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α-葡萄糖苷酶和人癌细胞的双效抑制剂
——天然产物Penasulfate A的优化合成

张 楠#， 邓昌选#， 林汉琳， 高阳光
（江汉大学光电材料与技术学院， 武汉 430056）

摘要 报道了一种天然α-葡萄糖苷酶和人癌细胞的双效抑制剂Penasulfate A的汇聚式合成新方法 . 以烯烃复

分解反应、 TEMPO催化氧化、 Mitsunobu反应、 亚铜盐催化偶联反应和 Julia烯烃化反应等为主要反应， 通过

最长线性10步总收率13.2%完成了Penasulfate A的全合成， 优于之前合成路线的最长线性14步总收率8.6%. 
研究结果为Penasulfate A及其类似物的大量合成提供了一个可参考的策略， 也为Penasulfate A及其衍生物活

性的深入研究创造了条件 .
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Optimized Synthesis of Natural Product Penasulfate A， a Dual 
Inhibitor Against α-Glucosidase and Human Cancer Cells

ZHANG　Nan#， DENG　Changxuan#， LIN　Hanlin， GAO　Yangguang*

（School of Optoelectronic Materials and Technology， Jianghan University， Wuhan 430056， China）

Abstract α -Glucosidase inhibitors possess broad applications in terms of antidiabetes， anticancer， antivirus，   
therapy of obesity and so on. In this work， a new convergent synthetic route of Penasulfate A which is a dual inhibitor 
against α-glucosidase and human cancer cell lines was presented. Olefin cross-metathesis（CM）， TEMPO-catalyzed 
oxidation， Mitsunobu reaction， copper（I）-salt catalyzed coupling reaction and Julia olefination reaction were         
leveraged as the key steps. The total synthesis of Penasulfate A has been completed over 10 longest linear steps with 
an overall yield of 13.2%， better than the previous route in which the title compound was synthesized in 14 linear 
steps with an 8.6% overall yield. This provides the candidate protocol for the syntheses of Penasulfate A and its       
analogues， along with the possibilities for the deeply investigation on their biological activities.
Keywords α-Glucosidase； Inhibitor； Coupling reaction； Olefin cross-metathesis reaction
糖尿病是一种由胰岛素绝对或相对分泌不足以及利用障碍引发的代谢性疾病， 其主要特征是持续

高血糖， 包括 I型糖尿病、 II型糖尿病和妊娠期糖尿病， 其中超过90%的糖尿病属于 II型糖尿病［1，2］.  糖
尿病（II型）还会引起多种并发症， 如失明、 肾功能衰竭、 肥胖、 神经损伤和心血管疾病等［3~7］.  国际糖尿

病联合会（IDF）的最新统计数据指出， 2022年全球糖尿病患者人数已达到4. 64亿， 而中国的糖尿病患

者数量为1. 41亿， 位列全球第一， 预计到2030年将达到1. 64亿人［8］.  癌症是当今社会人类健康的另一
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严重威胁， 我国每年新发癌症病例约380万， 死亡约229万， 总体癌症发病率平均每年上升约3. 9%， 发
病率及死亡率呈逐年上升趋势， 我国由于人口基数庞大， 每年新发患者数量世界第一［9，10］.  可见， 我国

的糖尿病和癌症的防治形势严峻 .  研究发现， 糖尿病与癌症存在某种关联， 糖尿病患者具有更高的风

险患癌， 而约17%的癌症患者同时也是糖尿病患者［11，12］.  因此， 开发具有降血糖和抗癌作用的双效药

物具有重要的现实意义 .
天然小分子一直是药物发现的重要来源 .  Penasulfate A是由Fusetani等［13］从Penares sp. 海绵中分

离得到的， 其特征是具有由1个哌啶甲酸甲酯和含2个硫酸酯的长链脂肪酸组成的结构， 对α-葡萄糖

苷酶的半抑制浓度（IC50值）为 4. 4 µmol/L， 而其类似物也显示出良好的α-葡萄糖苷酶抑制活性 .  初步

生物活性测试表明， 合成的新型α-葡萄糖苷酶抑制剂Penasulfate A对α-葡萄糖苷酶G0660和G5003具

有显著的抑制活性， IC50值分别为11. 00和9. 62 µmol/L， 同时显示出对8种人癌细胞系的强效抗增殖作

用， 处理48 h的 IC50值范围为0. 04~6. 77 µmol/L.  酶动力学研究结果表明， Penasulfate A属于α-葡萄糖

苷酶的混合型抑制剂［14］.  基于该化合物良好的双效抑制活性， 本文在前期研究［15］基础上设计了一种新

的实验方案， 将原先最长线性14步的合成路线简化， 同时采用相对价格更低的（S）-（−）-β-香茅醇替代

原来的（R）-（+）-β-香茅醇， 用于大量制备Penasulfate A， 也为后续更进一步的动物体内实验奠定基础 .
如Scheme 1所示， 在该逆合成分析中， Penasulfate A可由化合物2经过脱除亚异丙基和磺酰化反应

后碱化获得； 而化合物2又可切分为2个构建模块， 即（R）-1-（12-十三碳烯酰基）哌啶-2-羧酸甲酯（化合

物 3）和（3R， 4S， 11S）-11-甲基-3，4-O-亚异丙基-1，5-十三碳二烯（化合物 4）， 通过烯烃复分解反应得

到 .  其中， 化合物3可由12-十三碳烯酸（化合物5）与（R）-哌啶甲酸甲酯（商品化试剂）经酰胺化反应制

得； 化合物5可由11-溴-1-十一醇经偶联反应和氧化获得； 化合物4可由（S）-6-甲基十二醛（化合物6）和

化合物 7经 Julia 烯烃化反应获得； 而化合物 6可由（S）-（-）-β-香茅醇经 4步转化制得， 化合物 7可由       
D-核糖制得 .

Scheme 1　Retrosynthetic route analysis of Penasulfate A(1)
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1 实验部分

1.1　试剂与仪器

碘、 碘化亚铜、 正丁基锂（n-BuLi）、 间氯过氧苯甲酸（m-CPBA）、 二异丁基氢化铝（DIBAL-H）、      
咪唑、 乙烯基溴化镁（Viny MgBr）、 双氧水、 对甲苯磺酰氯（TsCl）、 2，2，6，6-四甲基哌啶氧化物          

（TEMPO）、 1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳二酰亚胺（EDCI）、 乙酰氯、 三氟乙酸（TFA）、 1-羟基苯并三唑

（HOBt）、 D-核糖（D-ribose）、 （S）-（−）-β-香茅醇、 双（三甲基硅基）氨基钠（NaHMDS）、 双（三甲基硅基）氨

基钾（KHMDS）、 邻三苯基膦、 二叔丁基硅基双 （三氟甲烷磺酸）、 Hoveyda-Grubbs-II催化剂和偶氮二羧

酸二异丙酯（DIAD）， 分析纯， 北京伊诺凯科技有限公司； 钯碳（Pd/C）， 分析纯， 梯希爱（上海）化成工

业发展有限公司； 三苯基膦（PPh3）， 分析纯， 上海阿达玛斯试剂有限公司； （R）-哌啶-2-甲酸甲酯盐酸

盐 （HD-Hopro-Ome HCl）、 5-巯基-1-苯基-1H-四唑（PT-SH）、 Grubbs-I催化剂、 Grubbs-II催化剂、 顺-3-己

烯和11-溴-1-十一醇， 分析纯， 上海阿拉丁生化科技股份有限公司； 三氟甲磺酸三甲基硅酯（TESOTf）
和三氧化硫吡啶络合物， 分析纯， 西格玛奥德里奇（上海）贸易有限公司； 盐酸、 氯化钠、 氯化铵、 碳酸

钠、 硫代硫酸钠、 四水合酒石酸钾钠（KNaC4H12O10·4H2O）、 碳酸氢钠、 亚氯酸钠、 次氯酸钠、 四水合钼

酸铵、 三乙胺、 无水硫酸钠、 四氢呋喃（THF）、 乙醇、 N， N-二甲基甲酰胺（DMF）、 三氯甲烷和丙酮， 分
析纯， 国药集团化学试剂有限公司； 乙腈和甲醇， 上海麦克林生化科技股份有限公司； 200~300目柱层

析硅胶， 青岛海洋化工有限公司； 石油醚、 乙酸乙酯、 二氯甲烷和磷酸盐缓冲液（PBS）， 分析纯， 湖北

申试化工科技有限公司 .
Bruker Avance Ⅲ 400 MHz 型核磁共振波谱仪（NMR）， 内标为四甲基硅烷， 德国 Bruker 公司；      

Thermofisher Q-Exactive型高分辨质谱仪（HRMS）， 美国赛默飞世尔科技公司； AUTOPOL Ⅳ 型自动旋

光仪， 美国鲁道夫公司 .
1.2　实验过程

1.2.1　12-十三碳烯-1-醇（化合物 8）的合成　将 11-溴-1-十一醇（2 g， 7. 96 mmol）溶于 20 mL干燥THF
中， 加入无水碘化亚铜（152 mg， 0. 8 mmol）， 超声溶解 .  在氮气保护下， 用恒压滴液漏斗在冰水浴下缓

慢滴加乙烯基溴化镁溶液（1 mol/L， 32 mL）， 以薄层色谱（TLC）点板监测反应进程 .  待反应完毕后， 加
入20 mL饱和氯化铵溶液终止反应， 分出有机相， 用乙酸乙酯萃取水相（20 mL×3）， 合并有机相， 以无

水硫酸钠干燥， 经减压蒸馏和柱层析纯化后得已知化合物8共1. 03 g， 收率65%.
1.2.2　12-十三碳烯酸（化合物 5）的合成　将化合物 8（1. 00 g， 5. 04 mmol）和 2， 2， 6， 6-四甲基哌啶氧

化物（TEMPO）（80 mg， 0. 51 mmol）溶于 8 mL 乙腈中， 加入质量分数 80% 的亚氯酸钠（1. 13 g， 10. 08 
mmol）和8 mL PBS缓冲液（pH=6. 8）， 配制质量分数5%的次氯酸钠溶液（130 µL， 0. 1 mmol）， 用稀盐酸

调节 pH值至 6. 5~7. 0之间 .  待反应完毕后， 分出有机相， 用乙酸乙酯萃取水相（10 mL×3）， 合并有机

相， 以无水硫酸钠干燥， 经减压蒸馏和柱层析纯化得淡黄色油状化合物5共0. 91 g， 收率85%.  1H NMR
（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 86~5. 76（m， 1H）， 4. 99（d， J=17. 0 Hz， 1H）， 4. 93（d， J=10. 3 Hz， 1H）， 2. 35
（t， J=7. 6 Hz， 2H）， 2. 04（q， J=7. 2 Hz， 2H）， 1. 63（m， 2H）， 1. 27（s， 14H）； 13C NMR（100 MHz，        
CDCl3）， δ： 180. 3， 139. 3， 114. 2， 34. 2， 33. 9， 29. 6（2C）， 29. 5， 29. 3， 29. 2（2C）， 29. 1， 24. 8； 
HRESIMS（C13H25O2计算值）， m/z： 213. 1596（213. 1855）［M+H］+.
1.2.3　化合物 3的合成　称取（R）-哌啶-2-甲酸甲酯盐酸盐（1. 20 g， 6. 68 mmol）加入 30 mL 二氯甲烷

中， 再加入 NaHCO3（1. 68 g， 20. 04 mmol）， 搅拌 30 min 后， 依次加入化合物 5（1. 24 g， 5. 84 mmol）、   
EDCI（2. 70 g， 14. 08 mmol）和HOBt（2. 30 g， 17. 02 mmol）， 室温下反应直至原料消失， 加水终止反应 .  
分出有机相， 水相用二氯甲烷萃取（10 mL×3）， 经浓缩过柱得纯品黄色油状物 1. 62 g， 收率 82%.       

［α］25D +34. 9°（c 0. 467， CHCl3 ）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 84~5. 74（m， 1H）， 5. 38（d， J=5. 6 Hz， 
1H）， 4. 99（d， J=12. 8 Hz， 1H）， 4. 91（d， J=10. 0 Hz， 1H）， 3. 76（m， 1H）， 3. 70（s， 3H）， 3. 22（dt， J=
12. 8， 2. 4 Hz， 1H）， 2. 35（t， J=7. 6 Hz， 1H）， 2. 25~2. 21（m， J=4. 8 Hz， 1H）， 2. 04~1. 99（m， 2H）， 
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1. 76~1. 60（m， 4H）， 1. 26（m， 18H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 173. 4， 172. 2， 139. 4， 114. 2， 
52. 2， 51. 9， 43. 6， 33. 9， 33. 6， 29. 7， 29. 6（2C）， 29. 5， 29. 2， 29. 0， 26. 7， 25. 5， 25. 2， 21. 1； 
HRESIMS（C20H35NO3Na计算值）， m/z： 360. 2387 （360. 2515）［M+Na］+.
1.2.4　化合物 9 的合成　将 D-核糖（25. 00 g， 0. 166 mol）溶于丙酮-甲醇混合溶液（体积比 1∶1， 300 
mL）， 加入1 mL浓盐酸， 在60 ℃下加热1 h.  冷却至室温， 加入碳酸钠（约5 g）中和后过滤， 滤液经减压

浓缩和柱层析纯化得无色液体化合物 9共 30. 98 g， 收率 92%.  ［α］25D −75°（c 1. 0， CHCl3）； 1H NMR（400 
MHz， CDCl3）， δ： 4. 96（s， 1H）， 4. 82（d， J=6. 0 Hz， 1H）， 4. 57（d， J=6. 0 Hz， 1H）， 4. 42（d， J=3. 2 Hz， 
1H）， 3. 67（d， J=12. 4 Hz， 1H）， 3. 62（dd， J=15. 6， 2. 4 Hz， 1H）， 3. 42（s， 3H）， 1. 47（s， 3H）， 1. 31（s， 
3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 112. 2， 110. 1， 88. 5， 85. 9， 81. 6， 64. 1， 55. 6， 26. 5 24. 8； 
HRESIMS（C9H16O5Na计算值）， m/z： 227. 0824（227. 0895）［M+Na］+.
1.2.5　化合物 10 的合成　称取化合物 9（8. 00 g， 39. 2 mmol）置于 70 mL THF 中， 依次加入三苯基膦

（17. 47 g， 66. 6 mmol）和咪唑（9. 34 g， 137. 2 mmol）， 溶解后缓慢加入单质碘（14. 92 g， 58. 78 mmol）， 
在氮气保护下加热回流直至原料完全消失， 加入40 mL饱和硫代硫酸钠溶液终止反应 .  用50 mL乙酸

乙酯萃取 3 次， 浓缩后经柱层析纯化得纯品化合物 10 共 10. 6 g， 收率 86%.  ［α］25D −64. 9°（c 0. 53， 
CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 05（s， 1H）， 4. 76（d， J=6. 0 Hz， 1H）， 4. 62（d， J=5. 6          
Hz， 1H）， 4. 44（dd， J=9. 6， 6. 0 Hz， 1H）， 3. 36（s， 3H）， 3. 28（dd， J=16. 0， 6. 0 Hz， 1H）， 3. 13（t，          
J=10. 0Hz， 1H）， 1. 48（s， 3H）， 1. 32（s， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 115. 3， 109. 8， 87. 6， 
85. 5， 83. 2， 55. 4， 26. 5， 23. 4， 8. 63； HRESIMS（C9H15IO4Na 计算值）， m/z： 336. 9803（336. 9913）        

［M+Na］+.
1.2.6　化合物11的合成　称取化合物10（4. 62 g， 14. 7 mmol）溶于100 mL干燥THF中， 在氮气保护及

−78 ℃条件下， 通过恒压滴液漏斗缓慢滴加正丁基锂（1. 6 mol/L， 7. 6 mL）， 维持此温度2 h； 恢复到室

温后， 用TLC监测反应进程 .  待反应完成后， 再次在氮气保护和−78 ℃条件下， 通过恒压滴液漏斗缓慢

滴加DIBAL-H（1 mol/L， 19 mL）， 3 h后， 加入现配的酒石酸钾钠与丙酮混合液（体积比1∶1）共100 mL， 
继续搅拌1 h.  分出有机相， 用20 mL乙酸乙酯萃取3次， 合并有机相， 用无水硫酸钠干燥， 滤液经减压

蒸馏和柱层析纯化得已知化合物11共1. 37 g， 收率59%.
1.2.7　化合物12的合成　称取化合物11（1. 25 g， 7. 9 mmol）溶于10 mL干燥THF中， 在冰浴条件下用

氮气保护， 加入 5-巯基-1-苯基-1-H-四唑（PT-SH）（2. 818 g， 15. 8 mmol）、 偶氮二羧酸二异丙酯（DIAD）

（1. 92 mL， 7. 5 mmol）和PPh3（2. 49 g， 9. 5 mmol）， 反应至原料消失 .  加入质量分数5%的NaHCO3溶液

和丙酮（体积比1∶2）共10 mL， 减压浓缩除去丙酮后， 用10 mL饱和氯化钠溶液和10 mL乙酸乙酯萃取

3~4 次， 无水硫酸钠干燥后经过滤、 减压浓缩和柱层析纯化得纯品化合物 12 共 2. 30 g， 收率 91%.      
［α］25D −24. 6°（c 0. 767， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 7. 56~7. 49（m， 5H）， 5. 85（ddd， J=17. 3， 
10. 3， 7. 1 Hz， 1H）， 5. 43（d， J=17. 2 Hz， 1H）， 5. 32（d， J=10. 4 Hz， 1H）， 4. 71（t， J=6. 4 Hz， 1H）， 
4. 55（ddd， J=9. 6， 6. 0， 3. 6 Hz， 1H）， 3. 57（dd， J=13. 2， 3. 6 Hz， 1H）， 3. 27（dd， J=13. 2， 10. 4 Hz， 
1H）， 1. 46（s， 3H）， 1. 34（s， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 154. 1， 133. 6， 132. 2， 130. 2， 
129. 8， 123. 8， 119. 6， 109. 3， 78. 9， 76. 0， 35. 1， 28. 0， 25. 5； HRESIMS（C8H15O3 计算值）， m/z： 
319. 1256（319. 1223）［M+H］+.
1.2.8　化合物7的合成　称取化合物12（2. 08 g， 6. 54 mmol）溶于16 mL乙醇中， 在氮气保护下加入化

合物（NH4）6Mo7O24·4H2O（2. 476 g， 2. 0 mmol）和质量分数30%的H2O2（10 mL）， 反应直到原料完全消失

后， 加入10 mL饱和碳酸氢钠溶液， 以乙酸乙酯萃取3~4次， 无水硫酸钠干燥后经过滤、 减压浓缩和柱

层析纯化得纯品化合物 7 共 1. 37 g， 收率 60%.  ［α］25D −82. 7°（c 0. 88， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz，       
CDCl3）， δ： 7. 63~7. 56（m， 5H）， 5. 73（ddd， J=16. 8， 10. 4， 5. 6 Hz， 1H）， 5. 46（d， J=17. 2 Hz， 1H）， 
5. 38（d， J=10. 4 Hz， 1H）， 4. 76~4. 69（m， 2H）， 3. 81（dd， J=14. 4， 8. 8 Hz， 1H）， 3. 57（d， J=14. 8 Hz， 
1H）， 1. 31（s， 3H）， 1. 30（s， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 154. 0， 133. 3， 131. 6， 131. 5， 
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129. 6， 125. 8， 120. 6， 110. 5， 78. 5， 72. 3， 58. 6， 27. 5， 25. 4； HRESIMS（C15H19N4O4S 计算值）， m/z： 
351. 1082（351. 1130）［M+H］+.
1.2.9　化合物13的合成　将（S）-（−）-β-香茅醇（5. 0 g， 31. 99 mmol）溶于二氯甲烷（30 mL）中， 加入对甲

苯磺酰氯（7. 56 g， 38. 05 mmol）， 待溶解后加入三乙胺（4. 5 mL）.  将混合液在室温下搅拌反应， 用TLC
监测反应进程 .  待反应完成后加水（10 mL）， 分出有机相， 水相用二氯甲烷萃取（10 mL×3）， 合并有机

相， 经浓缩和柱层析纯化得化合物 13共 9. 50 g， 收率为 96％.  ［α］25D −1. 66°（c 0. 543， CHCl3）； 1H NMR
（400 MHz， CDCl3）， δ： 7. 78（d， J＝8. 0 Hz， 2H）， 7. 34（d， J＝8. 0 Hz， 2H）， 5. 00（t， J＝7. 2Hz， 1H）， 
4. 05~4. 00（m， 2H）， 2. 41（s， 3H）， 1. 95~1. 80（m， 2H）， 1. 67~1. 60（m， 1H）， 1. 64（s， 3H）， 1. 54（s， 
3H）， 1. 54~1. 46（m， 1H）， 1. 46~1. 37（m， 1H）， 1. 26~1. 17（m， 1H）， 1. 12~1. 03（m， 1H）， 0. 78（d， J＝
6. 4 Hz， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 144. 8， 133. 3， 131. 6， 129. 9， 128. 0， 124. 4， 69. 2， 
36. 8， 35. 8， 29. 0， 25. 8， 25. 4， 21. 7， 19. 1， 17. 7； HRESIMS（C17H27O3S 计算值）， m/z： 311. 1636

（311. 1694）［M+H］+.
1.2.10　化合物 14的合成　称取化合物 13（6. 00 g， 19. 32 mmol）和顺-3-己烯（5. 8 mL， 48. 24 mmol）溶

解于 30 mL 二氯甲烷中， 在氮气保护下加入 Hoveyda-Grubbs II 催化剂（0. 49 g， 0. 782 mmol）， 加热回

流， 点板监测直至原料基本消失 .  将溶液浓缩蒸干， 过柱分出Z式和E式产物的混合物， 用甲醇溶解， 
加入10%Pd/C后在氢气氛围中反应4 h.  待反应结束后， 溶液经过滤、 浓缩和柱层析纯化得化合物14共

4. 50 g， 收率 75%.  ［α］25D −5. 13°（c 0. 62， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 7. 79（d， J=6. 8 Hz， 
2H）， 7. 34（d， J=8. 0 Hz， 2H）， 4. 05（t， J=6. 8 Hz， 2H）， 2. 45（s， 3H）， 1. 68~1. 61（m， 2H）， 1. 50~1. 45

（m， 2H）， 1. 23（m， 8H）， 1. 05（m， 1H）， 0. 86（t， J=6. 0 Hz， 3H）， 0. 80（d， J=6. 4 Hz， 3H）； 13C NMR
（100 MHz， CDCl3）， δ： 144. 7， 133. 4， 129. 9， 128. 0， 69. 3， 36. 8， 35. 9， 32. 0， 29. 3， 26. 9， 26. 8， 
22. 8， 21. 8， 19. 3， 14. 2； HRESIMS（C17H29O3S计算值）， m/z： 313. 1834 （313. 1837）［M+H］+.
1.2.11　化合物 15 的合成　将化合物 14（3. 00 g， 9. 6 mmol）溶解于干燥 THF（20 mL）， 加入碘化亚铜

（192 mg， 1. 0 mmol）， 超声后抽出溶液中的空气 .  在氮气保护下， 通过恒压滴液漏斗缓慢滴加丙缩醛溴

化镁溶液（38. 5 mL， 1 mol/L溶于THF）， 用TLC监测反应 .  待反应结束后， 滴加饱和氯化铵溶液终止反

应， 然后用乙酸乙酯萃取水相（20 mL×3）， 干燥过滤， 有机相经真空浓缩、 柱层析纯化得化合物 15共

2. 05 g， 收率 87%.  ［α］25D +0. 8°（c 0. 5， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 4. 35（s， 1H）， 3. 31（s， 
6H）， 1. 58（d， J=9. 7 Hz， 2H）， 1. 25（m， 16H）， 1. 08（s， 1H）， 0. 87（m， 3H）， 0. 83（m， 3H）； 13C NMR

（100 MHz， CDCl3）， δ： 103. 7， 51. 7（2C）， 36. 2， 36. 1， 31. 8， 31. 7， 31. 1， 28. 8， 26. 2， 26. 0， 24. 1， 
21. 8， 18. 8， 13. 2； HRESIMS（C15H32O2Na计算值）， m/z： 267. 2295（267. 2308）［M+Na］+.
1.2.12　（S）-6-甲基十二醛（化合物 6）的合成　称取化合物 15（0. 70 g， 28. 65 mmol）， 在冰盐浴和氮气

保护下， 加入50%TFA水溶液和三氯甲烷（体积比1∶1）共8 mL， 用TLC监测反应进程 .  待原料完全消失

后， 加入饱和碳酸氢钠溶液调至pH=7. 0， 随后用二氯甲烷萃取（10 mL×3）， 以无水硫酸钠干燥， 经过滤

和减压浓缩得化合物 6 的粗产物共 543 mg， 收率 95%.  1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 9. 77（d， J=1. 9 
Hz， 1H）， 2. 43 （t， J=6. 0 Hz， 2H）， 1. 64~1. 56（m， 2H）， 1. 26（m， 12H）， 1. 16~1. 04（m， 1H）， 0. 86（d， 
J=6. 4 Hz， 3H）， 0. 84（d， J=6. 5 Hz， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 203. 1， 44. 1， 37. 2， 36. 9， 
32. 7， 32. 1， 29. 8， 27. 2， 22. 8， 22. 6， 19. 8， 14. 3； HRESIMS（C13H27O 计 算 值）， m/z： 198. 1984

（199. 2063）［M+H］+.
1.2.13　化合物4的合成　取（380 mg， 1. 92mmol）化合物6溶解于干燥THF（3 mL）中， 备用 .  取化合物

7（800 mg， 2. 28 mmol）溶解于干燥THF（5 mL）中， 在氮气保护及−78 ℃条件下， 通过恒压滴液漏斗缓慢

滴加含NaHMDS（1. 31 mL， 1. 9 mol/L）的 5 mL干燥THF溶液， 10 min后通过恒压漏斗缓慢滴加溶有的

化合物 6 的 THF 溶液， 反应 2. 5 h 后用 TLC 监测反应进程 .  待原料完全消失后， 加入饱和氯化铵调     
pH至7. 0， 用乙酸乙酯萃取（10 mL×3）， 以无水硫酸钠干燥， 经过滤、 减压浓缩和柱层析纯化得化合物

4 共 760 mg， 收率 80%.  其中顺式产物 570 mg， 收率 60%， 反式产物 190 mg， 收率 20%.  化合物 4Z：     
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［α］25D +10. 1°（c 0. 6， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 82~5. 73（m， 1H）， 5. 66~5. 59（m， 1H）， 
5. 38（t， J=10. 4 Hz， 1H）， 5. 28（d， J=17. 1 Hz， 1H）， 5. 20（d， J=10. 3 Hz， 1H）， 4. 97（t， J=9. 6 Hz， 
1H）， 4. 55（t， J=7. 2 Hz， 1H）， 2. 17~2. 22（m， 2H）， 1. 52（s， 3H）， 1. 41（s， 3H）， 1. 29（m， 16H）， 1. 08 

（m， 1H）， 0. 87（d， J=6. 6 Hz， 3H）， 0. 83（d， J=6. 4 Hz， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 136. 3， 
134. 9， 125. 8， 118. 5， 109. 2， 80. 1， 80. 0， 37. 2， 37. 0， 32. 9， 32. 5， 32. 1， 29. 8， 29. 4， 28. 2， 27. 2， 
26. 8， 25. 7， 22. 8， 19. 8， 14. 3； HRESIMS（C21H37O2计算值）， m/z： 321. 2789 （321. 3166）［M－H］+； 化合

物 4E： ［α］25D +0. 3°（c 0. 23， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 81~5. 69（m， 2H）， 5. 38（dd， J=
15. 6， 7. 6 Hz， 1H）， 5. 28（d， J=16. 8 Hz， 1H）， 5. 21（d， J=10. 4 Hz， 1H）， 4. 59~4. 53（m， 2H）， 2. 05

（d， J=7. 6 Hz， 2H）， 1. 52（s， 3H）， 1. 39（s， 3H）， 1. 37~1. 16（m， 16H）， 1. 08（m， 1H）， 0. 88（d， J=6. 4 
Hz， 3H）， 0. 83（d， J=6. 4 Hz， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 136. 3， 134. 9， 125. 8， 117. 3， 
108. 1， 80. 1， 80. 0， 37. 6， 37. 2， 37. 0， 32. 9， 32. 5， 32. 1， 29. 4， 28. 2， 26. 7， 25. 7， 25. 0， 22. 8， 
19. 8， 14. 3； HRESIMS（C21H37O2计算值）， m/z： 321. 2789（321. 2806）［M−H］+.
1.2.14　化合物17的合成　称取化合物7（450 mg， 1. 28 mmol）溶解于8 mL甲醇中， 在氮气保护下加入

80 µL乙酰氯， 待反应完成后浓缩蒸干， 备用 .  将粗产物溶于5 mL吡啶中， 加入二叔丁基硅基双（三氟

甲烷磺酸）（0. 66 mL， 2. 026 mmol）， 待原料完全消失后， 经浓缩和柱层析纯化得纯品化合物 17共 522 
mg， 收率 73%.  1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 7. 74~7. 55（m， 5H）， 5. 96~5. 77（m， 1H）， 5. 48（dd， J=
30. 2， 17. 5 Hz， 1H）， 5. 36（d， J=10. 5 Hz， 1H）， 4. 86（d， J=17. 0 Hz， 1H）， 4. 34（d， J=9. 5 Hz， 1H）， 
4. 01（t， J=4. 6 Hz， 1H）， 3. 91（dd， J=15. 5， 8. 4 Hz， 1H）， 1. 04（s， 18H）.
1.2.15　化合物18的合成　取化合物17（500 mg， 1. 11 mmol）溶解于干燥THF（3 mL）中， 在氮气保护和

−78 ℃条件下， 通过恒压滴液漏斗缓慢滴加含NaHMDS（0. 21 mL， 1. 9 mol/L）的 2 mL干燥 THF 溶液，    
10 min后通过恒压漏斗缓慢滴加含化合物6的2. 5 mL THF溶液 .  用TLC监测反应进程， 但并无目标产

物生成， 而化合物6始终存在， 经柱层析纯化后回收化合物17.
1.2.16　化合物2的合成　称取化合物3（785 mg， 2. 23 mmol）和化合物4Z（240 mg， 0. 745 mmol）溶解于

8 mL 二氯甲烷中， 在氮气保护下加入Grubbs-I催化剂（23 mg， 0. 028 mmol）， 加热回流， 点板监测直至

化合物3基本消失 .  反应溶液经减压浓缩后溶于4 mL甲醇中， 加入10％Pd/C 15 mg， 在氢气氛围下反

应 4 h， 经过滤、 浓缩和柱层析纯化得化合物 2共 198 mg， 收率为 52%.  ［α］25D −36. 3°（c 0. 08， CHCl3）； 
1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 39（d， J=5. 2 Hz，1H）， 4. 59~4. 56（rotamer）， 4. 02~4. 00（m， 2H）， 3. 77

（m， 1H）， 3. 76（rotamer）， 3. 72（s， 3H）， 3. 22（dt， J=13. 2， 2. 8 Hz， 1H）， 2. 36（t， J=7. 6 Hz， 2H）， 2. 24 
（m， 1H）， 1. 70~1. 61（m， 9H）， 1. 48~1. 43（m， 5H）， 1. 41（s， 3H）， 1. 33（s， 3H）， 1. 25（m， 32H）， 1. 08 
（m， 2H）， 0. 88（t， J=6. 8 Hz， 3H）， 0. 83（d， J=6. 4 Hz， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 173. 5     
（rotamer）， 172. 2， 107. 4， 78. 3， 52. 3， 51. 8， 43. 5， 37. 2， 37. 2， 33. 6， 32. 8， 32. 0， 31. 6， 30. 0（2C）， 
29. 9（2C）， 29. 8（4C）， 29. 7， 29. 6， 29. 5， 28. 8， 27. 2（2C）， 27. 1， 26. 8， 26. 4， 26. 1， 25. 6， 25. 3， 
22. 8， 21. 2， 19. 9， 14. 3； HRESIMS（C39H73NO5计算值）， m/z： 636. 5522（636. 5557）［M+H］+.
1.2.17　化合物 16的合成　称取化合物 2（190 mg， 0. 30 mmol）溶解于 4 mL 1%AcCl甲醇溶液中， 在室

温和氮气保护下反应至原料消失， 浓缩后经柱层析纯化得白色黏稠固体化合物 16 共 168 mg， 收率

89%.  ［α］25D −0. 3°（c 0. 08， CHCl3）； 1H NMR（400 MHz， CDCl3）， δ： 5. 39（s， 1H）， 4. 58~4. 55（m， 1H）， 
3. 77（d， J=8. 3 Hz， 1H）， 3. 75~3. 72（s， 3H）， 3. 60（s， 2H）， 3. 23（s， 1H）， 2. 37（s， 2H）， 2. 24（d， J=
13. 4 Hz， 1H）， 1. 86~1. 62（m， 14H）， 1. 49~1. 42（m， 6H）， 1. 28（m， 32H）， 1. 07（d， J=8. 5 Hz， 2H）， 
0. 88（t， J=6. 1 Hz， 3H）， 0. 83（d， J=6. 4 Hz， 3H）； 13C NMR（100 MHz， CDCl3）， δ： 173. 5， 172. 2， 74. 8， 
52. 3， 51. 9， 43. 6， 37. 2， 33. 7， 32. 9， 32. 1， 32. 1， 31. 4， 30. 2， 30. 1 （2C）， 30. 1， 29. 9， 29. 8， 29. 8， 
29. 7（4C）， 29. 6， 29. 5（3C）， 29. 5， 27. 2， 27. 8， 26. 8， 26. 2， 26. 1， 25. 6， 25. 3， 22. 8， 21. 1， 19. 8， 
14. 3； HRESIMS（C36H70NO5计算值）， m/z： 596. 5209 （596. 5256）［M+H］+.
1.2.18　Penasulfate A（化合物 1）的合成　称取化合物 16（150 mg， 0. 25 mmol）溶解于 4 mL 干燥 DMF
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中， 加入三氧化硫吡啶复合物（800 mg， 5. 04 mmol）， 室温下反应 5 h.  用饱和碳酸氢钠溶液调节 pH     
至 9. 0 后继续反应 1 h， 溶液经过滤， 浓缩和柱层析纯化得纯品 Penasulfate A（1） 228 mg， 收率 80%.      

［α］25D +11. 8°（c 0. 144， MeOH）； 1H NMR（400 MHz， CD3OD）， δ： 5. 26（d， J=5. 2 Hz， 1H）， 4. 65~4. 63
（m， 2H）， 4. 45（Rotamer）， 3. 87（d， J=14. 0 Hz， 1H）， 3. 75（Rotamer）， 3. 72（s， 3H）， 3. 21（dt， J=13. 2， 
2. 8 Hz， 1H）， 2. 60（Rotamer）， 2. 43（t， J=7. 2 Hz， 2H）， 2. 31~2. 23（m， 1H）， 1. 80~1. 50（m， 14H）， 
1. 31~1. 29（m， 32H）， 1. 11（m， 2H）， 0. 90（t， J=7. 2 Hz， 3H）， 0. 85（d， J=6. 8 Hz， 3H）； 13C NMR       

（100 MHz， CD3OD）， δ： 175. 9， 175. 7（rotamer）， 173. 0， 172. 7（rotamer）， 81. 8， 80. 5（rotamer）， 57. 6
（rotamer）， 53. 4， 53. 0（rotamer）， 52. 7， 44. 8， 40. 6（rotamer）， 38. 2， 38. 1（rotamer）， 34. 2， 33. 9， 33. 9 
33. 1， 30. 1， 30. 8， 30. 7（2C）， 30. 6（2C）， 30. 5（3C）， 30. 4， 30. 3， 28. 2（rotamer）， 28. 1（2C）， 27. 6， 
26. 5， 26. 4（2C）， 26. 2， 25. 0（rotamer）， 23. 7， 21. 9（rotamer）， 21. 8， 20. 1， 14. 4； HRESIMS

（C36H67NNaO11S2计算值）， m/z： 776. 4053（776. 4065）［M−Na］−.
2 结果与讨论

2.1　Penasulfate A(化合物1) 的合成方法

关于Penasulfate A（化合物1）的合成文献［15］已有报道， 即利用天然L-阿拉伯糖为手性模板构建天

然α-葡萄糖苷酶抑制剂Penasulfate A的C14和C15位手性羟基， 利用（S）-Roche酯或（R）-（+）-β-香茅醇

为手性模板构建目标化合物的甲基立体中心， 以关键的烯烃复分解反应、 Suzuki偶联和亚铜盐催化的

偶联反应为主要反应， 最长线性14步完成了Penasulfate A的全合成 .  本文采用了不同的合成策略， 以
天然D-核糖的C2和C3位的手性羟基来构建Penasulfate A的C14和C15位手性羟基， 以（S）-（−）-β-香茅

醇为手性模板构建目标化合物的甲基立体中心， 主要合成砌块通过烯烃复分解反应和 Julia烯烃化反应

连接 .  各合成砌块的起始原料与原来路线有所不同， 合成砌块的合成路线更优化， 砌块的切断位置在

C16与C17之间， 不同于之前的C17和C18之间， 同时通过首尾翻转的连接策略可实现以价格更低的

（S）-（−）-β-香茅醇替代（R）-（+）-β-香茅醇来构建相同的甲基立体中心， 最长线性仅需 10步即可完成    
Penasulfate A的合成 .
2.2　(R)-1-(十三烷-12-烯酰基)哌啶-2-羧酸甲酯(化合物3)的合成

如 Scheme 2所示， 11-溴-1-十一烷醇未经保护， 与乙烯基格氏试剂在碘化亚铜催化下于干燥THF
中直接发生偶联反应［16］， 其反应机理类似于传统的钯催化偶联反应［17］.  如Scheme 3所示， 亚铜盐首先

与11-溴-1-十一烷醇发生氧化加成反应生成中间体Ⅰ， 继而转金属化得到中间体Ⅱ， 最后还原消除得到

碳链延长的已知烯醇化合物 8［15］， 收率 65%.  然后， 用 2，2，6，6-四甲基哌啶氧化物（TEMPO）、 亚氯酸

钠、 PBS和次氯酸钠［18~20］一步将化合物8在乙腈体系下由醇氧化为烯酸化合物5， 收率高达85%.  此处

利用TEMPO， 配合次氯酸钠和亚氯酸钠2种氧化剂可将伯醇一步氧化成羧酸， 将本来需要两步氧化才

能得到羧酸化合物的方法简化， 增加了产物的收率 .  值得注意的是， 在这一步反应中需把体系的pH值

调成弱酸性， pH值在6. 5~7. 0之间才能加快反应进行， pH值过低和过高均不利于反应发生 .  最后， 化

Scheme 2　Synthesis of (R)⁃1⁃(tridecan⁃12⁃enyl) piperidine⁃2⁃carboxylate methyl ester(compound 3)
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合物5和（R）-哌啶-2-甲酸甲酯盐酸盐（HD-Hopro-OMe-HCl）通过酰胺化反应在1-乙基-（3-二甲基氨基丙

基）碳二酰亚胺（EDCI）和1-羟基苯并三唑（HOBt）条件下得到化合物3， 收率为82%.
2.3　化合物7的合成

如Scheme 4所示， 化合物7可由D-核糖出发制备， D-核糖在甲醇和丙酮（体积比1∶1）体系中， 在浓

盐酸存在条件下发生取代反应得到2，3-O-亚异丙基-D-核糖甲基苷9［21］， 收率高达92%.  然后， 化合物9
在THF体系中加入三苯基膦、 咪唑和碘单质发生Appel碘代反应得到化合物10， 收率高达86%.  随后， 
参照文献［22］方法， 在干燥THF体系中， 于−78 ℃先加入正丁基锂使化合物10发生消除反应得到烯醛

中间体， 之后再滴加二异丁基氢化铝（DIBAL-H）将底物中的醛基原位还原成伯醇得到烯醇11， 其反应

机理如Scheme 5所示 .  碘代物5在低温下与正丁基锂反应发生卤锂交换， 然后消除一分子甲醇锂， 得
到烯醛中间体， 再被还原剂DIBAL-H还原成伯醇 11， 收率为 60%.  化合物 11的另外一种合成方法在   
前文［23］中已有报道， 与之相比， 本文合成路线收率更高， 产物更易纯化 .  之后， 在THF体系中， 化合物

11和5-巯基-1-苯基-1H-四唑（PT-SH）通过 Mitsunobu 反应亲核取代［24~26］得到化合物12， 收率高达91%.  
最后， 化合物12通过（NH4）6Mo7O24·4H2O和30%（质量分数） H2O2在乙醇体系中氧化得到砜类化合物7， 
收率为60%.

Scheme 3　Possible mechanism for the synthesis of compound 8

Scheme 4　Synthesis of compound 7

Scheme 5　Mechanism for the synthesis of compound 11
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2.4　(S)-6-甲基十二醛(化合物6)的合成

化合物6可以（S）-（−）-β-香茅醇为原料制得 .  如Scheme 6所示， 首先， （S）-（−）-β-香茅醇在二氯甲

烷体系中加入对甲苯磺酰氯（TsCl）， 在碱性条件下发生磺酰化反应［27］得到对甲苯磺酸酯化合物 13，     
收率 96%.  然后， 加入顺-3-己烯， 在Hoveyda-Grubbs-Ⅱ催化下发生烯烃复分解反应后过滤［28，29］， 由于

（S）-（−）-β-香茅醇属于Ⅲ类烯烃［30］， 反应活性较低， 故需要采用活性更高的Hoveyda-Grubbs-Ⅱ催化剂， 
同时顺-3-己烯等同于丙烯二聚体， 具有较高活性， 属于Ⅰ类烯烃， 从而保证该CM反应能够顺利进行 .  
浓缩后在甲醇体系中氢气氛围下反应4 h， 经干燥、 过滤和减压浓缩后过柱得化合物14， 收率75%， 然
后在干燥THF体系中和丙缩醛溴化镁经碘化亚铜催化发生偶联反应得到化合物15， 其偶联机理与化合

物8的类似， 收率高达87%.  在之后的水解缩醛过程中， 参照文献［31，32］方法， 用三氟甲磺酸三甲基

硅酯（TESOTf）和邻三苯基膦在低温条件下水解成醛， 但其中的邻三苯基氧膦很难完全除去， 且条件较

为苛刻， 需在完全无水的条件下才能使反应顺利进行， 因此放弃了该反应条件 .  最后， 在三氯甲烷和

50%（体积分数）三氟乙酸水溶液中水解得到收率高达95%的化合物6［33］， 因此， 实验选择更简便的三

氟乙酸水解方法制备（S）-6-甲基十二醛（化合物6）.

2.5　Penasulfate A(1) 的合成

在获得所有构建模块即化合物 3、 化合物 6和化合物 7后， 进行模块之间的组装 .  如 Scheme 7所

示， 在干燥THF体系中， 化合物6和化合物7在双（三甲基硅基）氨基钠（NaHMDS）存在下发生 Julia烯烃

化反应得到化合物4， 其机理如Scheme 8所示， 砜类化合物在强碱下去质子化， 然后与醛亲核加成形成

β-烷氧基砜， 继而重排消除得到化合物4Z和4E， 收率80%.  值得注意的是， 据文献［34，35］报道， Julia
烯烃合成得到的主产物为E式构型， 但本文得到的主产物为Z式构型 .  在其核磁共振氢谱中， δ 4. 97处

出现一个新的 t 峰， 通过计算得出耦合常数为 8. 0 Hz， 为 Z 式构型的典型特征； 而另一个化合物在         
δ 5. 35处出现一个四重峰， 经计算得出耦合常数为15. 6 Hz， 为E式构型的典型特征， Z式与E式的比例

约为3∶1.  研究［36］表明， 在体系中加入适量的溴化锂可以提升优势构型的比例， 得到单一产物较多的目

标化合物， 因此， 尝试在体系中加入溴化锂， 但除了降低产率外， 还增加了副产物的生成， 而把体系中

的NaHMDS替换成碱性更强的双（三甲基硅基）氨基钾（KHMDS）也得到了类似结果 .  这可能是化合物7
中异丙叉基保护基团的位阻较小， 导致顺反异构的化合物比例不明显， 故采用位阻较大的保护基团二

叔丁基硅基双（三氟甲烷磺酸）.  具体合成方法见Scheme 9， 以化合物7为原料脱除保护基团异丙叉基， 
改为位阻更大的二叔丁基硅基双（三氟甲烷磺酸）为保护基团合成化合物18.  化合物7在甲醇体系中加

入氯乙酰脱除异丙叉基后减压浓缩， 粗产物在吡啶体系中双羟基和二叔丁基硅基双（三氟甲烷磺酸）反

应， 得到具有大位阻保护基团的化合物17， 收率73%.  但可能由于该基团位阻较大的原因， 导致化合

物7中间体和磺酰基相连的碳负离子甚至不能与醛基发生亲核加成反应， 导致反应无法继续进行 .  所
以， 之后的反应原料均采用化合物4Z进行后续合成 .

Scheme 6　Synthesis of (S)⁃6⁃methyldodecaldehyde(compound 6)
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化合物4Z在二氯甲烷体系中加入Grubbs-I催化剂和化合物3经烯烃复分解反应（CM）后得到收率

为55%的混合物， 由于得到的目标产物极性和化合物3极性相差不大， 并且 Julia烯烃化后得到的顺反

式混合物极性相差极小， 不宜过柱纯化， 考虑到后续反应需要进行氢化， 双键无需保留， 所以将顺反混

合物直接进行下一步反应 .  为了提高CM反应收率， 尝试将Grubbs-Ⅰ催化剂换成 Grubbs-Ⅱ催化剂进行

对比， 但使用Grubbs-Ⅱ催化剂得到的目标产率较低， 收率仅有25%.  前述CM反应产物混合物通过氢化

还原得到化合物2， 收率52%.  接着， 在酸性条件下脱亚异丙基保护基得到二醇化合物16， 收率89%.  
最后， 在干燥THF中加入三氧化硫吡啶络合物， 羟基在三氧化硫吡啶复合物和干燥DMF条件下磺酰

Scheme 7　Synthesis of Penasulfate A(compound 1)

Scheme 8　Mechanism for the synthesis of compound 4
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化， 然后加入碳酸氢钠调节体系 pH值约为 9， 得到双钠盐的最终产物Penasulfate A（化合物 1）， 收率

80%.  经 1H NMR， 13C NMR， H-H COSY， DEPT135， HSQC， HRMS和比旋光度等测定， 确定所得化合物

结构正确 .
2.6　Penasulfate A(化合物1) 及其衍生物的生物活性

通过本课题组［15］前期对Penasulfate A（化合物1）及其衍生物2和16的α-葡萄糖苷酶（G0660）活性的

测定发现， 其 IC50值分别为 11， 1108和 171 µmol/L， 而阳性对照物阿卡波糖为 1101 µmol/L， 表明化合

物1和16的α-葡萄糖苷酶抑制活性明显强于对照物； 而亚异丙基保护的二醇即化合物2， 其抑制活性

与阿卡波糖的接近 .  这一活性的差别可能由于化合物1存在硫酸根和钠离子， 可能与α-葡萄糖苷酶活

性口袋的氨基酸残基存在较强的静电相互作用； 而化合物16由于2个自由羟基的存在， 可与α-葡萄糖

苷酶的氨基酸残基存在较强的氢键作用； 化合物2本身具有憎水结构， 可能不利于其与α-葡萄糖苷酶

相互作用 .  分子对接结果也与实验测得的活性顺序一致 .  采用MTT法分别测试了3个待测化合物对8
种人癌细胞［肝癌细胞（HepG2）、 乳腺癌细胞（MCF-7）、 结肠癌细胞（HCT116）、 大肠癌细胞（HT29）、 前
列腺癌细胞（DU145）、 肺癌细胞（A549）、 卵巢癌细胞（SKOV-3）和宫颈癌（HeLa）］的细胞毒性 .  由表S1

（见本文支持信息）可见， IC50值均在0. 04~6. 77 µmol/L之间， 而对于正常细胞肾上皮细胞（293T）， 在待

测化合物浓度>20 µmol/L时并未显示出明显毒性 .  除了HeLa细胞， 对其余7种人癌细胞的抑制活性顺

序为化合物16>化合物1>化合物2， 这可能由于化合物16中存在的自由羟基更易于与抗癌相关的靶蛋

白中的氨基酸残基发生相互作用 .  分子对接结果也支持实验测得的活性顺序， 化合物16的抗癌活性与

阳性对照物5-尿嘧啶（5-Fu）接近 .  以上实验结果表明， Penasulfate A（化合物1）及其衍生物2和16表现

出良好的α-葡萄糖苷酶和人癌细胞的双效抑制活性， 为降血糖和抗癌新药的研发提供了新的重要先导

化合物， 也将为开发降血糖和抗癌的双效治疗药物提供新的选择， 值得进一步深入研究 .  研究结果也

显示出对其它Penasulfate A（化合物 1）衍生物开展研究具有较好应用前景， 而优化Penasulfate A（化合

物1）的合成路线尤为重要 .
3 结 论

对之前报道的Penasulfate A（化合物 1）的合成方法进行了优化， 以关键的烯烃复分解反应（CM）、 
TEMPO催化氧化、 Mitsunobu反应、 亚铜盐催化偶联和 Julia烯烃化反应等为主要反应， 以最长线性 10
步共 18步反应， 总收率 13. 2%完成了Penasulfate A的全合成， 总最长步骤比优化前减少了 4步， 总收

率也有所提高 .  在原有Penasulfate A的合成路线基础上， 特别对各模块的合成路线进行了优化， 如对    
2个手性羟基模块起始原料改用D-核糖， 提高了合成收率； 对脂肪酸合成模块起始原料采用11-溴-1-十

一醇， 将原有的 6步合成简化为 3步； 对含甲基立体中心的频那醇硼酸酯模块， 采用了较为便宜（S）-

（−）-β-香茅醇作为起始原料， 其价格仅为其对映异构体（R）-（+）-β-香茅醇的不足百分之一， 显著降低了

合成成本 .  新的合成方案比之前的合成方案更加简洁高效， 不仅节约了合成时间和成本， 并且该方案

中的合成方法基本均为有机合成中的常用方法， 技术路线更加成熟， 且所需试剂药品均价格便低， 还

Scheme 9　Synthesis of compound 18
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避免了使用铬盐（Ⅱ）和硼酸酯， 更加安全环保 .  研究结果为Penasulfate A（1）及其衍生物的大量合成提

供了一个可供参考的实验方案， 将有助于对Penasulfate A（1）及其衍生物开展后续开发和深入研究 .
支持信息见http： //www.cjcu.jlu.edu.cn/CN/10.7503/20240363.
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