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　 　 ［摘要］ 　目的 　对石蒜碱 ２唱位羟基构型翻转的研究 ，为化合物 asiaticumine B的半合成提供基础 。方法 　通过氧化再还

原的方法 ，探索石蒜碱 ２唱位羟基构型的翻转 。结果 　完成了石蒜碱 ２唱位羟基构型翻转 ，总收率 ４９％ 。结论 　探索出一种高效

便捷的对石蒜碱 ２唱位羟基构型翻转的方法 。
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Configuration inversion of C唱2唱hydroxy in lycorine
ZHAO Zeng ，XU Xusheng ，SUN Qingyan ，CHEN Hao ，LIU Runhui （Department of Natural Medicinal Chemistry ，School of
Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 Study configuration inversion of C唱２唱hydroxy in lycorine to provide a foundation for semi唱synthesis
of asiaticumine B ．Methods 　 Use instrumental analyses to explore the C唱２唱hydroxy configuration through oxidation and reduc唱
tion reactions ．Results 　 Accomplished configuration inversion of C唱２唱hydroxy in lycorine with ４９％ yield ．Conclusion 　 We
identified a convenient and efficient method for the configuration inversion of C ２唱hydroxy in lycorine ．
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　 　石蒜碱（lycorine ，结构式见图 １）是一种具有吡

咯并菲啶骨架的生物碱 ，最初作为催吐剂使用 ，随后

研究发现其还具有抗病毒 、消炎和抗肿瘤等多种生

物活性［１唱４］
。 Asiaticumine B （结构见图 １）是从文殊

兰中分离得到的生物碱［５］
，其结构与石蒜碱的基本

骨架十分相似 ，仅 ２唱位羟基的构型和 D 环存在差
异 。近期 ，对 asiaticumine B 初步的生物学研究发
现 ，其对 Wnt 信号通路有良好的抑制活性［６］

。 然

而 ，由于 asiaticumine B 在植物中含量少 ，无法满足

深入的生物研究 ，而石蒜碱在石蒜科植物中含量非

常丰富 ，可以通过商业购买获得 。因此 ，我们以石蒜

碱为起始原料 ，通过半合成的方法合成 asiaticumine
B ，以解决其在植物中含量较少的问题 。该方法的

关键步骤为将石蒜碱的 ２唱位羟基由 S构型转变为 R
构型 ，为了完成这一关键步骤 ，我们首先利用 Mit唱
sunobu反应［７］和氧化还原等合成中常用的羟基构

型翻转方法 ，对石蒜碱 ２唱位羟基构型翻转进行了探

索 。结果发现 ，通过选择性对 ２唱位羟基氧化再还

原 ，顺利实现了石蒜碱 ２唱位羟基的构型翻转 ，总收

率可达 ４９％ ，并且适用于大量制备 ，此举为 asiaticu唱
mine B的半合成提供了基础 。

图 1 　石蒜碱和 asiaticumine B的结构式

1 　材料与方法

1 ．1 　仪器与试剂 　 Bruker AV ５００型核磁共振仪

测定１ H唱NMR 和１３ C唱NMR ，Agilent １１００ LC／MSD
测定样品分子量和纯度 。原料和溶剂分别购于麦克

林试剂有限公司 、百灵威科技有限公司和中国医药

集团上海化学试剂责任有限公司 ，所有试剂均为分

析纯 。

1 ．2 　实验过程 　以石蒜碱为起始原料 ，利用氧化还

原反应顺利得到了 ２唱位羟基构型翻转的产物 7 。其
中 ，中间体 6和终产物 7的合成步骤如下 。

1 ．2 ．1 　化合物 6的合成 　在氩气保护下 ，取石蒜碱
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（２８８ mg ，１ mmol）和戴斯唱马丁氧化剂 （８４８ mg ，

２ mmol）溶于 １２ ml 无水吡啶中 ，室温下反应 ４ h ，

TLC 检测 ，待反应完全后 ，减压蒸除吡啶 ，加入

３０ ml的乙酸乙酯溶解 ，然后依次用饱和碳酸氢钠溶

液 、饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠干燥 ，过滤浓缩后

硅胶柱纯化（乙酸乙酯 ∶石油醚 ＝ ３ ∶ ２） ，得到米黄

色粉末 （２００ mg ， ７０％ ） 。
１ H NMR （５００ MHz ，

DMSO） δ ６畅８４ （s ，１H） ，６畅７１ （s ，１H） ，５畅９６ （d ，

J ＝ ２畅７ Hz ，２H ） ，５畅８１ （d ， J ＝ １畅７ Hz ，１H ） ，

４畅４１ （d ，J ＝ ２畅７ Hz ，１H） ，４畅０７ （d ，J ＝ １４畅３ Hz ，
１H） ，３畅４５ （d ， J ＝ １４畅２ Hz ，１H） ，３畅３３ （s ，３H） ，

３畅０９ （d ， J ＝ ９畅８ Hz ，１H） ，２畅８９ （d ， J ＝ ９畅８ Hz ，
１H） ，２畅８２ （dd ， J ＝ １９畅３ ，７畅４ Hz ，１H ） ，２畅７０

（dt ， J ＝ １７畅０ ， ７畅８ Hz ， １H ） ；
１３ C NMR （１２５

MHz ，DMSO ） δ １９８畅１ ， １６９畅１ ， １４６畅１ ， １２９畅７ ，

１２７畅８ ，１１９畅５ ，１０７畅５ ，１０６畅１ ，１０１畅１ ，６９畅６ ，６２畅１ ，

５６畅４ ， ５３畅３ ， ４６畅５ ， ２９畅８ 。 ESI唱MS m／z ： ２８６畅１

［M ＋ H］
＋
．［a］２０D ＝ － １５畅６ （c ０畅３ ，MeOH） 。

1 ．2 ．2 　化合物 7的合成 　在氩气的保护下 ，取四氢

锂铝（１０６ mg ，２畅８ mmol）溶于 １０ ml无水四氢呋喃
中 ，在 ０ ℃ 下 ，搅拌 ０畅５ h ；然后缓慢滴加化合物 6
（４００ mg ，１畅４ mmol ，溶于 ３０ ml无水四氢呋喃中） ，

继续反应 ２ h ，TLC 检测 ，待反应完全后 ，依次滴加

与四氢锂铝等质量的水 ，与水等体积的 １５％ 氢氧化

钠溶液 ，２倍量的水 ，室温下继续搅拌 １ h ，随后用硅

藻土过滤 ，浓缩 ，然后加入 ２０ ml 乙酸乙酯溶解 ，依

次用水 、饱和食盐水洗涤 ，无水硫酸钠干燥 ，过滤浓

缩后硅胶柱层析分离（二氯甲烷 ∶甲醇 ＝ ２０ ∶ １） ，得

到淡黄色固体 （２８１ mg ， ６９畅９％ ） 。
１ H NMR

（５００ MHz ，Methanol唱d４ ） δ ＝ ６畅８８ （s ，１H） ，６畅５９

（s ，１H） ，５畅９２ ～ ５畅８９ （m ，２H ） ，５畅４５ （s ，１H ） ，

４畅６０ （d ， J ＝ ４畅３ ，１H） ，４畅４３ （m ，１H） ，４畅０７ （d ，

J ＝ １４畅０ ，１H） ，３畅６７ （d ，J ＝ １４畅０ ，１H） ，３畅２１ （d ，

J ＝ １０畅２ ，１H） ，２畅７５ （d ， J ＝ １０畅５ ，１H） ，２畅６４ （t ，
J ＝ ９畅６ ，２H ） ，２畅６０ ～ ２畅５３ （m ，１H ） ，１畅９９ （q ，

J ＝ ６畅５ ，１H） ．
１３C NMR （１２５ MHz ，Methanol唱d４ ）

δ ＝ １４７畅８ ，１４７畅１ ，１４１畅１ ，１２８畅７ ，１２８畅５ ，１２０畅９ ，

１０７畅９ ，１０５畅５ ，１０１畅７ ，７１畅１ ，６７畅３ ，６２畅０ ，５６畅７ ，

５４畅５ ，４４畅８ ，２８畅６ 。

2 　结果与讨论

2 ．1 　利用 Mitsunobu反应翻转 ２唱位羟基的构型 　

通过查阅文献 ，最初考虑采用经典的 Mitsunobu 反
应［７］翻转石蒜碱 ２唱位羟基的构型 。该方法首先用乙

酰基将 ２ 个羟基保护得到中间体 2 ，然后选择性地

脱去 ２唱位羟基上的乙酰基 ，再用 Mitsunobu反应翻
转羟基的构型 ，得到中间体 4 ，最后通过四氢锂铝还

原得到 ２唱epi唱石蒜碱 ，路线见图 ２ 。但遗憾的是 ，收

率并不高 ，而且 Mitsunobu 反应操作烦琐 ，因此我

们放弃了对该方法的进一步优化 。

图 2 　利用Mitsunobu反应羟基构型翻转路线
试剂与条件 ：a） AcCl ，吡啶 ，室温 ，１２ h ，９０％ ；b） HCl ，甲醇 ，５５ ℃ ，１ h ，５０％ ；c） PPh３ ，DEAD ，

４唱NO２C６ H４COOH ，二氯甲烷 ，室温 ，５５ ．１％ ；d） 四氢锂铝 ，四氢呋喃 ，０ ℃ ，２ h ，８０ ．２％

2 ．2 　利用氧化还原反应翻转 ２唱位羟基的构型 　进

一步查阅文献发现 ，Schultz 等［８］全合成石蒜碱时 ，

利用 １唱位羟基的空间位阻 ，将 ２唱位酮羰基还原为羟

基 ，以构建石蒜碱 ２唱位羟基的手性中心 。 受此启

发 ，可以选择性地将 ２唱位羟基氧化为酮羰基 ，然后

将酮羰基重新还原为羟基 ，利用氧化还原方法的探

索来控制 ２唱位羟基构型 。

　 　 对 ２唱位羟基的氧化首先选择了经典的氧化剂
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二氧化锰 ，以二氯甲烷作为反应溶剂 ，但由于石蒜碱

在二氯甲烷中的溶解性较差 ，严重限制了反应的进

一步进行 ；随后分别选用丙酮和四氢呋喃作为反应

溶剂 ，虽然石蒜碱的溶解性有所改善 ，但是副反应较

多 ，导致产率很低（表 １） ；以上探索说明二氧化锰不

适用于石蒜碱 ２唱位羟基的氧化 。 通过查阅文献发

现 ，戴斯唱马丁氧化剂可以选择性地氧化烯丙位的羟

基［９］
。遂以戴斯唱马丁为氧化剂 ，尝试不同的反应

表 1 　烯丙位羟基的氧化反应

编号 氧化剂 溶剂
温度
（ t／ ℃ ）

时间
（ t／h）

产率
（％ ）

１ 7二氧化锰 二氯甲烷 回流 ２４ 苘＜ ２０％

２ 7二氧化锰 四氢呋喃 回流 ２４ 苘混合物

３ 7二氧化锰 丙酮 回流 ２４ 苘混合物

４ 7戴斯唱马丁 甲苯 回流 ２ 苘２０ $．４

５ 7戴斯唱马丁 甲苯 ２５ k４ 苘１８ $．５

６ 7戴斯唱马丁 吡啶 ２５ k４ 苘６９ $．９

７ 7戴斯唱马丁 四氢呋喃 ２５ k１２ 苘３０ $．１

８ 7戴斯唱马丁 乙腈 ２５ k１２ 苘３５ $．４

条件 ，包括采用不同的反应溶剂和反应温度等（表

１） ，最终认为用 ２ mol 的戴斯唱马丁氧化剂 ，室温下

在吡啶中反应 ４ h ，效果最好 ，产率可达 ６９畅９％ 。

　 　 氧化羟基得到羰基化合物 6 后 ，参照 Schultz
等全合成石蒜碱的方法 ，首先采用 Luche反应还原
酮羰基 。在实验中发现 ，虽然 Luche还原的条件温
和 ，操作简便 ，但产率不稳定 ，在 ３０％ ～ ８０％ 间浮

动 ，这给后续的放量带来了很大阻力 。随后选用硼

氢化钠在甲醇中还原酮羰基 ，但只有少量的酮羰基

被还原 ，原因可能是硼氢化钠是一个比较“软”的还

原剂 。于是我们尝试采用较“硬”的还原剂四氢锂

铝 ，其对羰基还原产率略低于 Luche还原的最高收
率 ，但是稳定性更好 ，适用于放量反应 ，合成路线见

图 ３ 。

　 　我们分析了 Luche还原产率不稳定的原因 ，根

据 Luche还原的反应机制［１０］
（图 ４） ，三氯化铈可以

促进硼氢化钠的醇解 ，生成甲氧基硼氢化钠 ，根据软

硬酸碱理论 ，甲氧基硼氢化钠是一种较硬的还原剂 ，

倾向于还原羰基 ；另外 ，三氯化铈与甲醇共同作用可

以利用氢键活化羰基 ，间接提高硼氢化钠还原羰基

的能力 。遗憾的是 ，在我们的反应化合物中 ，羰基上

的氧也可与其相邻羟基上的氢形成分子内氢键 ，竞

争活化羰基的氢键 ，这可能是导致 Luche还原收率

图 3 　利用氧化还原反应进行羟基构型翻转路线
试剂与条件 ：a） 戴斯唱马丁氧化剂 ，吡啶 ，４ h ，室温 ，６９ ．９％ ；b） 四氢锂铝 ，四氢呋喃 ，０ ℃ ，７０％

图 4 　 Luche还原的反应机制

不稳定的原因 。

　 　由化合物 7 的 HSQC 谱（图 ５）可以得知 ，C唱１
和 C唱２位氢的化学位移分别为 δ ４ ．６０ （d ， J ＝ ４畅３ ，

１H） ，４ ．４３ （m ，１H） ，再通过 NOESY 谱（图 ６）可以

看到 C唱１位和 C唱２位的氢有相关信号 ，说明 C唱１ 位
和 C唱２位的 ２个氢在同一侧 ，由此可以得出 ２ 个羟

基同在另一侧 ，且 C唱１ 和 C唱２ 位的构型分别为 S
和 R 。
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图 5 　化合物 7的 HSQC谱图

图 6 　化合物 7的 NOESY谱图

3 　结论

　 　 我们测量了化合物 ６ 和 ７ 的旋光度 ，分别为

［a］２０D ＝ － １５ ．６ （c ０ ．３ ，MeOH）和［a］２０D ＝ － ４０ ．３ （c
０ ．３ ，MeOH） 。化合物 7的旋光度和石蒜碱的旋光
度数值相差不大 ，但方向正好相反 ，进一步验证了化

合物 7的 ２唱位羟基构型已由 S构型转变为 R 构型 。

　 　通过对石蒜碱 ２唱位羟基构型翻转方法的探索 ，

找到了一条高效便捷的途径 ，总收率可达 ４９％ ，并

且适用于大量制备 ，这为进一步合成对 Wnt 信号通
路有良好抑制活性的 asiaticumine B 提供了坚实的
基础 。
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