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摘 要

报导丁 7
一

轻基
一
8
一

甲氧基
一
4 ( I H )噢琳酮 (Q

一

A )和它的 10 种衍生物的合成路线
,

理 化性灭

及波谱数据 ; 证明了 Q
一

A合成品和由中国软珊瑚 从洲 l盯沁 尸 oI 夕d ac t到 a 分离到的天然产

物Q
一

A是一致的
。

关镇词 软珊瑚
, 4

一

( IH )咋咐酮衍生物
,

抗心律失常

4 一

( H )I 哇琳酮类化合物具有广谱生理活性
,

例如抗癌
、

抗菌
、

解热 镇 痛
、

镇 咳 赞

喘
、

抗神经失常
、

抗变态反应等
。

作者于 1 9 8 4年首次从中国南海软珊瑚 51 0 22。 汀a P ol y d 。 ` 勿 la 中分 离出新 的 4一 l蜜哄

酮 化合物 ( Q
一 A ) 〔

` 。 ,

药理实验表明
,

它对小鼠心脏和脑组织血流量增加
,

对 由脑 垂体后素

引起急性心肌缺血具保护作用
、

并具耐缺氧的显著效应
,

对由乌头碱引起心律失常有缓解

作用
,

而且毒性很低
.

本工作是进一步合 成 Q
一

A 及其 10 个衍生物
,

并由许实波等初步

研究其药理作用及构效关系”
。

I Q
一

A 的合成

Q
一
A 的 合 成 是 根 据

C o u
l d

一
J a 。 o b s

等 ` ’ 。的路线进

行的
,

但对其反应条件有所修

改 (图 1 )
.

以愈创木酚为原料
,

通过硝化还原得到 3
一

氨 基 愈

创木酚
,

再与乙氧基甲义丙二

酸二乙醋在高温下缩合
,

最后

环化
、

水解
、

脱狡
,

在一步中完

成
,

得到产品
.

本法不用催化

剂
,

产率 61 肠
,

产品物理数据和

波谱数据与天然物完全一致
。
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本文 1 9 8 8年 3 月 9 日收到
. 木文系孔杰于 1 9 87年 7 月完成的博士论文的一部分

l) 许实波等
,

Q
一

A及其衍生物的心血管药理作用 ( 待发表 )
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Z Q
一

A 衍生物的合成

遵循如下原则设计Q
一
A 衍生物的合 成

: ①保持母体结构大体不变 , ②保持活性官
能团基本不变 , ③引入取代基的体积不宜过大 , ④取代在其结构变化最敏感的位置上

.

10 种 Q
一

A 衍 生物分别被标明为 Q
一

B
,

Q
一

C
,

Q
一
D

,

Q
一
E

,

Q
一
F

,

Q
一

G
,

Q
一

H
,

Q
一

I
,

Q
一
J

,

Q
一

K
,

如图 2所示
.

合成产品的结构由M s , ’
H N M R

,
I R谱得到证明 (见实验部分 )
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一

8
一

甲氧梦
一
4 ( I H )唆琳酮及其衍生物的合 J戎

3 实验部分

3
.

1 3
一

氮基愈创木酚的合成

3
.

1
.

1 愈 刽木阶 乙 酸 醋的合成 二3 ,
.

3
.

1
。

2 3 一峭基愈创木酚的合成 ( ` ,
.

3
.

1
.

3 3 一氛基愈创木酚的合成 将 3一硝基愈创木酚 1 09
,

无水 乙 醇 50 m l 和 2 50 m g

的 tP O
Z

混合加入圆底烧瓶 中
,

将反应体系抽空后
,

在室温下通入氢气
,

搅 拌 6 小时
,

过滤
,

蒸出溶剂
,

经硅胶层析分离纯化
,

用石油醚
一

乙酸乙醋 ( 体积比 2 : 1 ) 混 合 溶 剂洗

提
,

再用其混合溶剂重结晶
,

得一浅棕色针状结晶
,

熔点 95 ℃
,

产量 1 7 m g
,

产率 60 肠
.

3
。

2

3
。

3

乙 叙塞甲义丙二酸二乙醋的合成 〔” 。
.

通过修改的 G o u l d
一

J a e o b s 反应合成 Q
一
A

取 50 0 m g 3一氨 基愈创木酚和乙氧基甲叉丙二酸二乙醋 80 Om g 在 1 30 ℃ 缩 合后
,

用

2 m l二苯醚稀释并滴加入沸腾的 25 m l 二苯醚中
.

滴加完毕
,

继续加热 20 分钟
.

再向沸

腾的溶液中加水
,

每次 1一 2 滴 ( 共 2 m l )
。

滴加速度以温度不 低 于 2 3。℃为准
。

时

间 40 分钟
.

冷却
,

用 6 倍体积的正己烷稀释
,

将沉淀物用甲醇重结品
,

得 产品 41 9 m g
.

产率 61 %
。

M s
( F B ) :

( 入I + l )
十 1 9 2

,

m /
e 1 7 7 , 1 6 1

, 1 4 8
,

1 3 2 ,
1 2 0 , 9 0

, 9 2 , 7 7 ,

5 9 ,

6 5
,

6 1
. `

H N M R ( D M SO
,

T M S ) p p m : 1 1
.

1 9 ( b
,

I H )
, 1 0

.

2 9 ( b 1H )
, 7

.

7 0 ( d d
,

J 6
.

0
, 7

.

2 H z ,

I H O
, 7

.

7 0 ( d
,

J 8
.

9 H z ,

I H O
, 6

.

9 0 ( d
,

J 8
.

9 H z ,

I H )
,

5
.

9 4

( d
,

J7
.

2 H z ,

I H )
, 3

.

8 2 (
s ,

3 H )
.

IR (
e m

一 ,

)
: 3 2 2 0一 2 9 7 0

, 2 6 2 5
,

2 6 0 0
,

1 5 6 0
,

] 4 6 0
,

1 4 4 0
, 1 3 3 9

, 12 3 0
,

1 3 3 0
,

1 0 0 0
, 9 2 0

,

8 5 5
,

8 10
.

7 3 0
。

3
。

4 Q
一
A 衍生物的合成

3
.

选
.

I N
一

甲基
一 7 , 8 一二 甲乳基

一 4一 ( I H )
「
奎琳 酮 ( Q

一
B ) 的合成 将 Q

一

A 20 Om g 和

磷酸二甲醋 Z m l 混合加热
,

在 1 90 ℃反应 2 小时
,

次日
,

用O
.

I N的 N a O H水溶液 15 m l 回 流

水解 4 小时
.

用 S N 的 盐酸将 p H
一

调至 4
.

分去水层
,

经硅胶柱层祈纯 化
,

用二氯甲烷

和甲醇洗提
.

用甲醇重结晶
,

得无色针状 品体
,

重 1 75 m g ,

产率 80 肠
,

熔 点 68
。

一 70 ℃
.

M
s :

( E l ) M
斗 2 0 5 ,

m / e 1 9 0
,

17 0 , 1 6 2 , x叹9 , 1 3 4 , 1 1 6 , 9 7 , 8 2
,

7 3 , 5 7
。 ’

H N M R

( D M S O
,

T 卜侄S ) p p m : 1 0
.

2 1 ( b
,

1卜I )
,

7
.

8 2 ( d
,

J 8
.

8 H z ,

I H )
,

7
.

7 1 ( d
,

J 7
.

7

z H )
,

6
.

9 6 ( d
,

J g
.

2 6
,

I H )
,

5
.

8 8 ( d
,

J7
.

7 H z ,

I H )
, 3

.

0 5 (
5 ,

3 H )
,

3
.

7 7 d (
s ,

3 }诬)
.

I R (
e m

一 ’
)

: 3 0 0 0
,

2 9 8 0
, 1 6 2 0

,

1 5 7 0
.

15 5 0
.

1 5 1 0
,

1 4 1 0
,

1 3 8 0
,

1 3 2 0
,

1 3 0 0
,

12 0 0
.

1 1 7 0
,

1 1 2 0
,

1 0 6 5
,

1 05 0
,

9 5 0
, 9 1 0

,

8 1 0 ,

7 6 5
.

3
。

4
。

Z N
一

甲基一 Q一 A
,

亦即 Q 一
C 的合成 将Q

一
A 17 5 m g ,

N a O H 4 s m g ,

水 0
.

5 m l

放入烧瓶中
,

在室温下滴加 M e : 5 0
. 1 51 m g后

,

升温到 90 一 1 00 ℃
,

反应 3 小 时
,

溶 液

中逐渐出现沉淀
, p H = 9

,

降温后
,

将 p H调至 7 ,

用二氯甲烷和甲醇 重结 晶
,

得无色

针状结晶
,

熔点 22 8一 22 9℃
。

重 40
.

9m g
,

产率 22 呱
.
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M
s

( l了B )
:

( 人在+ 1 )
+ 2 2 0 , m /

e 2 0 4 ,
1 9 0

, 1 7 6
, 1 6 2

, 1 4 6 ,

1 3 3 , 1 1 7 , 1 0 4 ,

9 0
,

7 7
,

5 9 , 4 5
. ’

H N M R (D 入1 5 0
,

T M S )
: p p m : 8 0 0 ( d

,

J g
.

1 6
,

I H )
, 7

.

7 5 ( d
,

J 7
.

7 H
乙 ,

I H )
,

3
.

9 :弓 ( s ,

: } H )
, 3

.

7 9 (
s ,

3 H )
.

I R (
e m 一 ’

)
: 3 3 8 0

,

3 4 0 0
, 3 0 0 0 , 2 9 6 0

, 1 6 3 0
,

] 5 7 0
,

1 5 5 0
,

1续5 0
,

1 3 6 0
,

1 2 8 0 , 1 2 2 0 , 1 1 2 0
,

1 9 7 5 , 1 0 1 0
, 9 3 0 , 8 8 0 , 8 1 0

,

7 3 0
.

3
.

J
.

3 2 一甲基
一

Q
一

A (亦即 Q
一
E )的合成 将 3 一

氨基愈创木酚 6 95 m g
,

乙既乙 酸 乙

醋 65 o m g
,

无水 乙醇 3 m l
,

无水硫酸钙 1
.

3 5 9
, 2 滴冰醋酸混合后

,

在沸水浴上加 热 4

小时
,

放置过夜
.

次 日
,

滤出 C a S O
` ,

蒸去溶剂
.

将二苯醚加热至沸
,

再将 上述 物质滴

加进去
,

通氮气搅拌
,

反应 45 分钟
,

冷却
,

析出固体在硅胶柱 上分离纯化
,

用乙醇和乙

酸乙醋混合溶剂洗提得无色针状晶体
,

熔点 2 5 。~ 2 51 ℃ ,

重 2 66 m g ,

产率 26 肠
。

M s ( F B
,

T 入15 )
:

( M + ! )
+

2 0 6
,

m /
e : 1 9 1 , 17 6

, 1 6 2 , 1 4 7 , 1 3 4 , 12 0 , 9 0
, 7 1 ,

5 9 ,

4 5
. ’ 11 N 入IR ( D M S O

,

T M S ) p p m : 2 0
.

2 5 ( b
,

z H )
, 2 0

.

2 3 ( b
,

z H )
, 7

.

6 5 ( d
,

J s g
.

H z ,

1卜I )
, 6

.

5 7 ( d
,

J8
.

9 H z ,

I H ) 5
.

7 9 ( b
r s ,

I H )
, 3

.

8 4 (
s ,

3 H )
, 2

.

3 5 (
5 ,

3 H )
.

I R (
e m 一 ’

)
: 3 4 0 0 一 3 0 8 0 ,

3 0 8 0
,

3 0 0 0
, 2 9 8 0

, 1 63 0 , 1 60 0
, 1 5 4 0 , 1 5 0 0

, 1 4 5 0 ,

1 4 0 0 , 1 3 8 0
,

1 3 6 0 , 1 2 70 , 1 2 0 0 , 1 1 5 0 , 1 0 5 0 , 1 0 0 0 , 9 7 0 , 8 5 0
.

3
.

4
.

4 3一 苯基
一 7一径基

一 8 一甲衷基
一 4 一 ( I H )奎咪酮 (Q

一 G )的合成

( 1 ) 2 一苯基
一 2一钠代丙醛酸乙醋的制备

:

将 5 75 m g金属钠制成的乙醇钠溶于 20 m l无

水 乙醚中
,

再将苯乙酸乙醋 4
.

1 9和 甲 酸乙醋 1
.

55 9 混 合后滴加到上述溶液中
,

放置 3

天后
,

用少 墩冰水除去乙醚层
。

( 2 )
a 一

苯从节
一

(
G 一
甲氧基

一 m 一
经基

一
苯胺基 )

一丙烯酸乙醋的制备
:
将 3一氨基愈创

木酚 1
.

39 9放入 0
.

8 3 9浓盐酸和 6 m l水中
,

再将此溶液倒入 0
.

25 9浓盐酸中
,

在搅拌下
,

将 ( 1 )中合成的盐酸溶液滴入
,

需时约 2
。
5小时

。

在滴加过程 中再加入 1
.

839 浓盐酸
,

溶液中逐渐出现越来越多的粽色固体
,

过滤
,

干燥
,

熔点 7 6
一 7 8℃

,

重 3 : ,

产率 97 肠
.

( 3 ) 3 一苯 吸万
一

经基
一 8

一

甲氧基
一 4 ( I H )

一唆琳酮 (Q
一
G ) 的制备

:
将 1 50 m g 的二苯醚

加热至沸
,

月j 25 m l 二苯醚溶解 ( 2 )中的固体产物滴加到沸 腾 的溶液中反应 20 分钟
,

冷

却
,

溶液中析出棕色颗粒状 晶体
.

经多次柱层分离和重结晶后
,

得一针状不透明的白色

晶体
,

熔点 2 97 ℃ ( 分解 )
,

重 2
.

4 3 9 ,

产率 91 肠
.

M s ( F B )
: 入工

+ 2 6 7
,

m / e : 2 5 2 ,

2 2 4 , 2 0 6
, 1 9 4 , 1 8 2 , 1 6 7

, 1 4 9 , 1 3 9 , 1 3 1 , 1 2 1 ,

1 0 5 , 9 1
.

5 2
,

6 9 , 5 5 , 4 3
. `H N M R :

( D M S O
,

T M S ) p p m : 1 1
.

5 0 ( d
,

J 6
.

2 3 圣1 2 ,

I H )
, 6

.

9 5 ( d
,

J g
.

z 6 H z ,

z H )
, 3

.

9 1 (
s ,

3 H )
.

I R ( e m 一 `

)
: 3 3 0 0 , 3 0 8 0

, 2 9 5 0
,

1 6 2 5 , ] 5 9 )
,

1 5 7 0 , ] 4 7 0
,

1 4二0 , 1 3 6 0
, 1 2 70

, 1 1 7 0
.

1 1 0 0 , 1 0 5 0
, 1 0 1 0 , 9 2 0

, 7 8 0
,

7 9 0 , 7 0 0
.

3
.

,l
.

5 3一甲基
一

补在基
一 8一 甲乳基

一 4 ( I H )隆琳酮 (Q
一 F )的合成

( 1 ) a 一

甲基
一 a 一钠代丙醛酸乙醋的合成

:

将钠丝 1 9放入 10 m l 的无 水 乙 醚中
.

川

3 9的甲酸乙醋和 4
.

5 9的丙酸乙醋混合 溶 液往醚溶液巾滴加
,

溶 液 呈 蛋 黄色
,

放 悦一

天
,

用冰水溶解
,

除夫乙醚层
,

( 2 )
a 一

甲基节
一

(
。 一

甲氧基 一 m
一

经基苯胺 )
一丙烯酸乙脂的制备

:

将 1
.

3 9 9 3 一氛蕊

愈创木酚放在 1
.

5 9浓盐酸和 6 m l 水中
,

待其溶解后
、

滴 加
a 一

甲 基
一钠代丙醛 酸 乙酷的

水溶液
,

同时
.

再加入 1
.

8 3 9浓盐酸
,

再反应 1 小时
,

溶液中发现棕色粘稠状 物 质
,

除水
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后
,

重 1
。

5 9
,

产率60 肠
。

( 3 ) Q一 F的合成
:
将上述 固体用 5 m l 二苯醚溶解后

,

加入到沸腾的 70 m l 苯 醚 i容

液中
,

在 25 0℃
,

反应 20 分钟
,

冷却
,

用正己烷稀释
,

析出固休
,

经礼层分离和 币结 晶

后
,

得无色针状 晶体
,

熔点 1 3 8 一 1 39 ℃ ,

重 0
.

96 克
,

产率 47 肠
.

M
s
( }扩 B )

:

( M + l )
十 2 0 6 , m / e 1 9 1 , 1 75 , I c 2 , 1通8

,

1 3 4
,

] 一8
,

1 0了
,

9 0 , 7 7 , 5 9 ,

魂5
。 ’

H N M R ( D M O
,

T M S ) p p m
: 2 1

.

0 1 ( d
,

J 7
.

2 H z ,

] H )
, 10

.

0 6 ( s ,

I H )
,

7
.

6 6 ( d
,

J S
.

5 H Z ,

I H )
, 7

.

6 0 ( d
,

J 7
.

2 H
z ,

I H )
, 6

.

8 盆 ( d
,

J 8
.

8 H z .

I H )
,

3
.

8 3 (
s ,

3 H )
, 1

.

9 3 (
s ,

3H )
.

I R (
e m

一 `

)
: 3 2 5 0 , 3 0 8 0 , 2 9 5 0 , 1 6 2 5 , 1 5 9 0 , 15 6 0 ,

1 5 2 0
, 1 4 6 0 , 1 3 5 0 , 1 2 3 5 , 1 1 6 0

,

1 0 7 0
,

1 0 2 0
, 95 0

, 9 1 0 , 8 2 0
, 7 8 0 , 7 3 0

.

3
。
4

。

6 3 一氛基一Q
一
A (亦即 Q

一
J )的合成 将 1 0 0 m g 3一氨墓

一
愈创木酚 和 1 1 8 n l g a

一

乙

氧基甲叉
一 a 一
氰基

一

乙酸乙醋在 1 20 ℃反应 1 小时
,

将上述反应物溶解 左 2 m l 的 几 苯醚

中后
,

力详入到 25 m l沸腾的二苯醚中
。

在氮气保护下
,

反应 2
.

5小时
.

冷却
,

将其固体用

硅胶柱层析分离精制
,

重 3 3
.

4 m g
.

产率 31 肠
.

入1 5
( F B )

:
(M 二 1 )

十 2 1 7 , m /
e : 2 0 2 , 1 6 2 , 15 3 , 2 3 7 , 1 2 0 , 一0 3 , 8 7

,

7 3 , 5 9 , 4 5
。

H N M R ( D M S O
,

T M S )
: p p m : 1 2

.

0 5 ( b
,

I H )
, 1 0

.

5 8 ( b
,

I H )
, 5

.

魂2 (
s , I H )

,

7
.

7 4 ( d
,

J 8
.

9 H z ,

I H )
,

7
.

0 4 ( d
,

J 8
.

9 H
z ,

i H )
, 3

.

8 7 (
s ,

3 H )
.

IR (
e m

一 ,
)

:

3 2 0 0一 2 8 0 0
,

2 2
之

10 ,

1 6 3 0
, 1 5 8 0

, 1 4 7 5 , 1 4 5 0
,

1 3 5 0
, 1 2 5 0

, 1 0 3 3
, 1 0 7 5

, 9 5 0
, 9 1 0

,

8 3 5 , 7 8 5
,

丁3 5
。

3
.

4
。

7 4一 甲基一 7一径 基
一 8一 甲衷基

一 2 一

喳琳酮 ( Q
一K ) 的合成 将 1

。

39 3一氨基愈创 木

酚和 1
。

5 9 乙酸 乙酸乙酮混合后
,

在 1 90 ℃ ,

加热反应 1 9小时
,

然后冷却
,

用 甲醇和 乙 酸

乙醋混合 i容剂重结晶
,

得 白色片状固体
,

熔点 2 37 一 2罕℃ ,

重 0
.

59 ;
,

产率 29 %
.

M s
( F B )

:
( M + l )

十 2 0 6 , m / e 2 9 2 , 1 7 6 , 一6 2 , 1 4 6 , 1 3 3 , 1 17
,

1 0 2
,

90
, 7 7 , 9 5 ,

4 5
. `

H N M R ( D M S O
,

T M S ) p p m : 1 0
.

6 2 ( b
,

] H )
, 1 0

.

0 4 ( b
,

] H )
, 7

.

2 9 ( d
,

J s
.

8

H
z ,

I H )
,

6
.

7 7 ( d
,

J s
.

s H z I H )
, 6

.

1 9 ( d
,

J I
.

z ] H )
, 2

.

3 4 (
s ,

3 H )
.

I R (
e m

一 `
)

:

3 2 0 0
, 3 0 0 0

, 2 9 5 0 , 1 6 4 0 , 1 6 0 0
,

1 5 60
.

1 5 10 , 1 4 7 0 , ] 4 4 0 , 1二玉8 0
.

1 3 1 0
,

1 2 4 0
,

1 1 6 0
, 1 0 7 0

, 1 0 2 0
,

9 6 0
,

8 5 5 , 8 4 5
,

8 ] 5 , 7 1 5
.
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S y n t h e s e s o f 7
.

H y d r o x y- 8一e t ho
x y 一4 ( I H )心 u ino l o ne

a n d I t s D e r i v a t i代 s 曰曰. 目

L o n g K a n g 几o u . K o 旅9 J i e

A b s t r a C t 、

7
一

H y d r
oz y

一

8
一

m e t h o x 了
一
4 ( I H )

一

q u i n o l o n e i s o l a t e d f r o 也 t h e C h i n e s e s o f t e o r 扛l

S ǹ u l a r i a P o l夕d o e t夕 I a h a s b e e n s y n t h e s i z e d b y a m o d i f i e d G o o l d
一
J a e o b s ,

过 e t卜o d
,

T七e 了 i e l d 15 6 1 %
.

T h e s y n t h e t i ` P ro d u e t 15 i d e n t i e a l w i t h t h o n a t u r a l o n e i n

a l l r e s p e c t s
·

B e s i d e s ,
t e n o t b e r 4丁q u i n 0 1o n e s 五a v “ a l s o b e e n S y n t h e s i z e d

·

T 五e

P r e l i皿 i n a r y b i o 一 a s s a y i n g t e s t s s五o w e d t h a t t h e P r e : e n e e o f t五e 4
一

k e t o n i e f o r m

o f t五e Q
一

A d e r i v a t i v e s a r e

a r r h y t h m i a e o r d i s
.

1i k e l y t o p l a y a n i m p o r t a n t r o l e i n P r o t e e t i n g a g a i n s t 曰` ,

K e y w o r d s s o f t e o r a l
,

4
一

q u i n o l o n e d e r i v a t i v e s , a n t i
一 a r r h y t hm i a e o r d i s

.

简讯
·

过氧离子在 Y B a : C u 3 0 7
一二

超导体中存在的研究

在有关 Y ( L
a
)B

a : C u 3
O

7 一 x
体系高 T c超导电性机理的 研 究 中

,

有 人 提 到 过氧键

( p “ r “ x `d e “ 。 ” “ `“ ; ) 和过氧 离 子O丁的问题
,

并认为它的存在对高温超导电性有很大

的影响
·

但迄今 为正
,

O丁f勺存在并未有得到实验的证实
.

我们在对 Y “ ” :
C “ 。0 卜

二

样品

( X 一
光相纯 )进行红外光谱测定 ( K B r

压片 )时发现
,

正交相的样品在 I O4 6c m
一 ’
处出现特

征吸收
,

它与过氧离子的 O 一O 键的特征吸收是一致的
,

而四方相的样品没有 此现 象
。

另外
,

将具有超
一

导跳 f
.

寸样品
,

用硫酸溶解
,

往其滤液加 入 IT O S O
`
洛 液

,

则试液 显微黄

色
,

用 72 。 分尤光度计测定
,

并与不加入 T I O S O
。

溶液的试液作比较
,

在 几= 4 1 Cn m 处有

明显的吸 收
.

这是一个检 定 O犷存在
.沟特征反应

.

第三
,

试液使高锰酸钾溶液褪色
.

以

上事实表 明
,

在具有超导特性的 Y ” a : C u 3O
了一 x
样品中

,

看来存在着过氧离子 O
;一 定准

测 定工作 正在 进行
.

我们相信
,

此项工作将有助于 Y B a :
C u 。

0
7 _ 、
体系中氧含量的精确

测定和高温超导电性机理的研究
.

( 化学系 罗裕基
、

车树勇
、

黄坤耀 )

. d卜`

3

曰̀ ,

. D e Pa r t忆 。孟 t o f C上e m i s t r y


