
2 1  2丁烯 2 2二醇二乙酸酯 的合成

将 2丁烯 2 2二醇加到 的三口烧

瓶中 在冰浴中先加入吡啶 然后滴加乙酸酐

在 内滴完 ∀撤去冰浴 室温反应 ∀将反应

液倒入 的冰水中 用乙醚 ≅ 萃取 合并萃取

液 分出有机层 有机层放在通风橱里自然挥发 然后加热浓

缩 得淡黄色液体 产率 ∀ ≤

≤ 和 ≤ ) ≥ ∞≥ ∀

2 2  2环氧 2 2丁二醇二乙酸酯 的合成

将 间氯过氧苯甲酸 加到

的三口烧瓶中 加 二氯甲烷 搅拌 溶解 ∀在冰浴中

将 2丁烯 2 2二醇二乙酸酯慢慢滴加到二氯

甲烷溶液中 内加毕 ∀撤去冰浴 室温下搅拌反应

∀过滤 滤液依次用 亚硫酸氢钠水溶液和

碳酸氢钠水溶液洗涤 ≅ 得到二氯甲烷的澄清

溶液 在通风橱里自然挥发去二氯甲烷 得到白色固体

克 产率 ∀熔点 ε ≤ ≤

和 ≤ ) 三元环 ≥ ∞≥ ∀

2 3  2三羟基 2 2氨基丁烷 的合成

将 2环氧 2 2丁二醇二乙酸酯 加到 的浓氨

水中 室温搅拌 开始 2环氧 2 2丁二醇二乙酸酯在浓氨

水中不溶解 后 全部溶解 ∀ 后反应完毕 用玻璃水

泵减压蒸除剩余氨水 ∀得到蜡状固体产物 克 ≥

∞≥ ∀

2 4  Ν, Ν 2双 2羟基甲基 2 2二羟基丙基 2 2四碘

对苯二甲酰胺 的合成

在 三口烧瓶中加入 2四碘对苯二甲酰氯

和 Ν, Ν 2二甲基乙酰胺 加热至

ε 搅拌 待固体全部溶解后 加入上述制备的 2三羟

基 2 2氨基丁烷 和三乙胺 控制反应

温度在 ε 用 × ≤ 展开剂为 ≤ ≤ 2≤ 2 2≤ Β

Β 检测反应 原料点 处有新斑点出现

继续搅拌反应 后 原料点消失 反应结束 ∀过滤后 减压

蒸去溶剂 得到残留物 加入氯仿后有固体沉淀析出 过滤

干燥后得类白色固体 ∀用无水乙醇重结晶后 得白色固

体产物 ∀产率为 ∀熔点 ∗ ε 元素分析

≤ 实验值 理论值 ≤

≤ ≤ ≤ 2 ≤

≤ ≤ 2 2 ⁄ ≥ ∆ ∗ 2

2 ∗ ∗ 2

≤ ≤ ≤ ≤≤ ∞ ≥ ≈ ∀
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双 (Σ) 2萘普生甲酯的合成

谢艳丽 胡艾希 3
湖南大学化学化工学院 长沙 华南理工大学 化工与能源学院 广州

摘要 目的  设计合成双 (Σ) 2萘普生甲酯 ∀方法  以 (Σ) 2萘普生为原料 与溴氯甲烷反应制得的 (Σ) 2萘普生氯甲酯 然后与

萘普生钾盐反应得目标化合物 ∀结果  化合物结构经 2 确证 ∀合成的双 (Σ) 2萘普生甲酯是右旋体 ∀对其代谢过程作

了初步探讨 ∀结论  合成的双 (Σ) 2萘普生甲酯是手性化合物 ∀合成反应条件温和 产物纯度高 收率达 ∀

关键词 (Σ) 2萘普生 双 (Σ) 2萘普生甲酯 合成
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  (Σ) 2 ¬ ΜΕΤΗΟ∆ Σ × ∏

(Σ) 2 ¬ ¬ ≤ ×

¬ ¬ Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ∏ ∏

2 × (Σ) 2 ¬ 2 × (Σ) 2 ¬

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × (Σ) 2 ¬ ∏ ×

∏ ×

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: (Σ) 2 ¬ (Σ) 2 ¬

  非甾体抗炎药 ≥ ⁄ 萘普生不仅在临床上广为应

用 而且是处方量较大的药物 成人剂量达 ∗ ∀

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 ≈ ∀为改善药物的不良反应 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 研究人

员将含羧基药物设计为前药 如双阿司匹林 !吲哚美辛甘油

酯等 ≈ ∀对于萘普生前药的设计思想也较丰富 如萘普生吗

啉酯 ≈ !萘普生烷基哌嗪酯 ≈ !萘普生烷基酯 ≈ 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 1 该双酯进入体内经

酯酶分解为两分子萘普生而发挥作用 从而降低不良反应

提高生物利用度 ∀合成路线见图 ∀

图 1  双 (Σ) 2萘普生甲酯的合成路线

Φιγ 1  × (Σ) 2 ¬

1  仪器和药品

÷ 数字显示微熔点测定仪 温度未经校正 • 型

自动旋光仪 上海精密科学仪器有限公司 ∂ ∂

核磁共振仪 × ≥为内标 以氘代氯仿为溶剂 薄层色谱

采用薄层色谱硅胶板 青岛海洋化工厂分厂 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 溴氯甲烷为工业品 山东铭兴化工有限公司生产 ∀

(Σ) 2萘普生 浙江仙居车头制药厂生产 ∀

2  (Σ) 2萘普生氯甲酯 的合成

(Σ) 2萘普生

水 溶解 滤去不溶物 加入

四丁基溴化铵 搅拌 用 ≅ 溴氯甲烷萃取 加

无水 ≥ 搅拌 ∗ ε 保温反应 ∗ 反应毕

水洗至中性 无水 ≥ 干燥 ∀蒸馏回收溴氯甲烷 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 1 的合成

(Σ) 2萘普生

≤ ⁄ ƒ室温下搅拌 加入上述 2 的 ⁄ ƒ溶

液 反应 ∗ × ≤跟踪反应 ∀反应毕加水搅拌得粗品 甲

醇重结晶得白色晶体 1 ∀收率 ∗

ε ≈ Α ⁄ ≤ ≤ ∀ 2

≤⁄≤ ∆ ∗ 2 ≤

≅ ≅ ≤ ϑ

≅ ≤ ≅ ϑ ≅ ≤ ∀

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 反应过程几乎没有不良

反应发生 后处理简单 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 ≈ 2 具有双酯结构

的前药分子 其比旋光度 ≈Α ⁄ ≤ ≤ 仍然是

手性分子 ∀双 (Σ) 2萘普生甲酯经体外人环氧酶 2 ≤ ÷ 2 活

性抑制实验测试为无抑制活性 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

分解较慢 进入肠道 后可较快分解 !

释放原药萘普生 见图 ∀在释放两分子萘普生的同时 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  × (Σ) 2 ¬
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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 提高生物利用度 降低用药剂量 同时改善其

对胃肠道的不良反应 ∀

致谢 人环氧酶 2 ≤ ÷ 2 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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2

2 ≤

2 ≤ 2 ≤ ∀ 2

≤⁄≤ ∆ 各 2

ϑ 2 ϑ 2

ϑ 2 ϑ 2

2 2 ∀

与文献 ≈ 对照 的 ∂数据与 2三羟基 2 2甲氧基

口山酮 数据基本相符 相近 ε 2

数据也与文献 ≈ 数据基本相符 ∀化合物 的结构确定为

2三羟基 2 2甲氧基口山酮 ∀

化合物 无色针晶 2 ε 乙醇 ≈Α ⁄

≤ ≤ × ≤板喷浓 ≥ 显紫红色 2

2 ∏ 反应呈紫色 ∀ 2 ≤⁄≤ ∆

ϑ 2 ϑ

2 ϑ 2

各 ≤ ≅ ∀样品与

对照品齐墩果酸 × ≤结果 值相等 Β混

合测得熔点不降低 ∗ ε 说明化合物 为齐墩果

酸 ∀

4  讨论

我们首次对獐牙菜属植物进行化学成分研究 从其低极

性部位分离鉴定出 个口山酮化合物和 个三萜化合物 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 该化合物具有保肝活性 可能为该植物民间应用的

主要活性成分之一 ∀
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