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摘要 }目的  合成针对肿瘤血管的新一代高效低毒抗癌物质 ≤�2wo并改进工艺 ∀方法  本文以廉价的异香兰素为起始原料 o

经过 • ¬··¬ª等六步反应合成 ≤� 2w∀结果  所得产物经 �� 和 t
��� � 确证 ∀结论  原料廉价 o工艺易过渡于工业生产 ∀
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  肿瘤的脉管系统是新一代抗癌药 /攻击 0的靶点 ≈t  ∀许

多研究者认为阻碍养分的供给能抑制肿瘤生长 ≈u  ∀ ≤²°2

¥µ̈µ·¤¶·¤·¬±2wk≤� 2wl是从南非的一种灌木 kΧοµ βρετυµ χαφ2

φρυµ l中分离出来的一个活性组分 ≈v 
o它是针对肿瘤血管而

发展的新一代高效低毒的抗癌物质 o它的临床试验结果已经

显示出具有发展潜力 ≈w  ∀ ≤� 2w对肿瘤细胞的血管系统不仅

具有破坏作用 o而且具有很高的选择性 o并且在十分之一的

最大耐受剂量时就可发生作用 ≈x 
o≤� 2w的高效和低毒预示

着它将被广泛研究 ∀

本工作以价格低廉的异香兰素 1为起始原料 o先将 1用

硅烷进行保护 o然后还原 !溴代 !成盐 o再与 vowox2三甲氧基

苯甲醛进行 • ¬··¬ª反应 !脱保护得到目标产物 ∀有报道 ≈y 在

保护 1时用 Ν, Ν2二异丙基乙基胺作为除酸剂 o本实验使用

便宜的三乙胺代替 o而且后处理也得到简化 o产率基本不变 ∀

其余各步反应后处理也相应简化 o并且在进行 • ¬··¬ª反应时

用氢化钠代替正丁基锂 o更适合工业化生产 o而且使反应温

度不必控制在 p z{ ε o现只需维持在 p ts ∗ sε ∀最后用四

丁基氟化胺 k×��ƒl脱保护基得到目标产物 ∀
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实验部分

熔点用 ÷ ×) w显微熔点仪测定 o温度未校正 ~∂ ¤µ¬¤±

� ¦̈∏µµ¼ vss核磁共振仪 o×� ≥作为内标 ~×«̈ µ°² �¬¦²̄ ·̈�̈ ¬2

∏¶wzs ƒ× ) �� 傅立叶变换红外光谱仪 ~溶剂除特别说明外均

为市售商品 ∀

v2≈k叔丁基二甲基硅 l氧代  2w2甲氧基苯甲醛 k2 l  1

kxqsªovuq{z°°²̄l溶于 yx°�⁄� ƒ中 o加入 yq{°�三乙胺 o

通入氩气 o搅拌 ts°¬±∀然后反应瓶放在水浴中加入 kyqwªo

wuqzw°°²̄l叔丁基二甲基氯硅烷 o搅拌反应 t«后加入 ux°�

冰水搅拌 ts°¬±o加入 yx°�乙醚和 tu°�饱和碳酸氢钠溶液

搅拌 tx°¬±
≈y  ∀有机层用 u ≅ tu°�水洗 ou ≅ tu°�饱和碳酸

氢钠溶液洗 ou ≅ tu°�水洗 ∀最后用无水硫酸钠干燥 o除去

溶剂得到均一的透明液体 uk{qwxªo|yh l∀ �� k��µ¦°
pt

l

u|xyou|vtou{x{oty|uotx|votxttotwv{otu{uo{xs∀

v2≈k叔丁基二甲基硅 l氧代  2w2甲氧基苯甲醇 k3 l  2

k{qwxªovtqzy°°²̄l溶于 ws°�乙醇 o将硼氢化钠 kvªoz|qvz

°°²̄l溶于 ys°�乙醇中并在搅拌下滴加入 u的乙醇溶液

中 ovs°¬±滴完 ∀搅拌 u«o除去溶剂 ≈z  ∀然后加入氢氧化钠

的稀溶液 o再用 u ≅ ys°�乙醚萃取 ∀最后除去溶剂得到透明

液体 vk{qtªo|xh l∀ �� k��µ¦°
pt
lvvxsou|xxou|vtou{x{o

txttotu{zotuztotuxyo{w{∀

v2≈k叔丁基二甲基硅 l氧代  2w2甲氧基苄溴三苯基磷盐

k5l  3 k{qtªovs°°²̄ l溶于 {s°�二氯甲烷中 o并冷却到

sε o在搅拌下 o将此溶液滴入三溴化磷 k{qt|ªovs°°²̄ l溶于

vs°�二氯甲烷的溶液 ∀滴完后 o再搅拌 tx°¬±∀用 u ≅ yx°�

饱和碳酸氢钠溶液洗 ou ≅ yx°�饱和盐水洗 ou ≅ yx°�蒸馏

水洗 o再用无水硫酸钠干燥 o除去溶剂 ≈{ 
o得到略带棕色的透

明液体 v2≈k叔丁基二甲基硅 l氧代  2w2甲氧基苄溴 4 kzq

yªl∀因为 4对光和热都敏感 o故马上进行下一步 o不再进一

步提纯 ∀将 4 kzqyªouuq|y°°²̄ l溶于 {s°�甲苯 o再加入三

苯基膦 kyªouuq|y°°²̄ l搅拌 ts°¬±o加热回流 u«o然后停止

加热室温搅拌 us«o将白色粉末滤出 o真空干燥得白色固体 5

ktvquªozvqyh lo°³}uts ∗ utvε k文献 us| ∗ utwε l∀

vχ2≈k叔丁基二甲基硅 l氧代  2vowowχox2四甲氧基 2k�l2

二苯乙烯 kyl  5kuªovqvz°°²̄l和 uksqyyªovqvz°°²̄l溶于

xs°�二氯甲烷 k精制过 lo搅拌通入氩气 o反应瓶浸入冰盐浴

中 ∀然后加入 ktqszªouyq|y°°²̄ lysh的氢化钠 ∀搅拌 ty«

后慢慢滴加 xs°�水 o再用 tss°�二氯甲烷萃取 o用 v ≅ xs°�

饱和盐水洗有机层 o用无水硫酸钠干燥 o再除去溶剂 ≈| 
o得到

略带黄色的油状物 ∀最后用石油醚 Β醋酸乙酯 � tsΒt过快柱

提纯得到 yksqyªowuh l∀ �� k��µ¦°
pt

lu|xxou|uzotxzzo

txs{otwyuotuz{otuvzo{ww∀t � �� � k≤⁄≤ v̄ l ∆}sqsx k¶oy�

≥¬k≤�v lu lo sq || k ¶o |� o ≥¬≤ k ≤�v lv lo vq zv k ¶o y� o u

k�≤�v lu lovqzyk¶ov� o�≤�v lovq{uk¶ov� o�≤�v loyqws

k§ot� o � ≤� loyqwx k§ot� o � ≤� loyqw{k¶ou� o°«� loyqzs

∗ yq{xk°ov� o°«� l∀

ΧΑ24  6ktqxªovq w{°°²̄ l溶于 ws°�无水四氢呋喃 o

然后加入四丁基氟化胺 ksq |tªovq w{°°²̄ l∀通入氩气 o室

温搅拌 o用薄层层析确定反应终点 ≈ts  ∀到反应终点后加入

usª冰 o然后加入 tss°�乙醚 ∀有机层用水洗 o再用无水硫

酸钠干燥有机层 ∀除去溶剂 o最后用石油醚 Β醋酸乙酯 � vΒu

过柱得到 ΧΑ24 kt ªo|s h l∀ �� k��µ¦°
pt

l vwuyovssto

u|vyotx{totxszotwxvotuzuottu|∀t ��� � k≤⁄≤ v̄ l ∆}vqy|

k¶oy� ok�≤�v lu lovq{wk¶ov� o�≤�v lovq{yk¶ov� o �≤�v lo

xqxvk¶ot� o�� loyqwsk§ot� o � ≤� loyqwzk§ot� o � ≤� lo

yqxuk¶ou� o°«� loyqzuk§ot� o°«� loyq{sk§ot� o°«� lo

yq|uk¶ou� o°«� l∀
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