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血小板激活因子拮抗剂的研究 1
.

2
,
5
一

二取代四氢峡喃衍生物的合成

邵 颖
`

曹观坤 彭司勋

(制药化学教研室 )

摘 要 根据血小板激活因子 (P A )F 拮抗剂的结构特点和受体的模拟构象
,

设计并合成了 8个以四氢

映喃为母核
,

在 2
、
5位有不同取代基的化合物

。

初步药理实验显示
,

这些化合物对 P A F 诱导的兔血小板聚

集 (体外 )均有不同程度的拮抗作用
。

其中化合物 v 3
、

v
7

在浓度为3 X 10一 ” m of / L 的抗凝作用 ( P A F
:
10

’ . m ol /

L )分别为 1 0 0
.

0%和 9 0
.

9 %
。

关镇词 血小板激活因子拮抗剂 ; 四氢吠喃衍生物
;
抗血小板聚集

血小板激活因子 (P A )F 是迄今所发现的脂

质介质中唯一的一种磷脂化合物
。

其 化学结构

为 1
一

烷基
一

2 ( )R
一

乙酞基
一

甘油
一

3
一

磷酞胆碱
。
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大量的实验数据表明
,

P A F 是人类疾病的

一种重要 介质
。

P A F 与血栓的形成
、

哮喘
、

过敏

反应
、

移植排斥等病理过程都密切相关
,

它是通

过其特异性受体而起作 用的「’ 〕
。

自第一个 P A F

受体拮抗剂 C v
一

3 9 8 8被报道以来
,

相继发现了

多种结构类型的 P A F 拮抗剂比
3 1

。

在 p o n p i oP m [`
·
5 〕等对天然 P A F 拮抗剂所进

行的构效关 系研究的基础上
,

为了探索化合物

分子中亲脂性基团的数 目
、

电荷分布情况
、

空间

体积和几何异构与分子 拮抗活性的关系
,

我们

设计并合成了以四氢映喃为母核
,

在 2
、

5位接有

不同取代基的系列化合物
,

以期获得较强活性

的 P A F 拮抗剂
。

合成路线如下
:
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中间体 I是以芳烃或取代芳烃为原料经

F ri ee d l一 c ras ft酞化反应制得
。

其中在制备 I
;

时
,

按文献操作
,

发现 目的物与异构体的 比例同滴

加酞抓时的温度有关
。

当温度较低时
,

两种酞化

产物的比例 几乎相等
,

而 当温 度提 高到 13 一

14 ℃时
,

11 酞化物的生成量极少
,

提高了收率
。

芳酮经 M an in hc 反应得到 l 类中间体
。

经

摸索按下述条件反应
,

收率均超过文献值
:

酮
:

盐酸二甲胺
:

多聚 甲醛一 1 , 1
·

25
, 2

,

p H ~ 1一 2,

反应 6
一

12 h
。

以 M a n in hc 碱和 芳醛为原料
,

在 c N
一

存在

下
,

以无水 D M F 为溶剂合成不对称的 1
,

4
一

丁二

酮
,

是行之有效的方法 6j[
。

用此法合成了中间体

,
.

实验发现含有不同取代基的 M an in hc 碱
,

在

不同的 p H 条件下
,

脱胺的能力不一样
。

当 p H <

1 0时
,

芳醛 自身加成缩合
,

生成副产物 乙醇酮
。

另外适当增 加醛 和 N a C N 的摩尔 比
,

提 高 p H

值
,

调节滴加速度
,

延长反应时间
,

结果减少甚

至避免了乙醉酮的生成
。

同时还发现
,

不同结构的芳醛极性翻转的

能力不一样
。

在相同条件下
,

卜二 甲胺基丙苯酮

分别与糠醛
、

苯 甲醛
、

对 甲氧基苯 甲醛
、

3
,

4
一

二

甲氧基苯 甲醛
、

3
一

甲氧基
一

4
一

节基苯 甲醛
、

胡椒

醛反应
,

结果 只有前面二种醛生成预期产物
,

其

它几种醛 的反应活性极小
。

由此说明
,

芳醛分子

中的供电子基团是降低极性翻转能力的重要因

素
。

在酸
、

盐
、

氨
、

二 甲亚矾等催化剂存在下
,

l
,

4
一

丁二醉 ( w )脱水环合成环醚
,

即得 四氢吠喃

衍生物 ( v )[
7〕。

参考有 关 文献
,

我 们用 H多 0
; ,

H , p o ; ,

三氟乙酸等为催化剂
,

在多种温度 和浓

度条件下
,

以 W 为原料进行反应
,

发现副产物

很多
。

根据原料 w 的结构特点
,

以无水苯为溶

剂
,

用对甲苯磺酸为催化剂
,

在一定的摩尔比条

件下进行反应
,

发现生成两种产物
。

结构鉴定为

脱去二分子水的共扼二烯和环 合的目的物
。

另

外
,

我们从二 甲亚讽催化 l
,

4
一

丁二醇脱水环合

的机理中得启示
,

向反应液 中加入一定量的辅

助催化剂
,

以 阻止分子中二 个羚基同时发生消

除反应
,

结果减少甚至避免了二烯副产物的生

成
。

所合成的 8个 2
,

5
一

二取代四氢吠喃类化 合

物
,

经气
一

质联谱证 明
,

其顺反异构体的比例与

反应时间有关
。

有关化合物的理化常数和分析结果见表 1
、

表 2
。

所合成的 8个化合物 ( v
:

一

。
)

,

按照文献 s[] 方

法进行了药理实验
。

结果表明
,

在不同浓度下
,

化合物 vl
一。

对 P A F 标准品诱导的免血小板聚

集均有不同程度的拮抗作用
。

其中化合物 v 3

和

v
,

在 3 X 1 0一 5 m o l/ L 浓 度的 抑 制率分 别 为

1 00
.

0%和 9 0
.

9 %
。

药理结果见表 3
。

实验部分

熔点未经校正
,

红外光谱用 I R
一

4 00 型光谱

仪
,

澳化钾压 片法测定
; 核磁共振仪 为 J E O L

-

F x
一

9 0Q
、

T M S 内标 ;
质谱仪为 H p 5 9 8 8 A G C /M s

系统
;
折光率用阿 贝氏折光仪测定

,

元素分析仪

为 24 oC 元素分析仪
。

邻二甲氧巷苯的制备

按文献 9[] 方法制备
。

收集 8 0
一
9 0 (

、

l/
.

33 k
aP 馏份

。

收率85
.

2%
。

红外光谱与文献一致
。

2
一

蔡 甲醚的制备

按文献二’ 。 ]方法制备
。

m p 7 3一 7 1 ( ( E ro H / H
,
o ) ( 文

献 〔`。〕7 2一 7 4 C )
。

收率 8 2%
。

4
一

甲氧基苯乙酮 ( I
:
) 的制备

苯甲醚 21
.

6 9 ,

醋酥 22
.

5 9 和碘 1
.

0 9 的混合物
,

搅

拌并加热回流 s h
,

倒 入 1 00 ml 水中
,

乙醚抽提
,

依次用

碳酸钠
、

亚硫酸钠的稀溶液和水洗
,

无水硫酸钠干燥
,

蒸

去乙醚减压蒸馏
,

收集 1 2 0
一
124 C 0/

.

667 kaP 馏份
,

甲醉

水溶液重结晶
,

得 无色片状晶体 19 9
,

m p 3 8
一

39 C ( 文

献 二, ’ 〕m p 3 7
一
3 8 〔 )

。

收率 6 3 %
。

化合物 13

用相似方法制备
。

m p 51
一

52 (
`

(文献 ,
J

m p

5 0一 5 1〔 )
。

2
一

乙醚
一

6
一

甲氧基蔡 ( I , ) 的制 备

将无水三氯化铝 43 9
、

干燥硝 基苯 200 ml 代于 50 0

ml 三颈瓶中
,

搅拌溶解
,

加入 2
一

禁甲醚 3 .9 5 9 ,

冰浴冷 至

S C左右
,

滴加 乙酞氯25 9 ,

调节滴加速度
,

控温在 t 3 一

14 C
,

加毕
,

在冰浴中继续搅拌 Z h
,

室温 反应 18 h ,

将 叹

应混合物倒 入 20 0 9 碎冰和 100 rnl 浓盐酸液 中
,

力!1诫仿
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m p 9 5 一 9 7 ℃

,

收率

9 8
.

4 %
。

lR ( K B r ) v 3 2 8 5 ( o
一

H )
,

1 0 2 5 ( C
一 。 ) ; ’

H N M R

( C D C I: ) 6 1
.

8 2 ( t ,
4H

,
J = 2

.

7 H z 一 C l l 刃H ?一 )
,

2
.

5 1 (
s ,

Z H
,闷OH )

,
4

.

5 2
一

4
.

8 0 ( m
,
ZH

, 一
C H = )

,

aC
,

7
.

2 8 ( m
,

10H
,

匆
一
H )

。

化合物 w “ 按同样方法制备
。

2
,

导二苯基四氛吹喃 ( v , ) 的制备

1
,

4
一

二苯荃
一
l

,
4
一

丁二醉 0
.

5 9 ( 2
.

1 m m o x )
、

无水苯
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4 1N“ P I u川 D
, R Oy J

.

P o ly cy l j c 斗 s t e m s

aP
r r V I

:

yS
n rh es j s o f

h dy
r ac h r y韶 n e a n d h y dr

o Ph e n
an

rh r e n e d e r i v a t i v留
.

J ( 、 , 凡峨 , ,

19 6 0
:
1 5 7 1

15 S t e r r e r H
,

SC h m i r z P H
,

cS h r e e k e n
be

r g M
,

V be
r d l e k a r a ] y s ie r r e

r ae k t盛o n v o n a ld e h y d e n m i t m a n n i e h b次 `e n
.

`
,

彻 , 一诊 I扮
.

19 7 7 ;

1 1 0 : 19 7 1

S t tt d i es o n P l a 招 l e t一 a e t i v a t i n g F a e t o r A n 扭 g o n i s t s

S y n t h e s i s o f Z
,
5
一

D i s u b s t i t u t e d T e t r a h y d r o f u r a n

S h a o y i n g
,

C a o G u a n k u n a n d P e n g S i x u n

烧卿艺” 砂耐 of 月如嘴以墩成衣汉 `橄叭汉 ,

D e r i v a t i v e S

P l a et le t
一 a e t i v a t i n g f a e to r ( P A F ) h as be e n e s at b li s h e d a s a n im OP r ta n t m e d i a t o r o f 阵 t h o Ph y s io l o g i e a l

r
ae

e t ion
s i n h u m a n d i se a s e

.

O n th e ab s i s o f th e s t r u e t u r a l f e a t u r e s o f k n o w n P A F a n ta g o n i s t s a n d t h e

Pu at t iv e e o n f o rm a ti o n o f P A F r e e e P to r , a se r ie s o f Z
,

5
一

d is u bs t it u t e d t e t r a h y d r o f u r a n d色r iv a t iv e s w e r e

s y n t h es iz de f r o m a r y l o x id es a n d a r y l a ld e h y d e s b y a e e t y la t io n ,

M a n n i e h r e a e t io n .

M i e h a e l
一 s te t t e r

r ea e t i o n , r ed u e t io n a n d e y e li z a t io n
.

nI ,公尹。
, r a b b i t Pl a t e le t a g g r e g a t io n i n d u e e d b y P A F w a s a n t a g o n i z e d b y

t h e e o m op u n d s a t d i f f e r e n t d e g r e e , a n d t w o o f t h e m
,

v
3 .

v
7

w
e r e t h e m os t a e t iv e ( 10 0%

.

9 0
.

9 %
i n h盛玩 t io n

esr pe e t ive l y ) a t 3 X 1 0 一
“ m o l / L e on e e n r ar r i o n ( P A F

:
10 一 “ m o l / L )

.

T h u s .

w e s u m m a r jz e d

t h e in it i a l s t r u e t u r e 一 a e t i v i t y r e la t io n s h i P in t h i s se r i
e s

.

K . y wo
r ds P A F ; P A F a n at g o n i s t s ; T e t r a h y d r o f u r a n d e r iv a t iv e s ; I n h i b i t io n o f P l a te le t a g g r e g a r io n

本校19 9 2年1~ 2月国际(地区 )学术交流活动

△ i 月3日 胡廷熹教授应美国费城药学和理学院的邀

请
,

赴该校进修
。

内容为国际药学法规
、

社会药学和国际

药品商业信息学
。

时间半年
。

△ 2月 l
一

1. 日 台北正氏制药工业股份有限公司总经

理周大为先生来校访问考察
,

就合作开发和经营管理方

面的有关内容与校领导以及校药厂等有关部门的负责

同志进行了磋商
。

△ 2月 1 9 ~ Z o B 瑞典 eF
r r i n g 制药公司蜚事长 F r

de
r i k

入
u

ise
n 、

经理 iT m m 压 es tel 和国际开拓部副总经理 aH ns

cs hr a m 一行 3人在本校校 友
、

台湾吉 如有限 公司董 , `长

顾吉恒女士陪同下来校访问考察
。

客少
、

们参观了栓办制

药厂
、

分析测试中心 和分部新校园
。

就联合建厂和合作

开发新产品等有关内容与校领导进行了广泛的交谈
。

△ 2月 1 9 B 台湾中国医药学院教授甘伟松先生将他本

人 编著的
、

最近 出版的《台湾药用植物志 》
、

《药用植物

学 》
、

《台湾有毒植物志 》和 《台湾植物药材志 》第
一 、 一

二
、

三辑
,

共 6本新书赠送给我校图书馆

(徐 青 )


