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活性化合物泽兰素的合成研究进展
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摘要:泽兰素是来源于泽兰属植物的苯并呋喃活性成分ꎬ具有抗肿瘤、抗炎、杀菌、降糖、抗抑郁和抗氧化等多种生物活

性ꎬ具有进一步开发利用的前景ꎮ 由于泽兰素的获取主要从泽兰属植物中提取分离ꎬ为快速获取泽兰素ꎬ目前文献中主

要有酰基苯并呋喃衍生化法、水杨醛环化法、烯炔偶联环化法和炔醇偶联环化法等 ４ 种方法可用于泽兰素的全合成ꎻ在
泽兰素的结构衍生方面ꎬ主要有泽兰素类似物和多聚体两类活性成分报道ꎮ 系统综述了近 ５０ 年来关于泽兰素的生物活

性、合成方法和结构修饰的文献研究进展ꎬ以期为泽兰素的进一步开发利用提供参考ꎮ
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的合成研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(６):１３１￣１３８ꎮ

　 　 华泽兰 ( Ｅｕｐａｔｏｒｉｕｍ Ｃｈｉｎｅｎｓｅ Ｌ.) 系 菊 科

(Ｃｏｍｐｏｓｉｔａｅ) 泽兰属 ( Ｅｕｐａｔｏｒｉｕｍ Ｌ.) 植物的全

草ꎬ为林缘、山谷、灌木丛或草地中的多年生草本

或半灌木ꎬ是我国土家族和苗族等少数民族的一

味传统中药ꎬ具有清热解毒、凉血利咽、疏肝活血

之功效ꎬ主要用于咽喉炎、感冒发热、麻瘆、肺炎、
支气管炎ꎬ疮痈肿毒、毒蛇咬伤ꎬ胸胁胀痛和脘满

腹胀等疾病的治疗ꎬ素有喉科圣药之称ꎬ具有极高

的研究价值及开发潜能[１￣３]ꎮ 华泽兰的化学成分

主要包括黄酮类、萜类、苯并呋喃类、酚类及有机

酸、香豆素和生物碱等化学成分ꎬ其活性的报道主

要集中在抗炎[４ꎬ５]、抗肿瘤[６]、抗菌[７￣１１]、降糖[１２]、
抗病毒[１３]、杀虫、镇痛、抗抑郁[１４] 等方面ꎮ 华泽

兰根部的生物活性极好ꎬ其中的苯并呋喃及其多

聚体类活性物质ꎬ具有抗糖尿病、抗炎、镇痛ꎬ抗病

毒等活性ꎻ泽兰素(１)是华泽兰中苯并呋喃类化

１３１
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合物的代表ꎬ其化学结构如图 １ 所示ꎮ 近年来泽

兰素及其衍生物在临床应用、新药研发等方面获

得广泛关注ꎬ但目前泽兰素的获取多来源于泽兰

属植物的化学提取ꎬ提取率不高ꎮ 本文旨在对泽

兰素的化学合成方法及其生物活性进行调研总

结ꎬ以期为药用植物华泽兰活性成分泽兰素的进

一步开发利用提供参考ꎮ

图 １　 泽兰素的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ

１　 泽兰素的生物活性研究进展

１􀆰 １ 　 细胞毒活性

Ｋｈａｌｅｇｈｉ 等[６] 将 Ｐｅｔａｓｉｔｅｓ ｈｙｂｒｉｄｕｓ 的根切成

小块ꎬ经甲醇和四氢呋喃混合液浸提 ５ ｈꎬ浓缩结

晶后得到黄色的泽兰素ꎬ采用磺酰罗丹明 Ｂ
(ＳＲＢ)法测定了泽兰素对人乳腺癌细胞 ＭＣＦ￣７
的细胞毒性ꎬ发现泽兰素对 ＭＣＦ￣７ 细胞的增殖抑

制作用具有浓度和时间的依赖性ꎬ且随着泽兰素

的浓度增加ꎬ活力降低(４８ μｍｏｌ / Ｌ 时为 ５０％ꎬ８０
μｍｏｌ / Ｌ 时为 １８％ꎬ１００ μｍｏｌ / Ｌ 时为 １５％)ꎮ 通过

ＳＲＢ 检测ꎬ泽兰素在 ９６ ｈ 时对细胞的半数抑制浓

度(ＩＣ５０)为 ４８ μｍｏｌ / Ｌꎬ此抗增殖作用可能与细胞

凋亡和细胞周期阻滞有关ꎬ有待进一步研究ꎮ
Ｙ􀅡ｎ 等[１５] 从对 Ｌｉｇｕｌａｒｉａ ｓｔｅｎｏｃｅｐｈａｌａ 根部位

分离得到泽兰素ꎮ 采用 ＳＲＢ 方法检测了泽兰素

对人卵巢癌(ＨＯ￣８９１０)细胞系的细胞毒活性ꎬ其
半抑制浓度值 ＩＣ５０为(１０􀆰 ２±３􀆰 ８) μｇ / ｍＬꎬ有显著

抑制作用ꎬ与阳性对照硫酸长春新碱相当ꎮ 甘礼

社等[１６]从华泽兰根中ꎬ经水 /醇溶剂系统提取一

系列苯并呋喃化合物ꎬ发现泽兰素能促进人肌肉

细胞 Ｃ２Ｃ１２ 对葡萄糖的转运作用ꎮ
１􀆰 ２ 　 抗炎活性

炎症是由致炎因子引起的机体组织损伤ꎬ目
前基于炎症介质的化学结构和生物功能的了解ꎬ
抗炎药物的设计研发已获得了进步ꎮ 李德港

等[４]采用 ＭＴＴ 法检测了从华泽兰根茎中石油醚

部位 分 的 化 合 物 对 脂 多 糖 ( ＬＰＳ ) 诱 导 的

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞体外抗炎活性ꎮ 结果表明ꎬ华泽

兰根茎中石油醚部位化学成分具有较好的抗炎作

用ꎬ其中以泽兰素的作用效果最为显著ꎬ且其作用

机制与抑制 ＮＬＲＰ３ 激活及炎症因子生成有关ꎮ

１􀆰 ３ 　 抗病毒活性

Ｖｉｓｉｎｔｉｎｉ 等[１７] 和张清清等[１８] 将 Ｅｕｐａｔｏｒｉｕｍ
ｂｕｎｉｉｆｏｌｉｕｍ 经由甲醇和二氯甲烷混合液浸泡提取

分离后得到泽兰素ꎬ采用 Ｖｅｒｏ 细胞斑块减少试验

泽兰素对 ３ 种脊髓灰质炎病毒的抗病毒活性ꎬ实
验数据结果显示ꎬＥＣ５０ 值分别为 ０􀆰 ４７、０􀆰 １２ 和

０􀆰 １５ μｇ / ｍＬꎬ选择性指数分别高达 ２８４􀆰 ９、１ ０６８􀆰 ０
和 ８５４􀆰 ７ꎮ 这是关于 Ｅｕｐａｔｏｒｉｕｍ ｂｕｎｉｉｆｏｌｉｕｍ 中泽

兰素的存在及其抗病毒活性的首次报道ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１３] 从毛竹根中分离到 １１ 种苯并呋

喃二聚体和三聚体 ｔｒｉｅｕｐａｃｈｉｎｉｎ Ａ、( ＋)￣ｄｉｅｕｐａ￣
ｃｈｉｎｉｎｓ Ａ￣Ｅ、( －)￣ｄｉｅｕｐａｃｈｉｎｉｎｓ Ａ￣Ｅ、ｄｉｅｕｐａｃｈｉｎｉｎ
Ｆꎬ以及 ７ 种已知化合物ꎮ 采用细胞病变效应

(ＣＰＥ)还原试验对 ＲＳＶ ＬＯＮＧ 和 Ａ２ 菌株的免疫

活性ꎬ结果表明ꎬ其主要成分化合物泽兰素对

ＲＳＶ ＬＯＮＧ 和 Ａ２ 具有抗病毒作用ꎬ其 ＩＣ５０分别为

２􀆰 ３、２􀆰 ８ μｍｏｌ / Ｌꎮ
１􀆰 ４ 　 抗菌活性

泽兰素是华泽兰根主要抑菌活性成分之一ꎮ
刘梦元等[７] 用硅胶、Ｓｅｐｈａｄｅｘ ＬＨ￣２０、ＨＰＬＣ 等各

种色谱分离技术ꎬ从华泽兰根的 ９０％乙醇提取物

中分离得到泽兰素ꎬ采用牛津杯法评价病原菌的

抑菌活性并用肉汤稀释法测定 ＭＩＣ 值ꎬ发现泽兰

素对肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌均有较强抑菌

活性ꎬ ＭＩＣ 值分别为 ０􀆰 ９８、 ７􀆰 ８１ μｇ / ｍＬꎮ 同时

Ｐｌａｚａ￣Ｃａｚｏｎ 等[１９] 也证明了泽兰素可抑制 Ａ.ｆｅｒｒｏ￣
ｏｘｉｄａｎｓ 氧化亚铁硫杆菌的生长ꎬ具有抗菌活性ꎮ
Ｚａｒｒｉｎｚａｄｅｈ 等[２０] 通过对白色念珠菌标准菌种

ＡＴＣＣ１０２３１ 的抗真菌活性物质的筛选ꎬ发现泽兰

素的效果最佳ꎬ ＭＩＣ 为 ７􀆰 ８１ ｍｇ / ｍＬꎬ ＭＦＣ 为

１５􀆰 ６２ ｍｇ / ｍＬꎬ比市售抗真菌药物氟康唑更有效ꎮ
Ｅｌｓｏ 等[２１] 从 Ｕｒｏｌｅｐｉｓ ｈｅｃａｔａｎｔｈａ 的二氯甲烷提取

物分离得到泽兰素ꎬ体外活性试验发现泽兰素对

上鞭毛体(ｅｐｉｍａｓｔｉｇｏｔｅｓ)具有中等的活性ꎬ半抑制

浓度值为约 ２５ μｍｏｌ / Ｌꎮ 对婴儿乳杆菌 Ｌ. ｉｎｆａｎ￣
ｔｕｍ 最有效ꎬ半抑制浓度值为 (１８ ± ４) μｍｏｌ / Ｌꎮ
Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ 等[２２]报道了泽兰素对白色念珠菌的

抗真菌作用ꎬ与酮康唑作的抗真菌药物相当ꎮ 根

据所获得的结果ꎬ泽兰素亦可作为一种有前途的

抗真菌活性分子进一步开发ꎮ
１􀆰 ５ 　 抗抑郁活性

目前ꎬ抑郁症是自杀的重要危险因素ꎬ但抑郁

症的发病机制尚未完全清楚ꎬ并且发病率和致残

率很高ꎬ一些传统的抗抑郁药不完全令人满意ꎮ

２３１
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近年研究发现苯并呋喃具有抗氧化和抗单胺氧化

酶的特性ꎬ而这都与抑郁有关ꎮ ２０１８ 年ꎬ赵正

杭[２３]公开了泽兰素在制备治疗抑郁症药物中的

应用ꎬ发现泽兰素在体内能增加抑郁小鼠旷场实

验时的平行移动格数和直立次数ꎬ增加抑郁小鼠

的享乐行为指数ꎬ具有明显的抗抑郁症作用ꎮ
前额皮质和海马是抑郁的重要靶器官ꎮ Ｈａｎ

等[１４]的研究主要是利用额叶皮层和海马来研究

泽兰素的抗抑郁作用及其机制ꎮ 结果表明ꎬＣＵＭＳ
小鼠模型额叶皮质、海马皮质和海马中 ＳＡＴ１、
ＮＭＤＡＲ２Ｂ 和 ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达显著降

低ꎬ而泽兰素逆转了这种作用ꎬ其作用强度与抗抑

郁药物氟西汀相当ꎮ 泽兰素的抗抑郁作用可能

与其调节 ＳＡＴ１ / ＮＭＤＡＲ２Ｂ / ＢＤＮＦ 信号通路中

ＭＡＯ￣ＲＯＳ 有关ꎮ 此外ꎬ大剂量泽兰素在增加 ５￣
羟色胺、多巴胺含量和降低单胺氧化酶活性方

面优于氟西汀ꎬ其他作用与氟西汀基本相当ꎮ
上述研究也将泽兰素作为抗抑郁药物开发提供

了理论参考ꎮ
１􀆰 ６ 　 抗氧化活性

Ｍｏｈａｍｍａｄｉ 等[２４] 水 蒸 馏 法 提 取 Ｐｅｔａｓｉｔｅｓ
ａｌｂｕｓ 的精油ꎬ经乙醇重结晶后得到泽兰素ꎬ用
ＤＰＰＨ 溶液测定泽兰素的清除活性ꎬ评价其对自

由基的清除活性ꎬ结果显示其具有中等的抗氧化

活性ꎮ

２　 泽兰素的化学合成及结构修饰研究进展

２􀆰 １ 　 泽兰素的化学合成研究

泽兰素是基于苯并呋喃结构的活性化合物ꎬ
于 １８７５ 年被命名[２５]ꎬ１８９０ 年首次定其结构[２６]ꎬ
１９６３ 年被首次合成[２７]ꎬ因其抗肿瘤、抗抑郁、抗
炎和抗病毒等多样的活性而备受关注ꎮ 但由于其

在天然产物中的含量低ꎬ其全合成方法成为相关

研究的重点ꎬ近年来国内外主要有酰基苯并呋喃

衍生化法、水杨醛环化法、烯炔偶联环化法和炔醇

偶联环化法等 ４ 种合成路线ꎮ
２􀆰 １􀆰 １ 　 酰基苯并呋喃衍生化法合成泽兰素

Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ 等[２７]以 ５￣乙酰￣６￣羟基苯并呋

喃酸甲酯(２)为原料ꎬ经酚羟基酯化、羰基保护、
与甲基碘化镁的格氏加成得到叔醇支链(５)ꎬ经
缩酮水解和羟基消除得到泽兰素(１)ꎬ反应路线

如图 ２ 所示ꎮ 该方法路线不长ꎬ总产率可达到

３２％ꎬ但原料结构较为复杂ꎬ需要多步反应方可

获取ꎮ

图 ２　 ５￣乙酰基苯并呋喃衍生化法合成泽兰素

Ｆｉｇ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ ｂｙ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
５￣ａｃｅｔｙｌ ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｅｐｓｔｅｉｎ 等[２８]以 ２￣乙酰基￣６￣苄氧基苯并呋喃

(６)为原料ꎬ通过格氏试剂的亲核加成、羟基去保

护和乙酰化、傅克酰基化反应引入乙酰基、羟基去

保护和消去反应等 ７ 步合成化合物 １ꎬ反应路线

如图 ３ 所示ꎮ 同图 ２ 的方法比较ꎬ该方法的原料

结构同样较为复杂ꎬ合成路线较长ꎬ总产率 ３４％ꎬ
合成步骤繁琐ꎬ泽兰素的合成总体效率不高ꎮ

图 ３　 ２￣乙酰基苯并呋喃衍生化法合成泽兰素

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ ｂｙ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
２￣ａｃｅｔｙｌ ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ

２􀆰 １􀆰 ２ 　 水杨醛环化法合成泽兰素

１９７１ 年ꎬＥｌｉｘ 等[２９] 以 ２￣羟基￣４￣甲氧基苯甲

醛(１２)为原料ꎬ首先与氯丙酮在碱性条件下环化

得到 ２￣乙酰基￣６￣甲氧基苯并呋喃(１３)ꎬ再与乙酰

氯和三氯化铝的酰化反应得到关键中间体二乙酰

图 ４　 水杨醛环化法合成泽兰素

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ ｂｙ ｔｈｅ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓａｌｉｃｙｌａｌｄｅｈｙｄｅ

３３１
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苯并呋喃(１４)ꎬ最后在过量碱存在下ꎬ与甲基三

苯基磷的 Ｗｉｔｔｉｇ 反应合成泽兰素ꎮ 该法原料简

单ꎬ路线短ꎬ３ 步产率分别是 ９９％、６％和 ７３％ꎬ第
二步主产物为 ７ 号位乙酰化的异构体ꎬ总产率低

至 ４􀆰 ４％ꎬ反应路线如图 ４ 所示ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３ 　 烯炔偶联环化法合成泽兰素

Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ 等[３０]以 ２ꎬ４￣二羟基苯乙酮(１５)为
原料ꎬ经羟基保护、溴代、羟基去保护、与异丙烯基

乙炔亚铜偶联环化等 ５ 步反应合成泽兰素ꎬ反应

路线如图 ５ 所示ꎮ 该法原料简单易得ꎬ但合成条

件较为苛刻ꎬ最后一步得到泽兰素的步骤是瓶颈

反应(产率仅 ３７％)ꎬ总产率较低ꎬ仅 ６􀆰 ６％ꎮ

图 ５　 溴代芳烃和烯炔偶联环化法合成泽兰素

Ｆｉｇ.５　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｎｙｎｅ ａｎｄ ａｒｙｌ ｂｒｏｍｉｄｅ

Ｓｃａｎｎｅｌｌ 等[３１]以 ２ꎬ４￣二羟基苯乙酮(１５)为

原料ꎬ设计出 ３ 步合成泽兰素的方法(二碘代、还
原脱碘、烯炔偶联环化)ꎬ产率分别为 ９３％、４０％
和 ３２％ꎬ反应路线如图 ６ 所示ꎮ 该方法路线较

短ꎬ原料简单易得ꎬ操作简单ꎬ但 ３ 步的总产率

仍较低(１１􀆰 ９％)ꎬ最后一步关键反应仍然是瓶

颈ꎬ泽兰素的合成效率较文献[３０]的方法提升

不大ꎮ

图 ６　 碘代芳烃和烯炔偶联环化法合成泽兰素

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ
ｅｎｙｎｅ ａｎｄ ａｒｙｌ ｉｏｄｉｄｅ

２􀆰 １􀆰 ４ 　 炔醇偶联环化法合成泽兰素

Ｓｏｇａｗａ 等[３２]以 ２ꎬ４￣二苄氧基苯乙酮(２１)为
原料ꎬ经碘代、羟基的保护和去保护、Ｓｏｎｏｇａｓｈｉａ
偶联、环化和消去反应ꎬ得到了一种较高收率制备

泽兰素的合成路线ꎬ总产率高达 ５１􀆰 ４％ꎬ反应路

线如图 ７ 所示ꎮ 该方法的总体路线长达 ６ 步ꎬ部
分步骤的反应条件较为苛刻和复杂ꎬ但可为泽兰

素的高效合成路线设计提供参考ꎮ

图 ７　 炔醇偶联环化法合成泽兰素

Ｆｉｇ.７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ ｂｙ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｌｋｙｎｏｌ

２􀆰 ２ 　 泽兰素的结构修饰及其生物活性研究

泽兰素是具有多个位点的天然产物ꎬ具有多

种生物活性ꎬ如细胞毒活性、抗炎、抗菌和降糖活

性、抗抑郁等ꎬ有很高的药用价值和开发潜能ꎬ是
国内外天然药物开发利用研究的重点之一ꎮ 目前

泽兰素主要来源于泽兰属植物的化学提取ꎬ来源

较为有限ꎬ并且结构的多样性不够广泛ꎬ限制了该

活性成分的进一步开发与利用ꎮ 因此ꎬ需要利用

多学科交叉的优势ꎬ从自然界中不断寻求新结构

类型或探索新作用机制的先导化合物ꎬ加强其

构效关系的研究ꎮ 以泽兰素为先导化合物进行

结构改造和优化ꎬ使其具有高效性和针对性ꎬ成
为了开发出新药物的途径ꎬ并且可加快和提高

创新药物的研发速度和质量[３３] ꎮ 通过文献查

阅[３４￣４３] ꎬ在泽兰素母核结构的基础上ꎬ已有添加

取代基、开链、环合多聚等泽兰素衍生物的活性

物质报道ꎬ主要包括泽兰素的结构类似物和泽

兰素多聚体两类ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １ 　 泽兰素的不同位点结构修饰

Ｋｅ 等[３４]和 Ｘｕ 等[３５] 从华泽兰根中ꎬ经水 /醇
溶剂系统提取一系列苯并呋喃化合物ꎮ 其中化合

物 １４ 既能促进人肌肉细胞 Ｃ２Ｃ１２ 对葡萄糖的转

运作用ꎬ也可在 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞模型上具有抑制

ＬＰＳ 诱导的 ＮＯ 生成作用ꎮ 此化合物文献[２９]经
两步由 ２￣羟基￣４￣甲氧基苯甲醛可合成ꎬ如图 ４ 所

示ꎻ同时分得新化合物 ２６ꎬ如图 ８ 所示ꎬ具有促进

人肌肉细胞 Ｃ２Ｃ１２ 对葡萄糖的转运作用ꎮ 化合

物 １４ 和 ２６ 均是在泽兰素本体上进行简单的官能

团转化ꎮ

４３１
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图 ８　 泽兰素取代基修饰的化合物

Ｆｉｇ.８　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ ｅｕｐａｒｉｎ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

刘梦元等[７] 从华泽兰根的 ９０％乙醇提取物

中分离得到 ｒｕｓｃｏｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ(２７)ꎬ如图 ８ 所示ꎬ
采用牛津杯法评价其对病原菌的抑菌活性并用肉

汤稀释法测定 ＭＩＣ 值ꎮ 结果表明ꎬ化合物 ２７ 对

肺炎克雷伯菌有较强抑菌活性ꎬＭＩＣ 值为 ０􀆰 ４９
μｇ / ｍＬꎬ是华泽兰根主要抑菌活性成分之一ꎮ
Ｄａｓｔｏｏｒａｎｉ 等[３６]在三苯基膦的催化条件下ꎬ将泽

兰素与活化炔二酯发生 Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ 反应ꎬ可以高

效合成此类新型二苯并呋喃衍生物(２８)ꎬ如图 ９
所示ꎬ产率高ꎬ操作简单ꎮ

图 ９　 化合物 ２８ 的合成

Ｆｉｇ.９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２８

天然产物的结构修饰对于设计和开发具有多

种生物、药理活性的新药至关重要ꎮ 半合成衍生

物作为高效的生物活性化合物ꎬ有机化学家和生

物界更详细地将探索半合成衍生物应用视为重要

任务[３７ꎬ３８]ꎮ 据报道ꎬ含有马来酸酐的天然产物显

示出独特的生物学特性ꎬ如抗真菌和抗癌活

性[３９]ꎮ 同样ꎬ氨基脲基团与天然产物结合时ꎬ可
以增强其生物活性[４０]ꎮ

Ｚａｒｒｉｎｚａｄｅｈ 等[２０] 分别将泽兰素与马来酸酐

和氨基脲化合物反应ꎬ得到化合物 ２９ 和 ３０ꎬ如图

１０ 所示ꎮ 将化合物 １、２９ 和 ３０ 分别对革兰氏阳

性(金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌)和革兰氏

阴性(大肠杆菌和铜绿假单胞菌)细菌的体外抗

菌活性进行评价ꎬ发现化合物 ２９ 对革兰氏阳性菌

具有温和的抑菌活性ꎬ对金黄色葡萄球菌生长抑

制区为(９􀆰 ５±０􀆰 ７) ｍｍꎻ对枯草芽孢杆菌生长抑制

区为(１０±１􀆰 ４) ｍｍꎻ泽兰素的氨基脲衍生物 ３０ 仅

对枯草芽孢杆菌表现出选择性活性(抑菌圈直径

为(１３􀆰 ５±０􀆰 ７) ｍｍ)ꎮ

图 １０　 化合物 ２９ 和 ３０ 的合成

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２９ ａｎｄ ３０

近年研究发现ꎬ新型抗氧化剂可作为治疗如

心血管、炎症性肠综合征、癌症、衰老、动脉粥样硬

化和阿尔茨海默病等疾病的药物ꎮ 合成的各种苯

并呋喃衍生物均具有抗氧化活性ꎮ Ｅｚｚａｔｚａｄｅｈ
等[４１]在室温下通过采用一锅法将泽兰素、伯胺和

三甲基硅基氰化物(ＴＭＳＣＮ)在催化量下的哌啶

和 ＺｎＯ 纳米棒作用下合成苯并呋喃衍生物 ３１ꎬ如
图 １１ 所示ꎮ 该方法合成简单ꎬ条件温和、催化剂

负载量低且产率高、反应时间短等优点ꎮ 此外ꎬ利
用 ２ꎬ２￣二苯基￣１￣吡基肼(ＤＰＰＨ)自由基清除和铁

离子还原电位试验检测了化合物的抗氧化活

性[４２]ꎬ并与合成抗氧化剂羟基甲苯(ＢＨＴ)和叔丁

基对苯二酚(ＴＢＨＱ)进行比较ꎬ发现这些化合物

均具有良好的清除 ＤＰＰＨ 自由基的能力ꎬ比标准

物(ＢＨＴ、ＴＢＨＱ 和 ＴＢＨＱ)更好ꎮ

图 １１　 化合物 ３１ 的合成

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３１

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 泽兰素多聚体的研究

Ｋｅ 等[３４]和 Ｘｕ 等[３５] 从中国紫茎泽兰分离得

到的一系列泽兰素苯并呋喃及其二聚体(３７ ~
３９)ꎬ如图 １２ 所示ꎬ通过脂多糖处理的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７
巨噬细胞进行一氧化氮(ＮＯ)抑制作用检测ꎬ发现

此系列化合物对 ＮＯ 的产生有显著的抑制作用ꎬ
半抑制浓度值 ＩＣ５０分别为(６􀆰 ２９±１􀆰 ９４)、(１６􀆰 ０３±
２􀆰 ０７)、(６􀆰 ４２±１􀆰 ８５) μｍｏｌ / Ｌꎮ Ｓｉｍｏｎ 等[４３] 也报

道从 Ｌａｅｔｉｐｏｒｕｓ ｓｕｌｐｈｕｒｅｕｓ.中分离得到的泽兰素四

聚体 Ｌａｅｔｉｒｏｂｉｎ(４０)ꎬ如图 １２ 所示ꎮ 化合物 ３８ ~

５３１
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４０ 能促进 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞的葡萄糖摄入ꎬ增强

Ｃ２Ｃ１２ 肌管中胰岛素刺激的葡萄糖摄取ꎮ 其促

进效果显著优于阳性对照药物 ５￣氨基咪唑￣４￣甲
酰胺 １￣β￣Ｄ￣呋喃核糖苷(ＡＩＣＡＲ)ꎬ并且无明显

细胞毒性ꎬ可以作为糖尿病治疗的潜在先导化

合物[１１] ꎮ

图 １２　 泽兰素多聚体

Ｆｉｇ.１２　 Ｐｏｌｙｍｅｒｓ ｏｆ ｅｕｐａｒｉｎ

泽兰 素 四 聚 体 Ｌａｅｔｉｒｏｂｉｎ 还 能 有 效 抑 制

ＨＣＴ１１６、Ｎｅｕｒｏ￣２ａ 和 ＨｅＬａ 肿瘤细胞系的细胞分

裂ꎬＩＣ５０为(０􀆰 ５４±０􀆰 ０９)、(０􀆰 ０９２±０􀆰 ０３１)、(０􀆰 １２±
０􀆰 ０５) ｎｍｏｌ / Ｌꎬ具有非常大的潜在抗肿瘤活性前

景ꎻＬａｅｔｉｒｏｂｉｎ 也是一种新型抗有丝分裂药物ꎬ具有

中等的细胞毒性(ＧＩ５０ ＝(０􀆰 １６±０􀆰 ０３) μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ可
引起程序性细胞死亡(凋亡)ꎮ

Ｓｉｍｏｎ 等[４３]通过 Ｄｉｅｌｓ￣Ａｌｄｅｒ [４＋２]环加成反

图 １３　 化合物 ４０ 的合成路线

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４０

应合成得到化合物 ４０ꎬ总产率为 ４８％ꎬ反应路线

如图 １３ 所示ꎮ 该合成方法为后续化合物 ４０ 以及

泽兰素环合多聚体的开发利用提供了研究路线ꎮ

３　 结论

泽兰素作为泽兰属植物苯并呋喃类化合物的

代表ꎬ近年来在新药研发等方面获得了广泛关注ꎮ
文献调研表明ꎬ泽兰素表现出多种生物活性ꎬ如抗

肿瘤、抗炎、杀菌、降糖和抗抑郁等ꎻ另外ꎬ泽兰素

的多聚体比单体化合物具有更好的生物活性ꎮ 因

此ꎬ泽兰素及其多聚体具有很高的药用价值和极

大的开发潜力ꎮ
鉴于目前泽兰素及其多聚体大多来源于泽兰

属植物的天然提取ꎬ且由于含量和提取率等问题

导致效率不高ꎬ限制了该活性结构的进一步开发

与利用ꎮ 为快速获取泽兰素用于进一步的药效评

价ꎬ本文总结了目前用于制备泽兰素的合成方法ꎬ
主要是酰基苯并呋喃衍生化法、水杨醛环化法、烯
炔偶联环化法和炔醇偶联环化法 ４ 种方法ꎮ 但上

述方法的泽兰素合成效率均不高ꎮ 苯并呋喃衍生

化法合成泽兰素的合成步骤较为繁琐ꎬ通常是 ４~
７ 步反应ꎬ产率在 ３２％ ~ ３４％之间ꎻ水杨醛环化法

合成泽兰素原料简单ꎬ路线短ꎬ但总产率低至

４􀆰 ４％ꎻ烯炔偶联环化法合成泽兰素原料简单易

得ꎬ通常三四步ꎬ但合成条件较为苛刻ꎬ总产率较

低ꎬ仅 ６􀆰 ６％ ~ １１􀆰 ９％ꎻ炔醇偶联环化法合成泽兰

素虽然总体路线较为繁琐且部分步骤的反应条件

较为苛刻复杂ꎬ但总产率高达 ５１􀆰 ４％ꎬ可为泽兰

素的高效合成路线设计提供参考ꎮ 后续研究可

借鉴已有路线的优势ꎬ产物泽兰素可由化合物

１１ 通过高产率的消去反应得到ꎬ原料可聚焦于

卤代 ２ꎬ４￣二羟基苯乙酮ꎬ具体实验路线需后续

继续探索ꎮ
为了泽兰素的进一步探索ꎬ本文也罗列一些

具有生物活性的以泽兰素为先导化合物进行结构

修饰的化合物ꎬ主要包括泽兰素结构类似物和泽

兰素多聚体两类ꎮ 目前泽兰素结构类似物和泽兰

素多聚体首次大都来源于天然产物ꎮ 泽兰素结构

类似物 １４、２６、２７ 从华泽兰根的水 /醇溶剂中提取

得到ꎮ 其中化合物 １４、２６ 均可促进人肌肉细胞

Ｃ２Ｃ１２ 对葡萄糖的转运作用ꎮ 化合物 ２７ 对肺炎

克雷伯菌有较强抑菌活性ꎬ是华泽兰根主要抑菌

活性成分之一ꎮ 后续实验ꎬ可分析不同疾病治疗

药结构的共同点ꎬ以泽兰素为先导化合物ꎬ通过合

６３１
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成手段添加药效基团ꎬ可针对性开发药物ꎮ 像化

合物 ２９ 引入含有抗生素、抗真菌和抗癌活性的马

来酸酐ꎬ化合物 ３０ 添加具有抗惊厥活性的氨基脲

基团ꎮ 添加新的药效基团后可增强其自身ꎮ 化合

物 ２９ 对革兰氏阳性菌具有温和的抑菌活性ꎬ化合

物 ３０ 仅对枯草芽孢杆菌表现出选择性活性ꎬ而泽

兰素对这些细菌都没有明显的活性ꎮ
泽兰素的二聚体化合物 ３７ ~ ３９ 从中国紫茎

泽兰分离得到ꎬ对 ＮＯ 具有明显的抑制作用以及

良好的降糖作用ꎮ 从 Ｌａｅｔｉｐｏｒｕｓ ｓｕｌｐｈｕｒｅｕｓ.中分离

得到的泽兰素多聚体也具有明显的抗肿瘤活性ꎻ
多聚体 ３７~ ４０ 可经由环加成反应获得ꎮ 为拓展

泽兰素多聚体的多样性ꎬ后期可通过苯并呋喃衍

生物合成开链、环状的多聚体ꎬ丰富泽兰素多聚体

的种类ꎬ为以后的药物研发奠定基础ꎮ 目前已有

的泽兰素合成方法普遍存在产率低的问题ꎬ后期

可借鉴已有方法思路ꎬ设计出合成路线短、产率高

的合成路线ꎮ 另外ꎬ目前文献报道的泽兰素衍生

物的生物活性普遍不高ꎬ种类也偏少ꎬ尚无泽兰素

构效关系的文献报道ꎮ 因此ꎬ在后期关于泽兰素

的结构优化可以针对不同疾病受体或靶点添加合

适的药效团ꎬ通过适当的结构改造获得高活性的

先导化合物ꎬ为后续新药研发奠定基础ꎮ
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