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摘要 目的    22去甲基石杉碱甲的合成及其抑制乙酰胆碱酯酶活性研究 ∀方法  从 Β2酮酯 3 与 2亚甲基

2 2丙二醇双醋酸酯 4 在手性膦配体钯催化下 对映选择性的形成双环化合物 5 双键移位后得到关键中间体 6 进

而复结晶富集后 得到光学纯 6 ∀经 •反应 得双键化合物 7 酯基水解后 得到相应酸 8 ∀经改良的 ≤∏∏重排 

产生氨基甲酸酯 9 ∀除去保护后 得目标化合物 2 ∀结果    22去甲基石杉碱甲仅是天然  2石杉碱甲抑制乙

酰胆碱酯酶活性 Π ∀结论  由电鳐乙酰胆碱酯酶与  2石杉碱甲复合物 ÷2射线衍射结构分析揭示 2甲基与酶

形成氢键是  2石杉碱甲高抑制活性的一个必要基团 ∀

关键词   2石杉碱甲 不对称合成 乙酰胆碱酯酶抑制剂 手性二茂铁膦配体
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∞2 

中提取分离的一种高效 !可逆和高选择性的乙酰胆

碱酯酶抑制剂≈ ∀在国内 年已被批准为用于

治疗早老性痴呆症的五类新药 ∀

  由于  石杉碱甲的生物活性及其有限的天然

资源 国内外药物化学工作者对它的全合成及类似

物和衍生物的合成作了大量的工作 但至今仅有个

别类似物 如  位取代的石杉碱甲能达到天然
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  2石杉碱甲的活性 它们需要化学全合成才能达

到目标化合物≈  ∀

  年 ≥∏等≈报道了用 ÷2射线衍射方

法研究  2石杉碱甲与电鳐乙酰胆碱酯酶复合物

的晶体结构 并据此解释了石杉碱甲及其类似物的

抑制活性 ∀石杉碱甲 位的甲基通过超共轭效应

与酶活性中心 的主链氧有一个异常的短氢

键 而 2去甲基石杉碱甲和 ≤2不可能通过氢键

与 相互作用 因此活性降低 ∀文献报道的

2去甲基石杉碱甲仅是外消旋体≈
手性药物对映

体之间的药理作用通常是不同的≈
因此 合成 2

去甲基石杉碱甲的光学活性形式 以单一异构体进

行药理试验 才能得到较准确的结果 ∀

  作者已经在不对称合成  2石杉碱甲及其衍

生物的研究中 合成了光学活性的  22甲基石杉

碱甲衍生物≈ ∀用类似方法 从    2四氢22甲

氧基22氧代22喹啉羧酸甲酯 3通常它以无手性烯

醇式存在与 2亚甲基2 2丙二醇双醋酸酯 4 在催

化量手性配体钯催化下 对映选择性地形成双环

化合物 5 ∀作者自行设计合成的手性二茂铁的膦配

体 如 10和 11 使 5的对映过量值达到  ∗  
≈ ∀

  双键位移后 在正己烷中复结晶 对映体富集使

关键中间体  26 达到光学纯 ∀由  26 经 •

反应得到双键化合物  27 然后酯基水解后得到

相应酸  28 ∀最后经改良的 ≤∏∏重排 产生氨

基甲酸酯  29 用三甲基碘硅烷去保护后 得到目

标化合物  22去甲基石杉碱甲 2≥ ∀
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≥  ∏∏2

  用大鼠红细胞膜制剂测定≈
  22去甲基石

杉碱甲 2 的乙酰胆碱酯酶抑制活性 ≤为 

#
其抑酶活性约为天然  2石杉碱甲≤

为 1 #
的 Π ∀

  这证明了乙酰胆碱酯酶与  2石杉碱甲复合

物的 ÷2射线衍射分析的结构生物学的结论 即 

##何煦昌等   22去甲基石杉碱甲的不对称全合成及其乙酰胆碱酯酶抑制活性



位甲基通过超共轭效应与酶活性中心 形成

氢键是  2石杉碱甲高活性作用点之一 ∀

实验部分

熔点用 ∏和 ƒ2熔点仪测定 温

度未校正 ∀红外光谱经液膜法或溴化钾压片法用

 型仪记录 ∀核磁共振氢谱和碳

谱用 ∏ ÷2型和 2型记录 ∀质谱

用 ∂ ×2型和 ×2型高分辨质谱仪记

录 ∀元素分析用意大利 型元素分析仪测定 ∀

比旋光由 °2∞型自动旋光仪测定 ∀所

有反应溶剂均按照常规方法进行纯化 ∀一般反应均

在氮气保护下进行 ∀色谱柱用硅胶 ∗ 目为

青岛海洋化工厂生产 ∀薄层色谱用烟台化工研究所

生产的 ƒ高效板 ∀

1  (5 Σ ,9 Σ)272亚甲基222甲氧基252甲氧羰基2112酮2

5 ,92甲撑环辛并吡啶(5)

Γ
2≤ °≤二聚体 1 1 和

 1  Ρ Σ211 溶于甲苯  室温

下搅拌  再加入 1 1  2亚甲基2 

2丙二醇二醋酸酯4 继续搅拌 1 后备用 1

1 Β2酮酯 3 溶于甲苯  中 加入 ×

1 1  室温搅拌  后 冷却至

  ε 慢慢加入上面制备的溶液 约需  加

毕后于   ε 反应  再升至室温反应  ∀减

压蒸除溶剂 残余物用乙酸乙酯  溶解 滤除

不溶物 减压蒸除溶剂 残余物柱色谱石油醚2乙酸

乙酯 Β 得无色粘稠液体 1 产率   ∀

    ≤⁄≤ ∆1  1  

1  1  1  1  

1 1 1  1 1

 1 ∗ 1  1  1 ∗ 1

  1 ∗ 1  ∀

在手性位移试剂 ∞∏ 存在下 

  分析

表明其 值约为   ∀

2  ( + )2(5 Σ ,9 Ρ)222甲氧基252甲氧羰基272甲基2112

酮25 ,92甲撑环辛272烯并吡啶(6)

将 1 1  5 溶于干燥  2二氧六

环  中 加入无水三氟甲磺酸 1 在 ε

封管反应  ∀冷却后向反应液加入饱和碳酸氢钠

溶液  用乙酸乙酯萃取 合并有机相 有机相

用饱和食盐水洗一次 无水硫酸钠干燥 ∀减压蒸除

溶剂后 残余物柱色谱石油醚2乙酸乙酯 Β 得白

色固体 1 产率   ∀所得白色固体用正己烷

重结晶 得无色晶体 1 ∀

在 ∞∏ 存在下 

  分析表明为单一对

映异构体 ∀   ∗  ε ≈Α

⁄  1β1 

≤≤   ∗  ε ≈Α

⁄  1β1 

≤≤
≈
 ∀

    ≤⁄≤ ∆1 

 1  1  1  1  

1 1 1 ∗ 1  1

  1 1  1  1 

 1  1 元素分析 ≤   多元

素的质量分数为 理论值 ≤ 1  1 1 实

验值 ≤ 1  1 1 ∀

3  ( + )2(5 Ρ ,9 Ρ)222甲氧基252甲氧羰基272甲基2112

亚甲基25 ,92甲撑环辛272烯并吡啶(7)

将溴化甲基三苯基膦 1 1 悬浮于

无水四氢呋喃  中 搅拌下慢慢加入 1

#
2∏1 1  约需  室

温继续反应  ∀然后冰水浴冷却 慢慢滴加

1 1  6 于无水四氢呋喃  的溶

液 约需  加毕 反应液再在室温搅拌  ∀在

冰水浴冷却和搅拌下加入水  淬灭反应后 混

合物用乙酸乙酯萃取 合并有机相 用饱和食盐水洗

一次 无水硫酸钠干燥 ∀减压蒸除溶剂所得残余物

经柱色谱石油醚2乙酸乙酯 Β 得无色固体

1 产率   ∀  ∗  ε ≈Α

⁄  1β

1 ≤≤   


        

           

 

 ≤⁄≤ ∆1  1  1 

1  1 1 1 1

 1 1 ∗ 1 1 

1 1  1 1 元素

分析 ≤   各元素的质量分数为 理论值 ≤

1  1 1 实验值 ≤ 1  1 

1 ∞≥ µΠζ 

 基峰   ∀

4  ( + )2(5 Ρ ,9 Ρ)222甲氧基252羧基272甲基2112亚甲

基25 ,92甲撑环辛272烯并吡啶(8)

将 1 1  7 溶于四氢呋喃  

中 搅拌下加入  氢氧化钠溶液  和甲醇 

加热回流  ∀反应液减压蒸除溶剂 残余物

用水  溶解 冰醋酸中和至   ∀混合物用乙

酸乙酯萃取 合并有机相用饱和食盐水洗一次 无水

硫酸钠干燥 减压蒸除溶剂 残余物经柱色谱乙酸

乙酯得无色无定形固体 1 产率   ∀ 

∗  ε ≈Α

⁄  1β 1 ≤≤   




## 药学学报 °∏≥    



                

 

    ≤⁄≤ ∆1  1

 1  1  1  1

 1 1 1  1 ∗

1  1  1  1 

 1  1  ≥ ≤   理论值

1 实验值 1 ∀

5  ( + )2(5 Ρ , 9 Ρ)222甲氧基252甲氧甲酰氨基272甲

基2112亚甲基25 ,92甲撑环辛272烯并吡啶(9)

将 1 1  8 溶于干燥的二氯甲烷

 中 搅拌下先后加入三乙胺 1 1 

和二苯基磷酰叠氮 1 1  混合物室

温反应  ∀减压蒸除溶剂 加入甲醇  加热

回流  ∀反应混合物减压蒸除甲醇 残余物柱色

谱石油醚2乙酸乙酯 Β 得无色油状物 1 

产率几乎定量 ∀ ≈Α

⁄  1β1 ≤≤  




              

   

    ≤⁄≤ ∆1 

 1  1  1  1  

1 1 1 1 

1 1  1  1

  ≥ ≤    理论值 1 实验值

1 ∀

6  天然 ΗυπΑ类似物( − )2(5 Ρ ,9 Ρ)252氨基272甲基

2112亚甲基25 ,92甲撑环辛272烯并吡啶222酮(2)

将 1 1  9 溶于干燥氯仿  

中 搅拌下加入三甲基碘硅烷 1 1  

混合物加热回流  ∀冷却 加入甲醇  继续

加热回流  ∀减压蒸除溶剂 残余物用氯仿  

溶解 ∀有机层用饱和碳酸氢钠溶液洗 次 水洗两

次 饱和食盐水洗 次 无水硫酸钠干燥 ∀减压蒸除

溶剂 残余物中加入两滴浓氨水经柱色谱氯仿2甲

醇 Β分离 得微黄色产物 1 产率   ∀

 ∗  ε ≈Α

⁄  β1 ≤≤  




             

 

    ≤⁄≤ ∆1 1

  1  1  1  1 

 1  1 1  1

  1 1 1  1  1

 1  

≤    ≤⁄≤  ∆

1 1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 1  ≥

≤  理论值 1 实验值 1 ∀
致谢 本研究得到我所新药研究国家重点实验室资助 ∀

光谱分析由本所分析室承担 药理测试工作由本所药理室唐

希灿教授研究组完成 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ × ÷≤   ÷≤   ⁄ ∏    √

≈  ∆ρυγσ Φυτυρε   24

    

≈ ⁄ × ÷≤   ÷≤  ∏    

∏ .  ≈ 

Χυρ Μεδ Χηεµ  7    

≈ °  × •  ≤ 

  ≤∏

 ≈  Αχχ Χηεµ Ρεσ 32    

≈ √    ° ≠°  ετ αλ ≥∏∏ 

 ¬    

  2∏  ≈  Νατ Στρυχτ Βιολ 4  

 

≈ °  ÷ ≠   ∞  ετ αλ ≥ 

∏   ∏ 

√ ≈  ϑ Οργ Χηεµ  56    

≈  ÷≤ ≤∏√≈  Χηιν ϑ Πηαρµ中国

医学工业杂志  28    

≈ • ÷≤ ⁄≥∏ ∏∏

  ∂  

√  22 ∏  ≈  Αχτα Πηαρµ Σιν 药

学学报  34    

≈  ÷≤  •   ≠∏ ετ αλ≥∏

 ∏   °   √

∏2 ∏   Β22
∏   2  ≈  

Τετραηεδρον  12    

≈  ≥ ≠ ×  ×  ετ αλ≥∏

∏    ∏ ∏   √

  ∏ 

≈  Τετραηεδρον  54    

≈ ∏≠ ×÷≤  ετ αλ∞  2
∏ √∏

≈  Αχτα Πηαρµαχολ Σιν  19  

 

##何煦昌等   22去甲基石杉碱甲的不对称全合成及其乙酰胆碱酯酶抑制活性




