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紫罗兰酮生物碱异 唑衍生物的合成及其抗肿瘤转移活性研究 
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摘  要：目的  设计并合成紫罗兰酮生物碱异 唑类衍生物，结合活性筛选，发现具有活性的新型紫罗兰酮生物碱衍生物。

方法  制备(R)-紫罗兰酮，在此基础上经过 11 步有机合成反应制备紫罗兰酮生物碱异 唑衍生物。目标衍生物经核磁共振

波谱和高分辨质谱表征其化学结构。通过乳腺癌细胞趋化迁移实验筛选衍生物的抗肿瘤转移活性。结果  共制备 8 个目标衍

生物，经抗肿瘤转移活性筛选发现，化合物 12c 活性同 Ion-31a 相当，强于阳性对照化合物 PI3K 抑制剂 LY294002。结论  所

有目标衍生物均为新化合物，其中苯甲腈取代异 唑化合物 12c 具有显著抗肿瘤转移活性。 
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Abstract: Objective  To design and synthesize the ionone alkaloid isoxazole derivative, and combine with activity screening, to find 

new bioactive derivatives of ionone alkaloid. Methods  (R)-ionone was prepared, and the isooxazole derivative of ionone alkaloid 

were prepared after 11 steps of organic synthesis. The chemical structure of the target derivatives were characterized by nuclear 

magnetic resonance spectroscopy and high resolution mass spectrometry. The antitumor metastatic activities of the derivatives were 

screened by chemotactic migration of breast cancer cells. Results  A total of 8 target derivatives were prepared. After screening for 

anti-tumor metastasis activitys, compound 12c was found had the same activity as Ion-31a, and was stronger than the positive control 

compound PI3K inhibitor LY294002. Conclusion  All the targetderivatives are new compounds, and the benzonitrile substituted 

isoxazole compound 12c has significant anti-tumor metastasis activity. 
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恶性肿瘤是当前危害人类生命与健康的重大

疾病之一。2015 年我国新发恶性肿瘤病例数约

392.9 万例，死亡约 233.8 万例。其中肺癌在我国恶

性肿瘤发病中居首位[1-3]，乳腺癌、胃癌和结直肠癌

也是主要恶性肿瘤类型，具有较高的发病率[4-6]。研

究数据显示，大约 90%的恶性肿瘤患者死亡是因为

肿瘤转移造成[7-9]。肿瘤转移的过程是复杂和难以控

制的，更由于癌细胞分散于不同组织器官而难以通

过常规手术切除和易产生耐药性[10-11]。近年来，国

内外研究者对中药、天然药物中化学成分的抗肿瘤

转移作用开展了大量的研究，发现了一些活性天然

化合物。天然产物中包含了多种抗肿瘤转移活性成 
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分，为抗肿瘤转移药物的研究提供了先导化合物，

拥有巨大的研究价值[12]。本课题组前期从土家族民

间药物转筋草碱中发现了抗乳腺癌转移活性成分

转筋草碱 A。化学成分研究表明，转筋草生物碱包

含孕甾烷生物碱类[13-14]、紫罗兰酮生物碱类[15]，其

中紫罗兰酮生物碱为首次发现的天然结构骨架。课

题组前期以转筋草碱 A 为先导化合物，展开了衍生

物合成、构效关系的研究，结果显示手性紫罗兰酮

型生物碱 31a（Ion-31a）具有很强的抗乳腺癌转移

活性[16]，本研究以 Ion-31a 为先导化合物进行衍生

合成设计，合成一类紫罗兰酮生物碱异 唑衍生

物。异 唑环是一种药物化学结构修饰的常见杂环

结构片段，被报道具有抗肿瘤等多种生物活性[17]。

文献报道发现，通过研究一系列新的姜黄素衍生

物，发现异 唑类似物在亲本和多药耐药肿瘤细胞

中显示出更强的抗肿瘤活性[18]。本研究结合分子活

性筛选，发现结构新颖的活性衍生物，为抗肿瘤转

移药物的应用开发提供实验依据。 

1  仪器和试药 

1.1  实验仪器 

SHB-ⅢA 循环水式多用真空泵；W201 恒温浴

锅；低温冷却液循环泵（上海豫康科仪器设备有限

公司）；DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌器；

DZX-3 型真空干燥箱；EYELA PSL-1810 型低温反

应器（安耐吉科技有限公司）；柱色谱和薄层色谱

用硅胶均系青岛海洋化工厂生产；全自动酶标板分

析仪（美国 Bio-Rad 生物有限公司）；冷冻离心机（德

国 Eppendorf 公司）；5% CO2 细胞培养，美国

Thermometer Scientific 公司；MTT，Sigma 公司；

Transwell 趋化小室，Pierce Biochemicals 公司。 

1.2  试剂与细胞 

市售磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）抑制剂

LY294002，消旋 α-紫罗兰酮质量分数为 99%，人乳

腺癌细胞系（MDA-MB-231）购自中国科学院上海

细胞库，使用 RPMI 1640 培养基。本实验所使用的

溶剂均为生物级溶剂。纯水若无特殊说明均为

Milli-Q 处理所得的超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  合成路线 

手性原料 α-(R)-紫罗兰酮 1 和化合物 2 的制备

方法参考本课题组前期报道的基于酶催化反应的

Ion-31a 合成工艺优化[16]。化合物 2 经酰胺缩合反

应引入氟苯片段得到化合物 3，该化合物在雷尼镍

催化氢化条件下生成化合物 4。化合物 4 经氢化铝

锂还原得到仲胺化合物 5，仲胺 5 经 Boc 保护、双

键烯丙位氧化反应并脱保护制得仲胺化合物 8。化

合物 8 与溴丙炔反应得到炔基化合物 9。另一方面，

以取代苯甲醛为原料，经两步反应制得中间体 11。

化合物 9与中间体 11经 1,3-偶极环合反应制备目标

产物 12。合成路线见图 1。 

2.2  重要中间产物的合成 

化合物 3 的合成：称取化合物 2（4.1 g，21.1 

mmol，1 eq.），加入适量二氯甲烷溶解，然后依次

加入 3-氟苄胺（2.65 mL，23.2 mmol，1.1 eq.）、HOBt

（3.14 g，23.2 mmol，1.1 eq.）、EDCI（4.45 g，23.2 

mmol，1.1 eq.）和三乙胺（7.3 mL，52.8 mmol，2.5 

eq.），室温下搅拌 12 h，TLC 色谱监测反应完成。

依次加入 5%稀盐酸、饱和 NaHCO3 溶液和饱和食

盐水萃取，合并有机相并干燥，滤过浓缩得粗品，

经硅胶柱色谱石油醚（PE）–醋酸乙酯（EA）（25∶

1～10∶1）洗脱纯化得无色油状物，产率 73.5%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.21（m，1H，Ar-H），

7.00（m，1H，Ar-H），6.90（m，2H，Ar-H），6.68

（dd，J＝15.2 Hz，9.6 Hz，1H，7-H），5.86（d，

J＝15.2 Hz，1H，8-H），5.43（s，1H，4-H），4.38

（d，J＝5.6 Hz，2H，Ar-CH2），2.20（d，J＝9.6 Hz，

1H，6-H），1.99（br s，2H，3-H），1.54（s，3H，

13-H），1.43（m，1H，2-H），1.16（m，1H，2-H），

0.89（s，3H，12-H），0.82（s，3H，11-H）。13
C-NMR

（100 MHz，CDCl3）：δ 166.2（9-C），162.9（d，

J＝244.7 Hz，Ar-C），145.7（7-C），141.2（d，J＝

6.9 Hz，Ar-C），132.2（5-C），130.0（d，J＝8.2 Hz，

Ar-C），124.5（8-C），123.1（d，J＝2.8 Hz，Ar-C），

122.3（4-C），114.4（d，J＝21.6 Hz，Ar-C），114.1

（d，J＝20.9 Hz，Ar-C），53.8（6-C），42.9（Ar-CH2），

32.4（2-C），31.2（1-C），27.7（12-C），26.8（11-C），

23.0（3-C），22.9 （13-C）。 

粗品 4的合成：称取 3 g化合物 3，用 40 mL THF

溶解，加入 15 mL 雷尼镍混合液，装上氢气球，置

换气体 3 次使体系充满氢气，室温下搅拌 8 h，TLC

色谱监测反应完成。布氏漏斗垫上硅藻土并抽滤

（抽滤时不能完全抽干，否则会自燃；滤饼倒入水

相废液桶中），收集滤液，浓缩得粗品 4，无需纯化

可投下一步反应。 
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化合物 R1 R2 化合物 R1 R2 

10-12a H F 10-12e H OCH3 

10-12b H Cl 10-12f H NO2 

10-12c H CN 10-12g F H 

10-12d H CH3 10-12h H CH(CH3)2 

图 1  目标化合物的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of target compounds 

粗品 5 的合成：称取化合物 4 粗品 3.16 g，用

40 mL 无水 THF 溶解，在 0 ℃下缓慢加入 LiAlH4 

（593 mg，15.62 mmol），接上氮气球并置换气体 3

次，室温搅拌 24 h，TLC 色谱监测反应完成。在 0 ℃

下缓慢滴加 4 mol/L NaOH 水溶液淬灭剩余的

LiAlH4，加入饱和酒石酸钾钠溶液搅拌 30 min，加

入 EA 萃取，合并有机层并干燥，滤过浓缩得粗品

5，无需纯化可投下一步反应。 

粗品 6 的合成：称取化合物 5 粗品 5.6 g，加入

100 mL 二氯甲烷溶解，加入 KHCO3（4.84 g，29.03 

mmol），在 0 ℃下缓慢加入溶于二氯甲烷中的二碳

酸二叔丁酯（10.5 g，21.29 mmol），室温搅拌 12 h，

TLC 色谱监测反应完成。加入水萃取，合并有机层

并干燥，滤过浓缩得粗品 6，无需纯化可投下一步

反应。 

化合物 7 的合成：称取三氧化铬（11.7 g，115.5 

mmol，10.0 eq.），加入 120 mL DCM 溶解，在−20 ℃

下搅拌 10 min 后，加入 3,5-二甲基吡唑（11.25 g，

115.5 mmol，10.0 eq.），继续搅拌 10 min，缓慢滴

加溶解于 DCM 中的化合物 6 粗品 4.5 g，继续搅拌

5 h，TLC 色谱监测反应完成。反应液经硅胶柱色谱

PE–EA（10∶1～5∶1）洗脱纯化得黄色油状物，

产率 57.3%。1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.28

（m，1H，Ar-H），7.07（m，2H，Ar-H），6.94（m，

1H，Ar-H），5.80（s，1H，4-H），3.79（s，2H，

Ar-CH2），2.63（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.36（d，

J＝17.2 Hz，1H，2-H），2.01（d，J＝17.2 Hz，1H，

2-H），1.97（s，3H，13-H），1.86（t，J＝5.2 Hz，

1H，6-H），1.74（m，1H，7-H），1.60（m，2H，

8-H），1.47（s，9H，（CH3）3），1.43（m，1H，7-H），

1.05（s，3H，11-H），1.02（s，3H，12-H）。13
C-NMR

（100 MHz，CDCl3）:δ 199.2（3-C），165.5（5-C），

163.0（d，J＝244.4 Hz，Ar-C），156.5（CO），138.5

（d，J＝6.9 Hz，Ar-C），129.9（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），

125.2（4-C），123.7（d，J＝2.2 Hz，Ar-C），114.9

（d，J＝21.1 Hz，Ar-C），113.9（d，J＝21.0 Hz，

 
a-NaOCl, EtOH , 0 ℃ to rt  b-3-fluorobenzylamine, triethylaming, HOBt, EDCl, CH2Cl2, rt  c-raney-Ni, H2, THF, rt  d-LiAlH4, THF, 0 ℃ to rt 

e-(Boc)2O, KHCO3, CH2Cl2, rt  f-CrO3, 3,5-dimethylprazole, CH2Cl2, −20 ℃  g-TFA, CH2Cl2, 0 ℃ to rt  h-brominated alkanes, K2CO3, acetone, reflux 

i- hydroxylamine hydrochloride, acetonitrile, rt  j-N-chlorosuccinimide, DMF, rt  k-triethylamine, CH2Cl2, rt 
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Ar-C），79.8（C），65.3（Ar-CH2），51.0（6-C），

47.2（2-C），47.1（9-C），36.3（1-C），30.6（12-C），

28.7（7-C），28.4（（CH3）3），27.4（8-C），27.1（11-C），

24.6（13-C）。 

化合物 8 的合成：称取化合物 7（2.3 g，5.7 

mmol，1.0 eq.），加入适量二氯甲烷溶解，置于 0 ℃

下搅拌，滴加 TFA（1.27 mL，17.1 mmol，3.0 eq.），

室温搅拌 5 h，TLC 色谱监测反应完成。向反应中

加入 Na2CO3 溶液，使 pH 值呈碱性，二氯甲烷萃取

3 次，合并有机层并干燥，滤过浓缩得黄色油状物，

产率 92.3%。1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.27

（m，1H，Ar-H），7.07（m，2H，Ar-H），6.94（m，

1H，Ar-H），5.80（s，1H，4-H），3.79（s，2H，

Ar-CH2），2.63（t，J＝7.2 Hz，2H，9-H），2.36（d，

J＝17.2 Hz，1H，2-H），2.01（d，J＝17.2 Hz，1H，

2-H），1.97（s，3H，13-H），1.86（t，J＝5.2 Hz，

2H，9-H），1.74（m，2H，7-H），1.60（m，2H，

8-H），1.44（m，2H，7-H），1.05（s，3H，12-H），

1.01（s，3H，11-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：

δ 199.3（3-C），165.6（5-C），163.0（d，J＝244.4 Hz，

Ar-C），142.5（d，J＝6.9 Hz，Ar-C），129.9（d，

J＝8.2 Hz，Ar-C），125.1（4-C），123.7（d，J＝2.2 

Hz，Ar-C），114.9（d，J＝21.1 Hz，Ar-C），113.9

（d，J＝21.2 Hz，Ar-C），53.3（d，J＝1.4 Hz，Ar-CH2），

51.1（6-C），49.5（9-C），47.1（2-C），36.3（1-C），

29.7（12-C），28.7（7-C），27.8（8-C），27.1（11-C），

24.7（13-C）。 

化合物 9 的合成：称取化合物 8（1.0 eq.）于

反应瓶中，用适量丙酮使其溶解，加入无水 K2CO3

（3.0 eq.）、溴丙炔（3.0 eq.），50 ℃搅拌，TLC 色

谱监测反应完成。向反应中加入 1 mol/L NaOH 水

溶液搅拌 1 h，用 EA 萃取，合并有机相并干燥，滤

过浓缩得粗品。PE–EA（10∶1～8∶1）得黄色油

状物，产率为 84.3%。1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：

δ 7.27（m，1
H，Ar-H），7.09（m，2H，Ar-H），6.93

（m，1H，Ar-H），5.80（s，1H，4-H），4.16（q，

J＝7.0 Hz，2H，OCH2），3.77（s，2H，Ar-CH2），

3.31（s，2H，Ar-CH2），2.63（t，J＝6.8 Hz，2H，

9-H），2.35（d，J＝17.4 Hz，1H，2-H），2.01（d，

J＝17.4 Hz，1H，2-H），1.95（d，J＝1.0 Hz，3H，

13-H），1.84（t，J＝5.2 Hz，1H，6-H），1.72（m，

1H，7-H），1.55（m，2H，8-H），1.43（m，1H，

7-H），1.27（t，J＝7.0 Hz，3H，CH3），1.04（s，

3H，11-H），1.00（s，3H，12-H）。13
C-NMR（100 

MHz，CDCl3）：δ 199.1（3-C），177.1（CO），165.4

（5-C），163.0（d，J＝244.2 Hz，Ar-C），142.0（d，

J＝6.8 Hz，Ar-C），129.8（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），

125.1（4-C），124.3（d，J＝2.6 Hz，Ar-C），115.5

（d，J＝21.2 Hz，Ar-C），114.0（d，J＝21.1 Hz，

Ar-C），60.3（OCH2），58.0（Ar-CH2），54.5（N-CH2），

54.2（9-C），51.1（6-C），47.2（2-C），36.3（1-C），

28.8（12-C），27.7（7-C），27.5（8-C），27.1（11-C），

24.7（13-C），14.3（CH3）。HR-ESI MS m/z 390.242 8 

[M＋H]
+，calcd for C23H33FNO3，390.244 4。 

化合物 11a～11h 根据文献报道[19-23]合成：分

别称取化合物 10a～10h（1.0 eq），取适量 DMF 溶

解，分 3 次加入 N-氯代琥珀酰亚胺固体（1.0 eq），

间隔 3 min，室温搅拌 12 h，加入醋酸乙酯稀释反

应液，饱和食盐水萃取，无水硫酸镁干燥滤过浓缩

得固体[19-23]，产物波谱表征结构与文献报道相符。 

2.3  目标产物的合成 

称取化合物 9（1.0 eq.）和相应的中间体 11a～

11h（3.0 eq.）于反应瓶中，加入二氯甲烷溶解，滴

加三乙胺（5.0 eq.），室温下搅拌，TLC 色谱监测反

应完成，浓缩得目标产物 12a～12h 粗品。 

化合物 12a：黄色油状物，产率为 74.3%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.80（m，2H，Ar-H），

7.30（m，1H，Ar-H），7.14（m，4H，Ar-H），6.97

（m，1H，Ar-H），6.40（s，1H，CH），5.82（s，

1H，4-H），3.81（s，2H，Ar-CH2），3.66（s，2H，

Ar-CH2），2.54（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.36（d，

J＝17.2 Hz，1H，2-H），2.03（d，J＝17.2 Hz，1H，

2-H），1.96（d，J＝0.6 Hz，3H，13-H），1.84（t，

J＝5.2 Hz，1H，6-H），1.72（m，1H，7-H），1.61

（m，2H，8-H），1.42（m，1H，7-H），1.04（s，

3H，11-H），1.00（s，3H，12-H）。13
C-NMR（100 

MHz，CDCl3）：δ 199.4（3-C），170.6（Ar-C），165.5

（5-C），163.8（d，J＝248.5 Hz，Ar-C），163.0（d，

J＝244.4 Hz，Ar-C），161.4（C），141.5（d，J＝7.0 

Hz，Ar-C），130.0（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），128.7

（d，J＝8.3 Hz，Ar-C），125.2（d，J＝3.7 Hz，Ar-C），

125.1（4-C），124.2（d，J＝2.6 Hz，Ar-C），116.1

（d，J＝21.8 Hz，Ar-C），115.4（d，J＝21.2 Hz，

Ar-C），114.3（d，J＝21.1 Hz，Ar-C），101.2（CH），

58.0（Ar-CH2），54.1（9-C），51.0（6-C），48.4

（Ar-CH2），47.1（2-C），36.3（1-C），28.8（12-C），
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27.8（7-C），27.2（8-C），27.1（11-C），24.8（13-C）。

HR-ESI MS m/z 479.248 9 [M＋H]
+，calcd for 

C29H33F2N2O2，479.251 0。 

化合物 12b：黄色油状物，产率为 75.2%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.80（m，2H，Ar-H），

7.30（m，1H，Ar-H），7.14（m，4H，Ar-H），6.97

（m，1H，Ar-H），6.40（s，1H，CH），5.82（s，

1H，4-H），3.81（s，2H，Ar-CH2），3.66（s，2H，

Ar-CH2），2.54（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.36（d，

J＝17.2 Hz，1H，2-H），2.03（d，J＝17.2 Hz，1H，

2-H），1.96（d，J＝0.6 Hz，3H，13-H），1.84（t，

J＝5.2 Hz，1H，6-H），1.72（m，1H，7-H），1.61

（m，2H，8-H），1.42（m，1H，7-H），1.04（s，

3H，11-H），1.01（s，3H，12-H）。13
C-NMR（100 

MHz，CDCl3）：δ 199.4（3-C），170.6（Ar-C），165.5

（5-C），163.8（d，J＝248.5 Hz，Ar-C），163.0（d，

J＝244.4 Hz，Ar-C），161.4（C），141.5（d，J＝7.0 

Hz，Ar-C），130.0（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），128.7

（d，J＝8.3 Hz，Ar-C），125.2（d，J＝3.7 Hz，Ar-C），

125.1（4-C），124.2（d，J＝2.6 Hz，Ar-C），116.1

（d，J＝21.8 Hz，Ar-C），115.4（d，J＝21.2 Hz，

Ar-C），114.3（d，J＝21.1 Hz，Ar-C），101.2（CH），

58.0（Ar-CH2），54.1（9-C），51.0（6-C），48.4

（Ar-CH2），47.1（2-C），36.3（1-C），34.1（CH），

28.8（12-C），27.8（7-C），27.2（8-C），27.1（11-C），

24.8（13-C）。HR-ESI MS m/z 495.219 8 [M＋H]
+，

calcd for C29H33ClFN2O2，495.221 5。 

化合物 12c：黄色油状物，产率为 75.6%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.96（d，J＝8.4 Hz，

2H，Ar-H），7.77（d，J＝8.4 Hz，2H，Ar-H），7.30

（m，1H，Ar-H），7.12（m，2H，Ar-H），6.98（m，

1H，Ar-H），6.47（s，1H，CH），5.82（s，1H，4-H），

3.83（s，2H，Ar-CH2），3.66（s，2H，Ar-CH2），

2.54（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.36（d，J＝17.2 Hz，

1H，2-H），2.03（d，J＝17.2 Hz，1H，2-H），1.96

（d，J＝1.0 Hz，3H，13-H），1.85（t，J＝5.2 Hz，

1H，6-H），1.72（m，1H，7-H），1.61（m，2H，

8-H），1.42（m，1H，7-H），1.05（s，3H，11-H），

1.01（s，3H，12-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：

δ 199.3（3-C），171.6（C），165.4（5-C），163.0（d，

J＝244.4 Hz，Ar-C），160.8（Ar-C），141.4（d，J＝

6.9 Hz，Ar-C），132.8（Ar-C），130.0（d，J＝8.3 Hz，

Ar-C），127.4（Ar-C），125.2（4-C），124.1（d，J＝

2.0 Hz，Ar-C），118.3（CN），115.4（d，J＝21.5 Hz，

Ar-C），114.3（d，J＝20.7 Hz，Ar-C），113.6（Ar-C），

101.2（CH），58.0（Ar-CH2），54.2（9-C），51.0（6-C），

48.5（Ar-CH2），47.1（2-C），36.3（1-C），34.1（CH），

28.8（12-C），27.9（7-C），27.3（8-C），27.1（11-C），

24.8（13-C）。HR-ESI MS m/z 486.252 3 [M＋H]
+，

calcd for C30H33FN3O2，486.255 7。 

化合物 12d：黄色油状物，产率为 76.3%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.00（d，J＝8.0 Hz，

2H，Ar-H），7.29（m，3H，Ar-H），7.12（m，2H，

Ar-H），6.96（m，1H，Ar-H），6.41（s，1H，CH），

5.81（s，1H，4-H），3.79（s，2H，Ar-CH2），3.65

（s，2H，Ar-CH2），2.53（t，J＝7.0 Hz，2H，9-H），

2.40（s，3H，CH3），2.36（d，J＝17.6 Hz，1H，

2-H），2.02（d，J＝17.6 Hz，1H，2-H），1.95（s，

3H，13-H），1.84（t，J＝5.2 Hz，1H，6-H），1.72

（m，1H，7-H），1.61（m，2H，8-H），1.42（m，

1H，7-H），1.04（s，3H，11-H），1.00（s，3H，

12-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：δ 199.4（3-C），

170.2（Ar-C），165.5（5-C），163.0（d，J＝244.3 Hz，

Ar-C），162.2（C），141.6（d，J＝7.0 Hz，Ar-C），

140.2（Ar-C），129.9（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），129.6

（Ar-C），126.6（Ar-C），126.1（Ar-C），125.1（4-C），

124.2（d，J＝2.5 Hz，Ar-C），115.4（d，J＝21.3 Hz，

Ar-C），114.2（d，J＝21.1 Hz，Ar-C），101.2（CH），

58.0（Ar-CH2），54.0（9-C），51.0（6-C），48.4

（Ar-CH2），47.1（2-C），36.3（1-C），28.7（12-C），

27.7（7-C），27.2（8-C），27.1（11-C），24.7（13-C），

21.4（CH3）。HR-ESI MS m/z 475.274 5 [M＋H]
+，

calcd for C30H36FN2O2，475.276 1. 

化合物 12e：黄色油状物，产率为 75.8%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.74（d，J＝8.0 Hz，

2H，Ar-H），7.29（m，1H，Ar-H），7.13（d，J＝

8.0 Hz，2H，Ar-H），6.96（m，3H，Ar-H），6.38

（s，1H，CH），5.81（s，1H，4-H），3.85（s，3H，

OCH3），3.79（s，2H，Ar-CH2），3.65（s，2H，

Ar-CH2），2.53（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.36（d，

J＝17.2 Hz，1H，2-H），2.02（d，J＝17.2 Hz，1H，

2-H），1.95（s，3H，13-H），1.84（t，J＝5.4 Hz，

1H，6-H），1.72（m，1H，7-H），1.61（m，2H，

8-H），1.42（m，1H，7-H），1.04（s，3H，11-H），

1.00（s，3H，12-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：

δ 199.4（3-C），170.2（Ar-C），165.6（5-C），163.0
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（d，J＝244.3 Hz，Ar-C），161.9（C），161.0（Ar-C），

141.6（d，J＝6.9 Hz，Ar-C），140.2（Ar-C），129.9

（d，J＝8.3 Hz，Ar-C），128.2（Ar-C），125.1（4-C），

124.2（d，J＝2.4 Hz，Ar-C），121.5（Ar-C），115.4

（d，J＝21.3 Hz，Ar-C），114.3（Ar-C），114.2（d，

J＝21.1 Hz，Ar-C），101.1（CH），58.0（Ar-CH2），

55.4（OCH3），54.1（9-C），51.0（6-C），48.4（Ar-CH2），

47.1（2-C），36.3（1-C），28.8（12-C），27.8（7-C），

27.2（8-C），27.1（11-C），24.8（13-C）。HR-ESI MS 

m/z 491.267 9 [M＋H]
+，calcd for C30H36FN2O3，

491.271 0。 

化合物 12f：黄色油状物，产率为 71.4%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 8.34（d，J＝8.8 Hz，

2H，Ar-H），7.99（d，J＝8.8 Hz，2H，Ar-H），7.31

（m，1H，Ar-H），7.12（m，2H，Ar-H），6.96（m，

1H，Ar-H），6.51（s，1H，CH），5.83（s，1H，4-H），

3.84（s，2H，Ar-CH2），3.67（s，2H，Ar-CH2），

2.56（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.36（d，J＝17.2 Hz，

1H，2-H），2.03（d，J＝17.2 Hz，1H，2-H），1.96

（s，3H，13-H），1.86（t，J＝5.2 Hz，1H，6-H），

1.72（m，1H，7-H），1.62（m，2H，8-H），1.43

（m，1H，7-H），1.05（s，3H，11-H），1.01（s，

3H，12-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：δ 199.3

（3-C），171.8（Ar-C），165.4（5-C），163.1（d，J＝

244.4 Hz，Ar-C），160.5（Ar-C），148.7（Ar-C），

141.3（d，J＝6.9 Hz，Ar-C），135.1（Ar-C），130.0

（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），127.7（Ar-C），125.2（4-C），

124.3（Ar-C），124.1（d，J＝2.4 Hz，Ar-C），115.4

（d，J＝21.2 Hz，Ar-C），114.4（d，J＝21.1 Hz，

Ar-C），101.4（CH），58.0（Ar-CH2），54.3（9-C），

51.0（6-C），48.5（Ar-CH2），47.1（2-C），36.3（1-C），

28.8（12-C），27.8（7-C），27.2（8-C），27.1（11-C），

24.8（13-C）. HR-ESI MS m/z 506.243 3 [M＋H]
+，

calcd for C29H33FN3O4，506.245 5。 

化合物 12g：黄色油状物，产率为 75.7%。产

率为 71.6%。1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.57

（m，2H，Ar-H），7.46（m，1H，Ar-H），7.32（m，

1H，Ar-H），7.15（m，3H，Ar-H），6.99（m，1H，

Ar-H），6.44（s，1H，CH），5.84（s，1H，4-H），

3.83（s，2H，Ar-CH2），3.68（s，2H，Ar-CH2），

2.56（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），2.38（d，J＝17.2 Hz，

1H，2-H），2.05（d，J＝17.2 Hz，1H，2-H），1.98

（d，J＝0.6 Hz，3H，13-H），1.87（t，J＝5.2 Hz，

1H，6-H），1.74（m，1H，7-H），1.63（m，2H，

8-H），1.44（m，1H，7-H），1.07（s，3H，11-H），

1.03（s，3H，12-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：

δ 199.4（3-C），170.9（Ar-C），165.4（5-C），163.1

（d，J＝244.5 Hz，Ar-C），163.0（d，J＝245.3 Hz，

Ar-C），161.4（C），141.5（d，J＝7.0 Hz，Ar-C），

131.1（d，J＝8.6 Hz，Ar-C），130.6（d，J＝8.2 Hz，

Ar-C），129.9（d，J＝7.9 Hz，Ar-C），125.2（4-C），

124.2（d，J＝2.6 Hz，Ar-C），122.5（d，J＝2.5 Hz，

Ar-C），117.0（d，J＝21.4 Hz，Ar-C），115.4（d，

J＝21.2 Hz，Ar-C），114.3（d，J＝21.0 Hz，Ar-C），

113.8（d，J＝23.0 Hz，Ar-C），101.3（CH），58.0

（Ar-CH2），54.1（9-C），51.0（6-C），48.4（Ar-CH2），

47.1（2-C），36.3（1-C），29.7（12-C），28.8（7-C），

27.8（8-C），27.2（11-C），24.8（13-C）。HR-ESI MS 

m/z 479.247 4 [M＋H]
+，calcd for C29H33F2N2O2，

479.251 0。 

化合物 12h：黄色油状物，产率为 73.6%。
1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）：δ 7.73（d，J＝8.0 Hz，

2H，Ar-H），7.32（d，J＝8.0 Hz，2H，Ar-H），7.28

（m，1H，Ar-H），7.12（m，2H，Ar-H），6.96（m，

1H，Ar-H），6.41（s，1H，CH），5.83（s，1H，4-H），

3.80（s，2H，Ar-CH2），3.65（s，2H，Ar-CH2），

2.95（m，1H，CH），2.53（t，J＝6.8 Hz，2H，9-H），

2.36（d，J＝17.2 Hz，1H，2-H），2.02（d，J＝17.2 

Hz，1H，2-H），1.95（s，3H，13-H），1.84（t，J＝

5.2 Hz，1H，6-H），1.72（m，1H，7-H），1.61（m，

2H，8-H），1.43（m，1H，7-H），1.28（d，J＝6.8 

Hz，6H，(CH3)2），1.04（s，3H，11-H），1.00（s，

3H，12-H）。13
C-NMR（100 MHz，CDCl3）：δ 199.4

（3-C），170.2（Ar-C），165.6（5-C），163.0（d，J＝

244.3 Hz，Ar-C），162.2（C），151.1（Ar-C），141.6

（d，J＝6.8 Hz，Ar-C），129.9（d，J＝8.1 Hz，Ar-C），

127.1（Ar-C），126.8（Ar-C），126.5（Ar-C），125.1

（4-C），124.2（d，J＝2.5 Hz，Ar-C），115.4（d，

J＝21.4 Hz，Ar-C），114.2（d，J＝21.0 Hz，Ar-C），

101.3（CH），58.0（Ar-CH2），54.0（9-C），51.0（6-C），

48.4（Ar-CH2），47.2（2-C），36.3（1-C），34.1（CH），

28.8（12-C），27.7（7-C），27.2（8-C），27.1（11-C），

24.8（13-C），23.9（(CH3)2）。HR-ESI MS m/z 503.304 4 

[M＋H]
+，calcd for C27H35FN2O2，503.307 4。 

2.4  体外抗乳腺癌肿瘤转移活性 

2.4.1  MTT 法测定化合物毒性  用 0.25%的胰蛋
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白酶消化液消化 MDA-MB-231 细胞，弃去胰蛋白

酶消化液后，用含 10% FBS 的 RPMI 1640 培养液

终止消化，将消化下的细胞轻轻吹打混匀，计数调

节细胞密度为 1³10
4
/mL，然后用多道移液枪将混

匀的细胞悬液接种于 96 孔细胞培养板中，每孔中

加入 180 μL 悬液。于 96 孔板接种的细胞放置在

37 ℃、5% CO2的孵箱内培养 24 h 后加药。每个浓

度设置 5 个复孔，利用酶标仪在 550 nm 波长下测

得各组的吸光度（A）值后，计算每组的平均值，

SPSS 11.5 处理数据，计算各组的生长抑制率，见表

1，各化合物在 50 μmol/L 以下未显示细胞毒性。 

生长抑制率＝1－加药组 A 值/空白组 A 值 

表 1  各化合物对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞生长的抑制

作用 

Table 1  Inhibitory effects of the compounds on growth of 

human breast cancer MDA-MB-231 cells 

化合物 
生长抑制率/% 

10 μmol∙L−1 50 μmol∙L−1 100 μmol∙L−1 

Ion-31a −4.19 21.92 27.83 

12a 2.78 16.23 53.77 

12b 7.59 19.77 35.11 

12c 4.17 12.44 34.60 

12d −0.67 11.05 37.15 

12e 8.11 17.42 46.37 

12f −3.92 14.39 39.21 

12g 1.99 15.08 47.31 

12h 9.85 20.78 56.77 

 

2.4.2  Transwell 趋化迁移实验  以无血清 RPMI 

1640培养基和 48 h培养细胞的旧培养基按 450 μL∶

450 μL 吸取，再加 10% FBS（100 μL）混匀作为下

室液，分别 Transwell 下室加入不同处理组的药物，

每个化合物浓度设置两个复孔。分别用 0.25 %的胰

酶消化后，用 RPMI 1640 培养液（含 10% FBS）终

止消化并将液体收集于离心管中，将膜铺于下室，

上室每孔加入 100 μL 上室液。置于 37 ℃、5% CO2

的孵箱内培养。待培养 6 h 后用干棉签将上室中未穿

过膜的细胞擦去，4%多聚甲醛固定 15 min。结晶紫

染色置于显微镜下拍照计数。在非细胞毒浓度下，

进行了抗肿瘤转移活性筛选，LY294002 作为阳性

对照化合物[13-14]。计数时，每个孔选取 3 个视野分

别计数，取平均值，2 个复孔再取平均值即为该样

品浓度下的趋化细胞数。SPSS 11.5 处理数据，计算

半数抑制浓度（IC50），见表 2，12b～12f 均显示出

不同程度的抗乳腺癌细胞趋化迁移作用，其中化合

物 12c 的活性同先导化合物 Ion-31a 相当，均优于

LY294002。 

迁移抑制率＝1－化合物样品处理的细胞在旧培基作用

下的趋化细胞数/正常细胞在趋化因子作用下的趋化细胞数 

表 2  各化合物对 MDA-MB-231 细胞趋化运动 IC50 

Table 2  IC50 value of each compound on chemotaxis of 

MDA-MB-231 cell 

化合物 IC50/(μmol∙L−1) 化合物 IC50/(μmol∙L−1) 

12a ＞20 12f 10.250 

12b 10.960 12g ＞20 

12c   0.201 12h ＞20 

12d   6.959 Ion-31a 0.175 

12e   3.118 LY294002 1.180 

 

3  讨论 

异 唑环是一种结构修饰的常见杂环结构片

段，含异 唑化合物被报道具有抗菌、抗炎、抗病

毒、抗糖尿病、抗血小板、抗肿瘤等多种活性[17]。

如 Poma 等[18]报道的姜黄素异 唑衍生物在乳腺癌

细胞 MCF-7 中不会被 P-gp 蛋白外排而显现出良好

的抗多药耐药作用。Bargiotti 等[24]报道的异 唑并

萘酮类化合物具有 HSP90 抑制活性，对非小细胞肺

癌细胞 NCI-H460 的 IC50达到 18 nmol/L，对鳞状细

胞癌细胞 A431 的 IC50 达到 1.6 nmol/L，对腹膜间

皮瘤细胞 STO 的 IC50 达到 2.2 nmol/L。Kaffy 等[25]

对具有抗肿瘤活性天然产物 comberastatin A-4 进行

结构优化时发现，comberastatin A-4 的异 唑类衍

生物活性显著提高。 

本实验合成的 8个手性紫罗兰酮生物碱异 唑

衍生物中 5 个具有抑制肿瘤细胞趋化作用（化合物

12b～12f），具有苯甲腈取代异 唑化合物 12c 显示

出较强的活性，优于 PI3K 抑制剂 LY294002。提示

在紫罗兰酮生物碱异 唑类衍生物中苯甲腈可能

是 1 个关键活性基团。构效关系分析表明，异 唑

芳基取代基 R2 会对活性产生一定影响。相比取代

基电负性而言，取代基 R2 体积对活性影响更明显。

当取代基 R2 较小（如氟原子取代的化合物 12a）或

无取代基时（化合物 12g），化合物不具有活性；当

取代基 R2 较大时（如异丙基取代的化合物 12h），

化合物亦不具有活性。只有当取代基 R2 体积适中

时，化合物才能体现出不同程度的抗肿瘤转移活
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性，且以取代基为氰基时最优。这很可能与化合物

和靶点结合方式有关，芳基取代异 唑片段很可能

是深入靶点结合口袋的片段，体积过小则缺少必要

的相互作用，体积过大改变了化合物与靶点的结合

方式。该类化合物的发现为手性紫罗兰酮生物碱类

化合物抗肿瘤转移作用的深入开发提供了新的思

路。具有苯甲腈取代异 唑化合物 12c 显示出较强

的活性，优于 PI3K 抑制剂 LY294002，为手性紫罗

兰酮生物碱类化合物抗肿瘤转移作用的深入开发

提供了新的思路。 
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