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[摘要 ] � 本文采用相转移法, 使乙酰基���D�溴代糖 1( A�C)与 6�( 4�甲氧基 )苯基�3( 2H ) �哒嗪酮 2以及 6�( 4�羟

基苯基 ) �4, 5�二氢�3( 2H ) �哒嗪酮 5反应合成了 3( A, C)及 6( A, B)四个乙酰基糖苷化合物.其中 3A经氨解脱去

保护基又得到一个化合物 4A�. 其结构被 IR、1HNMR和元素分析所证实.
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Abstrac t: Tw o N�g lycosides 3( A、C) o f 6�( 4�m ethoxyphenyl) �3( 2H ) �pyr idazinone 2 and tw o O�g lycosides 6( A、B) o f

6�( 4�hydroxyphenyl) �4, 5�d ihydro�3 ( 2H ) �pyr idazinone 5 were synthesized under phase transfe r cata ly sis. Compound

3A was treated by amm onia to g ive compound 4A�. The ir structu res w ere con firm ed by elem entary analysis, IR, and
1HNMR.
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� � 哒嗪酮类杂环化合物具有广泛的生物活性,在医药研究中有着重要的应用
[ 1, 2]

. 人们合成了大量的哒

嗪酮类化合物,并测定了它们的抗病毒、抗肿瘤等生物活性, 许多产品已上市.

其中 6�取代苯基�3�( 2H ) �哒嗪酮的活性最为显著 [ 3, 4]
. 葡萄糖、木糖、葡萄糖醛酸甲酯等是自然界中

存在的重要的单糖,与生命现象密切相关,某些糖酯具有较好的抗肿瘤活性
[ 5 ]
,利用糖对某些药物进行修

饰,可望得到毒副作用小,活性更强的前体药物.因此,我们使 ��D�溴代乙酰基吡喃葡萄糖 1A与 2、5在相

转移催化条件下分别合成了糖苷 3A、6A. ��D�溴代乙酰基吡喃葡萄糖醛酸甲酯 1C与 2在相转移催化条件

下进行反应,合成了糖苷 3C. ��D�溴代乙酰基木糖 1B与 5在相转移催化条件下合成了糖苷 6B. 3A通过氨

解去掉保护基得 4A �.合成路线见图 1.

化合物 3A、3C、6A、6B、4A�均是未见文献报道的新化合物,其结构经 IR、
1
HNMR和元素分析所证实.

1� 实验部分

1�1� 仪器与试剂
� � 柳本显微熔点仪 (温度计未校正 ); N ico let�5DX型红外光谱仪 ( KB r压片 ); JEOL�FX90Q型核磁共振

仪 ( CDC l3为溶剂, TM S为内标 ) ; Y anaco CHN CORDER � MT�3元素分析仪.

化合物 1A按文献 [ 6]方法制备,熔点 85~ 87� ; 化合物 1B按文献 [ 7]方法制备,熔点 99~ 100� ;化

合物 1C按文献 [ 8]方法制备,熔点 101~ 103� ; 化合物 2按文献 [ 4]方法制备,熔点 189~ 191� ;化合物 5

按文献 [ 1]方法制备,熔点 > 300� .其他试剂为化学纯或分析纯.
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1�2� PTC法合成 6�( 4�甲氧苯基 ) �3( 2H )哒嗪酮�N2 �乙酰基糖苷 3(A、C )和 6�[ 4�(乙酰基糖基 �O�)苯基 ] �
4, 5�二氢�3( 2H ) �哒嗪酮 6( A、B ) (以 3A为例 )

� � 在装有搅拌器、温度计及滴液漏斗的 250mL四口瓶中, 加入 30mL水、30mL氯仿、1 g( 3�1mmo l)四

丁基溴化铵,水浴加热,并控制在 ( 55 � 1) � .以两只滴液漏斗同时逐滴滴加 A、B两种溶液 [ A: 2�02 g ( 10

mmo l) 2溶解在 0�56 g( 10mmo l) KOH的 30mL水中; B: 4�5 g( 11mmo l) 1A的 20mL氯仿溶液 ] .调节滴加

速度以控制反应液 pH = 8~ 9,约 50m in滴加完毕,此后于 ( 55 � 1) � 反应 3 h. 反应过程中逐滴补加 5%

KOH水溶液以控制 pH = 8~ 9.冷却,分液,以 5% KOH /H 2O 20mL洗涤, 再水洗至中性.水层以 CHC l3萃

取,合并氯仿层, 用无水 MgSO 4干燥,过滤.减压蒸馏除溶剂, 得浅黄色粘稠物. 以 15mL无水乙醇重结晶

后得白色固体 3A, 1�5 g,收率 28% ,熔点 171~ 173� . 其他物理学与波谱学数据见表 1和表 2.

1�3� 氨解脱乙酰基合成 6�( 4�甲氧基 ) �3( 2H ) �哒嗪酮 �N 2�糖苷 ( 4A�)
于三口瓶中,将 0�6 g 3A( 0�001 1mo l)分散于 50mL甲醇中,通经粒状 NaOH干燥的氨气 (控制温度 0

~ - 5� ).固体溶解后,继续通氨气 0. 5 h,置于冰箱中过夜.过滤, 水泵减压除甲醇和氨气, 得黄绿色浆状

物.用约 50mL异丙醇小心处理得 0�21 g白色固体, 熔点: 158~ 160� ,产率 49% .其他物理学和波谱学数

据见表 1和表 2.
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2� 结果与讨论

2�1� 化合物的合成
� � 目标化合物 3A、3C、6A、6B是由 1(A、C )与 2及 1( A、B)与 5通过相转移催化法在 pH = 8~ 9的碱性

条件下合成.该过程所用的碱可以为氢氧化钠、氢氧化钾, 用氢氧化钾,产率稍高一些. 介质的碱性对反应

的收率影响较大. pH > 9时, 产率降低; pH > 12, 未分离出目标化合物, 这可能与糖的溴代物的迅速分解有

关.适宜的条件是 pH = 8~ 9.

目标化合物 4A �是由 3A通过氨解法,在甲醇溶液中,通氨气而得到的,产率一般.

2�2� 化合物的结构表征
目标化合物 3( A、C)、4A�、6(A、B )均为新的化合物,其结构经 IR、1HNMR及元素分析所证实. 在 IR

谱中,化合物 3( A、C)除了在 1 750 cm
- 1
出现糖环乙酸酯的羰基吸收峰外,在 1 680 cm

- 1
还出现了哒嗪环

上的羰基吸收峰,证明糖基连到了哒嗪环 N原子上, 生成了 N -苷.化合物 5的酚羟基具有较强的酸性,以

其为原料,用 PTC法合成的化合物 6(A、B ), 出现了糖环乙酸酯的羰基 ( 1 745 cm
- 1
左右 )和哒嗪环羰基 ( 1

680 cm
- 1
左右 )两个吸收峰而没有出现酚羟基的吸收峰,证明糖基连到了酚羟基的位置上, 生成了 O -苷.

化合物 3、6的 IR谱中,均在 899 � 9 cm
- 1
的范围内出现了弱吸收峰,其为糖环 C1位上直立氢的剪式振动

吸收峰,证明这些化合物均为 �-型异构体.在
1
HNMR谱中,化合物 3、6的糖环 C1- H的偶合常数都处于

7�0~ 9�7H z之间, 根据 J1a- 2e= 7~ 10H z, J1e- 2e= 2�5~ 3�5Hz的规律,证明糖环 C1- H处于直立键

上,它们均为 �-构型.化合物 3A在甲醇中经氨处理, 分别生成 4A�. 在它们的 IR谱中,糖环乙酸酯的羰基

吸收峰消失,而在 3 350附近出现了 - OH吸收峰,证明乙酰基已经脱去.元素分析等数据则进一步证明了

其结构的正确性.

[参考文献 ]

[ 1] � W illam V Curran, Adm a Ross. 6�pheny l�4, 5�d ihydro�3( 2H ) �pyr idazinones[ J]. J M ed Chem, 1974, 17( 3): 273�281.
[ 2] � F rancis JM cEvoy, George RA. 6�( substituted pheny l) �5�substituted�4, 5�d ihydro�3( 2H ) �py ridazinones[ J]. J M ed Chem,

1974, 17( 3), 281�286.
[ 3] � � g retir C, Yarligan S, and Dem irayak S. Spectroscopic de term ination of acid d issoc ia tion constants o f som e b io log ica lly ac�

tive 6�pheny1- 4, 5�d ihydro�3( 2H ) �pyr idazinone de riva tives[ J] . J Chem Eng Data, 2002, 47: 1 396�1 400.
[ 4] � Edgar A, Steck R Pauline Brundage, Lynn T F letcher. P yr idazinesV I. Som e 6�substitu ted�3( 2H ) �py ridazinones[ J]. JH e t�

erocyc l Chem, 1974, 11( 5): 755�761.
[ 5] � N ishikawa Y, Yoshim o to K, OkabM, et a.l Chem ica l and biochem ica l stud ies on ca rbohydrate esters[ J]. Chem Pharm

Bul,l 1976, 2( 4): 756�760.
[ 6] � W h ister R L, W o lfrom M L. M ethods in C arbohydrate Chem istry [M ]. New York: Academ ic P ress Inc, 1963: 221�222.

[ 7] � Da lk J k. B romoacety lxy lose and be ta�tr iace ty l�me thy lxy lo side [ J]. J Am Chem Soc, 1915, 37( 3): 2 745�2 747.
[ 8] � 陈再成, 孙昌俊,胡为峰 . 2, 6�二甲基�3, 5�二氯 �4�吡啶酚糖苷的合成 [ J]. 有机化学, 1992: 269�272.

[责任编辑:顾晓天 ]

�91�

冯君茜,等: 相转移法合成哒嗪类糖苷


