
饱和水溶液 析出固体 过滤 水洗至滤液呈中性 干燥 无水

乙醇重结晶得 Β2对氯苯氧基2丙腈 白色结晶 ∗

ε 收 率 文 献 值≈ ∗ ε 收 率

∀ ≤⁄≤ ∗

≤ ≤ ≤ ∀

2 2  Β2对氯苯氧基2丙酸 的制备

反应瓶中依次加入 Β2对氯苯氧基2丙腈

和 浓盐酸 升温回流 ∀反应液过滤 水洗固体∀产品

干燥后用石油醚重结晶得 Β2对甲氯苯氧基2丙酸 白色

针状结晶 ∗ ε 收率 文献值≈ ∗

ε 收率 ∀ ≤⁄≤ ∗

≤ ≤ ≤

≤ ∀

2 3  2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮 的制备

将 五氧化二磷投入 反应瓶中 外用冰浴冷

却 启动机械搅拌 缓慢滴加 磷酸 升温至 ε 控制

内温在 ∗ ε 搅拌 得到无色透明粘稠液即多聚磷

酸 °° ∀向其加入 Β2对氯苯氧基2丙酸 控制

内温 ∗ ε 反应 反应液由白色至浅黄色直至血红色

反应完毕加入适量冰冰解∀ 置于冰箱冷却 有浅黄色固体析

出 过滤 水洗至中性 固体用水蒸气蒸馏纯化∀ 馏液置于冰

箱冷冻 冰化后析出白色针状结晶 过滤 低温干燥得无色针

状结晶 ∗ ε 收率 ∀

≤⁄≤ ∗

≤ ≤ ≤ ≥

∀

3  讨 论

3 1  酚类化合物对丙烯腈的加成 文献多采用氢氧化三甲

基苄基胺或甲醇钠为催化剂 本文采用金属钠为催化剂 获

得良好效果∀

3 2  本文采用 °° 对 Β2对氯苯氧基2丙酸环合收率较文献

高∀ 环合产物的纯化文献报道系采用石油醚或乙醇重结晶

但是该法难以除尽有色杂质 且产品损失较严重 而本文摸

索发现该化合物经水蒸气蒸馏可获得高纯度产品∀

致谢 本文工作曾在四川大学华西药学院郑虎教授!翁

玲玲教授指导下完成∀

参考文献

1 郑 虎 邹 永 翁玲玲 苯并二氯吡喃类非甾体雌激素衍生物

的合成 中国药物化学杂志

2 陈俊杰 孙常晟 宋鸿锵等 2二烃氨基甲基2苯并氧六圜2 2酮

类衍生物的制备 化学学报

3 • °ƒ ≤ ≥

4 ⁄ ⁄ •

° ° °

收稿日期

3 5−二溴水杨醛 Σχηιφφ碱的 Χυ 螯合物研究

赵全芹 孟凡德 闫玉瑞 济南 山东大学药学院 胶州市第一人民医院

摘要 目的 寻找新型的抑菌药物∀方法 以 2二溴水杨醛 ≥ 碱为配体合成了 种 ≤∏ 新螯合物 并进行了初步抑菌

活性实验∀结果 合成的螯合物经元素分析!红外光谱确证其结构组成∀结论 初步抑菌实验表明 合成螯合物对多种菌株有明

显的抑菌活性∀

关键词 2二溴水杨醛 ≥ 碱 螯合物 抑菌活性

Στυδιεσ ον Χυ χηελατεσωιτη −διβροµ οσαλιχψλαλδεηψδε Σχηιφφ βασε

± ∏ ± ± ƒ ƒ⁄ ≠ ≠ ∏∏ ≠ ≠ Χολλεγ ε οφ Πηαρµ αχψ Σηανδ ονγ

Υνιϖερσιτψ ϑιναν

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε ƒ ΜΕΤΗΟ∆ × 2

≥ × √ √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×

∏ ∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ × ∏

√

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ 2 ≥ √
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  ≥ 碱衍生物与过渡金属离子所形成的螯合物具有抗

癌!抗病毒!抑制细菌生长等生物活性∀近年来我们合成了一

系列水杨醛亚胺 ≥ 碱药物≈ 发现取代水杨醛亚胺

≥ 碱药物的杀菌抑霉活性更高 抗菌谱更广∀为寻找更为

理想的杀菌抑霉药物 故又设计合成了新的 2二溴水杨醛

缩邻甲苯胺!苯胺!间氯苯胺 ≥ 碱配体及其 ≤∏ 螯合

物 并对其结构组成及抑菌活性进行了测定∀合成路线如下

1  实验部分

熔点用 ÷ 型显微熔点测定仪测定 温度计未经校正 红

外光谱用 2∞ 型红外光谱仪测试 元素分析用

⁄⁄2 型元素分析仪测定 摩尔电导用 ⁄⁄≥2 型电

导率仪测定∀

1 1  2二溴水杨醛的合成

参照文献≈ 合成 ∗ ε 文献值为 ∗ ε ∀

1 2  2二溴水杨醛 ≥ 碱的合成

取 2二溴水杨醛 三份 分别与

邻甲苯胺! 苯胺!

间氯苯氨溶于 无水乙醇中 ε 左右水浴中反应 ∀自

然冷却 析晶 抽滤洗涤 干燥 乙醇中重结晶得相应的 2

二溴水杨醛 ≥ 碱配体 ! ! ∀

1 3 ≤∏ 螯合物的合成

取上述配体分别与 ≤∏≤ # 按 Β Β

摩尔比于无水乙醇中 ε 下反应 冷却析晶 抽

滤洗涤 干燥 乙醇中重结晶得相应螯合物 ! ! ∀

1 4 抑菌实验≈

抑菌实验用琼脂扩散法进行 配体及配合物分别用

2二甲基甲酰胺溶解 加水稀释成 Λ 的溶

液 受试细菌于 ε 孵育 ∗ 后观察抑菌结果∀

2  结果与讨论

2 1 合成化合物的确证

对合成的化合物 ∗ 分别进行了熔点测定!元素分

析!红外光谱测试及摩尔电导测定 测得数据列入表 ∀

表 1 化合物的理化常数

化合物 分子式 熔点 ε 产率
元素分析 计算值

≤

红外光谱

#

摩尔电导

≥# #

≤ ∗

≤ ∗

≤ ≤ ∗

≤∏ ≤

≤∏ ≤ ∗

≤∏ ≤ ≤ ∗
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  由表 的数据可知 实验中合成的化合物已被初步确

认∀

2 2  抑菌作用

本研究中 用合成的化合物对大肠杆菌 金葡菌

白色念珠菌 枯草杆菌 福氏志贺菌 腊样

芽胞菌 藤黄八叠球菌 等细菌抑菌效果观察 其结

果见表 ∀

表 2 化合物的抑菌活性 Λ

化合物

  / 0 √  / 0 √   / 0 √

由表 可以看出 合成化合物对所试细菌有不同程度的

抑制作用 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 我们同法测定了金属盐的抑

菌活性 而金属盐只对金葡菌等少数的菌株有抑菌活性∀ 总

的说来 配体与金属配位后其抑菌活性明显增强∀另外 上述

螯合物较结构修饰前的 ≤∏ 配合物≈ 相比具有抗菌谱

广!活性高等优点∀

参考文献

1 柳翠英 刘培漫 李 忠 ≤∏ 的2 2羟基乙基 水杨醛亚胺

配合物的合成及抑菌活性 山东医科大学学报

2 赵全芹 柳翠英 孙中矾等 2硝基水杨醛亚胺 ≤∏ 配合物的

合成 中国现代应用药学

3 赵全芹 孙中矾 柳翠英等 新型抑菌剂 2二溴 2羟基乙

基 水杨醛亚胺 ≥ 碱的合成 中国新药杂志

4 柳翠英 李 忠 赵全芹等 铜 的 2氯2 2亚水杨基乙醇胺

螯合物的合成及抑菌活性 华西药学杂志

收稿日期

芳香酶抑制剂依西美坦 Εξεµ εστανε 的合成

徐 军 柴雨柱 严相平 叶惠敏 王浦海 冷宗康 南京 江苏省药物研究所

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 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

÷ ∏ ∏ ÷ ∏ ≤ ≠ ∏ ∏ ≤ ≠ ≠ ÷ ≠ ÷ ° ≠ ∏ ≠ • °∏

• ° Ν ανϕινγ ϑιανγ συ Ινστιτυτε οφ Ματερια Μεδ ιχα

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × ¬ ΜΕΤΗΟ∆ × ∏

Ρ ΕΣΥΛΤ ≤ ∏ ∏ ∏

∂ ∞ 2 ≥ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ ×

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ¬

  依西美坦 ∞¬ 的化学名为 2亚甲基雄甾2

2二烯2 2二酮 是一种芳香酶抑制剂 用于治疗晚期乳腺

癌∀美国食品和药品管理局于 年批准上市∀作者参考文

献方法 ≈ ° ≥ 2

√ √ 2 2 2 2 ≥

ƒ ≤ 以雄甾烯二酮

为原料经 反应!溴化!脱溴等四步反应制得 并对

文献方法进行了改进∀在制备 2亚甲基雄甾2 2烯2 2二酮

的后处理过程中 改用四氢呋喃2水作洗涤溶剂 提高了

产品纯度 制备 2溴2 2亚甲基雄甾2 2烯2 2二酮 时

省去了文献中氯仿提取!浓缩的操作步骤 直接用饱和硫代

硫酸钠溶液处理反应液 简化了操作 制备 时需在较高的

温度下反应 为减少副反应的发生 增加了氮气保护 提高了

产品品质∀
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