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摘 要 以 M an in ch 反应拟合成 3
一

胺甲基
一
4
一

经基取代的苯骄毗喃化合物 ( 班 )
,

得到 iD els

A ld er 缩合产物 ( VI a )和 ( W b)
,

初步探索了反应条件并确定了所得产物的结构
。

关键词 M a n n i e h 反应 ; 二氢苯骄毗喃酮
; D i e l s

一
A记 e r

反应
; A一d o l 缩合

苯骄 毗喃类钾通道启开剂是 80 年代开

发的一类新型抗高血压药
。

本文拟合成 3
一

胺

甲基
一

4
一

轻基取代的苯骄毗喃化合物 ( 皿 )
,

以

寻找活性更高
、

选择性更好的新型钾通道启

开剂
,

所选择的合成路线如下
:
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在具体实验操作 中虽反复摸索实验条

件
,

包括改变溶剂以及考虑选用不同的胺及

相应的盐等 巨` 〕
,

结果都未得到预期的 M an in hc

反应 产 物 ( n )
。

依 据 M a
nn ihc 反 应 机理

:

Z R Z
N H + H C H o 砂 R

ZN C H Z
N R

: ,

也尝试改变加

料顺序 z[]
,

先加入胺或其相应盐与甲醛反应

一段时间后再加入相应的酮
,

结果与改变加

S e h e m e 2
.

料顺序前的一样 (见表 I A
、

B)
。

后发现 2 位

双取代的二氢苯骄 毗喃酮在 M an in hc 反应条

件下 (见表 I c
、

D
、

E
、

)F 虽不能生成预期的产

物
,

但却得到 了 iD el s 一 lA de : 缩合反应 的产物

( vI )
。

文献尽管有过类似反应的报道 a[]
,

但反

应条件和产率与本报道都有较大 的差异
,

该

反应的过程可能如下
:
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VI b R 一
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F 19 1
.

S t r u e t u r e s o f e o m P o u n d s W a a n d W b

用 2
一

位取代基 不同的二 氢苯骄毗 喃酮

给上述反应得到的固体经分离
、

纯化
、

元素和

光谱分析最后确证结构为 vI a 和 vI b
,

收率分

别为 34 环和 61 写
,

这两个化合物均未见文献

报道
。

上述结果表明
:

在此反应条件下
,

尽管

收稿 日期 19 95
一
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一

30 国家自然科学基金资助课题



中 国 药 科 大 学 学 报 2 7卷

苯骄毗喃酮的 2
一

位和 3
一

位都有取代基存在
,

有一定的空 间位 阻
,

但仍 较容易地发 生 了

iD els
一

lA de : 缩合反应
,

其促进反应的空 间及

电性因素尚待进一步探讨
。

T a b 1
.
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实验部分

熔点在 w R S
一

1 型数字熔点仪
,

w L
一

1 型

显微熔点仪
,

电热熔点仪或石蜡管熔点仪上

测定
,

温度计均未经校正
,

薄层层析 (T L )C 板

采用硅胶 G F Z。 ;
(青岛海 洋化 工 厂生 产 )与

c M c
一
N a 蒸馏水溶液 (浓度 0

.

8% ) 充分搅匀

后铺板
,

经 1 0 0
一

1 1 0 C 活化 l一 Z h 后
,

置干燥

器内保存备用
,

于紫外灯下 (波长 2 54 n m )显

色
,

元 素分 析 仪
:
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。

化合物 ( w a ) 的合成

在 2 5 m l 三颈瓶中
,

加入毗咯咙 0
.

8 m l
,

搅拌下通入干燥 H e l 气体 (浓 H
Z S o ;

与 N a c l

反应产生 )
,

形成 白色固体 (盐酸盐 )
,

然后依

次加入多聚甲醛 0
.

5 9
,

冰醋酸 40 ml
,

以及酮

( I a ) 2 9
,

温度 8 5 ~ 9 5
’

C
,

反应时间 8一 g h
,

反应完毕时析出大量的白色固体
,

反应液稍

冷
,

滤 出白色固体
,

用乙酸乙醋重结 晶二次得

精 品 0
.

5 5 ( 3 4写 )
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3 o
H

Z。

N 2 0 。 4 7 8 C 7 5
.

3 3
,

H 5
.

7 5
,

N 5
.

6 6 ( R e q

C 7 5
.

3 1
,

H 5
.

4 4
,

N 5
.

8 5 ) ; I R
0 2 2 2 0 (

一

C N )
,

1 7 4 0 (
一

C O
一

)
,

2 9 8 0
,

2 9 2 0 (
一

C H Z一

)
,

1 6 0 0
,

1 5 4 0

( ar om
a t ie ) c m

一 ’ ; ’ HN M R ( C D C I
:
) 6 1

.

2 5 6 ~

2
.

0 4 3 ( m
,

2 0 H
, 一

C H Z一

)
,

7
.

0 2 ~ 7
.

4 6 ( m
, a r --o

m a ti。 ) ; M s ( E I ) m /
:
4 7 8 (M

+ )
,

4 4 6 ( 1 00% )
,

4 7 9 ( M + 1 )
,

4 8 0 ( M + 2 )
。

化合物 ( w b) 的合成

在 25 m l 三颈瓶中
,

加入六氢毗吮 l ml
,

搅拌下通入 HCI 气体
,

直至形成 白色固体
,

然

后加 入冰醋酸 15 ml
,

多聚 甲醛 0
.

5 9 和酮

( I b ) 2 9
,

再补加冰醋酸 巧 ml
,

缓慢升温到

9 5℃
,

溶解
,

反应 10 h 后
,

反应液中析出白色

固体 (升温加热不溶 )
,

反应完毕
,

稍冷
,

滤出

白色固体
,

并用水洗涤
,

产品用乙酸乙酷重结

晶
,

烘 干
,

得 白 色 晶 体 L Z g ( 61 % )
: m p

2 3 0℃ ; A n a l C 3:
H

3。
N

ZO , 5 0 6 C 7 5
.

4 4
,

H

6
.

0 1
,

N 5
.

3 4 ( R e q C 7 5
.

8 8
,

H 5
.

9 3
,

N

5
.

5 3 ) ; I R
u 2 2 2 0 (

一

C N )
,

2 9 8 0
,

2 8 4 0 (
一

C H Z一

)
,

1 7 2 0 (
一

C O
一

)
,

1 6 0 0
,

1 5 0 0 ( a rom
a t i e ) e m 一 ’ ;

` H N M R ( C D C I
:
) 6 1

.

6 0 ~ 2
.

0 8 ( m
,

2 4 H
, -

C H
Z一

)
,

6
.

9 ~ 8
.

0 1 ( m
,

6 H
, a r o m a t ie ) ; M S ( E I )

二 / 2 5 0 6 ( M + ,

5 1% )
,

5 0 7 ( M + l )
,

5 0 8 ( M +

l )
,

2 2 4 ( 1 0 0% )
。
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[ 文摘 0 1日 徐长卿组织培养技术的研究 高山

林
,

朱丹妮
,

徐德 然
.

药物生物技术
,

19 95
,

2( 4 )
:

33

对徐长卿组织培养快速繁殖技术的试验研究结

果表明
,

N A A 诱导愈伤组织效果优于 IA A
.

而 IA A 较

适于诱导丛生芽
,

B A 浓度有较明显的协同作用
。

因

此
,

在组织培养中激素和生长素的合理配合是达到

最佳培养效果的关键
。

试验结果表明
:

诱导愈伤组织

的最适培养基为 M s + N A 1
.

0 s/ L+ N A A I
·

0 m s/ L
,

诱导丛生芽的最适基为 B
S

+ B A 2
.

0 m g L/ + IA A .0 5

m g / L
,

而诱导生根的最适培养基为 12/ M S 十 N A A

1
.

0 m g L/
。

通过三阶段组织培养技术的优化
,

可以快

速繁殖出大批种苗
,

有效地解决徐长卿药材繁殖速

度慢的问题
,

这一技术可望应用于生产
。

【文摘 。 1 7】 药物生物技术进展 吴梧桐
,

王友

同
,

吴文俊
.

药物 生物技 米
,

均 95
,

2 (3 )
:

40

综述了生物技术医药产品的开发和生产情况
,

包括基因工程药物
、

蛋白质工 程药物
、

单克隆抗体
、

动植物细胞工程产品
、

酶工程产品等进展
;
亦综述 了

国内生物技术产品研究情况及 国内一些生化药物现

状
;
提出 以生物技术促进我国生物药物发展

,

应用基

因工程技术研究开发新药及改造传统制药工业的研

究方向及注意的问题
。

全文综述文献 21 篇
。

【文摘 。 1 8】 反相 H P L C 分析发酵液
、

中间体中妥

布拉霉素的含最 顾觉奋
,

杜春波
,

邓晓燕
.

药物 生

物技术
,

1 9 9 5
,

2 ( 3 )
:
2 4

妥布拉霉素 (肠 b r a m y e in
, T o B ) 是 5

.

如泊加
理刀公绍

发酵的次级代谢物
,

属于氨基糖昔类抗生素
。

本文建

立 了用反相 H P L c 法分析测定 了 T O B 的含量
,

考察

了发酵液预处理条件和试剂及 p H 对于中间体提取

效果的影响
,

及时反馈发酵液
、

吸附废液
、

解吸液
、

固

体粗品中妥布拉霉素效价情况
,

为中间体各环节的

质量控制提供了简便快速
、

重现性好的方法
。

色谱柱

为 cl 。 ,

1 5 0火 4
.

6 m m
,

流动相为乙睛
一

甲醇
一

水
一

醋酸
,

检测波长 3 6 5 n m
。


