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摘 　 要 　 多药耐药性问题是导致第一代紫杉烷药物在临床化疗失败的主要原因。 本文对紫杉醇 C7、
C10、C14、C3′多个位点的取代基进行改造,针对合成的 6 个新型的紫杉烷化合物,在体外考察其对多药耐药

肿瘤细胞株以及人结肠癌 HCT-116 干细胞的增殖抑制活性,实验结果表明 6 个化合物的抗多药耐药活性均

优于紫杉醇。 采用 P-gp 高表达的犬肾细胞 MDCK-MDR1 进一步研究高活性候选化合物 JT-3 与 P-gp 的相互

作用。 以此研发抗多药耐药型的新一代紫杉烷类药物,对开发扩大抗癌新适应症的新一代紫杉烷类抗癌药

意义重大。
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Abstract　 Multidrug
 

resistance
 

( MDR)
 

is
 

the
 

main
 

reason
 

for
 

the
 

failure
 

of
 

first-generation
 

taxane
 

drugs
 

in
 

clinical
 

chemotherapy.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

substituents
 

at
 

C7,
 

C10,
 

C14,
 

and
 

C3′
 

of
 

paclitaxel
 

were
 

modified,
 

and
 

six
 

new
 

taxane
 

compounds
 

were
 

designed
 

and
 

synthesized
 

to
 

investigate
 

their
 

biological
 

activities
 

in
 

multidrug-resistant
 

tumor
 

cell
 

lines
 

and
 

human
 

colon
 

cancer
 

stem
 

cells
 

HCT-116
 

in
 

vitro.
 

All
 

of
 

these
 

novel
 

toxoids
 

exhibited
 

remarkable
 

cytotoxicity
 

against
 

extremely
 

drug-resistant
 

cancer
 

cell
 

lines,
 

as
 

compared
 

to
 

paclitaxel,
 

indicating
 

that
 

these
 

new
 

toxoids
 

can
 

overcome
 

MDR
 

caused
 

by
 

the
 

overexpression
 

of
 

P-gp.
 

The
 

interaction
 

of
 

the
 

candidate
 

compound
 

JT-3
 

with
 

P-gp
 

was
 

evaluated
 

using
 

Madin-Darby
 

canine
 

kidney
 

( MDCK) -multidrug
 

resistance-1
 

( MDR1) .
 

Therefore,
 

the
 

development
 

of
 

a
 

new
 

generation
 

taxoid
 

anticancer
 

agents
 

with
 

superior
 

efficacy
 

against
 

drug-resistant
 

cancers,
 

is
 

highly
 

promising
 

and
 

significant
 

to
 

develop
 

the
 

new
 

generation
 

of
 

taxane
 

anticancer
 

drugs
 

that
 

expand
 

new
 

anticancer
 

indications.
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　 　 恶性肿瘤是严重威胁人类生命和生活质量

的主要疾病,近几十年来,人们相继发现了许多

高细胞毒类化疗药物、分子靶向抗肿瘤药物以

及肿瘤免疫治疗药物。 目前,第一代紫杉烷类

药物紫杉醇和其半合成衍生物多西紫杉醇在临

床上仍作为一线用药和其他抗肿瘤药物联合应

用于多种癌症治疗 [ 1,2] 。 伴随着其广泛的临床

应用同时也出现了一些问题,其中长期用药导

致的多药耐药性问题最为突出,这也是第一代

紫杉烷类药物化疗失败的主要原因,同时药物

本身对结肠癌、脑瘤等过表达 P -糖蛋白 ( P -gp)
的细胞株活性很低,大大限制了其临床应用范

围 [ 3 ~ 5] 。 第一代紫杉烷药物多药耐药性产生的

机制主要有以下三点:( 1) 肿瘤细胞中多药耐药
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基因的过表达,主要是 P -gp 的过表达;( 2) 细胞

色素 P450( CYP3A4)的代谢;( 3) β-微管蛋白的

突变 [ 3] 。 第一代紫杉烷药物尽管具有显著广谱

的抗肿瘤作用,然而对 P -gp 过表达的多药耐药

肿瘤几乎没有抑制活性,主要归因于其均为 P -
gp 良好的底物。 P -gp 在肿瘤细胞中过表达, P -
gp 外排泵的作用能够显著降低细胞内化疗药物

的浓度,因而导致第一代紫杉烷药物的多药耐

药性的产生。
针对第一代紫杉烷类药物中存在的多药耐药

性问题,基于 P-gp 介导的抗多药耐药型的紫杉烷

类衍生物的构效关系研究表明紫杉醇的 C7、C10、
C14 位以及 C3′位是与 P-gp 亲和力较强的位点,
针对其进行结构修饰能够改善紫杉醇的多药耐药

性问题 [ 6] ;再考虑到紫杉醇的 C2 位取代苯环的

间位,C6 位以及 C3′位易被代谢氧化 [ 7] 。 因此本

文针对紫杉醇结构中与 P-gp 结合的关键位点

( C1、C14、C7、C10、C3′) ,以及容易受到 CYP3A4
酶代谢的关键位点( C3′)进行合理的多区域结构

修饰(图式 1) ,通过考察其对敏感肿瘤细胞和耐

药肿瘤细胞株增殖抑制活性,从而寻找抗多药耐

药的新一代紫杉烷类药物。 研究者发现化疗药物

出现多 药 耐 药 性 的 另 一 元 凶 “ 肿 瘤 干 细 胞 ”
( Cancer

 

stem
 

cells,CSCs) ,这种细胞具有极强的

多药耐药性,与肿瘤的复发与转移息息相关 [ 8] 。
因此针对合成的新型含氟紫杉烷化合物对人结肠

癌 HCT-116 干细胞同时进行了细胞增殖抑制活

性测试。 最后针对筛选出的高活性的候选化合

物,选用 P-gp 高表达的犬肾细胞 MDCK-MDR1,
进一步研究其与 P-gp 的相互作用。

图式 1　 紫杉醇和新型紫杉烷衍生物的化学结构

Scheme
 

1　 Chemical
 

structure
 

of
 

paclitaxel
 

and
 

novel
 

taxane
 

derivatives

　 　 针对紫杉醇母核的结构修饰是在本课题组前

期工作研究基础上进行的 [ 9,10] ,选取透膜能力较

强的候选化合物的母核作为新型含氟紫杉烷化合

物的母核部分;针对紫杉醇侧链中与 P-gp 作用的

关键位点 C3′位的结构改造是基于前人对抗多药

耐药型紫杉烷构效关系的研究,紫杉烷侧链 C3′
位为芳香环(取代苯环、吡啶、呋喃、噻唑等) 和烷

烃(异丙基、异丁基、异丁烯基等) 取代时,对多药

耐药性的肿瘤细胞株具有良好的细胞毒性,其中

以异丁烯基取代时,活性最为显著 [ 11,12] 。 考虑到

C3′位取代基同时也是体内代谢的关键位点,在体

内容易被细胞色素 P450 中的 CYP3A4 酶氧化,
从而降低了化合物的活性。 有研究表明药物结构

中引入氟原子能够提高其药代动力学性质,例如

增加代谢稳定性,增加药物分子与靶点的亲和性,

以及增加药物分子的透膜能力 [ 13,14] 。 因此,针对

C3′位的结构改造采用异丁烯基的类似物二氟乙

烯基进行取代,利用 C—F 键代替 C—H 键,在确

保空间构型基本一致的情况下,提高化合物在体

内代谢的稳定性,同时具有良好的抗多药耐药

活性。

1　 实验部分

1. 1　 主要仪器与试剂
　 　 Thermo

 

LCQ
 

Fleet 质谱仪 ( 赛默飞世尔科

技) ;Bruker
 

Avance
 

300MHz、400MHz、500MHz 型

核磁共振谱仪(德国布鲁克公司) 。
10-去乙酰基巴卡亭 III(10-DAB) 、咪唑、三乙

基氯硅烷( TESCl) 、二甲氨基甲酰氯、N,N′-羰基

咪唑、双 ( 三甲基硅基) 氨基锂 ( LHMDS ) 、 乙醇
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酸、溴化苄、1,8-二氮杂二环十一碳-7-烯( DBU) 、
三异丙基氯硅 烷、 10% 钯 碳、 1-( 3-二 甲 氨 基 丙

基) -3-乙基碳二亚胺( EDC) 、N-羟基琥珀酰亚胺

( NHS) 、反式 2-苯基环己醇、对甲氧基苯胺等均

为分析纯级,购自上海阿拉丁试剂有限公司;3-甲
基-2-丁醛、二异丙基氨基锂、二甲基硫醚、2-氯-2,
2-二氟乙酸钠、三苯基膦、硝酸铈铵( CAN) 、4-二
甲氨基吡啶( DMAP) 、二碳酸二叔丁酯、70%氟化

氢 / 吡啶溶液购自上海麦克林生化科技有限公司;
紫杉醇、地高辛、维拉帕米为色谱纯级,购自中国

药品生物制品检定所;MCF-7 细胞株、MCF-7 / Adr
细胞株、 HCT-116 细胞株、 MDCK-MDR1 细胞株

( American
 

Type
 

Culture
 

Collection ( Rockville,
MD) ) ;噻唑蓝溴化四唑 ( MTT) 、 DMEM 培养基、
Hank’ s 缓冲液( HBSS)为细胞生物级试剂,Sigma
公司。

图式 2　 β-内酰胺侧链前体的合成

Scheme
 

2　 Synthesis
 

of
 

β-lactam
 

side-chain
 

precursor

1. 2　 化合物的合成
1. 2. 1　 β-内酰胺侧链前体的合成

　 　 乙醇酸苄酯 1 的制备:将 7. 60g( 0. 10mol)乙

醇酸溶于 10mL 的乙腈中,向溶液中添加 13. 60g
(0. 08mol)溴化苄,待搅拌均匀后,在 0℃ 下,向反

应液中缓慢地滴加入 12. 16g ( 0. 08mol) DBU,滴

加完毕后,在室温下搅拌过夜。 将反应完的溶液

倒入冰水中,用乙酸乙酯萃取( 50mL × 3) ,合并有

机相,先后用 1mol / L 盐酸溶液 ( 10mL × 3) ,饱和

食盐水 ( 5mL × 3) 洗涤,经无水硫酸镁干燥后过

滤,滤液旋蒸浓缩得 12. 5g 淡黄色油状液体。
三异丙基硅氧基乙酸苄酯 ( 2) 的制备: 将

12. 5g(75. 3mmol)化合物 1 溶于 100mL 二氯甲烷

中,向溶液中加入 1. 04g ( 8. 42mmol ) DMAP 和

14. 1mL( 101mmol) 三乙胺,搅拌均匀后,在 0℃
下向 反 应 液 中 滴 加 22. 3mL ( 101mmol) 1mol / L
的三异丙基氯硅烷。 室温过夜搅拌反应, TLC
监测反应进行,待反应完毕后,向反应液中加入

25mL 饱和氯化铵溶液,过滤除去生成的白色固

体,滤液经过乙酸乙酯反复萃取 ( 50mL × 4 ) ,合

并有机相,经饱和食盐水( 5mL × 3) 洗涤后,无水

硫酸镁干燥后过滤,滤液旋蒸浓缩得到 23. 7g 淡

黄色油状液体。
三异丙 基 硅 氧 基 乙 酸 ( 3 ) 的 制 备: 将 5g

(15. 53mmol)化合物 2 溶于 50mL 乙酸乙酯中,向
反应液中加入 82. 5mg(0. 775mmol)10%钯碳。 排

空反应瓶中的空气,向反应瓶中不断的补充氢气,
反应 4h,TLC 监测反应进行,待反应结束后,将反

应液过滤浓缩得到 3. 6g 淡黄色油状液体。
三异丙基硅氧基乙酸琥珀酰亚胺 ( 4) 的制

备:将 3. 6g( 15. 5mmol)化合物 3 溶解在 50mL 的

二氯甲烷中,向反应液中加入 3. 03g( 15. 5mmol)
EDC 和 2. 18g(18. 6mmol) NHS,室温下反应过夜,
TLC 监测反应进行,待反应结束后,二氯甲烷萃取

(30mL×3) ,合并有机相,经饱和食盐水( 5mL×3)
洗涤后,无水硫酸镁干燥,过滤浓缩得到 4. 38g 淡

黄色油状液体。
三异丙基硅氧基乙酸-2-苯基-1-环己酯(5)的

制备:将 1. 95g(11. 08mmol)反式 2-苯基环己醇和

1. 37g( 11. 08mmol) DMAP 溶解于 25mL 甲苯中,
向反应液中缓慢地加入 4. 38g(13. 3mmol)化合物

4。 在室温下进行反应,TLC 监测反应进行,待反
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应结束后,向反应液中加入 20mL 饱和食盐水,乙
酸乙酯多次萃取( 30mL × 3) ,合并有机相,经无水

硫酸镁干燥,过滤浓缩,柱层析分离 ( 石油醚:乙

酸乙酯 = 20 ∶ 1)纯化得到 3. 27g 无色油状液体,产
率 75. 6%。 ESI-MS, m / z: 391. 35

 

[ M + H ] + 。1 H
 

NMR
 

( 400MHz, CDCl3 ) δ: 7. 17 ( dd, J = 8. 7、
5. 0Hz,2H ) , 7. 12 ~ 7. 05 ( m, 3H ) , 5. 00 ( td, J =
10. 6、4. 4Hz,1H) ,4. 00( d,J = 16. 6Hz,1H) ,3. 83
( d,J = 16. 6Hz,1H) ,2. 65 ~ 2. 54( m,1H) ,2. 12 ~
2. 00 ( m, 1H ) , 1. 91 ~ 1. 82 ( m, 1H ) , 1. 82 ~ 1. 74
( m,1H ) , 1. 74 ~ 1. 66 ( m, 1H ) , 1. 51 ~ 1. 23 ( m,
4H) ,0. 96 ~ 0. 81( m,21H) 。

(4-甲氧基-苯基) -( 3-甲基-丁-2-亚乙烯基) -
胺 6 的制备:将 0. 31g( 2. 51mmol) 对甲氧基苯胺

溶解于 10mL 二氯甲烷中,向反应液中加入少量

无 水 硫 酸 镁, 然 后 向 反 应 液 中 滴 加 0. 3mL
(3. 01mmol)3-甲基-2-丁醛。 避光反应 4h,TLC 监

测反应进行,待反应结束后,过滤浓缩得到无色油

状液体,为粗品化合物 6。
1-(4-甲氧基苯基) -4-( 2-甲基丙烯基) -3-三

异丙基硅烷氧基氮杂环丁烷-2-酮(7) 的制备:将
0. 65g(1. 67mmol)化合物 5 溶解于 4mL 的四氢呋

喃 中, 在 - 78℃ 下 向 反 应 液 中 滴 加 2. 5mL
(2. 50mmol) 1mol / L 的 二 异 丙 基 氨 基 锂, 反 应

0. 5h 后,将化合物 6(2. 50mmol)溶解于 3mL 四氢

呋喃,然后向反应液中滴加。 反应 2. 5h 后,向反

应液中加入 5mL 饱和氯化铵溶液猝灭反应,用乙

酸乙酯萃取(25mL× 3) ,合并有机相,经饱和食盐

水洗涤(5mL×3)后,无水硫酸镁干燥,过滤浓缩,
柱层析分离(石油醚 ∶ 乙酸乙酯 = 10 ∶ 1)纯化得到

0. 34g 无色油状物, 产率 45. 6%。 ESI-MS, m / z:
404. 73

 

[ M + H ] + 。1 H
 

NMR ( 500MHz, CDCl3 ) δ:
7. 32( d,J = 9. 0Hz,2H) ,6. 83( d,J = 9. 0Hz,2H) ,
5. 36 ~ 5. 29 ( m, 1H ) , 5. 05 ( d, J = 4. 9Hz, 1H ) ,
4. 80( dd,J = 10. 0、4. 9Hz,1H) ,3. 77( s,3H) ,1. 85
( d,J = 1. 1Hz,3H) ,1. 79( d,J = 1. 1Hz,3H) ,1. 08
( dd,J = 13. 0、6. 8Hz,21H) 。

1-(4-甲氧基苯基) -4-甲酰基-3-三异丙基硅

烷氧基氮杂环丁烷-2-酮 ( 8 ) 的制备: 将 485mg
(1. 20mmol) 化合物 7 溶解于 10mL 的二氯甲烷

中,向反应液中持续通入 O3 , 在 - 78℃ 下反应

0. 5h,待溶液显现为淡蓝色,向反应液中加入 2mL
的二甲基硫醚,反应 3h 后,浓缩反应液,柱层析分

离(石油醚 ∶ 乙酸乙酯 = 10 ∶ 1)纯化得到 386mg 无

色油状液体,产率 85. 2%。 ESI-MS,m / z: 378. 84
 

[ M+ H ] + 。1 H
 

NMR ( 500MHz, CDCl3 ) δ: 9. 77 ( d,
1H,J = 4. 2Hz) ,7. 27( d,2H,J = 8. 9Hz) ,6. 87( d,
2H, J = 9. 0Hz ) , 5. 30 ( d, 1H, J = 5. 3Hz ) , 4. 46
( dd, 1H, J = 5. 1、 4. 3Hz) , 3. 79 ( s, 3H ) , 1. 22 ~
1. 13( m,3H) ,1. 12 ~ 1. 06( m,18H) 。

1-(4-甲氧基苯基) -4-二氟乙烯基-3-三异丙

基硅 烷 氧 基 氮 杂 环 丁 烷-2-酮 ( 9 ) 的 制 备: 将

230mg(0. 61mmol)化合物 8、285mg( 1. 83mmol) 2-
氯-2-二氟乙酸钠和 485mg ( 1. 83mmol) 三苯基磷

溶解于 10mL
 

N,N’ -二甲基甲酰胺中。 在 90 ~
100℃ 下,反应 2h 后,待反应液稍冷却后向其中加

入 20mL 水,用乙酸乙酯萃取( 20mL × 3) ,合并有

机相,经饱和食盐水洗涤( 5mL × 3) 后,无水硫酸

镁干燥,过滤浓缩,柱层析分离( 石油醚 ∶ 乙酸乙

酯 = 15 ∶ 1) 纯化得到 124mg 无色油状液体,产率

49. 6%。 ESI-MS,m / z:412. 58
 

[ M + H] + 。1 H
 

NMR
(500MHz,CDCl3 ) δ:7. 33( d,2H,J = 9. 0Hz) ,6. 87
( d,2H,J = 9. 0Hz) ,5. 14( d,J = 4. 9Hz,1H) ,4. 83
( ddd, J = 10. 0、 4. 9、 1. 5Hz, 1H ) , 4. 54 ( ddd, J =
24. 7、10. 1、1. 6Hz,1H) ,3. 79( s,3H) ,1. 34 ~ 1. 06
( m,21H) 。

4-二氟乙烯基 -3-三异丙基硅烷氧基氮杂环

丁烷 -2-酮(10) 的制备:将 124mg( 0. 30mmol) 化

合物 9 溶解于 10mL 乙腈 / 水 ( 4 ∶ 1 ) ,在 - 10℃
下,向反应液中加入 575mg( 1. 05mmol) CAN,反
应 2h,待反应结束后,向反应液中加入 30mL 饱

和亚硫酸钠,水相用乙酸乙酯进行萃取( 20mL ×
3) ,合并有机相,经饱和食盐水洗涤 ( 5mL × 3 )
后,无水硫酸镁干燥,过滤浓缩得无色油状物。

1-叔丁氧羰基-4-二氟乙烯基-3-三异丙基硅

烷氧基氮杂环丁烷-2-酮 ( 11) 的制备:将 270mg
(0. 89mmol) 化合物 10,0. 75mL ( 5. 38mmol) TEA
和 43mg( 0. 35mmol) DMAP 溶解于 10mL 的二氯

甲 烷 中, 室 温 下 向 反 应 液 中 加 入 398mg
(1. 77mmol)二叔丁基二碳酸酯,反应过夜,待反

应结束后,反应液用乙酸乙酯进行萃取 ( 25mL ×
3) ,合并有机相,经饱和食盐水洗涤( 5mL×3)后,
无水硫酸镁干燥,过滤浓缩,柱层析分离(石油醚

∶ 乙酸乙酯 = 15 ∶ 1) 纯化得 63mg 无色油状液体,
产率 71. 6%。 ESI-MS,m / z: 406. 62 [ M + H ] + 。1 H

 

NMR
 

( 500MHz, CDCl3 ) δ: 5. 04 ( d, J = 5. 7Hz,
1H) , 4. 75 ( ddd, J = 9. 8、 5. 6、 1. 8Hz, 1H ) , 4. 51
( ddd,J = 23. 8、10. 0、1. 4Hz,1H) , 1. 50 ( s, 9H ) ,

·684· 化学通报 　 2023 年
  

第 86 卷
 

第 4 期 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 http: / / www. hxtb. org



1. 19 ~ 1. 03( m,21H) 。
1. 2. 2　 紫杉烷母核与 β-内酰胺侧链前体对接

　 　 紫杉烷类母核部分按照参考文献[ 9] 的制备

方法 进 行 制 备, 其 与 β-内 酰 胺 侧 链 前 体 发 生

Hilton 对接反应,生成的产物脱去 C2′位的硅基保

护基,得到最终的含氟紫杉烷类化合物,以化合物

JT-1 的合成(图式 3) 为例,其他目标产物的合成

方法相同。

图式 3　 紫杉烷衍生物 JT-1 的合成

Scheme
 

3　 Synthesis
 

of
 

taxane
 

derivative
 

JT-1

　 　 化合物 12 的制备:将 113mg ( 0. 18mmol) 紫

杉烷母核和 95mg ( 0. 23mmol) 侧链前体 11 溶解

于 10mL 干燥的四氢呋喃中,在- 40℃ 下,向反应

液中滴加 0. 36mL ( 0. 36mmol) 1mol / L 的 LHMDS
四氢呋喃溶液, TLC 监测反应进行,待反应结束

后,加入 20mL 的饱和氯化铵溶液猝灭反应,乙酸

乙酯萃取( 20mL × 3) ,合并有机相,干燥浓缩,柱

层析分离(石油醚 ∶ 乙酸乙酯 = 5 ∶ 1)纯化得 178mg
白 色 固 体, 产 率 95. 7%。1 H

 

NMR ( 300MHz,
CDCl3 ) δ: 8. 14 ( d, J = 7. 4Hz, 2H ) , 7. 62 ( t, J =
7. 3Hz, 1H ) , 7. 51 ( t, J = 7. 4Hz, 2H ) , 6. 41 ( s,
1H) ,6. 19( t,J = 8. 8Hz,1H) ,5. 70 ( d,J = 7. 0Hz,
1H) ,4. 93 ( dd,J = 18. 3、8. 9Hz,3H) ,4. 59 ~ 4. 42
( m,2H) , 4. 33 ( d, J = 8. 3Hz, 1H ) , 4. 19 ( d, J =
8. 3Hz,1H) ,3. 95 ~ 3. 86 ( m,2H) ,3. 36 ( s,3H ) ,
3. 08( s,3H) ,2. 95( s,3H) ,2. 61 ~ 2. 45( m,1H) ,
2. 38( d,J = 6. 0Hz,4H) ,2. 07( s,3H) ,1. 90( t,J =
10. 9Hz, 1H ) , 1. 70 ( s, 3H ) , 1. 38 ~ 1. 18 ( m,
12H) , 1. 13 ( s, 3H ) , 0. 93 ( ddd, J = 13. 5、 9. 6、
6. 9Hz,21H) 。

化合物 JT-1 的制备:将 178mg( 0. 17mmol)化

合物 12 溶解于 10mL 的乙腈-吡啶( 1 ∶ 1) 的混合

溶液中,在 0℃ 下,向反应液中加入 2mL 的 70%
 

HF / Py 溶液,反应过夜,待反应结束后,向反应液

中加入 10mL 饱和的碳酸氢钠溶液猝灭反应,中
和过量的 HF,然后用乙酸乙酯萃取 ( 20mL × 3) ,
合并有机相,经饱和硫酸铜溶液( 5mL × 2) 洗涤,
除去过量的吡啶,最后用饱和食盐水( 5mL× 2) 洗

涤,经无水硫酸镁干燥,过滤浓缩,柱层析分离

(石油醚 ∶ 乙酸乙酯 = 1 ∶ 1) 纯化得到 136mg 白色

固体,产率 91. 3%。 熔点 241 ~ 242
 

℃ 。 ESI-MS,
m / z:879. 48

 

[ M +H] + 。1 H
 

NMR( 400MHz,CDCl3 )
δ:8. 12 ( d, J = 7. 5Hz, 2H ) , 7. 61 ( t, J = 7. 4Hz,
1H) ,7. 50( t,J = 7. 7Hz,2H) ,6. 36 ~ 6. 19( m,2H,
H-10,H-13) ,5. 66( d,J = 7. 0Hz,1H,H-2) ,5. 06 ~
4. 92( m,2H,H-5,NH-3’ ) ,4. 64 ~ 4. 51( m,1H,H-
4’ ) ,4. 51 ~ 4. 40 ( m,1H, H-2’ ) ,4. 36 ~ 4. 25 ( m,
2H,H-20,H-3’ ) ,4. 18 ( d,J = 8. 4Hz,1H,H-20) ,
3. 93 ~ 3. 85( m,2H,H-7,H-3) ,3. 53( d,J = 5. 4Hz,
1H,OH-2’ ) ,3. 35( s,3H,-OCH3 ) ,3. 04( s,3H,-
NCH3 ) , 2. 96 ( s, 3H, - NCH3 ) , 2. 53 ( ddd, J =
14. 9、9. 6、6. 7Hz,1H, H-6) ,2. 45 ~ 2. 33 ( m,4H,
H-14,-COCH3 ) ,2. 33 ~ 2. 23( m,1H,H-14) ,1. 97
~ 1. 83( m,4H,H-6, - CH3 ) ,1. 67 ( s,3H, - CH3 ) ,
1. 30 ( s, 9H, - Boc ) , 1. 25 ( d, J = 1. 7Hz, 3H, -
CH3 ) ,1. 16 ( s, 3H, - CH3 ) ;13 C

 

NMR
 

( 101MHz,
CDCl3 ) δ: 203. 78, 173. 78, 170. 09, 166. 91,
155. 56,155. 16,140. 08,136. 28,133. 99,133. 62,
130. 19, 129. 27, 128. 63, 125. 74, 84. 17, 81. 60,
80. 52,79. 70,78. 74,76. 42,75. 75,74. 66,73. 05,
72. 62,57. 77,57. 14,51. 34,47. 29,43. 28,41. 11,
36. 73,36. 18,35. 39,32. 34,29. 70,28. 20,26. 45,
24. 72,22. 60,21. 91,21. 46,21. 06。

化合物 JT-2 的制备:方法同 JT-1 的制备。 熔

点 238 ~ 240
 

℃ 。 ESI-MS, m / z: 866. 87
 

[ M +
H] + 。1 H

 

NMR
 

( 400MHz, CDCl3 ) δ: 8. 12 ( d, J =
7. 5Hz,2H) ,7. 62 ( t,J = 7. 4Hz,1H) ,7. 49 ( t,J =
7. 7Hz,2H ) , 6. 23 ( s, H-10, 1H ) , 6. 17 ( t, J =
8. 8Hz,1H,H-13) ,5. 67 ( d,J = 7. 0Hz,1H,H-2) ,
5. 07 ~ 4. 93( m,2H,H-5,NH-3’ ) ,4. 51 ~ 4. 40( m,
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1H,H-2’ ) ,4. 36 ~ 4. 25( m,2H,H-20,H-3’ ) ,4. 20
( d,J = 7. 8Hz,1H,H-20) ,3. 95 ~ 3. 81 ( m,5H, H-
7,H-3,-OCH3 ) ,3. 51( d,J = 5. 4Hz,1H,OH-2’ ) ,
3. 41 ( s, 3H, - OCH3 ) , 2. 76 ( ddd, J = 15. 9、 9. 6、
6. 5Hz, 1H, H-6 ) , 2. 49 ~ 2. 31 ( m, 5H, H-14,
-COCH3 ) ,2. 01 ( s, 3H, - CH3 ) , 1. 88 ~ 1. 77 ( m,
1H, H-6 ) , 1. 78 ( s, 3H, - CH3 ) , 1. 35 ( s, 9H,
-Boc) ,1. 23 ( d, J = 7. 0Hz,6H, - CH3 ) ;13 C

 

NMR
( 101MHz, CDCl3 ) δ: 202. 10, 173. 81, 170. 17,
166. 88,155. 57,154. 80,141. 15,133. 64,133. 12,
132. 75, 130. 19, 129. 23, 128. 64, 127. 35, 84. 08,
81. 54,80. 43,79. 77,78. 70,78. 04,76. 41,74. 54,
73. 05,72. 57,57. 60,57. 13,55. 17,51. 36,47. 22,
43. 21,41. 10,35. 24,32. 25,29. 70,28. 19,26. 36,
24. 71,22. 58,21. 91。

化合物 JT-3 的制备:方法同 JT-1 的制备。 熔

点 245 ~ 246
 

℃ 。 ESI-MS, m / z: 879. 48
 

[ M +
H] + 。1 H

 

NMR
 

( 400MHz, CDCl3 ) δ: 8. 12 ( d, J =
7. 4Hz,2H) ,7. 61 ( t,J = 7. 4Hz,1H) ,7. 48 ( t,J =
7. 7Hz,2H) , 6. 19 ( t, J = 8. 7Hz, 1H, H-13) , 5. 68
( d, J = 7. 0Hz, 1H, H-2 ) , 5. 47 ( dd, J = 10. 5、
7. 3Hz,1H,H-7) ,5. 22 ( s,1H,H-10) ,5. 06 ~ 4. 92
( m,2H,H-5,NH-3’ ) ,4. 64 ~ 4. 51( m,1H,H-4’ ) ,
4. 51 ~ 4. 40( m,1H,H-2’ ) ,4. 37 ~ 4. 24( m,2H,H-
20,H-3’ ) , 4. 17 ( d, J = 8. 4Hz, 1H, H-20 ) , 3. 97
( d,J = 6. 9Hz, 1H, H-3) , 3. 38 ( s, 3H, - OCH3 ) ,
3. 53 ( d, J = 5. 4Hz, 1H, OH-2 ’ ) , 2. 86 ( d, J =
2. 7Hz,6H, - NCH3 ) , 2. 57 ( ddd, J = 14. 5、 9. 4、
7. 4Hz,1H, H-6) , 2. 40 ( d, J = 5. 3Hz, 5H, H-14,
-COCH3 ) ,2. 02 ( d, J = 0. 6Hz, 3H, - CH3 ) , 1. 92
( ddd,J = 14. 5、 10. 9、 1. 9Hz, 1H, H-6) , 1. 81 ( s,
3H, - CH3 ) , 1. 33 ( s, 9H, - Boc ) , 1. 19 ( d, J =

9. 1Hz,6H,-CH3 ) ;13 C
 

NMR
 

( 101MHz,CDCl3 ) δ:
206. 25,173. 76,169. 75,166. 93,155. 46,155. 05,
139. 59,137. 58,134. 86,133. 52,130. 18,129. 39,
128. 60, 127. 36, 84. 07, 82. 81, 80. 94, 79. 57,
78. 85,76. 53,74. 95,73. 02,72. 74,72. 65,56. 80,
56. 68,51. 29,46. 49,43. 18,41. 26,36. 49,35. 86,
35. 45, 33. 97, 28. 19, 26. 23, 24. 72, 23. 27,
22. 45,21. 91。

化合物 JT-4 的制备:方法同 JT-1 的制备。 熔

点 239 ~ 240
 

℃ 。 ESI-MS, m / z: 866. 87
 

[ M +
H] + 。1 H

 

NMR
 

( 400MHz, CDCl3 ) δ: 8. 11 ( d, J =
7. 5Hz,2H) ,7. 61 ( t,J = 7. 4Hz,1H) ,7. 48 ( t,J =

7. 7Hz,2H) , 6. 19 ( t, J = 8. 8Hz, 1H, H-13) , 5. 68
( d, J = 7. 0Hz, 1H, H-2 ) , 5. 38 ( dd, J = 10. 6、
7. 4Hz,1H,H-7) ,5. 15 ( s,1H,H-10) ,5. 05 ~ 4. 91
( m,2H,H-5,NH-3’ ) ,4. 65 ~ 4. 52( m,1H,H-4’ ) ,
4. 50 ~ 4. 40( m,1H,H-2’ ) ,4. 37 ~ 4. 24( m,2H,H-
20,H-3’ ) , 4. 17 ( d, J = 8. 4Hz, 1H, H-20 ) , 3. 95
( d,1H, J = 6. 9Hz, H-3) , 3. 75 ( s, 3H, - OCH3 ) ,
3. 53 ( d, J = 5. 4Hz, 1H, OH-2 ’ ) , 3. 39 ( s, 3H,
-OCH3 ) ,2. 68 ~ 2. 52 ( m,1H, H-6) ,2. 39 ( s,5H,
H-14,- COCH3 ) , 1. 99 ( s, 4H, H-6, - CH3 ) , 1. 80
( s,3H,- CH3 ) ,1. 33 ( s,9H, - Boc) ,1. 20 ( s,3H,
-CH3 ) ,1. 17 ( s, 3H, - CH3 ) ;13 C

 

NMR ( 101MHz,
CDCl3 ) δ: 205. 35, 173. 90, 170. 06, 166. 91,
155. 00, 137. 58, 130. 21, 128. 66, 127. 36, 83. 70,
82. 65,80. 80,78. 86,76. 02,74. 75,73. 02,72. 72,
56. 85,56. 59,55. 20,51. 31,46. 43,43. 13,41. 23,
33. 44, 29. 71, 28. 19, 26. 18, 24. 72, 23. 29,
22. 49,21. 92。

化合物 JT-5 的制备:方法同 JT-1 的制备。 熔

点 218 ~ 219
 

℃ 。 ESI-MS, m / z: 792. 84
 

[ M +
H] + 。1 H

 

NMR
 

( 400MHz, CDCl3 ) δ: 8. 14 ( d, J =
7. 4Hz,2H) ,7. 60 ( t,J = 7. 4Hz,1H) ,7. 47 ( t,J =
7. 7Hz,2H) ,6. 21( dd,J = 9. 1,7. 9Hz,1H,H-13) ,
5. 66( d,J = 7. 4Hz,1H,H-2) ,5. 07 ~ 4. 90( m,3H,
H-5,H-10, NH-3’ ) , 4. 62 ~ 4. 50 ( m, 1H, H-4’ ) ,
4. 48 ~ 4. 40( m,1H,H-2’ ) ,4. 35 ~ 4. 26( m,2H,H-
20,H-3’ ) , 4. 25 ( d, J = 8. 4Hz, 1H, H-20 ) , 3. 79
( d,J = 7. 7Hz,1H, H-3) ,3. 51 ( d, J = 6. 1Hz,1H,
OH-2’ ) ,3. 43 ( s, 3H, - OCH3 ) , 2. 49 ~ 2. 31 ( m,
5H,H-14,- COCH3 ) ,2. 29 ~ 2. 18 ( m,1H, H - 6) ,
2. 04 ~ 1. 93( m,H-7,1H) ,1. 91( d,J = 0. 9Hz,3H,
-CH3 ) ,1. 76 ( s,3H, - CH3 ) ,1. 62 ~ 1. 50 ( m,1H,
H-7) ,1. 31 ( s, 9H, - Boc) , 1. 20 ( s, 3H, - CH3 ) ,
1. 16( s,3H,-CH3 ) ;13 C

 

NMR( 101MHz,CDCl3 ) δ:
209. 29,173. 95,169. 98,167. 13,155. 44,139. 36,
137. 25,134. 55,133. 50,130. 24,129. 50,128. 79,
128. 62, 84. 45, 82. 23, 81. 41, 79. 65, 79. 07,
75. 96,73. 05,72. 67,56. 44,53. 03,51. 26,45. 21,
42. 98,41. 28,35. 68,29. 70,28. 17,27. 20,25. 92,
24. 71,23. 27,22. 63,21. 92,20. 89。

化合物 JT-6 的制备:方法同 JT-1 的制备。 熔

点 225 ~ 227
 

℃ 。 ESI-MS, m / z: 921. 52
 

[ M +
H] + 。1 H

 

NMR
 

( 400MHz, CDCl3 ) δ: 8. 04 ( d, J =
7. 5Hz,2H) ,7. 63 ( t,J = 7. 4Hz,1H) ,7. 50 ( t,J =

·884· 化学通报 　 2023 年
  

第 86 卷
 

第 4 期 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 http: / / www. hxtb. org



7. 7Hz,2H) ,6. 45 ( d,J = 6. 0Hz,1H, H-13) ,6. 39
( s,1H,H-10) ,6. 11( d,J = 7. 4Hz,1H,H-2) ,5. 06
~ 4. 92( m,2H,H-5,NH-3’ ) ,4. 82 ( d,J = 6. 6Hz,
1H,H-14 ) , 4. 64 ~ 4. 51 ( m, 1H, H-4 ’ ) , 4. 51 ~
4. 40( m,1H,H-2’ ) ,4. 36 ~ 4. 25( m,2H,H-20,H-
3’ ) ,4. 22( d,J = 8. 4Hz,1H,H-20) ,3. 86 ( dd,J =
10. 6、6. 5Hz,1H,H-7) ,3. 78( d,J = 7. 8Hz,1H,H-
3) ,3. 54( d,J = 5. 5Hz,1H,OH-2’ ) ,3. 35 ( s,3H,
-OCH3 ) , 3. 07 ( s, 3H, - NCH3 ) , 2. 98 ( s, 3H,
-NCH3 ) ,2. 72 ( ddd, J = 14. 6、9. 7、6. 5Hz,1H, H-
6) , 2. 46 ( s, 3H, - COCH3 ) , 1. 98 ( d, J = 0. 9Hz,
3H,-CH3 ) ,1. 85 ~ 1. 74( m,4H,H-6,-CH3 ) ,1. 40
( s,9H,- Boc) ,1. 36 ( s,3H, - CH3 ) ,1. 32 ( s,3H,
-CH3 ) ;13 C

 

NMR
 

( 101MHz, CDCl3 ) δ: 202. 12,
171. 91,171. 24,170. 81,164. 68,155. 71,154. 81,
134. 64,134. 15,129. 93,128. 95,128. 12,126. 63,
88. 01,84. 02,81. 04,80. 60,80. 16,79. 68,75. 91,
75. 00,74. 74,74. 34,69. 12,57. 81,57. 36,46. 68,
41. 83, 36. 81, 36. 21, 32. 12, 28. 26, 25. 87,
22. 75,22. 62。
1. 3　 细胞抑制活性评价
　 　 将多种肿瘤细胞悬液加入透明的 96 孔平底

板中,100μL / 孔,将培养板放置于 CO2 培养箱中

培养。 过夜后分组,分为阳性对照组和受试化合

物组,分别加入不同浓度梯度的阳性对照药紫杉

醇和待测化合物,给药均为 20μL,在 37℃ 培养箱

中孵育 48h。 每孔加入 10μL
 

5mg / mL 由无菌 PBS
配制的 MTT 溶液。 在 37℃ 培养箱中孵育 4h。 加

入 100μL 三联溶解液, 37℃ 生化培养箱过夜溶

解。 使用 Spectramax 酶标仪在波长 570 / 670
 

nm
检测吸光度值,记录分析所得的实验结果,计算在

不同待测物存在下的 IC50 值。
1. 4　 MDCK-MDR1 细胞模型转运实验
　 　 细胞培养和种板 MDCK-MDR1 细胞按 2. 5 ×
104

 

cell / mL 接 种 于 Transwell 细 胞 培 养 皿

(0. 4mL / 孔) ,培养皿下腔加入培养基 0. 6mL。 接

种 6
 

d 后,测定 MDCK-MDR1 细胞膜的跨膜电阻

( TEER)和表观渗透系数(P app ) 值以评价模型的

完整性,对于 TEER 和 P app 值达到标准的孔进行

扫描电 镜 和 透 射 电 镜 的 完 整 性 验 证, 测 试 其

TEER 值>1000Ω·cm2 ,方可用于渗透实验。
样品测试:首先在 37℃ 的温度下预热给药池

和接收池 5min 后,分别向给药池中加入 0. 8mL,
10μmol / L 的测试样品溶液,接受池中加入 0. 4mL

 

HBSS 缓冲液, 在 37℃ , 5%
 

CO2 的条件下培育

90min 后,分离给药池和接收池,分别从给药池和

接收池中取出 100μL 的溶液,按照如下比例进行

稀释: 给药池: 6μL
 

donor
 

sample
 

+
 

54μL
 

0. 4%
 

DMSO
 

HBSS
 

+
 

60μL
 

ACN
 

with
 

IS ( 内 标, 为

Osalmid 或 Imipramine ) ; 接 收 池: 60μL
 

receiver
 

sample
 

+
 

60μL
 

ACN
 

with
 

IS;样品准备好之后经

LC-MS / MS 检测。
P app =

VA

Area×Time( ) [ drug] acceptor,90-min

( [ drug] donor,
 

0min ) Dilution
 

Factor( )
注:VA 为接收池的体积( mL) ,Area 为细胞单层膜

的面 积 ( cm2 ) , Time 为 总 的 转 运 时 间 ( s ) ,
[ drug] accepter,

 

90min 表示 90min 后接收池中测试样

品的药物浓度,[ drug] donor,
 

0min 表示初始加入到给

药池中的测试样品的浓度。 Dilution
 

Factor 指在

进行检测 LC-MS / MS 前样品稀释的倍数。

2　 结果与讨论

2. 1　 细胞增殖抑制活性评价
　 　 以紫杉醇为阳性对照药,采用 MTT 法分别

考察 6 个新型紫杉烷化合物对 3 种肿瘤细胞株

( 敏感型人乳腺癌细胞株 MCF-7、多药耐药型

人乳腺 癌 细 胞 株 MCF-7 / Adr、 人 结 肠 癌 HCT-
116 干细胞 ) 的细胞增殖抑制活性, 实验结果

见表 1。
初步活性评价表明,这类含氟紫杉烷衍生

物不但针对敏感型的肿瘤细胞株活性优于紫杉

醇,针对多药耐药型的肿瘤细胞株也表现出优

于阳性对照紫杉醇的活性,抗药因子 ( R / S 值)
远优于紫杉醇;对人结肠癌 HCT-116 干细胞的

细胞毒性优于阳性对照药紫杉醇 44 ~ 136 倍。
实验结果表明这类新型含氟紫杉烷衍生物具有

良好的抑制敏感型和多药耐药型肿瘤细胞株的

活性,同时具有良好的抑制肿瘤干细胞增殖的

活性。
2. 2　 MDCK-MDR1 细胞模型转运实验
　 　 进一步选用 P-gp 高表达的 MDCK-MDR1 细

胞,以紫杉醇为阳性对照,探讨高活性候选化合物

JT-3 与 P-gp 的相互作用。 在有无 P-gp 的抑制剂

(维拉帕米) 存在的情况下,以 P-gp 已知底物地

高辛作为参照物,根据待测样品的外排率情况来

考察其 是 否 为 P-gp 的 底 物, 实 验 结 果 如 表 2
所示。
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表 1　 新型紫杉烷化合物体外肿瘤细胞株增殖抑制评价( IC50 / (nmol / L) )

Tab. 1　 Proliferation
 

inhibition
 

rate
 

of
 

novel
 

taxanes
 

in
 

tumor
 

cell
 

lines
 

in
 

vitro
 

( IC50 / (nmol / L) )
Taxoid MCF-7 MCF-7 / Adr R / S a HCT-116

Paclitaxel 1. 35±0. 11 261±7. 85 193. 33 35. 4±2. 83
JT-1 0. 11±0. 02 5. 46±0. 05 49. 63 0. 43±0. 12
JT-2 0. 15±0. 02 4. 78±0. 03 31. 87 0. 79±0. 15
JT-3 0. 098±0. 003 0. 49±0. 02 5. 00 0. 31±0. 05
JT-4 0. 093±0. 005 1. 15±0. 02 12. 36 0. 26±0. 08
JT-5 0. 098±0. 002 1. 82±0. 01 18. 57 0. 58±0. 12
JT-6 0. 079±0. 003 0. 51±0. 02 6. 46 0. 47±0. 09

　 　 a
 

Resistance
 

factor = ( IC50
 for

 

drug
 

resistant
 

cell
 

line,
 

R) / ( IC50
 for

 

drug-sensitive
 

cell
 

line,
 

S) .

表 2　 维拉帕米(100μmol / L)存在与否待测物在 MDCK 细胞转运实验的外排率情况

Tab. 2　 A-B
 

and
 

B-A
 

Papp
 

of
 

paclitaxel,
 

JT-3
 

and
 

digoxin
 

across
 

MDCK-MDR1
 

monolayers
 

in
 

the
 

presence
 

and
 

absence
 

of
 

verapamil
 

(100μmol / L
 

)

Compd. a Treatmentb

MDCK-MDR1
P app / ( 10- 6

 

cm / s)
A-B B-A

Efflux
 

ratio

Paclitaxel

JT-3

Digoxin

Control 0. 13±0. 02 45. 21±0. 24 347. 77
Verapamil 2. 65±0. 03 26. 35±0. 12 9. 94

Control 0. 77±0. 01 5. 87±0. 04 7. 62
Verapamil 1. 67±0. 03 3. 92±0. 02 2. 35

Control 0. 39±0. 01 26. 97±0. 18 69. 15
Verapamil 1. 89±0. 02 2.

 

41±0. 01 1. 27
　 　 a

 

Paclitaxel,
 

JT-3
 

and
 

digoxin
 

were
 

added
 

to
 

donor
 

compartments
 

at
 

5μmol / L;
 b

 

Verapamil
 

was
 

added
 

to
 

both
 

AP
 

and
 

BL
 

compartments
 

at
 

100μmol / L.

　 　 分析表 2 中的实验数据可知,相较于 P-gp 的

已知底物地高辛的外排率,紫杉醇是 P-gp 的底

物,亲和作用强;从其结构衍生物 JT-3 在维拉帕

米存在与否表现出来的外排率变化比例来看,其
依然是 P-gp 的底物,但是其所表现的外排率变化

比例显著地低于紫杉醇和地高辛的外排率变化,
因此可知化合物 JT-3 与 P-gp 的亲和作用较弱,
是 P-gp 的弱底物。

3　 结论

　 　 为了改善第一代紫杉烷类药物在有效性和耐

受性方面的问题,本文通过对紫杉醇进行多位点

结构修饰,削弱其与 P-gp 的相互作用,以达到克

服多药耐药性,增强药物的疗效。 同时针对 P-gp
过表达的结肠癌细胞株抑制活性进行评价,结果

表明能够显著抑制其增殖活性。 因此,这类新型

紫杉烷衍生物在克服了多药耐药的同时,对消化

道肿瘤也具有较好疗效,其为扩大紫杉烷类抗肿

瘤药物的临床应用范围和提高对恶性肿瘤的治疗

指数提供了理论基础。
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