
2q1  u2丁烯 2tow2二醇二乙酸酯 kvl的合成

将 tsªkttw°°²̄lu2丁烯 2tow2二醇加到 txs °�的三口烧

瓶中 o在冰浴中先加入吡啶 xs °�o然后滴加乙酸酐 uxª

kuwx°°²̄lo在 t«内滴完 ∀撤去冰浴 o室温反应 us«∀将反应

液倒入 txs °�的冰水中 o用乙醚 kw ≅ tss °�l萃取 o合并萃取

液 o分出有机层 o有机层放在通风橱里自然挥发 o然后加热浓

缩 o得淡黄色液体 t{qz ªo产率 |xh ∀ �� k¦°
pt
l}u|y{k≤�u lo

tzwsk≤ � �lotvzt和 tuu|k≤ ) �l~� ≥k∞≥�
n
l}tzu∀

2q2  uov2环氧 2tow2丁二醇二乙酸酯 kwl的合成

将 {xh间氯过氧苯甲酸 tsq{ªksqsxv°²̄ l加到 txs °�

的三口烧瓶中 o加 tss °�二氯甲烷 o搅拌 o溶解 ∀在冰浴中

将 {qyªksqsx°²̄lu2丁烯 2tow2二醇二乙酸酯慢慢滴加到二氯

甲烷溶液中 ots°¬±内加毕 ∀撤去冰浴 o室温下搅拌反应

w{«∀过滤 o滤液依次用 tss °�xh 亚硫酸氢钠水溶液和

tsh碳酸氢钠水溶液洗涤 ku ≅ xs °�lo得到二氯甲烷的澄清

溶液 o在通风橱里自然挥发去二氯甲烷 o得到白色固体 {qu

克 o产率 {zh ∀熔点 }wsε ~�� k¦°
pt
l}u|wxk≤�u lotzwvk≤

� �lotvzu和 tuuzk≤ ) �lo|{yk三元环 l~� ≥k∞≥�
n
l}t{{∀

2q3  tovow2三羟基 2u2氨基丁烷 kxl的合成

将 uov2环氧 2t2丁二醇二乙酸酯 xª加到 tss °�的浓氨

水中 o室温搅拌 o开始 uov2环氧 2tow2丁二醇二乙酸酯在浓氨

水中不溶解 ow §后 o全部溶解 ∀ ts §后反应完毕 o用玻璃水

泵减压蒸除剩余氨水 ∀得到蜡状固体产物 vqs克 ~ � ≥

k∞≥�
n
l}tuu∀

2q4  Ν, Νj2双 kt2羟基甲基 2uov2二羟基丙基 l2uovoxoy2四碘

对苯二甲酰胺 ktl的合成

在 txs °�三口烧瓶中加入 uovoxoy2四碘对苯二甲酰氯

vqxwªksqssx°²̄ l和 Ν, Ν j2二甲基乙酰胺 ys °�o加热至

wsε o搅拌 o待固体全部溶解后 o加入上述制备的 tovow2三羟

基 2u2氨基丁烷 vª和三乙胺 tqwy °�ksqstsx°²̄lo控制反应

温度在 wsε o用 ×�≤k展开剂为 ≤� ≤ v̄ 2≤�v �� 2±2≤z �ty � vΒt

Βtl检测反应 k原料点 � ©� sq|lo� ©� squ处有新斑点出现 o

继续搅拌反应 ts«后 o原料点消失 o反应结束 ∀过滤后 o减压

蒸去溶剂 o得到残留物 o加入氯仿后有固体沉淀析出 o过滤 o

干燥后得类白色固体 vq{ª∀用无水乙醇重结晶后 o得白色固

体产物 uqyª∀产率为 x|h ∀熔点 }uzx ∗ u{tε ~元素分析

k≤uu �vu �w �tu �u l实验值 k理论值 l}≤outqy{kutq|vl~� ouqt{

kuqvsl~�ovqsy kvqtsl~�� k��µl ¦°
pt
}vv{y k�� lou|uz

k ≤�u lo tyvx k ≤ � � lo ttss k ≤� 2�� ≤�u �� lo tsyx

k≤� �� ≤�u 2�� l~
t
� 2�� � k⁄� ≥� l ∆}{qu ∗ {qx ku� o§ou2

�� 2l~ wqs| ∗ wq{|ky� o°oy�� lo uq{t ∗ vq|tktu� o°ou2

≤� �� k≤�u �� l≤� �� ≤≤�u �� l~∞�� ≥}{zz≈�
n
 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  �¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µº¤¶§̈ ¶¬ª± §̈¤±§¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §q ΜΕΤΗΟ∆ Σ ×«̈ ·¤µª̈·¦²°³²∏±§º¤¶
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±¤³µ²¬̈ ± º¤¶¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §¥¼ µ̈¤¦·¬²± ²©·«̈ ¶¤̄·²©±¤³µ²¬̈ ± º¬·«¦«̄²µ²¥µ²°²° ·̈«¤± q̈ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©·«̈ ¦²°³²∏±§º¤¶

¦²±©¬µ° §̈¥¼
t
� 2�� � q ×«̈ ¥¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µ¬¶k n l 2̈ ±¤±·¬²° µ̈q ×«̈ ° ·̈¤¥²̄¬¶° ²©¥¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µ

º¤¶§¬¶¦∏¶¶̈§¬±¬·¬¤̄ ¼̄q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ ¥¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µ¬¶¦«¬µ¤̄ ¦²°³²∏±§q×«̈ µ̈¤¦·¬²± ¦²±§¬·¬²± º¤¶°¬̄§¤±§

·«̈ ³∏µ¬·¼ º¤¶«¬ª«q×«̈ ¼¬̈ §̄º¤¶{zh q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: (Σ) 2�¤³µ²¬̈ ±~¥¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µ~¶¼±·«̈ ¶¬¶

  非甾体抗炎药 k�≥��⁄¶l萘普生不仅在临床上广为应

用 o而且是处方量较大的药物 o成人剂量达 vzx ∗ zxs °ªr§∀

但是长期服用会引起胃黏膜损伤 !胃出血甚至穿孔等不良症

状 ≈t  ∀为改善药物的不良反应 o同时针对药物的强极性基团

所致的亲脂性差 !生物利用度低的大剂量用药现状 o研究人

员将含羧基药物设计为前药 o如双阿司匹林 !吲哚美辛甘油

酯等 ≈u  ∀对于萘普生前药的设计思想也较丰富 o如萘普生吗

啉酯 ≈v  !萘普生烷基哌嗪酯 ≈w  !萘普生烷基酯 ≈x 等前药均以

提高经皮吸收系数 !增大脂溶性 !提高其生物利用度和降低

不良反应为目的 ∀本实验以一个新的设计思路即将两个萘

普生分子通过一个亚甲基连成双酯 k1lo该双酯进入体内经

酯酶分解为两分子萘普生而发挥作用 o从而降低不良反应 o

提高生物利用度 ∀合成路线见图 t∀

图 1  双 (Σ) 2萘普生甲酯的合成路线

Φιγ 1  ×«̈ ¶¼±·«̈ ¶¬¶²©¥¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µ

1  仪器和药品

÷w p数字显示微熔点测定仪 o温度未经校正 ~• �� p v型

自动旋光仪 k上海精密科学仪器有限公司 l~∂ �� ��� ���∂ �

pwss核磁共振仪 o×� ≥为内标 o以氘代氯仿为溶剂 ~薄层色谱

采用薄层色谱硅胶板 k青岛海洋化工厂分厂 lo�u蒸气显色 ∀

无水碳酸钾 !四丁基溴化铵 !⁄� ƒ!甲醇和无水硫酸镁均

为分析纯 o溴氯甲烷为工业品 o山东铭兴化工有限公司生产 ∀

(Σ) 2萘普生 o浙江仙居车头制药厂生产 ∀

2  (Σ) 2萘普生氯甲酯 kul的合成

uqvs ª ksqst °²̄ l (Σ) 2萘普生 osqws ª ksqst °²̄ l

�¤�� otx °�水 o溶解 o滤去不溶物 o加入 vquu ªksqst °²̄ l

四丁基溴化铵 o搅拌 us °¬±用 ys °�≅ v溴氯甲烷萃取 o加

vqs ª无水 � ª≥�w o搅拌 o u{ ∗ vuε 保温反应 v ∗ w «o反应毕 o

水洗至中性 o无水 � ª≥�w
干燥 ∀蒸馏回收溴氯甲烷 o得浅黄

色油状残留物直接用于下步反应 ∀

3  双 (Σ) 2萘普生甲酯 k1l的合成

uqvs ª ksqst °²̄ l (Σ) 2萘普生 ouqsz ª ksqstx °²̄ l

�u ≤�v ov °�⁄� ƒ室温下搅拌 u «o加入上述 k2l的 ⁄� ƒ溶

液 o反应 w ∗ x «o×�≤跟踪反应 ∀反应毕加水搅拌得粗品 o甲

醇重结晶得白色晶体 k1 l wqtsª∀收率 {zh o°q³q}tvw ∗

tvxε o≈ Α us

⁄ n wzqs k¦� to ≤� ≤ v̄ l∀t � 2�� � kwss � � ½o

≤⁄≤ v̄ l ∆}zqyy ∗ zqsy k°otu� o�µ2� loxqzuk¶ou� o�≤�u

� lovq|tovq|s ku ≅ ¶oy� ou ≅ �≤�v lovqzzk óu� oϑ � |qy

� ½ou ≅ ≤� lotqwwotqw|ku ≅ §oy� oϑ� |qy � ½ou ≅ ≤�v l∀

4  结果与讨论

合成的 (Σ) 2萘普生氯甲酯与 (Σ) 2萘普生钾盐反应制得

目标产物的方法有效的避免了用相转移催化合成时较多不

良反应的发生 ∀该法反应条件温和 o反应过程几乎没有不良

反应发生 o后处理简单 o产品纯度和收率都较高 ∀

双 (Σ) 2萘普生甲酯是类似舒他西林等 ≈y2z 具有双酯结构

的前药分子 o其比旋光度 ≈Α us

⁄ n wzqsk¦� to≤� ≤ v̄ lo仍然是

手性分子 ∀双 (Σ) 2萘普生甲酯经体外人环氧酶 2uk≤�÷ 2ul活

性抑制实验测试为无抑制活性 o符合前药分子的基本特性 ∀

这种双酯结构的前药分子在酸性环境较中性或偏碱性

环境稳定 ∀因此设计合成的双 (Σ) 2萘普生甲酯在人体胃中

k³� � tqyxl分解较慢 o进入肠道 k³� � zqvxl后可较快分解 !

释放原药萘普生 o见图 u∀在释放两分子萘普生的同时 o副产

一分子甲醛 ∀甲醛作为最终代谢物具有抗前列腺癌细胞系

增殖的活性同时对于治疗尿道感染可发挥抗菌作用 ≈{  ∀

图 2  双 (Σ) 2萘普生甲酯的代谢

Φιγ 2  ×«̈ ° ·̈¤¥²̄¬¶° ²©¥¬¶(Σ) 2�¤³µ²¬̈ ± ° ·̈«¼̄ ¶̈·̈µ
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  双 (Σ) 2萘普生甲酯的上述释放过程将延长萘普生在体

内的作用时间 o提高生物利用度 o降低用药剂量 o同时改善其

对胃肠道的不良反应 ∀

致谢 }人环氧酶 2uk≤�÷ 2ul活性抑制实验由国家新药筛选中

心药物筛选部完成 ∀
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数据也与文献 ≈z 数据基本相符 ∀化合物 µ的结构确定为 to

zo{2三羟基 2v2甲氧基口山酮 ∀
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合测得熔点不降低 ku|{ ∗ u||ε lo说明化合物 ¶为齐墩果
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4  讨论

我们首次对獐牙菜属植物进行化学成分研究 o从其低极

性部位分离鉴定出 u个口山酮化合物和 t个三萜化合物 o它们

均为首次从该植物中分离到 ∀其中三萜化合物齐墩果酸的

量较多 o该化合物具有保肝活性 o可能为该植物民间应用的

主要活性成分之一 ∀

参考文献

≈1  ⁄¨̄ ¦̈·¬¶ƒ ²̄µ¤̈ � ¬̈³∏¥̄¬¦¤̈ °²³∏̄¤µ¬¶≥¬±¬¦¤̈ �ª̈ ±§¤̈ �¦¤§̈ °¬¤̈

≥¬±¬¦¤̈ ∞§¬·¤qƒ ²̄µ¤° ¬̈³∏¥̄¬¦¤̈ °²³∏̄¤µ¬¶≥¬±¬¦¤̈ k中国植物志 l

≈�  q� ¬̈­¬±ª}≥¦¬̈±¦̈ °µ̈¶¶ot|{{ov|sq

≈2   ÷ ��� � o�� ≠ o≤�∞� � �o ετ αλq�§√¤±¦̈¶¬± ¦«̈ °¬¦¤̄ ¤±§

³«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦¤̄ ¶·∏§¬̈¶²± ° §̈¬¦¬±¤̄ ³̄¤±·¶²©¶º µ̈·¬¤≈� q≤«¬±

×µ¤§¬·� µ̈¥⁄µ∏ª¶k中草药 lot|||ovsk¶∏³³̄ql}vy2v|q

≈3  °∞� ∞≥ ∂ o���∞� × �o���∂ ∞�� � ƒ ƒoετ αλq× ·̈µ¤²¬¼ª̈ ±¤·̈§

±¤·∏µ¤̄ ¼̄ ²¦¦∏µµ¬±ª¬¤±·«²± ¶̈≈� q°«¼·²¦«̈ °¬¶·µ¼ousssoxx}y{v2

ztsq

≈4  ≥��∂ ∞�� � ∞ � oƒ��≤��� �≤o� ∞�∞�∞≥ �µ�oετ αλq° ±̈·¤²¬¼2

ª̈ ±¤·̈§¬¤±·«²± ¶̈©µ²° �µ̈§̈ °¼̈ µ¤ ©̄²µ¬¥∏±§¤≈� q °«¼·²¦«̈ °¬¶2

·µ¼ot||xov|kyl}twvv2twvyq

≈5  � �� ≥×�� �o��� ��� �∞� � o≥�� ⁄�× ⁄ �oετ αλq÷ ¤±·«²± ¶̈

©µ²° °²̄¼ª¤̄¤ ±¼¬®̈ ±¶¬¶≈� q°«¼·²¦«̈ °¬¶·µ¼ot||vovvkwl}{s|2

{tuq

≈6  ≥��� ƒo⁄��� �≠ q�¶²̄¤·¬²± ¤±§¬§̈ ±·¬©¬¦¤·¬²± ²©·«̈ ¬¤±·«²±¨

¦²±¶·¬·∏̈ ±·¶©µ²° ≥º µ̈·¬¤°∏¶¶²·¬¬©µ¤±¦«≈� q�¦·¤�²·≥¬±k植物

学报 lot|{touvkyl}wyw2wy{q

≈7  ��∞×• ���≥o°��⁄∞ ≥q� ± º̈ ª̄¼¦²¶¬§̈ ¤±§ ·̈·µ¤²¬¼ª̈ ±¤·̈§

¬¤±·«²± ¶̈©µ²° ≥º µ̈·¬¤ ¦∏± ¤̈·¤≈� q�±§¬¤± �≤«̈ °ot||zovy�}

{vv2{vyq

收稿日期 }ussy2sv2s|

#|ut#中国现代应用药学杂志 ussz年 w月第 uw卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussz �³µ¬̄o∂ ²̄quw �²qu




