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　 　 ［摘要］ 　目的 　合成 １３唱酰胺基取代苦参碱衍生物及研究该类化合物的体外抗肿瘤活性 。方法 　以槐果碱为原料 ，通过

迈克尔加成（Michael addition） ，叠氮还原酰化反应 ，制得系列 １３唱位酰胺取代的衍生物 ，所有化合物结构均经１ H NMR等谱确
证 ；选取人肝癌细胞 （BEL唱７４０４）和小鼠黑色素瘤细胞 （K１１１）对所合成的目标化合物进行体外抗肿瘤药理活性筛选 。

结果 　设计合成了 ９个新化合物 ，大多数化合物对两株肿瘤细胞都具有较强的抑制活性 。结论 　化合物 4b和 4e对人肝癌细
胞（BEL唱７４０４）有较强的抑制活性 。

　 　 ［关键词］ 　苦参碱 ；衍生物 ；合成 ；抗肿瘤活性

［中图分类号］ 　 R９１４ ．５ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１７）０１唱００１２唱０５

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１７ ．０１ ．００４

Synthesis and antitumor activity of 13唱acylmatrine derivatives
FU Ben ，TIAN Yuntao ，DING Li ，WU Qiuye ，GUO Zhongwu ，ZHAO Qingjie （Department of Organic Chemistry ，School of
Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To synthesize a series of １３唱acylmatrine derivatives and evaluate their in v itro antitumor activity ．

Methods 　 Using sophocarpine as the starting material ，a series of new compounds were synthesized through Michael addition ，

Staudinger reduction and acylation ．The structure of target compounds were confirmed by １ H NMR and MS techniques ．Their
antitumor activity against human hepatoma cells （BEL唱７４０４） and mice melanoma cells （K１１１） were evaluated in v itro by MTT
assay ．Results 　 We synthesized ９ compounds and all the compounds exhibited inhibitory activities against BEL唱７４０４ and K１１１ ．

Conclusion 　 Compound 4b and compound 4e exhibit good in v itro antitumor activity to human hepatoma cells （BEL唱７４０４） ．

　 　 ［Key words］ 　 matrine ；derivatives ；synthesis ；antitumor activity

　 　恶性肿瘤是目前严重威胁人类健康的常见病和

多发病 ，各类肿瘤疾病导致的死亡在临床上仅次于

心脑血管疾病 。因此 ，抗肿瘤药物研究是新药研究

的重要方向之一 。从天然产物中寻找有效抗肿瘤先

导化合物 ，是抗肿瘤药物研究的优先方向［１］
。大量

研究发现 ，生物碱具有显著的抗肿瘤功效 ，如紫杉醇

类 、苦参碱类 、喜树碱类 、长春碱类早已广泛应用于

临床 ，且疗效显著 。苦参碱类生物碱就是以苦参碱

为代表 ，母核相同 ，化学结构相似的一类生物

碱［２ ，３］
。该类生物碱还有氧化苦参碱 、槐果碱 、氧化

槐果碱 、槐胺碱 、槐定碱等［４］
。近几年的研究发现 ，

苦参碱类生物碱还具有良好的抗病毒活性 ，例如槐

定醇衍生物对柯萨奇病毒（Coxsackie B virus）具有
抑制作用［５唱７］

，氧化苦参碱对由乙肝病毒 （BEL唱

７４０４）引起的人肝癌细胞的生长具有抑制作用［８ ，９］

这为科研人员提供了一个新方向 。而苦参碱类生物

碱分离提取技术的进步及全合成技术的发展为苦参

碱的深入研究提供了重要原料保证［１０］
。课题组前

期工作发现 １３唱甲氨基唱１８唱硫代苦参碱（M唱１９）的活
性较好 ，且毒性与苦参碱相当［１１］

。因为苦参碱具有

很好的水溶性 ，所以结合课题组前期所做的工作 ，本

课题设想在苦参碱分子中先构建酰胺键 ，在此基础

上进一步引入系列疏水基团 ，从而调节其脂水分配

系数 ，改善其生物活性 。合成路线如图 １所示 。

1 　仪器和材料

　 　 R唱３旋转蒸发仪（瑞士步奇 BUCHI） ；核磁共振

氢谱 ：Bruker Spectmspin AC唱P６００型仪器测定 ，以

CDCl３为溶剂 ，TMS 为内标 ；JA１００３型精密电子天
平（上海良平仪器有限公司） ；DLSB唱H 低温冷却液
循环泵（上海豫康科教仪器设备有限公司） ；８５唱１型

磁力恒温搅拌器（上海志成电器有限公司） ；SHZ唱D
循环水式真空泵（巩义市英峪予华仪器厂） ；低温反
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图 1 　目标化合物的合成路线

应器（巩义市英峪予华仪器厂） ；薄层色谱硅胶板和

柱层析硅胶（烟台江友公司） 。药理实验采用 MTT
法测定样品对肿瘤细胞株的细胞毒作用 ，以苦参碱

和氧化苦参碱为对照 。合成目标化合物所用的试剂

均为市售分析纯 。

2 　目标化合物的合成

2 ．1 　中间体 １３唱叠氮基苦参碱 2的制备 　取槐果碱

２畅４６ g（１０ mmol）置于 １００ ml圆底烧瓶中 ，抽真空 ，

氮气保护下加入无水甲苯 ２５ ml ，冰浴搅拌下依次
滴加无水乙酸 ５畅６６ ml（１００ mmol） ，叠氮三甲基硅

烷（TMSN３ ）１３畅２ ml（１００ mmol） ，２０ min后滴加 １ ，

８唱二氮杂二环 ［５ ，４ ，０］十一碳唱７唱烯 （DBU ）１８０ μl
（１ mmol） ，由薄层板监测反应进程 ，约 ４８ h 反应完
全 ，加入甲苯 ２０ ml ，搅拌均匀 ，碳酸钾水溶液洗涤

两遍 ，饱和氯化钠溶液洗涤一遍 ，无水硫酸钠干燥 。

浓缩后粗品进行硅胶柱层析纯化［流动相为二氯甲

烷唱甲醇（６０ ∶ １）］ ，得黄色油状物即中间体 2 ２畅８ g ，
收率为 ７９畅２％

［１１］
。

2 ．2 　 １３唱氨基苦参碱 3 的制备 　 取中间体 2 １ g
（３畅４６ mmol）和三苯基磷 １ g （３畅８２ mmol ）置于
５０ ml圆底烧瓶中 ，加入四氢呋喃唱水（１０ ∶ １） ２２ ml
溶解 ，搅拌条件下加热回流 ，薄层板监测反应进程 ，

约 ６ h后反应完全 。 反应液浓缩 ，加入盐酸 ２０ ml
（０畅５ mol／L）后加热回流 ３０ min ，待冷却后加入蒸
馏水 ２０ ml ，再用乙酸乙酯（３０ ml × ３）萃取 ，水层用

饱和氢氧化钠溶液调节 pH 至 ８ ～ ９ ，再用二氯甲烷

（１００ ml × ２）萃取 ，收集有机层 ，浓缩 ，硅胶柱层析纯

化［流动相为二氯甲烷唱甲醇（３０ ∶ １）］ ，得黄色油状

物即中间体 3 ０畅７７ g ，收率为 ８４畅５％
［１１］

。

2 ．3 　 １３唱对甲基苯甲酰胺苦参碱 4g的制备 　取重

蒸过的二氯亚砜 ５ ml 和对甲基苯甲酸 ２５８ mg
（１畅９０ mmol）置于 ２５ ml圆底烧瓶中 ，搅拌条件下加

热回流 ，３ h后反应完全 ，减压蒸馏备用 。取中间体

3 １００ mg（０畅３８ mmol）置于 ２５ ml 圆底烧瓶中 ，加

入无水二氯甲烷 １０ ml和干燥过的三乙胺 ０畅５ ml ，
常温搅拌下滴加制备好的对甲基苯酰氯 ，滴加完后

继续反应 ，薄层板监测反应进程 ，反应完毕后向反

应液中加入二氯甲烷 １５ ml ，再用碳酸氢钠饱和溶
液 （２５ ml × ２）洗涤 ，饱和食盐水溶液（２５ ml × ２）洗

涤 ，收集有机相 ，无水硫酸钠干燥 。 将有机相浓

缩 ，硅胶柱层析纯化 ［流动相为二氯甲烷唱甲醇

（３０ ∶ １）］ ，得黄色粉末即目标化合物 4g ０畅７８ g ，收
率为 ８４畅５％

［１１］
。

　 　目标化合物 4a ～ 4f ，4h ～ 4i 按同法制备 。 ９ 个

目标化合物经光谱确证其结构 、收率 、MS 和
１ H NMR数据见表 １ 。

3 　药理实验

3 ．1 　受试药物 　上述合成的目标化合物 ９个（4a ～
4i） ，苦参碱 ，氧化苦参碱 ，共计 １１个 。

3 ．2 　细胞株 　 人肝癌细胞株（BEL唱７４０４） ，小鼠黑

色素瘤细胞株（K１１１） ，购自上海复祥生物科技有限

公司 。

3 ．3 　 活性实验测试 　 MTT 法检测样品对细胞的
毒性 ，其检测原理为活细胞线粒体中的琥珀酸脱氢

酶能使外源性 MTT 还原为不溶于水的蓝紫色结晶
甲瓒（formazan）并沉积在细胞中 ，而死细胞无此功

能 。二甲基亚砜（DMSO ）能溶解细胞中的甲瓒 ，用

酶联免疫检测仪测定其在 ５４０ nm 处的光吸收值
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表 1 　目标化合物 4a ～ 4i的结构 、收率 、MS和1 H NMR数据

化合物
收率
（％ ）

MS
（M ＋

H） ＋ ESI
１H NMR（DMSO ，TMS）δ

4a ８２ �４０２ 趑觋畅 ８７

７ 篌殚畅 ８４（d ，J ＝ ６ 妸畅 ８ Hz ，１H ，Ar唱３′H ） ，７ 殮畅 ７９（m ，１H ，Ar唱４′唱H） ，７ 种畅 ６８（m ，１H ，Ar唱５′唱H ） ，７  畅 ６２（d ，J ＝ ８ 吵畅 ２ Hz ，１H ，Ar唱
６′唱H） ，８ 1畅 １４（s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ 儍畅 ７８ （m ，１H ，Matrine唱１３唱H ） ，２ ＃畅 ５６唱２ b畅 ２９ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，３ 倐畅 ４９唱３ A畅 １８

（m ，２H ，Matrine唱１７唱H ） ，２ 湝畅 ２０唱１ [畅 ８４ （m ，２H ，Matrine唱１２唱H ） ，３ k畅 ３９ （m ，１H ，Matrine唱１１唱H ） ，２ {畅 ７８ （m ，１H ，Ma唱
trine唱６唱H） ，１ 佑畅 ６９（m ，１H ，Matrine唱５唱H ） ，１ 破畅 ７４ （m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１ 屯畅 ５６唱１ 寣畅 ３３ （m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，

１ ;畅 ６４唱１ �畅 ４７（m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，２  畅 ５３唱２ 揶畅 ３９（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H）

4b ８４ �４４７ 趑觋畅 ４５

７ 篌殚畅 ８７（d ，J ＝ ６ 崓畅 ５ Hz ，１H ，Ar唱３′唱H ） ，７ 适畅 ６４（m ，１H ，Ar唱４′唱H ） ，７  畅 ７１ （m ，１H ，Ar唱５′唱H ） ，７ j畅 ９５ （d ，J ＝ ８  畅 ４ Hz ，１H ，

Ar唱６′唱H） ，８ *畅 ２２（s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ �畅 ８５ （m ，１H ，１３唱H ） ，２ �畅 ６７唱２ 父畅 ３１ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，１ 忖畅 ８９唱１ 　畅 ５７ （m ，

２H ，Matrine唱１２唱H） ，３  畅 ４１（m ，１H ，Matrine唱１１唱H ） ，３  畅 ４７唱３ 排畅 １９ （m ，２H ，Matrine唱１７唱H ） ，１ 圹畅 ７５ （m ，１H ，Matrine唱
５唱H） ，１  畅 ７８（m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１ 痧畅 ５６唱１ �畅 ２９（m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，１ 腚畅 ５４唱１ *畅 ３７ （m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，

２ ;畅 ５９唱２ �畅 ４８（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H ） ，２ H畅 ６２（m ，１H ，Matrine唱６唱H）

4c ７８ �４１３ 趑觋畅 ７４

８ 篌殚畅 ６７（s ，１H ，Ar唱２′唱H） ，８  畅 ４６（d ，J ＝ ５ è畅 ３ Hz ，１H ，Ar唱４′唱H ） ，８ 佑畅 １７（m ，１H ，Ar唱５′唱H） ，８  畅 ５２（d ，J ＝ ８ 鞍畅 ０ Hz ，１H ，Ar唱
６′唱H） ，８ 1畅 ０６（s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ 唵畅 ７１ （m ，１H ，Matrime唱１３唱H ） ，２ 浇畅 ５９唱２ |畅 ３３ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，３ ⅱ畅 ４６ （m ，

１H ，Matrine唱１１唱H） ，１畅 ９５唱１ 靠畅 ５７（m ，２H ，Matrine唱１２唱H） ，３ 换畅 ４１唱３ z畅 １６（m ，２H ，Matrine唱１７唱H ） ，２ ~畅 ５６ （m ，１H ，Ma唱
trine唱７唱H） ，１ 佑畅 ６８唱１ 拻畅 ２９（m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，１ 亮畅 ５６唱１ �畅 ４５（m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，２ 换畅 ６２唱２ z畅 ３３ （m ，４H ，Ma唱
trine唱２ ，１０唱H）

4d ８０ �３９３ 趑觋畅 ６９

８ 篌殚畅 ５３（s ，１H ，Ar唱２′唱H） ，８  畅 ２７（d ，J ＝ ５ è畅 ４ Hz ，１H ，Ar唱４′唱H ） ，７ 佑畅 ８４（m ，１H ，Ar唱５′唱H） ，８  畅 ３６（d ，J ＝ ７ 鞍畅 ８ Hz ，１H ，Ar唱
６′唱H） ，８ 1畅 ２１ （s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ 憫畅 ８７ （m ，１H ，Matrine唱１３唱H ） ，２ 父畅 ５４唱２ w畅 ２６ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，３ 　畅 ５２ （m ，

１H ，Matrine唱１１唱H） ，１ .畅 ９７唱１ 眄畅 ６８ （m ，２H ，Matrine唱１２唱H ） ，３  畅 ５５唱３ 种畅 ９２ （m ，２H ，Matrine唱１７唱H ） ，２畅 ４９ （m ，１H ，

Matrine唱６唱H） ，１ A畅 ６２（m ，１H ，Matrine唱５唱H） ，１  畅 ７１（m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１ 耨畅 ７７唱１ 鞍畅 ３４（m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，

１ ;畅 ５７唱１ �畅 ３３（m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，２  畅 ５４唱２ 揶畅 ３７（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H）

4e ８６ �４０３ 趑觋畅 １４

８ 篌殚畅 １２（d ，J ＝ １１ 吵畅 ２ Hz ，２H ，Ar唱２′ ，６′唱H ） ，７ d畅 ５９ （d ，J ＝ ５ %畅 ６ Hz ，２H ，Ar唱３′ ，５′唱H ） ，８ 滗畅 １７ （s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ A畅 ７７

（m ，１H ，Matrime唱１３唱H ） ，２ 汉畅 ４９唱２ y畅 ３４ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，１ ǐ畅 ９８唱１ j畅 ５４ （m ，２H ，Matrine唱１２唱H ） ，３ 灋畅 ４４ （m ，

１H ，Matrine唱１１唱H） ，３  畅 ４５唱３ 览畅 １４（m ，２H ，Matrine唱１７唱H） ，２ 揪畅 ６７（m ，１H ，Matrine唱６唱H ） ，１ 灋畅 ７３ （m ，１H ，Matrine唱５唱
H） ，１ 乙畅 ７６（m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１ 亮畅 ６３唱１ �畅 ２７ （m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，１ 鬃畅 ５６唱１ 枛畅 ４０ （m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，

２ ;畅 ６８唱２ �畅 ４３（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H ）

4f ８１ �３９８ 趑觋畅 ５２

７ 篌殚畅 ８４（d ，J ＝ １１ 吵畅 ４ Hz ，２H ，Ar唱２′ ，６′唱H ） ，７ P畅 ２８ （d ，J ＝ ５  畅 ２ Hz ，２H ，Ar唱３′ ，５′唱H ） ，３ 技畅 ９１ （s ，３H ，唱OCH３ ） ，７ 排畅 ９４ （s ，
１H ，唱NH唱CO唱） ，３ g畅 ９１（m ，１H ，Matrime唱１３唱H ） ，２ Ζ畅 ５２唱２ e畅 ３４ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，１ 煙畅 ９２唱１ ^畅 ６３ （m ，２H ，Ma唱
trine唱１２唱H） ，３ �畅 ３６（m ，１H ，Matrine唱１１唱H ） ，３  畅 ５１唱３ 照畅 ２９ （m ，２H ，Matrine唱１７唱H ） ，１ 貂畅 ７７ （m ，１H ，Matrine唱５唱H ） ，

１ ;畅 ７４（m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１  畅 ５８唱１ 哌畅 ３３ （m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，１ #畅 ６１唱１ 忖畅 ４２ （m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，２ &畅 ５７唱

２ ;畅 ３９（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H） ，２ 墘畅 ５４（m ，１H ，Matrine唱６唱H）

4g ７６ �３８１ 趑觋畅 ６３

７ 篌殚畅 ９７（d ，J ＝ １０ 吵畅 ９ Hz ，２H ，Ar唱２′ ，６′唱H ） ，７ l畅 ３８ （d ，J ＝ ５ -畅 ５ Hz ，２H ，Ar唱３′ ，５′唱H ） ，２ 祆畅 ４１ （s ，３H ，唱CH３ ） ，２ 侣畅 ８７ （s ，
１H ，唱NH唱CO唱） ，３ g畅 ７７（m ，１H ，Matrime唱１３唱H ） ，２ Ζ畅 ６６唱２ e畅 ３７ （m ，２H ，Matrine唱１４唱H ） ，２ 煙畅 ０１唱１ ^畅 ７６ （m ，２H ，Ma唱
trine唱１２唱H） ，３ �畅 ４１（m ，１H ，Matrine唱１１唱H ） ，３  畅 ３９唱３ 照畅 １６ （m ，２H ，Matrine唱１７唱H ） ，１ 貂畅 ８２ （m ，１H ，Matrine唱５唱H ） ，

１ ;畅 ７８（m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１  畅 ６６唱１ 哌畅 ４７ （m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H ） ，１ #畅 ５７唱１ 忖畅 ４０ （m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H ） ，２ &畅 ６３唱

２ ;畅 ４１（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H） ，２ 墘畅 ６９（m ，１H ，Matrine唱６唱H）

4h ８１ �４１０ 趑觋畅 ５６

７ 篌殚畅 ９１（d ，J ＝ １１ 吵畅 ５ Hz ，２H ，Ar唱２′ ，６′唱H ） ，６ K畅 ８６（d ，J ＝ ５ 趑畅 ２ Hz ，２H ，Ar唱３′ ，５′唱H ） ，２ 潩畅 ６９（m ，２H ，Ph唱CH２唱H ） ，１ A畅 ６２

（m ，２H ，Bu唱CH２唱H） ，０ +畅 ９６（t ，３H ，CH ３唱H ） ，８ (畅 ０８（s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ v畅 ７４（m ，１H ，Matrine唱１３唱H ） ，２ 倐畅 ４６唱２ A畅 ３３

（m ，２H ，Matrine唱１４唱H） ，１ 拻畅 ８７唱１ Q畅 ６４（m ，２H ，Matrine唱１２唱H ） ，３ M畅 ４４（m ，１H ，Matrine唱１１唱H ） ，３ S畅 ５９唱３  畅 ２７（m ，２H ，

Matrine唱１７唱H ） ，２ j畅 ６４（m ，１H ，Matrine唱６唱H ） ，１ E畅 ８４ （m ，１H ，Matrine唱５唱H ） ，１ 3畅 ９７ （m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１ &畅 ５７唱

１ ;畅 ２９（m ，４H ，Matrine唱４ ，８唱H） ，１ `畅 ６１唱１  畅 ３７（m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H） ，２ D畅 ５９唱２  畅 ４３（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H ）

4i ８５ �４１０ 趑觋畅 ７３

７ 篌殚畅 ８７（d ，J ＝ １１ 吵畅 ３ Hz ，２H ，Ar唱２′ ，６′唱H ） ，７ K畅 ４３ （d ，J ＝ ５  畅 ２ Hz ，２H ，Ar唱３′ ，５′唱H ） ，２ 贩畅 ７６ （m ，１H ，Ph唱CH唱H ） ，１ A畅 ２９

（d ，J ＝ ６ ;畅 ３ Hz ，６H ，CH３唱H ） ，８ X畅 ２１ （s ，１H ，唱NH唱CO唱） ，３ *畅 ７７ （m ，１H ，Matrine唱１３唱H ） ，２ 汉畅 ６３唱２ y畅 ２７ （m ，２H ，Ma唱
trine唱１４唱H） ，１ �畅 ９４唱１ 换畅 ６５（m ，２H ，Matrine唱１２唱H ） ，３ 贩畅 ５２（m ，１H ，Matrine唱１１唱H ） ，２ 构畅 ４７唱３ x畅 ２０（m ，２H ，Matrine唱１７唱
H） ，２ 乙畅 ６２（m ，１H ，Matrine唱６唱H） ，１ ゥ畅 ７１（m ，１H ，Matrine唱５唱H） ，１ x畅 ７６（m ，１H ，Matrine唱７唱H ） ，１ S畅 ６１唱１  畅 ３２（m ，４H ，

Matrine唱４ ，８唱H） ，１ 摀畅 ５５唱１ R畅 ４６（m ，４H ，Matrine唱３ ，９唱H） ，２ w畅 ５３唱２ 6畅 ４５（m ，４H ，Matrine唱２ ，１０唱H）

（OD值） ，可间接反映活细胞数量 。在一定细胞数

范围内 ，MTT 结晶形成的量与细胞数成正比 。

3 ．4 　 试剂 　 细胞培养基 ：DMEM ，牛胎血清 ，

０畅２５％ 胰蛋白酶溶液（trypsin） ，DMSO ，MTT ；磷酸

缓冲液（PBS） ；MTT 溶液 ：用 PBS 配成５ mg／ml溶
液 ；细胞溶解液 ：含 １０％ 十二烷基硫酸钠（SDS） ，５％
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异丁醇 ，０ ．０２ mol／L 盐酸 。

3 ．5 　 实验耗材 　 ９６ 孔细胞培养板 ，５０ ml 细胞培
养瓶 。

3 ．6 　实验步骤 　将样品分别溶解于 DMSO 中 ，得

到浓度为 １ mg／ml 的溶液 ，再用 PBS 作 １ ∶ １０ 梯

度稀释 ，得到浓度为 １００ 、１０ 、１ 、０畅１ 、０畅０１ μg／ml的
样品溶液 ，加入 ９６ 孔细胞培养板中 ，每孔 １０ μl ，
每个浓度做两个平行测试 ，空白对照使用 DMSO
做相应梯度稀释后加入板中 ；取处于对数生长期的

细胞 ，经胰酶消化并洗涤后悬浮于含 １０％ 小牛血清

的细胞培养基中 ，经台盼蓝染色法计数活细胞数

目 ，调整细胞悬液密度至 ２ × １０
５
／ml ，将细胞悬液加

入到上述的 ９６ 孔细胞培养板中 ，每孔 ９０ μl ，置于
３７ ℃ 、５％ CO２细胞培养箱中培养 ４８ h后 ，每孔加

入 MTT 溶液（５ mg／ml）２０ ml ，继续在培养箱中放
置３ ～ ４ h之后每孔加入细胞溶解液 １００ μl ，在培养
箱中放置过夜 。测定 ５７０ nm 的 OD 值 ，根据 OD
值计算样品处理后对细胞的抑制率 ［细胞抑制

率 ＝ （空白对照组 OD 值 － 实验组 OD 值 ／空白

对照组 OD 值 ） × １００ ％ ］ 。实验结果见表 ２ 。

表 2 　不同浓度目标化合物对两种肿瘤细胞的抑制率（％ ）

化合物
浓度（μg ／ml）

１００ 趑１０ P１ �０ 貂．１ ０ Q．０１
化合物

浓度（μg ／ml）
１００ 悙１０ 祆１ I０ 憫．１ ０ 眄．０１

BEL唱７４０４ wK１１１ 鬃
4a ４８ 抖．９ １５ '．７ ８ 剟．４ ２ 貂．９ １ f．５ 4a ３１ R．４ １７ 妹．５ ９  ．２ ５ 憫．２ １  ．１

4b ７３ 抖．２ ２５ '．３ １８ 剟．６ １０ 貂．５ ８ f．４ 4b ２９ R．６ １２ 妹．７ ８  ．５ ５ 憫．６ ２  ．１

4c ４３ 抖．５ ２７ '．５ ２４ 剟．４ １６ 貂．３ ８ f．２ 4c ３６ R．１ ２０ 妹．６ １４  ．３ ６ 憫．８ ５  ．７

4d ５２ 抖．１ ４３ '．１ ３３ 剟．２ ２１ 貂．７ １３ f．１ 4d ３４ R．６ １９ 妹．２ １５  ．７ ７ 憫．４ ６  ．５

4e ５８ 抖．７ ３６ '．８ ２９ 剟．４ ２５ 貂．７ １８ f．１ 4e ２３ R．８ １２ 妹．９ ８  ．４ ６ 憫．３ ５  ．１

4f ２３ 抖．９ １０ '．９ ９ 剟．８ ５ 貂．４ ３ f．２ 4f ２２ R．９ ９ 妹．１ ６  ．２ ５ 憫．７ ４  ．４

4g ２５ 抖．３ １０ '．８ ６ 剟．７ ６ 貂．０ ３ f．６ 4g １２ R．８ ７ 妹．８ ７  ．３ ４ 憫．６ ３  ．２

4h ２９ 抖．４ ２１ '．７ １７ 剟．１ ８ 貂．１ ５ f．３ 4h ２５ R．７ ２３ 妹．３ １６  ．９ １１ 憫．５ ９  ．３

4i ３４ 抖．０ ２２ '．６ １５ 剟．４ １０ 貂．３ ７ f．８ 4i １８ R．６ ６ 妹．４ ４  ．５ ４ 憫．１ ３  ．２

苦参碱 １２ 抖．８ ６ '．７ ６ 剟．４ ５ 貂．８ ２ f．７ 苦参碱 ２７ R．３ １３ 妹．４ １０  ．４ ３ 憫．２ ２  ．５

氧化苦参碱 １１ 抖．６ ９ '．４ ３ 剟．４ ２ 貂．５ ２ f．１ 氧化苦参碱 １３ R．１ １０ 妹．５ ７  ．５ ５ 憫．２ １  ．６

4 　结果和讨论

　 　初步的体外抗肿瘤活性实验结果表明 ，９ 个目

标化合物对上述两种肿瘤细胞均有一定的抑制作

用 。 ９个目标化合物的活性均优于苦参碱和氧化苦

参碱 。同样浓度下目标化合物对 BEL唱７４０４的抑制
活性优于对 K１１１的抑制活性 。在所合成的衍生物

中 ，在苯的邻位或间位引入氯原子或溴原子等弱吸

电子基团 ，化合物的抗肿瘤活性明显增强 ，而引入硝

基或氰基等强吸电子基团 ，化合物的抗肿瘤活性并

没有明显提高 。苯环的对位取代使化合物活性提高

不明显 ，有的甚至降低了化合物的活性 ，这可能是苯

环的对位取代不利于化合物在空间结构上与靶点更

好地匹配 。由于化合物数量有限 ，该类化合物抗肿

瘤活性与侧链取代基之间的构效关系还有待进一步

研究 。
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