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论著

新型四氢 萘醇类化合物的合成 、晶体结构及抗肿瘤活性

孙 囡 囡
，
刘 嘉 ，

郑灿辉 ， 周 有驳 （ 第二军医 大学药学 院药物化学教研室 ， 上海

摘要 目 的 合成 （
￡ 甲 氧基

，
， 三 甲氧 基苯亚 甲 基 ） ， 四 氢 萘醇 及其对映异构 体 ， 测定其 晶 体结

构 ，并考察其生 物活性 。 方法 以 二 甲氧基萘 为起 始原料 ， 经还 原及 缩 合 制得 中 间 体萘酮 ，再 以 不 对称

催化还原分别制得 、 构 型的 目 标化合物 。 采用单 晶 衍射测 定其 晶 体结构 ， 并 测 试其微管 蛋 白 的抑 制 活性及体外抗 肿 瘤

活性 。 结果 目标 化合物结构经 、 及 单 晶 衍射等 确 证 。 目 标化 合物 的 不 对称还 原反 应收 率 达 达

体外药理活 性数 据显示 ， 构型 目 标化合物对微管蛋 白 聚 合 、 和 肿瘤 细胞 的 抑制 活性 优于 构

型异构 体及先导化合物 其 ： 分别达到 、 和 。 结论 采 用 不对称 催化还原 的 方法是
一

条制

备高 光学纯度 的手 性 目标 化合物 的 合成方法 ； 高活性 的 构 型异构体具有进
一

步研究 的价值 。
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癌症是严重威胁人类健康的多 发病 ，据第 次 醇 、长 春新碱及秋水仙 碱等 位点 。 其 中 秋 水 仙碱 位

全 国 居 民死亡原 因 抽 样调查 结果显示 ， 恶性肿瘤 是 点较优 ， 因为 其 活性 腔较小 ， 更适 合设计小分子药

城市居 民 的首位死 因
， 占 城市死亡总数 的

，
物

，
因而近年来受 到广泛重视 ，

成为 目前的研究热点

农村居 民 的第二位 死 因
⋯

。 化学药物 治疗是我 们 领域之一 。

对抗癌症的有 力武器 ， 研发抗肿瘤药物 刻 不容缓 。 本课题组刘嘉等在前期研究 中设计合成 了
一类

微管 蛋 白 是抗肿 瘤研究 的 重要靶点 ，

一 直 全新骨架的 微管抑 制 剂 ： 新 型 四 氢 萘 酮 类化合物 。

是抗肿瘤 药物的重要研究领域 。 已有 多个作用 于微 其中 化合物 图 的 微管 蛋 白 和人 白血病肿瘤

管 蛋 白 的药物 （ 如紫 杉醇 、 长 春新碱等 ） 用 于 临床 治 细胞 （ 的 抑 制 活 性 分 别 达

疗 。 研究 发现微管蛋 白 的药物作用部位主要有紫杉 ，
对移植人体肿瘤肠癌 的裸 鼠肿 瘤抑

制活性达 。 最大耐 受剂 量 为 结 果
‘

显示 化合物 抗 肿瘤 活 性强 、 毒性低 具有深
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通讯作者 周 有骏 ： ：

人研究的 价值 。

但研究 发现此类化合物不稳定 ，
随着放置时 间
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延长其活性逐 渐下降 。 结构分析认为 ， 化合物 以 二 甲 氧基萘为起始 原料 ，
经还原 、

结构中四氢萘环 位双键与 位羰基形 成 了 缩合制得 中 间体萘酮 ，
再以 不对称催化

不饱和酮共轭结构 。 该结果 易 形成激发态 ， 由 激发 还原分别制得 构型的 目标化合物 。

态到基态的跃迁有可能引 起 了双键 的构型翻转 这

可能是该化合物结构不稳定及活性下降 的原因 。 因

此 将结构中羰基还 原成醇 ，
破坏 不饱和 酮共

轭结构 将有助 于提高化合物稳定性 而提 高活性 。

因而设计合成了 （ 甲 氧基 ，
三 甲 氧基

苯亚 甲基 ） ，
四氢 萘醇的 消旋体及其对映

异构体 。 采用 、 、 确 定其结构 ， 了
采用 单 晶衍射确定其立体构型 ，并考察不同对映

异构体对微管蛋 白 、 和 肿瘤细

胞的抑制 活性。 目标化合物的合成路线见图

、
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图 目标化 合物合成路 线

化供 分
型质谱仪测定 ’ 源 ’ 直接进样 ；

核
〒

磁共振 氢谱 用 型仪器 测定 。 所有

仪器和材料 型双 试剂 皆为市售分析纯 。

光源微焦斑结构分析仪 型磁力搅拌器 ；
试剂 干燥 无水 甲 苯 ： 甲 苯 中加人

型旋转蒸发仪 ； 型循环 水式多用真空泵 ； 回流 蒸馏后分子筛 保存 。

型熔点仪 ，
温度未校正 。 质谱以 目 标化合物 的 合成 与 结果
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甲 氧基 二氢 萘酮 （ 的 合成 按 对不对称还原的反应条件进行 了 探索 。 结果表

参考文献 制 备 ，收率
°

。 明在硼烷二 甲硫醚络合物 、 催化剂
、
化合物

甲 氧基 ， ， 三 甲 氧 基 苯亚 甲 的 投料 比例 为 ： ：
，溶 剂 为 无 水 甲 苯

，
温 度 为

基 ） 二 氢 萘酮 （ 的合 成 按 参 考 文 献 时 为最佳反 应条件 。 同时溶 剂 干燥与 否 ，
以

制 备
，
产率 。 ： 。 及滴加化合物 的 速度直接影 响 产率 ； 滴 加 化合

甲 氧 基 ，
三 甲 氧基 苯 亚 甲 物 的速 度过快 将导致反 应产物 的 光学 纯 度 降

基 ） ， ， 四氢 萘 酚 （ 的 合成 化合 物 低 。 因此滴加 速度应控制 在 。 催化

溶于 的二氯 甲 烷 甲 醇溶 剂 的投料 比例 降低 、 温 度 升高都不 利 于得到高 光学

液 中 加入硼氢化钠 （ 室温搅拌 纯度 的产物 。

浓缩反 应液 ，
加人水 乙酸 乙 酯 萃 化合物 晶 体结 构测 定及 结果 将

取 。 乙酸 乙酯层用水 、
饱和 溶液洗 无水 单晶置于结构分析仪

干燥 。 蒸干 乙酸乙酯 。 重结 晶 石 油醚 乙酸 乙酯 （ 上
， 采用 石墨 单色 化 的 射线 （

：

， 得白 色针晶 ，收率 。
，
以 扫描方 式在 丨 收集衍射数据 。 在

° °

： ： ：

收集 个强反射数据 。 其 中 独立衍射

点 个 。 强度数据进行 了经验

吸收校正和 校正 。 化合物 的晶 体结构解析采

用直 接 法 ， 结 构 解 析 和 计 算 使 用 和

。 程序 。

分子结构解析表明 ， 的组成为 相 对

，
分子质量为 属斜方晶体 ， 空 间群 ，

’ ， ’ ， ， 晶体参数 ’

。

°

。
，

甲 氧基 ， 三 甲 氧 基苯亚 甲 ，最终偏振 因子 。

基 ） ， ， ， 四 氢 萘酚 （ 的合成 硼烷二 甲 硫 化合物 的分子结 构见 图 ， 主要晶 体学数据

醚络合 物 （ 、 （ 甲 基 唑 见表 。 晶体学数据表明 根据 反应机制所合成

硼 焼 （ 溶 于 无 水 甲 苯 中 ， 的光学异构体立体结构正确 。

弋
，氮气保护 ， 搅拌 滴加化合物

，再搅拌 滴加 甲 醇 、

盐酸 。 加人 甲 苯 萃取 。 甲 苯 层用

饱和 溶液 、饱和 溶液 、 饱 和 溶

液洗后 用无水 干燥 。 减压蒸 馏 ， 重结 晶 石

麵 乙酸 乙酯 （
：

，
得无色针状结晶

，
收

率 ， 。

°

甲 氧基 ，
三 甲氧基苯亚 甲

基 ）
， ，

四氢 萘 ： 的合成 制 备方法 同

°

、

化合物 ， 还原剂 为硼烷二 甲硫醚络合物 ， 催化剂 为

甲基 辦 硼烧 。 得无色针状结晶 ，

收率 ： ， 。

生 物活性测试
。

。

。

‘

结 果与 讨论 合成 了 （ 甲氧基 ， ，

抑制 微管聚合活性实验

三 甲 氧基苯亚 甲 基 ） 四氢 萘醇的 消旋体 材料 与 方 法 材料 ： 牛 微管 蛋 白 （ 生 产厂

及其对映异构 体 ， 并经 、
、

确证 家 ： 。 缓 冲 液 ：

结构 。 所合成 的 目 标化合物均未见文献报道 。
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表 化合物 的主 要晶体 学数 据 构型异构体 （ 对人肠癌细胞 （ 的抑瘤

参数 最强
， 。值为 分别 为 消旋体 （ 的

倍和 的 倍 。 构型 异 构体 （ 对人 白
相 对分子 质量

颜 色 无色 血病细胞 （ 的抑制 活性与 消旋体 （ 和

温 度 化合物 相 当 ， 大大优 于其 构 型异构 体 （ 。

衍 射源 波 长
其对 的 抑制 活性是 构型异构体 （

晶系 斜方晶

的 倍 。 生物活性评价结果表明 ， 构型 异构

晶体粒度 体 （ 对微管蛋 白及两种测 试肿瘤 细胞均有很强的

抑制 活性 ，具有进一步研究的价值 。

表 化合物 、 、 的体 外抑 制肿瘤细胞
°

增殖活性 。 （

化合物

本设计合成了
一类新骨架的具有抗肿瘤活性的

。

小分子微管蛋 白抑制剂 。 研究提 出 了 制备 局收率及

。 。 孔半 面 积培养板 。 仪器 ：

高光学纯度 目 标化合物 的 不对称合成方法 ，
为该类

型全 自 动酶标仪 。 方法 ： 采用 文献 及微 化合 不对称合成提供 了 研究■ 。 研究

管蛋白 试剂盒方法 。 通过测 定每分钟 处的 现了 高活性的 构型 目标化合物 ， 为深人开展抗肿

值绘制 消光度 曲线 ， 由公式计算 。 。

賴物研究提供了候选化合物 。

微管蛋 白 聚合抑制率 （ ％ 【 参考 文献 】

空 白 孔 — 测试孔
乂 。

丨 刘 嘉 ， 周 有骏 基 于微管 蛋 白 的小分子肿瘤 血管阻 断剂的

空 白孔 设计 、合成及抗肿瘤活性研 究 第二军医大学 博士论文 ，

抑制微管聚合结果 见表 。

，

表 化合物 、 、 的微 管蛋 白 抑 制活
】 ，

物 微胃舶浦眺
。

‘

， ，

〔

°
，

：

，

体外押制胖瘤 细胞》增 殖活性 矣 验

材料与 方法 采用 法
，
对所 有 目 标化

合物进行人 白血病细 胞 （ 、人 肠癌细胞

瘤株进行体外抗肿瘤活 性增值实验 ， 并

以化合物 为 阳性对照 。 通过测 定 处测
腦 卯 勝細

定 值 用 法计算 。值
⑷

。

抑制肿瘤增殖结果 ，见表 。

结果 与讨论 微管蛋 白抑制活性结果显示 ， 目

标化合物消旋体 （ 和 构型异构体 （ 的微管蛋
。 —

一 ■ —

白抑制活性优于先导化合物 其 中 构型■
— ，湖

体 （ 的抑制 活性 最强 ， 其 。值达 收稿 日 期 修 回 日期

为化合物 的 倍 。 体外抑瘤活性结 果显示 ， 本文编辑 顾文华


