
 

·644·        Chin JMAP, 2011 July, Vol.28 No.7                                     中国现代应用药学 2011 年 7 月第 28 卷第 7 期 

·药物化学· 

 

告达庭葡萄糖苷的合成及抗肿瘤活性研究 
 

陶雪芬，张如松(浙江中医药大学药学院药物化学教研室，杭州 310053) 

 
摘要：目的  合成告达庭-β-D-葡萄糖苷并研究其抗肿瘤活性。方法  以告达庭为原料在 CdCO3 催化下与溴活化的乙酰葡

萄糖成苷，脱保护基得到目标产物，以 MTT 法考察其对肿瘤细胞的抑制作用。结果  合成了告达庭-β-D-葡萄糖苷，结

构经 1H-NMR 和 13C-NMR 鉴定。结论  初步药理实验表明乙酰葡萄糖苷对大鼠胶质瘤细胞 C6 的抑制作用较强，而告达

庭-β-D-葡萄糖苷对 C6 细胞的抑制作用与原料告达庭相当。 
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Synthesis of Caudatin Glucoside and Study on Its Antitumor Activity  
 
TAO Xuefen, ZHANG Rusong(Department of Medicinal Chemistry, College of Pharmaceutical Science, Zhejiang Chinese 

Medicinal University, Hangzhou 310053, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesize caudatin-β-D-glucoside and determine its antitumor activity. METHODS  The 
target compound caudatin-β-D-glucoside was synthesized from caudatin by reaction with tetra-O-actyl-D-glucosyl bromide 
catalyzed by CdCO3 and then deprotection in CH3ONa/CH3OH. The antitumor activity was studied by MTT method. RESULTS 
Caudatin-β-D-glucoside was synthesized and characterized by 1H-NMR and 13C-NMR spetra. CONCLUSION  Preliminary 
pharmacological result shows that the inhibitory effect of caudatin-tetra-O-actyl-D-glucoside on rat glioma cell C6 is higher than 
that of caudatin while caudatin-β-D-glucoside shows similar activity to caudatin. 
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C21 甾体衍生物是天然产物中一类重要的生物

活性物质，因具有抗肿瘤和免疫强化等作用而受

到重视。该类化合物除从玄参科、毛茛科等植物

中发现外，还普遍存在于萝摩科植物中。从分子

结构上看，C21 甾体苷通常由孕甾烷衍生物与 2-去

氧糖等形成的一类化合物，常见苷元有加加明、

告达庭、萝摩苷元、凯德苷元等，常见的糖有磁

麻糖(cymarose)、2-脱氧毛地黄糖(digmose)、夹竹

桃糖(oleandrose)、洋地黄毒糖(digitoxose)、阿洛糖、

葡萄糖及黄花夹竹桃糖等，糖链最多的含有 6 个

糖单元 [1-2]。笔者所在研究室对萝摩科鹅绒藤属植

物耳叶牛皮消的块根白首乌中所含的 C21 甾体苷

类化合物进行了系统的研究，药理实验研究表明

无论是白首乌中提取分离得到的白首乌总苷还是

苷元告达庭及其衍生物均有不同程度的抗肿瘤作

用[3-4]，但由于 C21 甾体苷在植物中含量很低，分

离鉴定等工作比较繁琐，而苷元的富集相对比较

容易，因此探究以苷元为中间体通过半合成的方

法制备各种 C21 甾体苷，并进行抗肿瘤活性评价，

具有实际意义。 

1  合成方法 

以自行提取得到的告达庭苷元(1)为原料，与

2，3，4，6-O-四乙酰基-α-D-溴代葡萄糖反应得乙

酰化的葡萄糖告达庭苷，通过脱除乙酰保护基，

得目标化合物告达庭-β-D-葡萄糖苷(5)。结构式见

图 1，合成路线见图 2。 

2  实验部分 

2.1  仪器与试剂 

Bruker DRX-400 型核磁共振波谱仪 (德国

Bruker 公司)，RMS 为内标物，C5D5N 为溶剂，

200~300 目硅胶(青岛海洋化工厂)，10%硫酸乙醇

液为显色剂。白首乌经浙江省医学科学院药物所

张治国研究员鉴定为耳叶牛皮消  Cynanchum 

auriculatum Royle ex Wight 的块根，购自四川省。 

2.2  告达庭苷元的提取分离 

白首乌干燥块根 10 kg 粉碎后，以 240 L 
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图 1  1、4 和 5 的化学结构 

Fig 1  The chemical structure of 1, 4 and 5 

 

图 2  告达庭--D-葡萄糖苷的合成 
Fig 2  Synthesis of caudatin-β-D-glucoside  

MeOH 回流提取 3 次，每次 2 h，合并提取液，减

压回收溶剂，得 MeOH 提取物 880 g。该提取物加

8 L 氯仿水浴加热 2 h，冷却后过滤，减压回收氯

仿，得氯仿提取物 320 g。再将氯仿提取物浸入 3 L 

n-C6H14 中，加热回流 2 次，每次 30 min，得 n-C6H14

不溶部分，干燥，得总苷 305 g。将总苷加入 3 L 

5%HCl 乙醇溶液加热回流 2 h，以 40% NaOH 溶

液中和至 pH=7，减压浓缩至干，以 CHCl3-CH3OH 

(100∶1~50∶1)作洗脱剂，在硅胶柱中进行梯度洗

脱，得到化合物 1 45 g，化合物 1 的 1H-NMR 和
13C-NMR 数据与文献[5]报道的告达庭苷元数据一

致，见表 1。 

表 1  化合物 1 的 1H-NMR 和 13C-NMR 数据1) 

Tab 1  The 1H-NMR and 13C-NMR data of compound 11) 

位置 13C-NMR 1H-NMR 

1α 39.0(t) 1.07~1.08, m 

1β  1.76~1.84, m 

2α 31.1(t) 1.80~1.84, m 

2β  2.32~2.33, m 

3 72.1(d) 3.51~3.58, m 

4α 42.2(t) 1.88~1.92, m 

4β  2.32~2.38, m 

5 140.9(s)  

6 117.9(d) 5.38, br s 

7 34.5(t) 2.19~2.22, m 

8 74.6(s)  

9 44.0(d) 1.57, br d (12.9)  

10 38.4(s)  

11α 24.5(t) 1.70~1.77, m 

11β  1.93~1.95, m 

12 71.9(d) 4.55, dd (5.41, 6.7) 

13 58.2(s)  

14 88.3(s)  

15α 33.4(t) 1.93~1.95, m 

15β  2.00~2.07, m 

16α 32.2(t) 1.70~1.77, m 

16β  2.86~2.92, m 

17 91.8(s)  

18 9.7(q) 1.55, s 

19 18.9(q) 1.19, s 

20 209.5(s)  

21 27.4(q) 2.22, s 

1’ 167.0(s)  

2’ 113.3(d) 5.53, s 

3’ 166.2(s)  

4’ 38.4(d) 2.38~2.46, m  

5’ 21.1(q) 2.13, d (4.6) 

6’ 21.2(q) 1.13, d (3.6) 

7’ 16.8(q) 2.16, s 

注：1)s: 季，d: CH，t: CH2，q: CH3 碳原子 

Note: 1)s: quaternary, d: CH, t: CH2, q: CH3 C-atoms 
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2.3  C21 甾体苷的合成 

2.3.1  1，2，3，4，6-O-五乙酰基-D-葡萄糖(2)合

成  向 100 mL 的单口圆底烧瓶中加入 50 mL 

(0.525 mol)新蒸馏醋酸酐，然后加入 10 g(0.050 mol) 

D-葡萄糖粉末。先在冰水浴中冷却至 0~5 ℃，然

后加入几粒碘，在冰水浴中搅拌反应 30 min，溶

液呈透明的红棕色，且底部有固体析出，表明乙

酰化完全。将反应液缓慢倒入 200 mL 冰水中，搅

拌至大量棕黄色固体析出，抽滤得黄色固体。用

乙酸乙酯溶解后，先用饱和硫代硫酸钠溶液洗涤

除去催化剂碘，有机层再用饱和氯化钠溶液洗涤，

无水硫酸镁干燥，过滤，滤液回收溶剂至干，得

到大量白色固体，再用无水乙醇重结晶，得化合

物 2 21.3 g，产率 98.2%，熔点 112~113 (℃ 文献[6]

值：110~111 )℃  

2.3.2  2，3，4，6-O-四乙酰基-α-D-溴代葡萄糖(3)

合成  将 8.0 g(0.02 mol) 2 溶于 63 mL 冰醋酸，再 

加入 50 mL ω(HBr)=30%的醋酸溶液，室温搅拌

24 h，TLC 检验反应完全后，停止反应，加入 200 mL

氯仿萃取，有机层先用饱和 NaHCO3 水溶液洗涤

到无明显气泡放出，再用饱和食盐水洗涤至中性，

无水硫酸镁干燥，过滤回收溶剂得黄色糖浆物，

无水乙醚重结晶得到淡黄色固体 3 7.6 g，产率

86.4%。mp：87~89 (℃ 文献[7]值：88~89 )℃ 。 

2.3.3  告达庭-2，3，4，6-O-四乙酰基-β-D-葡萄

糖苷(4)合成  在装有回流冷凝管的圆底烧瓶中加

入 240 mg(0.497 mmol)告达庭，309 mg(0.75 mmol) 

3，少量 CdCO3，25 mL 乙腈，加热回流 3 h，TLC

检验苷元消失，过滤，回收溶剂至干，固体以二

氯甲烷-甲醇(90∶1)作洗脱剂，在硅胶柱中洗脱，

得白色泡沫状产物 0.35 g，收率 84.7%，1H-NMR

和 13C-NMR 数据见表 2。经 1H-NMR，13C-NMR，

DEPT，HMQC 及 HMBC 分析，乙酰葡萄糖的端

基碳的共振信号 δ：99.5 和相应的端基质子的共振

信号 δ：5.08 (1H，d，J=6.4 Hz)，从端基质子的偶

合常数得知乙酰葡萄糖与苷元以 β 苷键连接。比

较告达庭和 4 的苷元部分的 13C-NMR 数据，可见

苷化位移效应：C-2(2.0)，C-3(+7.5)，C-4(3.7)，

说明乙酰葡萄糖连接在告达庭的 C-3 羟基上。 

2.3.4  告达庭-β-D-葡萄糖苷(5)合成  在圆底烧

瓶中加入化合物 0.25 g(0.31 mol)4，0.2 g 甲醇钠及

40 mL 绝对甲醇，室温回流 30 min，TLC 显示化

合物 4 消失，减压回收溶剂，EtOAc 溶解，水洗，  

表 2  化合物 4 的 1H-NMR 和 13C-NMR 数据1) 

Tab 2  The 1H-NMR and 13C-NMR data of compound 41) 

位置 13C-NMR 1H-NMR 

苷元部分   

1α 38.5(t) 0.92~1.08, m 

1β  1.68~1.76, m 

2α 29.1(t) 1.76~1.80, m 

2β  2.00~2.13, m 

3 79.6(d) 3.79~3.81, m 

4α 38.9(t) 1.76~1.80, m 

4β  2.44~2.55, m 

5 138.6(s)  

6 119.4(d) 5.34, s 

7α 33.6(t) 2.05~2.08, m 

7β  2.44~2.55, m 

8 74.0(s)  

9 44.2(d) 1.76, d(12.8) 

10 37.1(s)  

11α 24.8(t) 2.01~2.09, m 

11β  2.09~2.12, m 

12 72.3(d) 5.02, dd(4, 3.6) 

13 57.7(s)  

14 89.2(s)  

15α 34.6(t) 2.26~2.28, m 

15β  2.50~2.55, m 

16α 32.7(t) 2.09~2.13, m 

16β  3.24~3.27, m 

17 92.1(s)  

18 10.5(q) 1.97, s 

19 17.8(q) 1.26, s 

20 209.2(s)  

21 27.3(q) 2.05~2.09 

1’ 165.7(s)  

2’ 113.9(d) 5.86, s 

3’ 165.3(s)  

4’ 37.9(d) 2.44~2.46, m 

5’ 20.7(q) 0.93, d(6.4) 

6’ 20.6(q) 0.95, d(6.8) 

7’ 16.2(q) 2.26, s 

四乙酰葡萄糖部分   

1 99.5(d) 5.08, d(8) 

2 72.0(d) 5.03, dd(3.2, 4) 

3 72.0(d) 5.47, dd(10, 8) 

4 69.0(d) 5.52, dd(10, 16.8) 

5 73.4(d) 5.77, dd(9.6, 9.6) 

6 62.3(t) 4.40~4.43, m; 4.59, dd(4.4, 4.4)

2-OCO 170.3(s)  

3-OCO 170.1(s)  

4-OCO 169.6(s)  

6-OCO 169.4(s)  

-CH3 20.7(q) 2.00, s 

-CH3 20.6(q) 2.00, s 

-CH3 20.6(q) 2.01, s 

-CH3 20.7(q) 2.01, s 

注：1)s: 季, d: CH, t: CH2, q: CH3 碳原子 

Note: 1)s: quaternary, d: CH, t: CH2, q: CH3 C-atoms 
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无水 MgSO4 干燥，过滤，回收 EtOAc，浓缩液以

乙酸乙酯-石油醚(50∶1)作洗脱剂，在硅胶柱中洗

脱，得白色粉末状产物 0.16 g，收率 80.0%，
1H-NMR 和 13C-NMR 数据见表 3，端基碳的共振

信号 δ：101.6和相应的端基质子的共振信号 δ：5.52 

(1H, m)。 

2.4  化合物 1、4、5 的体外抗肿瘤试验 

2.4.1  MTT 显色测定法  在 96 孔细胞培养板上，

接种一定密度的大鼠胶质瘤细胞 C6 细胞悬液，每

孔 100 µL，培养 1 d(细胞贴壁)后加入不同浓度的

药物，每孔 100 µL，均设 4 复孔，另设空白对照

组(只加培养液)和正常对照组(加细胞，不加药)，

在 37 ℃，5%CO2 饱和湿度的培养箱中培养 3 d，

取出，每孔加入 5 mg·mL1 的 MTT 20 µL，继续培

养 4 h，倾去各孔内液体，再每孔加入 DMSO 

150 µL，振摇均匀，用酶标仪在 490 nm 波长下测

每个小孔的光密度，计算抑制率，结果见表 4。 

2.4.2  数据统计  IC50 用 82798-IC50 计算软件计

算，结果见表 4。 

3  结果与讨论 

以告达庭苷元为原料，与 2，3，4，6-O-四

乙酰基-α-D-溴代葡萄糖在 CdCO3 作催化剂，乙

腈为溶剂的条件下加热回流得到 β 成苷产物，经

CH3ONa/CH3OH 系统脱保护基得到告达庭-β-D-

葡萄糖苷，结构经 1H-NMR、13C-NMR 确证。初

步药理研究表明告达庭-2，3，4，6-O-四乙酰基

-β-D-葡萄糖苷(4)对 C6 细胞的抑制作用较苷元告

达庭强；告达庭-β-D-葡萄糖苷对 C6 细胞的抑制

作用与苷元告达庭相比并没有显著改善。乙酰化

葡萄糖苷(4)对 C6 细胞的抑制作用较 1 及 5 强，

这可能与药物的脂水分配系数有关，葡萄糖水溶

性太大不易透过细胞膜，导致 5 的细胞抑制作用

反而不如 4。 

表 3  化合物 5 的 1H-NMR 和 13C-NMR 数据1) 

Tab 3  The 1H-NMR and 13C-NMR data of compound 51) 
位置 13C-NMR 1H-NMR 

苷元部分   

1α 39.0(t) 1.06~1.13, m 

1β  1.45~1.49, m 

2α 29.1(t) 1.45~1.49, m 

2β  1.49~1.88, m 

3 79.9(d) 3.80~3.85, m 

4α 38.4(t) 1.49~1.88, m 

4β  2.36~2.39, m 

5 140.0(s)  

6 118.7(d) 5.38, br s 

7 33.4(t) 2.34~2.36, m 

8 74.4(s)  

9 44.0(d) 1.06~1.13, m 

10 37.3(s)  

11α 24.6(t) 1.89~1.88, m 

11β  2.18~2.19, m 

12 73.6(d) 4.32~4.33, m 

13 58.0(s)  

14 88.7(s)  

15α 34.5(t) 2.36~2.39, m 

15β  2.82~2.84, m 

16α 32.6(t) 1.49~1.88, m 

16β  2.83~2.89, m 

17 92.0(s)  

18 10.0(q) 2.12, s 

19 18.7(q) 1.07, s 

20 209.5(s)  

21 27.5(q) 2.39, s 

1’ 166.9(s)  

2’ 113.3(d) 5.52, br s 

3’ 166.4(s)  

4’ 38.4(d) 2.26~2.46, m 

5’ 21.2(q) 1.06~1.13, m 

6’ 21.1(q) 1.07~1.13, m 

7’ 16.9(q) 2.38~2.36, m 

葡萄糖部分   

1 101.6(d) 5.52, br s 

2 71.9(d) 3.32, br s 

3 75.8(d) 4.33~4.50, m 

4 69.8(d) 4.33~4.50, m 

5 76.5(d) 4.33~4.50, m 

6 61.6(t) 3.80~3.90, m 

注：1)s: 季, d: CH, t: CH2, q: CH3 碳原子 

Note: 1)s: quaternary, d: CH, t: CH2, q: CH3 C-atoms 

表 4  化合物 1、4 及 5 对 C6 细胞的抑制作用 

Tab 4  Inhibitory effect of compound 1, 4 and 5 on rat glioma cells C6 

抑制率/% 
化合物 

5 μg·mL1 10 μg·mL1 20 μg·mL1 40 μg·mL1 80 μg·mL1 
IC50/μmol·L1 

1 2.28 11.77 20.85 66.65 99.82 41.66 

4 9.38 49.41 74.60 87.30 100.00 17.36 

5 2.07 24.73 53.92 63.61 63.06 39.41 

 

4  结论 

以告达庭苷元为原料通过 2 步反应最终合成

了告达庭-2，3，4，6-O-四乙酰基-β-D-葡萄糖苷

及告达庭-β-D-葡萄糖苷，两个化合物的结构均未
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二丙酸倍他米松的合成研究 
 

张宇松，金炜华，汪卫军(浙江仙琚制药股份有限公司，浙江 仙居 317300) 

 
摘要：目的  合成二丙酸倍他米松。方法  以倍他米松为原料，经过酸催化 17，21-环合、选择性水解和 21 位丙酰化 3

步反应，合成倍他米松-17，21-双丙酸酯。结果  目标物经 IR、1H-NMR、13C-NMR 和 MS 确证结构，反应总收率达到

76.4%，HPLC 纯度为 99.56%。 结论  该合成路线操作简便、反应条件温和，适于工业化生产。 

关键词：二丙酸倍他米松；前药；糖皮质激素；合成 
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Synthesis of Betamethasone Dipropionate  
 
ZHANG Yusong, JIN Weihua, WANG Weijun(Zhejiang Xianju Pharma Ltd., Xianju, 317300, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  Synthesis of betamethasone dipropionate. METHODS  The betamethasone dipropionate was 
synthesized from betamethasone through acid catalysis cyclization, selective hydrolysis and 21-acylation. RESULTS  The 
structure of product was identified by IR, 1H-NMR, 13C-NMR and MS, the total yield was 76.4% and the HPLC purity was 
99.56%. CONCLUSION  The synthetic process is simple, easy to control and suitable for industrial production. 
KEY WORDS: betamethasone dipropionate; prodrug; glucocorticoid; synthesis 

 

二丙酸倍他米松 (betamethasone dipropionate, 

1)，又名倍他米松双丙酸酯，化学名为11β,17α,21-

三羟基-16β-甲基-9α-氟-孕甾-1, 4-二烯-3, 20-二酮

-17, 21-二丙酸酯，是糖皮质激素类药物倍他米松的

前药。与原药相比，它的结构中增加了两个丙酸酯

基，因此拥有更大的脂溶性，具有皮肤渗透性能优

良、维持时间长等优点。它与倍他米松磷酸钠组成

的复方制剂得宝松(Diprospan)，具有抗炎、抗风湿

和抗过敏的功效，临床上主要用于过敏性与自身免

疫性炎症性疾病的治疗，如神经性皮炎、白癜风、

荨麻疹、类风湿性关节炎、红斑狼疮、硬皮病、急

性白血病等[1-3]；它与卡泊三醇的复方制剂Dovobet，

是临床最广泛使用的银屑病治疗药物[4]。因此，研

究其合成工艺，寻求收率高、易于工业化的合成路

线具有重要意义。在全面系统的文献调研基础

上 

[5-8]，本实验以倍他米松为原料，首先与原丙酸三

乙酯反应生成倍他米松-17，21-原丙酸环酯，然后

21-位选择性水解得到倍他米松-17-丙酸酯，最后21

位羟基进行丙酰化得到目标物，见图1。 

1  仪器和试剂 

1.1  仪器 

B - 5 4 0 熔点测定仪 (瑞士 Bu ch i 公司 )； 

VECTOR-22 型红外吸收光谱仪(德国 Bruker 公

司)，AVANCE DMX500 型超导核磁共振仪(德国 
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