
  由表 t的数据可知o实验中合成的化合物已被初步确

认∀

2q2  抑菌作用

本研究中o用合成的化合物对大肠杆菌k�tlo金葡菌

k�ulo白色念珠菌k�vlo枯草杆菌k�wlo福氏志贺菌k�xlo腊样

芽胞菌k�ylo藤黄八叠球菌k�zl等细菌抑菌效果观察o其结

果见表 u∀

表 2 化合物的抑菌活性kxssΛªÙ° l̄

化合物 �t �u �v �w �x �y �z

¬ p p p p p p p

­ n n p n p n n n

® p p n n p n n n

¯ p p p p n n n

° n n p n p n n n n

± p n n n n n n n n

  / n 0¶̈ ±¶¬·¬√  ̈ / n n 0«¬ª« ¶̈±¶¬·¬√  ̈  / p 0±² ¶̈±¶¬·¬√¨

由表 u可以看出o合成化合物对所试细菌有不同程度的

抑制作用o尤其对腊样芽胞菌!藤黄八叠球菌有较强的抑菌

活性∀ 为了比较抑菌能力大小o我们同法测定了金属盐的抑

菌活性o而金属盐只对金葡菌等少数的菌株有抑菌活性∀ 总

的说来o配体与金属配位后其抑菌活性明显增强∀另外o上述

螯合物较结构修饰前的 ≤∏k­ l配合物≈t 相比具有抗菌谱

广!活性高等优点∀
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芳香酶抑制剂依西美坦kΕξεµ εστανεl的合成

徐 军 柴雨柱 严相平 叶惠敏 王浦海 冷宗康k南京 utsss| 江苏省药物研究所l

摘要 目的}合成依西美坦并改进合成工艺∀方法}以雄甾烯二酮为原料o经 � ¤±±¬¦«反应!溴化!脱溴等数步反应制得依西美

坦∀ 结果}所得产物经元素分析!紫外光谱!红外光谱!核磁共振谱及质谱等确证了结构∀ 结论}此路线是可行的∀

关键词 抗癌药~依西美坦~合成

Σψντηεσισ οφ αροµ ατασε ινηιβιτορ εξεµ εστανε

÷ ∏ �∏±k÷ ∏ �lo ≤«¤¬≠ ∏½«∏k≤«¤¬≠ �lo ≠ ¤± ÷ ¬¤±ª³¬±ªk≠ ¤± ÷ °lo ≠ ¨ � ∏¬°¬±k≠ ¨ � � lo • ¤±ª °∏«¤¬

k• ¤±ª°� lo �̈ ±ª�²±ª®¤±ªk�̈ ±ª��l kΝ ανϕινγ utsss|o ϑιανγ συ Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδ ιχαl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε } × ² ¶¼±·«̈ ¶¬½̈ ¬̈ °̈ ¶̈·¤±¨¤±§²³·¬°¬½̈ ·«̈ ³µ²¦̈¶¶q ΜΕΤΗΟ∆ } × «¬¶¦²°³²∏±§º ¤¶¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §

¥¼ ¶·̈³¶²©� ¤±±¬¦« µ̈¤¦·¬²±o ¥µ²°¬±¤·¬²±o ¤±§§̈ ¥µ²°¬±¤·¬²±q Ρ ΕΣΥΛΤ} ≤ «̈ °¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©·«̈ ³µ²§∏¦·º¤¶¦²±©²µ° §̈

¥¼ ¨̄ °̈ ±̈·¤±¤̄¼¶¬¶o � ∂ o �� ot
� �� � o ¤±§∞�2� ≥ ·̈¦q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ} × «¬¶¶¼±·«̈ ·¬¦° ·̈«²§º¤¶©̈ ¤¶¬¥̄ q̈

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ¤±·¬¦¤±¦̈µo ¬̈ °̈ ±̈¶·¤± ö ¶¼±·«̈ ¶¬¶

  依西美坦k∞¬ °̈ ¶̈·¤± öxl的化学名为 y2亚甲基雄甾2to

w2二烯2votz2二酮o是一种芳香酶抑制剂o用于治疗晚期乳腺

癌∀美国食品和药品管理局于 t|||年批准上市∀作者参考文

献方法 ≈� q�²±ª²o°q�²°¥¤µ§¬q≥¼±·«̈ ¶¬¶ ²© y2° ·̈«¼¯̈ ±¨

§̈ µ¬√¤·¬√ ¶̈ ²© ¤±§µ²¶·¤2to w2§¬± 2̈vo tz2§¬²± q̈ � ≥ wo ||so

yvxqosxƒ ¥̈ t||tk≤ � t||sottu}vyuxz­l 以雄甾烯二酮ktl

为原料经 � ¤±±¬¦«反应!溴化!脱溴等四步反应制得 xo并对

文献方法进行了改进∀在制备 y2亚甲基雄甾2w2烯2votz2二酮

kul的后处理过程中o改用四氢呋喃2水作洗涤溶剂o提高了

产品纯度~制备 u2溴2y2亚甲基雄甾2w2烯2votz2二酮kwl时o

省去了文献中氯仿提取!浓缩的操作步骤o直接用饱和硫代

硫酸钠溶液处理反应液o简化了操作~制备 x时需在较高的

温度下反应o为减少副反应的发生o增加了氮气保护o提高了

产品品质∀
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实验部分

熔点用 ≠ ¤±¤¦² � °2≥v型熔点仪测定o温度计读数未经

校正∀ 元素分析用 ƒ²¶¶� µ̈¤̈ ∏¶≤ � �2� 2� ¤³¬§型元素分析

仪测定∀� ∂ 用岛津 uwst2°≤ 型紫外吸收光谱仪测定∀�� 用

�°³¤¦·wts型红外光谱仪测定∀t
� �� � 用 �µ∏® µ̈� � 2xss

型核磁共振仪测定∀ � ≥ 用 ∂ ��� �2� ≥ 型质谱仪测定∀

y2亚甲基雄甾2w2烯2votz2二酮kul的制备

在 tsss° ¯反应瓶中依次加入四氢呋喃 uss° !̄乙醇

vs° !̄原甲酸三乙酯 vsqs° k̄sqt{s° ²̄ l!对甲苯磺酸 sq|ª

ksqssx° ²̄ l及雄甾烯二酮ktlvsqsªksqtsx° ²̄ lo于 wuε 搅拌

反应 t«∀冷却至室温o加入 �2甲基苯胺 ttqz° k̄sqtts° ²̄ l!

vz∗ wsh 甲醛 txqs° k̄sqtzv° ²̄ lows∗ wuε 反应 v«∀冰浴冷

却至 v∗ {ε o滴加浓盐酸 zx° k̄vs°¬±lo室温反应 t«∀冰浴冷

至 u∗ xε o滴加 xvs° ¯水o搅拌 u«o放置析晶∀ 抽滤o以水2

× � ƒ k|Β tlkxs° ≅̄ ul!水洗涤滤饼o干燥得浅黄色固体kul

uvqwªo收率 zwqyh o°³tyt∗ tyvε k文献收率 zvh o°³tys

∗ tyvε l∀

uoy2二溴2y2溴甲基雄甾2w2烯2votz2二酮kvl的制备

将化合物 u usqsªksqsyzs° ²̄ l悬浮于 yss° ¯乙醚中o冰

浴ksε l下加入 t° ¯ vvh � �µÙ� � ¦溶液o缓慢滴加 tsh

�µuÙ� � ¦溶液 zx° k̄t«los∗ vε 搅拌反应 tqx«∀加入 xsh 乙

醇 wss° ō于 v∗ zε 反应 t«∀蒸去乙醚o抽滤o滤饼用 xsh 乙

醇 wss° ¯洗涤o干燥得浅黄色固体kvlu{qz{ªo收率 {sqsh o

°³tut∗ tuvε k文献收率 {wqsh l∀

u2溴2y2亚甲基雄甾2w2烯2votz2二酮kwl的制备

将化合物 v uxq sªksq swyx° ²̄ l!碘化钠 xxq |ªksq
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vzu° ²̄ l溶于 xss° ¯丙酮o加热回流反应 vs°¬±∀ 冷却至室

温o滤除固体o滤液浓缩至干o加入饱和硫代硫酸钠溶液

txs° ō析出浅黄色固体∀ 抽滤o滤饼依次用饱和硫代硫酸钠

溶液 xs° !̄水洗涤o干燥得浅黄色结晶 kwltzquªo收率

|zq{h o°³txu∗ tyuε ∀

y2亚甲基雄甾2tow2二烯2votz2二酮kxl的制备

于 xss° ¯反应瓶中加入化合物 w tyqsªksqswuw° ²̄ l!氯

化锂 vyqsªksqyts° ²̄ l!碳酸锂 vtqyªksqwuz° ²̄ l! ⁄� ƒ

wss° ō在氮气保护下加热ktty∗ tt{ε l搅拌反应 tu«∀ 冷至

室温o滤除固体o将滤液倾入 tyss° ¯水中o析出浅土黄色固

体∀ 抽滤o滤饼用 tss° ¯水2⁄� ƒ kvΒ tl及水ktss° ≅̄ wl洗

涤o干燥得土黄色固体kx粗品l|qvªo收率 zwh o° q³qtyy∗

t{sε ∀ 经硅胶柱层析精制o以石油醚kvs∗ ysε l2乙酸乙酯

梯度洗脱o得浅黄色结晶 xqwªo收率 wvh o°³t|v∗ t|xε k文

献收率 wzh °³t|u∗ t|xε l∀ 元素分析 ≤ us� uw� uo计算值

kh l}≤ {tqswo� {qty~实测值kh l}≤ {sq|to� {qtt∀ � ∂

k∞·� � lΚ°¤¬}uwzkΕ twox{sl∀ �� k��µl√ ¦°
p t}vs{tovsw{k�

≤ � uo� ≤ � lou|wtou{y{k≤ � vo≤ � ulotzvvotyxzk� � ≤ lo

tyusotyss k≤ � ≤ l∀t
� �� � k≤⁄≤ v̄l ∆³³°} sq |u k¶o v� o

≤ � vlotqtxk¶ov� o≤ � vlotqu|∗ uqytky 组多重峰otv� lo

xqsuk§ou� o� ≤ � uloyqtxk¶ot� o� ≤ � p oloyquvk§ot� o�

≤ � lozqszk§ot� o� ≤ � l∀ ∞�2� ≥ °Ù½}u|yk� n ousqzh l∀

收稿日期}usstp swp s{

塞曲司特kΣερατροδαστl的合成

黄家卫k杭州 vtssxv 浙江中医学院l

摘要 目的}合成塞曲司特并对其合成工艺进行改进∀方法}以庚二酸单乙酯为起始原料o经氯化!付2克反应!还原!水解!缩合

等步骤合成了塞曲司特∀ 结果}五步反应的总收率为 ywh o所得产物经熔点!红外光谱和核磁共振确证∀ 结论}此合成工艺可

行o具有工业化生产价值∀

关键词 塞曲司特~合成

Σψντηεσισ οφ σερατροδαστ

� ∏¤±ª�¬¤º ¬̈kΖηεϕιανγ Χολλεγ ε οφ Τραδ ιτιοναλΧηινεσε Μεδ ιχινεoΗ ανγ ζηουovtssxvl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε } × ² ≥¼±·«̈ ¶¬½̈ ¶̈µ¤·µ²§¤¶·¤±§ ¬°³µ²√¨ ·«̈ ¶¼±·«̈ ·¬¦³µ²¦̈¶¶q ΜΕΤΗΟ∆ Σ} ≥ µ̈¤§·µ²§¤¶·º¤¶

¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §¥¼ ¶·̈³¶²©≤ «̄ ²µ¬½¤·¬²± ƒµ¬̈§̈ 2̄≤µ¤©·¶µ̈¤¦·¬²±o µ̈§∏¦·¬²±o «¼§µ²̄ ¼¶¬¶¤±§¦²±§̈ ±¶¤·¬²± ©µ²° °²±²̈ ·«¼¯³¬° ¨̄¤·̈q

Ρ ΕΣΥΛΤΣ} × «̈ ·²·¤̄ ¼¬̈ §̄º ¤¶ywh q ≤ «̈ °¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©·«̈ ³µ²§∏¦·º¤¶¦²±©¬µ° §̈¥¼ ° ¨̄·¬±ª³²¬±§q �� ¤±§ t
� �� � q

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ} × «¬¶° ·̈«²§º ¤¶©̈ ¤¶¬¥̄¨¤±§¶∏¬·¤¥̄¨©²µ¬±§∏¶·µ¼q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ≥ µ̈¤·µ²§¤¶·o ¶¼±·«̈ ¶¬¶

  塞曲司特k≥ µ̈¤·µ²§¤¶·otlo化学名为k? l2z2kvoxoy2三

甲基2tow2苯醌2u2基l2z2苯基庚酸o是日本武田公司研制开发

血栓素 � uk× ÷ � ul受体拮抗剂o于 t||x年首次在日本上市∀

临床上用于治疗支气管哮喘o是这类药中第一个上市的药

物o国内尚未研制成功∀

本文合成路线主要参考文献≈t o以庚二酸单乙酯为原

料o通过氯化!付2克反应!还原!水解和缩合五步反应制成o

我们对反应作了如下改进}第一步酰氯不经蒸馏直接投入下

步反应o还原用硼氢化钾代替硼氢化钠o使操作简化o成本下

降o收率与文献≈t 相当∀

实验部分

熔点采用毛细管法测定o温度计未经校正o红外光谱仪

为日本 uzs2vs型o��µ压片o核磁共振仪为 ∂ ¤µ¬¤± ��� ∂ � 2

wsso溶剂为 ≤⁄≤ v̄∀

1  62乙氧羰基己酰氯k2l的制备

将氯化亚砜 yxqxªksqxx° ²̄ l加到庚二酸单乙酯 xtqzª

ksquzx° ²̄ l!二氯甲烷 tss° ¯的混合液中o加毕o升温至

xsε o搅拌 u«o减压蒸除二氯甲烷和过量的氯化亚砜o得无色

液体o直接投入下步反应∀

2  72羟基272苯基庚酸k5l的制备

将上步制得的 u于 xε 滴加到无水三氯化铝 zuq{ªksq

xx° ²̄ l和苯 zzqx° k̄tqt° ²̄ l的悬浮液中o约 ws°¬±滴毕o升

温至 {sε 搅拌反应 u«o放冷o倒入含浓盐酸 xw° ¯的碎冰

xwsª中o搅拌 us°¬±o用 uss° ¯乙酸乙酯提取o提取液用饱和

盐酸水洗o回收溶剂后o残留物溶于乙醇kuzx° l̄o加浓硫酸

kuq{° l̄于 {sε 搅拌 u«o放冷o加入碳酸氢钠溶液o减压蒸除
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