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本发明公开了一种具有式I所示的结构的降

二萜化合物，或其药学上可接受的盐或酯，其提

取分离方法，及其用途。所述的降二萜化合物或

其药学上可接受的盐或酯可以用于制备治疗肿

瘤的药物，其中，所述肿瘤为肺癌、卵巢癌、肝癌、

乳腺癌、胃癌或黑色素瘤。
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1.一种降二萜化合物的提取分离方法，其包括如下步骤：

1)取竹柏种子为原料，粉碎后用80-95％乙醇回流提取，浓缩提取液至无醇味，加蒸馏

水混悬提取物；

2)依次用石油醚萃取数次、乙酸乙酯萃取数次、正丁醇萃取数次，收集使用乙酸乙酯得

到提取物和使用正丁醇得到提取物；

3)将步骤2)所得的提取物分别用MCI树脂分离，以0-100％甲醇水梯度洗脱，所得馏分

再利用硅胶、ODS和制备液相色谱分离，分别得到竹柏内酯A、竹柏内酯B、竹柏内酯D、竹柏内

酯E、竹柏内酯G、1-脱氧-2β-羟基竹柏内酯A、2-羰基竹柏内酯A、7β-羟基竹柏内酯D、3-异竹

柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L、3β-羟基竹柏内酯L、2β-羟基竹柏内酯L、15-羟基-3-异竹

柏内酯D、2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L或15-羟基竹柏内酯L。

2.降二萜化合物或其药学上可接受的盐在制备抗卵巢癌的药物中的用途，

其中，所述降二萜化合物为竹柏内酯A、竹柏内酯B、竹柏内酯D、竹柏内酯E、竹柏内酯G、

1-脱氧-2β-羟基竹柏内酯A、2-羰基竹柏内酯A、7β-羟基竹柏内酯D、3-异竹柏内酯D、竹柏内

酯K、竹柏内酯L、3β-羟基竹柏内酯L、2β-羟基竹柏内酯L、15-羟基-3-异竹柏内酯D、2α,3β,

15-三羟基竹柏内酯L或15-羟基竹柏内酯L。

3.竹柏内酯E或其药学上可接受的盐在制备抗肿瘤的药物中的用途，所述肿瘤为肺癌、

肝癌、乳腺癌、胃癌或黑色素瘤。
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一类降二萜化合物、其提取分离方法及其在制备抗肿瘤药物

中的应用

技术领域

[0001] 本发明属于制药领域，具体涉及一类具有抗肿瘤活性的降二萜化合物或其药学上

可接受的盐或酯，它的提取分离方法，及其在制备抗肿瘤药物中的应用。

背景技术

[0002] 多年来抗肿瘤药物一直是世界药学研究的热点和重点。抗肿瘤化学药物因毒副作

用大，临床应用受到很大限制，因此近年来从天然来源原料中寻找新的具有抗肿瘤活性的

药物受到人们越来越多的关注。降二萜类化合物广泛存在于罗汉松科植物中，前人的研究

发现这类化合物具有一定的抗肿瘤活性，尤其对乳腺癌细胞和卵巢癌细胞具有较好活性。

[0003] 竹柏是罗汉松科(Podocarpaceae)罗汉松属(Podocarpus)植物。罗汉松属包括乔

木和灌木共13种3变种，为常绿树种，主要分布在亚洲，中国的广东、广西、云南、台湾省、缅

甸、越南、印度等地。罗汉松属植物的根、茎、叶及种子是我国民间药物，可以舒筋活血，治疗

腰肌劳损、止血接骨，外伤骨折、刀伤、枪伤，也用于治疗精神疾病，狐臭、眼疾，感冒等，鲜树

皮或根适量，水煎熏洗患处，治风湿性关节炎。本属植物所含化学成分主要是黄酮、二萜和

倍半萜。

[0004] 竹柏(Podocarpus  nagi)别称椰树、罗汉柴、椤树、山杉、糖鸡子、船家树、宝芳、铁

甲树、猪肝树、大果竹柏，高达20米，叶对生，革质，有多数并列的细脉，无中脉，种子圆球形，

花期3-4月，种子10月成熟，在中国浙江、福建、江西、湖南、广东、广西、四川等地区均有分

布。本发明从竹柏种子中分离得到了一类降二萜化合物，并首次发现该类化合物具有很好

的抗肿瘤活性。

发明内容

[0005] 本发明的目的是提供一类抗肿瘤活性化合物，以及提供所述化合物的提取分离方

法，以及其在制备抗肿瘤药物中的用途。

[0006] 根据本发明的一个方面，提供了一类具有式I所示的结构的降二萜化合物，或其药

学上可接受的盐或酯：

[0007] 式I：
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[0008] 其中，R1至R5各自独立地为氢原子，羟基或者被保护基保护的羟基，或者R1至R5中

的任意相邻的两个基团与连接它们的碳原子还可以一起形成环氧乙烷环，R6为异丙基、乙

基、1-羟基乙基、2-羟基异丙基或者被保护基保护的羟基， 表示单键或双键，当 表示

双键时，R5不存在。

[0009] 优选地，所述保护基为烷基硅基、烷基(芳基)硅基、芳基硅基、芳基、四氢吡喃基、

烷基、酰基或芳基酰基，其包括但不限于，三甲基硅基、三乙基硅基、三异丙基硅基、异丙基

二甲基硅基、叔丁基二甲基硅基、叔丁基二苯基硅基、三苯基硅基、苄基、甲基、乙基、甲酰

基、乙酰基、丙酰基或苯甲酰基等。

[0010] 所述降二萜化合物包括竹柏内酯A(nagilactone  A)、竹柏内酯B(nagilactone 

B)、竹柏内酯D(nagilactone  D)、竹柏内酯E(nagilactone  E)E、竹柏内酯G(nagilactone 

G)、1-脱氧-2β-羟基竹柏内酯A(1-deoxy-2β-hydroxy-nagilactone  A)、2-羰基竹柏内酯A

(2-oxo-nagilactone  A)、7β-羟基竹柏内酯D(7β-hydroxy-nagilactone  D)、3-异竹柏内酯

D(3-epi-nagilactone  D)、竹柏内酯K(nagilactone  K)、竹柏内酯L(nagilactone  L)、3β-

羟基竹柏内酯L(3β-hydroxy-nagilactone  L)、2β-羟基竹柏内酯L(2β-hydroxy-

nagilactone  L)、15-羟基-3-异竹柏内酯D(15-hydroxy-3-epi-nagilactone  D)、2α,3β,

15-三羟基竹柏内酯L(2α,3β,15-trihydroxy-nagilactone  L)和15-羟基竹柏内酯L(15-

hydroxy-nagilactone  L)，优选竹柏内酯E。

[0011] 当R1和R4为β羟基，R2和R3为氢， 为双键，R6为异丙基时，式I表示的化合物为

(1R,3aS,3a1R,5aS,6R,10bS)-1,6-二羟基-7-异丙基-3a ,10b-二甲基-1,3,3a ,5a ,6,10b-

六氢异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-4,9(2H,3a1H)-二酮(竹柏内酯A，nagilactone  A，(1R,

3aS,3a1R,5aS,6R,10bS)-1,6-dihydroxy-7-isopropyl-3a ,10b-dimethyl-1,3,3a,5a ,6,

10b-hexahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0012] 当R1、R2和R4为β羟基，R3为氢， 为双键，R6为异丙基，式I表示的化合物为(1S,

2R,3aS,3a1R,5aS,6R,10bS)-1,2,6-三羟基-7-异丙基-3a,10b-二甲基-1,3,3a,5a,6,10b-

六氢异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-4,9(2H,3a1H)-二酮(竹柏内酯B，nagilactone  B，(1S,

2R,3aS,3a1R,5aS,6R,10bS)-1,2,6-trihydroxy-7-isopropyl-3a,10b-dimethyl-1,3,3a,

5a,6,10b-hexahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0013] 当R1和R2形成β环氧，R3为β羟基，R4为氢， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物

为(1aR,2R,2aR,2a1R,4aR,9bS,9cS)-6-乙基-2-羟基-2a,9b-二甲基-2,2a,4a,5,9b,9c-六

氢环氧乙烷[2',3':5,6]异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-3,8(1aH,2a1H)-二酮(竹柏内酯D，

nagilactone  D，(1aR,2R,2aR,2a1R,4aR,9bS,9cS)-6-ethyl-2-hydroxy-2a,9b-dimethyl-

2,2a,4a,5,9b,9c-hexahydrooxireno[2',3':5,6]isobenzofuro[7,1-fg]isochromene-3,

8(1aH,2a1H)-dio  ne)。

[0014] 当R1和R2为氢，R3为β羟基，R4和R5形成α环氧， 为单键，R6为α异丙基，式I表示的

化合物为(1aR,2R,5bS,5b1R,8S,8aR,10aS,10bR)-8-羟基-2-异丙基-5b,8a-二甲基-6,7,

8 ,8a ,10a ,10b-六氢-2H-异苯并呋喃并[7 ,1-fg]环氧乙烷并[2,3-i]异色烯-4 ,9(5bH ,

5b1H)-二酮(竹柏内酯E，nagilactone  E，(1aR ,2R ,5bS ,5b1R ,8S ,8aR ,10aS ,10bR)-8-

hydroxy-2-isopropyl-5b,8a-dimethyl-6,7,8,8a,10a,10b-hexahydro-2H-isobenzofuro

[7,1-fg]oxireno[2,3-i]isochromene-4,9(5bH,5b1H)-dione)。
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[0015] 当R1、R2和R3为氢，R4和R5形成α环氧， 为单键，R6为α异丙基，式I表示的化合物为

(1aR,2R,5bS,5b1R,8aS,10aS,10bR)-2-异丙基-5b,8a-二甲基-6,7,8,8a ,10a ,10b-六氢-

2H-异苯并呋喃并[7,1-fg]环氧乙烷并[2,3-i]异色烯-4,9(5bH,5b1H)-二酮(竹柏内酯G，

nagilactone  G，(1aR,2R,5bS,5b1R,8aS,10aS,10bR)-2-isopropyl-5b,8a-dimethyl-6,7,

8,8a,10a,10b-h  exahydro-2H-isobenzofuro[7,1-fg]oxireno[2,3-i]isochromene-4,9

(5bH,5b1H)-dion  e)。

[0016] 当R2和R4为β羟基，R1和R3为氢， 为双键，R6为异丙基时，式I表示的化合物为

(2S,3aS,3aR,5aS,6R,10bS)-2,6-二羟基-7-异丙基-3a,10b-二甲基-1,3,3a,5a,6,10b-六

氢异苯并呋喃并[7 ,1-fg]异色烯-4 ,9(2H ,3a1H)-二酮(1-脱氧-2β羟基竹柏内酯A，1-

deoxy-2β-hydroxy-nagilactone  A，(2S ,3aS ,3aR ,5aS ,6R ,10bS)-2 ,6-dihydroxy-7-

isopropyl-3a ,10b-dimethyl-1 ,3 ,3a ,5a ,6 ,10b-hexahydroisobenzofuro[7 ,1-fg]

isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0017] 当R1和R4为β羟基，R2为羰基，R3为氢， 为双键，R6为异丙基时，式I表示的化合物

为(1S,3aS,5aS,6R,10bS)-1,6-二羟基-7-异丙基-3a,10b-二甲基-1,3,3a,5a,6,10b-六氢

异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-2,4,9(3a1H)-三酮(2-羰基竹柏内酯A，2-oxo-nagilactone 

A，(1S,3aS,5aS,6R,10bS)-1,6-dihydroxy-7-isopropyl-3a,10b-dimethyl-1,3,3a,5a,6,

10b-hexahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-2,4,9(3a1H)-trione)。

[0018] 当R1和R2形成β环氧，R3和R4为β羟基， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物为

(1aR,2R,2aR,4aS,5R,9bS,9cS)-6-乙基-2,5-二羟基-2a,9b-二甲基-2,2a,4a,5,9b,9c-六

氢环氧乙烷[2',3':5,6]异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-3,8(1aH,2a1H)-二酮(7β-羟基竹

柏内酯D，7β-hydroxy-nagilactone  D，(1aR ,2R ,2aR ,4aS ,5R ,9bS ,9cS)-6-ethyl-2 ,5-

dihydroxy-2a ,9b-dimethyl-2 ,2a ,4a ,5 ,9b ,9c-hexahydrooxireno[2 ',3 ':5 ,6]

isobenzofuro[7,1-fg]isochromene-3,8(1aH,2a1H)-di  one)。

[0019] 当R1和R2形成β环氧，R3为α羟基，R4为氢， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物

为(1aR,2S,2aR,4aR,9bS,9cS)-6-乙基-2-羟基-2a,9b-二甲基-2,2a ,4a,5,9b,9c-六氢环

氧乙烷[2',3':5,6]异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-3,8(1aH,2a1H)-二酮(3-异竹柏内酯D，

3-epi-nagilactone  D，(1aR ,2S ,2aR ,4aR ,9bS ,9cS)-6-ethyl-2-hydroxy-2a ,9b-

dimethyl-2 ,2a ,4a ,5 ,9b,9c-hex  ahydrooxireno[2 ',3 ':5 ,6]isobenzofuro[7 ,1-fg]

isochromene-3,8(1aH,2a1H)-dione)。

[0020] 当R1为α羟基，R2和R3为β羟基，R4为氢， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物为

(1R,2S,3R,3aR,5aR,10bS)-7-乙基-1,2,3-三羟基-3a,10b-二甲基-1,3,3a,5a,6,10b-六

氢异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-4 ,9(2H,3a1H)-二酮(竹柏内酯K，nagilactone  K，(1R ,

2S,3R,3aR,5aR,10bS)-7-ethyl-1,2,3-trihydroxy-3a,10b-dimethyl-1,3,3a,5a,6,10b-

hexahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0021] 当R1为β羟基，R2、R3和R4为氢， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物为(1R,3aS,

5aR ,10bS)-7-乙基-1-羟基-3a ,10b-二甲基-1 ,3,3a ,5a ,6,10b-六氢异苯并呋喃并[7,1-

fg]异色烯-4 ,9(2H ,3a1H)-二酮(竹柏内酯L，nagilactone  L，(1R ,3aS ,5aR ,10bS)-7-

ethyl-1-hydroxy-3a ,10b-dimethyl-1,3,3a ,5a ,6,10b-hexahydr  oisobenzofuro[7,1-

fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。
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[0022] 当R1和R3为β羟基，R2和R4为氢， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物为(1R,3S,

3aR,5aR,10bS)-7-乙基-1,3-二羟基-3a ,10b-二甲基-1,3,3a ,5a ,6,10b-六氢异苯并呋喃

并[7,1-fg]异色烯-4,9(2H,3a1H)-二酮(3β-羟基竹柏内酯L，3β-hydroxy-nagilactone  L，

(1R,3S,3aR,5aR,10bS)-7-ethyl-1,3-dihydroxy-3a,10b-dimethyl-1,3,3a,5a,6,10b-h 

exahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0023] 当R1和R2为β羟基，R3和R4为氢， 为双键，R6为乙基，式I表示的化合物为(1S,2R,

3aS,5aR,10bS)-7-乙基-1,2-二羟基-3a ,10b-二甲基-1,3,3a ,5a ,6,10b-六氢异苯并呋喃

并[7,1-fg]异色烯-4,9(2H,3a1H)-二酮(2β-羟基竹柏内酯L，2β-hydroxy-nagilactone  L，

(1S,2R,3aS,5aR,10bS)-7-ethyl-1,2-dihydroxy-3a,10b-dimethyl-1,3,3a,5a,6,10b-he 

xahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0024] 当R1和R2形成β环氧，R3为α羟基，R4为氢， 为双键，R6为1-羟基乙基，式I表示的

化合物为(1aR,2S,2aR,4aR,9bS,9cS)-2-羟基-6-(1-羟基乙)-2a,9b-二甲基-2,2a,4a ,5,

9b,9c-六氢环氧乙烷[2',3 ':5 ,6]异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-3 ,8(1aH ,2a1H)-二酮

(15-羟基-3-异竹柏内酯D，15-hydroxy-3-epi-nagilactone  D，(1aR ,2S,2aR ,4aR ,9bS,

9cS)-2-hydroxy-6-(1-hydroxyethyl)-2a ,9b-dimethyl-2 ,2a ,4a ,5 ,9b ,9c-

hexahydrooxireno[2 ',3 ':5 ,6]isobenzofuro[7 ,1-fg]isochromene-3 ,8(1aH ,2a1H)-

dione)。

[0025] 当R1和R3为β羟基，R2为α羟基，R4为氢， 为双键，R6为1-羟基乙基，式I表示的化

合物为(1S,2R,3R,3aR,5aR,10bS)-1,2,3-三羟基-7-(1-羟基乙基)-3a ,10b-二甲基-1,3,

3a ,5a ,6,10b-六氢异苯并呋喃并[7,1-fg]异色烯-4,9(2H,3a1H)-二酮(2α,3β,15-三羟基

竹柏内酯L，2α,3β,15-trihydroxy-nagilactone  L，(1S,2R ,3R ,3aR ,5aR ,10bS)-1 ,2,3-

trihydroxy-7- (1-hydroxyethyl) -3a ,10b-dimethyl-1 ,3 ,3a ,5a ,6 ,10b-

hexahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0026] 当R1为β羟基，R2、R3和R4为氢， 为双键，R6为1-羟基乙基，式I表示的化合物为

(1R,3aS,5aR,10bS)-1-羟基-7-(1-羟基乙基)-3a,10b-二甲基-1,3,3a ,5a,6,10b-六氢异

苯并呋喃并[7 ,1-fg]异色烯-4 ,9(2H ,3a1H)-二酮(15-羟基竹柏内酯L，15-hydroxy-

nagilactone  L，(1R,3aS,5aR,10bS)-1-hydroxy-7-(1-hydroxyethyl)-3a,10b-dimethyl-

1,3,3a,5a,6,10b-hexahydroisobenzofuro[7,1-fg]isochromene-4,9(2H,3a1H)-dione)。

[0027] 根据本发明的另一方面，还提供了所述降二萜化合物的提取分离方法，其包括如

下步骤：

[0028] 1)取竹柏(Podocarpus  nagi)种子为原料，粉碎后用80-95％乙醇回流提取，浓缩

提取液至无醇味，加蒸馏水混悬提取物；

[0029] 2)依次用石油醚萃取数次(优选3至5次)、乙酸乙酯萃取数次(优选3至5次)、正丁

醇萃取数次(优选3至5次)，收集使用乙酸乙酯得到提取物和使用正丁醇得到提取物；

[0030] 3)将步骤2)所得的提取物分别用MCI树脂分离，以0-100％甲醇水梯度洗脱，所得

馏分再利用硅胶、ODS和制备液相色谱分离，分别得到竹柏内酯A、竹柏内酯B、竹柏内酯D、竹

柏内酯E、竹柏内酯G、1-脱氧-2β-羟基竹柏内酯A、2-羰基竹柏内酯A、7β-羟基竹柏内酯D、3-

异竹柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L、3β-羟基竹柏内酯L、2β-羟基竹柏内酯L、15-羟基-3-

异竹柏内酯D、2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L和15-羟基竹柏内酯L；
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[0031] 优选地，步骤3)按如下进行：将使用乙酸乙酯萃取得到的提取物和使用正丁醇萃

取得到的提取物分别用MCI树脂分离，以0-100％甲醇水梯度洗脱，在20％甲醇部位，以及

40％甲醇部位分别析出晶体，鉴定为竹柏内酯B以及竹柏内酯D，将10％到40％甲醇洗脱段

合并经过硅胶柱层析，流动相为石油醚丙酮洗脱，重结晶得到化合物竹柏内酯A，将硅胶柱

层析石油醚丙酮5:1洗脱段合并并经过ODS柱层析，将60％甲醇洗脱段合并经过制备高效液

相65％乙腈洗脱得到化合物1-脱氧-2β羟基竹柏内酯A、2-羰基竹柏内酯A和15-羟基竹柏内

酯L。将硅胶柱层析石油醚丙酮2:1洗脱段合并并经过凝胶柱层析氯仿甲醇1:1洗脱，再经过

制备高效液相20％乙腈洗脱得到化合物3-异竹柏内酯D和15-羟基-3-异竹柏内酯D，将70％

甲醇洗脱段经过硅胶柱层析，流动相氯仿甲醇19：1洗脱后析出晶体得到化合物竹柏内酯E

和竹柏内酯G。

[0032] 将正丁醇段提取物经过MCI柱层析，甲醇水比例19:1到1:19进行洗脱，将15:1洗脱

段合并并经过ODS柱层析，甲醇水比例19:1到1:19进行洗脱，将15:1洗脱段合并并经过制备

高效液相65％乙腈洗脱得到化合物2-羰基竹柏内酯A，将MCI柱层析10:1洗脱段合并并经过

硅胶柱层析甲醇水60:1到5:1进行洗脱，将15：1洗脱段合并并经过高效制备液相45％乙腈

进行洗脱得到化合物3β-羟基竹柏内酯L、2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L和15-羟基竹柏内酯

L。将MCI甲醇水10:1洗脱段合并并经过ODS柱层析，甲醇水19:1到1:19进行洗脱，将19:1洗

脱段合并并经过硅胶柱层析，氯仿甲醇40:1到5:1进行洗脱，收集20:1洗脱段合并并经过高

效制备液相5％乙腈洗脱得到化合物7β-羟基竹柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L和2β-羟基

竹柏内酯L。

[0033] 根据本发明的再一方面，还提供了所述的降二萜化合物，特别涉及竹柏内酯A、竹

柏内酯B、竹柏内酯D、竹柏内酯E、竹柏内酯G、1-脱氧-2β-羟基竹柏内酯A、2-羰基竹柏内酯

A、7β-羟基竹柏内酯D、3-异竹柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L、3β-羟基竹柏内酯L、2β-羟基

竹柏内酯L、15-羟基-3-异竹柏内酯D、2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L和15-羟基竹柏内酯L，在

制备抗肿瘤的药物中的用途。

[0034] 所述肿瘤可以为肺癌、卵巢癌、肝癌、乳腺癌、胃癌或黑色素瘤等，但不限于此。

[0035] 本发明应用现代药理筛选方法，对药用植物中的抗肿瘤活性物质进行研究，从罗

汉松科罗汉松属植物竹柏种子的乙酸乙酯和正丁醇部位分离降二萜化合物，并通过体外细

胞模型筛选，证实所述化合物具有很强的抗肿瘤活性。

[0036] 本发明进一步涉及式I所述的化合物经过体外抗肿瘤活性筛选实验，结果证实这

类化合物对人肺癌(A549)、卵巢癌(A2780)、肝癌(HepG2)、乳腺癌(MCF-7)、胃癌(SGC7901)

和黑色素瘤(A375)细胞具有显著的生长抑制作用。其中，竹柏内酯E活性最显著，对A549，

A2780，HepG2，MCF-7，SGC7901和A375细胞的IC50值分别为1.89，1.07，1.12，6.58，3.65和

1.71μM。

[0037] 本发明所述的降二萜化合物，或其药学上可接受的盐或酯，可以作为活性成分，进

一步制成治疗肿瘤疾病的药物。

[0038] 根据本发明的另一方面，提供了一种药物组合物，其包含治疗有效量的一种或多

种选自所述的降二萜化合物或其药学上可接受的盐或酯和药学上可接受的辅料。

[0039] 药用辅料的选择因施用途径和作用特点而异，通常是填充剂、稀释剂、粘合剂、润

湿剂、崩解剂、润滑剂、乳化剂或助悬剂等。本发明降二萜化合物或其药学上可接受的盐或
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酯在上述组合物中的所占的比例为总重量的0.1％～99.9％，优选1％～99％。

附图说明

[0040] 图1为显示不同浓度的竹柏内酯E对人肺癌A549，卵巢癌A2780，肝癌HepG2，乳腺癌

MCF-7，胃癌SGC7901和黑色素瘤A375细胞的抑制率的图；

[0041] 图2为显示竹柏内酯E化合物体外能够引起人肺癌A549细胞周期阻滞于G2期，且长

时间的处理引起细胞凋亡的图，其中，A：A549细胞以不同浓度竹柏内酯E处理24小时后，流

式细胞术检测细胞周期分布；B：A549细胞以诺考达唑预处理12小时，PBS洗后以竹柏内酯E

继续处理12小时，流式细胞术检测细胞周期分布；C：A549细胞以不同浓度竹柏内酯E处理48

小时后，Annexin  V/PI双染检测细胞凋亡并统计。

具体实施方式

[0042] 下面所列实施例有助于本领域技术人员更好的理解本发明，但不以任何方式限制

本发明。

[0043] 实施例1

[0044] 竹柏内酯A、竹柏内酯B、竹柏内酯D、竹柏内酯E、竹柏内酯G、1-脱氧-2β-羟基竹柏

内酯A、2-羰基竹柏内酯A、7β-羟基竹柏内酯D、3-异竹柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L、3β-

羟基竹柏内酯L、2β-羟基竹柏内酯L、15-羟基-3-异竹柏内酯D、2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L

和15-羟基竹柏内酯L的分离提取

[0045] 以药用植物竹柏(Podocarpus  nagi)的种子15kg为原料，粉碎后用40L80-95％乙

醇回流提取三次，浓缩提取液，用蒸馏水混悬提取物，依次用石油醚萃取三次、乙酸乙酯萃

取三次、正丁醇萃取三次，收集使用乙酸乙酯得到的提取物138.7g，和使用正丁醇得到的提

取物265.1g，将使用乙酸乙酯萃取得到的提取物和使用正丁醇萃取得到的提取物分别用

MCI树脂分离，以0-100％甲醇水梯度洗脱，在20％甲醇部位，以及40％甲醇部位分别析出晶

体，鉴定为竹柏内酯B以及竹柏内酯D，将10％到40％甲醇洗脱段合并经过硅胶柱层析，流动

相为石油醚丙酮洗脱，重结晶得到化合物竹柏内酯A，将硅胶柱层析石油醚丙酮5:1洗脱段

合并并经过ODS柱层析，将60％甲醇洗脱段合并经过制备高效液相65％乙腈洗脱得到化合

物1-脱氧-2β羟基竹柏内酯A、2-羰基竹柏内酯A和15-羟基竹柏内酯L。将硅胶柱层析石油醚

丙酮2:1洗脱段合并并经过凝胶柱层析氯仿甲醇1:1洗脱，再经过制备高效液相20％乙腈洗

脱得到化合物3-异竹柏内酯D和15-羟基-3-异竹柏内酯D，将70％甲醇洗脱段经过硅胶柱层

析，流动相氯仿甲醇19：1洗脱后析出晶体得到化合物竹柏内酯E和竹柏内酯G。

[0046] 将正丁醇段提取物经过MCI柱层析，甲醇水比例19:1到1:19进行洗脱，将15:1洗脱

段合并并经过ODS柱层析，甲醇水比例19:1到1:19进行洗脱，将15:1洗脱段合并并经过制备

高效液相65％乙腈洗脱得到化合物2-羰基竹柏内酯A，将MCI柱层析10:1洗脱段合并并经过

硅胶柱层析甲醇水60:1到5:1进行洗脱，将15：1洗脱段合并并经过高效制备液相45％乙腈

进行洗脱得到化合物3β-羟基竹柏内酯L、2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L和15-羟基竹柏内酯

L。将MCI甲醇水10:1洗脱段合并并经过ODS柱层析，甲醇水19:1到1:19进行洗脱，将19:1洗

脱段合并并经过硅胶柱层析，氯仿甲醇40:1到5:1进行洗脱，收集20:1洗脱段合并并经过高

效制备液相5％乙腈洗脱得到化合物7β-羟基竹柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L和2β-羟基
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竹柏内酯L。

[0047] 竹柏内酯A：丙酮中结晶，无色针状晶体，mp  305℃。MF:C19H24O6，ESI-MS:m/z  348[M

+H]+，1H  NMR(600MHz,DMSO)δ3.82(dd,J＝11.7,6.1Hz,1H,H-1) ,1.54(m,1H,H-2α) ,2.10(m,

1H ,H-2β) ,1 .42(m ,1H ,H-3α) ,1 .79(dt ,J＝13 .6 ,6 .9Hz ,1H ,H-3β) ,1 .83(dd ,J＝14 .2 ,

6.0Hz,1H,H-5) ,5.01(dt,J＝17.7,8.8Hz,1H,H-6) ,5.18(dd,J＝8.8,4.4Hz,1H,H-7) ,6.52

(s,1H,H-11) ,3.24(m,1H,H-15) ,1.18(m,6H,Me-20,Me-16) ,1.15(d,3H,J＝6.8Hz,Me-17)，

1.27(m,3H,Me-18)；13C  NMR(125MHz,DMSO):59.3(C-1) ,39.1(C-2) ,40.0(C-3) ,42.8(C-4) ,

29.2(C-5) ,74.1(C-6) ,28.8(C-7) ,106.6(C-8) ,166.2(C-9) ,27.4(C-10) ,111.9(C-11) ,

162.1(C-12) ,169.1(C-14) ,24.2(C-15) ,15.5(C-16) ,27.4(C-17) ,25.6(C-18) ,181.1(C-

19) ,20.5(C-20)。

[0048] 竹柏内酯B：丙酮中结晶，白色针状晶体，mp  320℃。MF:C19H24O7.EI-MS:m/z  364(M
+) ,347(M+-OH) ,346(M+-H2O)。1H  NMR(600MHz ,C5D5N)δ4.32(d ,J＝6.1Hz ,1H ,H-1) ,4 .28

(ddd ,J＝4.6 ,6 .1 ,13 .1Hz ,1H ,H-2) ,2 .10(dd ,J＝13.1 ,4 .5Hz ,1H ,H-3α) ,2.74(dd ,J＝

13.1 ,13.1Hz,1H,H-3β) ,1 .89(d ,J＝6.6Hz,1H,H-5) ,5.16(dd ,J＝6.6,8.4Hz,1H,H-6) ,

5.64(d,J＝8.4Hz,1H,H-7) ,7.01(s,1H,H-11) ,3.47(m,J＝6.7Hz,1H,H-15) ,1.27,1.24(d,

J＝6.8H  z,6H,Me-16,Me-17) ,2.01(s,3H,Me-18) ,1.45(s,3H,Me-20)。

[0049] 竹柏内酯D：丙酮中结晶，无色针状晶体，mp  265-266℃。MF:C18H20O6.ESI-MS:m/z 

333[M+H]+,355[M+Na]+,687[2M+Na]+。1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ3.63(d,J＝4.3Hz,1H,H-l) ,

3.48(dd,J＝4.3,6.7Hz,1H,H-2) ,4.48(d,J＝6.7Hz,1H,H-3) ,1.91(d,J＝6.5Hz,1H,H-5) ,

5.0(m ,H-6) ,3.46(dd ,J＝10.4,16.4Hz,1H,H-7α) ,2.80(dd ,J＝7.1 ,16.4Hz,1H,H-7β) ,

6.35(s,1H,H-11) ,2.64(q,J＝7.5Hz,1H,H-15) ,1.18(t,J＝7.5Hz,3H,Me-16) ,1.43(s,3H,

Me-18) ,1.26(s,3H,Me-20)。13C  NMR(100MHz,CDCl3):57.1(C-1) ,50.5(C-2) ,67.5(C-3) ,

48.6(C-4) ,50 .5(C-5) ,73 .2(C-6) ,25 .5(C-7) ,106 .7(C-8) ,163 .6(C-9) ,37 .6(C-10) ,

106.2(C-11) ,161.9(C-12) ,162.9(C-14) ,24.6(C-15) ,11.7(C-16) ,25.8(C-18) ,178.2(C-

19) ,17.5(C-20)。

[0050] 竹柏内酯E：丙酮中结晶，无色针状晶体，mp  295℃。MF:C19H24O6.EI-MS:m/z  348(M
+)。1H  NMR(600MHz,DMSO)δ3.50(m,1H,H-3) ,1.82(d,J＝4.6Hz,1H,H-5) ,15.00(dd,J＝4.1,

1.3Hz,1H,H-6) ,4.20(d ,J＝1.3Hz,1H,H-7) ,5.96(s,H-11) ,4.63(d ,J＝2.9Hz,1H,H-14) ,

1.97(m,H-15) ,0.97(d ,J＝6.8Hz,3H,Me-16) ,0.94(d ,J＝6.7Hz,3H,Me-17) ,1.32(s,3H,

Me-18) ,1 .07(s ,3H,Me-20)。13C  NMR(125M  Hz,DMSO)36.1(C-1) ,44.8(C-2) ,71 .3(C-3) ,

44.2(C-4) ,28.8(C-5) ,71.7(C-6) ,53.5(C-7) ,58.3(C-8) ,159.0(C-9) ,27.8(C-10) ,116.2

(C-11) ,163.8(C-12) ,82.1(C-14) ,25.9(C-15) ,16.3(C-16) ,23.7(C-17) ,21 .3(C-18) ,

178.5(C-19) ,21.1(C-20)。

[0051] 竹柏内酯G：丙酮中结晶，无色针状晶体，mp  296-298℃。MF:C19H24O5ESI-MS:m/z 

333[M+H]+,355[M+Na]+,687[2M+Na]+。lH  NMR(400MHz,CDCl3)1.85(d,J＝5Hz,1H,H-5) ,4.91

(dd ,J＝2.6,5.9Hz,1H,H-6) ,3.95(d ,J＝2.6Hz,1H,H-7) ,4.40(d ,J＝5.1Hz,1H,H-14) ,δ

5.95(s,1H,H-11) ,1.10(d ,J＝7Hz,6H,Me-16,Me-17) ,1.28(s,3H,Me-18) ,1.15(s,3H,Me-

20)；13C  NMR(100Hz,CDCl3)29.7(C-1) ,17.5(C-2) ,26.8(C-3) ,41.9(C-4) ,43.8(C-5) ,72.4

(C-6) ,53.7(C-7) ,58.1(C-8) ,159.0(C-9) ,36.0(C-10) ,117.0(C-11) ,163.5(C-12) ,82.9
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(C-14) ,28.4(C-15) ,16.4(C-16) ,21.3(C-17) ,25.1(C-18) ,180.0(C-19) ,24.1(C-20) .

[0052] 1-脱氧-2β羟基竹柏内酯A：白色无定型粉末。MF:C19H24O6,ESI-MS:m/z  719[2M+Na]+,
1HNMR(600MHz,DMSO)δ2.22(dd,J＝13.4,9.2Hz,1H,H-1α) ,1.53(dd,J＝13.4,6.6Hz,1H,H-

1β) ,3.89(m,1H,H-2α) ,1.66(dd,J＝13.4,5.1Hz,1H,H-3α) ,1.95(t,J＝13.0Hz,1H,H-3β) ,

1.89(d,J＝6.4Hz,1H,H-5) ,5.00(dd,J＝8.7,6.4Hz,1H,H-6) ,5.20(dd,J＝8.7,6.4Hz,1H,

H-7α) ,5 .89(s ,1H ,H11) ,3 .26(m ,1H ,H-15) ,1 .16(d ,J＝6.8Hz ,3H ,Me-16) ,1 .19(d ,J＝

6.8Hz,3H,Me-17) ,1.28(s,3H,Me-18) ,1.35(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)37.0(C-

1) ,63.3(C-2) ,42.6(C-3) ,42.9(C-4) ,47 .5(C-5) ,74.4(C-6) ,59.1(C-7) ,111 .8(C-8) ,

167.2(C-9) ,37.0(C-10) ,105.7(C-11) ,161.8(C-12) ,169.4(C-14) ,28.8(C-15) ,20.7(C-

16) ,20.6(C-17) ,24.0(C-18) ,181.9(C-19) ,27.2(C-20) .

[0053] 2-羰基竹柏内酯A：白色无定型粉末。MF:C19H22O7.ESI-MS:m/z  385[M+Na]+。1H  NMR

(600MHz,DMSO) ,4.45(d ,J＝4.4Hz,1H,H-1α) ,2.61(d ,J＝18.6Hz,1H,H-3α) ,2.95(d ,J＝

18.6Hz,1H,H-3β) ,2.55(d,J＝5.8Hz,1H,H-5) ,5.16(dd,J＝8.7,5.8Hz,1H,H-6) ,5.24(dd,

J＝4.4 ,8.7Hz ,1H ,H-7α) ,6 .80(s ,1H ,H-11) ,3 .26(q ,J＝6,8Hz ,1H ,H-15) ,1 .20(d ,J＝

7.1Hz,3H,Me-16) ,1.18(d ,J＝7.1Hz,3H,Me-17) ,1.36(s,3H,Me-18) ,1.14(s,3H,Me-20)

.13C  NMR(125MHz,DMSO) ,78.7(C-1) ,207.7(C-2) ,42.6(C-3) ,243.3(C-4) ,49.5(C-5) ,74.0

(C-6) ,59.2(C-7) ,111 .6(C-8) ,162.9(C-9) ,42.5(C-10) ,108.0(C-11) ,161 .7(C-12) ,

169.3(C-14) ,28.9(C-15) ,20.7(C-16) ,20.5(C-17) ,25.2(C-18) ,180.0(C-19) ,15.4(C-

20) .

[0054] 7β-羟基竹柏内酯D：白色无定型粉末。MF:C18H20O7.ESI-MS:m/z  347[M-H]-。1H  NMR

(600MHz,DMSO)3.57(d ,J＝4.3Hz,1H,H-1α) ,3.38(m,1H,H-2α) ,4.23(dd ,J＝6.0,4.9Hz,

1H,H-3α) ,2.04(d,J＝5.2Hz,1H,H-5) ,4.88(dd,J＝8.5,5.2Hz,1H,H-6) ,5.16(dd,J＝8.5,

4.1Hz,1H,H-6) ,6.29(s,1H,H-11) ,2.65(q,J＝7.5Hz,1H,H-15) ,1.19(t,J＝7.5Hz,3H,Me-

16) ,1.19(s,3H,Me-18) ,1.34(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO) ,57.3(C-1) ,51.1(C-

2) ,66.8(C-3) ,49.4(C-4) ,50.4(C-5) ,72.6(C-6) ,59.5(C-7) ,112.7(C-8) ,165.3(C-9) ,

37.3(C-10) ,106.3(C-11) ,161.7(C-12) ,167.4(C-14) ,24.0(C-15) ,12.4(C-16) ,26.0(C-

18) ,177.2(C-19) ,18.7(C-20) .

[0055] 3-异竹柏内酯D：白色无定型粉末。MF:C18H20O6 .ESI-MS:m/z333[M+H]+ .1H  NMR

(600MHz,DMSO)3.64(d,J＝4.7Hz,1H,H-1α) ,3.08(dd,J＝4.7,3.2Hz,1H,H-2α) ,3.87(dd,J

＝5.5,3.2Hz,1H,H-3α) ,2.16(d ,J＝6.5Hz,1H,H-5) ,5.05(dt,J＝9.9,6.5Hz,1H,H-6) ,

3.47(dd ,J＝16.6,9.9Hz,1H,H-7α) ,2.56(dd ,J＝16.6,6.6Hz,1H,H-7β) ,6.34(s ,1H,H-

11) ,2.59(q,J＝7.5Hz,1H,H-15) ,1.13(t,J＝7.5Hz,3H,Me-16) ,1.24(s,3H,Me-18) ,1.13

(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)56.1(C-1) ,57.5(C-2) ,67.4(C-3) ,48.4(C-4) ,51.2

(C-5) ,73.6(C-6) ,25.3(C-7) ,107.6(C-8) ,163.7(C-9) ,37.8(C-10) ,106.7(C-11) ,162.0

(C-12) ,163.1(C-14) ,24.2(C-15) ,12.1(C-16) ,18.4(C-18) ,181.0(C-19) ,18.4(C-20) .

[0056] 竹柏内酯K：白色无定型粉末。MF:C18H20O7 .ESI-MS:m/z  349[M-H]- .1H  NMR

(600MHz,DMSO) ,3.88(d ,J＝10.8,4.8Hz,1H,H-1β) ,3.51(m,1H,H-2α) ,4.00(dd ,J＝7.9,

3.4Hz,1H,H-3α) ,1.98(d ,J＝6.5Hz,1H,H-5) ,5.05(dt,J＝9.8,6.4Hz,1H,H-6) ,3.41(m,

1H,H-7α) ,2.64(dd,J＝16.6,6.6Hz,1H,H-7β) ,6.26(s,1H,H-11) ,2.56(q,J＝7.5Hz,1H,H-
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15) ,1 .12(t ,J＝7 .5Hz ,3H ,Me-16) ,1 .19(s ,3H ,Me-18) ,1 .0  3(s ,3H ,Me-20) .13C  NMR

(125MHz,DMSO) ,69.0(C-1) ,67 .9(C-2) ,66.8(C-3) ,45.4(C-4) ,45.0(C-5) ,73.2(C-6) ,

24.6(C-7) ,107.0(C-8) ,165.2(C-9) ,40.7(C-10) ,105.7(C-11) ,161.8(C-12) ,161.8(C-

14) ,23.4(C-15) ,11.4(C-16) ,16.6(C-18) ,180.4(C-19) ,16.6(C-20) .

[0057] 竹柏内酯L：白色无定型粉末。MF:C18H22O5 .ESI-MS:m/z  319[M+H]+。1H  NMR

(600MHz,DMSO)3.84(m,1H,H-1α) ,1.75(m,1H,H-2α) ,1.48(m,1H,H-2β) ,2.05(m,1H,H-3α) ,

1.47(m,1H,H-3β) ,1.78(d ,J＝5.5Hz,1H,H-5) ,5.07(m,1H,H-6) ,3.38(m,1H,H-7α) ,2.74

(dd ,J＝17.0,4.8Hz,1H,H-7β) ,6.54(s,1H,H-11) ,2.55(q,J＝7.5Hz,1H,H-15) ,1.13(t,J

＝7.5Hz,3H,Me-16) ,1.34(s,3H,Me-18) ,1.03(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)69.9

(C-1) ,28.7(C-2) ,27.9(C-3) ,41.7(C-4) ,48.6(C-5) ,73.9(C-6) ,25.3(C-7) ,108.0(C-8) ,

165.2(C-9) ,41.4(C-10) ,106.6(C-11) ,162.3(C-12) ,162.3(C-14) ,24.1(C-15) ,12.1(C-

16) ,24.5(C-18) ,180.9(C-19) ,14.0(C-20) .

[0058] 3β-羟基竹柏内酯L：白色无定型粉末。MF:C18H22O6.ESI-MS:m/z  333[M-H]-.1H  NMR

(600MHz,DMSO)3.78(dt,J＝11.2,4.4Hz,1H,H-1α) ,1.93(ddd,J＝11.2,5.9,4.1Hz,1H,H-2

α) ,1 .68(m ,1H,H-2β) ,3.56(m ,1H,H-3α) ,1 .71(d ,J＝5.5Hz,1H,H-5) ,5.06(dt,J＝9.9,

5.5Hz,1H,H-6) ,3.38(m,1H,H-7α) ,2.79(dd,J＝17.0,4.8Hz,1H,H-7β) ,6.54(s,1H,H-11) ,

2.54(q ,J＝7.6Hz,1H,H-15) ,1.12(t,J＝7.6Hz,3H,Me-16) ,1.32(s,3H,Me-18) ,1.06(s,

3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)73.3(C-1) ,25.2(C-2) ,71.1(C-3) ,45.4(C-4) ,49.5(C-

5) ,69.0(C-6) ,38.5(C-7) ,108.6(C-8) ,164.8(C-9) ,42.1(C-10) ,106.6(C-11) ,162.4(C-

12) ,162.4(C-14) ,24.2(C-15) ,12.1(C-16) ,22.1(C-18) ,177.8(C-19) ,13.5(C-20) .

[0059] 2β-羟基竹柏内酯L：白色无定型粉末。MF:C18H22O6.ESI-MS:m/z  333[M-H]-.1H  NMR

(600MHz,DMSO)3.95(dd ,J＝7.0,4.2Hz,1H,H-1α) ,3.80(m,1H,H-2α) ,1.52(dd ,J＝13.2,

4.6Hz,1H,H-3α) ,1.95(dd,J＝13.2,7.1Hz,1H,H-3β) ,1.88(d,J＝6.4Hz,1H,H-5) ,5.09(m,

1H,H-6) ,3.43(dd ,J＝16.7,10.0Hz,1H,H-7α) ,2.66(dd ,J＝16.7,4.9Hz,1H,H-7β) ,6.27

(s,1H,H-11) ,2.56(q,J＝7.6Hz,1H,H-15) ,1.12(t,J＝7.6Hz,3H,Me-16) ,1.26(s,3H,Me-

18) ,1.07(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)69.7(C-1) ,64.4(C-2) ,34.6(C-3) ,41.5(C-

4) ,44.6(C-5) ,73.6(C-6) ,25.3(C-7) ,107 .5(C-8) ,165.9(C-9) ,42.2(C-10) ,106.1(C-

11) ,162.3(C-12) ,162.4(C-14) ,24.0(C-15) ,12.0(C-16) ,23.8(C-18) ,181.5(C-19) ,16.5

(C-20) .

[0060] 15-羟基-3-异竹柏内酯D：白色无定型粉末。MF:C18H22O6.ESI-MS:m/z  347[M-H]-

.1H  NMR(600MHz,DMSO)3.84(dd ,J＝7.7,4.9Hz,1H,H-1α) ,1.77(m,1H,H-2α) ,1.51(m,1H,

H-3α) ,2.05(m,1H,H-3β) ,1.77(m,1H,H-5) ,5.04(m,1H,H-6) ,3.63(m,1H,H-7α) ,2.70(dd,J

＝16.8,5.8Hz,1H,H-7β) ,6.60(s,1H,H-11) ,4.79(m,1H,H-15) ,1.31(d ,J＝6.5Hz,3H,Me-

16) ,1.17(s,3H,Me-18) ,1.05(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)57.9(C-1) ,68.8(C-2) ,

64.5(C-3) ,49.4(C-4) ,52.4(C-5) ,74.1(C-6) ,25.6(C-7) ,107.6(C-8) ,163.8(C-9) ,38.6

(C-10) ,108.4(C-11) ,162.7(C-12) ,163.0(C-14) ,56.6(C-15) ,18.6(C-16) ,21.1(C-18) ,

181.2(C-19) ,18.7(C-20) .

[0061] 2α,3β,15-三羟基竹柏内酯L：白色无定型粉末。MF:C18H22O6.ESI-MS:m/z  36  5[M-

H]-.1H  NMR(600MHz,DMSO) ,4.64(dd,J＝5.0,3.0Hz,1H,H-1α) ,4.08(dd,J＝5.3,3.3Hz,1H,
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H-2α) ,3.18(dd ,J＝4.7,3.3Hz,1H,H-3β) ,2.27(dd ,J＝6.5Hz,1H,H-5) ,4.99(m,1H,H-6) ,

3.77(dd ,J＝16.7 ,9.8Hz,1H,H-7α) ,2.70(dd ,J＝16.7 ,6.6Hz,1H,H-7β) ,6.33(s ,1H,H-

11) ,1.43(d ,J＝6.5Hz,1H,H-15) ,1.43(t,J＝6.5Hz,3H,Me-16) ,1.39(s,3H,Me-18) ,0.94

(s,3H,Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)64.2(C-1) ,72.2(C-2) ,70.4(C-3) ,44.1(C-4) ,44.9

(C-5) ,72.9(C-6) ,24.1(C-7) ,108.0(C-8) ,161.5(C-9) ,41.6(C-10) ,108.0(C-11) ,161.6

(C-12) ,162.2(C-14) ,63.3(C-15) ,20.6(C-16) ,22.8(C-18) ,178.4(C-19) ,23.3(C-20) .

[0062] 15-羟基竹柏内酯L：白色无定型粉末。MF:C18H22O8.ESI-MS:m/z335[M+H]+.1H  NMR

(600MHz,DMSO)4.12(dd ,J＝5.0,3.0Hz,1H,H-1α) ,3.89(dd ,J＝10.8,5.0Hz,1H,H-2β) ,

4.08(d,J＝10.8Hz,1H,H-3α) ,2.27(d,J＝4.6Hz,1H,H-5) ,5.17(td,J＝10.3,4.6Hz,1H,H-

6) ,3.63(dd ,J＝17.7,10.4Hz,1H,H-7α) ,2.76(dd ,J＝17.7,4.1Hz,1H,H-7β) ,6.17(s,1H,

H-11) ,4.77(m,1H,H-15) ,1.31(d ,J＝6.5Hz,3H,Me-16) ,1.45(s,3H,Me-18) ,1.40(s,3H,

Me-20) .13C  NMR(125MHz,DMSO)69.4(C-1) ,28.1(C-2) ,27.2(C-3) ,41.2(C-4) ,47.8(C-5) ,

73.1(C-6) ,24.2(C-7) ,107.6(C-8) ,164.6(C-9) ,40.9(C-10) ,107.2(C-11) ,160.9(C-12) ,

161.3(C-14) ,62.6(C-15) ,20.1(C-16) ,23.9(C-18) ,180.4(C-19) ,13.5(C-20) .

[0063] 实施例2体外抗肿瘤实验(MTT法)

[0064] 1，材料：细胞购自美国ATCC，培养基DMEM，胎牛血清FBS购自Gibico公司，MTT购自

Sigma公司。

[0065] 2，肿瘤细胞的培养：细胞培养在含10％FBS的DMEM培养基中，收集生长良好并取出

于对数生长期的细胞用培养基配成密度1乘10的5次方。

[0066] 3，式I化合物对肿瘤细胞的抑制率计算，根据测的的吸光度值进行细胞的存活率

计算，各测试孔的OD值减去空白组的OD值，(完全培养基加MTT，无细胞)，各重复孔的OD值取

均数，细胞的存活率以T/C％表示，T为加药细胞的OD值，C为对照组细胞的OD值，化合物对肿

瘤细胞的抑制率以(1-T/C％)表示。每个实验至少重复三次。半数抑制浓度IC50由三次实验

结果统计得到。

[0067] 4，实验结果

[0068] 参见表1，化合物竹柏内酯A、竹柏内酯B、竹柏内酯D、竹柏内酯E、竹柏内酯G、1-脱

氧-2β羟基竹柏内酯A、3-异竹柏内酯D、竹柏内酯K、竹柏内酯L和2β-羟基竹柏内酯L在体外

对卵巢癌HEY和A2780细胞具有明显的生长抑制作用，半数抑制浓度在0.5-20μM之间。

[0069] 表1为式I所述化合物对卵巢癌HEY和A2780细胞增殖的半数抑制浓度
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[0070]

[0071] 实施例3体外抗肿瘤实验

[0072] 1，材料：细胞购自美国ATCC，培养基DMEM，胎牛血清FBS购自Gibico公司，MTT购自

Sigma公司。

[0073] 2，肿瘤细胞的培养：细胞培养在含10％FBS的DMEM培养基中，收集生长良好并取出

于对数生长期的细胞用培养基配成密度1乘10的5次方。

[0074] 3，不同浓度的化合物竹柏内酯E对肿瘤细胞的抑制率计算，根据测的的吸光度值

进行细胞的存活率计算，各测试孔的OD值减去空白组的OD值，(完全培养基加MTT，无细胞)，

各重复孔的OD值取均数，细胞的存活率以T/C％表示，T为加药细胞的OD值，C为对照组细胞

的OD值，化合物对肿瘤细胞的抑制率以(1-T/C％)表示。每个实验至少重复三次。

[0075] 4，实验结果

[0076] 参见图1，其显示不同浓度的竹柏内酯E化合物体外对人肺癌(A549)、卵巢癌

(A2780)、肝癌(HepG2)、乳腺癌(MCF-7)、胃癌(SGC7901)和黑色素瘤(A375)细胞具有明显的

生长抑制作用。

[0077] 参见图2，其显示竹柏内酯E化合物体外能够引起人肺癌A549细胞周期阻滞于G2

期，且长时间的处理引起细胞凋亡。

[0078] 本发明所述的化合物，对细胞生长的抑制作用，主要是阻滞细胞周期于G2期，同时

可以诱导细胞凋亡。
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图1

图2
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