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甘遂烷型三萜的研究进展
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摘 要:甘遂烷型三萜是一类具有四环体系三萜类型的化合物,在植物分布中比较罕见,是一类数量较少的三萜类

化合物。为了进一步研究甘遂烷型三萜,通过查阅有关甘遂烷型这一类化合物的文献, 对该类三萜的植物分布、化

学结构分类及典型核磁共振碳谱数据进行综述。
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甘遂烷型三萜是一类具有四环体系的三萜类化合物(图

1) ,母核结构有 5 个角甲基, 分别是 18 、28 、19 、29 和

30 ; C 17 边链为 构型; C 20 甲基呈 构型; 环 A 和环 B,

环 C 和环 D 分别呈反式稠合, 这是甘遂烷型区别于大戟烷

型、达玛烷型和羊毛脂烷型等四环三萜的典型结构特征。这

一类化合物由于母核上含氧取代都比较少,而且四环母核体

系结构比较固定,变化较少, 呈刚性结构,故该类型的化合物

极性比较小,唯一可变的就是 C 17边链, 可以成环、成长链、

降碳、甲基可以氧化成醛或羧酸等。本文综述了到目前为止

甘遂烷型三萜类化合物的植物分布、化学结构及核磁规律等

研究概况,为进一步研究甘遂烷型三萜提供理论基础。

1 植物分布

甘遂烷型三萜广泛分布于楝科、芸香科和苦木科等在植

物分类生源上相近的科属中,特别是楝科中的 木属和鹧鸪

花属植物中甘遂烷型三萜化合物最多(表 1) , 这对研究植物

化学分类学也具有重大的意义,并且在生源合成上甘遂烷型

三萜等原柠檬苦素是形成四降三萜的前体物质。从分离的

部位来看,该类化合物主要从植物的茎皮中分离得到。

2 结构分类

对于甘遂烷型化合物的结构分类,由于其母核变化不大,

可以从其 C 17边链的变化加以区分。甘遂烷型三萜 C 17 边

链的变化可以分为以下几类:成环、成链、降碳和其他类等。

2. 1 成环类甘遂烷型三萜: 该类三萜可以按成环的大小分

为四氢呋喃环、四氢吡喃环及七元氧环等。

2. 1. 1 四氢呋喃环: 甘遂烷型三萜侧链形成的呋喃环由 C

图 1 甘遂烷型三萜母核结构

Fig. 1 Nucleus structure of tirucallane type triterpenoids

21 和 C 23通过氧原子形成一个醚键, C 21 一般有取代基取

代, 末端有 4 个碳链连接在 C 23,这一类原柠檬苦素化合物

是侧链成环结构中数目最多的一类。Yuan 等[12]从非洲楝

K haya s eneg alens is ( Desr ) A Juss 中分离得到 2 个互为

差向异构体, C 21 为正丁氧基的甘遂烷型三萜 ( 1、2 )。

H isham 等[10]从 木属植物 Dysoxy lum malabar icum Bedd

中分离到 C 21为 乙氧基的三萜 3, 该化合物的差向异构

体( 4)由 Chen 等[ 14] 从红椿 (原变种) Toona ciliata Roem

va r ciliata 中分离得到。Xie 等[ 3] 从四季米仔兰 Ag laia

d up er r eana P ierr e中分离到 C 3 为 OH, C 21 为 、 OMe

的三萜 5 和 6。Liang 等[ 33]从 Aucoumea k laineana Pierr e中

分离得到 C24 C25成双键的化合物 7 ~ 10, 而 Kamperdick

等[ 34]从 L uv unga sarmentosa ( Bl ) Kurz 分离到 C 3 为

OH, C 21 位为一对差向异构体( 6! 4)的化合物 11。值得一

提的是, Huang等[ 35] 从无患子 Sap indus mukor ossi Gaert n

中分离得到的 5 个 C 3 连有 2~ 3 个糖的甘遂烷型三萜皂苷
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sapinmusaponins F~ J ( 12~ 16) ,并且连在母核上的是 D

葡萄糖,接在糖上面的都是 L 鼠李糖, 此 5 个甘遂烷型三

萜皂苷均显示出抗血小板聚集活性,对乳酸脱氢酶引起的血

小板胀裂没有显著的细胞毒活性, 同时对 12 O 十四酰佛波

醇( T PA )诱导的 Epstein Ba rr 病毒早期抗原( EBV EV )有中

等强度的抑制活性。化合物 1~ 16 的结构式见图 2。

表 1 甘遂烷型三萜化合物的植物分布

Table 1 Plant distributions of tirucallane type triterpenoids

科 名 种 名 部位

楝科M elia ceae A phanamix i s p ol ys tachya [1] 果实

A glaia andamanica [2] 叶子

A dup erreana[ 3] 花

A l eucophy ll a[ 4] 茎皮

Amoora dasy clada [5] 皮部

A zad irachta indica [ 6]

Cedrela odorata [ 7] 心材

Dysoxy lum macrant hum [8] 皮

D hainanense[ 9] 皮

D mal abaricum[10]

Entandrophragma angolense[ 11]

Khaya senegal ensis [ 12] 皮

Melia t oosendan [ 13] 茎皮

T oona ci liate var cili at e[ 14] 枝叶

T richi lia connaroides [ 15] 根皮

T schomburgk ii[ 16] 皮部

T hisp ida [17] 叶子

Walsura p i scidi a [18] 叶,果实和皮

科 名 种 名 部位

W piscidia [19] 叶子

Xy locarpus moluccensi s [20] 种子

芸香科 Rutaceae Param ignya monophy ll a [21] 果实

Phell odendron chinense [22] 果实

P chinense var gl abri uscul um[ 23] 皮部

苦木科 A ilanthus ex cel sa [ 24] 根皮

Simaroubaceae S imarouba amara [25] 皮部

S imaba multi f lora [ 26]

大戟科 Euphorbia kansui [27] 根

Euphorbiaceae E mi cr actina[ 28] 根

E retusa [29]

漆树科 Oz oroa insi gnis [ 30] 根皮

Anacardiaceae

三柱草科 Jul iania adst r ingens [31] 皮部

Julianiaceae

红树科 Cassip ourea lanceolata [ 32] 叶子和果实

Rhizophoraceae

图 2 边链呈四氢呋喃环甘遂烷型三萜

Fig. 2 Tirucallane type triterpenoids with side chain containing tetrahydrofuran ring

2. 1. 2 四氢吡喃环: 甘遂烷型三萜的 C 17 边链 C 21 和 C

24 通过氧原子形成一个六元吡喃环并在 C 24 连有叉丙基。

含该侧链的甘遂烷型三萜分离得不多, 主要集中在达玛烷型

三萜。Jo lad 等[36] 从鹧鸪花属植物 T r ichil ia hisp ida Pen

ning ( Ined )中分离得到 sapeline A ( 17)、bourjotino lone A

( 18) 和 bourjotino lone A monoacet ate ( 19 )。 Inada 等[ 15] 从

T r ichilia connaroides ( W ight et A rm ) Bentv 中分离得到

lipo 3 episapelin A( 20)。

2. 1. 3 七元氧环: 甘遂烷型三萜的 C 17 边链 C 21 和 C 25

通过氧原子形成一个七元氧环, C 25 连有 2 个角甲基, C 23

和 C 24 分别有含氧取代。 Jo lad 等[36]从 T r ichilia his p ida

中分离得到 sapeline B( 21 和 hispidone( 22)均为侧链含七元

氧环的化合物,对 2 个化合物结构修饰得到 3 个产物 hispi

done diacetate( 23)、sapeline B acet onide ( 24)和 3 dehydrosa

peline B acetonide ( 25)。化合物 17~ 25的结构式见图 3。

2. 2 成链类甘遂烷型三萜: 甘遂烷型化合物 C 17 成链是该

类化合物中数量最多,结构变化最大,含氧取代基最复杂, 也

是目前分离得到最多的一类。Wu 等[ 20]从红树林植物 X y

locar pus moluccensis 中分离得到 moluccensins P( 26) , C 3 和

C 24 为 2个酮羰基的化合物。Xu 等[28]从大戟科植物甘青

大戟 Euphor bia micractina Boiss 的根中分离得到 C 3 为

OH ,并在侧链上连有过氧基的甘遂烷型三萜( 27~ 33) ,其中

化合物 28 用 CD谱确定了绝对构型, 令人遗憾的是该 7 个化

合物对 A2780 卵巢癌细胞株、蛋白酪氨酸磷酸酶 1B

( PTP1B)和 H IV 复制这 3 个细胞实验均没有显示出活性。

Sang 等[37]从楝属植物川楝 Melia toosendan Sieb et Zucc 中

分离得到 C 21呈羧基碳, C 3 位为差向异构体的 2 个化合物

34和 35,二者对 3 种肿瘤细胞株均无活性( IC50> 10 mol/ L)。
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图 3 边链呈四氢吡喃环和七元氧环的甘遂烷型三萜

Fig. 3 Tirucallane type triterpenoids with side chain containing tetrahydropyran and heptacyclic ring

Haba等[ 29]从大戟科植物 Euphor ia r etusa Fo rsk 中分离得

到 C 3 为一不饱和 C10脂肪酸取代的甘遂烷型三萜 ( 36)。

Gro svenor 等[25]从苦木科植物 Simarouba amara Aubl 中分

离得到化合物 37~ 39, 其中 39 是 C 5 为 OH , !8/ ( 9) 的三

萜。同样Wang 等[ 27] 在大戟科植物甘遂 E up hor bia kansui

L 中分离得到 1 个甘遂烷型三萜表甘遂酮 ( epi kansenone,

40)。Ukiya 等[38]从 H el ianthus annuus L 中分离到 6 个 C

3 和 C 4 裂环, 并且 C 19 甲基重排的甘遂烷型三萜化合物

( 41~ 46) , 该类型的化合物经药理实验测试对 EBV EA 的抑

制率在 97% ~ 100%。

Liu等[ 39]从 Dysoxy lum v ar iabile H arms 中分离得到 8

个甘遂烷型三萜 dyvar iabilins A~ H ( 47~ 54) , 其中化合物

48~ 50 的 C 7 和 C 8 形成一个环氧基, 这也是楝科植物所含

化学成分容易氧化、裂环的一个化学依据。值得关注的是,

化合物 47 在酸性溶液中侧链结构极其不稳定, 容易形成甘

遂烷型半合成中间体;化合物 48~ 50显示出对 KB 细胞微弱

的细胞毒活性。Jo lad 等[ 17]从 T r ichilia hisp ida 中分离得到

边链含氧取代较高的甘遂烷型三萜类化合物( 55~ 60)。L iu

等[30] 从漆树科植物 Ozor oa ins ignis Del ( H eer ia insignis

Del )中分离得到 8 个C 21 为甲基氧化成羧酸或羧酸甲酯的

化合物 61~ 68, 并且双键位置在 C 8和 C 9 位。C 21 甲基被

氧化的甘遂烷型化合物 69~ 73 由 Orisadipe等[ 11]从非洲楝

属植物 Entandrophragma angolense ( Welw ) C DC 的叶

子中分离得到,其中化合物 70~ 73 的 A 环 C 3 和 C 4 发生

裂解, C 3 碳氧化成羧酸。此外, 从 J uliania adstr ing ens 中

分离得到甘遂烷型 C 27 末端甲基氧化成羧酸的甘遂烷型三

萜( 74~ 80) [ 31]。罗晓东等[ 9]从楝科坚木属海南 木 Dysox

y lum hainanense Merr 中分离得到含 3 OH 的化合物 81~

86。在 木属中以甘遂烷型类三萜化合物居多, Mohamad

等[8]从 Dysoxy lum macranthum C DC 中分离得到化合物

87~ 98, 其中化合物 88、89、95 和 97 对 KB 细胞显示出中等

强度的活性( IC50为 5. 6、5. 0、8. 3、1. 0  g/ mL )。Benosman

等[4]从米仔兰属植物 Agl aia leucop hy l la King 茎皮中分离

到含甲氧基的甘遂烷型三萜( 99)。Kumar 等[21] 从 P arami

gnya monophy lla 的果实中分离得到化合物 100~ 103。L i

ang 等[33]从 Aucoumea k laineana 中分离到了甘遂烷型三萜

104~ 105。化合物 26~ 105 的结构式见图 4。

2. 3 降碳类甘遂烷型三萜:甘遂烷型化合物中通常能失去 4个

碳的边链,许多具有呋喃环含氧取代很高的复杂柠檬苦素类型

化合物的前体物质就是甘遂烷型三萜, 本文主要是针对前体柠

檬苦素类原型化合物进行综述,不涉及母核结构高度氧化和结

构复杂的四降三萜。Wu 等[20]从 Xy locar pus moluccensis 中分离

到一个末端为 , 不饱和羧基的 C 27 甘遂烷型三萜( 106)。

Chen等[14]从 Toona ciliata 中也分离得到一个降 3个碳的链状

化合物107。Liu 等[ 30]从 Ozoroa insignis 分离得到化合物 108,

该化合物的 C 21甲基氧化成羧酸酯,并且末端是个醛基。Yang

等[40]从Amoora dasy clada ( How et T Chen) C Y Wu 中分离

到降 4个碳的化合物 109 和 110,化合物的 C 21 和 C 23通过一

个氧原子形成四氢呋喃环, 而 C 23 为一羰基,可能跟降掉的碳

链有关。化合物106~ 110的结构式见图 5。

2. 4 其他类: Sang 等[37]从楝科植物川楝中分离到一个 C30

类型的原柠檬苦素( 111) , 该化合物的最大结构特征是 C 17

边链形成了一个五元的碳环, 是迄今为止分离得到的 C 17

边链中第一个具有五元碳环结构的甘遂烷型三萜, 而该化合

物的侧链是如何环合成碳环有待进一步的生源推测。Schun

等[41]从 Gy r inop s w alla Gaer tn 中分离得到一个母核为 32

个碳的化合物 112, 该化合物比正常的三萜多了一个烯碳和

末端甲基。化合物 111 和 112的结构式见图 6。

3 甘遂烷型化合物13CNMR 规律

甘遂烷型三萜的四环母核体系比较固定, C 3 位可变化

为羰基、 OH 和 OH; 双键存在位置为 !7( 8)、!8( 9) 和

! 7( 8) , 9( 11) ;侧链变化主要是形成 C 21 位的差向异构体以及含

氧取代情况的不同。下面主要对甘遂烷型三萜类化合物的

典型碳信号进行归纳。

C 3 为羰基的化合物, 其碳信号一般在∀C216~ 217( s) ;

C 3 为 OH 的化合物,其碳信号一般在∀C 76~ 77( d) ; 而如

果 C 3为 OH 的化合物, 其碳信号比 OH 的化合物处于

低场,一般在∀C78~ 80( d)。
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图 4 边链呈长链的甘遂烷型三萜

Fig. 4 Tirucallane type triterpenoids with open side chain

图 5 降碳类甘遂烷型三萜

Fig. 5 Tirucallane type triterpenoids with side chain of loss carbons

图 6 其他类甘遂烷型三萜

Fig. 6 Other tirucallane type triterpenoid

双键位置的不同在碳谱上的信号特征很典型。!7(8) : C 7

位为次甲基碳信号, 一般在 ∀C117~ 118( d) ; C 8 位为季碳信

号, 一般在 ∀C144~ 147( s) [ 9]。!8( 9) : C 8 和 C 9 两个均为季

碳, 双键碳周围没有取代基取代则两个碳的化学位移相差很

小, 一般 C 9 比 C 8 位于低场, C 8位季碳信号一般在∀C133~

134( s) , 而 C 9 位季碳信号一般在∀C 134~ 135( s) [ 30] ; 如果有

C 7羰基取代,则 C 7 位季碳信号一般在∀C138~ 140( s) ,而 C

8位季碳信号急剧向低场位移一般在∀C163~ 167( s) [28] ; 如果

有 C 9 羰基取代,则 C 7位季碳信号一般在∀C149~ 150( s) ,而

C 8 位季碳信号位移一般在∀C155~ 157( s) [31]。
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侧链如果成四氢呋喃环, 则 C 21 位常会被甲氧基、乙氧

基或正丁氧基等取代,且 取代比 取代位于低场, C 21 OR

碳信号的化学位移一般在∀C 109 ∀ 0. 5( d) ,而 C 21 OR碳信

号的化学位移一般处在相对较高场∀C105∀ 0. 5( d) [ 3, 12]。

侧链上的双键碳信号也比较典型, 在四氢呋喃环 C 23

位上的 4 个碳链的双键 !24( 25) , C 24 次甲基碳信号一般在

∀C126~ 129( d) , C 25 季碳信号一般在∀C 134~ 136( s)。如果

C 23为羰基、!24( 25) , 则其 C 23 季碳信号一般在 ∀C198~ 202

( s) , C 24 次甲基碳信号一般在 ∀C122~ 125( d) , C 25 季碳信

号一般在∀C154~ 157( s) ; 如果 C 23 为羧基、!24( 25) , 则其 C

23 次甲基碳信号一般在∀C 67~ 68( d) , C 24 次甲基碳信号一

般在 ∀C128 ~ 129 ( d) , C 25 季碳信号一般在 ∀C 134 ~ 136

( s) [ 8, 11]。

侧链上的含氧取代碳信号的数据归属[ 9, 14, 39] 见图 7, 一

般成三元氧环的化合物碳信号在∀C 58~ 68,而直接有羟基取

代的碳信号一般在∀C 70~ 80。

图 7 甘遂烷型三萜侧链含氧取代的碳化学位移

Fig. 7 Carbon chemical shifts of oxygen substitute in side chain of tirucallane type triterpenoids

4 结语

甘遂烷型三萜是一类柠檬苦素的前体物质, 药理研究显

示该类化合物对 KB细胞显示出一定的活性, 但对其他类型

的肿瘤细胞只有微弱的活性或无活性。文献资料显示甘遂

烷型三萜具有极显著的昆虫拒食活性, 故可以开发成植物源

的农药,这也是目前人类崇尚自然的不二选择, 将给研究类

似甘遂烷型三萜带来极大的机遇。本文综述了甘遂烷型三

萜类化合物的植物分布和化学结构分类, 以期为将来从事该

类化合物的研究提供基础。从目前对甘遂烷型三萜化合物

的研究来看,该类化合物的分离数量还是有限, 用单体化合

物进行昆虫拒食活性的报道更少。因此, 研究该类化合物的

构效关系,对将来真正地开发新植物源农药具有重大的社会

意义。
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天然产物中蛋白酪氨酸激酶抑制剂的研究进展

朱文君,杨国红* ,林梦感,王奇巍, 杨义芳*
 

(上海医药工业研究院 中药研究室, 上海 200040)

摘 要:蛋白酪氨酸激酶作为抗肿瘤药物的靶点 ,在肿瘤的治疗中具有重要意义。天然产物中蛋白酪氨酸激酶抑

制剂的寻找越来越受关注。就近年来文献报道的天然产物中蛋白酪氨酸激酶抑制剂按其结构类型加以综述,其结

构类型包括酚类、醌类、生物碱、甾醇等, 其中酚类数量较多,尤其是含有多个羟基的芳环加一个侧链的化合物, 同

时,一些比较有特点的海洋类化合物也显示了较好活性。

关键词:天然产物; 蛋白酪氨酸激酶抑制剂;抗肿瘤
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Advances in studies on protein tyrosine kinases inhibitors from natural products
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( Department of Chinese M ateria M edica, Shanghai Institute o f Pharmaceut ical Industr y, Shanghai 200040, China)
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