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黄皮酰胺及其衍生物合成进展
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暋暋棻椆椆椆年本科毕业于沈阳药科大学制药系棳棽棸棸棾年硕士研究生毕业于沈阳

药科大学药物化学专业棳棽棸棸椂年至棽棸棻棸年获得中国医学科学院药物研究所

药物化学博士学位棳期间赴葛兰素暘史克公司美国北卡莱罗纳州三角园葛兰

素研究中心实习一年棳期间棳发表斢斆斏论文棾篇棳获国际专利授权棽项棳多年来

一直从事新药开发与研究工作

暋暋摘暋要暋黄皮酰胺是从传统中药黄皮叶中分离出来的一种天然产物棳具有良好的保肝和促智活性暎为了

给生物学评价提供样品棳并进行深入的构效关系研究棳科研人员展开了大量的合成工作暎先后开发了多条全合

成路线棳针对其多手性中心和多取代基的特点棳合成了其全部棻椂个光学异构体棳同时棳按照结构剖裂原则合成

了一系列简化衍生物暎
关键词暋黄皮酰胺椈立体异构体椈衍生物椈合成
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暋暋天然产物一直是药物发现的重要来源棳据统

计棳在棻椆椄棸年棻月到棽棸棻棸年棻棽月发现的棻棸椃棾个

新化学实体棬旑斿旝斻旇斿旐旈斻斸旍斿旑旚旈旚斿旙棳斘斆斉旙棭中棳椂棿棩
直接或间接来源于天然产物椲棻椵暎我国有丰富的天

然动植物资源和长达数千年的中药历史棳这是祖先

留给我们的宝藏棳因此运用现代科学方法对传统的

中草药进行发掘和深入研究具有重大的历史和现

实意义暎
黄皮椲斆旍斸旛旙斿旑斸旍斸旑旙旈旛旐 棬斕旓旛旘棭旙旊斿斿旍椵是一种

广泛分布于我国南方的一种常绿乔木棳芸香科黄皮

属暎民间用其叶煮水治疗疥癫暍消风肿等暎暥本草

求原暦记载黄皮叶具有暟解秽除垢暍退黄肿暠的功效暎
棽棸世纪椄棸年代棳研究人员从中分离了椀种具有不

同骨架的椃个化合物椲棽椵棳药理实验表明椃个化合物

都有不同程度的保肝作用棳从而验证了古籍的记

载暎此后进一步的研究发现上述椃个天然产物之

一的黄皮酰胺棬斆旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿棳图棻棭具有良好的促

智作用棳棬棴棭灢黄皮酰胺为促智作用的活性成分棳并
能拮抗 斄 毒性引起的神经细胞凋亡棳有可能进一

步开发出治疗老年痴呆症的新药椲棾灢椂椵暎为了给深入

的药学研究提供样品棳围绕着黄皮酰胺及其衍生

物棳展开了大量的合成工作暎

棾斢棳棿斠棳椀斠棳椂斢
图棻暋棬棴棭灢黄皮酰胺棻

首先最早的全合成以肉桂酸乙酯和乙酰氨基
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丙二酸二乙酯为原料椆步合成了外消旋黄皮酰胺棳
收率椂棶椂棩椈并以棬斢棭灢棽棳椀灢斈旈旐斿旚旇旓旞旟灢棾灢旈旙旓旔旘旓旔旟旍灢
棾棳椂灢斾旈旇旟斾旘旓旔旟旘斸旑旡旈旑斿为手性源合成了棬棲棭灢黄皮

酰胺棽棬图棽棭椲椃椵暎该路线采用经典反应棳可靠易于

操作棳原料廉价易得可以大量提供消旋体供研究使

用暎但是手性原料昂贵棳不利于提供光活体样品暎

图棽暋首次全合成黄皮酰胺及棬棲棭灢黄皮酰胺

暋暋其后根据黄皮叶中得到的一系列酰胺类化合

物的结构特点棳推测了其生源关系棳从而提出了一

条仿生合成路线棳经突破斅斸旍斾旝旈旑规则的关键环合

反应棳经椀步反应高效能的合成了外消旋黄皮酰

胺椲椄椵棳并用廉价的手性试剂拆分法对棬棲棭灢黄皮酰

胺酮进行拆分棳合成了光学纯的棬棲棭灢黄皮酰胺和

棬棴棭灢黄皮酰胺暎又分别研究了不对称 斢旇斸旘旔旍斿旙旙
不对称环氧化和不对称 斈斸旘旡斿旑棫旙反应合成了棬棴棭灢
黄皮酰胺棬图棾棭暎近年来又出现了有机催化氧化

合成苯基环氧丙酸酯椲椆椵及以光学纯 棬斠棳斉棭灢棻棳棾灢二

苯基烯丙醇直接合成合成黄皮酰胺的新方法椲棻棸椵暎

图棾暋黄皮酰胺的仿生合成及不对称合成

暋暋为了深入全面的研究其构效关系棳阐明其暟药
效团暠棳从而为结构改造和寻找更有效的促智药物

以及分子作用机制的研究打下基础棳又展开了一系

列衍生物的合成工作暎黄皮酰胺是一个有棿个手

性中心棳椀个取代基的内酰胺骨架化合物棳其衍生

物的合成分两个方向进行暎首先棳保留分子取代基

不变棳仅改变其立体构型棳合成了理论上应该存在

的全部棻椂个光活立体异构体棬图棿棭并进行了生物

活性测试椲棻棻灢棻棾椵暎

棻棬棴棭灢棾斢棳棿斠棳椀斠棳椂斢 棽棬棲棭灢棾斠棳棿斢棳椀斢棳椂斠斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿黄皮酰胺

棾棬棴棭灢棾斢灠棿斠灠椀斢灠椂斠 棿棬棲棭灢棾斠灠棿斢灠椀斠灠椂斢旑斿旓斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿新黄皮酰胺

椀棬棴棭灢棾斢灠棿斠灠椀斠灠椂斠 椂棬棲棭灢棾斠灠棿斢灠椀斢灠椂斢斿旔旈斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿表黄皮酰胺

椃棬棴棭灢棾斠灠棿斠灠椀斠灠椂斢 椄棬棲棭灢棾斢灠棿斢灠椀斢灠椂斠斻旈旙斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿顺黄皮酰胺

椆棬棴棭灢棾斢灠棿斢灠椀斠灠椂斢 棻棸棬棲棭灢棾斠灠棿斠灠椀斢灠椂斠斻旈旙旑斿旓斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿顺新黄皮酰胺

棻棻棬棴棭灢棾斠灠棿斠灠椀斠灠椂斠 棻棽棬棲棭灢棾斢灠棿斢灠椀斢灠椂斢斻旈旙斿旔旈斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿顺表黄皮酰胺

棻棾棬棴棭灢棾斢灠棿斠灠椀斢灠椂斢 棻棿棬棲棭灢棾斠灠棿斢灠椀斠灠椂斠斿旔旈旑斿旓斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿表新黄皮酰胺

棻椀棬棴棭灢棾斢灠棿斢灠椀斠灠椂斠 棻椂棬棲棭灢棾斠灠棿斠灠椀斢灠椂斢斻旙旈斿旔旈旑斿旓斻旍斸旛旙斿旑斸旐旈斾斿顺表新黄皮酰胺

图棿暋黄皮酰胺的棻椂个立体异构体
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整个合成工作中棳棬棲棭暍棬棴棭黄皮酰胺和棬棲棭暍
棬棴棭新黄皮酰胺已经在黄皮酰胺仿生合成和拆分

的工作中完成暎其余合成工作以已经可以大量供

应的光活黄皮酰胺或新黄皮酰胺及其中间体进行

为原料进行暎
以新黄皮酰胺酮为原料棳采用不同的反应条

件棳控制反应的立体选择性获得新黄皮酰胺和表新

黄皮酰胺棬图椀棭暎

图椀暋新黄皮酰胺和表新黄皮酰胺的合成

暋暋以新黄皮酰胺酮为原料棳经反转 斆棿构型棳还
原得到顺黄皮酰胺椈反转 斆棿构型棳再反转 斆椀构

型棳还原得顺新黄皮酰胺和顺表新黄皮酰胺棬图
椂棭暎

图椂暋顺新黄皮酰胺和顺表新黄皮酰胺的合成

暋暋以表新黄皮酰胺为起始原料棳经过选择性保护

斆椂羟基棳反转斆棿构型得到顺表黄皮酰胺椈继续反

转斆棾构型得到表黄皮酰胺棬图椃棭暎

图椃暋顺表新英皮酰胺和表黄皮酰胺的合成

暋暋另一方面棳程序结构剖裂棬斝旘旓旂旘斸旐旐斿斾旙旚旘旛斻灢
旚旛旘斿斾旈旙斿斻旚旈旓旑棭策略棳保留黄皮酰胺的绝对构型和

五元内酰胺骨架不变的前提下棳设计并合成一系列

比棬棴棭灢黄皮酰胺少一个取代基的化合物棬图椄棭棳

以期通过药理活性测试了解黄皮酰胺各取代基对

活性贡献的完整信息椲棻棿灢棻椀椵暎此外进行了 斘灢衍生物

及代谢产物的合成等其他合成工作椲棻椂椵暎

图椄暋黄皮酰胺的简化衍生物
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暋暋以黄皮酰胺为起始原料棳经过选择性甲基化的

棬棴棭灢棾灢甲基黄皮酰胺棻椃棳选择性保棾灢羟基经甲基

化脱保护得到棬棴棭灢椂灢甲基黄皮酰胺棻椄暎经选择性

保护棾灢羟基的黄皮酰胺经氧化灢还原脱除棬棴棭灢椂灢
羟基得椂灢去羟基黄皮酰胺棻椆棬图椆棭暎

图椆暋棬棴棭灢羟基甲基化衍生物和棬棴棭灢椂灢去羟基黄皮酰胺的合成

暋暋椂灢选择性保护的棬棴棭灢黄皮酰胺经自由基反应

脱除棾灢羟基得到棬棴棭灢棾灢去羟基黄皮酰胺棽棸棬图
棻棸棭暎

图棻棸暋棬棴棭灢棾灢去羟基黄皮酰胺的合成

暋暋借鉴首次全合成黄皮酰胺的方法棳经过拆分得 到棬棴棭灢椂灢去苯基黄皮酰胺棽棻棬图棻棻棭暎

图棻棻暋棬棴棭灢椂灢去苯基黄皮酰胺的合成

暋暋以光活的棬灢棭灢焦谷氨酸为原料棳经过椃步反应 得到棬棴棭灢棿灢去苯基黄皮酰胺棽棽棬图棻棽棭暎

图棻棽暋棬棴棭灢棿灢去苯基黄皮酰胺的合成

暋暋目前棳棬棴棭灢黄皮酰胺已经作为抗阿尔茨海默

病药物进入临床试验棳但是棳其深入的作用分子机

制仍然不清楚棳有待于进一步的探索暎以上所进行

的合成产物正在进行生物活性测试棳并进一步的深

入研究暎
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棬上接第棿页棭段醛和右半部分氨基醇偶联在一起棳
构建出斈环棳最后通过分子内的斢旚旘斿斻旊斿旘反应构

建出斆环棳关环顺序是斅曻斈曻斆暎操作简单棳原料

便宜棳并且可以放大生产棳也是目前为止总产率最

高的一条路线暎
棾暋总结与展望

具有抗肿瘤活性的四氢异喹啉类生物碱从第

棻例具有抗癌活性的旑斸旔旇旚旇旘旈旟斾旈旑旓旐旟斻旈旑被分离

出来至今棳已经被研究了近棿棸年棳期间一直有大量

具有良好抗癌活性的分子被分离鉴定暎鉴于四氢

异喹啉类生物碱的结构多样性及其高抗癌抗肿瘤

的生物活性棳有机化学家对它们产生了浓厚的兴

趣棳由于大多数这类生物碱在天然生物中含量低棳
来源有限棳限制了对其大规模的活性筛选棳所以其

化学合成研究就显得十分重要和紧迫暎而在对这

些具有抗肿瘤活性的四氢异喹啉类生物碱进行全

合成的过程中棳能够应用已有的合成方法学并检验

其适用性及局限性暎因此棳无论从基础研究还是从

应用研究的角度出发棳对具有高抗癌生物活性的四

氢异喹啉类生物碱进行全合成研究都具有重要的
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