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摘　要　布格呋喃（ＡＦ５）是已报道的一类具有抗焦虑活性的精神治疗药物之一，其结构由一个沉香呋喃环骨架和一个正
丁基侧链组成。临床药代研究发现其新的代谢产物，推测其结构可能为烷烃链端基的羰酸化产物。为了确证其结构，以中

间体（４ａＲ，７Ｒ，８ａＲ）８ａ羟基７（２羟丙基２基）４ａ甲基八氢萘２（１氢）酮为原料，经６步反应，成功合成了目标化合物，
总收率１６７％。化合物的结构均经ＮＭＲ和ＭＳ确证。
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　　布格呋喃（ｂｕａｇａｒｏｆｕｒａｎ，ＡＦ５）是沉香中化学
成分沉香呋喃的衍生物，在多种动物试验中显示出

较强的抗焦虑活性，并且不良反应少［１－３］（结构见

图１）。本课题组已将其作为抗焦虑的精神治疗药
物［４］进行了开发。前期的非临床药代研究发现在

体内的主要代谢为羟基化产物以及羰基化

产物［５］。

近期，临床药代研究发现了 ＡＦ５的一个新的
代谢产物，推测其结构可能为烷烃链端基的羰酸化

产物７（结构见图１）。因此，本研究对该化合物进
行了化学合成，从而为进一步确证代谢产物的结

构、含量测定、活性研究以及代谢途径的研究奠定

基础。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｂｕａｇａｒｏｆｕｒａｎ（ＡＦ５）ａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄ７

!

　合成路线

在已有的ＡＦ５的合成工作基础上［６］，以中间

体（４ａＲ，７Ｒ，８ａＲ）８ａ羟基７（２羟丙基２基）４ａ
甲基八氢萘２（１氢）酮为原料，经 ＫＯＨ脱水得到
１与２的混合物，未经分离直接与侧链３在叔丁醇
钾的条件下发生取代反应得到化合物 ４，再经
ＬｉＡｌＨ４还原得到化合物５，然后在酸性条件下脱
除保护基同时发生关环反应得到化合物６，后通
过戴斯马丁氧化反应，亚氯酸钠氧化反应得到终
产物７［７－８］，总收率１６７％（化合物的合成路线见
路线１）。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｖｉｖｏｏｆＡＦ５
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"

　实验部分

２１　仪器与试剂
Ｍｅｒｃｕｒｙ４００（１００）Ｈｚ，Ｂｒｕｋｅｒ６００（１５０）Ｈｚ型

核磁共振仪（美国瓦里安公司、德国布鲁克生物科

技公司）；ＬＣ／ＭＤＣＭＳ串联质谱仪（美国赛默飞世
尔科技公司）；柱色谱分离采用硅胶 Ｈ（３００～４００
目），薄层色谱采用硅胶 ＧＦ２５４（青岛海洋化工厂）。
实验所用试剂均为市售化学纯或分析纯。所用

ＣＨ２Ｃｌ２溶剂均经溶媒仪经过无水处理得到，无水
Ｅｔ２Ｏ经金属钠回流处理得到，其他溶剂未经指出
则未经处理。

２２　化学合成
中间体（４ａＲ，７Ｒ，８ａＲ）８ａ羟基７（２羟丙基

２基）４ａ甲基八氢萘２（１氢）酮参考课题组前期
报道的方法［６］制得。

化合物１和２　将ＫＯＨ（９３８ｍｇ，１６７５ｍｍｏｌ）
溶于蒸馏水１５ｍＬ中，加入（４ａＲ，７Ｒ，８ａＲ）８ａ羟
基７（２羟丙基２基）４ａ甲基八氢萘２（１氢）酮
（１２ｇ，５ｍｍｏｌ），加热至回流，２ｈ后停止搅拌，冷
却至室温。用６ｍｏｌ／Ｌ盐酸调溶液 ｐＨ至７，用乙
酸乙酯提取两次，合并有机相。再依次经过水洗，

饱和ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干燥、过滤，浓缩，应用柱
色谱（石油醚乙酸乙酯，１０∶１～２∶１）纯化，得１和
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２的混合物共０８９ｇ，收率８０２％。ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
２２３［Ｍ＋Ｈ］＋。

化合物３　将４溴丁醇（１ｇ，６５４ｍｍｏｌ）、二
氢吡喃（５４８ｍｇ，６５１ｍｍｏｌ）溶于无水 ＣＨ２Ｃｌ２１５
ｍＬ中，加入对甲苯磺酸（２０ｍｇ，０１２ｍｍｏｌ）室温
搅拌７ｈ。停止搅拌，用依次用１０％ ＮａＯＨ溶液、
饱和ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干燥、过滤，蒸除溶剂得
到黄褐色油状物，应用柱色谱（石油醚乙酸乙酯，
１００∶１～２５∶１）纯化得到透明油状物８８０ｍｇ，收率
５７１％。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＯＣＤ３）δ：４５６
（１Ｈ，ｂｒ，ＣＨ），３８１～３６９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｂｒ），３５４
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，ＣＨ２Ｏ），３４６～３３７（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ２Ｏ），２００～１９２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２ＣＨ），１７９～
１６２（４Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，２ＣＨ２），１５１～１４９（４Ｈ，ｃｏｍ
ｐｌｅｘ，２ＣＨ２）。

化合物 ４　将化合物 １和 ２（２８５ｍｇ，１２８
ｍｍｏｌ）的混合物，ｔＢｕＯＫ（２１５ｍｇ，１９２ｍｍｏｌ）溶于
无水ｔＢｕＯＨ１０ｍＬ中，于 Ｎ２保护下，加热至回流，
再逐滴加入化合物 ３（３６５ｍｇ，１５４ｍｍｏｌ）的
ｔＢｕＯＨ稀释液，继续回流２ｈ。停止加热，冷却至
室温。用 １ｍｏｌ／Ｌ盐酸调溶液 ｐＨ至 ７，蒸除 ｔ
ＢｕＯＨ，剩余物加入乙酸乙酯，蒸馏水分液。水相用
乙酸乙酯提取两次，合并有机相，依次经水洗，饱和

ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干燥、过滤，浓缩得到粗品。
应用柱色谱（石油醚乙酸乙酯，１０∶１～２∶１）纯化，
得到透明油状物 ３５０ｍｇ，收率 ７２３％。１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＯＣＤ３）δ：４５４～４５２（１Ｈ，ｍ，Ｏ
ＣＨＯ），４２９４２６（１Ｈ，ｍ，ＣＨＨＯ），４０６～４０１
（１Ｈ，ｍ，ＣＨＨＯ），３８０～３３０（４Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，
２ＣＨ２），２６２～２０６（６Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，２ＣＨ２），２０５～
１３０（１５Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，７ＣＨ２，ＣＨ），０９８～０８８（９Ｈ，
ｃｏｍｐｌｅｘ，３ＣＨ３）；［α］

２０
Ｄ ＝＋２９６

ｏ（ｃ０５，ＣＨＣｌ３）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚＣａｌｃｄｆｏｒＣ２３Ｈ３８Ｏ４Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋

４０１２６６２，Ｆｏｕｎｄ４０１２６５１。
化合物５　将ＬｉＡｌＨ４（１５ｍｇ，０４０ｍｍｏｌ）悬浮

于无水乙醚１ｍＬ中，逐滴加入化合物４（１００ｍｇ，
０２７ｍｍｏｌ）的乙醚１ｍＬ稀释液，滴加完毕再继续
搅拌２ｈ。缓慢滴加蒸馏水淬灭反应，静止分液，水
相用乙酸乙酯提取两次，合并有机相，依次经水洗，

饱和ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干燥、过滤，浓缩得到粗
品。应用柱色谱（石油醚乙酸乙酯，８∶１～２∶１）的
纯化，得到透明油状物 ６０ｍｇ，收率 ５９４％。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＣＯＣＤ３）δ：４５４～４５２
（１Ｈ，ｍ，ＯＣＨＯ），４０６～４０１（１Ｈ，ｍ，ＣＨＯＨ），
３８０～３７９（１Ｈ，ｍ，ＣＨＨＯ）３７６～３３１（３Ｈ，
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＨＨＯ，ＣＨ２Ｏ），２８２～２０６（８Ｈ，ｃｏｍ
ｐｌｅｘ，３ＣＨ２，ＣＨ，ＣＨＨ），２０５～１３０（１５Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，
７ＣＨ２，ＣＨＨ），０９８～０８８（ｃｏｍｐｌｅｘ，９Ｈ，３ＣＨ３）；
［α］２０Ｄ ＝－４０２

ｏ（ｃ０６，ＣＨＣｌ３）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２３Ｈ４０Ｏ４Ｎａ［Ｍ＋Ｎａ］

＋４０３２８１９，Ｆｏｕｎｄ
４０３２８１３。

化合物６　将化合物５（４０ｍｇ，０１１ｍｍｏｌ）溶
于甲醇４ｍＬ中，滴加入浓盐酸１滴，室温搅拌１ｈ。
加入水和乙酸乙酯分液，有机相依次用饱和

Ｎａ２ＣＯ３溶液，饱和 ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干燥、过
滤、浓缩。应用柱色谱（石油醚乙酸乙酯，１０∶１～
５∶１）纯化，得到透明油状物 ２６ｍｇ，收率 ９５％。
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５５９（１Ｈ，ｂｒ，Ｃ３
ＣＨ），３６４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｃ１５ＣＨ２），２２０（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１２０Ｈｚ，４２Ｈｚ，Ｃ１１ＣＨＨ），２０４～１９３
（５Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，Ｃ９ＣＨ，Ｃ４ＣＨ２，Ｃ１２ＣＨ２），１７５～
１４１（８Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，Ｃ５ＣＨＨ，Ｃ８ＣＨ２，Ｃ７ＣＨＨ，Ｃ１３
ＣＨ２，Ｃ１４ＣＨ２），１３５（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７ＣＨ３），１２８～１２４
（４Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，Ｃ５ＣＨＨ，Ｃ１８ＣＨ３），１２０～１１７
（１Ｈ，ｍ，Ｃ７ＣＨＨ），１０６～１０３（１Ｈ，ｍ，Ｃ１１ＣＨＨ），
０８９（３Ｈ，ｓ，Ｃ１６ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５０Ｈｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ：１３６０，１２６３，８５３，８０８，６２８，４４１，３６９，
３４４，３２８，３２６，３０８，３０３，２５１，２４４，２２８，
２２５，２１９；［α］２０Ｄ ＝＋２７３°（ｃ０６，ＣＨＣｌ３）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ２９Ｏ［Ｍ－１７］

＋

２６１２２１３，Ｆｏｕｎｄ２６１２２０９。
目标化合物 ７　将化合物 ６（２８ｍｇ，０１０

ｍｍｏｌ），ＤＭＰ（７７ｍｇ，０１８ｍｍｏｌ）溶于无水 ＣＨ２Ｃｌ２
５ｍＬ中，室温搅拌 ４ｈ。加入饱和 Ｎａ２Ｓ２Ｏ３溶液
１ｍＬ，分液，有机相经水洗，饱和 Ｎａ２ＣＯ３洗，饱和
ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干燥、过滤、浓缩。粗品直接
溶于异丙醇水（３∶１）２ｍＬ中，加入 ＮａＨ２ＰＯ４·
２Ｈ２Ｏ（７８ｍｇ，０５０ｍｍｏｌ），２甲基２丁烯（９８ｍｇ，
１４０ｍｍｏｌ），并于冰浴搅拌下加入ＮａＣｌＯ２（４５ｍｇ，
０５０ｍｍｏｌ），升至室温继续搅拌 ２ｈ。加入水
５ｍＬ，并用２ｍｏｌ／Ｌ盐酸酸化，再用二氯甲烷提取
两次，合并有机相，用饱和 ＮａＣｌ洗，无水硫酸钠干
燥、过滤、浓缩。应用柱色谱（石油醚乙酸乙酯，
５∶１～１∶１）纯化，得到透明油状物 １５ｍｇ，收率

５７６
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５１０％。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５６２（１Ｈ，
ｂｒ，Ｃ３ＣＨ），２４４～２３３（２Ｈ，ｍ，Ｃ１４ＣＨ２），２２０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２０Ｈｚ，４８Ｈｚ，Ｃ１１ＣＨＨ），２１０～
２０５（１Ｈ，ｍ，Ｃ９ＣＨ），２０３～１９４（４Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，
Ｃ４ＣＨ２，Ｃ１２ＣＨ２），１８２～１６２（６Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，Ｃ５
ＣＨＨ，Ｃ８ＣＨ２，Ｃ７ＣＨＨ，Ｃ１３ＣＨ２），１３６（３Ｈ，ｓ，Ｃ１７
ＣＨ３），１２９～１１８（５Ｈ，ｃｏｍｐｌｅｘ，Ｃ１８ＣＨ３，Ｃ５ＣＨＨ，
Ｃ７ＣＨＨ），１０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２６Ｈｚ，４８Ｈｚ，Ｃ１１
ＣＨＨ），０９３（３Ｈ，ｓ，Ｃ１６ＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５０Ｈｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ：１７９０，１３５３，１２７２，８５２，８１０，４４１，
３７０，３４４，３３８，３２８，３２６，３０５，３０３，２４４，２４２，

２２８，２２５，２２０；［α］２０Ｄ ＝＋２０５°（ｃ０３，ＣＨＣｌ３）；
ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚＣａｌｃｄｆｏｒＣ１８Ｈ２９Ｏ３［Ｍ＋Ｈ］

＋

２９３２１１１，Ｆｏｕｎｄ２９３２１０９。

&

　结果与讨论

３１　合成过程曾尝试过以下反应路线
将化合物１与４溴丁酸乙酯在叔丁醇钾为碱

的条件下反应，未得到目标化合物９。原因可能是
侧链８中含有酯基，使其在叔丁醇钾碱性条件下可
发生自身反应，导致其与化合物１的取代反应无法
顺利进行。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｔｒｙｉｎｇａｎｏｔｈｅｒｒｅａｃｔｉｏｎｒｏｕｔｅ

３２　侧链中ＯＨ的保护基的选择
曾尝试过４溴丁醇中的羟基未经保护直接与

底物１和２的混合物在叔丁醇钾的条件下进行取
代反应，结果未得到目标产物１１（路线３）。用ＴＢ
ＤＰＳ保护侧链中的羟基得到化合物１０，该步取代
反应的收率较低，仅为３７％。另外，在用该侧链１０

与底物１与２的混合物进行取代反应时，虽可得目
标产物１２，然而收率仅为３０％。分析原因，可能是
保护基位阻较大且稳定性较差的缘故。最终，我们

采用二氢吡喃作为侧链中羟基的保护基，再与化合

物１和２的混合物进行取代反应，该两步反应的总
收率可达到４１７％。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＳｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｇｒｏｕｐｓｏｆＯＨｉｎｓｉｄｅｃｈａｉｎ

３３　脱除保护基以及环合反应
在盐酸条件下，脱除保护基的反应以及关环反

应可同时发生，得到主要产物６（路线４）。除此以
外，仍有少量含有共轭双键的副产物１３的生成。
同时，在化合物６的高分辨质谱中，并未发现 ｍ／ｚ
为２７９的［Ｍ＋Ｈ］＋峰，仅得到ｍ／ｚ为２６１２２０９的

［Ｍ－１７］＋峰，分析其应为化合物６的分子离子峰
脱除一分子水而得到的。

)

　结　论

本研究以中间体（４ａＲ，７Ｒ，８ａＲ）８ａ羟基７
（２羟丙基２基）４ａ甲基八氢萘２（１氢）酮为原
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Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｒｅｍｏｖｉｎｇｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｇｒｏｕｐｓａｎｄｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ

料经过脱水、取代、还原、脱除保护基环合以及氧化

反应成功合成得到了目标化合物，总收率１６７％。
为进一步确证代谢产物的结构、含量测定、活性研

究以及代谢途径的研究奠定了基础。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》举办庆祝创刊６０周年系列系动

中国药科大学喜庆八十华诞，《中国药科大学学报》也迎来了创刊６０周年纪念日。为此，本刊编辑策划了一系列
活动，庆祝创刊６０周年。
１．出版《中国药科大学学报》校庆／刊庆纪念特刊。特刊刊登“药学前沿”近年发表的药学各前沿领域最新进展

（新理论、新技术、新方法），文章全部由国内药学各学科权威专家撰稿，内容注重权威性、信息性、实用性、可读性，特

刊全彩印刷，５００多页，对药学工作者极具参考价值。
２．在校庆各个学术论坛上宣传和推介《中国药科大学学报》。在中国药科大学建校８０周年纪念活动———药学发

展高峰论坛（院士论坛和校长论坛）上宣传推介《中国药科大学学报》，发放校庆专刊。此外，还协办了２０１６年中国
药物制剂大会和天然药物研究发展高层论坛，出版了“药学前沿药剂学分册”，获得了广大参会读者的欢迎和赞赏。

《中国药科大学学报》是我国药学研究领域的专业性学术刊物，为北大中文核心期刊和中国科学引文数据库核心

期刊，在业界具有较高的学术声誉。本刊将进一步追踪报道药学研究的最新动态，汇集药学研究的最新成果。继承

优良学风，锐意进取，不断创新，取得更大的成绩。

（本刊编辑部）
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