
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（４）：４３２－４３９

　收稿日期　２０１６１２１１　　通信作者　Ｔｅｌ：１８１１２９３３５６７　Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｊｉａｘｉｅ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ

基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１４７３０８１，Ｎｏ．８１６７３３１２）

龙鶪叶中天然产物 ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＡＤ的全合成

王子豪
１
，王诚倩

２
，徐进宜

２
，吴晓明

１
，谢唯佳

２

（中国药科大学　１药物科学研究院；２药物化学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　ＳａｕｒｏｐｕｎｏｌＡＤ是从中药龙鶪叶中分离出的具有２脱氧３，６脱水呋喃己糖（苷）结构的化学成分，具有潜在抗炎、
抗菌等生物活性。以２脱氧Ｄ阿拉伯己糖为起始原料，经多步反应获得３，５位以对甲氧基苄基保护的伯醇中间体，对其
进行三氟甲磺酰化所得的三氟甲磺酸酯中间体会自动引发分子内关环反应从而构建２脱氧３，６脱水Ｄ葡萄糖呋喃糖苷
骨架结构。经脱保护反应，最终合成了ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＡ，Ｂ和Ｃ／Ｄ，总产率分别为２１％，５％和１７％（互变异构体ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＣ／
Ｄ）。基于前期文献报道，对这４个化合物（ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＡＤ）的结构进行了确证。
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　　守宫木属（Ｓａｕｒｏｐｕｓ）系大戟科（Ｅｕｐｈｏｒｂｉａｃｅ
ａｅ）植物，全球约存在５３种，分布于泰国、印度、马
来西亚、澳大利亚和马达加斯加等国家和地区，我

国产１４种［１］，分布于华南及西南地区。龙鶪叶

（ＳａｕｒｏｐｕｓｒｏｓｔｒａｔｕｓＭｉｑ）属于守宫木属植物，又名

龙舌叶、龙味叶、牛耳叶等，为常绿小灌木，高达

４０ｃｍ，多生长在山坡、山谷、湿润肥沃的丛林中。从
守宫木属植物中分离得到的化学成分的结构类型

有［２－６］：（ａ）黄酮类（１～３）；（ｂ）木质素类（４～６）；
（ｃ）生物碱类（７～９）；（ｄ）三萜类（１０）（见图１）。
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经研究表明，守宫木具有减肥、降压、抗氧化、抗菌

及抗炎等功效，但这些都是关于守宫木属植物混合

提取物的检测，针对龙鶪叶植物中提取的某单一成

分的研究未见报道。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＳａｕｒｏｐｕｓ

　　王国才等［７］从守宫木属龙鶪叶中分离提取得

到了４个具有全新结构的单糖类天然产物（图２），
与之前从守宫木属植物中所分离的所有化学成分

不同，这４个天然产物具有２脱氧３，６脱水吡喃
己糖的结构。而类似３，６脱水己糖的结构还广泛
的存在于其他的活性天然产物以及合成的小分子

当中。例如Ｉｏｔａ（ι）和 Ｋａｐｐａ（κ）卡拉胶，通常在
食品工业中用作增稠剂、稳定剂和胶凝剂［８］。从

多细胞果体的细胞状黏菌 Ｄｉｃｔｙｏｓｔｅｌｉｕｍｄｉｓｃｏｉｄｅｕｍ
次级代谢物中分离得到的 ＦｕｒａｎｏｄｉｃｔｉｎｅｓＡａｎｄ
Ｂ［９］，在小鼠 ＰＣ１２细胞水平上具有神经元分化活
性，这两个化合物也是第一个天然途径得到的 Ｃ２
位氨基取代、Ｃ３，６位脱水形成３，６脱水己糖衍生
物。在天然产物 Ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅ上引入一个３，６脱
水Ｄ葡萄糖吡喃糖苷可得到脱水葡萄糖苷衍生物
活性分子［１０］，测试表明构建的活性分子对拓扑异

构酶Ⅰ具有较强的抑制活性。Ｋｏｕｎｏ等［１１］从传统

中药一枝黄花中分离得到了５个含有２脱氧３，６
脱水Ｄ吡喃庚糖结构的天然产物。从文献发现，
３，６脱水单糖结构对于以上天然产物表现出的多
种生物活性至关重要，因此开发一种高效构建该类

单糖骨架结构的化学方法就显得尤为必要。

已经报道的构建３，６脱水单糖结构的方法主
要有：（１）以６位取代的对甲苯磺酸酯作为离去基
团，碱性条件下 ３位羟基氧原子进攻 ６位碳原
子［１２］（路线１ａ）；（２）以三苯基膦作为离去基团进
行的光延反应［１３］（路线１ｂ）；（３）路易斯酸催化的
分子内环化反应［１４］（路线１ｃ）。分子内成环的策
略中，有的需要使用强碱性反应条件，因此底物适

用性有限，有的反应试剂毒性很大，另外上述反应

都存在反应时间较长且目标化合物产率较低的

缺点。
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Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｃｏｍｍｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ３，６ａｎｈｙｄｒｏｈｅｘｏｓｉｄｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｆｒａｇｍｅｎｔｓ

　　２０１４年本课题组成功地开发了一种以单糖分
子６位取代的三氟甲磺酸酯作为离去基团、３位对
甲氧基苄基作为进攻基团的合成方法，同样也得到

了系列３，６脱水单糖目标化合物［１５］。该方法具有

反应条件温和、反应时间较短、底物适用性较好、目

标产物产率较高等优点。运用该合成策略，本研究

完成了天然产物 ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＢ（１２）的全合成。为
了进一步研究从龙鶪叶中提取的具有２脱氧３，６
脱水Ｄ吡喃己糖结构骨架的天然产物的生物活
性，本课题组对４种天然产物的全合成工作进行研
究，为进一步的生物活性研究和结构修饰奠定

基础。

!

　合成路线

以市售２脱水Ｄ阿拉伯己糖为起始原料，在
５０℃加热条件下，以１％三氟乙酸为催化剂，与无
水正丁醇发生糖苷化反应，得到吡喃糖苷与呋喃糖

苷的混合物，不经分离直接在６位选择性引入叔丁
基二甲基硅烷保护基，经柱色谱分离得到一对呋喃

糖端基异构体 １６ａ（产率 ３３％）和 １６ｂ（产率
１２％）。中间体 １６ａ／１６ｂ中两个裸露的仲羟基在

氢化钠存在的条件下，以对甲氧基苄基进行保护得

到中间体１７ａ（产率８５％）和１７ｂ（产率５６％）。以
无水四氢呋喃为溶剂，在室温下以四丁基氟化铵

（ＴＢＡＦ）的四氢呋喃溶液选择性脱除中间体１７ａ／
１７ｂ中６位的硅醚保护，得到一对３，５位以对甲氧
基苄基保护的伯醇中间体（１８ａ和１８ｂ），产率分别
为９２％和９０％。后将伯醇１８ａ／１８ｂ分别溶于二氯
甲烷，在－２０℃下加入１５倍 ｅｑｕｉｖ．三氟甲磺酸
酐，３倍当量２，６二甲基吡啶，反应５ｍｉｎ之后将反
应体系置于室温条件下继续反应１ｈ，在此过程中，
反应体系中产生的三氟甲磺酸酯在所处反应液的

弱碱性条件下自动环合生成关键的３，６脱水己糖
结构中间体（２０ａ和 ２０ｂ），产率分别为 ９６％和
９１％。在５０℃条件下，经过 Ｐｄ／Ｃ催化氢化脱苄
得到目标产物 ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＡ和 Ｂ（总产率分别为
２１％和５％）。将中间体２０ａ溶于７０％醋酸溶液，
在室温下搅拌２ｄ可以选择性地实现对中间体２０ａ
中１位去糖苷化反应，得到中间体２１，产率８０％，
后经Ｐｄ／Ｃ催化氢化得到目标产物ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＣ／Ｄ
（１３／１４，总收率１７％），见路线２。所得化合物的核
磁共振光谱和质谱性质与之前文献报道一致［１６］。
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Ｓｃｈｅｍｅ２　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＡＤ（１１１４）ｆｒｏｍ２ｄｅｏｘｙＤａｒａｂｉｎｏｈｅｘｏｐｙｒａｎｏｓｅ（１５）

%

　实验部分

２１　材　料
熔点采用 ＸＴ４双目显微熔点仪测定；旋光度

采用 ＪＡＳＣＯＤＩＰ３７０数字旋光仪测定；ＩＲ通过
ＮｉｃｏｌｅｔＩｍｐａｃｔ４１０型红外光谱仪测定，ＫＢｒ压片；
ＮＭＲ通过 ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００和 ＪｅｏｌＪＮＭＥＣＡ５００核
磁共振仪测定，ＴＭＳ作为内标，ＣＤＣｌ３作为溶剂；低
分辨和高分辨率质谱用ＡｇｉｌｅｎｔＱＴＯＦ６５２０质谱仪
测定，ＥＳＩ作为离子源。薄层色谱（ＴＬＣ）板采用高
效硅胶板 ＧＦ２５４（青岛海洋化工厂）；柱色谱用
１００～２００目或２００～３００目柱色谱硅胶（青岛海洋
化工厂），湿法装柱。所有的有机试剂均为市售的

分析纯产品，均经过无水硫酸钠或重新蒸馏的除水

处理。

２２　化学合成
２２１　丁基２脱氧６Ｏ二甲基叔丁基硅基Ｄ阿
拉伯糖呋喃糖（１６ａ／１６ｂ）的合成　将２脱氧Ｄ阿
拉伯己糖（１５，４ｇ，２４４ｍｍｏｌ）溶于丁醇 ６０ｍＬ
中，加入三氟醋酸 １ｍＬ，至油浴 ５０℃加热，反应
１８ｈ。将反应液淬灭，减压浓缩，硅胶柱色谱分离
（二氯甲烷甲醇，１００∶１），得到 ＬＬＹ１混合物。将
第１步得到的混合物溶于无水二氯甲烷溶液２０ｍＬ
中，０℃冰浴下依次加入咪唑（３３２ｇ，４８８ｍｍｏｌ），
叔丁基二甲基氯硅烷（４７６ｇ，３１８ｍｍｏｌ），后室温
反应１２ｈ。加入冰水淬灭，二氯甲烷萃取３次，水
洗３次，饱和氯化钠水溶液洗１次，无水硫酸钠干
燥，过滤，旋干。硅胶柱色谱分离（石油醚乙酸乙
酯，２０∶１）得到无色油状的α端基异构体１６ａ（２７ｇ，
３３％）。［α］２０Ｄ ＝＋４６９°（ｃ＝１０ｉｎＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，

５３４
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ｃｍ－１）：３４１５，２９２８，２８５６，２３８４，１６３８，１６１８，
１４６４，１４００，１２５６，１１０９，１０３５，８３７，７７９，７５０；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５１９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４３
Ｈｚ），４４９（１Ｈ，ｍ），３８３～３７８（３Ｈ，ｍ），３６６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０１，４３Ｈｚ），３５８（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，
６７Ｈｚ），３３０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６７Ｈｚ），３０１（１Ｈ，
ｓ），２９０（１Ｈ，ｓ），２０９（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４４Ｈｚ），１４９～
１４０（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１３０～１２２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），
０８５～０８３（１２Ｈ，ｍ，ＴＢＳＨ），００３（６Ｈ，ｓ，ＴＢＳ
Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１０３１，７９１，
７１７，７０２，６７３，６４０，４１５，３１２，２５３（Ｃ×３），
１８８，１７８，１３３，－５９，－６０；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｆｏｒ
Ｃ１６Ｈ３４ＮａＯ５Ｓｉ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ３５７２０７３；Ｆｏｕｎｄ
３５７２０６８。

同时，该反应硅胶柱色谱分离（石油醚乙酸
乙酯，２５∶１），得到无色油状的 β端基异构体１６ｂ
（９７７ｍｇ，１２％）。［α］２０Ｄ ＝－３２７°（ｃ＝１０ｉｎ
ＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，ｃｍ

－１）：３４１５，３１３５，２９５８，１４６３，
１６３８，１６１８，１４６０，１４００，１２５１，１１２２，１０９４，８３６，
７８０；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
３７Ｈｚ），４３３（１Ｈ，ｓ），３８５～３７７（３Ｈ，ｍ），３６８～
３６３（１Ｈ，ｍ），３６０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５Ｈｚ，６７Ｈｚ），
３２７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５Ｈｚ，６４Ｈｚ），２０９～１９８
（２Ｈ，ｍ），１４７～１４０（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），１３２～１２０
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），０８４～０８０（１２Ｈ，ｍ，ＴＢＳＨ），０００
（６Ｈ，ｓ，ＴＢＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１０３４，８２４，７１０，７０７，６６９，６４５，４０６，３１１，
２５４（Ｃ×３），１８８，１７８，１３３，－５９（Ｃ×２）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ） ｆｏｒＣ１６Ｈ３４ＮａＯ５Ｓｉ［Ｍ ＋Ｎａ］

＋：

Ｃａｌｃｄ３５７２０７３；Ｆｏｕｎｄ３５７２０６７。
２２２　丁基２脱氧３，５Ｏ二对甲氧基苄基６Ｏ
二甲基叔丁基硅基Ｄ阿拉伯糖呋喃糖苷（１７ａ／
１７ｂ）的合成　将化合物１６ａ（５００ｍｇ，１４９ｍｍｏｌ）
溶解于二甲基甲酰胺 １０ｍＬ中，加入 ＰＭＢＣｌ
０９０ｍＬ（６７０ｍｍｏｌ），冰浴降温至０℃，分３次
加入 ＮａＨ（２９７ｍｇ，７４２ｍｍｏｌ），反应４ｈ。反应结
束，加入冰水淬灭，二氯甲烷萃取３次，水洗３次，
饱和氯化钠水溶液洗１次，无水硫酸钠干燥１２ｈ，
过滤，旋干。硅胶柱色谱分离（石油醚乙酸乙酯，
３０∶１），得到淡黄色油状化合物 １７ａ（７３０ｍｇ，
８５％）。［α］２０Ｄ ＝－４１°（ｃ＝１０ｉｎＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，
ｃｍ－１）：２９２８，２８５５，１６１５，１５１４，１４００，１２４９，

１１２１，１０３９，８３５；１Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
７１５～７１２（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８５，１８Ｈｚ，ＰＭＢＨ），
６７７～６７３（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８５，１８Ｈｚ，ＰＭＢＨ），
５１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５５，３７Ｈｚ），４６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１０７Ｈｚ），４４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１４Ｈｚ），４４０（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１０７Ｈｚ），４２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１４Ｈｚ），４１４（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝４０Ｈｚ），３９６～３９０（２Ｈ，ｍ），３８２（１Ｈ，ｄｔ，
Ｊ＝７２，１６Ｈｚ），３７１（３Ｈ，ｓ），３７１（３Ｈ，ｓ），３６７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ），３６０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６６
Ｈｚ），３３０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６６Ｈｚ），２２３（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１４３，５７Ｈｚ），１８９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１４３，５２，
３８Ｈｚ），１５０～１４０（２Ｈ，ｍ），１３０～１２２（２Ｈ，
ｍ），０８５～０８３（１２Ｈ，ｍ，ＴＢＳＨ），０００（６Ｈ，ｓ，
ＴＢＳＨ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５８４（Ｃ×
２），１２８７，１２８６，１１３２，１１３１，１０２９，７８５，７７６，
７６１，７１８，７０２，６７３，６３７，５４７（Ｃ×２），３８７，
３１３，２５５（Ｃ×３），１８８，１７８，１３４，－５９（Ｃ×
２）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｆｏｒＣ３２Ｈ５０ＮａＯ７Ｓｉ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：

Ｃａｌｃｄ５９４３２２４；Ｆｏｕｎｄ５９７３２２２。
参照该合成方法，将化合物 １６ｂ（９７０ｍｇ，

２９０ｍｍｏｌ）作为原料，得到淡黄色油状化合物１７ｂ
（９３３ｍｇ，５６％）。［α］２０Ｄ ＝－１２０５°（ｃ＝１０ｉｎ
ＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，ｃｍ

－１）：３４１５，３１３４，２９５６，２９３２，
２８５７，１６１７，１５１４，１４００，１２４９，１１２２，１０９５，
１０６７，１０３８，８３６，８１３，７７８；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：７２０～７１１（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２００，８６Ｈｚ，
ＰＭＢＨ），６７６～６７３（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８６，１６Ｈｚ，
ＰＭＢＨ），５０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４７，１３Ｈｚ），４６８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０７Ｈｚ），４４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１３Ｈｚ），
４４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０７Ｈｚ），４２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１３
Ｈｚ），４０７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４６Ｈｚ），３９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１０７，１６Ｈｚ），３９２～３８０（２Ｈ，ｍ），３７４～３６９
（７Ｈ，ｍ），３６４（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６８Ｈｚ），３３１
（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６６Ｈｚ），２１６～１９１（２Ｈ，ｍ），
１５６～１４６（２Ｈ，ｍ），１３５～１２８（２Ｈ，ｍ），０８５～
０８３（１２Ｈ，ｍ，ＴＢＳＨ），０００（６Ｈ，ｓ，ＴＢＳＨ）；
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５８４（Ｃ×２），
１３１１（Ｃ×２），１３０２（Ｃ×２），１２８７（Ｃ×４），１１３１
（Ｃ×２），１０３２，８０８，７７５，７６２，７２１，６９９，
６７３，６４４，５４７（Ｃ×２），３７０，３１４，２５５（Ｃ×
３），１８９，１７９，１３４，－５８，－５９；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）
ｆｏｒＣ３２Ｈ５０ＮａＯ７Ｓｉ［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ５９７３２２４；

６３４
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Ｆｏｕｎｄ５９７３２２５。
２２３　丁基２脱氧３，５Ｏ二对甲氧基苄基Ｄ阿
拉伯糖呋喃糖苷（１８ａ／１８ｂ）的合成　将化合物１７ａ
（７３０ｍｇ，１２５ｍｍｏｌ）溶于四氢呋喃（１０ｍＬ）中，加
入 １０ｍｏｌ／Ｌ四丁基氟化铵的四氢呋喃溶液
（１５ｍＬ），冰浴降温至０℃，反应１２ｈ。ＴＬＣ点板，
反应结束，加入冰水淬灭，二氯甲烷萃取３次，水洗
３次，饱和氯化钠水溶液洗１次，无水硫酸钠干燥
１２ｈ，过滤，旋干。硅胶柱色谱分离（石油醚乙酸
乙酯，１０∶１），得到淡黄色油状化合物１８ａ（５３８ｍｇ，
９２％）。［α］２０Ｄ ＝＋４１°（ｃ＝１０ｉｎＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，
ｃｍ－１）：３４１６，２９２４，２８５３，１７３６，１６１４，１５１４，
１４６６，１４００，１２４９，１１７５，１１２１，１０３６，８２３；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７２６～７１６（４Ｈ，ｍ，
ＰＭＢＨ），６８８～６８２（４Ｈ，ｍ，ＰＭＢＨ），５２５（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝５５，３４Ｈｚ），４５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１１Ｈｚ），
４５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），４４７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ），
４３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１１Ｈｚ），４２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４０
Ｈｚ），４０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８０，３８Ｈｚ），３９５～３８４
（２Ｈ，ｍ），３８０～３７８（７Ｈ，ｍ），３６７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝
９６，６６Ｈｚ），３３９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９６，６６Ｈｚ），２３５～
２２８（１Ｈ，ｍ），２００（１Ｈ，ｍ），１５７～１４８（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ２），１３８～１３１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ３ＣＨ２），０９０
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１５９２（Ｃ×２），１３０５，１３０１，１３００，
１２９７，１２９４，１２９３，１２９２，１２９２，１１３８，１１３８，
１０３２，８０３，７７８，７６０，７１９，７０６，６７９，６２６，５５２
（Ｃ×２），４２５，３９０，３１７，１９３，１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）
ｆｏｒＣ２６Ｈ３６ＮａＯ７［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ４８３２３５９；Ｆｏｕｎｄ
４８３２３５４。

参照该合成方法，将化合物 １７ｂ（９３３ｍｇ，
１６ｍｍｏｌ）作为原料，得到淡黄色油状化合物１８ｂ
（６７２ｍｇ，９０％）。［α］２０Ｄ ＝－１６３６°（ｃ＝１０ｉｎ
ＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，ｃｍ

－１）：３４１６，２９３１，２８７０，１６３８，
１６１３，１５１４，１４６５，１４００，１２４９，１１７４，１１２１，
１０６５，１０３６，８２３；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
７２８～７１４（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３２１，８５Ｈｚ，ＰＭＢＨ），
６８４～６８１（４Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，ＰＭＢＨ），５１４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝４９Ｈｚ），４５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１４Ｈｚ），４５２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ），４４６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ），
４３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１４Ｈｚ），４１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４１
Ｈｚ），４０６～４０１（１Ｈ，ｍ），３９８～３９３（１Ｈ，ｍ），

３９０～３８５（１Ｈ，ｍ），３８０～３７４（７Ｈ，ｍ），３７０
（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６８Ｈｚ），３３９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９５，６５
Ｈｚ），２５２（１Ｈ，ｓ），２２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４２Ｈｚ），２０５
（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１４２，５６Ｈｚ），１６１～１５２（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ２），１４４～１３４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ３ＣＨ２），０９２
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１５８７，１５８６，１２９９（Ｃ×２），１２９１（Ｃ×
２），１２８８４（Ｃ×２），１２８７７（Ｃ×２），１１３４，１１３２，
１０３３，８１５，７６１，７６０，７１２，６９９，６７６，６１７，
５４８，５４７，３６７，３１３，１８８，１３４；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｆｏｒ
Ｃ２６Ｈ３６ＮａＯ７［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ４８３２３５９；Ｆｏｕｎｄ
４８３２３５２。
２２４　丁基２脱氧３，６脱水５Ｏ对甲氧基苄基
Ｄ阿拉伯糖呋喃糖苷（２０ａ／２０ｂ）　将化合物 １８ａ
（５３８ｍｇ，１１７ｍｍｏｌ）溶解到干燥的二氯甲烷３ｍＬ
中，加入４?分子筛，Ａｒ保护，温度降至－２０℃，加
入２，６二甲基吡啶０３４１ｍＬ，５ｍｉｎ后，加入三氟
甲磺酸酐０２５ｍＬ，－２０℃搅拌至原料反应完全，
升温到０℃，搅拌１ｈ，室温搅拌２ｈ。过滤，旋干。
硅胶柱色谱分离（石油醚乙酸乙酯，２０∶１），得到无
色油状化合物 ２０ａ（３６１ｍｇ，９６％）。［α］２０Ｄ ＝
＋７６３°（ｃ＝１０ｉｎＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，ｃｍ

－１）：３１３１，
２３８５，１６４０，１６１３，１５１３，１４０１，１２４９，１０８１，４１８；
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３２～７２９（２Ｈ，ｍ，
ＰＭＢＨ），６８９～６８６（２Ｈ，ｍ，ＰＭＢＨ），５３４（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝５２，１７Ｈｚ），４７９～４７４（１Ｈ，ｍ），４６６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１７Ｈｚ），４５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１７Ｈｚ），
４４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４７Ｈｚ），４００～３９３（１Ｈ，ｍ），
３８０（３Ｈ，ｓ），３７７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６４，１９Ｈｚ），３７０
（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９７，６７Ｈｚ），３５９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８７Ｈｚ），
３４０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９７，６７Ｈｚ），２２６～２１８（１Ｈ，
ｍ），２１１～２０３（１Ｈ，ｍ），１５６～１４９（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２ＣＨ２），１３９～１３３（２Ｈ，ｍ，ＣＨ３ＣＨ２），０９２
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１５９４，１２９８，１２９７，１２９３，１１３８，１０５６，
８２１，７８８，７８２，７２２，６７７，６７５，５５２，４１４，３１７，
１９３，１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｆｏｒＣ１８Ｈ２６ＮａＯ５［Ｍ＋Ｎａ］

＋：

Ｃａｌｃｄ３４５１６７８；Ｆｏｕｎｄ３４５１６７８。
参照该合成方法，将化合物 １８ｂ（６７２ｍｇ，

１４６ｍｍｏｌ）作为原料，得到无色油状化合物 ２０ｂ
（４２８ｍｇ，９１％）。［α］２０Ｄ ＝＋４５５°（ｃ＝０１５ｉｎ
ＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，ｃｍ

－１）：３４２６，２９２３，２８５１，１６４１，

７３４
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１６１２，１５１４，１４０２，１１２１，１０８２，１０３３；１ＨＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３１～７２７（ｍ，２Ｈ，ＰＭＢ
Ｈ），６８８～６８５（ｍ，２Ｈ，ＰＭＢＨ），５２１（ｄｄ，１Ｈ，
Ｊ＝４１，２１Ｈｚ），４７１～４６７（ｍ，２Ｈ），４６２（ｔ，
１Ｈ，Ｊ＝４５Ｈｚ），４４７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１１３Ｈｚ），３９７～
３９４（ｍ，１Ｈ），３９３～３９０（ｍ，１Ｈ），３８８～３８５
（ｍ，１Ｈ），３８４～３８２（ｍ，１Ｈ），３７９（ｓ，３Ｈ），３３７
（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝９４，６９Ｈｚ），２１４～２１１（ｍ，２Ｈ），
１６１～１５２（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨ２），１４０～１３３（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ３ＣＨ２），０９０（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１５８８，１２９７，１２９０，
１１３２，１０４６，８１５，８１３，７８２，７１２，６７８，６７２，
５４７，４１２，３１０，１８９，１３４；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ） ｆｏｒ
Ｃ１８Ｈ２６ＮａＯ５［Ｍ ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ３４５１６７８；Ｆｏｕｎｄ
３４５１６７５。
２２５　ＳａｕｒｏｐｕｎｏｌＡ／Ｂ的合成　将化合物 ２０ａ
（１５０ｍｇ，０４７ｍｍｏｌ）溶于甲醇溶液８ｍＬ中，加入
１０％ Ｐｄ／Ｃ（２００ｍｇ）形成悬浮液。在排出容器中
的空气达到预平衡后，在氢气环境下加热５０℃反
应至完全。将催化剂滤出并用甲醇洗涤，将滤液和

洗液合并后减压浓缩，得到浅黄色油状物。然后将

其进行柱色谱（石油醚乙酸乙酯，２０∶１→１０∶１），得
到无色油状化合物１１（８２ｍｇ，８６％）。化合物１１
［α］２５Ｄ ＝＋８６１°（ｃ＝０９４ｉｎＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，
ｃｍ－１）：３４７５，３４１５，２９２３，２８５１，２３６１，２３４２，
１６３８，１６１８，１１２２，１０７９，６１９；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：５３０（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５１，２１Ｈｚ），４７７～
４７２（ｍ，１Ｈ），４５２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５３Ｈｚ），４２４～
４１５（ｍ，１Ｈ），３８３（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９２，５７Ｈｚ），３６７
（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝９５，６７Ｈｚ），３５５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝９２，
６６Ｈｚ），３３８（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝９５，６６Ｈｚ），２６４（ｄ，
１Ｈ，Ｊ＝８１Ｈｚ），２２３（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１４２，７２，２２
Ｈｚ），２１０（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１４２，５０，３６Ｈｚ），１５７～
１４７（ｍ，２Ｈ，ＣＨ２ＣＨ２），１４１～１２７（ｍ，２Ｈ，
ＣＨ３ＣＨ２），０９０（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）；
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１０６１，８１９，８０４，７１８，
７１６，６７８，４０７，３１５，１９２，１３７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｆｏｒ
Ｃ１０Ｈ１８ＮａＯ４［Ｍ＋Ｎａ］

＋：Ｃａｌｃｄ２２５１１０３；Ｆｏｕｎｄ
２２５１１０１。

参照该合成方法，将化合物２０ｂ（１５０ｍｇ，０４７
ｍｍｏｌ）作为原料，得到无色油状化合物１２（８６ｍｇ，
９０％）。化合物 １２［α］２５Ｄ ＝－１７３３°（ｃ＝０８１ｉｎ

ＣＨＣｌ３）；ＩＲ（ν，ｃｍ
－１）：３４７５，３４１５，２９２６，２８５３，

１６３８，１６１８，１５１４，１２５０，１１０９，１０８１，１０３５，
６１９；１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５２５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝
３５Ｈｚ），４７１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５９Ｈｚ），４６２～４５８（ｍ，
１Ｈ），４２１～４１７（ｍ，１Ｈ），３９１～３８６（ｍ，１Ｈ），
３８０～３７３（ｍ，１Ｈ），３４９（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝９５，６８
Ｈｚ），３１０～３０６（ｍ，１Ｈ），２２２～２１９（ｍ，２Ｈ），
１６５～１５５（ｍ，２Ｈ），１４２～１３２（ｍ，２Ｈ），０９３（ｔ，
３Ｈ，Ｊ＝７３Ｈｚ）；１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１０６１，８４１，８１４，７３１，７０９，６８８，３９９，３１１，
１８８，１３４；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｆｏｒＣ１０Ｈ１８ＮａＯ４［Ｍ ＋
Ｎａ］＋：Ｃａｌｃｄ２２５１１０３；Ｆｏｕｎｄ２２５１１０８。
２２６　ＳａｕｒｏｐｕｎｏｌＣ／Ｄ的合成　将化合物 ２０ａ
（２００ｍｇ）溶解于７０％醋酸水溶液中，室温下搅拌
４８ｈ，反应结束后，用饱和碳酸氢钠溶液将反应液
调至中性。用乙酸乙酯萃取３次，合并有机相，用
饱和碳酸氢钠溶液洗１次，旋干得淡黄色油状物，
进行一步还原氢化，之后进行柱色谱（石油醚乙酸
乙酯，２０∶１→１０∶１）分离，得到无色油状外消旋产
物化合物１３，１４（１１６ｍｇ，７０％）。

&

　结果与讨论

以２脱氧葡萄糖（１５）为起始原料，分别以叔
丁基二甲基氯硅烷和对甲氧基苄基保护不同羟基，

再经过单糖３，６脱水环合反应得到关键中间体３，
６脱水己糖结构，后经还原氢化脱除保护基，最终
合成了天然产物ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＡ和 Ｂ，总产率分别为
２１％和５％；将中间体２０ａ经７０％的醋酸处理选择
性去糖苷键得到中间体２１后，再经催化氢化得到
外消旋的天然产物ｓａｕｒｏｐｕｎｏｌＣ／Ｄ，这对光学异构
体可以相互转化，无法通过柱色谱分离，总收率

为１７％。
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·校园信息·

中国药科大学开发的国家Ⅰ类抗肿瘤新药
去氧鬼臼毒素获得临床批件

由中国药科大学医药化工研究所朱雄、吴葆金研究员负责研发，具有自主知识产权的国家Ⅰ类抗肿瘤新药去氧
鬼臼毒素及其注射剂经过长达八年的艰苦努力，日前顺利通过了国家食品药品监督管理总局审批，获得了 ＣＦＤＡ颁
发的Ⅰ～Ⅲ期药物临床研究批件，这是中国药科大学在创新药研究领域取得的又一重要成果。

去氧鬼臼毒素（以下简称ＤＰＴ）是从中药中提取的有效成分，自然界存在于桃儿七等药用植物中，但含量极微，且在
水中不溶。研究团队经过多年的研究，一是用化学半合成的方法制备出高纯度的ＤＰＴ，从而解决了原料药的来源问题；
二是用羟丙基β环糊精与ＤＰＴ制备复合物的办法解决了水溶性问题，为该化合物的成药性奠定了基础。临床前研究
表明，ＤＰＴ体外实验对多种人源性肿瘤细胞有很强的杀伤作用，抗肿瘤活性强。体内研究表明，ＤＰＴ对非小细胞肺癌、
乳腺癌和胃癌等实体瘤有效，与紫杉醇的抗肿瘤活性相当或更好，尤其对耐紫杉醇和长春瑞滨的瘤株有效。肿瘤的耐

药性是肿瘤化疗中普遍存在的棘手问题，而ＤＰＴ对耐药肿瘤株有效，有望成为临床上治疗耐药肿瘤患者的新药。
据悉，参与本项目临床前研究主要有我校“新药筛选中心”、“江苏省药物代谢动力学重点实验室”、“江苏省肿瘤

发生与干预重点实验室”以及中国科学院上海药物研究所和江苏鼎泰药物研究股份有限公司等单位，项目的前期成

功是校企产学研合作和各方协同创新的结果。去氧鬼臼毒素及其注射剂目前拥有５项国家发明专利证书，该项目先
后得到了国家“十三五”重大新药创制重大专项及省级课题的资助。《中国药科大学学报》发表相关研究成果———去

氧鬼臼毒素磺丁基醚β环糊精包合物的制备及抗肿瘤作用等两篇研究文章（２０１０，４１（５）：４４７－４５０；２０１４，４５（３）：
３０１－３０６）。

（本刊编辑部）
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