔内上清  
液, 每孔加入 150 µL DMSO 溶解甲臜沉淀, 超声振

荡 10 min 混均。在 MR700 型酶联免疫检测仪上测定

570 nm 处各孔吸光度 (A) 值, 按公式:  

100%×−=
值对照组平均

值给药组平均值对照组平均
抑制率

A
AA  
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计算化合物对细胞的抑制率, 重复测试 3 次, 取平均

值为最终结果。 
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