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洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活性的
糖基修饰研究进展

符登宪，廖智文，曾静 *，万谦 **

（华中科技大学同济医学院药学院，湖北 武汉 430030）

[ 摘要 ] 洋地黄毒苷是一种广泛使用的强心苷类药物，其良好的抗肿瘤活性亦引起了广泛关注。针对洋地黄毒苷的全合成，以及为解

决其毒性大、治疗窗口窄等问题而进行的结构修饰和构效关系研究吸引了合成化学家和药物化学家的兴趣。结合国内外研究现状，总

结了近十年来洋地黄毒苷的全合成及针对其糖基部分进行的结构修饰和改造方面的研究进展，同时也对洋地黄毒苷抗肿瘤活性的构效

关系进行了总结归纳，以期为强心苷的合成、结构修饰以及发现低毒高效的洋地黄毒苷类抗肿瘤药物提供参考。
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Advances in Research on Synthesis and Glyco-
modification Based on Antitumor Activity 

Screening of Digitoxin
FU Dengxian, LIAO Zhiwen, ZENG Jing, WAN Qian

( School of Pharmacy, Tongji Medical College, Huazhong University of Science & Technology, Wuhan 430030, China )

[Abstract] Digitoxin is a widely used cardiac glycoside for treatment of congestive heart failure. Its good antitumor activity has also 
drawn increasing attention. Great efforts have been made toward the total synthesis as well as the structural modification and structure-
activity relationship (SAR) studies on digitoxin aiming to improve the activity and decrease the toxicity. This review summarizes 
progress in total synthesis and structural modification on the sugar moiety of digitoxin over the last ten years as well as its structure-
activity relationships, so as to provide reference for total synthesis of cardiac glycoside and its structural modification as well as the 
discovery of new antitumor cardiac glycosidic drugs with low toxicity and high efficiency.
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1  洋地黄毒苷及其抗肿瘤活性

强心苷（cardiac glycoside）是一类具选择性强

心作用的化合物，在动植物中均有分布。洋地黄毒

苷（digitoxin，1）和地高辛（digoxin，2）均属于

强心苷类。强心苷的结构中通常以甾体母核为苷元，

其 C17 位碳原子与不饱和内酯环相连，C3 位碳原

子与糖基相连 [1-2]（见图 1）。强心苷类药物发挥作

用的机制通常被认为是通过抑制心肌细胞膜 Na+/K+-
ATPase 的活性，使细胞内的 Na+ 增加、K+ 减少，

最终使得心肌细胞内 Ca2+ 水平增加，从而发挥正性

肌力作用 [3]。自 1967 年 Shiratori 课题组 [4] 报道洋

地黄毒苷等多种强心苷类化合物对肿瘤细胞的生长

具有抑制作用以来，强心苷类药物的抗肿瘤活性也

逐渐引起广泛重视，科学家们也对强心苷的抗肿瘤

活性和作用机制进行了大量的探索 [2,5-9]。

从洋地黄（Digitalis purpurea）中分离得到的

洋地黄毒苷，是目前临床上治疗心力衰竭常用的强

心苷类药物。洋地黄毒苷同样具有良好的抗肿瘤

活性。已发现洋地黄毒苷对前列腺癌 PC3、DU145
和 LNCaP 细胞株，乳腺癌 MCF-7 细胞株，肾腺癌

TK-10 细胞株，黑色素瘤 UACC-62 细胞株，白血

病 K-562 细胞株，肺癌 A549、NCI-H460 细胞株均

具有良好的抑制活性 [10-12]；近年来，也发现洋地黄

毒苷对胶质母细胞瘤 [13]、肾细胞癌 [14]、肝癌 [15] 具

有一定治疗作用。另外，洋地黄毒苷的结构类似
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图 1  强心苷的基本结构及洋地黄毒苷和地高辛结构

Figure 1  Structure of cardiac glycoside, digitoxin and digoxin

物地高辛对前列腺癌 PC3、DU145 和 LNCaP 细胞

株，宫颈癌 Hela 细胞株，肺癌 A549、NCI-H460
细胞株也显示出显著的抑制作用 [10-12]。目前被广

泛认可的洋地黄毒苷类化合物抗肿瘤作用机制可

能是：其与肿瘤细胞 Na+/K+-ATPase 亚基结合，进

而影响后续的信号转导和细胞代谢，最终发挥诱

导细胞凋亡的作用 [16]。Lopez-Lazaro[17]、Newman

等 [10]、Prassas 等 [8]、陈果等 [18]、陈大朋等 [19]、

Pongrakhananon[20]、Slingerland 等 [21] 与 Schneider
等 [11] 对洋地黄毒苷的抗肿瘤活性及其作用机制研究

进展进行了详细综述。本文主要介绍近年来对洋地

黄毒苷的合成以及针对其抗肿瘤活性进行的糖基结

构修饰和构效关系研究的相关进展。

L = 内酯环
G = 糖链

强心苷基本结构

洋地黄毒糖链

糖苷配基

      R
1    H
2   OH

2  洋地黄毒苷的全合成研究

强心苷类天然产物的重要生理活性引起了合成

化学家广泛的兴趣。自 Wiesner 等 [22-23] 于 1985 年首

次报道洋地黄毒苷的全合成以来，McDonald 等 [24-25]、

Zhou 等 [26-27]、Tanaka 等 [28] 相继开展了洋地黄毒苷的

全合成研究。2012 年，Heasley [29] 对强心苷与相关天

然产物的化学合成包括上述工作进行了总结和综述，

罗列了历年科学工作者们在甾体母核和相关天然产

物全合成中取得的进展。此后，Ma等 [30]和Baryal等 [31]

又分别报道了 2 种洋地黄毒苷的新的合成方案。

2011 年，Ma 等 [30] 运用他们研发的金催化俞氏

糖基化方法 [32-36] 顺利地在洋地黄毒苷元（3）上进

行了糖基砌块的组装，通过九步反应以 52% 的总收

率实现了洋地黄毒苷的构建（见图 2）。在该合成

工作中，以洋地黄毒苷元为原料，3 根糖苷键的构

建都以端基离去基为邻炔基苯甲酸酯的洋地黄毒糖

（4）为供体，以三苯基膦金（Ⅰ）三氟甲磺酸盐

（Ph3PAuOTf）为催化剂。其中，供体 4 以甲基吡

喃葡萄糖苷为起始原料制备，其糖环 C3、C4 位上

具有较大立体位阻的叔丁基二苯基硅基（TBDPS）
保护基，使得供体 4 在进行糖基化时可以表现出良

好的 β-立体选择性。糖基的组装过程从洋地黄毒苷

元的糖基化开始，通过从还原端向非还原端的连续

糖基化实现：通过俞氏糖基化获得的化合物 5 经由

脱保护和 C3 位羟基选择性乙酰化保护即得受体 6，

后续的二糖糖苷 7 和三糖糖苷 8 均可依此法进行制

备。3 个糖的引入都利用相同的转化过程，很大程

度上提高了合成的便利性和有效性。

2013 年，Baryal 等 [31] 报 道 了 一 种 Re

（Ⅴ）催化的立体选择性合成 β-洋地黄毒糖链

（β-digitoxoside）的方法（见图 3）。该方法以大位

阻基团保护的6-脱氧-D-阿洛糖烯糖（6-deoxy-D-allal，

9）为底物，在金属 Re（Ⅴ）的催化下与受体 10 直

接发生烯糖糖基化，合成了二糖 11。由于 1，3-二

直立键效应，该方法可以获得中等到优良的 β-选择

性。应用这一方法，Baryal 等首先合成了二糖（12）

和三糖（13）。进一步应用还原锂化-消除反应顺利

将三糖转化为烯糖（14）。但接下来烯糖 14 的糖

基化并没有再次应用 Re（Ⅴ）催化的立体选择性糖

基化方法引入洋地黄毒苷元，而是用了经典的三苯

基膦氢溴酸盐（PPh3 · HBr）催化的方法，以中等的

产率获得了目标产物 15，但遗憾的是，即使引入大

位阻的叔丁基二甲基硅基（TBS）保护基，该步骤

的糖基化选择性也不太理想。



符登宪，等：洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活性的糖基修饰研究进展 503

Prog Pharm Sci    Jul. 2020     Vol. 44     No. 72020年7月    第44卷    第7期

图 2  金催化的俞氏糖基化用于洋地黄毒苷的合成

Figure 2  Assembly of digitoxin by gold(I)-catalyzed Yu glycosylation

图 3  利用 Re（Ⅴ）催化的糖基化策略合成洋地黄毒苷

Figure 3  Synthesis of digitoxin by Re(V)-catalyzed glycosylation

3  洋地黄毒苷的糖基修饰及改造

尽管洋地黄毒苷和地高辛具有广泛的抗肿瘤活

性，但它们也有强心苷类药物常见的毒性大、治疗

窗口窄等严重问题。为了寻找活性高、毒性低且能

有效扩展治疗窗口的强心苷类抗肿瘤药物，近年来，

药物化学家们对洋地黄毒苷类化合物进行了大量的

结构修饰和改造研究，并对其构效关系进行了探讨。

洋地黄毒苷的苷元部分被认为是药效基团，对药理

活性起着关键的作用，因而针对苷元部分的结构改

造对活性的变化起着直接的影响。但是苷元的改造

通常都较为困难，因而报道不多，且大多以天然甾

体的替换和细微的结构变化为主。Michalak 等 [37] 在

2017 年对强心苷类的苷元母核结构的合成和改造进

行了总结和综述。另一方面，天然产物和药物的糖

Ph3PAuOTf（0.1 equiv）
CH2Cl2，rt

99%，β/α = 6.6 : 1

3

5

9

12 13

14

15

1

10 11

7

1

8

4（β/α = 8.6 : 1）

6

1. NH4F-HF，DMF，NMP；
2. CH3C(OMe)3，p-TsOH,

                    97%

1.  NH4F-HF，DMF，NMP
2.  LiOH，MeOH，H2O

                    67%

ReOCl3(SMe)2(OPPh3) TBAF，THF，rt

两步反应产率 64%

4，Ph3PAuOTf（0.1 equiv），
甲苯，- 40℃

98%，单一 β选择性

1.  LiDBB，THF，- 20℃
2.  TBSCl，咪唑，DMF，rt

63%

9，Re(V)（0.1 equiv）
苯，rt

75%

0.1 equiv：表示该试剂的物质的量为反应物的 1/10；rt：室温；DMF：N，N-二甲基甲酰胺；NMP：N-甲基吡咯烷酮；p-TsOH：对甲苯磺酸

TBAF：四丁基氟化铵；THF：四氢呋喃；LiDBB：4，4'-二叔丁基联苯锂复合物；TBSCl：叔丁基二甲基氯硅烷

3，Ph3P · HBr，CHCl3

NH4-HF，DMF/NMP

两步反应产率 48%
α/β = 1.4 : 1
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基化修饰往往能有效改变母体分子的理化活性，因

而利用糖基随机化和糖基多样化的手段针对天然产

物和药物进行糖基化修饰也成为了新药开发的有效

手段。本文主要介绍利用化学方法对洋地黄毒苷的

糖基部分进行的修饰和相应的构效关系研究。

3.1  钯催化糖基化和糖基化后修饰

O
,
Doherty 团队 [38-42] 在洋地黄毒苷及其衍生物

的抗肿瘤活性的构效关系研究工作中取得了一系

列研究进展。他们应用糖的从头合成法（de novo 

carbohydrate synthetic methodology）[43-45] 和 糖 基 化

后修饰（post-glycosylational modification）的策略，

不仅完成了洋地黄毒苷全合成，也构建了一个包含

不同糖结构单元的洋地黄毒苷类似物库（见图 4）。

该策略首先利用钯催化的糖基化策略，立体选择性

地在 α，β-不饱和吡喃酮（16）的 C1 位引入洋地黄

毒苷苷元得到化合物 17，进一步对化合物 17 的 α，β-
不饱和酮单元的羰基和碳碳双键进行选择性还原、

环氧化或双羟基化等官能团化操作，多样性地引入

各种糖基结构，得到化合物 18a ~ 18z。除了单糖外，

重复应用该策略，也可以合成二糖和三糖的类似物。

这些具备不同构型、不同取代形式和不同氧化程度

的各种糖基取代基的洋地黄毒苷衍生物的合成，极

大地推动了 O
,
Doherty 等对洋地黄毒苷及其衍生物

抗肿瘤活性构效关系的研究工作。运用该钯催化的

糖基化和糖基化后修饰的合成策略，Elbaz 等 [46] 也

于 2012 年合成了洋地黄毒苷的单糖衍生物 18a，并

对其抗肿瘤活性进行了较深入和细致的研究。

3.2  有机硼催化的区域选择性糖基化

2013 年，Beale 等 [47] 利用他们开发的有机硼

（20）催化的区域选择性糖基化方法，实现了洋地

黄毒苷 C4''' 羟基的区域选择性糖基化（见图 5）。

该课题组以全乙酰化的 C1 溴代糖 19 为糖基供体，

在有机硼催化剂 20 和氧化银的体系中与洋地黄毒苷

反应，以较好的产率和 1，2-反式选择性得到各种四

糖或五糖单元的洋地黄毒苷类似物（21a ~ 21f）。

其中，糖基化大多选择性地在位于平伏键的 C4''' 位
发生，只有少数例外。但由于已经发现洋地黄毒苷

的单糖类似物活性远强于多糖类似物，因而对这些

化合物的抗肿瘤活性研究意义可能不大，目前也未

见这些衍生物抗肿瘤活性研究的报道。

16

18s

18w

18t

18x

18u

18y

18v

18z

17
18

3，Pd(0)/PPh3

环氧化，
二羟基化，

还原

R = Me，Et，p-Pr，i-Pr，i-Bu 等；X，Y = OH，H

           R
18a   Me
18b   Et
18c  n-Pr
18d  i-Pr
18e  i-Bu

           n
18j    1
18k   2
18l    3

            n
18m    1
18n     2
18o     3

            n
18p    1
18q    2

             
18r     

           R
18f   Me
18g   Et
18h  i-Pr
18i   i-Bu

图 4  利用钯催化糖基化及糖基化后修饰策略合成洋地黄毒苷类似物

Figure 4  Synthesis of digitoxin analogues based on Pd-catalyzed glycosylation and post-glycosylational modification
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R
H

OH

图 5  应用有机硼催化剂对洋地黄毒苷进行区域选择性糖基化

Figure 5  Regioselective glycosylation of digitoxin using organoboron-catalyst

图 6  洋地黄毒苷和地高辛的 3- 氨基糖修饰

Figure 6  Structural modification of digitoxin and digoxin by 3-aminosugar

3.3  金催化糖基化用于洋地黄毒苷的 3- 氨基糖修饰

3-氨基糖在抗癌药物和天然产物中广泛存在，其

对此类化合物的抗肿瘤活性也具有重要的作用 [48-51]。

万谦及曾静等认为对洋地黄毒苷苷元进行 3-氨基糖

的修饰有可能提高化合物抗肿瘤活性并降低其毒性。

该团队已利用 3-氨基糖的多样化合成策略获得了多

种天然的 3-氨基糖及其衍生物 [52]。在该工作基础上，

他们进一步以端基离去基为邻炔基苯甲酸酯的 3-氨

20
（0.25 equiv）

Ag2O（2.0 equiv）
CH2Cl2，23℃

3 或地高辛糖苷配基

Ph3PAuNTf2，
然后脱保护

1

19 21

21a (77%)

22 23α

23aα

23aβ

23bα

23bβ

23cα

23cβ

23dα

23dβ

23eα

23eβ

23β

21e (64%) 21f (74%)

21b (63%) 21c (63%) 21d (51%)

基糖（22）为糖基供体，应用金催化的俞氏糖基化

方法完成了洋地黄毒苷元的 3-氨基糖修饰，获得了

系列产物 23a ~ 23e [53]（见图 6）。在该方法中，尽

管糖基化没有表现出明显的选择性，但是利用α-和β-
异构体很容易分离的特点，同时获得了 α-和 β-构型

的产物，有效地扩展了类似物库的多样性。应用该

方法，万谦和曾静团队也对地高辛进行了 3-氨基糖

的修饰 [53]。相关的抗肿瘤活性研究也在进行中。

3.4  甲基羟胺-拟糖基化（MeON-neoglycosylation）：

洋地黄毒苷氮苷衍生物的合成

考 虑 到 糖 基 化 修 饰 的 复 杂 性 和 挑 战 性，

2005 年，Langenhan 等 [54] 报 道 了 一 种 通 过 一 步

反应在天然糖苷类药物苷元上引入糖基取代基

的方法，他们将这种方法称为“拟糖基随机化
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（neoglycorandomization）”。该方法的核心在于

利用还原糖 24 和含 O-甲基羟胺的苷元（25）缩合

构建 N-糖苷键，避免了糖基化反应的端基离去基的

引入及活化，简化了糖基化反应的过程。基于拟糖

基化的方法，O
,
Doherty 及其团队在 2010 年合成了

洋地黄毒苷的单糖、二糖及三糖氮苷衍生物（26a ~ 

26c），并对洋地黄毒苷氧苷和氮苷衍生物的抗肿

瘤活性进行了对比 [38]。

氨基糖的存在常常可以降低药物血脑屏障的透

过性，因而有可能降低神经相关副作用。2015 年，

Zhang 等 [55] 利用拟糖基化方法合成了一系列洋地

黄毒苷的氨基糖类氮苷衍生物，以对它们的抗肿瘤

活性进行研究。如图 7 所示，以叠氮取代的葡萄糖

或木糖作为糖基化供体，通过拟糖基化和钯催化叠

氮还原 [56] 两步反应得到系列糖环的 C2'、C3'、C4'

或 C6' 位被叠氮/氨基取代的衍生物（26d ~ 26p）。

运用拟糖基化合成新型氮苷衍生物的方法 [54] 和

Koenigs-Knorr 糖基化方法，Wang 等 [57] 和 Li 等 [58]

也对地高辛的氧苷和新型氮苷衍生物进行了合成，

以此来研究它们的抗肿瘤活性和构效关系，并得到

了一些抗肿瘤活性优于地高辛的衍生物。

拟糖苷化

MeOH/CHCl3

AcOH（1.0 equiv），40℃
24 25 26

           n
26a    1
26b    2
26c     3

26d

26h 26j26i 26k 26l

26m 26o26n 26p

26e 26f 26g

图 7  拟糖苷化策略修饰洋地黄毒苷

Figure 7  Modification of digitoxin by neoglycosylation strategy

3.5  含三氮唑和酰胺结构单元的洋地黄毒苷衍生物的合成

2019 年，Boff 等 [59] 以洋地黄毒苷元为起始物，

通过琼斯试剂氧化、硼氢化钠还原、对甲苯磺酰化、

叠氮取代 4 步反应得到了 3-叠氮-3-脱氧洋地黄毒

苷元（27），并以 27 为起始物，合成了 2 类洋地

黄毒苷的衍生物。其中，他们运用点击化学（click 
chemistry）的方法，将炔丙醇苷糖基供体（28）

在五水硫酸铜和抗坏血酸钠的作用下与 27 进行糖

基化偶联 [60]，继而将偶联产物 29 进行脱乙酰化得

到衍生物 30（见图 8A）。与此同时，Boff 等也尝

试用非糖单元替换洋地黄毒糖单元：从 27 出发，

在三苯基膦作用下叠氮基团被还原成氨基 [61-62]，

得到化合物 31，再与氯乙酰氯反应生成关键中间

体 32 [62-63]；一方面，32 与乙醇胺反应生成衍生物

33a，另一方面，中间体 32 与碘化钾反应生成碘

代物，然后在 N，N-二异丙基乙胺（DIPEA）作为

碱的体系中与相应化合物反应即可一锅法得到衍生

物 33b ~ 33e（见图 8B）[64-65]。

4  洋地黄毒苷及其衍生物的抗肿瘤活性和构效
     关系

在上述洋地黄毒苷各类衍生物的合成工作的基

础之上，研究人员对相应的衍生物的抗肿瘤活性进

行了测试并对相应的构效关系进行了探究。通过他
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们的研究工作，洋地黄毒苷及其衍生物的抗肿瘤活

性的构效关系逐步得到了进一步的阐明。1）甾体

母核是洋地黄毒苷及其衍生物发挥药理活性必需的

药效基团 [66-67]。2）单糖衍生物表现出比二糖和三

糖衍生物更高的活性 [38-39]，如单糖氧苷衍生物 18p

和单糖氮苷衍生物 26a 的抗肿瘤活性分别高于相

应的二糖和三糖氧苷（1，18q）、氮苷（26b ~ 

26c）衍生物。3）氧苷衍生物的抗肿瘤活性高于前

文所述异头位氮上有甲氧基取代的氮苷衍生物 [38]，

如氮苷衍生物 26a ~ 26c 的抗肿瘤活性弱于相应的

氧苷 1、18q 和 18p。4）糖基部分为 L-构型的衍

生物较 D-构型的衍生物而言表现出更高的诱导细

胞凋亡的活性，且糖基部分 D-/L-立体构型的变化

对诱导细胞凋亡活性的影响较 C2、C3 位的取代造

成的影响更为显著 [39]，如和相应的 L-构型衍生物

18a、18f 相比，D-构型衍生物 18j、18m 诱导细

胞凋亡的活性显著降低，同时 18c 的活性显著高

于 18j，而 18a 和 18f 具有相当的生物活性。5）
在洋地黄毒苷的单糖苷衍生物中，C2' 直立羟基对

衍生物抗肿瘤活性影响较小 [42]，如衍生物 18w 和

18f 的活性仅存在微小的差异，C3' 羟基的存在对

衍生物的抗肿瘤活性具有重要意义，但其立体化学

（平伏羟基或直立羟基）对活性影响不大 [42]，如

衍生物 18a 和 18r 具有几乎相同的抗肿瘤活性，

而 C3' 脱氧的衍生物 18w 和 C3' 羟基被更大的溴

原子取代的衍生物 18z 的抗肿瘤活性则更低。6）
与 C3' 羟基相似，C4' 羟基的存在对衍生物的抗肿

瘤活性具有重要意义，但不同的是，C4' 羟基的立

体化学对衍生物的抗肿瘤活性的影响较之 C3' 羟基

而言要大得多（平伏位羟基衍生物的活性比直立位

羟基衍生物的活性高数倍）[42]，如衍生物 18w 的

活性比 18s 高约 10 倍，比 18y 高 4 ~ 8 倍。7）C5'

烷基取代的洋地黄毒苷单糖苷衍生物的抗肿瘤活性

具有空间导向性，随着 C5' 取代基的空间位阻的增

大，衍生物诱导 NIC-H460 凋亡的活性也随之大幅

地降低 [41]，如衍生物 18a ~ 18e、18f ~ 18i，其抗

肿瘤活性随 C5' 取代基位阻的增大而降低。8）在

洋地黄毒苷氮苷衍生物中，3S-氮苷衍生物与 3R-氮
苷衍生物相比具有更显著的活性，同时拟糖苷-人

类神经激肽 A（neoglycoside-NKA）对接模型表明

C3'- 和 C4'-氨基木糖取代的衍生物（26m ~ 26p）

具有更优良的抗肿瘤活性，其中，C3' 氨基或叠

氮取代的衍生物活性最佳（活性：26o ≈ 26m），

C4' 氨基取代亦可显著提高氮苷衍生物的抗肿瘤活

性 [55]，如衍生物 26j 的活性约为 26d 的 80 倍。9）
Semose 及其团队 [59] 合成的两类洋地黄毒苷衍生物

中，33a 和 33b 具有最强的细胞毒性，它们的 IC50

值近似于作为阳性对照的抗癌药物紫杉醇，两者的

结构中具有独特的羟基和乙醇胺基团，表明它们特

殊的化学结构与其生物活性紧密相关；此外衍生物

33a 和 33b 的亲脂性较之其他衍生物更低，这种

亲脂性特性在其与 Na+，K+-ATP 酶的相互作用中

发挥着重要的作用。在含三氮唑结构的衍生物中，

三氮唑环上连接的甘露糖苷糖基单元上 C1α-OH 和

C2β-OH 的构型可能增强相应衍生物的活性，如衍

生物 30c 的活性高于 30a、30b 和 30d；同时相

应糖苷衍生物糖基部分的羟基呈游离态时其抗肿瘤

活性更高（相比乙酰基保护状态而言），如衍生物

30a ~ 30d 的活性高于 29a ~ 29d。就含酰胺结构的

衍生物而言，缺电子的羰基碳原子上连接的基团的

空间位阻增大时，化合物活性降低，且在酰胺羰基

α位存在负电子的原子可降低衍生物的 IC50 值（与

洋地黄毒苷元相比）；如相比于 33a 和 33b，衍

生物 33c ~ 33e 的活性显著更低。我们将部分构效

关系总结如下（见图 9）。

5  结语

洋地黄毒苷不仅具有优异的强心作用，同时也

具有良好的抗肿瘤应用前景，进一步的研究还发现

其类似物具有抗巨细胞病毒活性 [68-69]、降低眼内压

作用 [70]、抗疱疹病毒活性 [59] 等生物学活性。由于

洋地黄毒苷的毒性和狭窄的治疗窗口，近来人们研

究的重点从天然洋地黄毒苷的合成转向具有更良好

抗肿瘤活性的洋地黄毒苷衍生物的合成和相关的构

效关系研究上，并取得了一系列具有指导意义的研

究成果。洋地黄毒苷及其衍生物抗肿瘤活性的构效

关系和作用机制仍未得到完全的阐明，有待更深入

的探究。



符登宪，等：洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活性的糖基修饰研究进展508

Prog Pharm Sci    Jul. 2020     Vol. 44     No. 7 2020年7月    第44卷    第7期

[ 参考文献 ]

[1] 	  Mijatovic T, Quaquebeke E V, Delest B, et al. Cardiac steroids on 

the road to anti-cancer therapy[J]. Biochim Biophys Acta, 2007, 

1776(1): 32-57.

[2] 	  Newman R A, Yang P Y, Pawlus A D, et al. Cardiac glycosides as 

novel cancer therapeutic agents[J]. Mol Interv, 2008, 8(1): 36-49.

[3] 	  Ehle M, Patel C, Giugliano R P. Digoxin: clinical highlights: a 

review of digoxin and its use in contemporary medicine[J]. Crit 

Pathw Cardiol, 2011, 10(2): 93-98.

[4] 	  Shiratori O. Growth inhibitory effect of cardiac glycosides and 

aglycones on neoplastic cells: in vitro and in vivo studies[J]. Gan, 

1967, 58(6): 521-528.

[5] 	  Stenkvist B, Bengtsson E, Eriksson O, et al. Cardiac glycosides 

and breast cancer[J]. Lancet, 1979, 1(8115): 563. Doi: 10.1016/

S0140-6736(79)90996-6.

28
CuSO4 · 5H2O
抗坏血酸钠

PPh3

氯乙酰氯
K2CO3

LiOH · H2O

A

B

27

28a

27

31

33a 33c33b 33d 33e

32 33

28b 28c 28d

29 30

图 8  含三氮唑和酰胺结构单元的洋地黄毒苷衍生物的合成

Figure 8  Synthesis of digitoxin derivatives with special o-glycosyl trizol and amide fragments

图 9  洋地黄毒苷抗肿瘤活性的构效关系

Figure 9  Structure-antitumor activity relationships of digitoxin

C3-β衍生物抗肿瘤活性高于 C3-α衍生物

糖基部分叠氮/氨基取代有望提高抗肿瘤活性 随着糖链的延长，抗肿瘤活性下降，
细胞毒性降低

糖基部分 L-构型的衍生物较 D-构型
的衍生物而言具有更高的抗肿瘤活性

甾体母核为药效基团

氧苷（X = O）的抗肿瘤活性高于氮苷 (X = N-OMe)

单糖苷衍生物中，C3' 和 C4'-OH 对
保持化合物的抗肿瘤活性具有重要意
义，其中，C4' 平伏羟基衍生物较直
立羟基衍生物的活性高数倍；C5' 位
取代基位阻增大，抗肿瘤活性降低



符登宪，等：洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活性的糖基修饰研究进展 509

Prog Pharm Sci    Jul. 2020     Vol. 44     No. 72020年7月    第44卷    第7期

[6] 	  Goldin A G, Safa A R. Digitalis and cancer[J]. Lancet, 1984, 

323(8386): 1134. Doi: 10.1016/S0140-6736(84)92556-X.

[7] 	  Haux J, Klepp O, Spigset O, et al. Digitoxin medication and 

cancer; case control and internal dose-response studies[J]. BMC 

Cancer, 2001, 1: 11. Doi: 10.1186/1471-2407-1-11.

[8] 	  Prassas I, Diamandis E P. Novel therapeutic applications of cardiac 

glycosides[J]. Nat Rev Drug Discov, 2008, 7(11): 926-935.

[9] 	  Kepp O, Menger L, Vacchelli E, et al. Anticancer activity of 

cardiac glycosides: at the frontier between cell-autonomous and 

immunological effects[J]. OncoImmunology, 2012, 1(9): 1640-1642. 

[10] 	  Newman R A, Yang P Y, Pawlus A D, et al. Cardiac glycosides as 

novel cancer therapeutic agents[J]. Mol Interv, 2008, 8(1): 36-49.

[11] 	  Schneider N F Z, Cerella C, Simoes C M O, et al. Anticancer and 

immunogenic properties of cardiac glycosides[J]. Molecules, 2017, 

22(11): 1932. Doi: 10.3390/molecules22111932.

[12] 	  Elbaz H A, Stueckle T A, Tse W, et al. Digitoxin and its analogs as 

novel cancer therapeutics[J]. Exp Hematol Oncol, 2012, 1(1): 4. 

Doi: 10.1186/2162-3619-1-4.

[13] 	  Lee D H, Oh S C, Giles A J, et al. Cardiac glycosides suppress the 

maintenance of stemness and malignancy via inhibiting HIF-1α in 

human glioma stem cells[J]. Oncotarget, 2017, 8(25): 40233-40245.

[14] 	  Nolte E, Wach S, Silva I T, et al. A new semisynthetic cardenolide 

analog 3β-[2-(1-amantadine)1-on-ethylamine]-digitoxigenin 

(AMANTADIG) affects G2/M cell cycle arrest and miRNA 

expression profiles and enhances proapoptotic survivin-2B 

expression in renal cell carcinoma cell lines[J]. Oncotarget, 2017, 

8(7): 11676-11691.

[15] 	  Xiao Y J, Yan W, Guo L B, et al. Digitoxin synergizes with 

sorafenib to inhibit hepatocelluar carcinoma cell growth without 

inhibiting cell migration[J]. Mol Med Rep, 2017, 15(2): 941-947.

[16] 	  Cerella C, Dicato M, Diederich M. Assembling the puzzle of 

anti-cancer mechanisms triggered by cardiac glycosides[J]. 

Mitochondrion, 2013, 13(3): 225-234.

[17] 	  Lopez-Lazaro M. Digitoxin as an anticancer agent with selectivity 

for cancer cells: possible mechanisms involved[J]. Expert Opin 

Ther Targets, 2007, 11(8): 1043-1053.

[18]  	 陈果 , 徐庆 . 强心苷抗肿瘤作用的研究进展 [J]  . 医学综述 , 

2011, 17(13): 2032-2034.

[19]  	 陈大朋 , 唐泽耀 , 熊永建 , 等 . 强心苷类抗癌作用研究进展 [J] . 

中国药理学通报 , 2011, 27(11): 1497-1499.

[20] 	  Pongrakhananon V. Anticancer properties of cardiac glycosides[M]// 

Rangel L. Cancer Treatment: Conventional and Innovative 

Approaches. [S.l.]: IntechOpen, 2013: 65-83.

[21] 	  Slingerland M, Cerella C, Guchelaar H J, et al. Cardiac glycosides 

in cancer therapy: from preclinical investigations towards clinical 

trials[J]. Invest New Drugs, 2013, 31(4): 1087-1094.

[22] 	  Wiesner K, Tsai T Y R, Jin H L. On cardioactive steroids. XVI. 

Stereoselective β-glycosylation of digitoxose: the synthesis of 

digitoxin[J]. Helv Chim Acta, 1985, 68(2): 300-314.

[23] 	  Wiesner K, Tsai T Y R. Some recent progress in the synthetic and 

medicinal chemistry of cardioactive steroid glycosides[J]. Pure 

Appl Chem, 1986, 58(5): 799-810.

[24] 	  McDonald F E, Reddy K S, Diaz Y. Stereoselective glycosylations 

of a family of 6-deoxy-1,2-glycals generated by catalytic alkynol 

cycloisomerization[J]. J Am Chem Soc, 2000, 122(18): 4304-4309.

[25] 	  McDonald F E, Reddy K S. Convergent synthesis of digitoxin: 

stereoselective synthesis and glycosylation of the digoxin 

trisaccharide glycal[J]. Angew Chem Int Ed, 2001, 40(19): 3653-

3655.

[26] 	  Zhou M Q, O’Doherty G A. A stereoselective synthesis of digitoxin 

and digitoxigen mono- and bisdigitoxoside from digitoxigenin via a 

palladium-catalyzed glycosylation[J]. Org Lett, 2006, 8(19): 4339-

4342.

[27] 	  Zhou M Q, O’Doherty G A. De novo approach to 2-deoxy-β-

glycosides:  asymmetric syntheses of digoxose and digitoxin[J]. J 

Org Chem, 2007, 72(7): 2485-2493.

[28] 	  Tanaka H, Yoshizawa A, Takahashi T. Direct and stereoselective 

synthesis of β-linked 2,6-deoxyoligosaccharides[J]. Angew Chem 

Int Ed, 2007, 46(14): 2505-2507.

[29] 	  Heasley B. Chemical synthesis of the cardiotonic steroid glycosides 

and related natural products[J]. Chem Eur J, 2012, 18(11): 3092-

3120.

[30] 	  Ma Y Y, Li Z Z, Shi H F, et al. Assembly of digitoxin by gold(i)-

catalyzed glycosidation of glycosyl o-alkynylbenzoates[J]. J Org 

Chem, 2011, 76(23): 9748-9756.

[31] 	  Baryal K N, Adhikari S, Zhu J L. Catalytic stereoselective 

synthesis of β-digitoxosides: direct synthesis of digitoxin and C1'-

epi-digitoxin[J]. J Org Chem, 2013, 78(24): 12469-12476.



符登宪，等：洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活性的糖基修饰研究进展510

Prog Pharm Sci    Jul. 2020     Vol. 44     No. 7 2020年7月    第44卷    第7期

[32] 	  Li Y, Yang Y, Yu B. An efficient glycosylation protocol with 

glycosyl ortho-alkynylbenzoates as donors under the catalysis of 

Ph3PAuOTf[J]. Tetrahedron Lett, 2008, 49(22): 3604-3608.

[33] 	  Li Y, Yang X Y, Liu Y P, et al. Gold(I)-catalyzed glycosylation 

with glycosyl ortho-alkynylbenzoates as donors: general scope and 

application in the synthesis of a cyclic triterpene saponin[J]. Chem 

Eur J, 2010, 16(6): 1871-1882.

[34] 	  Zhu Y G, Yu B. Characterization of the isochromen-4-yl-gold(I) 

intermediate in the gold(I)-catalyzed glycosidation of glycosyl 

ortho-alkynylbenzoates and enhancement of the catalytic efficiency 

thereof[J]. Angew Chem Int Ed, 2011, 50(36): 8329-8332.

[35] 	  Yu B, Sun J S, Yang X Y. Assembly of naturally occurring 

glycosides, evolved tactics, and glycosylation methods[J]. Acc 

Chem Res, 2012, 45(8): 1227-1236.

[36] 	  Luo J, Wan Q. Recent advances in gold-catalyzed glycosylation[J]. 

Carbohydr Chem, 2014, 40: 140-159.

[37] 	  Michalak M, Michalak K, Wicha J. The synthesis of cardenolide 

and bufadienolide aglycones, and related steroids bearing a 

heterocyclic subunit[J]. Nat Prod Rep, 2017, 34(4): 361-410.

[38] 	  Iyer A K V, Zhou M Q, Azad N, et al. A direct comparison of 

the anticancer activities of digitoxin MeON-neoglycosides and 

O-glycosides[J]. ACS Med Chem Lett, 2010, 1(7): 326-330.

[39] 	  Wang H Y L, Rojanasakul Y, O’Doherty G A. Synthesis and 

evaluation of the α-D-/α-L-rhamnosyl and amicetosyl digitoxigenin 

oligomers as antitumor agents[J]. ACS Med Chem Lett, 2011, 2(4): 

264-269.

[40] 	  Wang H Y L, Xin W J, Zhou M Q, et al. Stereochemical survey of 

digitoxin monosaccharides[J]. ACS Med Chem Lett, 2011, 2(1): 73-

78.

[41] 	  Wang H Y L, Wu B L, Zhang Q, et al. C5'-alkyl substitution effects 

on digitoxigenin α-L-glycoside cancer cytotoxicity[J]. ACS Med 

Chem Lett, 2011, 2(4): 259-263.

[42] 	  Hinds J W, Mckenna S B, Sharif E U, et al. C3'/C4'-Stereochemical 

effects  of  d igi toxigenin  α -L - /α -D -glycoside  in  cancer 

cytotoxicity[J]. ChemMedChem, 2013, 8(1): 63-69.

[43] 	  Babu R S, O’Doherty G A. A palladium-catalyzed glycosylation 

reaction:  the de novo synthesis of natural and unnatural glycosides[J]. 

J Am Chem Soc, 2003, 125(41): 12406-12407.

[44] 	  Comely A C, Eelkema R, Minnaard A J, et al. De Novo asymmetric 

bio- and chemocatalytic synthesis of saccharides - stereoselective 

formal O-glycoside bond formation using palladium catalysis[J]. J 

Am Chem Soc, 2003, 125(29): 8714-8715.

[45] 	  Kim H, Men H B, Lee C. Stereoselective palladium-catalyzed 

O-glycosylation using glycals[J]. J Am Chem Soc, 2004, 126(5): 

1336-1337.

[46] 	  Elbaz H A, Stueckle T A, Wang H Y L, et al. Digitoxin and a 

synthetic monosaccharide analog inhibit cell viability in lung 

cancer cells[J]. Toxicol Appl Pharm, 2012, 258(1): 51-60.

[47] 	  Beale T M, Taylor M S. Synthesis of cardiac glycoside analogs by 

catalyst-controlled, regioselective glycosylation of digitoxin[J]. 

Org Lett, 2013, 15(6): 1358-1361.

[48] 	  Weymouth-Wilson A C. The role of carbohydrates in biologically 

active natural products[J]. Nat Prod Rep, 1997, 14(2): 99-110.

[49] 	  Myers A G, Kort M E, Hammond M. A comparison of DNA 

cleavage by neocarzinostatin chromophore and its aglycon:  

evaluating the role of the carbohydrate residue[J]. J Am Chem Soc, 

1997, 119(13): 2965-2972. 

[50] 	  Cipollone A, Berettoni M, Bigioni M, et al. Novel anthracycline 

oligosaccharides: influence of chemical modifications of the 

carbohydrate moiety on biological activity[J]. Bioorg Med Chem, 

2002, 10(5): 1459-1470.

[51] 	  Zhang G S, Fang L Y, Zhu L Z, et al. Syntheses and biological 

activities of disaccharide daunorubicins[J]. J Med Chem, 2005, 

48(16): 5269-5278.

[52] 	  Zeng J, Sun G F, Yao W, et al. 3-Aminodeoxypyranoses in 

glycosylation: diversity-oriented synthesis and assembly in 

oligosaccharides[J]. Angew Chem Int Ed, 2017, 56(19): 5227-5231.

[53] 	  Zeng J, Sun G F, Wang R B, et al. Gold-catalyzed diversified 

synthesis of 3-aminosugar analogues of digitoxin and digoxin[J]. 

Org Chem Front, 2017, 4(12): 2450-2454.

[54] 	  Langenhan J M, Peters N R, Guzei I A, et al. Enhancing the anticancer 

properties of cardiac glycosides by neoglycorandomization[J]. Proc 

Natl Acad Sci USA, 2005, 102(35): 12305-12310.

[55] 	  Zhang J J, Ponomareva L V, Nandurkar N S, et al. Influence of sugar 

amine regiochemistry on digitoxigenin neoglycoside anticancer 

activity[J]. ACS Med Chem Lett, 2015, 6(10): 1053-1058.

[56] 	  Zhang J J, Singh S, Hughes R R, et al. A simple strategy for 

glycosyltransferase-catalyzed aminosugar nucleotide synthesis[J]. 



符登宪，等：洋地黄毒苷的合成及基于抗肿瘤活性的糖基修饰研究进展 511

Prog Pharm Sci    Jul. 2020     Vol. 44     No. 72020年7月    第44卷    第7期

ChemBioChem, 2014, 15(5): 647-651.

[57] 	  Wang D D, Li X S, Bao Y Z, et al. Synthesis of MeON-

neoglycosides of digoxigenin with 6-deoxy- and 2,6-dideoxy-d-

glucose derivatives and their anticancer activity[J]. Bioorg Med 

Chem Lett, 2017, 27(15): 3359-3364.

[58] 	  Li X S, Ren Y C, Bao Y Z, et al. Synthesis of C3-Neoglycosides 

of digoxigenin and their anticancer activities[J]. Eur J Med Chem, 

2018, 145: 252-262.

[59] 	  Boff L, Munkert J, Ottoni F M, et al. Potential anti-herpes 

and cytotoxic action of novel semisynthetic digitoxigenin-

derivatives[J]. Eur J Med Chem, 2019, 167: 546-561.

[60] 	  Rostovtsev V V, Green L G, Fokin V V, et al. A stepwise huisgen 

cycloaddition process: copper(I)-catalyzed regioselective 

“Ligation” of azides and terminal alkynes[J]. Angew Chem Int Ed 

Engl, 2002, 41(14): 2596-2599.

[61] 	  Sawlewicz L, Weiss E, Linde H H, et al. 3-Alpha- and 3-beta- 

amino-3-deoxydigitoxigenin. Partial synthesis experiments in the 

series of heart poisons. 5[J]. Helv Chim Acta, 1972, 55(7): 2452-

2460.

[62] 	  Hu L H, Guo D A, Xiao Z Y, et al. Bufogenin derivatives, 

preparation methods, compositions containing such derivatives and 

uses thereof: WO 2013 000286 A1[P]. 2013-01-03.

[63] 	  Villhauer E B, Brinkman J A, Naderi G B, et al. 1-[[(3-Hydroxy-

1-adamantyl)amino]acetyl]-2-cyano-(S)-pyrrolidine:  a potent, 

selective, and orally bioavailable dipeptidyl peptidase IV inhibitor 

with antihyperglycemic properties[J]. J Med Chem, 2003, 46(13): 

2774-2789.

[64] 	  Liu H B, Tang D, Yang Q, et al. Synthesis and biological evaluation 

of novel N-acyl substituted quinolin-2(1H)-one derivatives as 

potential antimicrobial agents[J]. Bioorg Med Chem Lett, 2012, 

22(18): 5845-5848.

[65] 	  Wu S P, Du K J, Sung Y M. Colorimetric sensing of Cu(II): 

Cu(II) induced deprotonation of an amide responsible for color 

changes[J]. Dalton Trans, 2010, 39(18): 4363-4368.

[66] 	  Repke K. New developments in cardiac glycoside structure-activity 

relationships[J]. Trends Pharmacol Sci, 1985, 6(7): 275-278.

[67] 	  Schoenfeld W, Weiland J, Linding C, et al. The lead structure in 

cardiac glycosides is 5β,14β-androstane-3β,14-diol[J]. Naunyn-

Schmiedeberg’s Arch Pharmacol, 1985, 329(4): 414-426.

[68] 	  Hartley C, Hartley M, Pardoe I, et al. Ionic contra-viral 

therapy (ICVT); a new approach to the treatment of DNA virus 

infections[J]. Arch Virol, 2006, 151: 2495-2501.

[69] 	  Cai H Y, Wang H Y L, Venkatadri R, et al. Digitoxin analogues 

with improved anticytomegalovirus activity[J]. ACS Med Chem 

Lett, 2014, 5(4): 395-399.

[70] 	  Katz A, Tal D M, Heller D, et al. Digoxin derivatives with 

enhanced selectivity for the α2 isoform of Na, K-ATPase[J]. J Biol 

Chem, 2014, 289(30): 21153-21162.

[ 专家介绍 ] 万谦：现任华中科技大学同济医学院药学院副院长，教授，博士生导师。1997 年于华中师范大

学获理学学士学位；2004 年于巴黎第十一大学获博士学位，师从 André Lubineau 教授；同年加入美国斯隆-

凯特林癌症研究中心 Samuel J. Danishefsky 课题组从事博士后研究；2012 年至今于华中科技大学同济药学院

开展独立研究工作。万谦教授主要研究方向为糖化学、自由基化学、天然产物全合成及药物化学，迄今在 J 
Am Chem Soc、Angew Chem Int Ed、Green Chem、Org Lett 等国际知名刊物上发表学术论文 60 余篇，主持多

项国家自然科学基金。获得张树政糖科学奖-优秀青年奖、T. Ogawa Young Investigator Award、新和成《中

国化学》创新奖、Asian Core Program Lectureship Award、Thieme Chemistry Journals Award 等奖励。现任 J 
Carbohydr Chem 杂志区域主编，Carbohydr Res 和 Front Chem 编委会成员，担任中国化学会糖化学专业委员会秘书长。

[ 专家介绍 ] 曾静：华中科技大学同济医学院药学院教授。2004 年于东南大学获学士学位；2007 年于厦门大

学获硕士学位；2013 年于南洋理工大学获博士学位，师从 Xue-wei Liu 教授；同年加入华中科技大学同济药

学院，任副教授；2018 年升任教授。曾静教授主要从事糖化学和糖类药物、天然产物及药物合成研究，迄今

在 J Am Chem Soc、Angew Chem Int Ed、Org Lett、Chem Commun 等国际知名刊物上发表学术论文 40 余篇，

主持国家自然科学基金面上项目、国家自然科学基金青年项目、教育部“留学回国科研启动基金”等多项项目。


