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摘要 目的  寻找免疫抑制活性更高的青蒿素类化合物 ∀方法  以二氢青蒿素为原料 通过缩合 !酯化反应合

成两类含有聚乙二醇基的青蒿素衍生物 测定它们对体外 ×细胞和 细胞增殖的抑制活性 ∀结果  合成了 个含

有聚乙二醇基的青蒿素衍生物 2α ∗ 2φ, 3α ∗ 3δ , 4α ∗ 4φ, 6α, 6β和 7α ∗ 7γ 通过 
   和元素分析确定其化学结

构 ∀结论  这些化合物都有一定的体外免疫抑制活性 ∀青蒿素母核对称取代 2和 6的活性高于青蒿素母核单取代

的 3 , 4和 7∀化合物 2α ∗ 2φ的活性比青蒿素 !青蒿琥酯高 ∀
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  在我国 青蒿素 1α及其衍生物的

免疫药理作用已有较多的研究 ≈ ∗ 
早期实验室研

究结果表明 青蒿素 !蒿甲醚 1χ和青蒿琥酯 1δ 图

具有免疫抑制作用和免疫调节作用 ≈ ∗  ∀后有临

床报道 用青蒿琥酯治疗红斑狼疮患者 人 效果

明显 ∀但是病人需要  ∗  连续静脉注射青蒿

琥酯钠盐水溶液 注射前临时配制 使用不便 ≈ ∀

由于自身免疫疾病尚无理想的治疗药物 本文试图

在前人工作的基础上 进一步寻找效果比青蒿素 !青

蒿琥酯更好的新化合物 ∀

Φιγυρε 1  ≥∏∏ 

√√

鉴于一些具有双活性基团结构化合物的生物活

性高于单活性基团的化合物 本文合成了双青蒿素
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聚乙二醇醚类化合物 2χ和 2δ∀在活性筛选时 发

现它们除有抗肿瘤作用外 ≈
还能抑制 ≤和

°≥诱导 ×细胞和 细胞的增殖反应 由此作者扩

大了对含有聚乙二醇基的青蒿素醚类化合物的研

究 ∀以二氢青蒿素 1β为原料 合成了两类共 个

新的青蒿素衍生物 并进行了免疫抑制活性的筛选 ∀

第一类是含有聚乙二醇基的青蒿素醚类化合

物 ∀为了和化合物 2χ和 2δ进行对照研究 合成了

不同聚合度的聚乙二醇基双青蒿素醚类化合物 2α ∗

2φ和单青蒿素醚类化合物 3α ∗ 3δ 合成路线 ∀

以二氢青蒿素和聚乙二醇 °∞为原料 三氟化硼

乙醚络合物 ƒ # ∞ 为催化剂 反应结束后 经

柱色谱通常能分得  ∗ 个产物 双青蒿素聚乙二醇

醚类化合物 2ΒΒ型和 ΒΑ型 和单青蒿素聚乙二

醇醚类化合物 3Β型和 Α型 ∀以上差向异构体是

通过 
  确定的 青蒿素母核上的 2的 ϑ值

在  左右的为 Β型 如果在  左右的为 Α

型 ≈ ∀它们均为黏稠油状物 ∀为获得更高产率的

化合物 2本文使用二氢青蒿素 °∞为 Β的投料

比 ∀另外 为了研究化合物 2中两个青蒿素母核是

否是必需的 又合成了带有各种酯基的聚乙二醇基

单青蒿素醚类化合物 4α ∗ 4φ合成路线 ∀它们是

以 3α ∗ 3δ为原料 通过 种不同方法进行酯化得

到 产率均偏低 ∀

第二类是引入苯基的聚乙二醇基青蒿素醚类化

合物 ∀作者设想在聚乙二醇与青蒿素母核间插入对

或间 羟基苯甲酸基团 有可能会增强其免疫抑制

活性 ∀因此以二氢青蒿素为原料 按文献 ≈方法

合成对 或间 羟基苯甲酸青蒿素醚 5然后再和聚

乙二醇进行酯化反应 经过柱色谱同时得到双青蒿

素醚类化合物 6α, 6β以及单青蒿素醚类化合物

7α ∗ 7ε合成路线 ∀ 7χ, 7ε与金刚烷 22甲酰氯反

应 分别得到 7φ, 7γ 合成路线 ∀从 2的 ϑ值

的数据判断 此类化合物都属 Β型 ∀

Σχηεµ ε 1  ≥∏2 3

Σχηεµ ε 2  ≥∏4
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Σχηεµ ε 3  ≥∏6 7α − 7ε

Σχηεµ ε 4  ≥∏7φ7γ

结果和讨论

通过上述 个青蒿素衍生物对 ×细胞丝裂原

伴刀豆蛋白 ≤和 细胞丝裂原 °≥诱导 ×

细胞和 细胞增殖反应的测定 表明大多数化合物

都有体外免疫抑制活性 ∀其中 双取代的青蒿素醚

类化合物 2, 6 活性最高 在  ≅ 
 ∗  ≅ 



# 
浓度时 抑制率可达  ∗  左右 显

著高于青蒿素和青蒿琥酯 ∀尽管这些化合物结构中

含有不同聚合度的聚乙二醇基 但它们之间的活性

差别并不大 ∀对单取代的青蒿素醚类化合物来讲 

不管聚乙二醇的另一端是羟基或其他基团 它们的

免疫抑制活性比双取代的青蒿素醚类化合物的活性

要低 说明双青蒿素基团的结构是必需的 ∀

实验部分

 用 °2∞ 测定 

   用

∏ 2测得 ≤⁄≤作溶剂 六甲基二硅醚

为内标 反应跟踪方法 ×≤ƒ硅胶板 ∂及香

兰醛 2硫酸溶液显色 柱色谱硅胶为青岛海洋化工有

限公司生产  ∗ 目 ∀

化合物 2和 3的合成  二氢青蒿素 1β1

 溶于无水二氯甲烷  中 加入聚

乙二醇 ν  或  然后在冰盐浴冷却

下 加入 滴 ƒ # ∞ 片刻后撤去冰浴 室温搅

拌  ∀用薄板色谱检测反应进程 ∀待反应基本完

成 反应液依次用饱和碳酸氢钠 !水 !饱和氯化钠溶

液洗涤至中性 无水硫酸镁干燥 过滤 减压蒸去溶

剂 残余油状物在硅胶柱上用石油醚 2乙酸乙酯混合

溶剂梯度洗脱 分别收集反应产物 减压浓缩后得油

状化合物 2与 3∀

2α 1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1  

1 1 ∗ 1 1 

1ϑ  1  1ϑ  1 
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 ∀  ≤   ≤ 1  1

∏ ≤ 1  1∀

2β  1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1 1ϑ 

1  1ϑ  1  1

 1  1 ∗ 1  ∀ 

 ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤

1  1∀

2ε 1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1  

1 1 1ϑ  1 

 1 ϑ  1  ∀   

≤   ≤ 1  1 ∏ ≤ 1 

1∀

2φ 1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1 1ϑ 

1  1ϑ  1  1

 1 1 ∗ 1 ∀ 

 ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤

1  1∀

3α 1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1  

1 1 1 1

ϑ  1  1ϑ  1  ∀

 ≤   ≤ 1  1 ∏

≤ 1  1∀

3β  1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1  

1 1 1 1

ϑ  1  1ϑ  1  ∀

 ≤   ≤ 1  1 ∏

≤ 1  1∀

3χ  1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1  

1 1 1 1

ϑ  1  1ϑ  1  ∀

 ≤    ≤ 1  1 ∏

≤ 1  1∀

3δ  
     ≤⁄≤  ∆1 

1ϑ  1  1 1

1 1ϑ  1  1

ϑ  1  ∀   ≤   ≤

1  1 ∏ ≤ 1  1∀

4α的合成  3α1 1 溶于二氯甲

烷  中 加入辛二酸单甲酯 1 1 

⁄≤≤1 1 ⁄ ° 1 

室温搅拌反应  用薄板色谱检测反应进程 ∀待

反应基本结束 加入水  搅拌 1 过滤 滤液

用饱和氯化钠溶液洗涤 次 无水硫酸镁干燥 过

滤 减压蒸去溶剂 残留物用柱色谱分得油状物产品

1 产率  ∀ 
     ≤⁄≤  ∆

1 1ϑ  1  1ϑ 

1  1 1 1

 1 1 ∗ 1 1

 1ϑ  1  1ϑ  1

 ∀   ≤    ≤ 1 

1 ∏ ≤ 1  1∀

4β的合成  按 4α的合成方法 3χ1 1

与水杨酸 1 1 反应 得油状产

物 1 产率  ∀      ≤⁄≤  ∆

1 1 ϑ  1 1 

ϑ  1 1  ϑ  1 1

 ϑ 1 1 1 ϑ 

1 1 1 1 

ϑ  1 1 ϑ  1 ∀ 

  ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤

1  1∀

4χ的合成  按 4α的合成方法 3χ1 1

与 2二甲基丁二酸 1 1 反

应 得油状物 1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1  

1 1 ∗ 1 1ϑ

1  1 1 1

 1ϑ  1  1ϑ  1

 ∀   ≤    ≤ 1 

1 ∏ ≤ 1  1∀

4δ的合成  3χ1  溶于二氯甲烷

 中 加入二碳酸二叔丁酯 1  和

⁄ ° 1 室温搅拌反应过夜 用薄

板色谱检测反应进程 然后将反应液依次用稀盐酸 !

水 !饱和氯化钠溶液洗涤至中性 无水硫酸镁干燥 

柱色谱分离得油状物 1 产率  ∀ 
  

  ≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1

 1ϑ  1  1 

1ϑ  1  1 1

 1 1ϑ  1  1

ϑ  1  ∀  ≤   ≤

1  1 ∏ ≤ 1  1∀
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4ε的合成  按上述方法 3χ的异构体 位 Α

体 与二碳酸二叔丁酯反应 得油状物 1 产率

 ∀      ≤⁄≤  ∆1  

1ϑ  1  1 ϑ  1 

 1 1ϑ  1  1

 1 1 1ϑ 

1  1 ϑ  1  ∀ 

 ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤

1  1∀

4φ的合成  在 3χ1 1 中加入

吡啶 1 然后逐滴加入金刚烷 22甲酰氯 1

1 的二氯甲烷溶液  用薄板色谱检

测反应进程 搅拌反应 1 后结束反应 将反应液

倒入水  中 用二氯甲烷提取 次 每次 

有机层用饱和氯化钠溶液洗涤 无水硫酸镁干

燥 得无色油状物 1 产率  ∀    

 ≤⁄≤  ∆1 1ϑ  1 

 1ϑ  1  1 1

ϑ 1  1 1 

1ϑ  1  1 1

 1ϑ  1  1ϑ  1

 ∀   ≤    ≤ 1 

1 ∏ ≤ 1  1∀

6α的合成  5α1 1 溶于二氯甲

烷  中 依次加入三缩四乙二醇 1 1

⁄≤≤1 1 ⁄ ° 1

室温搅拌  用薄板色谱检测反应进程 

反应液用水 !饱和氯化钠溶液洗涤 无水硫酸镁干

燥 柱色谱得无定形粉末 1 产率  ∀

     ≤⁄≤  ∆1  1

 1 1ϑ  1  

1ϑ1  1ϑ1  

1 1 1ϑ  1 

 1 ϑ  1  ∀   

≤   ≤ 1  1 ∏ ≤ 1 

1∀

6β的合成  按上法 5β1 1 与

四缩三乙二醇 1 1 反应 得油状物

1 产率  ∀      ≤⁄≤  ∆

1ϑ  1  1ϑ  1 

 1ϑ  1  1 1

ϑ1  1ϑ 1  1

 1 1ϑ  1  

1ϑ1 ∀  ≤   

≤ 1  1 ∏ ≤ 1  1∀

7α的合成  5β1 1 溶于二氯甲

烷  中 加入一缩二乙二醇 1 1

⁄≤≤ 1 1 ⁄ ° 1

室温搅拌反应  后 反应液依次用饱和碳

酸氢钠溶液 水及饱和氯化钠溶液洗涤 无水硫酸镁

干燥 柱色谱得油状物 1 产率  ∀   

  ≤⁄≤  ∆1ϑ  1  

1ϑ  1  1ϑ  1 

 1 1 1ϑ  1

 1ϑ1  1ϑ  1

 1 1ϑ  1  

1ϑ 1  ∀  ≤   

≤ 1  1 ∏ ≤ 1  1∀

7β的合成  按 7α的合成方法 5α1 1

与一缩二乙二醇 1 1 反应 

得无色油状物 1 产率  ∀    

 ≤⁄≤  ∆11 1ϑ 1

 1 1ϑ  1  

1ϑ  1  1 1

 1ϑ  1 ϑ  1  1

ϑ  1 ϑ  1  1 

1 1ϑ1  1ϑ 

1 ∀  ≤   ≤ 1 

1 ∏ ≤ 1  1∀

7χ的合成  按上法 5β1 1 与二

缩三乙二醇 1 1 反应 得无色油状物

1 产率  ∀      ≤⁄≤  ∆

1ϑ  1  1ϑ  1 

 1ϑ  1  1 1

 1ϑ  1  1 

1 1 1ϑ  1 

 1 ϑ  1  ∀   

≤   ≤ 1  1 ∏ ≤ 1 

1∀

7δ的合成  按上法 5α1 1 与

二缩三乙二醇 1 1 反应 得无色油状

物 1 产率  ∀      ≤⁄≤  ∆

11 1 1  

1ϑ  1  1ϑ  1 

 1  1  1  

1 1 1 1

ϑ 1  1ϑ  1  ∀ 

 ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤
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1  1∀

7ε的合成  按上法 5β1 1 与

三缩四乙二醇 1 1 反应 得无色油状

物 1 产率  ∀      ≤⁄≤  ∆

1ϑ  1  1ϑ  1 

 1ϑ  1  1 1

 1ϑ1  1 ∗ 1

 1ϑ  1  1 1

ϑ  1  1ϑ  1  ∀

 ≤   ≤ 1  1 ∏

≤ 1  1∀

7φ的合成  按 4φ的方法  7χ 1 1

与金刚烷 22甲酰氯 1 1 反应

得油状物 1 产率  ∀      

≤⁄≤  ∆1ϑ  1  1ϑ 

1  1ϑ  1  1

 1ϑ1  1ϑ 1 

 1ϑ  1  1 1

 1 1 1ϑ 

1  1 ϑ  1  ∀ 

 ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤

1  1∀

7γ的合成  按 7φ的合成方法 7ε1 1

与金刚烷 22甲酰氯 1 1 反

应 得无色油状物 1 产率  ∀ 
   

 ≤⁄≤  ∆1ϑ  1  1

ϑ 1  1ϑ  1  1

 1ϑ  1  1ϑ  1

 1ϑ  1  1 

1 1 1 1

ϑ 1  1ϑ  1  ∀ 

 ≤    ≤ 1  1 ∏ ≤

1  1∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ±  ≥  ≠∏   ×∏

√±∏≈ ×≤  中

医杂志    

≈ ≥      ≠ ÷   ∏∏√

 ∏≈ ≥≥  中国科学 缉 

  

≈ ∏  ≠  ∞¬∏

∏ ∏ ∏∏ ≈ 

×≤  中医杂志    

≈  °≠  ° ±  ƒ   × 

∏     ≈  °

≥ 药学学报    

≈ ÷ ≠    ∞ 

∏  ≈  °≥ 

  

≈ ≥∏ ÷  ÷≥≥   ∞¬∏ 

 ∏∏√   ∏  

√√≈ ≤  中西医结合杂志 

  

≈  °≠  ° ±  ƒ    ° ∏2
 ≈    ≤ ≥ 

×∏°   

≈ ≠∏±  ≠ ÷  ≥∏ ∏   

 ∏∏∏≈ ≤ ⁄

中华皮肤科杂志    

≈ ⁄ ≠ • ⁄ ×∏ ≠ ≠   ∞ 2
∏  ∏2 ∏ ×ƒΑ 

  ∏∏ ÷ ≥ 

≈ ≤    中国中西医结合杂志 

  

≈ ± ≠  ⁄   ∏

√√ ≥  ≈° 22


≈ ≠  ≠∏ ° ≤ ≠ ÷   ≥∏ 

 × ¬

 ≈  °

≥ 药学学报    

≈  ≠  ≥√√

 ≈ ≤   ≤ 中国药学化学杂

志    

## 药学学报 °∏≥  




