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Total synthesis of the natural product of crinumaquine
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［Abstract］ 　 Objective 　 To complete the synthesis of the natural product of crinumaquine ．Methods 　 ３ ，４唱methylenedioxy唱
phenethylamine and ２ ，５唱dimthoxyphenylacetic were taken as starting material ，and chemical reactions of condensation ，cycliza唱
tion ，reduction ，oxidation and other reactions were conducted ．Results and Conclusion 　 The optimum synthetic route was deter唱
minedunder which the final yield rate was ７３％ ．
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1 　前言

２００８年 ，张卫东研究小组［１］从文殊兰属文殊兰

干燥鳞茎中首次分离出文殊兰新碱（crinumaquine）
（１） ，并对其进行了活性研究［２］

，体外细胞毒实验结

果表明 ：文殊兰新碱可明显抑制人肺癌细胞

（A５４９）［３］ 、人肠癌细胞（LOVO）［４］和人 T 细胞白血
病细胞（６T唱CEM ）

［５］的活性 ；抗血小板聚集实验表

明 ：文殊兰新碱可明显抑制二磷酸腺苷（ADP）诱导
的血小板聚集作用 。最早的一篇文献［６］

（１９９８ 年）

主要报道文殊兰新碱在染料方面的应用 ；２０１２ 年 ，

王先友等［７］报道了文殊兰新碱及其衍生物富马酸盐

在制备治疗癌症药物中的应用 。本研究通过缩合 、

环合 、还原以及选择性芳构化等反应实现了文殊兰

新碱的首次全合成 ，并对其合成路线进行了优化 ，总

收率达 ７３％ ，合成路线如图 １所示 。

2 　材料与方法

2 ．1 　仪器和试剂 　 Bruker DRX唱５００型核磁共振仪
（TMS为内标 ，德国布鲁克公司） ；Varian MAT唱２１２
质谱仪 （美国瓦里安公司） ；BrukerDahonics APEX
Ⅱ高分辨质谱仪 ；Nicolet FT唱IR ５DX 红外光谱仪 ；

薄层层析（TLC）及柱层析所用硅胶均为中国青岛海
洋化工集团公司生产 。所用无水溶剂均在百灵威购

买 ，原料 ３ ，４唱亚甲二氧基苯乙胺 、２ ，５ －二甲氧基苯

乙酸等购自毕得医药科技有限公司 ；其他试剂（分析

纯）均为市售品 。

2 ．2 　 化合物 ４ 的合成 　 方法 A ：称取化合物 ２

（０畅５９ g ，３畅０ mmol）和化合物 ３（０畅５ g ，３畅０ mmol）
置于 ５０ ml茄形瓶中 ，溶于 １０ ml无水二氯甲烷 ，室

温下分别加入三乙胺（０畅９２ g ，９畅０ mmol） 、１唱羟基苯
并三唑（０畅４１ g ，３畅０ mmol） 、１唱（３唱二甲氨基丙基）唱３唱

乙基碳二亚胺盐酸盐（０畅７ g ，３畅６ mmol） ，室温搅拌

过夜 ，TLC检测反应完成 ，加水淬灭 ，用乙酸乙酯萃

取 ，有机层用饱和水洗 ，无水硫酸钠干燥 ，浓缩 ，重结

晶得到无色固体 １畅０ g ，产率 ９７％ 。
１ H NMR （６００

MHz ，CDCl３ ） δ ６畅７９ ～ ６畅７５ （m ，３H） ，６畅６５ （d ，
J ＝ ７畅９ Hz ，１H） ，６畅５３ （d ，J ＝ １畅５ Hz ，１H） ，６畅４６

（dd ， J ＝ ７畅９ ，１畅６ Hz ，１H） ，５畅９０ （s ，２H） ， ５畅８１

１３３

药学实践杂志 　 ２０１５ 年 ７ 月 ２５日第 ３３ 卷第 ４ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３３ ，No ．４ ，July ２５ ，２０１５



图 1 　文殊兰新碱的合成路线
反应试剂和条件 ：a） ：１唱（３唱二甲氨基丙基）唱３唱乙基碳二亚胺盐酸盐 、１唱羟基苯并三唑 、三乙胺 、二氯甲烷 ，室温 ，过夜 ；b） ：三氯

氧磷 、甲苯 ，８０ ℃ ，４ h ；c） ：硼氢化钠 、甲醇 ，室温 ，１ h ；d） ：甲乙酸酐 ，室温 ，过夜 ；e） ：碘 、醋酸钾 ，乙醇唱水（１ 砄 １） ，室温 ，２ h

（d ， J ＝ １６畅６ Hz ，１H ） ，３畅７５ （s ，３H ） ，３畅７１ （s ，
３H） ，３畅４９ （s ，２H） ，３畅３８ （dd ， J ＝ １２畅８ ，６畅５ Hz ，
２H） ， ２畅６２ （ t ， J ＝ ６畅７ Hz ， ２H ） ；

１３ C NMR
（１５０ MHz ， CDCl３ ） δ １７０畅９ ， １５３畅７ ， １５１畅１ ，

１４７畅６ ， １４６畅０ ， １３２畅７ ， １２４畅６ ， １２１畅５ ， １１６畅８ ，

１１３畅２ ，１１１畅７ ，１０９畅０ ，１０８畅２ ，１００畅８ ，５５畅８ ，５５畅６ ，

４０畅６ ，３８畅９ ，３５畅２ ；计算 C１９ H２１ NO５ Na 分子量为
３６６畅１３１ ７ ，高分辨质谱实测为３６６畅１３２ ３ 。

方法 B ：精密称取化合物 ２（０畅５９ g ，３畅０ mmol） ，

置于 ５０ ml茄形瓶中 ，溶于 １０ ml无水 N ，N唱二甲基
甲酰胺后 ，分批加入 N ，N唱羰基二咪唑 （０畅７４ g ，
４畅５ mmol） ，室温搅拌 ；４８ h 后 ，滴加化合物 ３

（０畅５ g ，３畅０ mmol） ，室温搅拌 ２４ h ，TLC 检测反应
完成 ，加水淬灭 ，用乙酸乙酯萃取 ，有机层用饱和食

盐水洗 ，无水硫酸钠干燥 ，浓缩 ，重结晶得到无色固

体 ０畅９９ g ，产率 ９５％ 。

2 ．3 　化合物 ６ 的合成 　精密称取化合物 ４（４畅０ g ，
１１畅７ mmol）溶于 １００ ml 甲苯中 ，滴加三氯氧磷

（POCl３ ，３０ ml） ，在 ８０ ℃ 下搅拌 ２ h ，减压蒸除溶
剂 ，得到的残留物加水（２０ ml）并用 １０％ 氢氧化钠

中和至中性 ，最后用二氯甲烷萃取 ，有机层用饱和食

盐水洗涤 ，无水硫酸钠干燥 ，浓缩得到化合物 ５的粗

品 ，直接投下一步反应 。

化合物 ５的粗品溶于甲醇（５０ ml） ，分批加入硼

氢化钠（１畅１ g ，２９畅２ mmol） ，室温搅拌 １ h ，TLC 监
测反应结束后蒸除甲醇 ，用二氯甲烷萃取 ，有机层分

别用饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠干燥 ，浓缩得粗

品 ，柱层析（二氯甲烷 砄甲醇 ＝ １９ 砄 １）得到白色固体

３畅５ g ，产率 ９２％ 。
１ H NMR （６００ MHz ，CDCl３ ） δ

６畅８２ （d ，J ＝ ８畅７ Hz ，１H） ，６畅７９ ～ ６畅７４ （m ，３H） ，

６畅５６ （s ，１H ） ，５畅９０ （s ，２H） ，５畅２９ （s ，１H） ，４畅１５

（dd ，J ＝ １０畅２ ，３畅２ Hz ，１H） ，３畅８２ （s ，３H） ，３畅７７

（s ，３H） ，３畅２４ ～ ３畅１８ （m ，２H） ，２畅９１ ～ ２畅８６ （m ，

１H） ，２畅７７ （dd ， J ＝ １３畅４ ，１０畅２ Hz ，１H ） ，２畅７２

（t ， J ＝ ５畅９ Hz ， ２H ） ；
１３ C NMR （１５０ MHz ，

CDCl３ ） δ １５３畅４ ， １５２畅０ ， １４５畅７ ， １４５畅６ ， １３２畅４ ，

１２９畅０ ， １２８畅２ ， １１７畅５ ， １１１畅６ ， １１１畅３ ， １０８畅７ ，

１０６畅６ ， １００畅５ ， ５５畅９ ， ５５畅７ ， ５５畅７ ， ３９畅９ ， ３７畅８ ，

３０畅０ ；计算 C１９ H２１ NO４Na分子量为 ３５０畅１３６ ８ ，高

分子质谱实测为３５０畅１３６ ４ 。

2畅4 　化合物 ９的合成 　称取化合物 ６（１２０ mg）溶
于甲乙酸酐（２０ ml） ，室温搅拌过夜 ，减压蒸除反应

体系中甲乙酸酐 ，残留物中加水（１０ ml）并用二氯甲
烷（１０ ml × ３）萃取 ，有机层用 １０％ 氢氧化钠溶液和

饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠干燥 ，浓缩得到化合物

７的粗品 ，直接进行下一步反应 。

将三氯氧磷（０畅５ ml）滴加到化合物 ７粗品的甲

苯溶液（５ ml） ，反应体系加热回流搅拌 ３ h ，蒸除甲
苯和三氯氧磷 ，减压蒸除溶剂后得到的残留物加水

（１０ ml）并用 １０％ 氢氧化钠中和至中性 ，最后用二

氯甲烷萃取 ，有机层用饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠

干燥 ，浓缩得到化合物 ８ 的粗品 ，直接进行下一步

反应 。

化合物 ８的粗品溶于甲醇（１０ ml） ，室温搅拌 ，

分批加入硼氢化钠（４００ mg ，１０畅６ mmol） ，室温继续

搅拌 ２ h ，浓缩得到油状残留物 ，溶于二氯甲烷

２３３
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（１０ ml） ，分别用水和饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠

干燥 ，浓缩得粗品 ，柱层析（二氯甲烷 砄 甲醇 ＝ １９ 砄

１）得淡黄色固体 １０５ mg ，产率 ８４％ 。
１ H NMR

（５００ MHz ，CDCl３ ） δ ６畅８２ （s ，１H ） ，６畅６８ ～ ６畅６２

（m ，２H） ，６畅５８ （s ，１H） ，５畅９１ （s ，２H） ，４畅１７ （d ，
J ＝ １５畅８ Hz ，１H ） ，３畅７９ （d ， J ＝ ２畅８ Hz ，６H ） ，

３畅５０ （d ，J ＝ ９畅７ Hz ，１H） ，３畅４３ （d ，J ＝ １５畅８ Hz ，
１H） ，３畅３５ （dt ， J ＝ ９畅７ ，４畅８ Hz ，１H ） ，３畅２３ ～

３畅０４ （m ，２H ） ，２畅７１ ～ ２畅５１ （m ，３H ） ；
１３ C NMR

（１２５ MHz ， CDCl３ ） δ １５１畅３ ， １４９畅９ ， １４６畅１ ，

１４５畅８ ， １３１畅２ ， １２７畅７ ， １２４畅９ ， １２４畅７ ， １０８畅３ ，

１０７畅４ ，１０７畅１ ，１０５畅８ ，１００畅７ ，５９畅０ ，５５畅７ ，５５畅６ ，

５３畅７ ，５１畅４ ，３１畅７ ，２９畅６ ；计算 C２０ H２１ NO４Na分子
量为３６２畅１３６ ８ ，高分子质谱实测为３６２畅１３７ １ 。

2畅5 　化合物 １ 的合成 　 称取化合物 ９ （０畅３３９ g ，
１畅０ mmol） ，悬浮于 １０ ml无水乙醇中 ，加入乙酸钾

（０畅５ g ，５畅１ mmol ） ，室温下滴加碘 （０畅２４ g ，
１畅８ mmol）的无水乙醇（１５ ml）溶液 ，反应体系加热

回流 。 ２ h后 ，冷却至室温 ，过滤 ，得黄色滤饼 ，分别

用水和无水乙醇洗涤 ，烘干得黄色粉末 ０畅３３ g ，产率
９８％ 。

１ H NMR （５００ MHz ，CDCl３ ） δ １０畅６４ （s ，
１H） ，８畅５１ （s ，１H） ，７畅６１ （d ， J ＝ ８３畅６ Hz ，１H） ，

７畅３９ （s ，１H） ，７畅０４ ～ ６畅７５ （m ，２H ） ，６畅１０ （s ，
２H） ，５畅４２ （s ，２H ） ，４畅０７ （s ，３H ） ， ４畅０４ （s ，
３H） ，３畅３１ （s ，２H） ；

１３C NMR （１２５ MHz ，CDCl３ ）
δ １５３畅２ ， １５２畅５ ， １４９畅９ ， １４９畅０ ， １４８畅２ ， １４６畅３ ，

１３２畅８ ， １２６畅１ ， １２４畅６ ， １１６畅６ ， １１５畅９ ， １１０畅２ ，

１０９畅９ ，１０９畅５ ，１０６畅８ ，１０３畅７ ，５８畅１ ，５７畅８ ，５７畅１ ，

２９畅１ 。与文献［１］报道的数据基本一致 。

3 　结果和讨论

对于中间体 ４的合成 ，我们选用了两种常用合成

酰胺的方法 A和 B ，两种方法控制原料 ２和 ３摩尔比

为 １ 砄 １ ，均可以得到单一产物 ，最终都以较高收率

（９７％ 和 ９５％ ）得到了中间体 ４ ；但方法 B中所用溶剂
N ，N唱二甲基甲酰胺要用大量水才能除去 ，除此之外 ，

两种方法并无明显优劣 。最后都通过重结晶的方法

得到了产物 ，并经 NMR和 HRMS确认 。

中间体 ４通过三氯氧磷作用 ，脱水并环合 ，生成

中间体 ５ ，进而通过还原碳氮双键 ，生成异喹啉生物

碱 ６ ；中间体 ６通过甲乙酸酐作用生成 N唱甲酰基衍
生物 ７

［８］
，再通过三氯氧磷环合 、硼氢化钠／甲醇还

原 ，以 ８４％ 的收率得到喹啉生物碱 ，即中间体 ９ 。合

成中间体 ５和 ９过程中 ，三氯氧磷直接作溶剂并发

挥脱水剂的作用 ，需注意的是 ，三氯氧磷遇空气中水

蒸气会生成氯化氢（HCl）气体 ，并产生大量白烟（主

要是 P２O５ ） ，使用过程要做好防护工作 。此外 ，合成

中间体 ９的过程中用到的甲乙酸酐不易保存 ，最好

现制现用 。

中间体 ９通过经典的碘氧化条件［９］
，选择性芳

构化 ，以 ９８％ 的收率得到四氢喹啉类生物碱 ，即文

殊兰新碱 １ ，并与文献 ［９］对照 NMR 和 HRMS
图谱 。

综上所述 ，本研究以 ３ ，４唱亚甲二氧基苯乙胺和

２ ，５唱二甲氧基苯乙酸为起始原料 ，经缩合 、环合 、还

原和氧化等反应 ，首次完成了文殊兰新碱的全合成

工作 ，总收率为 ７３％ ，且反应条件易于控制 ，试剂经

济易得 ，是一条高效的合成路线 。在合成过程中 ，化

合物的结构均通过１ H NMR 和 MS 等技术加以确
证 。化合物 １ 的１ H NMR 、

１３ C NMR 、HRMS 数据
与文献［１］的报道一致 。
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