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摘　要:丹参酮ⅡA 与乙胺可以发生亲核反应, 经过重排 、 环化以及芳香化得到一种新的化合物———四氢菲并

恶唑类衍生物。
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　　丹参酮ⅡA (图1, 化合物1) 是中药丹参中主

要的具有邻醌结构的脂溶性成分之一, 具有广泛的

药理活性
[ 1-3]

。近期的研究还发现, 丹参酮 ⅡA 具

有细胞毒活性
[ 4]
。邻醌类化合物容易与亲核试剂发

生1, 4_迈克尔加成反应。这些小分子化合物可以

与DNA 、 RNA或者蛋白质等生物大分子发生共价

结合, 致使生物大分子在复制过程中发生变异, 这

是醌类化合物具有细胞毒的主要原因之一
[ 5]
。将丹

参酮ⅡA的邻醌结构衍生化后, 其药理活性消失,

表明邻醌结构是丹参酮 ⅡA的活性中心
[ 6]
。由于丹

参酮 ⅡA醌羰基的 β位有取代基, 因此难以发生 1,

4_迈克尔加成反应。

我们的研究发现, 在适当的条件下, 丹参酮

(如隐丹参酮和丹参酮 ⅡA) 可以与有机胺发生 1,

2_亲核加成反应
[ 7]
。丹参酮ⅡA与亲核试剂的反应

需要较高的温度 。然而, 丹参酮ⅡA与乙胺的反应

可以在较低的温度下进行 (室温) , 生成四氢菲并

恶唑类衍生物 2, 如图 1所示。

图 1　丹参酮ⅡA与乙胺的反应

Fig.1　The reaction of tanshinone ⅡA with ethylamine

反应中, 乙胺首先与丹参酮ⅡA的一个邻醌羰

基发生亲核反应, 经过重排 、 环化以及芳香化后生

成最终产物, 其反应机理如图 2所示
[ 7]
。

丹参酮 ⅡA与乙胺的反应过程参考文献 [ 7] 。

图 2　丹参酮ⅡA与乙胺的反应机理

Fig.2　The mechanisms on reaction of

tanshinone ⅡA with ethy lamine

反应得到无色片状晶体 2 ( 2, 4, 9, 9_tetramethyl_9, 10,

11, 12_tetrahydro_1, 6_dioxa_3_aza_dicyclopenta [ a, c ]

phenanthrene) , 20.6 mg, 产率为38%;

元素分析( C21H21NO2 , w %, 括号里的数字为计

算值 ) C 78.82 ( 78.97) , H 6.69 ( 6.63) , N 4.33

( 4.39) , O 10.02( 10.03) ;

θmp 257.5 ～ 260.5 ℃;

FAB_MS m z ( rel.int.) :320 [M+1]
+
( 25) , 154

( 100) ;

UV λmax nm( EtOH) :263, 255, 203;

IR νmax cm
-1

( KBr) :2 955, 2 923, 2 853, 1 569,

1 455, 1 418, 1 378。
1
H NMR ( 500 MHz, CDCl3 , TMS ) δ:1.40 ( s,

6H) , 1.78( m, 2H) , 2.00( m, 2H) , 2.58( d, J =1

Hz, 3H) , 2.78( s, 3H) , 3.50( t, J =6.5 Hz, 2H) ,
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7.55( q, J =1Hz, 1H) , 7.59( d, AB, J =9 Hz, 1H) ,

8.15( d, AB, J =8.5 Hz, 1H) ;
13
C NMR ( 500 MHz, CDCl3 , TMS ) δ:9.4 q,

14.9 q, 19.6 t, 29.4 t, 31.8 q, 34.4 s, 38.7 t,

116.1s, 116.4s, 117.6 s, 117.8 s, 118.4 d, 124.9 d,

130.1 s, 133.0 s, 141.1 s, 143.1, 144.4 s, 149.5 s,

162.6 s。

丹参酮ⅡA与亲核试剂的共价结合可能是其具

有细胞毒的主要原因之一 。
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Abstract:A new tetrahydrophenanthro_oxazole derivative was obtained from the nucleophilic reaction of tanshinone ⅡA

with ethylamine through rearrangement, cyclization and aromatization.
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