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亚
.

抗 心 律 失 常 药 安 律 酮 的 合 成
’

徐 芳 廖清江 谢金荣
“ “

(有机化学教研 室 )

摘 要 本文报道 了从表雄酮 (从剑麻 皂找元制得的中间体 )经 6 步反应制备杭
,

二 律失常新药安律酮 ( 3从
一

氛基
一 2尽

一

任基
一 5认

一

雄 凿烷
一

17 酮盐酸盐 ) 的合成方法
,

并改进 了反应的部份 条件
, 。

在用把 , 碳 淮允氮化之氮化合物 ( 牡 )制 备安律 酮时
,

获得熔
,

东为1 9 9
” 一

2 0 1℃ 的副

产物 ( 正 )
,

其结 构经 。
针普与化学方 法确证 为3以

一

氛
一
2月

一

径基
一 5以

一

雄 凿烷一 17 酮
。

关键词 抗心律失 常药
,

氛基凿体化合物
,

剑麻 皂武元
。

在氨墓街体化合物中
,

: 以
一

氨基
一

2召
一

经基
一

5以
一

雄留烷
一

1 7
一

酮盐酸盐对实验性动物心律

失常有防治作月}
。

其疗效超过 利多卡 因
,

且毒性较低
、

无激素作用 〔 ’ , 2 〕
。

这一新型结构的抗

心律 失常药 ( 国外产品称 A m硅 “ 1。 。 e或O gr 6 0 0 1 ) 现已过渡到临床研究阶段
,
试用于慢性室

性心律失常的病人
〔 3 〕

。

我们采用从剑麻皂贰元制得的表雄酮 ( I )为原料
,

按下述合成路线进行研制 〔 4 〕 ,

并称

目的物 ( 妞 )为安计酮 ( 氛街酮 )
。
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从化合物 ( l ) 至化合物 ( 里) 的消除反应中
,

按文献报道
〔 5 “

,

三 甲基毗哒和 ( I ) 反应的

用量比应为 70 毫升
: 1克

,

经摸索后
,

我们将用量比降为 16 毫升 : 1克
。

在后处理过程中还可将

原用量一半以上的三甲基毗吮回收套用
,

使得三甲基毗咤的实际用量比降为 6 毫升
: 1克

,

结

果并不影响产品的收率和质量
。

叠氮化合物 ( 可 )经 10 % p d c/ 催化氢化后再用盐酸酸化制得安律酮 (妞 ) 时
,

获得一个付

产物 ( 代 )
,

纯化后熔点为 1 99
“

~ 20 1℃
。

根据元素分析
、

红外光谱
、

质谱等测试数据
,

推测其

结构为 3从
一

氯
一 2 月

一

经基
一 5认

一

雄留烷
一

17 酮
。

为了进一步确证此推断
,

我们采用 2召
, 3尽环

氧物 ( V )与盐酸作用生成已知化合物 3以
一

氯
一

2尽
一

经基
一

5从
一

雄幽烷
一

17 酮 〔 5 〕 。

它的红外光语
、

薄板层析与 ( l )完全一样
,

两者混熔也不下降
。

0 O

p :

次
。

生 ;牟汽
现改用活性镍作氢化反应的催化剂

,

不仅免除了上述付产物
,

而且缩短 了反应时间
,

提

高了收率
。

安律酮的政离碱 (班)及其N
一

乙酞衍生物 ( X ) 也按下述反应合成
。

它们的熔点均与文献

报道〔们相符
。

从我院药理教研室的试续结果表明
,

安律酮对氯仿引起的小鼠室性纤维颤动具有预防作

用
,

对乌头碱引起的小鼠室性心律失常也有较好的保护作用
; 亚急性毒性试验表明

,

对狗的血

细月包总数和 白细胞分类
、

肝功能
、

肾功能
`
食量等均无明显影响

,

对心
、

肝
、

脾
、

肺
、 `

肾
、

肾上腺
、

肠
、

胃
,

等姐织学检查也未发现与药物有关的病变
。

实一验 部 份

( 熔点测定温度计未校正
,

红外光谱用 I R一 40 0型分光光度计
.

’ H 核磁共振诸

和质谱由中科院北京化学研究所测定
。

)

一
、

3月
一

对甲苯磺酞
一

5试
一

雄街烷
一

17
一

酮 ( I )

将 50 克 3月
一

羚摹侣认
一

雄幽烷
一 17 一酮 〔( I )

,

熔点 1 72 一 1 74 ℃ 〕
、

5 0 克对甲苯磺酞氯溶于

12 5毫升无水毗咙中
,

室温放置 20 小时
,

倒入冰水
,

滤集析出的固体
,

用 3 20 毫升苯溶解
,

苯

层先后用稀碱
、

稀酸洗涤
,

再用水洗至中性
,

干燥
、

浓缩至 1 5 。毫升
,

加入 10 0毫升环己烷
,

放冷
,

滤集析出的 白色针状结晶
,

干燥
,

即得 ( I )
,

收率85 %
,

熔点
:

16 2
。

一 16 4 c ( 分解 )

( 文献值 1 6 3
“

一 16 4 ℃ c 7 〕
)

。



红 外 光 潜
K B

霖澎
’ 7 3` ,

( {
’ 二 。 )

,

t 6 o : , ,

14 9。 ( 笨环 ( , 二 ( , )
,

毛3 5 。 (
一

5 0 2 一

O
一

)
, ! 飞万 5

( S 二 O ) e m
一 1

二
、

5以
一

雄街烷
一

2
一

烯
一 1 7一酮 ( l )

将 50 克 3月
一

对甲苯磺统
一
5寻

、 一

雄幽烷
一

17 酮 ( 贾)溶于 8 00 毫升三甲基毗咤
,

回流 3
.

5小时
.

减压蒸出 50 0毫升三甲基毗吃
,

剩余的反应物倒入 2 0 0 0毫升含 10 % 硫酸的冰水中
,

滤集析出

的沉淀
,

水洗至中性
,

干燥得粗品 2 6
.

8 克
,

用石油醚重结晶得白色片状结晶 ( l )
,

收率

6 5
.

4 8%
,

熔点 二0 4
”

一 x 0 6℃ ( 文献值 1 0 5
“

一 1 0 6
.

5 { :〔 5 〕 )
。

K B r

红外光谱m
o x 3 0 1。 (

= C 卜卜 )
, 1 7 3 2 ( (卜 O ) 。 m

一 丁

三
、

:3以
一

澳
一

2启
一

轻墓
一

5从
一

雄街烷
一

17
一

酮 (五 )

将功克 5从
一

雄街烷
一

2
一

烯过 7一酮 ( l ) 溶于 48 。毫升 .1 4 一二氧六环
,

搅拌下慢慢力
;
入到

2 1
.

6克澳代丁二既亚胺
、

1 0
,

2毫升功%高氯酸
、
2 04 毫升水的混合输中

,

室温下搅拌 3 小时
,

反应准倒入冰水中
,

搅拌 1小时
,

滤集沉淀
,

用水洗至中性
,

干燥
,

甲醇重结晶
,

得 白色针
-

状结品 ( 作 )
,

收率 4 3
.

2%
,

熔点 1 9 3
“

一 l , 6
`

℃: ( 文献值 1 9 4
“

一 1 9 6℃ c 6 〕 )
。

红外光谱
五 B了

’

3 4 0 0 ( O n )

刀 1泣 X

1 7 2 0 ( C = O )
,

6 4 9 ( C
一

B r ) 。扣 一 了

四
、

2 尽
,

3 尽
一

环氧
一 5以

一

雄笛烷
一

17
一

酮 ( V )

15 克 3以
一

澳
一

3尽
一

轻基
一
5从

一

雄雀烷
一 1 7 一酮 ( W )

、
6 克碳酸钾

、

18 7
.

5 毫升二甲基 甲酞

胺与 2 8
.

5毫升水混合后
,

在 60 ℃搅拌 2
.

5小时
,

反应毕
,

边搅拌边加75 毫升水
,

析出固体
,

抽滤
,

水洗至中性
,

甲醇重结品得白色晶休 ( V )
,

收率 60 %
,

熔点 1 1扩一 1 2 1℃ (文献值 1 2厂

一 1 2 3
“ 〔 6 〕 )

。

红外 光谱黑74]
。 ( .

。 )

五
、

2启
一

羚基
一 3以

一

叠氮基
一 5从

一

雄街烷
一

1 7一酮 ( 砚 )
。

10 克 2 尽
,

3月
一

环氧
一

5以
一

雄街烷
一 1 7 一

酮 ( V )溶于 50 毫升二甲基乙酸胺中
,

再加入溶于 22

毫升水 中的 5
.

5克叠氮化钠
,

回流加热 2 小时
,

放冷
,

抽滤
,

固体物用水洗室中性
,

烘干
,

甲醇重结晶得 ( 砚 )
,

收率 7 8%
,

熔点 1 6 1
“

一 1 6 4℃ ( 文献值 1 6 1
“

一 1 6 5℃ 〔 4 〕 )
。

K B r

红外光谱
-

一 3 4 3 0 ( O 月 )
,

2 2 0 0 ( C一N 3 )
, 1 7 2 0 ( C = 0 ) 。 m 一 ’ 。

n l 之IX

六
、

3以
一

氨基
一

2 启
一

经 狡
一

5以
一

雄苗烷
一

17
一

酮盐酸盐 (皿 )

土
.

方法
:

( l) 法
:

将 2 克2月
一

握基
一

3以
一

叠氮基一从
一

雄幽烷
一

1 7
一

酮 ( n )置于 60 毫升甲醇中
,

l 克

1。% p d/
c 作催化剂

,

通氢 : 6小时
,

滤去催化剂
,

反应液用盐酸酸化至 P“ 2
,

浓摘
,

琢冷得熟
产物 3从

一

氯
一 2 月

一

经基
一

5从
一

雄街烷
一

1 7
一

酮 ( 攻 )
,

甲醇重结晶得片状 白色结晶
,

熔点 1”
“

一
2 0 1℃

。 :
.

:
,
产 、 三大

.

,

分
-

_
_

K B r _ _ _ 一 卜 只
·

卜 少
:̀ 二

`

红外光谱 m 。 、 34 0” ( 。 上1), 1 7

20(
` , 二 。 )

,
6 8 5 ( `

’

一明
(

粤
一

认
一

。 ;。 、、 飞乙
J五谱 m /

e 3 2 4 ( M + )
, 3 2 6〔齐f + 3 7 ( C I )〕

元素分析
:

C : g H : , O ZC I

乙e ;八决

资汗 冬



计算值% e
, 7 0

.

05 ,
H

, 8
.

8 9
,

C I
,

1 1
.

0 0

实测值% C , 7 0
.

2 5 ,

H
, 9

.

0 0 ,

C I
, 1 1

.

19

反应母液浓缩得 3从
一

氨基
一

2月
一

经基
一

5从
一

雄苗烷
一

1 7
一

酮盐酸盐 (现 )粗品
,

甲醇或乙醇重结晶

得 白色结晶状纯品
,

熔点
: 2 8 2

。

一 2 84 ℃ `分解 , `文献值 2 8 5℃ `分解 ,〔 ` 〕 ’
,

〔` 〕扩
十 ` 。 3

·

1

( 9 5% 乙醇 C 二 0
.

8 2 4 )
。

红外光谱 K B r : 。5 0
,

3 2 4 0
,

3 2 5 0 ( o 、、
,

N H Z
)

, 1 7 4 0 ( (: 一 。 )
,

16 0 0 (
·
N H 3 )

.

n l a X

1 5 3 0 (
+
N 州 3 ) e m 一 1

核磁共振光谱 ( 三氟乙酸 ) 占值
: 2

.

0 5 ( 3 H
, s , 1 3 c H 3 )

,

2
.

14 ( 3 H
, s , l o C H 3 )

,

3
.

8 6 ( I H
,

m
,

3 月 H )
,

4
.

4 8 ( I H
,

m
,

2试 H )
。

质谱 m e/ 3 0 5 ( M
十

游离碱 )

元素分析
:

C : 9 H 3 , O Z N
·

H C I

计算值% C
,

6 6
.

8 2
,

H
, 9

.

3 7 ,

N
, 4

。

1 0

实测值% C
,

6 6
.

7 9 ,

H
, 9

.

6 0
,

N
, 4

.

2 0

( 2) 法
:

将 10 克 2月
一

经基
一

3试
一

叠氮基
一

5以
一

雄幽烷
一

17
一

酮 ( 砚 ) 置于 1 50 毫升甲醇中
,

加

入 10 克活性镍作催化剂
,

通氢 2
.

5小时
,

滤去催化剂
,

反应液用盐酸酸化
,

浓缩
,

放冷
,

滤

集沉淀
,

甲醇或乙醇重结晶得白色结晶状 (皿 )
,

收率 66 %
,

熔点 28 4
“

一 2 85 ℃ (分解 )
。

红外光

谱与按 ( 1) 法所得产品相同
。

2
.

游离碱
:

将 3以
一

氨基
一

2月
一

经基
一

5试
一

雄苗烷
一 1 7

一

酮盐酸盐 (姐 ) 溶于水
,

用碳酸钠碱

化至 P均 。 ,

析出沉淀
,

滤出
,

干 燥得白色粉末状的 3认
一

氨基
一

2月
一

经基
一

5以
一

雄留烷
一

1 7
一

酮
1 2

(班 )
,

熔点 1 9 3
“

~ 1 9 5℃ (分解 ) (文献值 1 9 2
。

一 1 9 5℃ c 4 〕 )
,

〔从 〕 + 1 0 9
.

9 (氯仿 C = 2
.

0 2 0 )
。

D

_
.

K B r

红外光语 3 3 8 0 , 3 3 2 0
, 3 2 4 0 ( O H , N H Z

) 1 7 4 0 ( C = U )
e m 一 ’

】11 a X

核磁共振光谱 ( C I) C 13 ) 占值 : 0
.

5 4 ( 3 H
, s , 2 3 C H 3 )

,

0
.

9 5 ( 3H
, s , l o C H 3

)
,

3
.

1 5 ( I H
,

m
,

3 月H )
, 3

。

8 6 ( I H
,

m
,

2以 H )
。

3
。

N
一

乙酞衍生物
:

( 皿 ) 与醋醉按乙酞化反应常法作 用 生 成 3从
一

乙酸氨基
一

2月
一

释基
-

5从
一

雄 菌烷
一 1 7

一

酮 ( X )
,

熔点 2 4 2
“

一2 4 5℃ ( 文献值 : 2 3 9
“

一 2 4 0℃ c 4 〕 )
。

尹 ( )

中 一 C 一 )
,

O
尹红外光谱K B r s 3 5 o ( o H )

, z : 2一 ( 。 一 。 )
, 1 6 6 0 (

1】】a X

C一 N H

1 5 4 0 ( C 一 N ) e m 一 1

七
、

从 2启
, 3月

一

环氧
一

5以
一

雄幽烷
一 1 7

一

酮合成 3以
一

氯
一

2 月
一

经基
一

5以
一

雄凿烷
一

1 7
一

酮 ( 直 )

将 0
.

5克 2 尽
,

3月
一

环氧
一
5以

一

雄留烷
一 1 7一酮 ( V )溶于 48 毫升氯仿中

,

加 18
.

6毫升浓盐酸
,

搅拌 20 分钟
,

分去盐酸
,

氯仿层用水洗至中性
,

于燥
,

浓缩
,

滤出固体
,

甲醇重结晶得 白色

片状结晶 ( 双 )
,

熔点 195
。

一 19 8℃
,

红外光谱与按六 ( 1) 法所得副产物相同
,

两者混熔不降
。

承中国科学院扔京化学研究所代测
’ H核磁共振谱与质谱

,

谨致谢意
。
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