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血管生成抑制剂候选物———去甲苔藓蒽噻吩的设计合成

罗圣霖，覃容欣，周向东+ + （第三军医大学药学院药物化学教研室，重庆 %"""*’ ）

+ + 摘+ 要：目的 + 设计合成血管生成抑制剂候选物———去甲苔藓蒽噻吩。方法 + 以 !，’#二羟基#)，!"#蒽醌为原料，
$，(#二羟基#!#羧基#,#酮#,-#蒽［!，)#./］噻吩为关键中间体，脱羧反应为关键步骤，经 $ 步反应合成目标分子。结果+ 以
!"0 !1的总收率合成去甲苔藓蒽噻吩，其结构为 23、45、67、!-#825、!*9#825和 &:#825所证实。结论+ 成功地合成了
去甲苔藓蒽噻吩。其合成路线具有原料易得、经济高效等特点。
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+ + !))* 年，3?DAKF 等［!］首先在苔藓虫 !"#"$%" &’()*
+)$,-"中发现具有 ,-#蒽［!，)#./］噻吩环系结构的化
合物：苔藓蒽噻吩#!#羧酸甲酯 7（$，(#二羟基#!#甲氧
酰羰基#,#酮#,-#蒽［!，)#./］噻吩）和苔藓蒽噻吩#!#甲
醇 8（$，(#二羟基#!#羟甲基#,#酮#,-#蒽［!，)#./］噻
吩），经波谱分析和 I#MJR 单晶衍射确定其结构；&""&
年，[@FAB等［&］以生物活性为导向，从其姊妹种属苔藓
虫 ."/-%&$0)%" &’(/)%1’"/"中又分离得到苔藓蒽噻吩 9
（\MRFJAN?MJN?DFL?@A@，$，(#二羟基#!#甲基#,#酮#,-#蒽
［!，)#./］噻吩）和 7。7、9 能抑制 \<9]细胞增殖的血
管生成，其中 9 的血管生成抑制活性是 7 的 %%" 倍。
苔藓蒽噻吩血管生成抑制作用的发现，使苔藓蒽噻吩

类化合物可望成为具有全新结构的抗肿瘤药物。为
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了研究苔藓蒽噻吩类化合物的理化性质和构效关系，

本研究以 !，’#二羟基#)，!"#蒽醌为原料，设计合成苔
藓蒽噻吩类似物———去甲苔藓蒽噻吩 :（ K@O@N?RC
.MRFJAN?MJN?DFL?@A@，$，(#二羟基#,#酮#,-#蒽［!，)#./］
噻吩）。

7; 实验步骤

+ + 所有反应以薄层层析监测，使用烟台市芝罘黄务硅胶开发
试验厂所生产的高效薄层层析硅胶板（型号 9^#&$%），磷钼酸
显色。快速层析用烟台市芝罘黄务硅胶开发试验厂生产的层

析硅胶（!" ‘ %" !O），层析用石油醚为 ," ‘ )" a（<5）。四氢
呋喃用前用钠丝预处理，用时在氮气保护下以钠和二苯甲酮回

流至蓝色蒸出待用。熔点用上海精密科学仪器有限公司生产

的 b55 熔点仪测定，所有熔点未校正。所有化合物 !-#825
和!*9#825由美国 7JMDJA公司生产的 2@M/YMR SCYQ#%"" 核磁共
振谱仪（%"" 2-W）测定，T23 作内标，化学位移用 " 表示。质
谱由 -S$)’)<型质谱仪测定。45 由 T@QNQ/JA 3/?DOJKWY ^T45
’""" Q@MD@Q测定。67由 6849>公司生产的 67#&""" 测定。去
甲苔藓蒽噻吩的合成路线如图 ! 所示。
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!：$%&’，()*，回流，+ ,，-./ 01；"：(23(- 3&- 45，$-3&’，

66 7，8 ,，9./ :1；#：%;，3(’&(，- , 回流，09/ -1；$：$&(，
3(’ 3(- &(，回流，- ,，:0/ 81；%：<4=，+0. 7，./ 6 ,，
:8/ ’1；!：+，0>二羟基>:，+.>蒽醌；"：+，0>二羟基>8>硝基>:，+.>蒽
醌；#：+，0>二羟基>8>巯代乙酸甲酯>:，+.>蒽醌；$：苔藓蒽噻吩>+>羧
酸甲酯；%：6，!>二羟基>+>羧基>9>酮>9(>蒽［+，:>?*］噻吩；&：去甲苔
藓蒽噻吩

图 $’ 去甲苔藓蒽噻吩的合成路线

+# +" +，0>二羟基>8>硝基>:，+.>蒽醌 " 的合成
" " 6.. @A圆底烧瓶中加入 9/ -.- B +，0>二羟基>:，+.>蒽醌 !
（./ .-9 @CA），8/ -.. B硝酸钾（./ .8- @CA），’6. @A 冰醋酸，回
流 + ,后，冷至室温，加入 -6. @A 冰水，有大量黄色固体析出，
抽滤，冰水洗至中性，得黄色固体 8/ -6! B；滤液用 ’ D 6. @A
3(-3A-提取，合并有机相，无水 %;-2&8干燥，除去溶剂得黄色固

体 +/ :!’ B；合并固体，共 9/ -’. B。快速柱层析（苯 E正己烷，
- E +，FG H ./ 89-）得黄色针状晶体 +/ 68+ B，收率：-./ 01。熔
点：-88/ 9 I -89/ : 7｛文献［’］值：-8- I -86 7｝。+ (>%4F
（8.. 4(J，3<3A’）&：!/ ’:6（KK，+(，L+ H 0/ 0 (J，L- H +/ -
(J，6>(），!/ !0’（ M，+(，L H 0/ . (J，9>(），!/ 0:9（K，+(，L H
9/ 8 (J，!>(），!/ :-.（K，+(，L H0/ . (J，->(），0/ -0’（K，+(，L H
0/ 0 (J，’>(），++/ !9.（N，+(，0>&(），+’/ +66（N，+(，+>&(）。
+# -" +，0>二羟基>8>巯代乙酸甲酯>:，+.>蒽醌 #的合成
" " +.. @A三颈瓶中加入 ./ +8+ B碳酸钾（./ ..+ @CA），真空火
焰干燥，%-保护下，加入 +6 @A干燥的四氢呋喃，./ 96 @A巯基乙
酸甲酯（./ ..6 @CA），于 66 7搅拌 -. @OP后，滴加含有 ./ ’.: B
+，0>二羟基>8>硝基>:，+.>蒽醌 "（./ ..+ @CA）的四氢呋喃溶液
-. @A。于 66 7下反应 8 ,，冷至室温，减压除去溶剂和残留的
巯基乙酸甲酯，得黑色黏稠固体 ./ 998 B。快速柱层析（正己
烷 E乙酸乙酯，6 E +，FG H ./ ’-8）得 ./ -.: B 红色针状晶体，收率
9./ :1。熔点：+::/ ! I -.-/ 6 7｛文献［’］值：+:0 I -.- 7｝。
+(>%4F（8.. 4(J，3<3A’）&：’/ !9!（N，’(，-Q>&3(’），’/ !0’
（N，-(，+Q>3(-），!/ -:-（K，+(，L H 0/ 0 (J，6>(），!/ ’-6（ K，
+(，L H :/ - (J，!>(），!/ !+6（ M，+(，L H 0/ . (J，9>(），!/ !9+
（K，+(，L H 0/ 0 (J，->(），!/ 0!.（K，+(，L H 0/ . (J，’>(），
++/ ::+（N，+(，0>&(），+-/ 69’（N，+(，+>&(）。
+# ’" 苔藓蒽噻吩>+>羧酸甲酯 $ 的合成
" " +.. @A 圆底瓶中加入 ’6 @A 无水甲醇，搅拌下再加入
6. @B 金属钠（-/ +!8 @@CA），待金属钠溶解后，加入 ./ ++. B 干
燥的 +，0>二羟基>8>巯代乙酸甲酯 #（./ -:9 @@CA），回流反应
- , 后，冷至室温，用 61的稀盐酸调节 R(值为中性，有大量固
体析出，抽滤，用冷水洗至中性，干燥得 ./ .0’ B桔黄色针状晶体，
收率 09/ -1。熔点：-’’/ - I-’!/ ! 7｛文献［’］值：-’’ I-’0 7｝。

ST>42（@ E J）：’-9（4 U），-:6（4 U >&3(’），-90（4
U >3&-45）；

VW（SM&)*）：’@;X H 86. P@；TF（$YZ 压片）*@ [+：+ !+9/ 6
（+>3&&(），+ 9.9/ 9（9>3&）；+(>%4F（8.. 4(J，3<3A’）&：
8/ .6（N，’(，&3(’），!/ +-+（KK，+(，L+ H !/ 9 (J，L- H +/ - (J，
8>(），!/ -9-（K，+(，L H !/ 9 (J，0>(），!/ 9!8（ M，+(，L H 0/ .
(J，’>(），0/ .-.（K，+(，L H 0/ 0 (J，->(），0/ 06:（KK，+(，L+ H
!/ 9 (J，L- H ./ 0 (J，:>(），+-/ ’9-（ N，+(，!>&(），+’/ +’+（ N，
+(，6>&(）。+’3>%4F（8.. 4(J，3<3A’）&：6’/ -!:（+>&3(’），

+++/ -’0（9;>3），++6/ +’!（6;>3），++0/ !6’（0>3），++:/ 8-.（->
3），+-./ .:8（8>3），+-0/ 990（+>3），+-:/ :’!（:;>3），+’+/ ..0
（:>3），+’-/ !89（ +?>3），+’8/ .’.（ :?>3），+’9/ 6+0（ ’>3），
+’!/ +6+（+;>3），+9’/ +0+（!>3），+9’/ -9:（6>3），+9’/ :.6（+>
3&-(），+:./ !’-（9>3）。
+/ 8" 6，!>二羟基>+>羧基>9>酮>9(>蒽［+，:>?*］噻吩 %
的合成

" " 6. @A 单颈瓶中加入 ./ 8.. B 苔藓蒽噻吩>+>羧酸甲酯 $
（./ ..+ @CA），./ ’-+ B 氢氧化钾（./ ..9 @CA），-. @A :61 乙醇，
回流反应 - ,后，冷至室温，加入 61稀盐酸至 R(为 - I ’，有大
量固体析出，抽滤，水洗至中性，干燥得 ./ ’.! B黄色粉末固体，
收率 :0/ 81。粗品用冰乙酸重结晶为颗粒状晶 -!- @B，收率
0!/ -1，熔点 \ -9. 7。ST>42（@ E J）：’+-（4 U ），-90（4 U >
3&-）；VW（SM&)*）：’ @;X H 8-! P@；TF（$YZ压片）*@ [+：’ 8’9
（3&>&(）；+ 9!9（9>3&），+ 9-:（ >3&-）；

+ (>%4F（8.. 4(J，
<42&）&：!/ .!.（ K，+(，L H 0/ . (J，8>(），!/ ’+6（ K，+(，
L H 0/ 0 (J，0>(），!/ !’-（ M，+(，L H 0/ . (J，’>(），0/ ’!!（ K，
+(，L H 0/ 0 (J，->(），0/ !:0（K，+(，L H 0/ . (J，:>(），+-/ .’’
（N，+(，!>&(），+’/ .08（ N，+(，6>&(）；+’3>%4F（8.. 4(J，
<42&）&：+0:/ !0+（9>3），+9’/ 9!+（+Q>3&&(），+9-/ 0!6（6>
3），+9-/ 6!!（!>3），+9+/ 09:（+;>3），+’9/ 88.（’>3），+’-/ 9+6
（:?>3），+’-/ ’9!（ :>3），+-!/ 0+!（ +>3），+-!/ .:!（ +?>3），
++:/ 6’’（:;>3），++0/ 66.（6;>3），++!/ !’0（8>3），++!/ 98’（0>
3），++8/ 800（->3），++./ 880（9;>3）。

+/ 6" 去甲苔藓蒽噻吩 & 的合成
" " 6. @A单颈瓶中加入 ./ 6.. B 6，!>二羟基>+>羧基>9>酮>9(>
蒽［+，:>?*］噻吩 %（./ ..- @CA），-. @A <4=，升温至 +0. 7后，
反应 ’. @OP。停止反应，冷至室温后加入 0. @A水，有大量黄色
沉淀析出，抽滤，’ D -. @A水洗，烘干得 ./ 6.6 B黄色粉末固体，
收率 :8/ ’1。粗品用乙酸乙酯重结晶为针状晶体，@R：--+/ ’
I --8/ 9 7；ST>42（@ E J）：-90（4 U），-8.（4 U >3&）；VW（SM&>
)*）：’ @;X H 8’’ P@；TF（$YZ 压片）*@ [+：’ .!8/ ’（&(>)Z）；
+(>%4F（8.. (J，3<3A’）&：!/ .+9（KK，+(，L+ H 0/ . (J，L- H
+/ - (J，8>(），!/ +9-（K，+(，L H 0/ . (J，0>(），!/ 6!-（ KK，
+(，L+ H 0/ . (J，L- H +/ - (J，->(），!/ 9’6（ M，+(，L H 0/ . (J，
’>(），0/ .!0（K，+(，L H 0/ . (J，:>(），0/ -0+（N，+(，+> (），
++/ 006（ N，+(，!>&(），+-/ 096（ N，+(，6>&(）；+’ 3>%4F（8..
4(J ，3<3A’）&：+++/ -9+（9;>3），++8/ 6-!（->3），++6/ +8+（0>
3），++9/ 8’-（8>3），++9/ 89’（6;>3），+-!/ 9!0（:;>3），+-0/ ’!:
（+?>3），+-0/ 8:!（ +>3），+’+/ 8-.（ :>3），+’’/ !!0（ :?>3），
+’9/ ...（’>3），+’!/ ’!!（+;>3），+9-/ 8..（!>3），+9’/ 9’+（6>
3），+:+/ 60:（9>3）。
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!" 结果

! ! 我们以工业上廉价易得的 "，#$二羟基$%，"&$蒽醌 # 为原
料，以 ’，($二羟基$"$羧基$)$酮$)*$蒽［"，%$+,］噻吩 $ 为关键中
间体，脱羧反应为关键步骤，经硝化、芳环亲核取代、分子内

-./0. 缩合、水解、脱羧等 ’ 步反应以 "&1 "2的总收率成功地合
成了目标分子———去甲苔藓蒽噻吩。

%" 讨论

! ! 苔藓蒽噻吩$"$羧酸甲酯 & 的 "$位为吸电子的羧
酸甲酯基团，而苔藓蒽噻吩 % 的 "$位为供电子的甲基
基团。由吸电子基团转变为供电子基团，其血管生成

抑制活性增加了 33& 倍。分子结构的微小变化，引起
理化性质和生物活性的变化。为探索苔藓蒽噻吩的构

效关系，考查 "$位氢原子对苔藓蒽噻吩血管生成抑制
活性的影响，我们设计苔藓蒽噻吩类似物———去甲苔

藓蒽噻吩 ’，以期合成并研究其血管生成抑制活性。
合成路线如图 " 所示，即以 "，#$二羟基$%，"&$蒽醌 # 为
原料，以 ’，($二羟基$"$羧基$)$酮$)*$蒽［"，%$+,］噻吩 $
为关键中间体，脱羧反应为关键步骤，经过硝化、芳环亲

核取代、分子内 -./0. 缩合、水解、脱羧等 ’ 步反应合成
去甲苔藓蒽噻吩 ’。根据合成路线，目标分子去甲苔藓
蒽噻吩的合成分成两个阶段，叙述如下。

45 " ! 关键中间体 ’，($二羟基$"$羧基 6 )$酮 6 )*$蒽
［"，%$+,］噻吩 $ 的合成

! ! 按文献［4］方法，将原料 "，#$二羟基$%，"&$蒽醌 #
溶于醋酸中，与硝酸钾回流反应 " 7，以 8&1 #2的收率
得 "，#$二羟基$3$硝基$%，"&$蒽醌 (；用碳酸钾作碱，夺
取巯基乙酸甲酯中的巯基活泼氢，生成的巯基乙酸甲

酯负离子作亲核试剂，于 ’’ 9下与 ( 发生芳环亲核取
代反应，以 )&1 %2的收率得 "，#$二羟基$3$巯代乙酸甲
酯$%，"&$蒽醌 )；) 在甲醇钠的碱性条件下，夺去巯基
乙酸甲酯的 !$质子，形成碳负离子，对 "&$羰基进行分
子内的 -./0.缩合，以 #)1 82的收率得苔藓蒽噻吩$"$
羧酸甲酯 &。
! ! 在合成苔藓蒽噻吩$"$羧酸甲酯 & 的基础上，按文
献［3］，用氢氧化钠、%’2 乙醇和 & 回流水解反应8 7，
以 %#1 32的收率合成关键中间体 ’，($二羟基$"$羧基$
)$酮$)*$蒽［"，%$+,］噻吩 $。熔点 : 8)& 9，其结构为
;<、=>、?@、"*$A;>、"4B$A;>所证实。按文献［’］方
法，如用 C$DEFG H *8&（3I "）水解体系在室温反应 83 7，
则以 %82的收率也得到关键中间体 $。$ 的合成未见
报道。

45 8! 目标分子$去甲苔藓蒽噻吩 ’的合成及其结构确认
! ! 在获得关键中间体 $ 的基础上，我们对目标分子
的合成，即关键步骤脱羧反应进行探索。首先，按文献

［)］方法，将 $ 在喹啉$铜体系于 83& 9反应 4& JKL，以

#&1 ’2的收率得目标产物去甲苔藓蒽噻吩 ’。为了进
一步提高反应收率，根据文献［(］，仅用 M;N 作溶剂，
在高温 "#& 9下，反应 4& JKL，以 %31 42的收率得到
去甲苔藓蒽噻吩 ’。熔点：88"1 4 O 8831 ) 9；分子式：
B"’*#&4，相对分子质量：8)#。P<$;<（J H Q）实测值为
8)#（;）；=>中，4 &(3 ,J 6" 为酚羟基的强吸收峰。在

?@ 中，" JRS T 344 LJ。在" *$A;> 上，共 # 个 *，#
"81 #)’ 和 ""1 ##’ 两个宽峰分别为 ’$位和 ($位的酚羟
基。在 # #1 8#" 有 " 个 *，单峰，为 "$位噻吩环上的 *；
# (1 ’(8 和 # (1 &") 为 // 峰且偶合常数 U"，U8相同，U"
T #1 & *Q为邻位偶合，U8 T "1 8 分别为 8，3 位的偶合，
故分别为 8$* 和 3$*。# (1 ")8 和 #1 &() 为 / 峰，U T
#1 & *Q，为邻位偶合，故分别为 #$* 和 %$*。"4 B$A;>
上，共 "’ 个 B，与分子结构相符，其中 # "%"1 ’#% 为 )
位羰基碳。结合异核单量子相关 B$*偶合的 8M$A;>
所示，"$*（ # #1 8#）与 "$B（ # "8#1 3%(）相连；8$*
（# (1 ’(8）与 8$B（# ""31 ’8(）相连；4$*（# (1 )4’）与
4$B（ # "4)1 &&&）相 连； 3$*（ # (1 &")）与 3$B
（# "")1 348）相连；#$*（# (1 ")8）与 #$B（# ""’1 "3"）
相连；%$*（# #1 &(#）与 %$B（# "4"1 38&）相连。故去甲
苔藓蒽噻吩 ’ 的结构由以上波谱分析所证实。
! ! 去甲苔藓蒽噻吩合成方法的建立，为合成这类具
有潜在的血管生成抑制活性的苔藓蒽噻吩类化合物以

及这类化合物的理化性质和构效关系打下基础。目

前，去甲苔藓蒽噻吩的理化性质及其血管生成抑制活

性的研究正在进行之中5
! !（致谢：感谢徐长荣、蒋文、陈双全老师在实验和
新化合物的结构确证方面给与的指导和帮助！）
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