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手性紫罗兰酮生物碱衍生物 !"#$%&' 的制备方法优化
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恶性肿瘤是我国以及全球主要的公共健康问

题，在我国肿瘤死亡约占全部死因的 'cd

e'f，根据国

际癌症研究中心发布的数据显示，*%'* 年全球恶性

肿瘤新发病例约 ' #%" 万，死亡约 g*% 万e*f，在恶性

肿瘤中，乳腺癌是导致死亡的第二大肿瘤。在大量

临床病例中，肿瘤转移是导致恶性肿瘤患者死亡的

最主要原因，约 "%h恶性肿瘤患者的死亡原因与肿

瘤转移相关e&f。在转移早期阶段，乳腺癌细胞分泌蛋

白水解酶，从而使它们从原发位点分离并退化细胞

外基质，从而刺激癌细胞与多种方向反应而转移，

以促进肿瘤细胞的进程，在血液中循环后，癌细胞外

渗入他们能存活和增殖的远端器官而实现转移ed.if。

本课题组前期在湖北省鄂西地区土家族常用民间

药材中发现转筋草具有抗肿瘤转移活性。转筋草乙

醇提取物分离提纯后分离得到三萜、甾体、生物碱

等各类成分，并对各类化合物进行抗肿瘤转移的活

性筛选，发现其中生物碱化合物具有抗肿瘤转移活

性ejf，其中一类结构新颖的紫罗兰酮生物碱对乳腺

癌细胞 +,-.+/.*&' 趋化、迁移、侵袭能力具有显

著抑制作用，对人脐静脉内皮细胞（E8k@Z）的体外

迁移及小管形成有明显抑制作用e)f。以该化合物为

先导化合物，经过结构优化得到了活性显著提高的

紫罗兰酮生物碱衍生物(")$%&'（图 '），并发现此衍
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生物通过下调肿瘤细胞转移相关的重要信号分子

整合素!!（"#$%&'&"#!）、蛋白激酶 (!"（)*("）的磷酸

化水平而发挥抗肿瘤转移作用+,-。化合物 "#$%&!'

活性突出，具有非常好的新药开发价值，但原文献

报道的合成路线复杂，产率很低，本文通过建立新

的合成路线，优化反应条件以得到提高 "#$%&!' 的

总收率，同时保证其良好的光学纯度。

! )*+,-

./. !"#$% 0123#4 循环水式多用真空

泵；567. 恒温浴锅；低温冷却液循环泵（上海豫康

科仪器设备有限公司）；89!.:.0 集热式恒温加热

磁力搅拌器；4;<=#>% ??? @77A 核磁共振仪（2&BC%&

公司，DA0 为内标）；8EF3G 型真空干燥箱；E93? 型

三用紫外分析仪；HIHJ4 )0J3KLK7 型低温反应器；

*M3N772 超声波清洗器；青岛海洋高效薄层层析硅

胶板 O9PN@（677 QQ!677 QQ）；676 电热恒温干燥

箱；R3KK77 旋转蒸发仪。$3紫罗兰酮纯度为 SS"，

购买于希尔贝思（天津）科技有限公司；柱色谱和薄

层色谱用硅胶均系青岛海洋化工厂生产，所用试剂

均为分析纯；氘代试剂 4J8T?U1 公司生产。

K/P &'() "#$%&!' )*+,- 见图 K。

K/G './.+01

K/G/K 化合物 7 的合成 取 K 当量化合物 & 于反

应瓶中，加入适量甲基叔丁基醚溶解，再加入 K 当

量洋葱假单胞菌脂肪酶（!"#$%&'&()" *#!+,-)）和 KP

当量醋酸乙烯酯。之后将反应瓶于 @7 #油浴条件下

搅拌 K 周，DJU 监测反应完全（)H：H4 VW$K，XYXZ。将

反应液离心，取上清液旋干得粗品，然后将粗产品

经硅胶柱色谱（)H$H4VK7$K，XYX）得化合物 7。

K/[/6 化合物 8 的合成 取 K 当量化合物 9 粗品

置于反应瓶中，用适量乙酸溶解，在室温下加入 K/K

当量锌粉和 [ 当量乙酸钠，搅拌 N Q"# 后加入 6 当

量碘化钠，室温反应过夜，DJU 监测反应完全（)H：

H4 V K7：K，XYX）。将反应液用少量 H4 稀释，用饱和

碳酸氢钠溶液将 \1 调至中性，再用 H4 萃取，收集

有机相加入无水硫酸镁干燥，旋干，得到化合物粗

品，然后将粗产品经硅胶柱色谱（)H$H4 V 6N$K，XYX），

得化合物 8。

K/[/[ 化合物 !: 的合成 取 K 当量化合物 ; 于反

应瓶中，用 D19 溶解，加雷尼镍混合物（N7]在水

中）氢气置换后，向反应瓶中持续通入氢气在室温下

搅拌 . ^，DJU监测反应完全（)H$H4V[$6，XYX）。反应

完成后，将反应液用硅藻土抽滤，旋干，即得化合物 !:。

K/[/@ 化合物 !! 的合成 称取 @ 当量四氢铝锂于

反应瓶中，加入无水四氢呋喃，氮气保护于冰浴下

搅拌，缓慢滴加 K 当量化合物 !: 的无水四氢呋喃

溶液，将反应液升温至 [7 %搅拌 6@ ^。DJU 监测反

应完全（)H：H4 V K$K，XYX）。冰浴下缓慢滴加加入蒸

馏水，@ Q_`YJ 氢氧化钠水溶液，反应液变成乳白色

混悬液后，抽滤，浓缩滤液得粗品 KK。

K/[/N "#$%&!' 的合成 称取 K 当量化合物 !< 于

反应瓶中，用适量二氯甲烷使其溶解，加入 K/N 当量

无水碳酸钾和 K当量 [3氟溴苄，在室温下搅拌 67Q"#

后，DJU监测反应完全（)H：H4：二乙胺V N：K：K，XYX）。

浓缩溶剂得粗品，粗品经硅胶柱色谱（)H：H4V[：K，

XYX）得 "#$%&!'。

< ./

6/K 23'./45678

6/K/K 化合物 = 的结构表征 黄色油状物，产率为

6L/L]。K1 RAT（@77A1abU8U`

[

），%c/cKd;;，.V.N/6

1a，.7/7 1a，.1Zb c/7[ e;;b .V .N/6 1abc/. 1ab .1Zb

N/N: eQb .1Zb 6/[@ efb [1Zb 6/76 eQb 61Zb ./c. eQb [1Zb

./@N eQb .1Zb ./.[ eQb .1Zb 7/L7 efb [1Zb 7/g6 efb [1Z/

.[

U RATe.77A1abU8U`

[

Zh%.@S/.b .[6/gb NS/cb NS/.b N6/.b

[7/Lb 6L/Sb 6L/.b 6g/7b 6[/Sb 6./Sb 6./@b 67/@/

6/./6 化合物 > 的结构表征 黄色油状物，产率为

L7]。.

1RATe@77A1abU8U`

[

Zb %c/S6e;;b . V .N/61ab

S/L1ab .1Zb N/L.e;b .V.N/61ab .1Zb N/N7ei& fb .1Zb6/[.

e;b . V S/L1ab .1Zb 6/7@ ei& fb 61Zb ./Ng efb [1Zb ./@g eQb

.1Zb ./6. eQb .1Zb 7/S[ efb [1Zb 7/Lc efb[1Z/

.[

U3RAT

e.77A1abU8U`

[

Zh %.g./@b .N6/Sb .[./cb .66/Lb .6./Nb

N@/.b [6/Nb [./.b 6g/gb 6c/Lb 6[/7b 66/L/

6/./[ 化合物 ; 的结构表征 黄色油状物，产率为
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%5"5, 化合物 !" 的结构表征 黄色油状物，产率

为 #8&。 "

' ()*+,--)'./0102

!

3? !85,$+9: ;/ "'3/

85!!+=/ "'3/ %5<-+;/ !'3/ %5%" +@/%'3/ %5->"5<8+=/ !'3/

"54<+;/ !'3/ "5,< +=/ %'3/ "5,8>"5"- +=/ %'3/ -5#! +;/

!'3/ -5<$ +;/ !'35

"!

0>()* +"--)'./ 0102

!

3? !"$!5</

"!854/ "%-5#/ ,<5$/ !45$/ !%54/ !"58/ %$54/ %$58/ %454/

%45%/ %!58/ %!5-5与文献报道A#B一致。

%5"58 #$%&'!( 的结构表征 黄色油状物，产率为

8%5"&。"

' ()* +,--)'./ 0102

!

3? !$5%8 +=/ "'/ C:>

'3/ $5-, +=/ %'/ C:>'3/ 45#% +=/ "'/ C:>'3/85<" +9: ;/

"'3/ !5,8 +9: ;/ %'3/ %5!4 +6/ ! 7"$5%'./ "'3/ %5!! +=/

%'3/ %5"$ +;/ !'3/ %5-% +6/ ! 7"$5%'./ "'3/"5#$ +;/ !'3/

"5<,+=/ "'3/"5$"+=/ "'3/"58$+=/ %'3/"5,"+=/ "'3/ "5-,

+;/ !'3/"5--+;/ !'35

"!

0 ()*+"--)'./ 0102

!

3? !"##5,/

"4854/ "4!5-+6/ !7%,!5$'.3/ ",%5-+6/ !745#'.3/ "%#54

+6/ !7<5"'.3/ "%85"/ "%,5!+6/ !7%5$'.3/ ""854+6/ ! 7 %"5"'.3/

""!5<+6/ !7%"5"'.3/ 4%5-/ 8$5$/ 8"5%/ ,$5%/ ,%5!/ !45!/

%<5</ %$5#/ %$5!/ %$5%/ %,5$5

%5% '()*+,-./0) 关键中间体 ) 的

制备方法优化结果见表 "。目标产物 #$%&'!( 的制

备方法优化结果见表 %。

' !"

中间体 ) 是整个路线合成的重要光学中间体，

而对其合成方法的优化是 #$%&'!( 合成路线优化

的主要工作。化合物 ) 合成的关键步骤是对外消旋

原料进行拆分以得到单一手性的中间体。原路线是

由消旋 ">紫罗兰酮合成化合物 ) 的外消旋体，再与

（*）>（D）>">苯乙胺成盐后使用结晶法对其进行拆

分，得到 * 构型的中间体 )。这也是分离手性化合

物最经典、最常用的方法，广泛应用于大多数手性

药物制备。其原理是外消旋体的化学性质使其与某

一光学拆分剂反应以生成两种非对映体的盐，然后

利用两者之间的溶解度和结晶速率的差异，通过结

晶法进行分离，最后再脱去拆分剂，即得到单一构

型的异构体。由于本文所需关键中间体 ) 为油状

物，结晶性较差，这可能在很大程度上限制了应用

结晶法对其进行拆分，实际操作中发现，需对其进

行成盐结晶操作，且得到的产物光学纯度不高，拆

分损失较大，是影响目标化合物 #$%&'!( 总产率的

最主要原因。

根据文献报道，通过酶促拆分法，利用洋葱假单

胞菌脂肪酶对仲羟基的选择性乙酰化，可得到光学

纯的 * 构型 ">紫罗兰酮类化合物A"-B。如表 " 所示，

由于酶促反应具有高度的立体选择性，使用酶催化

的该步反应得到的产物光学纯度较高且可大量制

备。使用酶催化反应合成单一构型化合物，再经简单

的水解、氧化、卤仿反应得到高光学纯度的 * 构型

化合物 )。此步骤之后所有反应均不涉及化合物 4位

手性中心，因此该手性碳不会发生构型改变，不影响

目标产物 #$%&'!( 的光学纯度。因此，酶促拆分法较

结晶拆分法获得中间体 ) 优势明显，产率显著提高。

原文献报道的化合物 !! 合成方法是使用四氢

铝锂直接对化合物 * 的共轭不饱和酰胺进行还原

得到化合物 !!。在进行还原反应时除生成目标化合

物 !! 以后，还会得到双键未被还原的副产物，这使

得此反应产率较低，产物只有 ,-&。

针对该反应的副产物情况，我们尝试分步还原，

即先用雷尼镍催化氢化反应还原共轭不饱和酰胺的

双键得到中间体 !"

A"">"%B，再进行酰胺还原得到中间

体 !!，该方法与原方法相比产率直接提高了 !-&。
#$%&+

A"B 0EFGH 0/ IJ=2KFGJLMN 1/ OPG Q/ F@ P25 RLP2SP@MJG JT @:FP@=FG@ :F;UJG;F

JT NM2FGHM@M6F MG PGFVUF:M=FG@P2 =J6F2 JT 9:FP;@ NPGNF: 9JGF
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细胞生长、分化和生存7"^M"#9。 热休克蛋白通常按照

分子量不同，分为 TXG&@ 和 TXGA@，其中 TXGA@ 又

分为 TXGA@! 和 TXGA@" 两种亚型，两者同源性高

达Z^c，其中 TXGA@ 在雌激素的信号传导中起重要

作用即当雌激素受体未与雌激素结合时，细胞内的

;% 和 TXGA@ 形成 ;%MTXG A@ 复合物 > 雌激素和

;% 结合后，TXGA@ 分离> 雌激素受体激活发挥生物

学效应 7"#9。研究表明，TXGA@ 的过高水平的表达与

乳腺癌患者的不良预后相关7"E9 。

神效瓜蒌散从宋代以来就用来治疗乳腺癌，本

研究利用网络药理学的方法，发现其发挥抗乳腺癌

作用可能主要是通过内分泌通路，今后可以进一步

研究神效瓜蒌散通过内分泌通路治疗乳腺癌的具

体机制以及可能存在的其他抗乳腺癌的通路。
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