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新型有机锗倍半氧化物的合成及体外抑癌活性研究

赵　颖　张黎丽　随蓓蓓　上官国强Δ

（济宁医学院生物科学学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　目的　合成更强抗癌活性的有机锗化合物，分析其分子结构和抗癌活性之间的关系。方法　通过
一系列化学反应合成了４种含氧芴酰胺或菲酯基团的新型有机锗倍半氧化物（４ａ，４ｂ，５ａ，５ｂ），用ＩＲ、１ＨＮＭＲ和
元素分析确定它们的结构。用 ＭＴＴ方法检测 ４种化合物对人前列腺癌细胞（ＰＣ３Ｍ）和人白血病癌细胞（
Ｋ５６２）的抑制作用。结果　４ａ，４ｂ，５ａ和５ｂ对２种体外培养癌细胞均显示了较强的抑制作用，对ＰＣ３Ｍ的ＩＣ５０
分别为１０．６，２０．８，７．４和１２．５μｍｏｌ／Ｌ，对Ｋ５６２的 ＩＣ５０分别为８．５，１５．６，５．７和９．８μｍｏｌ／Ｌ。对２种肿瘤细胞
株，不含甲基基团的化合物（４ａ和５ａ）比含甲基的化合物（４ｂ和５ｂ）具有更强的抑癌活性（Ｐ＜０．０５）；菲酯有机
锗类化合物（５ａ和５ｂ）的ＩＣ５０明显低于相应的氧芴酰胺有机锗类化合物（４ａ和４ｂ）（Ｐ＜０．０５）；化合物４ａ，４ｂ和
５ｂ对Ｋ５６２的抑制作用明显高于ＰＣ３Ｍ（Ｐ＜０．０５），化合物５ａ对２种肿瘤细胞株的抑制作用没有明显差异（Ｐ
＞０．０５）。结论　合成的新型有机锗倍半氧化物能够显著抑制体外培养癌细胞的增殖，研究结果对设计合成新
型有机锗抗癌药物具有一定的指导意义。

关键词　有机锗倍半氧化物；氧芴；菲；合成；细胞毒性
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　　β羧基乙基锗倍半氧化物（Ｇｅ１３２）及其衍生
物因具有众多的生物活性和较小的毒副作用而成

为有机锗抗癌药物研发的重要内容［１５］，已有的研

究结果表明某些Ｇｅ１３２衍生物表现出较强的抗癌
活性［６８］。结构活性关系研究显示，有机锗倍半氧
化物中的ＧｅＯ基团发挥关键作用，但引入的功能
基团对整体的抗癌活性也有重要影响。在保留有

机锗倍半氧化物基本结构的基础上，引入药物活性

基团，协同作用的产生而使新化合物具有更好的抗

癌活性［５９］。以杂环类化合物为基本原料合成的

抗癌药物已有很多报道，其中柔红霉素（ｄａｕｎｏｍｙ
ｃｉｎ）和阿霉素（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ）为主要代表。蒽环类化
合物、菲环类化合物，以及氮杂菲环类化合物是目

前研究的重要抗癌活性化合物［１０１２］。基于上述杂

环化合物的重要功能和有机锗倍半氧化物的抗癌

活性，我们通过分子设计，保留有机锗倍半氧化物

的基本结构，引入菲、氧芴等有机基团，合成了４种
含氧芴酰胺或菲酯基团的新型有机锗倍半氧化物，

用ＩＲ、１ＨＮＭＲ和元素分析确定了它们的组成和结
构；用ＭＴＴ方法检测了４种化合物对体外培养癌
细胞人前列腺癌细胞（ＰＣ３Ｍ）和人白血病癌细胞
（Ｋ５６２）的抑制作用，探讨了４种化合物的分子结
构与抗癌活性关系，取得了一些有意义的研究结

果。

１材料和方法

１．１材料
所有化学试剂均购自国药集团化学试剂有限

公司。溶剂在使用前均经过干燥处理。

ＰＣ３Ｍ、Ｋ５６２和胎牛血清购自上海素尔生物
科技有限公司；ＩＭＤＭ培养基（Ｇｉｂｃｏ）购自上海北
诺生物科技有限公司。

１．２　方法
１．２．１　４种化合物的合成路线　４种新型有机锗
化合物（４ａ，４ｂ，５ａ和５ｂ）的合成路线见图１。首
先按文献方法合成三氯锗基丙 酰 氯 （１），
Ｃｌ３ＧｅＣＨ２ＣＨＲＣＯＣｌ（Ｒ＝Ｈ，ＣＨ３）

［７］。１与３－胺
基２－甲氧基氧芴反应得中间产物２，１与９－菲
酚反应得中间产物３，２和３分别水解便得到最终
产物４和５。

所有化合物的红外光谱（ＩＲ，νｃｍ－１）在 ＢＩＯ
ＲＡＤＦＴＳ１３５上完成，ＫＢｒ压片；核磁共振谱（１Ｈ
ＮＭＲ，δｐｐｍ）由ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ６００ＭＨｚ测定，ＤＭ

ＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标；元属分析（Ｃ，Ｎ，Ｏ）由
ＶａｒｉｏＥＬ测定，Ｇｅ含量用化学分析法测定；熔点由
ＢüｃｈｉＢ５４０测出。

图１　４种化合物的合成路线

１）β（Ｎ３甲氧基２氧芴）酰胺基乙基锗倍
半氧化物的合成（４ａ）室温搅拌下，向含０．００５ｍｏｌ
３－胺基２－甲氧基氧芴的３０ｍｌ三氯甲烷溶液中
滴加含０００５ｍｏｌ三氯锗基丙酰氯的三氯甲烷溶液
２５ｍｌ和１５ｍｌ三乙基胺，升温至４０℃ ～５０℃，氮
气保护下搅拌反应４ｈ，产生大量棕色沉淀，过滤，
滤液旋转蒸发得黏稠状剩余物，用乙醚洗涤后，加

１０ｍｌ丙酮溶解，丙酮溶液快速搅拌于滴加至５０ｍｌ
蒸馏水中，产生浅黄色沉淀，继续搅拌２ｈ，滤集沉
淀，依次用蒸馏水、乙醇、乙醚洗涤，６０℃真空干燥
２ｈ，得产品（４ａ）。收率：５５％，熔点：１７２℃ ～
１７４℃。ＩＲ：１６７９（ｓ，－ＣＯ－Ｎ－），８６６（ｓ，Ｇｅ－
Ｏ），５７２（ｍ，Ｇｅ－Ｃ），３０５３（ｍ，＝Ｃ－Ｈ），１５１６
（ｍｓ，－Ｃ＝Ｃ－），１４２４（ｍ，－Ｃ－Ｎ－），３４１２（ｓ，－
Ｎ－Ｈ－）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ

!

ｄ６），δ：１４９（ｔ，２Ｈ，
－ＣＨ２）；２７６（ｔ，２Ｈ，－ＣＨ２－）；３８６（ｓ，３Ｈ，－
ＯＣＨ３）；７２－８４（ｍ，６Ｈ，ＨＡｒ），９２（ｓ，１Ｈ，－ＣＯ
－ＮＨ－）。元素分析：按 Ｃ３２Ｈ２８Ｎ２Ｏ９Ｇｅ２（Ｍ＝
７２９２１）计算值，Ｃ５２６６，Ｈ３８４，Ｎ３８４，Ｇｅ
１９９１；实测值，Ｃ５２４２；Ｈ ３６３；Ｎ ４０１；Ｇｅ
２０１８。

２）β（Ｎ３甲氧基２氧芴）酰胺基β甲基 －
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乙基锗倍半氧化物的合成（４ｂ）用α－甲基三氯锗
基丙酰氯代替三氯锗基丙酰氯，重复以上合成操

作，得产品 （４ｂ）。收率：４１％，熔点：１４７℃ ～
１５０℃。ＩＲ：１６８４（ｓ，－ＣＯ－Ｎ－），８６３（ｓ，Ｇｅ－
Ｏ），５３０（ｍ，Ｇｅ－Ｃ），３０５７（ｍ，＝Ｃ－Ｈ），１５１３
（ｍｓ，－Ｃ＝Ｃ－），１４２４（ｍ，－Ｃ－Ｎ－），３４２０（ｓ，－
Ｎ－Ｈ－）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ

!

ｄ６），δ：１１４（ｂ，
３Ｈ，－ＣＨ３）；１２３１５０（ｄｂ，２Ｈ，－ＣＨ２－）；３０
３１（ｍ，１Ｈ，－ＣＨＣＯ－）；３９（ｓ，３Ｈ，－ＯＣＨ３）；７３
－８３（ｍ，６Ｈ，ＨＡｒ），９１４（ｓ，１Ｈ，－ＣＯ－ＮＨ－）。
元素分析：按 Ｃ３４Ｈ３２Ｎ２Ｏ９Ｇｅ２（Ｍ＝７５７８４）计算值，
Ｃ５３８４，Ｈ４２２，Ｎ３６９，Ｇｅ１９１６；实测值，Ｃ
５３６３；Ｈ４１１；Ｎ３８０；Ｇｅ１８９３。

３）β（９菲）酯基乙基锗倍半氧化物的合成
（５ａ）室温下，于００１ｍｏｌ９－菲酚的４０ｍｌ三氯甲
烷溶液中滴加含００１ｍｏｌ三氯锗基丙酰氯的三氯
甲烷溶液２０ｍｌ和１５ｍｌ三乙基胺，搅拌１ｈ后升
温至４０℃，氮气保护下继续搅拌反应３ｈ，产生大量
白色沉淀，过滤，滤液旋转蒸发得红棕色黏稠物，用

２０～３０ｍｌ乙醚洗涤，加２０ｍｌ丙酮溶解，快速搅拌
下将丙酮溶液滴加至７０ｍｌ蒸馏水中，产生红棕色
沉淀，继续搅拌 ２ｈ，滤集沉淀，依次用蒸馏水、乙
醇、丙酮、乙醚洗涤，６０℃真空干燥 ２ｈ，得产品
（５ａ）。产率：７６％；熔点：１６２℃ ～１６５℃。ＩＲ：１７５８
（ｖｓ，－ＣＯ－Ｏ－），１２２２（ｓ，Ｃ－Ｏ－Ｃ），８８３ａｎｄ
８１１（ｓ，Ｇｅ－Ｏ），５１０（ｍ，Ｇｅ－Ｃ），３０７４（ｍ，＝Ｃ－
Ｈ），１６３３、１６０４、１４９８（ｍｓ，－Ｃ＝Ｃ－）。１ＨＮＭＲ
（ＤＭＳＯ

!

ｄ６），δ：１５１（ｔ，２Ｈ，－ＣＨ２）；２６８（ｔ，
２Ｈ，－ＣＨ２－）；６７－７８（ｍ，９Ｈ，ＨＡｒ）。元素分
析：按 Ｃ３４Ｈ２６Ｏ７Ｇｅ２（Ｍ＝６９１３２）计算，Ｃ５９０２，Ｈ
３７６，Ｇｅ２１００；实测值，Ｃ５８８３；Ｈ ３９５；Ｇｅ
２１２６。

４）β（９菲）酯基β甲基乙基锗倍半氧化物
的合成（５ｂ）用α－甲基三氯锗基丙酰氯代替三氯
锗基丙酰氯，重复上述合成操作，得产品（５ｂ）。产
率：５８％；熔点：１７３℃ ～１７５℃ＩＲ：１７５５（ｖｓ，－ＣＯ
－Ｏ－），１２２０（ｓ，Ｃ－Ｏ－Ｃ），８８６（ｓ，Ｇｅ－Ｏ），５０８
（ｍ，Ｇｅ－Ｃ），３０７５（ｍ，＝Ｃ－Ｈ），１６３３、１６０３、１４９８
（ｍｓ，－Ｃ＝Ｃ－）。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ

!

ｄ６），δ：１２１
（ｂ，３Ｈ，－ＣＨ３）；１４２－１６７（ｄｂ，２Ｈ，－ＣＨ２－）；
２８（ｍ，１Ｈ，－ＣＨＣＯ－）；６６７８（ｍ，９Ｈ，ＨＡｒ）。
元素分析：按 Ｃ３６Ｈ３０Ｏ７Ｇｅ２（Ｍ＝７１９５３）计算值，Ｃ
６００４，Ｈ４１７，Ｇｅ２０１８；实测值，Ｃ５９７６；Ｈ

３９８；Ｇｅ２０３７。
１．２．２　细胞培养及４种化合物对 ＰＣ３Ｍ和 Ｋ５６２
细胞的抑制作用观察　应用 ＭＴＴ法研究化合物对
肿瘤细胞株的抑制作用。实验用细胞为人前列腺

癌细胞（ＰＣ３Ｍ）和人白血病癌细胞（Ｋ５６２），所用
化合物为４ａ，４ｂ，５ａ和５ｂ。化合物首先溶解于二
甲基亚砜（ＤＭＳＯ）中，根据需要于２ｈ前用培养液
稀释到所需的浓度。

将ＰＣ３Ｍ细胞接种于培养瓶中，用含１０％胎
牛血清的 ＩＭＤＭ培养基（Ｇｉｂｃｏ）在 ３７℃，５％ＣＯ２
的培养箱中培养。取生长良好的 ＰＣ３Ｍ细胞，稀
释成２×１０６个细胞／ｍｌ，接种于９６孔培养版，每孔
１００μｌ，置于 ３７℃，５％ＣＯ２的培养箱中培养，２４ｈ
后，每孔加入不同浓度的有机锗化合物（分别为

４ａ，４ｂ，５ａ和５ｂ）１００μｌ（用 ＩＭＤＭ稀释），使最终浓
度分别为５，１５，３０，６０，１２０，和２５０μｍｏｌ／Ｌ。继续培
养４８ｈ，弃去上清液收集细胞，每孔加 ＭＴＴ（５．
０ｍｇ／ｍｌ）溶液 ２０μｌ，置孵箱中培养 ４ｈ，弃掉上清
液，每孔加酸化异丙醇２００μｌ终止反应。置酶标仪
（Ｌａｂｓｙｓｔｅｍ）中测定５７０ｎｍ波长的吸光度（Ａ）。每
个样品重复３次，取平均值。以不加化合物、其他
条件同实验组的为对照组。Ｋ５６２细胞组实验按照
ＰＣ３Ｍ细胞组相同的方法进行。

根据下式计算化合物对癌细胞的抑制百分率：

抑制率％＝（对照组 Ａ均值实验组 Ａ均值）／
对照组Ａ均值×１００％

利用Ｏｒｉｇｉｎ７．５软件将化合物的抑制率％与
化合物的浓度进行Ｓ曲线拟合，计算相应化合物的
ＩＣ５０值。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行统计学分析。

２　结果

２．１　化合物的结构
４ａ，４ｂ，５ａ和５ｂ对两种癌细胞均表现出较强

的抑制作用，对 ＰＣ３Ｍ的 ＩＣ５０分别为１０．６，２０．８，
７．４和 １２．５μｍｏｌ／Ｌ，对 Ｋ５６２的 ＩＣ５０分别为 ８．５，
１５．６，５．７和９．８μｍｏｌ／Ｌ。４种新型有机锗倍半氧
化物ＩＲ光谱共同的特点是８００～９００ｃｍ－１均出现
强Ｇｅ－Ｏ振动吸收峰，为－Ｇｅ－Ｏ－Ｇｅ－Ｏ－Ｇｅ－
Ｏ－聚合网络结构的基本特征［１３］，说明新合成的

有机锗化合物具有同 Ｇｅ１３２相似的空间结构，基
本骨架仍有 Ｇｅ－Ｏ环构成，结构简式为（ＧｅＣＨ２
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ＣＨＲＣＯＯＲ’）２Ｏ３或 （ＧｅＣＨ２ＣＨＲＣＯＮＨＲ”）２Ｏ３。
２．２　４种化合物对体外培养癌细胞的抑制作用
２．２．１　抑癌作用结果比较　化合物４ａ，４ｂ和５ｂ
对Ｋ５６２的抑制作用明显高于ＰＣ３Ｍ（Ｐ＜０．０５），
化合物５ａ对２种肿瘤细胞株的抑制作用无明显差
异（Ｐ＞０．０５），说明所有酰胺类有机锗化合物对２
种癌细胞具有显著的识别作用。见表１。

表１　４种化合物对体外培养肿瘤细胞的抑制作用
结果比较（珋ｘ±ｓ）

细胞株
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

４ａ ４ｂ ５ａ ５ｂ

ＰＣ３Ｍ １０．６±１．６ ２０．８±２．１ ７．４±１．９ １２．５±２．０
Ｋ５６２ ８．５±１．５ １５．６±１．８ ５．７±１．６ ９．８±１．７
ｔ ２．７１ ５．３２ １．９４ ２．９１
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．２．２　甲基基团对抑癌作用的影响　不含甲基的
酯类有机锗化合物（５ａ）对癌细胞没有明显的识别
差异，而含甲基的酯类有机锗化合物（５ｂ）对癌细
胞则有显著的识别差异。对２种肿瘤细胞株，不含
甲基基团的化合物（４ａ和５ａ）比含甲基的化合物
（４ｂ和５ｂ）均具有更强的抑癌活性（Ｐ＜０．０５），说
明有机链中甲基的存在不利于抗癌活性的发挥，这

与文献［７］一致，同时也预示上述化合物可能与喹

啉有机锗相似，与 ＤＮＡ也具有插入方式的结合作
用，甲基基团对有机锗药物小分子与 ＤＮＡ的插入
结合具有一定的空间阻碍作用。见表２。

表２　甲基基团对体外培养ＰＣ３Ｍ和Ｋ５６２细胞的
抑制作用结果比较（珋ｘ±ｓ）

细胞株
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＰＣ３Ｍ ｔ Ｐ Ｋ５６２ ｔ Ｐ

４ａ

４ｂ

１０．６±１．６

２０．８±２．１
－１０．９３＜０．０５

８．５±１．５

１５．６±１．８
－８．５７＜０．０５

５ａ

５ｂ

７．４±１．９

１２．５±２．０
－５．２３＜０．０５

５．７±１．６

９．８±１．７
－４．９７＜０．０５

２．２．３　不同类别的化合物对抑癌作用的影响　菲
酯有机锗类化合物（５ａ和５ｂ）的 ＩＣ５０明显低于相
应的氧芴酰胺有机锗类化合物（４ａ和 ４ｂ）（Ｐ＜
００５），说明酯类化合物比酰胺类化合物具有更强
的抑癌作用。很可能是有机锗酯类化合物比有机

锗酰胺类化合物对ＤＮＡ具有更强的结合作用。见
表３。

表３　菲酯有机锗与氧芴酰胺有机锗化合物对体外培养
ＰＣ３Ｍ细胞的抑制作用结果比较（珋ｘ±ｓ）

细胞株
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＰＣ３Ｍ ｔ Ｐ Ｋ５６２ ｔ Ｐ
４ａ
５ａ

１０．６±１．６
７．４±１．９

３．６４ ＜０．０５
８．５±１．５
５．７±１．６

３．６１ ＜０．０５

４ｂ
５ｂ

２０．８±２．１
１２．５±２．０

８．１０ ＜０．０５
１５．６±１．８
９．８±１．７

６．６３ ＜０．０５

３　结论

合成的具有氧芴酰胺或菲酯基团的新型有机

锗倍半氧化物能够显著抑制体外培养癌细胞的增

殖，甲基的存在不利于抗癌作用的发挥，有机锗酯

类化合物抗癌活性更强。这些研究结果对进一步

揭示有机锗化合物的结构活性关系、明确抗癌作用

机理、设计合成高效低毒的新型抗癌药物提供了重

要的参考资料。
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βｔｕｂｕｌｉｎⅢ共表达于同一细胞，提示 ＮｅｕｒｏＤ１阳
性细胞主要为神经细胞。ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
结果同样发现，与同窝野生型鼠比较，ＡＬＳ转基因
鼠脊髓内ＮｅｕｒｏＤ１ｍＲＮＡ和蛋白表达在９５ｄ、１０８ｄ
和１２２ｄ均降低，表明 ＮｅｕｒｏＤ１在 ＡＬＳ发病过程中
的表达降低。

ＮｅｕｒｏＤ１是重要的 ｂＨＬＨ转录因子之一，在人
和哺乳动物的神经系统发育和损伤修复的过程中，

ＮｅｕｒｏＤ１作为激活型的 ｂＨＬＨ因子促进神经元细
胞分化，抑制神经胶质细胞分化。本实验结果显示

ＮｅｕｒｏＤ１在ＡＬＳ发生发展过程中的表达均明显减
少，在星形胶质细胞中表达少。对神经干细胞分化

为神经元的激活作用减弱，对其向神经胶质细胞分

化的抑制作用也减弱，同时也抑制了一系列下游

ｂＨＬＨ转录因子促进神经细胞分化的作用。因此，
推测在ＡＬＳ转基因鼠发病的脊髓中神经元减少、
星形胶质细胞大量增殖与 ＮｅｕｒｏＤ１的表达下调有
关，导致了 ＡＬＳ转基因鼠脊髓病变的发展。从而
得到ＮｅｕｒｏＤ１表达的降低在 ＡＬＳ的发生和发展中
起到重要的作用。但是 ｂＨＬＨ信号通路在神经退
行性疾病发病机制中的作用还有待进一步研究。
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