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摘要!以胡椒酸为起始原料"经酯化#硝化#还原#溴代#重氮化#J3-*0+9+,反应#酯的还原#脱水等多步反应得到 A 种新胡椒

环衍生物"所得化合物经KJ5>)J#

#

M>$)P等测试技术进行了结构表征$
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??胡椒环是依托泊苷#鬼臼毒素等天然抗癌化合

物的必需结构"若将鬼臼毒素及其类似物的亚甲二

氧基相应位置替换为甲氧基或羟基"则意外地降低

了抗肿瘤活性0# >(1

$ 胡椒环结构单元与抗肿瘤活性

密切相关"其衍生物对人类结肠癌细胞和有多重耐

药性的鼻咽癌细胞均有很好的细胞毒活性0#"! >B1

"其

体内药效也显示了极好的肿瘤抑制活性0#1

$ 为了

适应新药开发和药效学研究的需要"笔者以胡椒酸

为起始原料"合成了 A 种新胡椒环衍生物&W"U3"UH"

:"#"'$

89实验部分

8:89主要试剂与仪器

胡椒酸"J1F03>@4*,12/ 公司%其他试剂均为国

产分析纯或化学纯$ RPi!"" 型超导核磁共振仪%

美国d38+,7公司 (W:">m)R型液质联用仪$

8:!9实验步骤

溴代胡椒环衍生物的合成路线见图 #$

#V(V#?胡椒酸甲酯!##的合成0A1

#TVA F&### 00%4'胡椒酸加入 #A" 0\无水甲

醇中"温热溶解"缓慢滴加 #A 0\浓 M

(

Jc

B

"U"j下

回流"<\.监测反应进程$ 反应 A / 后"减压浓缩"

加入适量质量分数 A;的 $3cM水溶液"析出大量

白色固体"抽滤"依次用适量质量分数 A;的 $3cM

水溶液#蒸馏水洗涤$ 用甲醇重结晶得到白色固体
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图 #?溴代胡椒环衍生物的合成路线

即为化合物&#'#TV" F"收率 :";"熔点 AA aAWj
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#V(V(?W>硝基胡椒酸甲酯!(#的合成0W >U1

(!VB F&#!" 00%4'化合物&#'加入 #A" 0\冰醋

酸中"搅拌溶解"室温滴加 A" 0\发烟硝酸"滴毕"油

浴下 U"j反应"<\.监测反应进程"( / 反应完全$

减压浓缩"加入质量分数 A; $3cM水溶液调节至

GM为 U"析出大量白色固体"抽滤"适量蒸馏水洗

涤"得到白色针状结晶即为化合物&('(UVT F"收率

:A;"熔点 #"B a#"Wj &文献 0W1!#"( a#"Bj'$
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#V(V!?W>氨基胡椒酸甲酯!!#的合成0W >:1

((VA F&#"" 00%4'化合物&('加入 !"" 0\无水

乙醇中"室温搅拌至全溶"加入 W" F保险粉"充分搅

拌"T"j下回流反应"<\.监测反应进程"(" / 反应

完全$ 趁热过滤"依次用无水乙醇#二氯甲烷洗涤滤

饼"滤液减压浓缩"加入适量蒸馏水"析出大量白色

固体"抽滤"得到白色针状结晶即为化合物 &!'
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#V(VB?A>溴>W>氨基胡椒酸甲酯!B#的合成0W >U"#"1

AV"" F&(WV" 00%4'化合物 &!'加入 A" 0\
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cM体积比为 #h#的混合溶剂中"加少

许$3M.c

!

固体"持续搅拌"加入 #VW 0\液溴"室温

磁力搅拌"<\.监测反应进程"( /原料反应完毕"加

入适量 $3

(

.c

!

"有气泡冒出"持续搅拌 !" 01-"抽

滤"滤液旋蒸去除溶剂"再加.M

(

.4

(

溶解"依次用等

体积饱和$3MJc

!

水溶液#质量分数 #; $3cM水溶

液#蒸馏水洗涤"无水 $3

(

Jc

B

干燥"旋蒸去除溶剂"

得白色固体即为化合物&B'WV"" F"收率 TA;"熔点

#AA a#AUj&文献0W1!#A! a#ABj'$ 化合物&B'重

氮化后"加入
!

>萘酚呈红色$
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#V(VA?A>溴胡椒酸甲酯!A#的合成0W >U"##1

AV"" F&#TV" 00%4'化合物&B'溶于 (" 0\浓盐

酸"冰盐浴冷却至 " aAj"充分振摇"配制 #VB" F

&("V" 00%4'$3$c

(

与 #" 0\M

(

c的溶液"缓慢滴

加到反应液中"控制温度在 " aAj"滴毕刚好使淀

粉碘化钾试纸变蓝"加几粒尿素"冰浴放置 (" 01-"

加入次磷酸 A" 0\"持续搅拌 #A 01-"析出大量絮状

白色固体"抽滤"依次用适量质量分数 #; $3cM水

溶液#蒸馏水洗涤"得淡黄色固体即为化合物&A'

BVA" F"收率 :A;"熔点 :U a::j &文献 0 W 1!
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#V(VW?!>溴>B"A>二氧亚甲基苄醇!W#的合成0#(1

(A" 0F&"V:U 00%4'化合物&A'溶于 (A 0\无

水乙醚"冰盐浴冷却"缓慢依次分批加入 #"" 0F

@4.4

!

及 ("" 0F\1@4M

B

"加毕撤去冰浴"室温磁力搅

拌约 ! /"将反应液缓缓倒入 A" 0\饱和硫酸钠水溶

液中"抽滤"滤液中分取油相"无水硫酸钠干燥"旋蒸

去除溶剂"得到白色针状结晶即为化合物 &W '

("U 0F"收率 :!;"熔点 #(U a#(Tj$
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#V(VU?!>溴>B"A>二氧亚甲基苄基烷基醚!U3aH#

的合成

("" 0F&"VTU 00%4'化合物&W'溶于 (" 0\无

水甲醇"缓慢加入 "VA 0\浓硫酸"U"j下回流过夜"

<\.监测反应进程"至原料反应完全"旋蒸去除溶

剂"再加适量 .M

(

.4

(

"蒸馏水洗涤"无水硫酸钠干

燥"Z&石油醚'hZ&乙酸乙酯' [:h#为洗脱剂"硅胶

柱层析分离"得无色油状物 & U3' #(U 0F"收率

W";$
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以类似方法"无水乙醇为溶剂"得无色油状物

&UH'"收率 AB;$
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#V(VT?A"W>二溴胡椒酸甲酯的合成!T#的合成

#"" 0F&"V!W 00%4'化合物&B'溶于 #VA 0\氢

溴酸"冰盐浴冷却至 " aAj"充分振摇"配制

(UV! 0F$3$c

(

与 ( 0\M

(

c的溶液"缓慢滴加到反

应液中"控制温度在 " aAj"滴毕刚好使淀粉碘化

钾试纸变蓝"放置 (" 01-$ :# 0F.6D,溶于 # 0\氢

溴酸"冰浴冷却至 " aAj$

将重氮盐溶液迅速倒入 .6D,bMD,溶液"放置

!" 01-"加热至 T"j振摇 (" 01-"加入适量蒸馏水"

析出大量黄色絮状固体"室温放置过夜"过滤"依次
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用质量分数 #;$3cM溶液#蒸馏水洗涤"得白色针

状结晶即为化合物 &T' #"U 0F"收率 TU;"熔点

#AA a#AUj$
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#V(V:?("!>二溴>B"A>二氧亚甲基苄醇!:#的合成

以类似化合物&W'的方法得无色黏稠物即化合

物&:'"收率 TA;$
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#V(V#"?("!>二溴>B"A>二氧亚甲基苄基乙基醚

!#"#的合成

以类似化合物&U'的方法得无色油状物即化合

物&#"'"收率 BA;$
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!9结果与讨论

化合物&#'硝化时"通过控制反应时间"所得产

物单一"分析结果与文献一致"不存在同分异构体$

合成化合物&!'时"文献采用钯碳还原"还原能力

强"但需要高压反应釜"通氢气"成本高"危险性大"

不适合大量使用$ 笔者尝试过铁粉#锌粉#钯碳#保

险粉作为还原剂"用铁粉还原时需要将铁粉预蚀"生

成较多铁泥"后处理困难%锌粉的还原能力较铁粉

强"# /即可反应完全"但存在与目标产物极性相近

的副产物"难以纯化%保险粉还原需 (" /"反应时间

较长"但产物单一"性状好#后处理简单$ 合成化合

物&B'时"文献采用的溶剂为氯仿"毒性大"笔者尝

试过冰醋酸#甲醇#乙醇#二氯甲烷#乙酸乙酯#二氯

甲烷b甲醇为溶剂"用冰醋酸#甲醇#乙醇作为溶剂"

均未得到目标产物"用二氯甲烷或乙酸乙酯为溶剂

时"反应过程中生成大量固体"延长了反应时间"反

应不完全%而以二氯甲烷b甲醇为溶剂"原料化合物

&!'与液溴的摩尔比为 #h#V( 时"反应迅速"产物单

一"收率高"分析结果与文献一致$ 去氨基还原合成

化合物&A'时"若采用乙醇为溶剂"存在副产物"难

以纯化"而在次磷酸存在下"产物单一"操作简单"易

于控制"收率高"产物性状好$ 合成化合物&U3'#化

合物&UH'和化合物&#"'时"反应时间长"收率低"还

有待于优化实验方案$

;9结语

本文中以胡椒酸为原料合成了 A 种新胡椒环衍

生物&W"U3aH":"#"'$ 实验所设计的全合成路线

最大的特点是每步反应都有很好的选择性"只要控

制好原料配比和反应温度"基本上没有副产物"而且

所用试剂均为常规试剂"价廉易得"操作简单易于控

制"后处理方便快捷"适合大量制备目标产物"为设

计合成新型的胡椒环衍生物奠定了很好的基础$
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