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白藜芦醇的结构修饰与生物活性研究进展

韩 丽, 李鸿鹏, 李文玲*

(兰州交通大学化学与生物工程学院, 甘肃 兰州 730070)

摘要: 天然白藜芦醇具有抗癌、抗氧化、诱导细胞凋亡等广泛的生物活性, 但其成药性差、代谢快、靶点的选择性

和生物利用度低, 使其应用价值受到限制。研究表明, 对天然活性先导化合物进行结构修饰以改善其药理作用, 是

目前开发药物的一种新策略。为了提高白藜芦醇的生物利用度, 许多研究者致力于白藜芦醇衍生物和类似物的合

成及活性的评价, 对白藜芦醇分子结构中的酚羟基、双键和苯环等进行化学修饰, 揭示各官能团之间的相互作用和

构效关系。本文综述了近 10年来白藜芦醇单体衍生物的化学结构、合成方法、生物作用机制和相关治疗应用, 尤其

是抗癌方面的作用, 对此类新药的研发具有一定参考价值。
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Research advances on structural modifications to resveratrol and
their effect on biological activities

HAN Li, LI Hong-peng, LI Wen-ling*
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Abstract: Resveratrol possesses a wide range of biological activities, such as anti-cancer, anti-oxidation,

induction of apoptosis, etc., but its poor drug properties, rapid metabolism, low target selectivity and bioavailability

limit its application value. Studies have shown that modification of the structure of natural compounds can improve

their pharmacological activities. To improve the bioavailability of resveratrol, many researchers have undertaken

the synthesis and activity evaluation of resveratrol derivatives and analogues. They have modified the phenolic

hydroxyl groups, double bonds and benzene ring of resveratrol so as to further understand the interactions among

functional groups and its structure-activity relationship. In this paper, we review the chemical structures, synthetic

methods and mechanisms of biological activity of resveratrol monomer derivatives as well as their related therapeutic

applications, especially in the anticancer area over the last decade. This will provide some reference value for the

further research and development of resveratrol-related drugs.
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近年来, 研究者发现从植物中提取的天然先导化

合物可以作为癌症药物的辅助治疗, 在许多生物活性

分子中 , 白藜芦醇 1 (resveratrol, 3,5,4'-三羟基二苯乙

烯) 是一类存在于虎杖、葡萄等植物中的天然非黄酮

类多酚[1], 具有抗氧化、抗癌、抗炎、抗休克等多种生物

活性, 对心血管、神经系统等有着良好的保护作用, 尤

其是抗肿瘤作用备受关注, 是一种具备开发潜力的先

导化合物[2,3]。然而 , 由于 1 的生物半衰期短、水溶性

差、靶点较多、生物利用度低等缺点[4,5], 使其潜在的应

用受到极大的限制。因此, 近年来研究人员对其结构

进行修饰, 以期得到高活性的白藜芦醇衍生物用于各

种疾病的治疗。

白藜芦醇衍生物, 包括天然和人工合成的两种类型。

其中天然来源又分为白藜芦醇单体衍生物和低聚物, 占
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比为1∶3[6,7]。人工合成的单体衍生物主要是以二苯乙烯

为基本骨架, 利用化学方法对其结构进行修饰, 采用一

些保护基团来修饰酚羟基, 如酯基、氨基、苯磺酰基、糖

苷等; 或者在其苯环上引入新的取代基, 如羟基、含氮

的杂环和烷氧基等基团。当然还可在两个苯环之间通

过三键、苯环、咪唑、亚胺等来修饰烯键, 从而增加白藜

芦醇结构的稳定性, 改善溶解性, 并提高其生物活性。

通过对单体结构的修饰, 可以更加深入地了解各

官能团之间的相互作用和构效关系, 为白藜芦醇衍生

物的进一步开发提供新的思路。目前, 已有研究者对

其药理活性进行了综述[8-11], 本文在其基础上, 综述了

近几年来白藜芦醇单体衍生物及类似物的合成方法以

及相关生物活性。

1 白藜芦醇的结构修饰

1.1 对酚羟基的修饰 化合物 1 (图 1) 中的 3个酚羟

基极易被氧化, 所以尝试通过一些保护基对其酚羟基

进行修饰来使其更为稳定, 并研究其生物活性的变化。

到目前为止, 由于简单的合成和较高的药效, 1的甲基

化修饰引起了广泛的关注。Kerem等[12]从植物中首次

分离出两种 1的甲基化衍生物 5,4'-二羟基-3-甲氧基二

苯乙烯 (2, 又称松芪, pinostilbene) 和 3,5-二羟基-4'-甲

氧基二苯乙烯 (3), 分别测试了TEAC值, 均具有良好的

抗氧化作用, 且2比3的抗氧化能力更高, 说明1的4'-羟

基具有更强的清除自由基活性[13,14]。2还可显著抑制

6-羟基多巴胺 (6-OHDA) 诱导的人神经母细胞瘤 SH-

SY5Y 的神经毒性[15], 能剂量依赖性地降低 6-OHDA

引起的乳酸脱氢酶 (LDH) 的释放和 caspase-3的活性,

且生物利用度高于 1。而当甲氧基取代位置和数量不

同时 , 对人体前列腺癌细胞毒性也不同[16], 1、4、5 的

IC50分别为 24.09、12.24、2.92 μmol·L-1, 5诱导癌细胞凋

亡的能力更强。5还可通过抑制AP-1的DNA结合和

转录活性来抑制胆固醇的摄取, 调节胆固醇稳态来抑

制动脉粥样硬化[16,17]。

紫檀芪 6 (pterostilbene), 是一种天然的白藜芦醇

二甲基类似物, 在生物与药理活性方面与 1有许多相

似之处, 如抗氧化、抗炎、抗癌、改善高血糖和降血脂

等[18]。由于两个甲氧基的存在, 比 1有更好的生物利

用度、亲脂性和口服吸收性, 毒性小且半衰期更长, 对

多种癌细胞和癌干细胞 (如白血病、乳腺癌、宫颈癌等)

有显著的抑制活性 , 在临床试验中具有潜在应用前

景[19,20]。1和 6可通过下调 HPV癌蛋白 E6的表达, 诱

导 caspase-3活化, 上调 p53蛋白水平, 靶向抑制宫颈癌

细胞的增殖和迁移, IC50分别为 83.5和 42.3 μmol·L-1, 6

的效果是 1的两倍[21]。在 6的 4'-OH位置连接一些疏

水性氨基酸可增加其吸收、降低其代谢的速度[22]。

成酯拼合 (合成路线1) 也是目前新药的修饰方法,

可提高药物的稳定性, 通常的成酯试剂有酸酐、酰氯

等[23]。而引入杂环可提高分子的生物活性, 1与不同

的酰氯如 2-噻吩甲酰氯、磺酰氯、苄氯等, 在不同的条

件下进行酯化, 合成一系列酯化衍生物。化合物 7～9

表现出较好的凝血酶抑制活性[24], IC50值分别为10.43、

18.31、10.90 μmol·L-1, 均优于 1 (IC50 25.87 μmol·L-1),

有望成为凝血酶抑制剂。表明在1的3-OH位置引入杂

环化合物可能是提高其抗凝活性的一种可行策略。9～

11对宫颈癌HeLa肿瘤细胞的抑制活性明显高于1 (IC50

114 μmol·L-1), IC50值分别为 22.7、70、18.0 μmol·L-1, 且

9在 150 μmol·L-1浓度下的抑制率可达 95.5%[23]。12在

HeLa 细胞系中的 IC50 值显示为 1.41 μmol·L-1, 是 1

(IC50 66.25 μmol·L-1) 的 90倍, 并且毒性接近多柔比星;

13在A549细胞中的 IC50值为 4.38 μmol·L-1, 14在LAC

细胞系中的 IC50值显示为 5.55 μmol·L-1, 活性均高于

1。而且 13和 14与含有芳香核的基团醚化后, 其细胞

毒性强于其他衍生物[25]。

Figure 1 Resveratrol 1 and its derivatives 2-6

Scheme 1 Esterification of phenol groups of resveratrol
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布洛芬是一种解热、镇痛的消炎药, 但是长期大剂

量的服用会给患者肠胃和肾脏带来一定的不良反应, 研

究表明, 1恰能降低这种不良反应。因此, Wei等[26]将 1

和布洛芬结合进行酯化, 在1的3个羟基选择性引入乙

酰基和三异丙基硅基三氟甲磺酸酯 (TIPS) 保护基, 得

到化合物15b, 然后用甲醇钠选择性水解脱去乙酰基保

护后得到15c。接着以EDCI-DMAP为缩合剂, 15c与布

洛芬发生酯化反应, 在三乙胺三氢氟酸的作用下, 脱去

TIPS保护基得到单取代酯化衍生物 15 (合成路线 2)。

15可有效地抑制脂多糖 (LPS) 诱导的肿瘤坏死因子-

α (TNF-α) 和白细胞介素-1β (IL-1β) 的产生。在其对

LPS诱导NO生成的影响中, 15 (IC50 3.26 μmol·L-1) 的

活性要好于 1 (IC50 8.31 μmol·L-1) 和布洛芬与 1的混合

物。在对小鼠胃黏膜的损伤情况中, 15 (UI = 0) 与布

洛芬 (UI = 23.5) 相比, 对胃的不良反应显著降低。表

明 15是一种既有良好抗炎活性, 又具有较低肠胃不良

反应的非甾体抗炎药衍生物。

前列腺癌是发生于男性前列腺上皮细胞的一种恶

性肿瘤, 大多数可以得到有效的治疗。然而, 随着肿瘤的

发展, 细胞内钙通道不断被改变, 使得钙稳态被破坏。

研究表明, 持续的钙增加可导致晚期前列腺肿瘤细胞

死亡。而1可靶向增加Ca2+浓度, 且修饰1结构中的4'羟

基可提高其治疗活性[27], Peterson 等[28]通过酯化反应

将新戊酯、丁酸酯和异丁酸酯等引入 4'羟基中, 可诱导

前列腺癌细胞Ca2+升高, 降低细胞活力。其可能是通

过抑制PMCA和激活ER的钙释放而增加Ca2+。此外,

在 1的 4'羟基上连接一些疏水基团可以增加对蛋白质

的亲和力, 从而导致细胞质中钙水平的升高。而化合

物16 (图2) 的疏水性更强, 所以作用效果更明显。

尽管 1是一种很强的抗氧化剂, 但高剂量的摄入

可能会引起肾毒性[29], 并有助于肝脏氧化应激[30], 而且

它还可以在过氧化物酶或过渡金属存在下作为一种促

氧化剂发生反应, 从而进一步导致DNA损伤和线粒体

功能障碍[31]。为了降低这种不良反应, 研究发现一种天

然脂肪酸-硫辛酸, 具有很强的清除自由基的能力, 可以

有效地治疗一些由抗氧化失衡、体内自由基增加引起

的疾病, 如糖尿病[32]、阿尔茨海默症 (AD)[33]等。有研

究[34]将硫辛酸与 1结合起来, 得到的化合物 19可在缺

血-再灌注 (短暂性大脑中动脉闭塞) 下显示出剂量依

赖性的神经保护作用, 可应用于急性脑卒中。Zheng等[35]

研究一系列含有三氟甲基的白藜芦醇衍生物对肿瘤和动

脉粥样硬化的抑制作用, 衍生物 20 (IC50 3.38 μmol·L-1)

比1 (IC50 53.33 μmol·L-1) 对HeLa细胞有更好的抑制作

用, 可在 7天内抑制Lewis肺癌 85.6%的生长。在抗动

脉粥样硬化实验中, 20能显著降低总胆固醇 (TC)、甘

油三酯 (TG) 和低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) 的水

平, 从而进一步改善动脉粥样硬化。此外, 20还可促进

血清溶血素抗体的形成, 有效调节免疫功能; 能明显地

降低小鼠血清中ALT、AST、TG等活性, 具有一定的保

肝作用。

Sun等[36]采用氨基取代白藜芦醇 4'位的酚羟基, 以

3,5-二甲氧基苯甲醛与对氨基碘苯发生Heck偶联反应,

合成氨基衍生物 21, 在对芳香化酶的抑制活性中, 21

(IC50 0.59 μmol·L-1) 比1 (IC50 80 μmol·L-1) 更为显著。21

进一步与醛基发生羟胺缩合, 得到亚胺衍生物22, 后脱

甲基得到 23[37] (合成路线 3)。22和23对自诱导的 β-淀

粉样蛋白 (Aβ) 聚集有明显的抑制作用, IC50分别为7.56、

6.51 μmol·L-1, 用荧光素 (ORAC-FL) 测定的氧自由基

Scheme 2 Synthesis of compound 15

Figure 2 Structures of compounds 16-20
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吸光度分别为 4.72和 4.70。同时具有更好的抗氧化活

性和较低的神经毒性, 是潜在的抗氧化剂和生物金属

螯合剂, 为阿尔茨海默症多靶点药物的开发提供参考。

由于大多数糖基的水溶性好、种类多、连接位置和

方式的多样性导致其具有广泛的生物活性, 因此, 糖苷

的修饰也被广泛地应用于各种先导化合物中[38]。白藜

芦醇糖苷是葡萄糖取代白藜芦醇单体中的酚羟基衍生

出来的一类化合物, 具备与白藜芦醇类似的药理作用,

在保护心血管、降血脂、保肝等方面尤为突出。Larrosa

等[39]对 1的 3,5位酚羟基采用TBS进行选择性保护, 在

4'位引入糖苷, 然后脱去所有保护基合成白藜芦醇苷

24 (合成路线 4), 其抗炎活性强于母体 1。而Bao等[40]

在 1的 3-OH位置引入糖苷, 以乙腈为溶剂, 1与α-溴代

四乙酰葡萄糖进行糖苷化反应, 甲醇钠水解脱除乙酰

基, 合成了天然产物虎杖甙25 (piceid) (合成路线4), 但

产率较低。文献报道[41]25可通过激活MAPKs-ERK1/

2或ERK5和抑制 caspase-3/7活性, 保护人神经母细胞

瘤SH-SY5Y细胞免受氧化应激; 其抗氧化活性在一些

神经退行性疾病 , 如帕金森病中具有潜在的治疗潜

力[42], 在运动行为和DA神经元细胞方面可达到与左

旋多巴 (L-dopa) 相似的治疗效果。25进一步的衍生

物 26和 27 (合成路线 4) 可以阻止 1的快速代谢, 减少

黏膜屏障失衡, 防止腹泻, 从而促进了 1在结肠黏膜中

的作用[39]。也可采用具有与肿瘤细胞表面受体定向结

合特性的双糖来取代 1的羟基, 在红磷和溴的存在下

将乙酰化麦芽糖的异头碳溴化, 然后以四丁基溴化铵

为相转移催化剂, 期间注意温度控制在 60 ℃, 引入甲

氧基取代的白藜芦醇的 4'-OH位置, 最后甲醇钠脱除

乙酰基得到双糖衍生物 28[43] (合成路线 4), 可提高 1作

用肿瘤细胞的靶向性。

1.2 对双键的修饰 白藜芦醇的结构基础在于 3个酚

羟基, 酚羟基之间能够通过C=C与 2个苯环形成的共

轭体系来实现相互影响, 换句话说, 共轭体系是二苯乙

烯结构的特点。因此, 在白藜芦醇结构衍生化的研究

中, 考虑采用其他结构来替代C=C, 实现白藜芦醇衍生

物的化学合成。白藜芦醇中的碳碳双键为反式构型,

而将其异构化转化为顺式结构 29 (图 3), 在抑制 α-糖

苷酶的活性方面不及反式[44], 甲基取代的互为顺反异

构的3和30的抑制作用强于1。钯碳催化加氢还原1的

双键后得到类似物 31, 在抑制TRPA1离子通道受体的

表达高于1。而去除1中的双键, 由3,5-二甲氧基苯基硼

酸与对甲氧基溴苯 , 在钯催化下发生 Suzuki-Miyaura

偶联反应, 然后脱保护得到的联苯化合物 32并没有这

种抑制活性, 说明 1中的α,β-不饱和双键在酶抑制活性

中起着重要作用。

而 Docherty等[45]将白藜芦醇的双键换成了三键,

Scheme 3 Synthesis of compound 23

Scheme 4 Synthesis of resveratrol glycoside derivatives 24-28
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以 PdCl2(PPh3)2/CuI为催化剂, 二异丙基胺为溶剂的体

系中, 通过两次 Sonogashira反应交叉耦合后脱甲基得

到了三键类似物 33, 其对 LPS 刺激的原始巨噬细胞

有较好的抗炎作用[46]。与 1相比, 33具有较弱的抗氧

化活性和较强的抑制NF-κB活化和COX-2、TNF-α和

IL-6生成的作用。还可以防止LPS诱导的线粒体膜去

极化, 增加 c-Jun N端和 p38丝裂原激活蛋白激酶的磷

酸化作用。

三苯基支架被证明是一种多用途的结构, 可用于

识别小分子和研究细胞的功能和机制。Roberti等[47]采

用苯环替代白藜芦醇中的碳碳双键, 在四三苯膦钯和

四丁基氟化铵的催化下, 通过两次 Suzuki偶联反应后

脱保护得到白藜芦醇三联苯衍生物34～36 (图4)。其中

36a和36的促凋亡活性最好, 表明三苯基结构中的邻位

取代基起着重要作用。34可通过阻断G0～G1期的细胞

周期, 并诱导急性骨髓性白血病HL60细胞的分化, 而

目前只有一种药物 (全反式维甲酸, ATRA) 可用于急性

早幼粒细胞白血病 (APL) 的分化治疗。34的分化作用在

一定程度上不同于ATRA, 因为后者诱导粒细胞分化, 在

治疗 48 h后不能诱导HL60细胞凋亡; 而 34则诱导粒

细胞和单核细胞分化, 可在治疗24 h后诱导细胞凋亡。

此外, 对于ATRA, 还没有关于巨噬细胞能够吞噬凋亡

细胞地方面的报道。鉴于这些特点, 34为治疗急性白

血病提供了线索。此外, 34还具有抗HIV-1活性, EC50

为8.8 μmol·L-1, 效果比1 (EC50>75 μmol·L-1) 显著[48]。

越来越多的证据表明, 1需要较高的剂量和频繁

的注射才能发挥其抑制肿瘤生长的作用, 这是因为它的

生物利用度低、肠道吸收率低、半衰期短。此外, 1的

生物活性受到其光敏性和代谢不稳定性的限制。文献

报道, 用萘环取代双键得到的类似物 37 (图 4) 可改善

其光敏性和稳定性[49], 且对多种癌细胞如前列腺癌[50]、

乳腺癌[51]、白血病[49]和结肠癌[49]等发挥抗癌活性。37

由格氏试剂苯基溴化镁与芳卤 2-碘-6-甲氧基萘, 发生

Kumada交叉偶联反应, 后脱甲基所得。37还可抑制

低氧诱导的乳腺癌细胞中 VEGF 的 mRNA 表达和分

泌 , 经 37 处理的乳腺癌细胞 MCF-7 和 MDA-MB-231

(IC50分别为 26.3 和 48.2 μmol·L-1) 表现出比 1 (IC50分

别为 88.2和 90.6 μmol·L-1) 更高的活性, 抗增殖作用分

别是 1的 3.3倍和 1.9倍[52]。此外, 大多数动物对 37的

耐受性都非常好, 有望应用于人类乳腺癌的治疗。

Bellina等[53]通过过渡金属催化的区域选择性芳基

化反应, 利用咪唑来取代白藜芦醇的碳碳双键, 通过苄

基三乙基氯化铵作为相转移催化剂, 使溴代咪唑和芳

基硼酸发生 Suzuki-Miyaura偶联反应, 得到的产物与

溴苯通过过渡金属催化的区域选择性芳基化反应, 得

到化合物 40及异构体 41 (图 5), 最后脱去甲基保护得

到咪唑类似物 38和 39。比较其在抗白血病和肾癌细

胞中的活性, 38 (GI50分别为 4.1、8.3 μmol·L-1) 表现出

比 1 (GI50分别为 15.9、33.1 μmol·L-1) 更高的活性, 而且

抑制活性要强于其异构体 39, 表明咪唑在两个芳环之

间的连接位置不同会使其活性不同。Vergara等[54]在

其基础上, 检测了 12种白藜芦醇咪唑类似物对人卵巢

癌细胞株 SKOV-3的增殖抑制作用, 发现均可通过抑

制Akt和MAPK信号、减少 IL-6和EGF处理细胞的迁

移, 以剂量和时间依赖性方式特异性地抑制肿瘤细胞

的生长, 而不会影响正常细胞的增殖。其中, 类似物

41 (IC50 18.21 μmol·L-1) 和 42 (IC50 24.29 μmol·L-1) 在

治疗72 h后显示出更好的抗增殖作用。

上文提到 1的抗氧化活性主要取决于 4'位置的羟

基, 4'-羟基位置是 1的主要活性位点, 3,5位羟基的活

性较小。根据价键理论, 键长越长越容易断裂, 反应活

性越好。而 4'羟基的键长最长, 因此羟基上的H原子

Figure 4 Structures of compounds 34-37

Figure 3 Structures of compounds 29-33
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更容易离去, 越容易与自由基发生抽氢反应[55]。众所

周知, 硒本身具有清除自由基的作用, 其抗氧化、活化

免疫系统和保护视力等特性引起了广泛关注。硒可通

过激活人体最重要的抗氧化酶-谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px), 从而提高机体的抗氧化能力。尝试通过构

造苯并硒杂环, 得到 3种白藜芦醇苯并硒衍生物 43～

45 (图 6), 首次表明 3种衍生物还原铁离子/抗氧化的

能力均强于 1, 43的抗氧化活性和断链能力与水溶性

维生素E相当, 44在人结肠黏膜肌成纤维细胞中的抗

氧化作用最强[56]。经过对 O-H 键离解焓 (BDE) 的密

度泛函法DFT计算表明, Se原子的引入使得 3,5位羟

基的BDE显著降低[57]。BDE越小键就越弱, 苯氧自由

基能量越低越稳定, 清除自由基能力越强, 抗氧化性活

性也就越强[55]。

李文玲小组以 3,5-二甲氧基-苯甲醛为原料, 与不

同取代基取代的对甲氧基苯乙腈通过Knoevenagel缩

合、BBr3脱除甲基保护得到 α-氰基白藜芦醇衍生物

46、47 (图7)。46具有强的抑制醌还原酶2 (QR2) 活性,

可保护细胞免受醌类物质代谢过程中间体的损伤[58]。

1的光稳定性差, 光照条件下易转换成顺式结构,

在保留 3个酚羟基的基础上, 尝试用酰胺键取代其双

键。将 3,5-二羟基苯甲酸乙酰化, 三乙醇胺作碱在四

氢呋喃中经甲磺酰氯处理, 生成羧酸-磺酸的混合酸

酐, 然后与 4-氨基苯酚反应, 后水解得到酰胺衍生物

48, 可通过抑制紫外线照射降低人皮肤成纤维细胞

MMP-1在蛋白水平上的表达, 而 1则没有活性[59]。在

添加 48 (10 μmol·L-1) 和维甲酸 (RA, 1 μmol·L-1) 后 ,

MMP-1 的表达水平分别比紫外光照射对照低 40.6%

和 21.8%。由于 3个羟基未被取代, 所以在清除自由基

和抗衰老方面与1类似。

以乙醇为溶剂, 利用碳-氮双键来连接苯环, 将 2-

羟基苯胺、苯胺等与几种不同的芳香醛缩合, 可得到一

系列白藜芦醇亚胺类似物。其中类似物 49能更好地

抑制利什曼原虫前鞭毛体和无鞭毛体的活性, IC50分

别为<3.0、15.9 µg·mL-1 [60]。对亚胺基而言, 在邻位呈

现羟基对利什曼原虫更为有效, 说明羟基取代对生物

活性至关重要。而 50 具有神经保护和抗抑郁等作

用[61]。Yang等[62]采用 Perkin反应在碳-碳双键上引入

羧基, 以获得更好的水溶性, 并对其进行了抗癌活性评

价。大多数化合物对 3 种人癌细胞株 (HepG2、A549

和HeLa) 具有明显的抗增殖活性。其中, 51表现出最

强的抑制活性和较低的细胞毒活性, 通过阻断微管聚

合诱导细胞凋亡, 导致细胞周期阻滞于 S期, 对 3种癌

细胞的 IC50分别为7.49、3.77、4.79 μmol·L-1。

1.3 对苯环的修饰 在保留白藜芦醇酚羟基的基础

上, 将二苯乙烯结构中的苯环以其他芳环或非芳香环

替代, 或者直接向白藜芦醇的苯环上引入一些其他的

附加基团, 可以增加分子的空间位阻, 提高其抗癌、诱

导细胞凋亡等活性和生物利用度, 是进一步深入研究

白藜芦醇结构衍生化的方向[63]。

白藜芦醇结构中苯环上羟基数量的多少和连接位

Figure 5 Structures of resveratrol imidazole analogues 38-42

Figure 6 Structures of compounds 43-45

Figure 7 Structures of compounds 46-51
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置的不同对清除自由基和抗氧化能力有很大的影响[64]。

通过量子化学计算方法-DFT法计算白藜芦醇多羟基

衍生物 52～60 (图 8) 的前线轨道 EHOMO和 ELUMO以及

能级差ΔE。羟基中氧原子π电子云密度越大, 吸电子能

力越强, 越容易在H原子上吸取电子发生脱氢反应。所

以抗氧化活性 4,4'位羟基最强, 3,3'位次之, 5,5'位最低。

ΔE=EHOMO-ELUMO, ΔE越小, 电子越容易跃迁, 分子的反

应活性越强。所以抗氧化性 60>58>56>59>57>1>55,

3,3',4,4',5,5'-六羟基二苯乙烯 60的抗氧化活性最强, 说

明抗氧化性和羟基的数量和取代位置有一定的关系。

研究发现由 4-羟基苯甲醛和 4-羟基苯乙酸在醋酸

酐和三乙胺作用下经 Perkin缩合而成的类似物 52[65],

可有效抑制黑色素瘤细胞的迁移和侵袭, 在Gl期诱导

细胞周期阻滞和凋亡。与1和56不同的是, 治疗48 h后

52 (IC50 9.7 μmol·L-1) 对小鼠B16-F10黑色素瘤细胞株

具有细胞毒性, 相同条件下高于 1 (IC50 64.8 μmol·L-1)。

除 B16-F10 黑色素瘤细胞外 , 还可显著抑制 B16-F0

(小鼠黑色素瘤) 和A375 (人类恶性黑色素瘤) 细胞的

克隆生长, 且A375对52更敏感[66]。

许多研究表明 1具有抗HIV活性, 或与其他药物

(如地司他滨) 协同作用以增强其抗HIV-1活性, 而增

加二苯乙烯环上羟基的数量可显示出比 1本身更高的

抗HIV-1活性, 如衍生物 56、60[67]。在 130 ℃下, 3,4,5-

三甲氧基苄溴与亚磷酸三乙酯经Michaelis-Arbuzov重

排反应得到膦盐, 然后与 3,4,5-三甲氧基苯甲醛进行

Wittig-Horner反应, 后用三溴化硼在室温下成功脱除

酚醚上的甲基, 得到 60[68]。60可抑制病毒对宿主细胞

的附着, 在HIV生命周期的早期阶段, 阻断早期HIV-1

的逆转录, 阻止病毒进入细胞[44,69-71]。55、58、60对白

血病细胞 Jurkat显示出较好的细胞毒性[69], IC50分别为

48.1、33.4、13.8 μmol·L-1, 强于1 (58.4 μmol·L-1)。

氧化白藜芦醇 53 (oxyresveratrol)、买麻藤醇 54

(gnetol)、白皮杉醇 56 (piceatannol)、异丹叶大黄素 61

(isorhapontigenin) 和丹叶大黄素 62 (rhapontigenin) (图

9) 均为白藜芦醇的天然衍生物, 主要是通过带有保护

基的醛或酮与磷叶立德经Wittig反应构建二苯乙烯骨

架, 然后脱掉保护基实现其全合成。56可显著降低餐

后血糖的浓度, 与降糖药 acarbose相似[44]。61和 62分

别脱掉 3'位和 4'位甲基保护可得到 56, 61的口服生物

利用度高于 1, 可选择性抑制ADP诱导的血小板凝集,

其 IC50为 1.85 μmol·L-1, 而且在高达 100 μmol·L-1的浓

度下对血小板没有任何细胞毒性[71]。

当二苯乙烯骨架上存在 3个甲氧基时, 可提高其

生物利用度和抗氧化剂活性[72], 同时提高抗增殖活性

和细胞凋亡[73]。3 个甲氧基取代苯环的位置不同时 ,

63和 5在抑制直肠癌细胞HCT116生长和凋亡中的能

力也不同[74]。63可在较低剂量下显示出比 5更强的抗

增殖作用, 而且在相同抑制浓度下, 63可诱导HCT116

细胞凋亡, 5并未观察到明显的细胞凋亡。可见邻位

构型的修饰对 γ-微管蛋白有更高的特异性, 显示更强

的抗癌活性。

1可通过多种途径靶向参与调节多种细胞分子的增

殖和诱导细胞凋亡[75]。最近的一项研究表明, 1通过

抑制大肠癌细胞HCT116的增殖从而诱导大肠癌细胞

的凋亡。Okamoto等[76]发现 1与咖啡酸结合的衍生物

64 (IC50 9.52 μmol·L-1) 对 HCT116 细胞的抑制作用是

Figure 8 Structures of compounds 52-60

Figure 9 Structures of compounds 61-65
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1 (IC50 35.66 μmol·L-1) 的 4倍, 与抗癌药物 5-氟尿嘧啶

(IC50 2.39 μmol·L-1) 几乎相同的抑制效果, 而且没有不良

反应。为了探讨对结直肠癌细胞的细胞毒作用的机制,

通过二苯乙烯与不同取代基连接的酰胺结合合成系列

化合物[77]。比如, 以对甲氧基苯甲醛为原料, 通过Wittig

缩合得到的苯乙烯与杂环取代的邻碘苯酰胺发生Heck

交叉偶联反应得到的衍生物 65对结肠癌细胞HT-29和

HCT116 细胞表现出较好的抑制作用 , IC50值分别为

11.40、2.02 μmol·L-1, 而对正常结肠细胞无细胞毒作用。

其作用机制是通过激活Fas死亡受体、FADD、caspase 8、

caspase 3、caspase 9 和 PARP 等的凋亡 , 从而引起对

HCT116细胞的细胞毒性。

采用甲氧基取代 1的3个酚羟基, 能显著提高其生

物活性, 而Park等[78]将两个苯乙烯在Grubbs二代催化

剂的参与下发生交叉复分解反应, 后经四丁基氟化铵

脱除TBS保护基得到二乙氧基白藜芦醇衍生物 66 (合

成路线 5)。66诱导HepG2肝癌细胞的凋亡活性比 1更

好 (IC50值分别为 67.2 和 354.8 μmol·L-1), 比正常人肝

细胞THLE-2中的 IC50值 (139.2 μmol·L-1) 低约 2倍, 通

过激活内质网应激和产生活性氧, 导致线粒体功能紊

乱从而诱导人肝癌HepG2细胞死亡。

合成二苯乙烯衍生物常见的反应有: Wittig、Wittig-

Horner反应、Heck反应、Perkin反应、Suzuki偶联反应

等, 而Xin等[79]用甲基化策略在双 (三叔丁基膦) 钯催

化下, 三丁基乙烯基锡和 4-溴苯酚发生Stille交叉偶联

反应, 氟化铯作为碱, 以几乎定量的产率得到相应的偶

联产物 67～70 (合成路线 6)。与 1相比, 在芳香环上引

入 4个甲基能明显改善亲油性, 有利于药物分子的吸

收和代谢, 提高生物利用度。采用MTT法检测其在不

同细胞系中的抗增殖活性 , 其中化合物 67 的活性最

好 , 有更高的选择性和细胞毒性 , 而且在肿瘤细胞

(MCF-7、HeLa和H1299) 中的抗增殖活性约为正常细

胞 (MRC-5和UC2) 的两倍, 这证明它可以选择性地杀

死肿瘤细胞。大量研究表明, 癌细胞的异常增殖与细

胞周期的控制、信号转导等有关, 这可能为癌症治疗提

供了潜在的药物靶点[63]。而高水平的活性氧 ROS可

能通过诱导癌细胞凋亡或阻滞细胞周期, 从而抑制肿

瘤的增殖, 67可能会增加细胞内ROS水平。

Puksasook等[80]合成了一系列烷基取代的衍生物,

发现C-烷基衍生物表现出比O-烷基衍生物更高的活

性。其中以碳酸锂作为催化剂, 在苯环中引入3,3-二甲

基丙烯溴和顺式 2,6-二甲基-2,6-辛二烯, 合成的C-烷

基白藜芦醇衍生物 71～76 (合成路线 7), 均表现出比 1

更好的抗Aβ聚集性、抗氧化性和抗BACE1活性。3种

活性中 IC50最高的化合物分别为 72 (1.06 μmol·L-1)、75

(20.71 μmol·L-1) 和 76 (24.99 μmol·L-1)。然而 , 74～76

对 P19衍生的神经元细胞均表现出神经毒性, 而 72没

有这种神经毒性, 且 72的神经保护作用优于 1, 同时具

有更强的抑制氧化应激的能力, 可作为先导化合物用

于AD新药的开发。

实验室通常使用 Reimer-Tiemmann 反应与 Vils‐

meier-Hacck 反应将醛基引入酚类化合物。Reimer-

Tiemmann反应采用的是碱性介质, 而 1的 3个酚羟基

在碱性介质中极易被氧化, 所以Bao等[40]采用后者引

Scheme 5 Synthesis of compound 66

Scheme 6 Synthesis of compounds 67-70

Scheme 7 Synthesis of compounds 71-76
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入醛基。在三氯氧磷和乙腈的混合液中对 1进行甲酰

化, 水解得到白藜芦醇醛 77a (合成路线 8); 然后在咪

唑的存在下 , 对 77a 的酚羟基进行 TBS 保护 , 之后用

NaBH4还原, 三氟乙酸脱除TBS保护基得到白藜芦醇

苄醇衍生物 77。在 1的C-2位引入醛基后会使得 3个

酚羟基的活性降低, 因此考虑在保留酚羟基的基础上,

引入其他基团来提高其抗氧化活性。金刚烷胺具有良

好的抗病毒活性, 可治疗流感[81]以及帕金森[82]等疾病,

其特殊的位阻效应扩大了其应用范围。胺与醛基反应

可生成亚胺, 所以采用金刚烷胺与 77a在甲酸存在下

形成Schiff 碱, NaBH4还原得到胺类衍生物 78, 探索形

成的复合结构的抗氧化活性。

由于 1的水溶性差、生物利用度低, 可在其结构中

引入葡萄糖, 利用葡萄糖的水溶性提高其生物利用度,

同时保持了葡萄糖渗透生物膜的能力[39]。然而在 1的

酚羟基位置引入糖基, 会影响到其淬灭自由基的性能。

所以通过 77b与葡萄糖胺形成糖苷化合物 79, 由此达

到保留 1的 3个酚羟基和引入糖基的目的。硫辛酸的

羧基可以连接其他化学分子, 形成含有硫辛酸片段的

复合结构 , 从而表现出更好的抗氧化活性。在 DCC/

DMAP催化体系中, 采用酯化反应将硫辛酸与白藜芦

醇苄醇 77c结合, 三氟乙酸脱除保护基得到酯类衍生

物 80, 研究两者的协同抗氧化活性。然后比较了 3个

衍生物抑制AAPH引发DNA氧化反应的活性, 其抗氧

化分子的有效计量因子 n分别为: 1 (3.7)、78 (3.55)、79

(4.97)、80 (2.04), 说明硫辛酸只能降低而不能抑制

AAPH引发DNA氧化损伤, 并没有协同效应; 而金刚

烷基的引入增加了分子的位阻, 使得抗氧化分子比表

面积增加, 产生了额外的抑制作用, 改善了抗氧化性

能; 而引入葡萄糖胺, 其抑制活性明显高于 1, 增加了

与 DNA 的相互作用 , 产生了协同抗氧化性。由此表

明: 在1的C-2位引入大分子基团增加其位阻对今后研

究其衍生物的抗氧化作用具有很大的潜力。

2 前景与展望

综上所述, 白藜芦醇单体衍生物和白藜芦醇具有

相似的生理活性和药理作用, 它们有着较高的生物利

用度和较低的毒性, 在抗癌等方面的活性甚至高于母

体。近年来, 对白藜芦醇衍生物及其类似物的探索研

究已成为热点, 从白藜芦醇的酚羟基酯化, 到采用给电

子基团如氨基、甲基等取代; 从C=C的消除、反式到顺

式的转化, 到采用吸电子基团如三键、氰基、苯环、羧基

等替代C=C; 从取代苯环上羟基数量的多少和连接位

置的不同, 到苯环上引入其他取代基如烷基、卤素、糖

苷、杂环大分子等。期望通过不同的位点修饰, 形成毒

性低、较高利用度、抗癌效果更好的单体衍生物。但目

前对其衍生物的研究主要集中在与单体的活性对比

上, 具体的构效关系、作用机制和临床应用领域的报道

相对较少。因此, 要加强衍生物药理活性在临床方面

的研究, 发挥其在医学、保健护肤等领域的药用价值和

治疗潜力。希望本文的总结能对相关新药的研究和开

Scheme 8 Synthesis of compounds 77-80
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发提供思路。
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