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3 一取代二碘苯甲酞叫噪衍生物的合成

徐云根 彭司勋 黄枕亚

(药物化学研究室 )

摘 要 为了寻找活性高
,

毒副作用小的抗心律失常药物
,

设计并合成了 3
一

〔3
,
5
一

二碘
一
4
一

(烷胺基烷氧

基 )苯甲酞〕叫噪和 2
一

甲基
一
3
一

〔3
,

5
一

二碘
一
4
一

(烷胺基烷氧基 )苯甲酸〕叫噪类等 12 个化合物
。

初步药理试验表

明
,

它们都有不同程度的抗心律失常活性
,

其中 2
一

甲基
一
3
一

〔3
,

5
一

二碘
一
4
一

( N
一

吗啡琳乙氧基 )苯甲酞〕叫噪对

氯仿诱发的小鼠心律失常具有明显的保护作用
。

关键词 抗心律失常作用
; 3

一

取代二碘苯甲酞叫噪衍生物
;
胺碘酮类似物

昭!噪类化合物具有多方面的生物活性
,

尤

其是它们的抗心律失常作用近年来受到人们的

重视
。

K or en t 等 〔`〕报道
,

3
一

甲基
一

3
一

(万
一

四氢毗咯

基 )
一

叫噪酮
一

2的抗心律失常活性与利多卡因相

等
,

而其副作用小于利多卡因
; B uu H of 等 z[] 合成

了一 系列 3
一

酞基叫噪衍生物
,

发现 3
一

对 甲氧基

苯甲酞叫噪具有解痉和扩张冠脉作用
。
V an g h an

W i l li a m s
等 [ 3 ]对胺碘酮 的类似物 乙: 4 6:

( l ) 及生

物等排体 几
。 4。

( 2) 进行了药理研究
,

发现它们均

能延长心房动作电位时程
,

乙 8 4 6 2

对 o u a b a i n 诱发

的 麻醉 基 尼猪 的 室性纤 颤 具有 保护 作 用
。

C h a r li e r 等仁̀刁对化合物 L
S ; 12

( 3 )进行 了研 究
,

发

现它具有与胺碘酮类似的药理作用
。

( a5 ) 或 2
一

甲基叫噪镁嗅 ( s b )
,

再与对 乙酞氧基

苯甲酞氯反应
,

水解后生成中间体 a6 或 b6
,

再碘

化生成 I 。
或 l

。 ,

最后与胺基 卤代烷反应制得

化合物 I 或 亚 ( S e h e m e l )
。
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X一 S , Y = B r
,

R I
一 E t , R Z = P r

.
n = 2

X = 0 , Y = M e , R I = E t
,

R Z ~ B u , n = 3

根据抗心律失常药的构效关系陈
“ 〕

,

结合叫

噪类化合物在心血管方面的作用以及践碘酮的

结构特征
,

我们合成 了一系列 3
一

取代二碘苯甲

酞 p引噪衍生物 I
,
l

。

化合物 I 和 l 按下法合成
:

叫噪 ( 4 a) 或 2
-

甲基叫噪 ( 4 b) 与乙 基镁澳反应 生成叫噪镁澳

H

H

N 〔 R
一

)
、

哎〕〕

们
N ( C H 3

)
2

N ( C H 3 ) ?

N ( C
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:

心
中间体 a6 和 b6

,
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基苯甲酞抓为酞化剂
,

经两步反应制得
,

此法的

后处理比较麻烦
,

收率较低
。

本文改用对乙酞氧

基苯甲酸抓作为酞化剂
,

简化了操作和后处理
,

并使收率提高近一倍
。

最后一步反应
,

N
一

烷胺烃

基侧链的引入
,

参考文献困方法
,

用 1% 乙醇钠

溶液作为催化剂
,

副产物较多
,

收率很低
; 经过

反复试验
,

采用 3%氢氧化钠乙醇溶液作为催化

剂
·

收率较高
,

达 55 一 80 %
。

叫噪 3
一

位淡基取代化合物存在共振杂化
,

固态时以双极型 ( d i p o la r f o r m ) 占优势
。

因此
,

红

外光谱中不出现拨基吸收峰
,

核磁共振谱 中不

出现仲胺 吸收峰 ( 6 8
.

5 一 5
.

0 )
,

而出现烯亚胺

盐吸收峰 ( 岛 12
.

5一 10
.

5 )
。

对所合成的化合物进行质谱分析
,

发现用

一般 lE 和 S CI 法都得不到分子离子峰
,

而得到

母核 I 。

或 l 。
的峰

。

即使用 nI eB a m 法
,

得到 的

分子离子峰也很弱
; 改用激光解 吸电离 ( L D )S

法可得到较强的分子离子峰
。

这可能是该类化

合物的醚健极易断裂之缘故
。

初 步药理试验表明
,

2个中间体 ( l 。 ,

。 。
)

及 } 2个目的化合物均有不同程度的抗心律失常

活性
,

其中化合物 l
:

对氯仿诱发 的小鼠心律 失

常具有明显的保护作用
,

进一步的药理试验 尚

在进行中

实验部分

化合物熔点在电热熔 点仪上测定
,

温度未

校正 ; 红外光谱 用 IR
一

30 0型红外光谱仪 测定
;

核磁共振谱用 F T
一

9 0 型核磁共振仪测定
; 质谱

用 N ie o l e t
一

F T M 2 0 0 型和 J M s
一

D 3 0 0 型质谱仪

测定
。

3
一

对段基苯甲醚 引喋 ( 6 a) 的制备

取镁粉 10 9 ( 0
.

4 1 m o l )
,

加 无水乙醚 4 0 m l
,

搅拌下

滴加澳 乙烷 ( 4 1
.

7 9
,

0
.

」1 n l o l )
一

乙醚 ( 5 0 m l )溶液
,

保持

反应液呈 微沸状态
,

约 l h 滴完
,

继续回流 Z h
,

稍冷
;

滴

加叫噪 ( 1 6
.

8 9
.

0
.

1」 m o ] )
一

乙醚 ( 5 0 m l )溶液
,
l

.

s h 内滴

完
,

搅拌回流 3 h
。

于 一 5一 O C 下
,

滴加对 乙酞氧基苯甲

酞氯 ( 2 7
.

8 9
,

0
.

1 4 m o l卜无水苯 ( 6 0 m l )溶液
,

1
.

s h 内滴

完
,

搅拌回流 Z h ;冰浴冷却下滴加 20 %氯化按 2,1 0 ml
,

.0

s h 内滴完
,

再搅拌Z h
,

抽滤得固体 A 和滤液 B
。

固体 A 加 1 m ol / L 氢氧化钠 100 ml
,

室温下搅拌 4

h
,

常压过滤
,

滤液于搅拌下慢慢滴加 1 m of / L 盐酸
,

调节

p H 至 5左右
,

抽滤
,

得淡黄色固体 ( 1 0
.

5 9
,

6a 的粗品 )
。

滤液 B 经分离得有机层和水层
。

有机层用 1 m ol / L

盐酸 1 00 ml 和水 1 00 ml 各洗一次
,

再用 1 m ol / L 氢氧化

钠溶液提取三次 ( 100 ml x 3 ) ;
提取液经常压过滤后

,

用

1 m ol / L 盐酸酸化至 p H S左右
,

抽滤
,

得淡黄色固体 ( 10

g
,

6 a 的粗品 )
。

将两次所得的粗品用 50 % 乙醇重结晶
,

得粉黄色晶

体 6a ( 1 4
.

4 9
,

4 2
.

4% )
:
m p 2 8 3一 2 8魂C (文献已8〕 2 8 5一

2 8 6 C )
。

同法制备 2
一

甲基
一
3
一

对轻基苯甲酞叫噪 ( 6b)
,

收率

3 4
.

2 %
,

m p 2 3 9一 2 4 1 C (文献「8 ]2 4 1一 2 4 2 (
、

)
。

3
一

( 3
,

5
一

二碘
一
4
一

经基苯甲酸 )引噪 ( I 。 )的制备

取 6a 6 9 ( 0
.

0 2 5 m o l )
,

溶于 5%氢氧化钠溶液 2 0 m l

中
,

加水稀释 至 p H 1 0
.

5
一

1
,

滴加碘 ( x连
.

2 9
,
0

.

0 5 6

m o l卜碘化钾 ( 1 4
.

2 9关水 ( 4 5 m l )溶液
,

l h 内滴完
,

用

5%氢氧化钠溶液调节反应液 PH 至 8
.

5一 9
,

搅拌 s h
,

抽

滤得淡黄色固体
。

将该固体转移入三颈瓶中
,

加浓盐酸

4
.

s m 一
,
5 %亚硫酸氢钠溶液 Z x m l

,

水 2 1 0 m 一
,

室温下搅

拌反应 3 h
,

放置 10 h
。

滤集固体
,

用水洗涤二次
,

干燥
,

用

无水乙醇重结晶
,

得淡粉红色片状晶体 (9 g ,

73 % )
。

同法制备 2
一

甲基
一
3
一

( 3
,

5
一

二碘
一
4经基苯甲酞 )叫噪

( 亚
。 )

,

收率 6 9 %
。

3
一

〔3
,

5
一

二碘
一
4
一

(压 N
一

四氢咄咯 乙氧基 ) 苯 甲 醚 〕引 嗓

( 1 2
) 的制备

取 I 。 1 9 ( 0
.

0 0 2 m o l )
,

加 3 %氢氧化钠乙醇溶液 9

m l
,

甲苯 15 m l
,

隔绝湿气电磁搅拌使样 品溶解
,

于和 一

50 C加入 冬 四 氢毗咯氯乙 烷盐酸盐 0
.

52 9 (0
.

003

m ol )
,

回流 s h
。

滤云无机盐
,

滤液减压蒸除溶媒后
,

残渣

用乙醇 15 m l 溶解
,

加入乙醚 2 50 ml
,

用 5 %氢氧化钠溶

液洗涤数次
,

再用蒸馏水洗至近中性
,

分出醚层
,

浓缩至

5 0 m l 左右
,

冷却
.

抽滤
,

得淡黄白色晶体 ( 0
.

9 9 ,

7 5% )
。

同法制得化合物 I
; ,

I
。 。 ,

皿 , 6
。

上述各化合物的理 化数据见表 1
。
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的热忱帮助 ; 元素分析
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IR
, IH N M R 和 M s 由本校理化

测试中心和南京大学分析中心协助测定 ,初步药理试验

由本校药理教研室帮助完成
。
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从昆明山海棠根中分得三个新二菇化合物

张 亮 张正行 盛龙生 安登魁

一 (药物分析研究室 )

从昆明山海棠 % 洲即州姗 勺 , 妙烈洲
召 ( l龙 v }

.

) H u ct h

根中分得三个新二菇化合物
。

化合物 I 分子式为

e ZI H Zoo ; ;化合物 一分子式为 C Z: H Zoo 3。

两者均通过 M S
,

I R
, ’ HN M R

, ’ “ C N M R ( D E盯 )
, ’

H
一 ’ HCOS Y

,
N O ES Y

和叮
一” c c os y 鉴 定

,

分 别 命 名 为 雷 酚 二 菇 酸

( t r i p t o n o et r
pe

n ie a e id ) 和雷 藤 二 裕 酸 ( t r ip t记i t e r pe
n ie

a e id )
。

化 合 物 l 分 子 式 为 C Z。 H s。 0 3 ,

通 过 M S
,

IR
, , HN M R

, ’ ` e N M R
, `
H
一 ’ H e os Y

, `H
一 ` 3 C e os Y 鉴定

,

并

进行 单 晶 x
一

衍 射验 证
,

命 名 为 山海棠 二 菇 内酷

( h y 侧 x l iiol de )
,

该化合物属贝壳杉型二菇内酷
。

在此之

前
,

从雷公藤属植物分得的均为松香烷型二菇化合物
。

此外
,

还分得 n 个已知化合物
,

其中之一为二菇酿

W
,

该类化合物在东北雷公藤中普遍存在
,

但对生长在

南方的雷公藤属植物为首次发现
。
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I R工= O H , R Z = O C H 3

1 R I = O C H 3 , R Z = H


