
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１１，４２（１）：３４－３８

ＮＯ供体型硝酸酯类甘草次酸衍生物的合成及抗肿瘤活性
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摘　要　甘草次酸的３位羟基和３０位羧基通过脂肪链连接基团引入硝酸酯结构片段，合成了９个新的ＮＯ供体型硝
酸酯类甘草次酸衍生物（４ａ～４ｆ，８ａ～８ｃ）。目标化合物的结构均经红外光谱、质谱、磁共振氢谱确证。体外采用ＭＴＴ法测
定了目标化合物对４种人肿瘤细胞株增殖的抑制活性，结果表明部分目标化合物对人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２和 ＢＥＬ７４０２）、人
乳腺癌细胞ＭＣＦ７和人早幼粒细胞白血病细胞ＨＬ６０的增殖具有较好的抑制活性。
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　　一氧化氮（ＮＯ）作为体内重要的信使物质及
效应分子，参与多种生理和病理过程［１－２］。研究表

明［３］，高浓度的 ＮＯ具有诱导肿瘤细胞凋亡、阻止
癌细胞扩散和转移等作用。有机硝酸酯类化合物

是一类重要的ＮＯ供体［４］。前期研究发现，甘草次

酸（ＧＡ）３０位羧基通过连接基团与硝酸酯偶联形
成的衍生物部分具有较强的抗肿瘤活性［５］。为了

进一步了解 ＮＯ供体型硝酸酯类 ＧＡ衍生物的构
效关系，本研究通过不同的脂肪链连接基团，一方

面将ＧＡ分子中的３位羟基与硝酸酯片段偶联；另
一方面，在 ＧＡ的３位羟基和３０位羧基同时引入
两个硝酸酯片段，以便考察化合物的抗肿瘤活性是

否会随ＮＯ供体数目的增加而增强。为此，本研究
共设计、合成了９个未见文献报道的ＮＯ供体型硝
酸酯类 ＧＡ衍生物，并采用 ＭＴＴ法体外测定了目
标化合物对４种人肿瘤细胞株增殖的抑制作用。

#

　合成路线

ＧＡ在酸性条件下与甲醇反应得甘草次酸甲
酯（１），化合物１在４二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）作用
下与丁二酸酐反应制得３β（３羧基丙酰基）氧基
甘草次酸甲酯（２），化合物２与相应的二溴烷烃反
应生成酯类中间体３ａ～３ｅ，化合物３ａ～３ｅ于乙腈
中与硝酸银反应得目标化合物４ａ～４ｅ；乙醇胺经

４３
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发烟硝酸硝化生成２硝基氧乙胺（５），在二环己基
碳二亚胺（ＤＣＣ）和ＤＭＡＰ作用下，化合物２与５缩

合制得化合物４ｆ。合成过程见路线１。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４ａ～４ｆ

　　ＧＡ在 ＤＭＡＰ作用下与丁二酸酐反应得甘珀
酸（６），化合物６再与相应的二溴烷烃制得中间体
７ａ～７ｃ，化合物７ａ～７ｃ与硝酸银于乙腈中回流得

目标化合物８ａ～８ｃ。合成过程见路线 ２。目标化
合物４ａ～４ｆ和８ａ～８ｃ未见文献报道，其结构均经
ＩＲ、ＭＳ和１ＨＮＭＲ确证。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ８ａ８ｃ

$

　化学部分

２１　仪器与试剂
熔点用天津分析仪器厂 ＲＹ１型熔点仪测定，

温度计未经校正；ＩＲ用 ＮｉｃｏｌｅｔＩｍｐａｃｔ４１０型或岛
津 ＦＴＩＲ８４００Ｓ型红外光谱仪测定，ＫＢｒ压片；

１ＨＮＭＲ用ＡＣＦ３００ＭＨｚ型磁共振仪测定，ＴＭＳ为
内标；ＭＳ用 Ａｇｉｌｅｎｔ１１００ｓｅｒｉｅｓＬＣ／ＭＳＤＴｒａｐ（ＳＬ）
型质谱仪测定。柱色谱使用青岛海洋化工厂粗孔

（ＺＣＸⅡ）型１００～２００目或２００～３００目柱色谱硅
胶。所有溶剂均经严格无水处理，试剂均为市售化

学纯或分析纯产品，甘草次酸（＞９８％）购于南京

５３
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清泽医药有限公司，１８β甘草次酸甲酯（１）参照文
献［６］方法合成，化合物５参照文献［７］方法制备。
２２　化学合成

３β（３羧基丙酰基）氧基１８β甘草次酸甲酯（２）的合
成　将１８β甘草次酸甲酯１０４８ｇ（１００ｍｍｏｌ）、丁二酸酐
０６０ｇ（６００ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ０１６ｇ（１３０ｍｍｏｌ）、ＣＨ２Ｃｌ２
２０ｍＬ依次加入反应瓶中，加热回流反应１５ｈ，反应液水洗
３次，浓缩，甲醇水重结晶得白色粉末 ０５７ｇ，收率
９８４％，ｍｐ：２６０～２６２℃（文献［８］２６２～２６４℃）。

３β［［４（２溴）乙氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘
草次酸甲酯（３ａ）　将化合物２０５４ｇ（１００ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３
０２８ｇ（２００ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ２０ｍＬ依次加入反应瓶中，缓慢
滴加１，２二溴乙烷０４０ｍＬ（４６０ｍｍｏｌ），室温反应４ｈ，往
反应液中加入水２００ｍＬ，用乙酸乙酯（５０ｍＬ×３）萃取，合
并有机层，饱和食盐水洗，无水硫酸钠干燥，过滤，浓缩，柱

色谱（乙酸乙酯石油醚，１∶５）分离得白色固体０５０ｇ，收率
８５％，ｍｐ：１６９～１７１℃，ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６９２２［Ｍ＋Ｈ］＋。

３β［［４（３溴）丙氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘
草次酸甲酯（３ｂ）　参照化合物３ａ的制备方法，由１，３二
溴丙烷制得白色固体，收率８６％，ｍｐ：１５８～１６０℃，ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ：７０６４［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（４溴）丁氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘

草次酸甲酯（３ｃ）　参照化合物３ａ的制备方法，由１，４二
溴丁烷制得白色固体，收率８７％，ｍｐ：１５１～１５３℃，ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ：７２０３［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（５溴）戊氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘

草次酸甲酯（３ｄ）　参照化合物３ａ的制备方法，由１，５二
溴戊烷制得白色固体，收率８６％，ｍｐ：１２８～１３０℃，ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ：７３４４［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（６溴）己氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘

草次酸甲酯（３ｅ）　参照化合物３ａ的制备方法，由１，６二
溴己烷制得白色固体，收率８５％，ｍｐ：１０２～１０４℃，ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ：７４８２［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（２硝基氧基）乙氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸甲酯（４ａ）　将化合物３ａ０３７ｇ（０５３ｍｍｏｌ）
溶解于乙腈１５ｍＬ中，加入硝酸银０１８ｇ（１０ｍｍｏｌ），避光
回流反应６ｈ，过滤，浓缩，柱色谱［乙酸乙酯石油醚（６０～
９０℃），１∶５］分离得白色固体０２９ｇ，收率８１％，ｍｐ：１５５～
１５７℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９６０，１７４１，１６４３，１４６１，
１３９０；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８０～１５７（２１Ｈ，ｍ，
７ＣＨ３），２３５（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），２６６～２８２（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）
ＣＨ２），３６９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４３８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，ＯＣＨ２），
４５５～４５９（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），４６６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，ＯＣＨ２），

５６８（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６７４４［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（３硝基氧基）丙氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸甲酯（４ｂ）　参照化合物４ａ的制备方法，由化

合物３ｂ制得白色固体，收率 ８４％，ｍｐ：１４４～１４６℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９５８，１７３３，１６３７，１４６１，１３８８；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８０～１５５（２１Ｈ，ｍ，７ＣＨ３），２０５～
２０９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２３５（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），２６３～２７５（４Ｈ，ｍ，
Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），３６８（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，
ＯＣＨ２），４５２～４５６（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ３），５６６（１Ｈ，ｓ，Ｈ

１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：６８８５［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（４硝基氧基）丁氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸甲酯（４ｃ）　参照化合物４ａ的制备方法，由化
合物３ｃ制得白色固体，收率 ８８％，ｍｐ：１５８～１６０℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９６０，２８６０，１７２８，１６２５，１４５８，１３８８；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８０～１５６（２１Ｈ，ｍ，７ＣＨ３），
１８５～１９７（４Ｈ，ｍ，２ＣＨ２），２３５（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），２６３～２７４
（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），３６９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４１５（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６Ｈｚ，ＯＣＨ２），４４８～４５５（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ３），５６６

（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：７０２４［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（５硝基氧基）戊氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸甲酯（４ｄ）　参照化合物４ａ的制备方法，由化
合物３ｄ制得，白色固体，收率８１％，ｍｐ：１２０～１２２℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９５４，２８６９，１７３１，１６２７，１４６１，１３８６；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８２～１５７（２１Ｈ，ｍ，７ＣＨ３），
１８０～１９９（６Ｈ，ｍ，３ＣＨ２），２３７（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），２６４～２７５
（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），３７０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４１０～４１４
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，ＯＣＨ２），４４５～４５６（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ３），

５６８（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：７１６３［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（６硝基氧基）己氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸甲酯（４ｅ） 参照化合物４ａ的制备方法，由化
合物３ｅ制得，白色固体，收率 ８１％，ｍｐ：９８～１００℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９５４，２８６９，１７３１，１６２７，１４６１，１３８６；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８２～１５７（２１Ｈ，ｍ，７ＣＨ３），
１８４～２０９（８Ｈ，ｍ，４ＣＨ２），２３７（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），２６４～２７６
（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），３７０（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），４１２（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６Ｈｚ，ＯＣＨ２），４４６～４５８（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ３），５６７

（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：７３０３［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（２硝基氧基）乙胺基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸甲酯（４ｆ） 将化合物２０３１ｇ（０５１ｍｍｏｌ）和
化合物５００６ｇ（０５６ｍｍｏｌ）溶解于ＣＨ２Ｃｌ２１５ｍＬ中，加入
ＤＣＣ０１２ｇ（０５８ｍｍｏｌ）和催化量的 ＤＭＡＰ，室温反应２４
ｈ，过滤，浓缩，柱色谱［乙酸乙酯石油醚（６０～９０℃），１∶２］
分离得白色固体 ０１７ｇ，收率 ５０％，ｍｐ：１６６～１６８℃；ＩＲ
（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：３４４２，２９５４，２８７１，１７３０，１６５８，１４６０，
１３８４；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８０～１５６（２１Ｈ，ｍ，
７ＣＨ３），２３７（１Ｈ，ｓ，Ｃ９Ｈ），２６７（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），
３６９（３Ｈ，ｓ，ＯＣＨ３），３３９～３５１（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２），４４２～
４５８（３Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２，Ｈ３），５６５（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：

６７３０［Ｍ＋Ｈ］＋。
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３β（３羧基丙酰基）氧基１８β甘草次酸（６）　将１８β
ＧＡ０４７ｇ（１０ｍｍｏｌ）、丁二酸酐０６ｇ（６０ｍｍｏｌ）、ＤＭＡＰ
０１６ｇ（１３ｍｍｏｌ）、ＣＨ２Ｃｌ２２０ｍＬ依次加入反应瓶中，加热
回流反应１５ｈ，反应液水洗３次，浓缩，甲醇水重结晶得白
色固体 ０５６ｇ，收率 ９８％，ｍｐ：２９４～２９６℃（文献［９］

２９３５～２９５５℃）。
３β［［４（２溴）乙氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘

草次酸２溴乙酯（７ａ）　将化合物６０３０ｇ（０５３ｍｍｏｌ）、
Ｋ２ＣＯ３０２０ｇ（１４５ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ１５ｍＬ依次加入反应瓶
中，缓慢滴加１，２二溴乙烷０５ｍＬ（５３ｍｍｏｌ），室温搅拌
反应４ｈ，往反应液中加入水２００ｍＬ，乙酸乙酯（５０ｍＬ×３）
萃取，合并有机层，饱和食盐水洗，无水硫酸钠干燥，过滤，

浓缩，柱色谱［乙酸乙酯石油醚（６０～９０℃），１∶４］分离得
白色固体０３５ｇ，收率８５％，ｍｐ：１４０～１４２℃，ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：
７８５４［Ｍ＋Ｈ］＋。

３β［［４（３溴）丙氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘
草次酸（３溴）丙酯（７ｂ）　参照化合物７ａ的制备方法，由
１，３二溴丙烷制得白色固体，收率８６％，ｍｐ：１２５～１２７℃，
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：８１３３［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（４溴）丁氧基］１，４丁二酰基］氧基１８β甘

草次酸（４溴）丁酯（７ｃ）　参照化合物７ａ的制备方法，由
１，４二溴丁烷制得白色固体，收率８５％，ｍｐ：１０２～１０４℃，
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：８４１４［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（２硝基氧基）乙氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸（２硝基氧基）乙酯（８ａ）　将化合物 ７ａ
０２５ｇ（０３２ｍｍｏｌ）溶解于乙腈１２ｍＬ中，加入硝酸银０２１
ｇ（１２５ｍｍｏｌ），避光回流反应２０ｈ，过滤，浓缩，柱色谱［乙
酸乙酯石油醚（６０～９０℃），１∶５］分离得白色固体０２０ｇ，
收率 ８２％，ｍｐ：１１２～１１４℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９６０，
２８６９，１７３３，１６４１，１４６０，１３８０；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δ：０８１～１５１（２１Ｈ，ｍ，７ＣＨ３），２３５（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），２６６～
２７４（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），４３８～４４１（４Ｈ，ｍ，２ＣＨ２），
４５１～４６７（５Ｈ，ｍ，２ＣＨ２，Ｈ３），５６５（１Ｈ，ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳ

ｍ／ｚ：７４９４［Ｍ＋Ｈ］＋。
３β［［４（３硝基氧基）丙氧基］１，４丁二酰基］氧基

１８β甘草次酸（３硝基氧基）丙酯（８ｂ）　参照化合物 ８ａ
的制备方法，由化合物７ｂ制得白色固体，收率８２％，ｍｐ：６０
～６２℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９６６，１７３１，１６３１，１４６１，
１３８８；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８１～１５７（２１Ｈ，ｍ，
７ＣＨ３），２０７～２１１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２３５（１Ｈ，ｓ，Ｈ９），
２６４～２７４（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），４１９～４２３（４Ｈ，ｍ，
２ＣＨ２），４５２～４６７（５Ｈ，ｍ，２ＣＨ２，Ｈ３），５６２（１Ｈ，ｓ，Ｈ

１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：７７７３［Ｍ＋Ｈ］＋

３β［［４（４硝基氧基）丁氧基］１，４丁二酰基］氧基
１８β甘草次酸（４硝基氧基）丁酯（８ｃ） 参照化合物 ８ａ
的制备方法，由化合物 ７ｃ制得白色固体，收率 ９２％，ｍｐ：

７６～７８℃；ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ－１）ν：２９５８，２８７３，１７３０，１６２７，
１４６０，１３８６；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：０８０～１５０
（２１Ｈ，ｍ，７ＣＨ３），１９７～２１０（４Ｈ，ｍ，２ＣＨ２），２３６（１Ｈ，ｓ，
Ｈ９），２６３～２７４（４Ｈ，ｍ，Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ２），４１１～４１５
（４Ｈ，ｍ，２ＣＨ２），４４６～４５６（５Ｈ，ｍ，２ＣＨ２，Ｈ３），５６２（１Ｈ，

ｓ，Ｈ１２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：８０５４［Ｍ＋Ｈ］＋。

%

　抗肿瘤活性测试

采用 ＭＴＴ法测试了目标化合物 ４ａ～４ｆ和
８ａ～８ｃ对人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２和 ＢＥＬ７４０２）、人乳
腺癌细胞ＭＣＦ７和人早幼粒细胞白血病细胞 ＨＬ
６０的体外抗肿瘤活性。阿霉素为阳性对照药。

实验方法如下：取处于指数生长期状态良好的

细胞１瓶，加入０２５％胰蛋白酶消化，使贴壁细胞
脱落，制成每毫升含２×１０４～４×１０４个细胞的悬
液。取细胞悬液接种于９６孔板上，每孔１８０μＬ，
置恒温ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。换液，加入系列
浓度的受试化合物，每孔 ２０μＬ，培养 ４８ｈ。将
ＭＴＴ加入 ９６孔板中，每孔 ２０μＬ，培养箱中反应
４ｈ。吸去上清液，加入 ＤＭＳＯ，每孔１５０μＬ，平板
摇床上振摇 ５ｍｉｎ。用酶联免疫检测仪在波长为
５７０ｎｍ处测定每孔的吸收度，并计算细胞抑制率，
结果如表１所示。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔ
ｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｄ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨｅｐＧ２ ＢＥＬ７４０２ ＨＬ６０ ＭＣＦ７
Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ２０３ ０９０ １１１ ０８６
４ａ ７００６ ８９１８ ≥１００ ≥１００
４ｂ ５０６４ ６３００ ８５９９ ≥１００
４ｃ １８００ １６８６ ４９６３ ２０００
４ｄ ≥１００ ≥１００ ≥１００ ≥１００
４ｅ ≥１００ ≥１００ ≥１００ ≥１００
４ｆ ４８１８ ５９８５ ４０７３ ６８５８
８ａ ３３４１ ２６２２ ２０５４ ５５６８
８ｂ ２００３ １９０３ １９４１ ４５１５
８ｃ １６５２ ９２０ ８１３ １６６０

&

　结果与讨论

本文测定了９个目标化合物的体外抗肿瘤活
性，初筛结果显示，部分化合物具有不同程度的抑

制肿瘤细胞增殖的活性，其中，化合物４ｃ对人肝癌
细胞（ＢＥＬ７４０２和 ＨｅｐＧ２）的抑制活性较强（ＩＣ５０
分别为１６８６和１８００μｍｏｌ／Ｌ），而含有两个硝酸
酯片段的目标化合物８ｃ对４种人肿瘤细胞株均具
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有较强的抑制活性（ＩＣ５０＝８１３～１６６０μｍｏｌ／Ｌ），
因此化合物 ８ｃ可作为先导化合物进一步深入
研究。

从体外抗肿瘤活性测试结果分析可知目标化

合物存在如下构效关系：①总体而言，文献［５］报
道的ＧＡ分子３０位羧基引入硝酸酯片段的衍生物
（化合物２ａ～２ｄ）相比，ＧＡ甲酯３位羟基通过相应
连接基团引入硝酸酯片段的衍生物（４ａ～４ｄ）抗肿
瘤活性均有所减弱。②在所测试的４种人肿瘤细
胞株中，目标化合物分子中作为连接基团的脂肪链

长度与抗肿瘤活性密切相关。当连接基团的脂肪

碳链ｎ＝２～４时，化合物的抗肿瘤活性随着碳链的
增长而明显增强，如４ｃ＞４ｂ＞４ａ，８ｃ＞８ｂ＞８ａ。然
而，当脂肪碳链 ｎ＞４时，化合物的活性则明显降
低，如４ｄ＜４ｃ和４ｅ＜４ｃ。无论是４ａ～４ｆ或８ａ～
８ｃ系列均是脂肪碳链 ｎ＝４的化合物活性最强
（４ｃ，８ｃ）。③连接基团与ＮＯ供体硝酸酯片段的偶
联方式对化合物的活性有一定影响，当连接基团的

脂肪碳链ｎ＝２时，与酰胺键偶联的化合物活性强
于与酯键偶联的化合物（４ｆ＞４ａ）。④在 ＧＡ分子
的３位和３０位同时引入硝酸酯片段（８ａ～８ｃ）有
助于提高化合物的抗肿瘤活性（８ａ＞４ａ，８ｂ＞４ｂ，
８ｃ＞４ｃ）。
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－１０７

［６］　谢　凯（ＸｉｅＫ），韩冬酶（ＨａｎＤＭ），金　玲（ＪｉｎＬ）．甘草次

酸衍生物的合成研究［Ｊ］．天然产物研究与开发（ＮａｔＰｒｏｄ

ＲｅｓＤｅｖ），１９９７，１０（２）：２１－２５

［７］　ＥｎｄｒｅｓＳ，ＨａｃｋｅｒＡ，ＮｏａｃｋＥ，ｅｔａｌ．ＮＯＤｏｎｏｒｓ，ｐａｒｔ３：ｎｉｔｒｏｏｘｙ

ａｃｙｌａｔｅｄｔｈｉｏｓａｌｉｃｙｌａｔｅｓａｎｄｓａｌｉｃｙｌａｔｅｓｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，１９９９，３４（１１）：８９５－９０１

［８］　ＫｏｎｄｒａｔｅｎｋｏＲＭ，ＭｕｓｔａｆｉｎａＳＲ，ＢａｌｔｉｎａＬＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ

ａｎｔｉｕｌｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ３Ｏａｃｙｌａｔｅｄｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌａｔｅｓ

［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＣｈｅｍ，２００１，３５（５）：２４３－２４６

［９］　彭　宇（ＰｅｎｇＹ），韩永生（ＨａｎＹＳ），王彩兰（ＷａｎｇＣＬ），等．

甘珀酸钠的合成［Ｊ］．中国医药工业杂志（ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ），

１９９４，２５（３）：１０６－１０７．

·新 进 展·

２０１０年跨国制药公司新药研发进展（３）

推迟批准的在研新药

２０１０年ＦＤＡ推迟批准的新药，见附表。

附表　２０１０年ＦＤＡ推迟批准的新药

药　物 ＦＤＡ咨询委员会推荐意见（支持反对弃权）和时间 推迟时间／月 批准时间

Ｅｇｒｉｆｔａ １６０（２０１０５２７） ６ ２０１０１１１２
Ｐｒｅｖｎａｒ１３ １０１（２００９１１１９） ３ ２０１０２２４
Ｇｉｌｅｎｙａ ２５０（２０１０６１１） ３ ２０１０９２１
Ａｃｔｈａｒ ２０１２（２０１０５６） ３（２０１０９８再次因标签修订推迟） ２０１０１０１５
Ｂｅｎｌｙｓｔａ １３２（２０１０１１１６） 处方药申报者付费法案（ＰＤＵＦＡ）

日期从２０１０９１２推迟至２０１１３１０
Ｈａｌａｖｅｎ 未经ＦＤＡ咨询委员会评议 ３ ２０１０１１１８
Ａｆｒｅｚｚａ ＦＤＡ于２０１０１２２９决定推迟评审决议４周至２０１１１２９
Ｂｒｉｌｉｎｔａ ＦＤＡ要求公司提供此药对１８０００例患者与Ｐｌａｖｉｘ对比研究的新分析，说明对美国患者疗效较差而对其他地区患者

疗效较好的原因，在２０１０年３～４季度进行再次评审

（中国医药报，本刊有删改）
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