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香豆素-7-磺酰脲类化合物的合成及降血糖活性研究 
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摘要：目的  寻找新型降糖活性的化合物。方法  运用拼合原理将磺酰脲类降糖活性化合物的药效团磺酰脲基与有降糖

活性的香豆素拼合，设计合成了香豆素磺酰脲类化合物。结果  设计并合成了 6 个新的化合物，该类化合物未见文献报

道，结构均经 IR、1H-NMR、MS 鉴定。结论  初步药理实验表明 MSU-3 在 2 h 和 4 h 对正常小鼠都有明显的降血糖作用

(P<0.01，与 0.5%CMC-Na 组比较)。 
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Synthesis of Coumarin-7-sulfonylurea and Study on its Hypoglycemic Activity 

 
QI Gang1, TU Shuzi2(1.Department of Chemistry and Biology, Yancheng Institute of Technology , Yancheng 224003, China; 

2.Department of Medicinal Chemistry, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To search some new compounds which have hypoglycemic activities. METHODS  Novel 
coumarin-7-sulfonylurea compounds were designed and synthesized by combining the active moieties of hypoglycemic drugs. Their 
hypoglycemic activities were evaluated in mice. RESULTS  These 6 targeted compounds were synthesized and characterized by 
FT-IR, 1H-NMR and MS spectra. CONCLUSION  The preliminary results showed that MSU-3 exhibited evident hypoglycemic 
effect (P<0.01, CMC-Na as negative control) at the dose of 50 mg·kg-1, suggesting the promising potential for further investigation. 
KEY WORDS: coumarin-7-sulfonylureas; synthesis; hypoglycemic activity  

 

非胰岛素依赖型糖尿病在中老年中相当常见，

由于病因各异，单一降糖药疗效欠佳，联合用药有

效控制病情，取得较好疗效[1]。磺酰脲类化合物是

常用的降血糖药，对正常人及糖尿患者均有降血糖

作用，但它要求体内必须存在胰腺细胞能分泌胰岛

素，因此该类对 1 型糖尿患者或者对四氧嘧啶高血

糖鼠动物模型无降血糖作用[2]，而实验表明[3]香豆

素对正常鼠动物模型和四氧嘧啶高血糖鼠动物模

型均有降血糖作用，说明其作用机制与磺酰脲类降

血糖药不同。文献[4]运用拼合原理，以具有降血糖

活性的香豆素为母环，在其结构中引入磺酰脲基

团，发现该类化合物具有明显降血糖作用。本试验

在文献[4]基础上，改变香豆素母环上磺酰脲基取代

位置，使其在 7-位取代代替 6-位取代，以便考察磺

酰脲基取代位置对降血糖活性的影响，由此设计了

6-甲基香豆素磺酰脲系列化合物，共合成 6 个化合

物(MSU-1~MSU-6)，其结构见表 1，并考察了它们

的降血糖活性，期望能获得新型降血糖药物。所有

目标化合物未经文献报道，其结构均经 IR、
1H-NMR、MS 鉴定。 
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表 1  香豆素-7-磺酰脲化合物结构(MSU-1~MSU-6) 

Tab 1  Coumarin-7-sulfonylurea compounds (MSU-1－MSU-6) 

化合物 R 化合物 R 

MSU-1 

 

MSU-4 

 

MSU-2 

 

MSU-5 

 

MSU-3 

 

MSU-6 -CH2CH2CH3 

1  合成方法 

合成香豆素 7-磺酰脲类化合物方法是先合成 6

位取代的甲基香豆素，并将其作为原料，经氯磺化，

氨化反应得到香豆素-7-磺胺，再与异腈酸酯反应得

到目标物。分析在香豆素的苯环上当发生亲电取代

反应时应首先取代在 6 位置，当 6 位被甲基取代时，

亲电取代反应则会在 7 位置，此设想经实验结果验

证。具体合成路线见图 1。 

 
图 1  香豆素-7-磺酰脲化合物的合成路线 

Fig 1  Synthetic route of coumarin-7-sulfonylurea compounds 

2  实验部分 

2.1  仪器与实验动物 

熔点用XT-4型双目显微熔点仪测定，温度计未

经校正。红外光谱仪用Nicolet Impact 410型，固体

KBr压片；核磁共振仪用Broker ACF-300型，TMS

为内标；质谱仪用HP1100 LC/MSD型；高分辨质谱

仪用Mariner型(Applied Biosystem公司)；试剂盒(批

号：V2000-06，南京宏汇医学用品有限公司)。 

实验动物：昆明种小鼠，♀♂不拘，体重18~ 

22 g，由中国药科大学动物饲养室提供，动物合格

证号：97004。 

2.2  合成步骤 

2.2.1  6-甲基香豆素(1)  将40 mL质量分数为72%

的浓硫酸预热至 80 ℃后，加入对甲酚 20 g 

(0.185 mol)和富马酸21.5 g (0.185 mol)的混合物，再

升温至160 ℃，反应3 h，冷却，然后将反应物倒入

冰水中，搅拌，过滤，得到黑色粘稠物质，转移至

烧瓶中，水蒸汽蒸馏，得到白色针状晶体11.8 g，

产率40%，mp 73~75 ℃。 

2.2.2  6-甲基香豆素磺酰氯 (2)  在冰水浴下将

10 g 化合物 1(0.06 mol)加入到 9 mL 氯磺酸

(0.15 mol)中，维持温度低于 10 ℃，加毕，室温搅

拌至固体完全溶解，再加热至 90~95 ℃继续反应

4 h，冷却至室温，剧烈搅拌下倾至 20 g 碎冰中，

抽滤得固体，水洗 2 次，粗品直接用于下步反应。 

2.2.3  6-甲基香豆素磺酰胺(3)  所得化合物 2加至

冰水冷却的 15 mL 浓氨水中，室温搅拌 8 h，用稀

盐酸调节 pH 至中性，水重结晶得白色粉末 2.30 g，

收率 16%，mp 245~247 ℃。ESI-MS: 262 [M+Na]+。 

2.2.4  异氰酸酯的合成通法   将 12 g 三光气

(0.04 mol)溶于 50 mL 氯仿中，搅拌溶解后，冰浴冷

却下滴加 10 mL 对应胺(0.02 moL)的氯仿溶液，加

毕，室温反应 1 h，再加热回流 6 h，蒸馏得相应的

产物。 

2.2.5  MSU-1~MSU-6 的合成通法  将 1 g 化合物

3(3.29 mmo1)和 20 mL 丙酮混合，加入 1.12 g 

K2CO3(8.11 mmo1)后加热回流 1 h，再滴加异氰

酸酯(3.62 mmo1)的丙酮溶液，加毕回流 6 h，冷

却，过滤，滤饼加水 20 mL 溶解，用浓酸酸化

pH 至 1 左右，有固体产生，过滤，用水洗涤至

中性，烘干得相应产品。另取适量产品经硅胶柱

分离，以乙酸乙酯-石油醚(1∶4)为展开剂展开，

得到纯品用于分析，目标化合物 MSU-1~MSU-6

的收率、熔点、红外光谱、质谱、高分辨质谱数

据如下：①N-(6-甲基香豆素-7-磺酰基)-N’-(3-甲

基苯基)脲(MSU-1)：收率：54%，mp 126~128 ℃。

IR (KBr) vcm1：3 359， 3 084，1 732，1 616，1 555，

1 347，1 145。ESI-MS：371(M-1)，HR-ESI-MS：

373.085 1(M+1)(FW 373.085 2)。1H-NMR: 2.15 (3H，

s，-CH3) ，2.39 (3H，s，-CH3)，6.43~6.53 (1H，m，

ArH)，6.90~6.95 (1H，t，ArH)，7.14~7.16 (1H，d，

ArH)，7.28 (1H，s，ArH)，7.52(1H，s，ArH)，7.87(1H，

s，ArH)，7.98~8.01(1H，d，ArH)，8.41(1H，s，

ArH)。②N-(6-甲基香豆素-7-磺酰基)-N’-(4-甲基苯

基)脲(MSU-2)：收率：47%，mp 108~110 ℃。IR (KBr) 

vcm1：3 370，1 739，1 646，1 604，1 538，1 350，

1 145。ESI-MS：371(M-1)。1H-NMR：2.15 (3H，s，

-CH3)，2.39(3H，s，-CH3)，6.46~6.52 (1H，t，ArH)，

6.86~6.91(1H，t，ArH)，7.26~7.29 (2H，dd，ArH)，

CH3

CH3

CH3

CH3CH3

C
H2
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7.50~7.58(1H，d，ArH)，7.75 (1H，s，ArH)，

7.98~8.03(1H，m，ArH)，8.34~8.42 (1H，d，ArH)。

③N-(6-甲基香豆素-7-磺酰基)-N’-(2-甲基苯基)脲

(MSU-3)：收率：50%，mp 106~108 ℃。IR (KBr) 

vcm1：3 368，3 069，1 731，1 614，1 539，1 347，

1 145。ESI-MS：371(M-1)。HR-ESI-MS：371.073 0 

(M-1) (FW 371.069 6)。1H-NMR：2.12(3H，s，-CH3)，

2.43 (3H，s，-CH3)，6.59~6.62 (1H，d，ArH)，6.93~7.14 

(3H，m，ArH)，7.50~7.53 (1H，d，ArH)，7.84 (1H，

s，ArH)，7.95 (1H，s，ArH)，8.07~8.14 (2H，m，

ArH)，11.16(1H，br，-NH)。④N-(6-甲基香豆素-7-

磺酰基)-N’-(2，3-二甲基苯基)脲(MSU-4)：收率：

42%，mp 202~204 ℃。IR (KBr) vcm1：3 368，3 065，

1 728 ， 1 626 ， 1 610 ， 1 552 ， 1 350 ， 1 142 。

HR-ESI-MS：385.083 6 (M-1) (FW 385.085 2)。
1H-NMR：1.99 (3H，s，-CH3)，2.19 (3H，s，-CH3)，

2.41(3H，s，-CH3)，6.55~6.61(1H，t，ArH)，6.83~ 

6.92(2H, m, ArH)，7.34(1H, s, ArH)，7.75(1H, s，

ArH)，7.91(1H，s，ArH)，8.05~8.10(H，m，ArH)。

⑤N-(6-甲基香豆素-7-磺酰基)-N’-苄基脲(MSU-5)：

收率：45%，mp 96~98 ℃。IR(KBr) vcm1： 3 372，

3 063，1 732，1 638，1 604，1 555，1 342，1 149。

ESI-MS：371(M-1)。 1H-NMR：2.41(3H，s，-CH3)，

4.22~4.24(2H，s，-NCH2)，6.59~6.63(1H，d，ArH)，

6.86(1H，br-NH) ，7.09~7.31(5H，m，ArH)，7.79 

(1H，s，ArH) ，7.89(1H，s，ArH) ，8.08~8.11(1H，

d，ArH)。⑥N-(6-甲基香豆素-7-磺酰基)-N’-正丙基

脲(MSU-6)：收率：43%，mp 140~ 143 ℃。IR(KBr) 

vcm1：3 350，3 095，1 746，1 666，1 625，1 555，

1 344，1 145。SI-MS：323(M-1)。1H-NMR：0.71~0.76 

(3H，s，-CH3)，1.14~1.33(2H，m，-CH2-)，2.41(3H，

s，-CH3)，2.85~2.89(2H，t，-NCH2)，6.28(1H，br，

-NH)，6.55~6.58 (1H，d，ArH)，7.75(1H，s，ArH)，

7.87(1H，s，ArH)，8.06~8.09(1H，d，ArH)。 

2.3  目标化合物的降糖作用 

对正常小鼠血糖的影响：将60只小鼠按体重随

机分为6组，每组10只。目标化合物MSU-1~MSU-6

的给药剂量为50 mg·kg1，给药前用0.5%CMC-Na配

置成混悬液供动物灌胃，阳性对照为优降糖

50 mg·kg1，阴性对照为等量的0.5%CMC-Na。灌胃

给药后2 h和4 h分别测定各鼠的血糖浓度。方法如

下：用毛细玻管从小鼠眼眶后静脉丛取血，

3 000 r·min1离心10 min后，取血清10 mL，用血糖

定量测定法(GOD-PAP法)测定葡萄糖浓度，结果

见表2。 

表 2  香豆素-7-磺酰脲化合物对血糖的影响(n=10， sx  ) 

Tab 2  Effect of the coumarin-7-sulfonylurea compounds on 

blood glucose level of normal mice (n=10， sx  ) 

血糖浓度/g·L1 
组别 

剂量

/mg·kg1 2 h 4 h 

对照组 50 64.30±19.22 77.15±17.89 

优降糖组 50 27.47±9.142) 33.48±14.392) 

MSU-1 50 104.34±30.592) 103.19±21.112) 

MSU-2 50 102.17±31.902) 94.66±33.811) 

MSU-3 50 33.92±8.042) 32.80±25.942) 

MSU-4 50 39.37±26.101) 83.42±31.33 

MSU-5 50 54.43±28.28 72.62±30.55 

MSU-6 50 96.58±20.322) 96.78±32.951) 

注：与对照组相比，1)P<0.05， 2)p<0.01 

Note：Compared with control group, 1)P<0.05， 2)p<0.01 

3  结果与讨论 

降糖实验结果表明化合物 MSU-3 在 2 h 和 4 h

对 正 常 小 鼠 都 有 明 显 的 降 血 糖 作 用 ， 与

0.5%CMC-Na 组比较 P<0.01，原因可能是香豆素磺

酰脲类活性化合物的优势构象一般呈“U”型[5]，

而 MSU-3 的脲基取代基苯环上的邻位甲基有利于

这样的结构形成，导致其活性较高；此外，MSU-4

在 2 h 时也有降血糖作用，P<0.01。将 MSU-3 与优

降糖组比较，降血糖效果相当，但有作用时间延长

的趋势，有进一步研究的前景，将所有香豆素-7-

磺酰脲类化合物的降糖活性与文献[5]香豆素-6-磺

酰脲类化合物的降糖活性对照，发现活性差别无明

显规律，其工作还需进一步研究。 

在合成过程中还发现 6-甲基香豆素氯磺化反应产

率非常低，曾尝试改变不同反应条件来提高收率，

文献[6]报道在氯磺化一类反应中，反应体系粘稠，

可以加入惰性有机溶剂，由于溶剂的分散作用，增

强流动性，而提高反应收率。但在实验中加入有机

溶剂并没有提高反应收率，增加温度可以使反应收

率有所提高，但收率仍较低。 
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康莱特注射液对 HL-60/ADR 细胞周期调控蛋白 P16、P63 表达的影响 
 

余永莉，李季蓉(遵义医学院珠海校区解剖组胚教研室，广东 珠海 519041) 

 
摘要：目的  探索康莱特注射液对 HL-60/ADR 细胞周期调控蛋白 P16、P63 表达的影响。方法  使用康莱特注射液作用

于 HL-60/ADR 细胞，用细胞计数法检测康莱特注射液对 HL-60 细胞生长曲线的影响，MTT 法检测阿霉素对康莱特注射

液作用后细胞的抑制效应。康莱特注射液作用 HL-60/ADR 细胞一定时间后，再用一定浓度的阿霉素作用该细胞一定时间，

流式细胞仪检测该细胞内的阿霉素浓度并分析细胞周期调控蛋白 P16、P63 的表达。结果  各组细胞计数第 6 天达峰值，

康莱特注射液各组细胞计数，较未加药组细胞计数低(P<0.05)。1 mg·mL1 康莱特注射液作用 HL-60/ADR 细胞 96 h，阿霉

素对该细胞的抑制效应较对康莱特注射液未作用的 HL-60/ADR 细胞抑制效应强(P<0.05)；不同浓度的康莱特注射液作用

HL-60/ADR 细胞 96 h 后，再用 1.5 μg·mL1 的阿霉素作用 6 h，该细胞内的阿霉素荧光强度平均值(127.2±4.8)较对照组

(77.8±7.2)高(P<0.05)，且具有剂量依赖关系；1 mg·mL1 康莱特注射液作用 HL-60/ADR 细胞 48 h，HL-60/ADR 细胞的细

胞周期调控 P16 的平均值 (898.46±30.50)较对照组 (698.45±91.29)高 (P<0.05)；P63 的平均值 (837.53±42.75)较对照组

(591.33±92.99)高(P<0.05)。结论  康莱特注射液对 HL-60 细胞生长有抑制作用，可能有促进细胞对阿霉素的敏感性的作

用。康莱特注射液还有上调 HL-60/ADR 细胞周期调控蛋白 P16、P63 的表达，此机制可能参与康莱特注射液抗肿瘤作用。 

关键词：康莱特注射液；HL-60/ADR 细胞；细胞周期；P16；P63 

中图分类号：R965.2       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2010)03-0202-04 

 
The Effect of Kanglaite Injection on Expression of Cyclin Modulin P16, P63 in HL-60/ADR Cells  
 
YU Yongli, LI Jirong(Department of Anatomy and Histology and Embryology, Zhuhai Campus of Zunyi Medical College, 

Zhuhai 519041, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of Chinese medicine Kanglaite injection on expression of cyclin modulin 
P16, P63 in HL-60/ADR cells. METHODS  HL-60/ADR cells during logarithmic growth phase were treated with Kanglaite 
injection, growth curve was based on cell counting; the inhibitory effect of adriamycin(ADR) on Kanglaite injection-treated 
HL-60/ADR cells was tested by MTT assay; the concentration of intracellular adriamycin and the expression of P16, P63 were 
detected by flow cytometry. RESULTS  In each group, live cell count reached a peak on the 6th day, compared with control 
group, the Kanglaite injection-treated cell count was lower with statistical significance(P<0.05). Treated HL-60/ADR cells with 

1 mg·mL1 Kamglaite for 96 h, the inhibitory effect of adriamycin on the cells were greater than that of control groups(P<0.05). 

After treatment with different concentration of Kanglaite injection, the intrancellular ADR fiourescence of 1.5 μg·mL1 

ADR-treated for 6 h were statistical higher than that of control group(P<0.05). Treated HL-60/ADR cells with 1 mg·mL1 

Kamglaite for 48 h, compared with the control group, the expression of P16, P63 were all significantly increased(P<0.05). 
CONCLUSION  HL-60/ADR cells exposed to Kanglaite injection resulted in dose-depentent inhibitory, Kanglaite injection 
could increase the sensitivity of HL-60/ADR cells to ADR. Kanglaite injection could increase the expression level of P16, P63 in 
HL-60/ADR cells, that maybe involved in the anti-tumor mechanics of Kanglaite injection. 
KEY WORDS: Kanglaite injection; HL-60/ADR cells; cell cycle; P16; P63 

 

康莱特注射液是薏苡仁提取物研制而成的一

种中成药，临床和实验研究均证明其有明显的抗

肿瘤作用，对多种抗癌药具有明显的增敏作用[1]。

笔者用康莱特注射液作用白血病细胞株HL-60细
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