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异海松酸基杂环酰胺衍生物的制备及抗癌活性 

刘娟娟，张  珺，杨韶平* 
（贵州中医药大学 药学院，贵州 贵阳  550025） 

摘要：为了获得结构新颖的抗肿瘤药物分子，以天然产物异海松酸（Ⅰ）为母体结构，合成了 9 个异海松酸基

杂环酰胺化合物（Ⅱa～Ⅱi），其结构经 FTIR、1HNMR、13CNMR 和 TOF-MS 确证。抗肿瘤活性测试结果

表明，除Ⅱf 外，其余目标化合物的抗肿瘤活性均比母体化合物异海松酸的活性高，尤其是含有吡嗪杂环的化

合物异海松酸基(2-氨基吡嗪)酰胺（Ⅱd）对人黑色素瘤（A375）细胞显示出显著的增殖抑制活性，其半抑

制浓度（IC50）为 13.34 μmol/L，有望通过进一步结构修饰来提高活性，成为异海松酸类抗癌先导化合物。 

关键词：异海松酸；杂环化合物；合成；抗癌活性；增殖抑制；医药原料 
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Preparation and anticancer activity of isopimaric acid  
heterocyclic amide derivatives 

LIU Juanjuan, ZHANG Jun, YANG Shaoping* 
（School of Pharmacy, Guizhou University of Traditional Chinese Medicine, Guiyang 550025, Guizhou, China） 

Abstract: In order to develop antitumor drugs with new molecular structure, nine heterocyclic amide 

compounds (Ⅱa~Ⅱi) were synthesized from natural product isopimaric acid (Ⅰ), and characterized by 

FTIR, 1HNMR, 13CNMR and TOF-MS. Data from anti-tumor performance analysis revealed that except for 

Ⅱf, all the other target compounds showed higher anti-tumor activities than the natural isopimaric acid. 

Especially compound isopimaric acyl-(2-aminopyrazine)amide (Ⅱd) containing pyrazine heterocycle 

exhibited significant cell proliferation inhibitory activity against A375 human melanoma cells, with a half 

maximal inhibitory concentration (IC50) of 13.34 μmol/L. Therefore, compound Ⅱd is expected for 

antitumor activity improvement through further structural modification and become a leading anti-tumor 

compound of isopimaric acid. 

Key words: isopimaric acid; heterocyclic compounds; synthesis; anticancer activity; proliferation inhibition; 

drug materials 

异海松酸（IPA）是从天然产物松香中分离出来

的一种结构特殊的树脂酸，属于二萜类化合物，其

化学结构中含有 1 个三环菲骨架、2 个非共轭双键

及 1 个羧基，这种独特的化学结构使 IPA 与大多数

萜类化合物一样具有多种生物活性，同时又具有一

些特殊的生物活性，如对结核杆菌表现出显著的抑

制活性[1]，是抗痨药物中的主要活性成分之一。文

献报道的 IPA 的生物活性多集中在其作为 K+和 Ca2+

通道的开启剂来参与机体多项功能调节，对高血

压 [2]、疼痛[3]、心房颤动[4]、心律失常[5]和阿尔茨海

默病[6-7]具有潜在的治疗作用。此外，还有抗癌[8]和

抑酶[9]等生物活性。鉴于 IPA 具有广泛的生物活性，

以其为母体骨架开发生物活性更好的 IPA 衍生物近

年来也有报道[10-12]，但 IPA 及其衍生物本身的药理

活性未被很好地开发。因此，开展 IPA 类生物活性

分子设计及活性研究具有较大的发展空间。 

医药与日化原料 
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杂环化合物是指分子中含有除碳以外的原子

（如氮、硫、氧等）构成的环状有机化合物，其结

构丰富多样，在富含生物活性的天然产物结构中占

主导地位，显示出广泛的生理学和药理学性质，包括

抗癌、抗菌、抗感染、抗病毒以及降低胆固醇等[13]，

至今仍是药物领域关注的热点。当前，关于开发杂环

化合物生物活性的研究有诸多报道，如金秋彤等[14]

设计合成的 6-(哌嗪-1-基)-去氢骆驼蓬碱酰胺类杂

环化合物对棉花枯萎病菌表现出良好的抑菌活性；

HE 等 [15]设计合成的苯并[d]噻唑类杂环化合物对

COX-1 和 COX-2 表现出优异的抑制活性，具有镇痛

和抗炎的作用；唐玉婷等[16]设计的 N-(4-叔丁基-5-

苄基噻唑-2-基)氨基乙酰胺类杂环化合物对肺癌细

胞（A549）、宫颈癌细胞（Hela）和乳腺癌细胞

（MCF-7）具有抑制活性；WANG 等[17]设计合成的

2,4-二取代喹唑啉类杂环化合物对甲型流感病毒具

有较强的细胞毒活性等。 

基于此，本研究拟采用活性拼接的方式，通过

酰胺键将杂环结构引入到 IPA 母体上，合成 9 个含

N/S 杂原子的 IPA 类杂环化合物，并对目标化合物

的生物活性进行研究，以期发现具有高活性的 IPA

类衍生物，为抗肿瘤药物的开发提供新的分子结构

类型。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

IPA，自制[18]，GC 纯度 93.8%；2-氨基吡啶、

3-氨基吡啶、2-氨基嘧啶、2-氨基吡嗪、3-氨基吡唑、

4-氨基安替吡啉、2-氨基三唑、2-氨基噻唑和 3-氨基-2-

噻吩甲酸甲酯和草酰氯〔(COCl)2〕，分析纯，阿拉

丁试剂（上海）有限公司；二甲基亚砜（DMSO），

细胞级，美国 Sigma 试剂公司；二氯甲烷（DCM）、

三氯甲烷、四氢呋喃（THF）、三乙胺、石油醚、

乙酸乙酯，分析纯，贵阳四面体化工有限公司；人

喉癌（Hep2）、人黑色素瘤（A375），江苏凯基生

物技术有限公司。 

Nicolet iS10 傅里叶变换红外光谱仪，美国

Nicolet 公司；WRS-1B 型数字熔点仪，上海申光仪

器仪表有限公司；Bruker AV-300/500 核磁共振波谱

仪，德国 Bruker 公司；Agilent 6520 Accurate-Mass 

Q-TOF LC/MS 质谱仪，美国 Agilent 公司；RE5203

型真空旋转蒸发器，上海亚荣生化仪器厂；EL-x800

酶标仪，美国 BioTek 仪器有限公司。 

1.2  方法 

IPA 类衍生物的合成路线如下所示： 

 
 

1.2.1  异海松酸酰氯（Ⅰ）的合成 

将 IPA 1.5 g（5 mmol）和 10 mL DCM 加入到

50 mL 三口烧瓶中，待 IPA 完全溶解后，将 0.51 mL

（6 mmol）(COCl)2 溶于 5 mL DCM，并置于分液漏

斗中，在 0~5 ℃下缓慢滴加到上述溶液中，滴加完

毕后升温到 25 ℃，TLC〔V(石油醚)∶V(乙酸乙

酯)=6∶1〕跟踪反应进度。待原料 IPA 反应完全，

反应液经减压蒸除溶剂和过量的草酰氯，得到异海

松酸酰氯(Ⅰ)，黄色黏稠液体，产率 93.0%，GC 纯

度 98.8%。 

1.2.2  异海松酸基杂环酰胺（Ⅱa~Ⅱi）的合成 

以Ⅱ a 的合成为例，将 2-氨基吡啶 0.47 g

（5 mmol）和 5 mL DCM（或 THF、三氯甲烷）置

于 50 mL 三口烧瓶中，在冰浴下加入三乙胺 0.83 mL

（6 mmol）。将化合物Ⅰ1.90 g（6 mmol）溶于 5 mL 

DCM（或 THF、三氯甲烷）并置于分液漏斗中，缓

慢滴加到上述混合液中，滴加完毕，于 25 ℃反应 2 h

〔TLC 跟踪反应，展开剂 V(石油醚)∶V(乙酸乙酯) = 

3∶1~1∶1〕。反应结束，过滤除去沉淀，滤液减压

蒸除溶剂得到粗产物。粗品经硅胶柱层析〔V(石油

醚)∶V(乙酸乙酯) = 6∶1~3∶1〕分离纯化，得到目

标产物异海松酸基(2-氨基吡啶)酰胺（Ⅱa）。用 3-

氨基吡啶、2-氨基嘧啶、2-氨基吡嗪、3-氨基吡唑、

4-氨基安替吡啉、2-氨基三唑、2-氨基噻唑和 3-氨基-2-

噻吩甲酸甲酯替换 2-氨基吡啶，按照上述步骤合成

异海松酸基酰胺衍生物Ⅱb~Ⅱi。 

异海松酸基(2-氨基吡啶)酰胺（Ⅱa）：白色固

体粉末，产率 83.3%，熔点 85.4~85.8 ℃。IR (KBr), 

ν/cm–1: 3433 (N—H), 2925 (C—H), 1670 (C==O), 

1640 (C==C), 1429 (C— N); 1HNMR (300 MHz, 
CDCl3), δ: 8.25 (s, 1H, NH), 8.15 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 
Ar—H), 7.70 (t, J = 10.5 Hz, 1H, Ar—H), 7.03 (t,1H, 
Ar—H), 5.85~5.75 (dd, J = 10.5、17.4 Hz, 1H, C==CH

—), 5.29~5.27 (brd, 1H, C==CH—), 4.95~4.85 (m, 2H, 
C==CH2), 2.01~1.77 (m, 8H), 1.68~1.56 (m, 6H), 1.43 
(s, 3H, CH3), 1.27~1.07 (m, 2H), 0.95 (s, 3H, CH3), 
0.86 (s, 3H, CH3); 

13CNMR (75 MHz, CDCl3), δ: 
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177.8, 152.1, 150.7, 148.0, 138.8, 136.1, 121.2, 120.1, 
114.4, 109.8, 52.5, 47.9, 46.6, 46.4, 39.2, 37.7, 37.2, 
36.4, 35.7, 25.4, 21.9, 20.4, 18.6, 17.9, 15.7。TOF-MS, 

m/Z: C25H35N2O [M+H]+理论值 379.2749，实测值

379.2752。 

异海松酸基(3-氨基吡啶)酰胺（Ⅱb）：白色固体

粉末，产率 85.5%，熔点 83.2~83.7 ℃。IR (KBr), ν/cm–1: 

3433 (N—H), 2925 (C—H), 1670 (C==O), 1640 

(C==C), 1429 (C—N); 1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 

8.60 (s, 1H, —NH), 7.40 (s, 1H, Ar—H), 7.28 (s, 1H, 

Ar—H), 6.98 (s, 2H, Ar—H), 5.80 (dd, J = 17.5、10.5 

Hz, 1H, C==CH—), 5.29 (brd, 1H, C==CH—), 4.90 (d, 
J =17.5 Hz, 1H), 4.86 (d, 10.5 Hz, 1H), 2.70~2.46 (m, 
2H), 2.05~1.84 (m, 6H), 1.63~1.55 (m, 4H), 1.47 (s, 
3H, CH3), 1.42~1.25 (m, 4H), 0.97 (s, 3H, CH3), 0.87 
(s, 3H, CH3); 

13CNMR (125 MHz, CDCl3), δ: 177.5, 
150.1, 145.0, 141.6, 135.7, 134.9, 127.7, 123.4, 120.6, 
109.2, 52.0, 47.3, 46.9, 45.8, 38.6, 37.2, 36.7, 36.0, 
35.2, 24.9, 21.4, 19.9, 18.1, 17.5, 15.2。TOF-MS, m/Z: 

C25H35N2O [M+H]+ 理 论 值 379.2749 ， 实 测 值

379.2752。 

异海松酸基(2-氨基嘧啶)酰胺（Ⅱc）：淡黄色

固体粉末，产率 50.8%，熔点 69.8~70.4 ℃。IR (KBr), 

ν/cm–1: 3445 (N—H), 1669 (C==O), 1637 (C==C), 

1426 (C—N); 1HNMR (300 MHz, CDCl3), δ: 8.62 (d, 
J = 4.8 Hz, 2H), 8.28 (s, 1H, CONH), 7.01 (t, J = 4.8 
Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 10.5、17.4 Hz, 1H, C==CH—), 

5.28~5.26 (brd, 1H, C==CH—), 4.95~4.84 (m, 2H, 
C==CH2), 1.97~1.74 (m, 8H), 1.62~1.47 (m, 6H), 1.43 
(s, 3H, CH3), 1.37~0.98 (m, 2H), 0.94 (s, 3H, CH3), 
0.85 (s, 3H, CH3); 

13CNMR (75 MHz, CDCl3), δ: 
176.7, 158.7(2C), 158.1, 150.6, 136.0, 121.2, 117.1, 
109.7, 52.5, 48.4, 46.4(2C), 39.1, 37.6, 37.1, 36.4, 
35.7, 25.4, 21.9, 20.4, 18.6, 17.9, 15.7。TOF-MS, m/Z: 

C24H34N3O [M+H]+理论值 380.2696，实测值 380.2680。 

异海松酸基(2-氨基吡嗪)酰胺（Ⅱd）：白色固

体粉末，产率 50.2%，熔点 71.2~72.2 ℃。IR (KBr), 

ν/cm–1: 3445 (N—H), 1672 (C==O), 1639 (C==C), 

1301 (C—N); 1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 9.60 (s, 
1H, NH), 8.33 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar—H), 8.22 (s, 1H, 
Ar—H), 8.05 (s, 1H, Ar—H), 5.80 (dd, J = 10.7、17.5 

Hz, 1H, C==CH—), 5.29~5.28 (brd, 1H, C==CH—), 
4.92 (d, J = 16.5 Hz, 1H, C==CH2), 4.86 (d, J = 10.5 
Hz, 1H, C==CH2), 2.07~1.79 (m, 8H), 1.70~1.58 (m, 
6H), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.41~1.37 (m, 2H), 0.96 (s, 3H, 
CH3), 0.86 (s, 3H, CH3); 

13CNMR (125 MHz, CDCl3), 
δ: 177.3, 150.2, 148.3, 141.8, 140.1, 137.2, 135.9, 
120.6, 109.3, 52.1, 47.5, 46.0(2C), 38.7, 37.4, 36.8, 
36.0, 35.3, 25.0, 21.5, 20.0, 18.2, 17.6, 15.3。TOF-MS, 

m/Z: C24H34N2O [M+H]+理论值 380.2693，实测值

380.2684。 

异海松酸基(3-氨基吡唑)酰胺（Ⅱe）：白色固体

粉末，产率 50.2%，熔点 76.5~77.2 ℃。IR (KBr), ν/cm–1: 

3464, 3366 (N—H), 1664 (C==O), 1639 (C==C), 1232 

(C—N); 1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 8.82 (s, 1H, NH), 

8.04 (s, 1H, Ar—H), 5.83~5.78 (m, 3H, C==CH—), 

5.33~5.28 (brd, 1H, C==CH—), 4.92 (d, J =16.5 Hz, 1H, 
C==CH2), 4.86 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C==CH2), 
2.09~1.75 (m, 7H), 1.68~1.55 (m, 4H), 1.47 (s, 3H, 
CH3), 1.43~1.26 (m, 5H), 0.96 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 
3H, CH3); 

13CNMR (125 MHz, CDCl3), δ: 183.7, 
150.4, 135.7, 135.4, 132.7, 121.7, 109.0, 91.4, 52.2, 
46.2, 46.0, 45.6, 38.2, 37.1, 36.1, 35.2, 34.3, 25.3, 21.5, 
18.0, 18.7, 16.6, 15.6。TOF-MS, m/Z: C23H33N3ONa 

[M+Na]+理论值 390.2538，实测值 390.2523。 

异海松酸基(4-氨基安替吡啉)酰胺（Ⅱf）：淡

黄色固体粉末，产率 43.6%，熔点 121.0~121.6 ℃。

IR (KBr), ν/cm–1: 3291 (N—H), 1675 (C==O), 1642 

(C==C), 1231 (C—N); 1HNMR (300 MHz, CDCl3), δ: 

7.50 (t, J = 4.8 Hz, 2H, Ar—H), 7.44 (d, J = 6.0 Hz, 

2H, Ar—H), 7.35 (d, J = 5.1 Hz, 1H, Ar—H), 7.22 (s, 

1H, NH), 5.82 (dd, J = 10.5、17.5 Hz, 1H, C==CH—), 

5.36~5.35 (brd, 1H, C==CH—), 4.96 (d, J = 17.5 Hz, 

1H, C==CH2), 4.90 (d, J = 10.5 Hz, 1H, C==CH2), 
3.09 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.21 (s, 2H, CH2), 
2.08~1.80 (m, 6H), 1.72~1.52 (m, 4H), 1.46 (s, 3H, 
CH3), 1.42~1.19 (m, 4H), 0.99 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 
3H, CH3); 

13CNMR (75 MHz, CDCl3), δ: 178.3, 162.2, 
150.8, 149.2, 136.0, 135.2, 129.7(2C), 127.27, 124.3(2C), 
121.4, 109.9, 109.8, 52.5, 47.4, 46.5, 46.3, 39.2, 38.0, 
37.2, 36.8, 36.5, 35.64, 25.5, 21.9, 20.4, 18.6, 18.0, 
14.7, 13.2。TOF-MS, m/Z: C31H41N3O2Na [M+Na]+理

论值 510.3096，实测值 510.3102。 

异海松酸基(2-氨基三唑)酰胺（Ⅱg）：白色固体

粉末，产率 32.0%，熔点 87.1~87.9 ℃。IR (KBr), ν/cm–1: 
3453 (N—H), 2909, 2862 (CH2, CH3), 1669 (C==O), 
1637 (C==C), 1383 (C— N); 1HNMR (500 MHz, 
CDCl3), δ: 8.69 (s, 1H, NH), 7.28 (s, 1H, Ar—H), 6.98 
(s, 1H, Ar—H), 5.80 (dd, J = 10.7、17.5 Hz, 1H, 

C==CH—), 5.29 (brd, 1H, C==CH—), 4.92 (d, J = 
14.1 Hz, 1H, C==CH2), 4.86 (d, J = 10.5 Hz, 1H, 
C==CH2), 2.07~2.46 (m, 2H), 2.06~1.84 (m, 6H), 
1.66~1.55 (m, 4H), 1.47 (s, 3H, CH3), 1.41~1.25 (m, 
4H), 0.97 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 3H, CH3); 

13CNMR 
(125 MHz, CDCl3), δ: 179.9, 159.8, 150.4, 148.7, 
135.8, 120.9, 109.3, 52.0, 49.9, 46.0, 42.7, 38.0, 36.8, 
36.1, 35.2, 34.0, 25.2, 21.5, 20.0, 18.3, 18.1, 15.4。

TOF-MS, m/Z: C22H32N4ONa [M+Na]+理论值 391.2563，

实测值 391.2574。 

异海松酸基(2-氨基噻唑)酰胺（Ⅱh）：淡黄色

固体粉末，产率 69.3%，熔点 82.5~84.1 ℃。IR (KBr), 

ν/cm–1: 3224 (N—H), 2909, 2862 (CH2, CH3), 1669 
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(C==O), 1637 (C==C), 1272 (C—N); 1HNMR (300 
MHz, CDCl3), δ: 9.49 (s, 1H, NH), 7.46 (d, J = 3.6 Hz, 
1H, Ar—H), 6.99 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Ar—H), 5.80 (dd, 

J = 10.5、17.4 Hz, 1H, C==CH—), 5.26 (d, J = 5.4 Hz, 

1H, C==CH— ), 4.96~4.85 (m, 2H, C==CH2), 2.05~ 
1.67 (m, 8H), 1.63~1.47 (m, 6H), 1.41 (s, 3H, CH3), 
1.37~1.09 (m, 2H), 0.94 (s, 3H, CH3), 0.85 (s, 3H, 
CH3); 

13CNMR (75 MHz, CDCl3), δ: 177.1, 159.5, 
150.6, 137.5, 136.2, 121.0, 114.1, 109.7, 52.4, 47.3, 
46.4, 46.3, 39.0, 37.6, 37.2, 36.4, 35.6, 25.4, 21.9, 
20.4, 18.4, 17.6, 15.7。TOF-MS, m/Z: C23H33N2OS 

[M+H]+理论值 385.2308，实测值 385.2286。 

异海松酸基(3-氨基-2-噻吩甲酸甲酯)酰胺（Ⅱi）：

白色固体粉末，产率 45.4%，熔点 112.3~112.7 ℃。

IR (KBr), ν/cm–1: 3139 (N—H), 1692 (C==O), 1643 

(C==C), 1208 (C—N); 1HNMR (500 MHz, CDCl3), δ: 

10.63 (s, 1H, NH), 8.17~8.16 (d, J = 5.4 Hz, 1H, Ar—
H), 7.45(d, J = 5.4 Hz, 1H, Ar—H), 5.80 (dd, J = 
10.8、17.5 Hz, 1H, C==CH—), 5.27 (brd, 1H, C==CH—), 
4.94~4.85 (m, 2H, C==CH2), 3.90 (s, 3H, CH3), 
2.03~1.87 (m, 7H, CH 和 CH2), 1.78~1.57 (m, 7H), 
1.48 (s, 3H, CH3), 1.43~1.36 (m, 2H), 0.96 (s, 3H, 
CH3), 0.86 (s, 3H, CH3); 

13CNMR (125 MHz, CDCl3), 
δ: 176.8, 165.3, 150.5, 146.2, 136.8, 136.7, 131.6, 
122.6, 120.9, 110.2, 109.3, 52.1, 52.0, 47.4, 47.0, 46.1, 
38.8, 37.3, 36.8, 36.1, 35.3, 25.0, 21.6, 18.2, 17.5, 
15.4。TOF-MS, m/Z: C26H35NO3SNa [M+Na]+理论值

464.6326，实测值 464.6331。 

1.3  抗癌活性测试 

采用四甲基偶氮唑蓝（MTT）比色法测试目标

化合物对人喉癌（HeP2）和人黑色素瘤（A375）

的抗肿瘤活性。待测细胞经消化、计数，配制细

胞悬液（体积分数 90%胎牛血清+10% DMSO，3.5× 

107 个 /L），96 孔细胞培养板中每孔加入 100 μL 细

胞悬液，置于 37 ℃，CO2 体积分数为 5%的培养箱

中培养过夜；待测化合物首先溶于 DMSO 中配成不

同浓度溶液，然后加入到 96 孔板的每个微孔中，每

孔 100 μL，同时设立阳性对照组，并设置 5 个平行

孔；96 孔细胞培养板置于 37 ℃，CO2 体积分数为

5%的培养箱中培养 72 h 后，每孔加入 20 μL 质量浓

度为 5 g/L 的 MTT 溶液，继续培养 4 h，弃去上清

液，每孔加入 150 μL DMSO 溶解，摇床振荡 10 min

混匀，用酶标仪测定溶液在 490 nm 处的吸光度

（OD）。根据式（1）计算样品的抑制率（平行 5

次实验的平均值）： 

OD OD
/ % = 100

OD




阳性对照组 值 实验组 值
抑制率

阳性对照组 值
（1） 

然后以各药物浓度对数值对各浓度下的抑制率

作线性回归，从所得剂量-效应方程计算出供试化合

物对实验细胞的半数抑制浓度（IC50）。 

2  结果与讨论 

2.1  波谱分析 

酰胺化合物的红外光谱中，3139~3445 cm–1 为

N—H 的伸缩振动吸收峰；1760 cm–1 处为羧酸的

C==O 吸收峰；当羧酸转变成酰胺后，C==O 吸收峰

受—NH2 的影响向低波数移动，出现在 1670 cm–1

附近；1637~1642 cm–1 为 C==C 的特征吸收峰；1231~ 

1429 cm–1 为 C—N 伸缩振动吸收峰。1HNMR 中，δ 

7.22~9.59 处单峰为 NH—质子峰；δ6.98~8.62 处峰为

苯环上 C—H 质子峰；δ4.85~5.87 处峰为 IPA 母体骨

架上的—HC==CH2 质子峰；其余为 IPA 母体骨架上

的其他质子峰。13CNMR 中，δ177.1~178.3 处峰归属

于 C==O 键；δ109.7~162.2 处峰归属于杂环及 IPA

母体结构上不饱和碳；其余为 IPA 母体骨架上的其

他碳。HRMS 检测结果表明，目标化合物的[M+H]+

或[M+Na]+实测值与理论值相当。综上分析，证实所

合成的化合物即为目标化合物。 

2.2  反应条件的考察 

合成酰氯的反应中，因 IPA 中羧基的空间位阻

较大，难以与胺直接反应得到酰胺，因此采用典型

的酰氯法合成，即首先将 IPA 转变成活性中间体酰

氯再与胺发生酰化反应，得到酰胺化合物。制备酰

氯常用的酰化试剂有二氯亚砜（SOCl2）、三氯氧磷

（POCl3）、五氯化磷（PCl5）和(COCl)2 等。SOCl2、

POCl3 和 PCl5 作酰化试剂时，需要在较高温度下回

流反应，会给原料 IPA 带来异构化的影响，因此，

选择反应条件较温和的(COCl)2 作为活化 IPA 羧基

的酰化试剂。酰氯与胺的反应中，会有 HCl 生成，

为了使反应向正方向移动，需要加入缚酸剂。常用

的缚酸剂有无机缚酸剂（NaOH、Na2CO3、NaHCO3、

K2CO3 等）和有机缚酸剂（吡啶和三乙胺），因无

机缚酸剂一般不溶于常用的有机溶剂，会使反应处

在非均相体系中，不利于反应的进行，因此选用有

机缚酸剂三乙胺。实验中发现，杂环胺由于极性太

大，在 DCM 中的溶解度不好，与(COCl)2 的反应效

果很不理想，只有 2-氨基吡啶与(COCl)2 的反应较

好。2-氨基嘧啶、2-氨基吡嗪、4-氨基安替吡啉和

3-氨基吡唑由于在 DCM 中的溶解性太差，所以将溶

剂换成 THF，并在回流条件下才能与(COCl)2 发生较

好的反应；4-氨基安替吡啉由于结构中的位阻原因，

导致反应即使在回流条件下延长反应时间到 4 h，反

应效果也不够理想，Ⅱf 产率较低，仅为 43.6%。3-

氨基-2-噻吩甲酸甲酯、噻唑酰胺和三唑酰胺合成目

标产物时采用三氯甲烷为溶剂，回流状态下进行反

应，反应的效果也不理想，三唑酰胺Ⅱg 的产率仅
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为 32.0%。 

2.3  抗癌活性分析 

以 DMSO 为溶剂，采用 MTT 法测评了目标化

合物对 Hep2 和 A375 细胞株的体外抑制作用，并与

母体化合物异海松酸和阳性对照药物紫杉醇进行比

对，测试结果见表 1。 

 
表 1  化合物Ⅱa~Ⅱi 对肿瘤细胞的抑制活性 

Table 1  Antitumor activities of compounds Ⅱa~Ⅱi 

IC50/(μmol/L) 
化合物 

Hep2 A375 

Ⅱa 54.19 60.89 

Ⅱb 22.24 54.36 

Ⅱc 67.56 56.34 

Ⅱd 32.13 13.34 

Ⅱe 86.54 52.31 

Ⅱf 105.28 71.68 

Ⅱg 42.23 20.27 

Ⅱh 37.52 43.10 

Ⅱi 32.46 43.12 

IPA >100 >100 

紫杉醇 5.13 106.71 

 
从表 1 可以看出，除化合物Ⅱf 外，其余 8 个目

标化合物对测试细胞的增殖抑制活性均比母体化合

物异海松酸的活性高，说明对 IPA 进行结构修饰以

改善其活性是可行的；目标化合物与阳性对照药物

紫杉醇的活性相比，对 Hep2 细胞的增殖抑制活性

均小于紫杉醇，而对 A375 细胞的增值抑制活性均

大于紫杉醇。其中，化合物Ⅱd 和Ⅱg 对 A375 细胞

表现出显著的增殖抑制活性，IC50 分别为 13.34 和

20.27 μmol/L，尤其是化合物Ⅱd，有望通过进一步

结构修饰成为抗 A375 肿瘤细胞的先导化合物；化

合物Ⅱb、Ⅱd、Ⅱh 和Ⅱi 对 Hep2 细胞显示出明显

的细胞增殖抑制活性；化合物Ⅱa、Ⅱc 和Ⅱg 对 Hep2

细胞，化合物Ⅱa~c、Ⅱe、Ⅱh 和Ⅱi 对 A375 细胞

具有中等程度的抑制细胞增殖活性；化合物Ⅱf 对 2

种测试细胞的增殖抑制活性较弱。本研究所合成的

目标化合物绝大部分杂环上没有其他的取代基，基

于上述活性评价结果，预期可以进一步对其结构进

行修饰，有望得到活性更好的 IPA 杂环酰胺类抗肿

瘤活性分子。 

3  结论 

（1）本文以异海松酸为母体骨架，合成了 9 个

含杂环类的异海松酸酰胺化合物，并通过 FTIR、
1HNMR、13CNMR 和 TOF-MS 分析确证。 

（2）抗癌活性研究结果表明，除Ⅱf 外，其余

目标化合物的抗癌活性均高于母体化合物异海松

酸，且化合物Ⅱd 对 A375 细胞的增殖抑制活性最为

显著，IC50 为 13.34 μmol/L，有望成为抗 A375 肿瘤

细胞增殖的先导化合物。 

（3）本研究设计的目标分子结构中杂环类型比

较少，且杂环上基本没有取代基，所以结构相对较

单一。后续可通过进一步丰富杂环类型及在杂环上

引入不同的取代基，以期寻找活性更好的异海松酸

类抗癌活性分子。 
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