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青蒿琥酯手性酰胺衍生物的合成
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【摘 要】：近年研究显示，青蒿琥酯除了有较强的抗疟活性外，在肝癌、乳腺癌、白血病等多种肿瘤细胞也表现出明显的抑制

增殖效果。与传统抗肿瘤的药物相比，青蒿素及其衍生物的优势在于具有靶向性、毒副作用较低、原料易得且成本相对低廉，所

以具备良好的成药潜力。手性酰胺结构能够用于改善药物分子与靶点的空间匹配性，增强二者间的立体专一性相互作用，从而增

强化合物的药理活性。将青蒿琥酯与手性氨基醇进行酰胺化结构修饰拼接，有望在提升其抗肿瘤活性的同时，降低药理毒性并优

化药物的靶向递送能力。对酰胺化反应的条件进行优化，最终确定了较为理想的合成工艺：以超干 DMF为反应溶剂，在 25℃下，

以 150mol%的 4-二甲氨基吡啶（DMAP）作为催化剂，从而实现青蒿琥酯与 L-苯甘氨醇的高效缩合，目标产物的产率可达 78%。
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1 引言

青蒿素是从传统中药黄花蒿（Artemisia annua）中分离得

到的含过氧桥结构的倍半萜内酯类化合物，自 20世纪 70年代

被发现以来，因其强效的抗疟活性而备受瞩目[1]。其衍生物如

双氢青蒿素、蒿甲醚和青蒿琥酯，后两者已成为临床上一线抗

疟药物[2]。其中，青蒿琥酯不仅保留了抗疟活性，最新研究证

实其在乳腺癌、肝癌、胰腺癌及白血病等多种肿瘤模型中展现

出显著的抗癌潜力，其作用机制与其母核结构介导的自由基损

伤相关。凭借毒性低、原料来源广泛及制备成本可控等优势，

青蒿琥酯已成为抗肿瘤药物研发的重要方向之一[3]。

另一方面，手性氨基醇类化合物因其结构中具备适宜的配

位原子，能有效调节金属中心的碱性与电子环境，精准控制配

位数与立体构型，增强配合物刚性，在不对称催化领域被广泛

用作手性配体[4]。在药物化学中，基于手性氨基醇构建的手性

酰胺结构能够增强药物分子与酶、受体等靶点的立体专一性结

合能力，从而提升抗肿瘤、抗疟等药理活性。例如，芳基乙醇

胺与芳氧丙醇胺类药物在呼吸系统和心血管疾病治疗中具有

重要应用，如β受体激动剂盐酸异丙肾上腺素、福莫特罗可用

于哮喘控制，而β受体阻滞剂普萘洛尔则适用于心动过速的治

疗[5]。

为充分发挥青蒿琥酯自身的抗肿瘤作用，并结合手性氨基

醇的结构特点，将二者进行分子拼接，设计并合成新的青蒿素

衍生物，期望获得抗肿瘤活性更优的化合物。同时，对合成路

线中的反应条件进行系统优化，重点考察溶剂种类和反应温度

等关键因素对产物收率的影响，确定适宜的工艺参数，为后续

该类衍生物的深入研究与应用奠定基础。

2 实验部分

2.1实验试剂

青蒿琥酯，L-苯甘氨醇，4-二甲氨基吡啶（DMAP），无

水硫酸钠（Na2SO4），二氯甲烷（CH2Cl2），

苯（C6H5CH3），四氢呋喃（C4H8O），乙腈（CH3CN），

二甲基亚砜（DMSO），乙醇（C2H5OH），石油醚，N,N-二

甲基甲酰胺（DMF），1,4-二氧六环（C4H8O2），乙酸乙酯

（C4H8O2）。

2.2实验仪器

电热鼓风干燥箱（DHG 型），恒温加热磁力搅拌（DF-

101B），旋转蒸发仪（RE-2000A），点样毛细管（0.5×100），

电子天平(FA2004)，上分析天平（YH-M6002）。

2.3实验方法

所有反应均在无水无氧条件下进行，并全程采用氮气保

护。产物经硅胶柱层析分离纯化，洗脱剂为二氯甲烷‑甲醇体系；

反应全程通过薄层色谱（TLC）进行监测，显色剂为实验室自

制茴香醛显色剂：13 mL茴香醛、478 mL乙醇、5 mL冰醋酸、

18 mL浓硫酸。
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2.3.1溶剂的筛选

根据反应路线，取洁净干燥的反应试管，用烤枪烘烤瓶身，

抽换气后依次加入 L-苯甘氨醇、4-二甲氨基吡啶（DMAP）、

1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐（EDCI）、以

及加入不同溶剂溶解，在室温下搅拌五分钟后加入青蒿琥酯，

反应过夜。反应结束后向反应体系中加入 0.5 M盐酸溶液至 PH

为 6-7，再加入乙酸乙酯稀释后萃取，将有机相用水萃取三次

后用无水硫酸钠干燥，经旋转蒸发仪减压除去溶剂，后经硅胶

柱层析分离（洗脱剂比例为二氯甲烷（DCM）/甲醇=80/1、70/1、

60/1）得到目标产物，考察不同溶剂对反应收率的影响，结果

见表 1。

表 1 不同反应溶剂对目标产物合成结果的影响

Table 1 Effects of different reaction solvents on the synthesis

results of target productsa

序号 溶剂 收率(%)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

二氯甲烷

溴乙烷

苯

四氢呋喃

乙腈

二甲基亚砜

无水乙醇

石油醚

N,N-二甲基甲酰胺

乙酸乙酯

1,4-二氧六环

64

35

25

43

40

Trace

20

NR

68

54

46

Unless noted otherwise,the reaction was conducted with 1a

(0.26 mmol),2a(0.31 mmol),EDCI(0.26 mmol,100 mol%),150

mol%DMAP in solvent(0.5 mL)at rt.

根据结果发现：反应对溶剂性质的差异具有显著依赖性，

在不同的溶剂体系中对产物收率的影响差异明显。在实验中考

察的 12种溶剂中，其中二氯甲烷（DCM）、溴乙烷、苯、乙

腈、四氢呋喃（THF）、无水乙醇、N,N-二甲基甲酰胺（DMF）、

乙酸乙酯以及 1,4-二氧六环作为溶剂时均能获得较为理想的反

应收率；相比之下，二甲基亚砜（DMSO）和石油醚作为溶剂

时收率明显偏低或无明显反应。其中，N,N-二甲基甲酰胺

（DMF）表现出最优的溶剂效应，目标产物的收率显著高于其

他溶剂体系。确定 N,N-二甲基甲酰胺（DMF）为该反应的最

佳溶剂。

2.3.2反应温度的筛选

根据反应路线，取洁净干燥的反应试管，用烤枪烘烤瓶身，

抽换气后依次加入 L-苯甘氨醇、4-二甲氨基吡啶（DMAP）、

1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐（EDCI）、加

入 DMF溶解，在室温下搅拌五分钟后加入青蒿琥酯，后置于

不同的温度下反应过夜。反应结束后向反应体系中加入 0.5 M

盐酸溶液至 PH为 6-7，再加入乙酸乙酯稀释后萃取，将有机

相用水萃取三次后用无水硫酸钠干燥，经旋转蒸发仪减压除去

溶剂，后经硅胶柱层析分离（洗脱剂比例为二氯甲烷（DCM）

/甲醇=80/1、70/1、60/1）得到目标产物，考察不同温度对反应

收率的影响，结果见表 2。

表 2 不同反应温度对目标产物合成结果的影响

Table.2 Effect of different reaction temperatures on the

synthesis results of target productsa

序号 温度(℃) 收率(%)

1

2

3

4

5

0

20

25

35

40

20

70

78

68

56

Unless noted otherwise,the reaction was conducted with

1a(0.26 mmol),2a(0.39 mmol),EDCI(0.26 mmol,100 mol%),150

mol%DMAP in DMF(0.5 mL)at X°C.

表 2中温度对反应动力学具有显著的调控作用。数据显示，

进行适当的升温可以加速反应进程并可以提高产物收率，但温

度过高或过低均不利于反应的进程。具体而言，在低温的反应

体系中（表 2，序号 1）反应收率仅为 20%，表明分子动能不

足导致反应难以充分进行；而在高温反应体系中（表 2，序号

5）收率降至 56%，故推测与反应体系中的副反应加剧或产物

的热分解有关。当反应体系的温度控制在 25℃时，收率达到

78%（表 2，序号 3）。综合反应体系速率与产物的稳定性的考

量，确定将 25℃作为该反应体系的最佳反应温度。
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2.3.3普适性研究

根据反应路线，取洁净干燥的反应试管，用烤枪烘烤瓶身，

抽换气后依次加入不同的手性氨基醇、4-二甲氨基吡啶

(DMAP)、1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳酰二亚胺盐酸盐

（EDCI）、加入 DMF溶解，在室温下搅拌五分钟后加入青蒿

琥酯，后置于不同的温度下反应过夜。反应结束后向反应体系

中加入 0.5 M盐酸溶液至 PH为 6-7，再加入乙酸乙酯稀释后萃

取，将有机相用水萃取三次后用无水硫酸钠干燥，经旋转蒸发

仪减压除去溶剂，后经硅胶柱层析分离（洗脱剂比例为二氯甲

烷（DCM）/甲醇=80/1、70/1、60/1）得到目标产物，考察不

同底物的普适性研究。 3 总结

青蒿素衍生物和手性氨基醇都具有重要的生物活性。该化

合物医药领域研究价值显著。本研究将青蒿琥酯和 L-苯甘氨醇

作为底物，系统性筛选并优化了反应的条件，并对此方法进行

了普适性实验。结果表明，在超干 DMF中、温度为 25℃的条

件下，以 150 mol%4-二甲氨基吡啶（DMAP）为催化剂，目标

产物的产率最高可达 78%，且该条件对多种底物均表现出良好

的普适性。为青蒿素类衍生物，青蒿琥酯的衍生物的合成拓展

了新的思路，也为手性酰胺类化合物的研究进一步提供了参考

依据。
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