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辽东楤木单体化合物的结构修饰及生物活性研究 
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摘  要：目的  基于药用植物辽东楤木 Aralia elata 中的单体五环三萜皂苷类天然产物齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡萄糖醛酸进

行结构修饰，并对其结构修饰物进行体外心肌保护活性研究。方法  分别以苷元齐墩果酸和熊果酸为起始原料，通过苄基保

护、糖苷化、苄基脱保护、酰胺化、苯甲酰基脱保护共 5 步反应制得目标化合物，利用 H9c2 细胞评价该类衍生物的心肌保

护活性。结果  设计并合成 10 个辽东楤木单体化合物的结构衍生物 F1～F10，均经波谱技术确证结构。药理结果表明，10

个化合物对 H9c2 细胞呈现不同程度的心肌保护活性，其中化合物 F3 的心肌保护活性与先导物活性相当。结论  化合物 F1～
F10 均为未见文献报道的新化合物，具有潜在的心肌保护活性，值得深入研究。 
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Abstract: Objective  To modify the structure of natural monomeric compound based on oleanolic acid-3-O-β-D-glucuronide from 

medicinal plant Aralia elata and to evaluate the myocardial protection activity of the derivatives. Methods  Taking oleanolic acid or 

ursolic acid as material, the target compounds were prepared by five steps of reactions and evaluated for myocardial protection effects 

by H9c2 cells in vitro. Results  Ten derivatives F1—F10 were synthesized. The structures of the target compounds were identified by 

spectrum. Pharmacological results showed that all of the compounds had the different levels potency of myocardial protection effects in 

cells. In particular, compounds F3 showed the significant myocardial protection activity compared to lead compound. Conclusion  

The new compounds F1—F10 which show the potential of biological activity in myocardial protection, have not been reported in any 

literature and deserved further research. 
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辽东楤木Aralia elata (Miq.) Seem. 又名龙牙楤

木，俗称刺嫩芽，为五加科（Araliaceae）楤木属

Aralia L. 植物，在我国民间地区常作为药食同源的

药用植物用于心肌梗死、神经衰弱等症的治疗[1]。

前期研究发现，辽东楤木中的三萜皂苷类成分具有

治疗冠心病心绞痛的作用[2-4]，目前以楤木皂苷为

主要成分的楤木心脉通胶囊已获得药物临床研究批

件并完成了临床观察。在此基础上，课题组深入研

究发现楤木皂苷中的活性单体化合物齐墩果酸-3- 

O-β-D-吡喃葡萄糖醛酸表现出了较好的心肌保护 
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作用[5-7]，但其作用机制、构效关系的深入阐述仍不

明确。同时目前国内外对齐墩果烷型皂苷的生物学

活性研究主要集中于抗肿瘤和抗骨质疏松等方面，抗

心肌缺血、心肌保护活性等活性研究报道较少[8-11]。

鉴于天然产物结构改造是开发新药的重要途径，且

目前齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡萄糖醛酸类衍生物

的心肌保护活性仍未被报道，因此，本实验基于该

类辽东楤木单体化合物，通过结构修饰设计合成一

系列结构衍生物 F1～F10，包括将糖给体、苷元以

及酰胺基团的替换等，以考察原型化合物的构效关

系，以期进一步发现心肌保护活性良好的化合物，

为中药新药的研究与开发奠定实验基础。 

1  仪器与试药 

艾卡（IKA®）C-MAG HS 7 型磁力搅拌器，艾

卡（IKA®）RV10 basic 型旋转蒸发仪，梅特勒-托利

多（Mettler Toledo AL104）电子天平，Bruker Avance 

III 600 型核磁共振波谱仪，赛默飞世尔（Thermofisher）

LTQ-Obitrap XL 液质联用仪，IR 谱采用 Analect 

RFX-65A 型红外光谱仪测定（KBr 压片法），

BYLABUV-III 紫外灯（北京炳洋科技有限公司），

37 ℃、5% CO2 恒温培养箱（日本 Sanoy 公司）；IX51

倒置荧光显微镜（OLYMPUS 公司），KC junior 微

孔板分光光度计（BIOTEK 公司）。 

D-葡萄糖（质量分数 99.5%）、D-半乳糖（质量

分数 99.5%）均购自国药集团化学试剂有限公司；

齐墩果酸（质量分数＞98%，绵阳东方源生物科技

有限公司）；熊果酸（质量分数＞98%，长沙麓园生

物科技有限公司）。溴苄（BnBr）、1-羟基苯并三氮

唑（HOBt）、1-乙基-(3-二甲基氨基丙基) 碳化二亚

胺盐酸盐（EDCI）、AMBERLITE IR-120（阳离子

交换树脂）以及各种胺等均购于 Energy Chemical

公司，常规试剂市售分析纯和化学纯，柱色谱用硅

胶及薄层色谱用硅胶 G、H、GF254和柱色谱用硅胶

均购于青岛海洋化工有限公司。大鼠心肌细胞 H9c2

购于中国科学院细胞库。 

2  方法 

2.1  目标化合物的设计 

辽东楤木有效单体成分齐墩果酸-3-O-β-D-吡

喃葡萄糖醛酸的化学结构由两部分组成，葡萄糖醛

酸部分和齐墩果酸苷元部分通过 3 位苷键相连。本

实验设计的目标化合物为图 1 中的化合物 F1～
F10，通过糖给体、苷元以及酰胺基团的替换，以

考察原型化合物的构效关系。其中，化合物 F1～F7

为齐墩果酸苷元不变，葡萄糖给体替换葡萄糖醛酸

给体，苷元 28 位羧基分别形成不同的酰胺，取代基

R5 分别为正丙基（F1）、环己基（F2）、苄基（F3）、
N-甲基哌嗪基（F4）、吗啉基（F5）、正癸基（F6）、
对甲氧基苯基（F7）；化合物 F8～F10 为熊果酸苷

元替换齐墩果酸苷元，半乳糖给体替换葡萄糖醛酸

给体，苷元 28 位羧基分别形成不同的酰胺，取代基

R5 分别为正丙基（F8）、环己基（F9）、苄基（F10）。 

2.2  合成路线的设计 

本实验对衍生物的合成采用一条 5 步反应的路

线，见图 1。分别以齐墩果酸 A1 和熊果酸 A2 为起

始原料，经苄基保护（B1～B2）、Lewis 酸催化糖

苷化（C1～C2）、催化氢化脱苄基保护（D1～D2）、
酰胺化（E1～E10）以及脱去糖给体上的苯甲酰基

保护，最终得到目标化合物 F1～F10。 

2.3  合成方法 

2.3.1  糖给体a和b的合成  参考文献的合成方法[12-13]，

以葡萄糖和半乳糖为原料，采用经典的 Schmidit 法

分别制备得到葡萄糖三氯乙酰亚胺酯给体（a，收率

76%）和半乳糖三氯乙酰亚胺酯给体（b，收率 73%）。 

2.3.2  中间体 B1 和 B2 的合成  分别于 500 mL 圆

底烧瓶中准确称取齐墩果酸 A1 或熊果酸 A2（10.0 

g，21.8 mmol），加入 300 mL 二氯甲烷。依次加入

四丁基溴化铵（0.8 g，2.5 mmol）以及碳酸钾（7.4 

g，53.6 mmol）的 50 mL 水溶液，搅拌均匀。冰浴

下滴加溴苄（3.2 mL，26.8 mmol），滴毕升温至室

温，过夜反应。反应结束后分液，有机相依次用 0.1 

mol/L 稀盐酸、饱和碳酸氢钠水溶液、饱和氯化钠

水溶液洗涤，合并有机层，无水硫酸镁干燥，抽滤，

滤液浓缩，残余物通过硅胶柱色谱纯化，石油醚-

醋酸乙酯（8∶1）洗脱分别得到白色固体 B1 和 B2。
B1：10.8 g，收率 91%，HR-ESI-MS m/z: 569.397 0 

[M＋Na]+；B2：11.1 g，收率 93%，HR-ESI-MS m/z: 

569.397 4 [M＋Na]+。 

2.3.3  中间体 C1 和 C2 的合成  分别于 100 mL 圆

底烧瓶中准确称取中间体 B1（3.3 g，6.0 mmol）和

a（5.8 g，7.9 mmol），或中间体 B2（3.3 g，6.0 mmol）

与 b（5.8 g，7.9 mmol），加入 50 mL 无水二氯甲烷

溶解，加入 0.5 g 粉末状分子筛，在氮气保护下室

温搅拌反应 1 h，随后加入催化量的 Lewis 酸

（TMSOTf，60 μL，0.3 mol）继续反应 2 h，直至 TLC

监测反应结束，展开剂为石油醚-醋酸乙酯（8∶1）。

加入 1.0 mL 三乙胺淬灭反应。滤过除掉分子筛，滤 
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图 1  辽东楤木单体衍生物的合成路线 

Fig. 1  Synthetic routes of monomeric derivatives from A. elata 

液浓缩，残余物通过硅胶柱色谱纯化，石油醚-醋酸

乙酯（10∶1）洗脱分别得到白色固体 C1 和 C2。
C1：5.4 g，收率 80%，HR-ESI-MS m/z: 1 147.555 0 

[M＋Na]+；C2：5.8 g，收率 85%，HR-ESI-MS m/z: 

1 147.554 8 [M＋Na]+。 

2.3.4  中间体 D1 和 D2 的合成  分别于 100 mL 圆

底烧瓶中准确称取中间体 C1 或 C2（3.0 g，2.6 

mmol），加入 30 mL 醋酸乙酯溶解，预通氮气 3 min

后，加入 10% Pd/C 催化剂 1.5 mg，随后开始通氢

气，外浴 80 ℃下缓慢升温至回流反应 3 h，直至

TLC 监测反应结束，展开剂为石油醚-醋酸乙酯（4∶

1）。滤过除掉钯碳，滤液浓缩，残余物通过硅胶柱

色谱纯化，石油醚-醋酸乙酯（3∶1）洗脱分别得到

白色固体 D1 和 D2。D1：2.6 g，收率 97%，

HR-ESI-MS m/z: 1 057.507 7 [M＋Na]+；D2：2.5 g，

收率 92%，HR-ESI-MS m/z: 1 057.508 1 [M＋Na]+。 

2.3.5  中间体 E1～E10 和目标化合物 F1～F10 的

合成  分别于 50 mL 圆底烧瓶中准确称取中间体

D1 或 D2（1.0 g，0.98 mmol），加入 15 mL 无水二

氯甲烷溶解，随后加入 HOBt（0.2 g，1.46 mmol）

和 EDCI（0.28 g，1.46 mmol），室温下搅拌反应 1 h

后，冰浴下缓慢加入各种胺 R5NH2（3.92 mmol），

升至室温反应 4～16 h，直至 TLC 监测反应结束，

展开剂为二氯甲烷-甲醇（100∶1）。后处理时反应

液依次用 0.1 mol/L 稀盐酸、饱和碳酸氢钠水溶液、

饱和氯化钠水溶液洗涤，无水硫酸钠干燥过夜。滤

过，滤液浓缩，得中间体 E1～E10 粗品。中间体

E1～E10 不经纯化，分别溶于适量的干燥甲醇-二氯

甲烷（3∶1）溶液中，加入 1 mol/L 甲醇钠甲醇溶

液 1.6 mL，室温下反应 6 h，TLC 监测反应结束，

展开剂为二氯甲烷-甲醇（10∶1）。加入阳离子交换

树脂 Amberlite IR-120 调节 pH 值至中性，抽滤，滤

液浓缩。残余物通过硅胶柱色谱纯化，二氯甲烷-

甲醇（15∶1）洗脱得到目标化合物 F1～F10。辽东

楤木单体衍生物的合成反应路线见图 1。 

2.4  衍生物体外心肌细胞保护活性研究 

大鼠胚胎期心脏的 H9c2 心肌细胞，在添加胎

牛血清的达尔贝克改良的 Eagle’s（DMEM）培养基
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中，于 37 ℃下 5% CO2 的条件下培养。当细胞生长

至融合 80%～90%时，在相同培养条件下将细胞进

行分组处理。包括对照组（实验全过程中使用无血

清培养液处理）、H2O2 模型组（无血清培养液培养

6 h 后，加入终浓度为 150 μmol/L H2O2作用 6 h）、

试验组（分别将含有相应浓度的各目标化合物 F1～
F10 的无血清培养液作用 6 h 后，弃去含药培养液

加入终浓度为 150 μmol/L H2O2 作用 6 h）。取对数生

长期的细胞以 1×104 个/孔的密度接种于 96 孔板

中，在 5% CO2、37 ℃条件培养 36 h 后进行处理。

处理结束后，每孔加入 5 mg/mL MTT 溶液 20 μL，

37 ℃孵育 4 h 后小心移除培养液，每孔中加入 100 

μL DMSO，微孔板震荡器震荡 10 min 使甲臜结晶

充分溶解后，在微孔板扫描酶标仪测 560 nm 处吸

光度（A）值。将各测试孔的 A 值减去本底 A 值（无

血清培养基加 MTT，无细胞），根据各孔 A 值计算

平均值。 

细胞存活率＝(A 加药细胞－A 本底)/(A 对照细胞－A 本底) 

3  结果与讨论 

3.1  目标化合物的结构鉴定 

化合物 F1：白色粉末。收率 67%。HR-ESI-MS 

m/z: 682.465 8 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 7.30 (1H, t, J = 5.6 Hz, N-H), 5.46 (1H, t,  

J = 3.3 Hz, H-12), 4.96 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-1′), 4.60 

(1H, dd, J = 11.6, 2.5 Hz, H-3′), 4.43 (1H, dd, J = 

11.6, 5.3 Hz, H-2′), 4.29～4.23 (2H, m, H-4′, 5′), 

4.08～4.02 (2H, m, H-6′), 3.52～3.46 (1H, m, H-31a), 

3.42 (1H, dd, J = 11.8, 4.7 Hz, H-3), 3.31～3.25 (1H, 

m, H-31b), 3.11 (1H, d, J = 11.8 Hz, H-18), 1.35 (3H, 

s, CH3), 1.30 (3H, s, CH3), 1.04 (3H, s, CH3), 0.97 

(3H, s, CH3), 0.95 (3H, s, CH3), 0.94 (3H, s, CH3), 

0.90 (3H, s, CH3), 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz, H-33)；
13C-NMR (150 MHz, C5D5N) δ: 177.4, 145.0, 122.7, 

106.8, 88.9, 78.8, 78.2, 75.9, 71.9, 63.1, 55.8, 48.0, 

46.8, 46.5, 42.3, 42.1, 39.8, 39.6, 39.5, 38.8, 37.0, 

34.4, 33.8, 33.2, 33.2, 32.2, 30.9, 28.3, 28.0, 26.6, 

26.2, 23.9, 23.8, 23.7, 18.5, 17.5, 17.1, 15.5。 

化合物 F2：白色粉末。收率 62%。HR-ESI-MS 

m/z: 722.497 4 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 6.66 (1H, d, J = 7.6 Hz, N-H), 5.48 (1H, t,  

J = 3.4 Hz, H-12), 4.96 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-1′), 4.61 

(1H, dd, J = 11.6, 2.6 Hz, H-3′), 4.48～4.40 (2H, m, 

H-31, H-2′), 4.29～4.23 (2H, m, H-4′, 5′), 4.08～4.02 

(2H, m, H-6′), 3.41 (1H, dd, J = 11.8, 4.3 Hz, H-3), 

3.05 (1H, dd, J = 13.4, 4.0 Hz, H-18), 1.35 (3H, s, 

CH3), 1.30 (3H, s, CH3), 1.05 (3H, s, CH3), 0.99 (3H, 

s, CH3), 0.94 (3H, s, CH3), 0.93 (3H, s, CH3), 0.92 

(3H, s, CH3)；
13C-NMR (150 MHz, C5D5N) δ: 177.5, 

145.0, 122.7, 106.8, 88.9, 78.8, 78.3, 75.9, 71.9, 63.1, 

55.8, 51.5, 48.0, 46.8, 46.2, 42.3, 42.1, 39.8, 39.5, 

38.8, 37.0, 34.4, 33.6, 33.6, 33.2, 33.2, 32.6, 30.8, 

28.2, 27.8, 26.6, 26.1, 24.2, 24.1, 24.0, 23.9, 23.7, 

23.7, 18.5, 17.6, 17.0, 15.5。 

化合物 F3：白色粉末。收率 68%。HR-ESI-MS 

m/z: 730.466 3 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 8.00 (1H, t, J = 5.8 Hz, N-H), 7.50～7.49 

(2H, m, Ph-H-2″, 6″), 7.37～7.34 (2H, m, Ph-H-3″, 

5″), 7.28～7.25 (1H, m, Ph-H-4″), 5.44 (1H, t, J = 3.3 

Hz, H-12), 4.96 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-1′), 4.79 (1H, 

dd, J = 15.0, 6.0 Hz, H-31a), 4.63～4.59 (2H, m, 

H-31b, H-3′), 4.43 (1H, dd, J = 11.6, 5.4 Hz, H-2′), 

4.29～4.23 (2H, m, H-4′, 5′), 4.08～4.02 (2H, m, 

H-6′), 3.41 (1H, dd, J = 11.8, 4.3 Hz, H-3), 3.18 (1H, 

dd, J = 13.3, 4.1 Hz, H-18), 1.34 (3H, s, CH3), 1.30 

(3H, s, CH3), 1.03 (3H, s, CH3), 0.93 (6H, s, 2×CH3), 

0.89 (3H, s, CH3), 0.88 (3H, s, CH3)；
13C-NMR (150 

MHz, C5D5N) δ: 177.5, 144.9, 140.7, 128.7, 128.1, 

127.2, 122.8, 106.9, 88.8, 78.8, 78.3, 75.8, 71.9, 63.1, 

55.8, 48.0, 46.8, 46.5, 43.5, 42.2, 41.9, 39.8, 39.5, 

38.7, 37.0, 34.4, 33.8, 33.2, 33.1, 30.9, 28.3, 27.9, 

26.6, 26.1, 23.8, 23.7, 23.3, 18.5, 17.4, 17.0, 15.5。 

化合物 F4：白色粉末。收率 47%。HR-ESI-MS 

m/z: 723.492 6 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 5.44 (1H, t, J = 3.5 Hz, H-12), 4.95 (1H, d, 

J = 7.7 Hz, H-1′), 4.59 (1H, dd, J = 11.7, 2.4 Hz, 

H-3′), 4.42 (1H, dd, J = 11.6, 5.3 Hz, H-2′), 4.28～

4.21 (2H, m, H-4′, 5′), 4.06～4.00 (2H, m, H-6′), 

3.77～3.36 (4H, m, H-31, 32), 3.43～3.40 (2H, m, 

H-3, 18), 2.38～2.34 (4H, m, H-33, 34), 2.21 (3H, s, 

CH3), 1.35 (3H, s, CH3), 1.30 (3H, s, CH3), 1.04 (3H, 

s, CH3), 0.98 (3H, s, CH3), 0.96 (3H, s, CH3), 0.95 

(3H, s, CH3), 0.90 (3H, s, CH3)；
13C-NMR (150 MHz, 

C5D5N) δ: 174.9, 145.5, 121.9, 106.9, 88.9, 78.8, 78.3, 

75.9, 71.9, 63.1, 56.0, 55.6, 48.2, 47.6, 46.8, 46.8, 

46.0, 45.7, 44.2, 42.3, 39.7, 39.6, 38.8, 37.1, 34.3, 

33.4, 33.2, 30.4, 30.2, 28.4, 28.3, 26.6, 26.2, 24.2, 
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23.8, 23.8, 22.9, 18.6, 17.4, 17.1, 15.6。 

化合物 F5：白色粉末。收率 51%。HR-ESI-MS 

m/z: 710.461 0 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 5.44 (1H, t, J = 3.3 Hz, H-12), 4.95 (1H, d, 

J = 7.8 Hz, H-1′), 4.59 (1H, dd, J = 11.7, 2.5 Hz, 

H-3′), 4.42 (1H, dd, J = 11.6, 5.4 Hz, H-2′), 4.28～

4.21 (2H, m, H-4′, 5′), 4.07～4.00 (2H, m, H-6′), 

3.78～3.68 (8H, m, H-31～34), 3.44～3.40 (2H, m, 

H-3, 18), 1.36 (3H, s, CH3), 1.29 (3H, s, CH3), 1.04 

(3H, s, CH3), 0.97 (3H, s, CH3), 0.96 (3H, s, CH3), 

0.93 (3H, s, CH3), 0.90 (3H, s, CH3)；
13C-NMR (150 

MHz, C5D5N) δ: 175.1, 145.3, 122.0, 106.9, 88.9, 

78.8, 78.3, 75.9, 71.9, 67.2, 63.1, 56.0, 48.1, 47.7, 

46.7, 46.4, 44.1, 42.3, 39.7, 39.6, 38.8, 37.1, 34.2, 

33.4, 33.2, 33.2, 30.6, 30.2, 28.3, 28.3, 26.6, 26.2, 

24.2, 23.8, 22.8, 18.6, 17.3, 17.1, 15.6。 

化合物 F6：白色粉末。收率 44%。HR-ESI-MS 

m/z: 780.575 1 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 7.26 (1H, t, J = 5.6 Hz, N-H), 5.48 (1H, t,  

J = 3.3 Hz, H-12), 4.95 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-1′), 4.59 

(1H, dd, J = 11.6, 2.4 Hz, H-3′), 4.42 (1H, dd, J = 

11.7, 5.4 Hz, H-2′), 4.28～4.21 (2H, m, H-4′, 5′), 

4.07～4.00 (2H, m, H-6′), 3.59～3.53 (1H, m, H-31a), 

3.44～3.33 (2H, m, H-3, H-31b), 3.11 (1H, dd, J = 

13.5, 4.2 Hz, H-18), 1.35 (3H, s, CH3), 1.31 (3H, s, 

CH3), 1.04 (3H, s, CH3), 1.01 (3H, s, CH3), 0.97 (3H, 

s, CH3), 0.94 (3H, s, CH3), 0.93 (3H, s, CH3), 0.85 

(3H, t, J = 7.1 Hz, H-40)；13C-NMR (150 MHz, 

C5D5N) δ: 177.4, 145.1, 122.8, 106.9, 88.9, 78.8, 78.3, 

75.9, 71.9, 63.1, 55.8, 48.0, 46.9, 46.5, 42.3, 42.0, 

40.0, 39.9, 39.6, 38.8, 37.0, 34.5, 33.9, 33.2, 33.1, 

32.0, 30.9, 30.2, 29.6, 29.6, 28.3, 28.0, 27.6, 26.6, 

26.2, 23.9, 23.8, 23.8, 22.9, 18.5, 17.6, 17.1, 15.6, 

14.2。 

化合物 F7：白色粉末。收率 61%。HR-ESI-MS 

m/z: 746.460 7 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 9.01 (1H, s, N-H), 7.91～7.89 (2H, m, 

Ph-H-2″, 6″), 7.02～7.00 (2H, m, Ph-H-3″, 5″), 5.60 

(1H, t, J = 3.3 Hz, H-12), 4.94 (1H, d, J = 7.8 Hz, 

H-1′), 4.60～4.58 (1H, m, H-3′), 4.43～4.40 (1H, m, 

H-2′), 4.27～4.21 (2H, m, H-4′, 5′), 4.05～4.01 (2H, 

m, H-6′), 3.64 (3H, s, CH3), 3.41 (1H, dd, J = 11.8, 4.4 

Hz, H-3), 3.24 (1H, dd, J = 13.4, 4.0 Hz, H-18), 1.33 

(3H, s, CH3), 1.31 (3H, s, CH3), 1.01 (3H, s, CH3), 

0.95 (3H, s, CH3), 0.93 (6H, s, 2×CH3), 0.85 (3H, s, 

CH3)；
13C-NMR (150 MHz, C5D5N) δ: 176.1, 156.6, 

145.0, 133.2, 123.1, 114.4, 106.9, 88.9, 78.8, 78.3, 

75.8, 71.9, 63.1, 55.8, 55.3, 48.0, 47.3, 46.8, 42.3, 

42.0, 39.9, 39.5, 38.8, 37.0, 34.4, 33.3, 33.2, 33.0, 

30.9, 28.3, 28.0, 26.6, 26.2, 23.9, 23.8, 23.8, 18.5, 

17.5, 17.0, 15.5。 

化合物 F8：白色粉末。收率 61%。HR-ESI-MS 

m/z: 682.466 1 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 7.19 (1H, t, J = 5.5 Hz, N-H), 5.46 (1H, t,  

J = 3.3 Hz, H-12), 4.88 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-1′), 

4.61～4.60 (1H, m, H-3′), 4.52～4.46 (3H, m, H-2′, 

4′, 5′), 4.19 (1H, dd, J = 3.4, 9.6 Hz, H-6′a), 4.14 (1H, 

t, J = 5.9 Hz, H-6′b), 3.44～3.40 (2H, m, H-31a, H-3), 

3.33～3.28 (1H, m, H-31b), 2.39 (1H, d, J = 10.7 Hz, 

H-18), 1.35 (3H, s, CH3), 1.23 (3H, s, CH3), 1.03 (3H, 

s, CH3), 0.98～0.95 (9H, m, 3×CH3), 0.91 (3H, s, 

CH3), 0.87 (3H, t, J = 7.3 Hz, H-33)；13C-NMR (150 

MHz, C5D5N) δ: 177.5, 139.8, 125.7, 107.4, 88.7, 

76.8, 75.3, 73.2, 70.2, 62.5, 55.9, 53.5, 47.9, 47.8, 

42.6, 40.1, 39.9, 39.6, 39.6, 39.3, 38.9, 38.3, 36.9, 

33.3, 32.1, 31.2, 28.3, 28.3, 26.8, 24.9, 23.8, 23.6, 

23.5, 18.3, 17.5, 17.1, 15.6。 

化合物 F9：白色粉末。收率 67%。HR-ESI-MS 

m/z: 722.497 2 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 6.70 (1H, d, J = 7.4 Hz, N-H), 5.49 (1H, t,  

J = 3.5 Hz, H-12), 4.88 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-1′), 

4.61～4.60 (1H, m, H-3′), 4.52～4.46 (3H, m, H-2′, 

4′, 5′), 4.19 (1H, dd, J = 3.4, 9.6 Hz, H-6′a), 4.14 (1H, 

t, J = 5.9 Hz, H-6′b), 4.07～4.06 (1H, m, H-31), 2.38 

(1H, d, J = 10.7 Hz, H-18), 1.34 (3H, s, CH3), 1.24 

(3H, s, CH3), 1.02 (3H, s, CH3), 0.97～0.95 (6H, m, 

2×CH3), 0.91 (3H, s, CH3), 0.89 (3H, s, CH3)；
13C-NMR (150 MHz, C5D5N) δ: 177.4, 139.8, 125.6, 

107.3, 88.7, 76.7, 75.2, 73.2, 70.1, 62.4, 55.9, 53.5, 

51.4, 48.0, 47.8, 42.5, 39.9, 39.9, 39.5, 39.3, 38.8, 

38.2, 36.8, 33.6, 33.4, 32.6, 31.2, 28.2, 28.2, 26.7, 

24.9, 24.2, 24.1, 24.0, 23.9, 23.7, 23.5, 18.5, 17.6, 

17.0, 15.5。 

化合物 F10：白色粉末。收率 65%。HR-ESI-MS 

m/z: 730.465 5 [M＋Na]+。 1H-NMR (600 MHz, 

C5D5N) δ: 7.78 (1H, t, J = 5.8 Hz, N-H), 7.49～7.48 
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(2H, m, Ph-H-2″, 6″), 7.38～7.35 (2H, m, Ph-H-3″, 

5″), 7.29～7.28 (1H, m, Ph-H-4″), 5.43 (1H, t, J = 3.3 

Hz, H-12), 4.89 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-1′), 4.72 (1H, 

dd, J = 14.7, 5.5 Hz, H-31a), 4.64 (1H, dd, J = 14.8, 

5.7 Hz, H-31b), 4.59～4.60 (1H, m, H-3′), 4.50～4.46 

(3H, m, H-2′, 4′, 5′), 4.19 (1H, dd, J = 3.4, 9.6 Hz, 

H-6′a), 4.14 (1H, t, J = 5.9 Hz, H-6′b), 3.43 (1H, dd,  

J = 11.7, 4.2 Hz, H-3), 2.44 (1H, d, J = 10.7 Hz, 

H-18), 1.34 (3H, s, CH3), 1.24 (3H, s, CH3), 1.00 (3H, 

s, CH3), 0.97 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH3), 0.95 (3H, s, 

CH3), 0.91 (3H, s, CH3), 0.89 (3H, s, CH3)；
13C-NMR 

(150 MHz, C5D5N) δ: 177.3, 140.5, 139.6, 128.7, 

128.2, 127.2, 125.9, 107.5, 88.8, 76.8, 75.4, 73.2, 70.3, 

62.5, 55.9, 53.6, 47.9, 47.8, 43.6, 42.5, 40.0, 39.8, 39.5, 

39.3, 38.9, 38.1, 36.9, 33.4, 31.2, 28.3, 28.3, 26.7, 24.9, 

23.8, 23.6, 21.3, 18.4, 17.4, 17.4, 17.0, 15.6。 

3.2  细胞学实验结果 

以原型化合物齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡萄糖

醛酸为阳性对照，在低、中、高（0.1、0.3、1.0 μg/mL）

3 个剂量浓度下，通过细胞学实验考察了结构修饰

物 F1～F10 对 H9c2 心肌细胞的保护作用。具体结

果见表 1。 

表 1  辽东楤木单体衍生物的心肌保护活性结果 

Table 1  Myocardial protection activity of monomeric derivatives from A. elata 

细胞存活率/% 
化合物 

0.1 μg·mL−1 0.3 μg·mL−1 1.0 μg·mL−1 

对照 100 

模型 67.09± 8.45## 

齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡萄糖醛酸 73.30± 5.87* 75.12± 3.29 80.74± 7.40* 

F1 70.19± 4.85** 67.39± 5.11 76.88± 4.36** 

F2 78.46± 7.94* 75.26± 8.65 75.77± 6.10 

F3 76.55± 6.43* 80.75± 3.18* 80.16± 3.27* 

F4 71.11± 3.26 72.64± 4.56* 66.70± 2.36 

F5 69.54± 2.51* 64.45± 5.27 70.29± 4.55 

F6 69.23±11.24* 68.48±12.52* 68.99±13.11 

F7 69.18± 7.53 73.24± 6.82 69.43± 4.89 

F8 72.21± 5.20 73.43± 2.94 69.89± 3.37* 

F9 71.11± 3.27 69.38± 7.83*** 71.28± 5.41 

F10 70.16± 6.48* 73.64± 4.71* 78.74± 6.39*** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group 

3.3  构效关系总结 

药理实验结果表明，10 个衍生物在 3 个质量浓

度下均呈现出不同程度的心肌细胞保护活性，其中

化合物 F3 与原型化合物齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡

萄糖醛酸相比活性相当，尤其在低、中剂量组（0.1

和 0.3 μg/mL）活性更有优势。初步的构效关系研究

表明：1）齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡萄糖醛酸发挥

心肌保护作用，结构中 28 位羧基并非为结构必需基

团，羧基成酰胺后对活性影响较大，连有苄胺的衍

生物活性较好，如化合物 F3 和 F10，而连有较长脂

肪胺和芳香胺的衍生物活性较弱，如化合物 F6 和

F7；2）葡萄糖醛酸替换为葡萄糖或半乳糖后，对

心肌保护活性影响不大，如化合物 F3 和 F10；3）

齐墩果酸苷元替换为熊果酸苷元后，对心肌保护活

性影响也不大，同样如化合物 F3 和 F10。所合成的

目标化合物均为未见文献报道的化合物，为深入开

展楤木单体心肌保护活性研究奠定基础，具有深入

研究的价值。 
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