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摘　要　为了合成猫豆中的一种吡嗪类生物碱———［３，４二氢５（羟甲基）４甲基３氧吡嗪］胍（猫豆胍），以苄氧基乙醛
作为原料，经过缩合、关环、取代和氢化４步反应，合成得到目标化合物，总收率达到２７９％，纯度大于９７５％。所有中间体
及终产物均经ＩＲ、１ＨＮＭＲ和ＭＳ确证结构。该项工艺研究具有原料易得、操作简便、反应条件较温和、成本低等特点，是一
种合成该化合物的理想方法。
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　　猫豆胍（ｍｕｃｕｎａｇｕａｎｉｄｅ，ＭＤＧ，图 １），化学名
为［３，４二氢５（羟甲基）４甲基３氧吡嗪］胍，
是本课题组首次从猫豆中提取分离出来的一个全

新结构的吡嗪类生物碱［１］。初步的药理活性测试

表明，该化合物在一定剂量时能够延长戊巴比妥钠

诱导的睡眠时间，具有镇静催眠作用［２］。而且，该

化合物可显著抑制二甲苯引起的急性炎症反应，减

轻炎症性水肿，具有一定的抗炎镇痛作用［３］。但

猫豆胍在猫豆中含量很低，前期研究表明，猫豆中

的猫豆胍含量仅约为０３５％［４］。本课题组曾经使

用７３２型阳离子交换树脂交换、氨水洗脱和乙醇重
结晶得到猫豆胍［５］。但该工艺在分离过程中使用

了大量的氨水洗脱，乙醇反复重结晶，过程繁琐，环

境污染大，因此，从猫豆中提取分离而得到大量高

纯度的猫豆胍难度较大。由于目前尚无有关猫豆

胍合成的文献报道，本文拟通过化学合成的方法来
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获取猫豆胍，为今后猫豆胍的进一步研究奠定

基础。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｕｃｕｎａｇｕａｎｉｄｅ

!

　仪器和试剂

Ｘ５数字显微熔点测定仪（北京和众视野科技
有限公司的），温度未经校正；ＬＣ２０ＡＴ高效液相
色谱仪（日本岛津公司）；ＰＥＳｐｅｃｔｒｕｍＯｎｅＦＩＩＲ
Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ傅里叶变换红外光谱仪（美国珀金埃
尔默公司）；ＡｇｉｌｅｎｔＱＴＯＦ６５０２型质谱仪（美国安
捷伦科技公司）；ＢｒｕｋｅｒＡＶ６００ＭＨｚ核磁共振仪

（瑞士布鲁克公司），ＤＭＳＯｄ６为溶剂。甲醇为色
谱纯，其他试剂均用市售分析纯。

"

　路线设计

吡嗪酮（图２）是猫豆胍的母核，构建吡嗪酮环
是整个猫豆胍合成的关键步骤。文献报道吡嗪酮

的合成方法主要有两种［６－９］：一种是用１氯吡嗪为
原料，经过氨基取代、溴化试剂溴代、碱性条件下水

解得到６羟基吡嗪；另一种是用醛为原料，与胺缩
合、腈基离子取代、草酰氯关环得到４，６二氯吡嗪
酮，见路线１。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｐｙｒａｚｉｎｏｎｅ

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｙｒａｚｉｎｏｎｅｉｎｒｅｐｏｒｔｅｄａｒｔｉｃｌｅ

　　根据猫豆胍的结构，第２种方法更适合在吡嗪
环３位胍基取代。因此，本研究选择第２种方法来
进行猫豆胍母核的合成，合成路线见路线２。以苄
氧基乙醛为原料，和甲胺和 ＴＭＳＣＮ反应得到 ３
（苄氧基）２（甲氨基）丙腈；与草酰氯关环生成６

［（苄氧基）甲基］３，５二氯吡嗪２酮；和盐酸胍取
代得到 １（５［（苄氧基）甲基］６氯４甲基３氧
３，４二氢）胍；最后用１０％钯碳在氢气下脱苄脱氯
得到猫豆胍。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｍｕｃｕｎａｇｕａｎｉｄｅ
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#

　实验部分

３（苄氧基）２（甲氨基）丙腈（中间体 １）的
合成

将苄氧基乙醛（５１０ｍＬ，３３２９ｍｍｏｌ）、３０％
的甲胺醇溶液（４９０ｍＬ，３３２９ｍｍｏｌ）、二氯甲烷
（３０ｍＬ）置于三颈瓶中，冰浴下搅拌３０ｍｉｎ，将配
好的三甲基氰硅烷（４４４ｍＬ，３３２９ｍｍｏｌ）的二氯
甲烷溶液（２５ｍＬ）逐滴加入其中，室温搅拌１２ｈ，
ＴＬＣ检测（石油醚乙酸乙酯，２∶１），反应完全。减
压回收溶剂，得粗品。将粗品用乙酸乙酯５０ｍＬ溶
解，依次用水、饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，

旋干，进行柱色谱（石油醚乙酸乙酯，２∶１），减压干
燥，得浅黄色油状液１（４４５ｇ，７６４％）。ＩＲ（ＫＢｒ，
ν）：３３３５，２２１３，１４９６，１４５４，１１００ｃｍ－１；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：１９１１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，６００
ＭＨｚ）δ：７４４～７２０（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；４５９～４５４
（２Ｈ，ｍ，ＡｒＣＨ２）；３８７（１Ｈ，ｂｒｓ，ＣＨＮＨ）；３６９～
３５２（２Ｈ，ｍ，ＯＣＨ２）；２３５（３Ｈ，ｓ，ＮＨＣＨ３）。

６［（苄氧基）甲基］３，５二氯吡嗪２酮（中间
体２）的合成

将中间体 １（４００ｇ，１８９ｍｍｏｌ）、草酰氯
（２６７ｍＬ，４７２４ｍｍｏｌ）、邻二氯苯（２５ｍＬ）置于
圆底烧瓶中，室温搅拌 １０ｍｉｎ后再将温度升至
１００℃搅拌 １６ｈ，ＴＬＣ检测（石油醚乙酸乙酯，
２∶１），反应完全。冷却至室温，加入水５０ｍＬ，用乙
酸乙酯１００ｍＬ萃取，饱和氯化钠洗涤，无水硫酸钠
干燥，旋干，进行柱色谱（石油醚乙酸乙酯，３∶１），
减压干燥，得浅棕色油状液 ２（３６８ｇ，６５３％）。
ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：１６７３，１５７３，１４９６，１１８５，１０７０ｃｍ－１；
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２９９１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯ
ｄ６，６００ＭＨｚ）δ：７３８～７３４（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；４７１
（２Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）；４６１（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２）；３６０（３Ｈ，
ｓ，ＮＣＨ３）。
１（５［（苄氧基）甲基］６氯４甲基３氧３，４

二氢）胍（中间体３）的合成
将中间体 ２（３００ｇ，１００３ｍｍｏｌ）、盐酸胍

（１４４ｇ，１５０４ｍｍｏｌ）、碳酸钾（２０８ｇ，１５０４
ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（３０ｍＬ）置于圆底烧
瓶中，将温度升至６０℃搅拌 １８ｈ，ＴＬＣ检测（乙
酸乙酯甲酸水，１０∶１∶１），反应完全。冷却至室
温，加入水１００ｍＬ，析出黄色固体，减压抽滤，分

别用乙酸乙酯和乙醇洗，减压烘干，得浅黄色固

体 ３（２０２ｇ，６２６％）。ｍｐ：１６７５～１７１５℃；
ＨＰＬＣ纯度９６５％［面积归一化法［４］：Ｌｕｎａ５ｕＣ１８
（２）１００Ａ色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ），流动相甲
醇１％冰乙酸（５∶９５），检测波长 ３２４ｎｍ，柱温
２５℃，流速１ｍＬ／ｍｉｎ］。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３４１９，１６４６，
１５７６，１５０７，１１５５，１０６７ｃｍ－１；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
３２２１［Ｍ＋Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，６００ＭＨｚ）δ：
７３７～７３５（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；４５８（２Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）；
４５６（２Ｈ，ｓ，ＯＣＨ２）；３４６（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）。

［３，４二氢５（羟甲基）４甲基３氧吡嗪］胍
（猫豆胍）的合成

将中间体 ３（２００ｇ，６２２ｍｍｏｌ）、１０％ Ｐｄ／Ｃ
（４００ｇ）、甲醇（５０ｍＬ）置于圆底烧瓶中，回流管
顶端加氢气球，室温下搅拌２４ｈ，ＴＬＣ检测（乙酸
乙酯甲酸水，１０∶２∶３），反应完全。减压抽滤，减
压蒸去溶剂，加入水３０ｍＬ，用饱和碳酸钠调ｐＨ７，
析出白色固体，减压抽滤，烘干，得白色固体，即猫

豆胍（１１０ｇ，８９２％）。ｍｐ：２０９５～２１１５℃（分
解），与 文 献 报 道 一 致［１０］。ＨＰＬＣ纯 度 大 于
９７５％［面积归一化法［４］：Ｌｕｎａ５ｕＣ１８（２）１００Ａ
色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ），流动相甲醇１％冰
乙酸（５∶９５），检测波长３２４ｎｍ，柱温２５℃，流速
１ｍＬ／ｍｉｎ］。ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３５４，３１２８，１６５２，
１２２３，１０３１ｃｍ－１；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：１９８１［Ｍ ＋
Ｈ］＋；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，６００ＭＨｚ）δ：７７１～６８１
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ）；６６７（１Ｈ，ｓ，Ｃ＝ＮＨ）；５２３（１Ｈ，ｓ，
ＯＨ）；４２６（２Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ２）；３３８（３Ｈ，ｓ，ＮＣＨ３）。

$

　讨　论

本研究参考文献报道的方法［７－８］，以苄氧基乙

醛作为原料，与甲胺缩合成 Ｓｃｈｉｆｆ碱，再与 ＴＭＳＣＮ
反应得到中间体１，此反应条件温和，副产物少，收
率为７６４％。

以邻二氯苯为溶剂，中间体１经草酰氯关环得
到中间体２。文献表明［９，１１］，温度对反应的影响很

大。本研究考察发现，在 ６０、８０、１００、１２０℃下反
应，收率（％）分别为１２３、２１４、６５３、３８６，即当
反应温度为１００℃时，收率最高。

以ＤＭＦ为溶剂，中间体２在碱性条件下经胍
基取代得到中间体３。本研究参考文献报道的方
法［１１－１２］，试图在吡嗪环３位上进行胍基取代，但在

１９２
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该反应条件无法得到目标产物，通过考察碱性条件

和温度对反应的影响，发现相对于（Ｃ２Ｈ３）３Ｎ、ＮａＨ
和ＫＯＨ，使用Ｋ２ＣＯ３收率较高。以 Ｋ２ＣＯ３为碱性
试剂，反应温度为４０、６０、８０℃时，收率（％）分别
为３６５、６２６、４６９，即当反应温度为６０℃时，收
率最高。

猫豆胍是终产物，中间体３在催化剂条件下经
脱苄脱氯“一锅法”得到。常用的脱苄催化剂有两

种，１０％ Ｐｄ／Ｃ和 Ｎｉ。实验过程中，本研究发现脱
氯和脱苄同时进行，随后脱氯产物逐渐变淡，终产

物点逐渐变浓，而且滴加少量的甲酸能够加快反应

的速度。于是本研究通过考察这两种催化剂和甲

酸有无对反应的影响，结果表明：当有少量甲酸存

在情况下，１０％钯碳作催化剂，反应时间短，收率
高，为８９２％（表１）。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｙｓｔａｎｄｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｗｈｅｔｈｅｒｏｎｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ Ｃａｔａｌｙｓｔ Ｙｉｅｌｄ／％
ＣＨ３ＯＨ ４８ １０％ Ｐｄ／Ｃ ４４５

４８ Ｎｉ １５６
ＣＨ３ＯＨ＋ＨＣＯＯＨ １２ １０％ Ｐｄ／Ｃ ８９２

１２ Ｎｉ ００

%

　结　论

本研究通过缩合、关环、取代和氢化４步反应
成功得到猫豆胍，总收率达到 ２７９％。通过 ＩＲ，
１ＨＮＭＲ测定，综合图谱解析结果，可确证所合成
的终产物为猫豆胍。该工艺具有原料易得、操作简

便、反应条件较温和、成本低等特点，是一种合成该

化合物的理想方法。
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