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　　为研究川芎哚在动物体内的代谢转化, 以15N 2甘氨酸为原料, 铝镍合金作催化还原剂, 首先合

成 [Α215N ]2d l2色氨酸, 进而合成[ 2215N ]2川芎哚。终产物经质谱 (M S)、紫外光谱 (UV )、薄层层析

(TL C) 等方法表征。总产率为 713% , 15N 丰度为 92% , 化学纯度为 98%。结果表明, 合成的[ 2215

N ]2川芎哚符合药理实验要求。

　　关键词　[2215N ]2川芎哚　[Α215N ]2d l2色氨酸　铝镍合金　合成

　　中图分类号　O ·62913

川芎哚 (Perlo lyrine) 即川芎Ë 号碱, 它是从中药川芎总生物碱中分离得到的一种有效活

性生物碱[ 1 ]。经结构分析证明, 为 12(52羟甲基222呋喃基) 29H 2吡啶[3, 42b ]吲哚 (É ) [ 2, 3 ]。初步

药理实验证明它具有舒张冠脉, 增加缺血区血流量, 降低血压和心肌氧耗量, 对冠心病有一定

的疗效作用[ 4, 5 ]。为了进一步探讨其在动物体内代谢转化及药理作用机制, 本文合成了

[2215N ]212(52羟甲基222呋喃基) 29H 2吡啶[3, 42b ]吲哚, 即[2215N ]2川芎哚 (É )。而[Α215N ]2d l2
色氨酸 (Ï ) 是合成化合物 (É ) 的重要中间原料, 同时它也是研究人体内各种生理代谢过程及

各种疾病, 特别是研究肝病发病机制的一个重要标记化合物, 但它价格相当昂贵。川芎哚及3H 2
川芎哚的合成方法已有文献报道[ 2, 6～ 8 ] , 但稳定核素标记川芎哚未见文献报道。本文旨在以价

格较便宜的15N 2甘氨酸为原料, 首先合成 [ Α215N ]22d l2色氨酸 (Ï ) , 然后以化合物 (Ï ) 为原料

合成[2215N ]2川芎哚 (É )。

1　实验部分

111　试剂与仪器
15N 2甘氨酸和碱性氧化铝层析板, 本实验室自制; 吲哚232甲醛和N 2甲基2N 2(三甲基硅

烷) 2三氟乙酰胺 (M ST FA ) , Sigm a 化学公司; 铝镍合金, 常州新华活性材料研究所; 其它试剂

均为国产分析纯。X4 型熔点测量显微镜, 北京第三光学仪器厂; 5890Ê ö5971A 型气相色谱2质
谱联用仪 (GC2M S) , H ew let t2Packard 公司; DU 2600 型紫外光谱仪,Berkm an 公司。



112　合成路线

[2215N ]2川芎哚合成路线示于图 1。

图 1　[2215N ]2川芎哚的合成路线

F ig. 1　T he rou te of the sythesis of [2215N ]2perlo lyrine

113　[ 2215N ]2川芎哚的制备

11311　15N 2马尿酸 (15N 2苯甲酰甘氨酸 (Ë ) )的制备　按文献[9 ]方法操作。在 11 mL 100 göL

N aOH 溶液中加入 11055 g 15N 2甘氨酸 (Ê ) , 在搅拌下慢慢滴加 418 mL 苯甲酰氯和 2215 mL

100 göL 氢氧化钠的混合溶液。搅拌混合溶液直至苯甲酰氯全部水解, 然后用浓盐酸酸化得沉

淀, 用乙醚洗涤沉淀除去苯甲酸, 得马尿酸 (Ë ) 21463 g, 产率为 9718% , 熔点为 190～ 192 ℃。

11312　[3215N ]242(32吲哚甲叉) 222苯基222口恶唑啉252酮 (Ì ) 的制备　按文献 [ 10 ]方法操作。

称取马尿酸 (Ë ) 11000 g、吲哚232甲醛 01972 g 和无水乙酸钠 01388 g, 混合均匀, 滴加 118 mL

乙酸酐, 水浴加热 15 m in, 趁热加数毫升沸水, 冷却, 收集固体, 干燥, 得粗品, 用冰醋酸重结

晶, 得桔黄色晶体 (Ì ) 11352 g, 产率为 84% , 熔点为 200～ 202℃。

11313　[ Α215N ]2Α2苯甲酰胺基2Β2吲哚232丙烯酸 (Í )的制备　按文献[10 ]方法操作。取化合物

(Ì ) 01864 g, 加入其质量 100 倍的 10 göL N aOH 溶液, 煮沸, 反复数次, 直至残余物全部溶

解, 盐酸酸化, 冷却, 收集固体, 再用 70% 乙醇重结晶, 得浅黄色固体化合物 (Í ) 01685 g, 产率

为 7416% , 熔点为 226～ 228 ℃。

11314　 [ Α215N ]2d l2N 2苯甲酰色氨酸 (Î ) 的制备　称取 Α2苯甲酰胺基2Β2吲哚232丙烯酸 (Í )

01600 g 溶于 7 mL 1 m o löL N aOH 溶液中, 加入铝镍合金 01322 g 中, 搅拌 6 h, 过滤, 水洗, 滤

液用盐酸酸化, 收集固体, 用乙醇水溶液重结晶, 得粉色固体 (Î ) 01580 g, 产率为 96% , 熔点为

190～ 192 ℃, 与文献[11 ]一致。

11315　[ Α215N ]2d l2色氨酸 (d l2Α2氨基2Β2吲哚2丙酸, Ï )的制备　按文献[11 ]操作。将 d l2N 2苯
甲酰色氨酸 (Î ) 01500 g、氢氧化钡 21750 g 和水 1219 mL 搅拌混匀, 回流 24 m in, 用 4 m o löL
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H 2SO 4 除去钡离子, 滤液蒸发至干, 残渣用乙醇洗涤去苯甲酸, 浅黄色固体用水重结晶得白色

固体 (Ï ) 01264 g, 产率为 7917% , 熔点为 283℃ (分解)。用纸层析法分析: 展开剂为V (正丁

醇)∶V (乙酸)∶V (水) = 12∶3∶5, R f= 015。UV (H 2O ) : Κm ax= 279 nm。以上数据及其理化性

质和色氨酸标准品一致。

　　图 2　[2215N ]2川芎哚硅烷化 (TM S)

衍生物的质谱图

　　F ig. 2　T he m ass spectrum of the deriva2
t ized (TM S) [2215N ]2perlo lyrine

11316　 [ 2215N ]212(52羟甲基222呋喃基) 29H 2吡
淀[3, 42b ]吲哚 ( [ 2215N ]2川芎哚 (É ) 的制备　按

文献[2, 6, 7 ]方法操作。将[Α215N ]2d l2色氨酸 (Ï )

01264 g、52乙 酰 氧 甲 基222呋 喃 甲 醛 ( 自 制 )

01264 g及冰醋酸 7 mL 混合物于 80～ 90 ℃加热

40 m in 后, 倒入加热沸腾的 6618 mL 重铬酸钾2
硫酸水溶液中, 继续沸腾 1 m in, 紧接着加入 140

göL 的亚硫酸氢钠溶液 616 mL , 再加入 120 göL
的草酸溶液 13 mL , 继续搅拌 5 m in, 冷却。用碳酸

钠调至pH = 8, 乙醚提取, 水洗, 无水硫酸钠干燥

过夜。回收乙醚, 残余物加适量甲醇, 待溶解后加

入等体积的浓氨水, 放置 3～ 4 d, 析出棕黄色针状

晶体。粗品用乙酸乙酯重结晶得黄色针状结晶

( É ) 01053 g, 产率为 1515% , 熔点为 185～

190℃, 150～ 160℃升华, 用薄层层析 (TL C ) 法测

定化学纯度为 98% , 终产物经M ST FA 衍生化后

用GC2M S 测定15N 丰度约为 92%。电子电离2质谱质荷比 (E I2M S m öz ) : 265 (3372TM S+ 1, 分

子离子峰,M + ) , 质谱图示于图 2; UV (甲醇) : 237, 255, 271, 293, 364, 381 nm , 这些数据与文献

[2 ]一致; 用碱性氧化铝薄板层析法分析: 展开剂为: V (氯仿) ∶V (甲醇) = 9∶1, R f= 019, 与标

准川芎哚显色位置一致。

2　结果与讨论

合成[ 2215N ]2川芎哚的关键是制备色氨酸, 而氢化还原是本实验制备[ Α215N ]2d l2色氨酸

的关键步骤。实验曾选用氢碘酸2红磷、钠2汞齐以及锌粉2冰醋酸作还原剂合成[Α215N ]2d l2色
氨酸, 产率很低。兰尼镍 (R aney N i)是催化氢化还原碳碳双键的较好活性催化剂, 它是利用铝

镍合金和碱液作用去氢后制得的。利用铝镍合金和碱液作用可产生氢气和R aney N i 的特点,

将被氢化还原的反应物溶于氢氧化钠溶液中, 分多次加入铝镍合金, 反应产生R aney N i 和氢

气, 氢气在R aney N i 催化作用下不断地还原反应物, 从而得到高产率的还原产物。使用铝镍合

金操作简便, 反应时间和还原效果与R aney N i 相当, 且克服了R aney N i 催化氢化需要通氢和

较复杂的还原反应装置的缺点, 适于氢化还原碳碳双键, 因此可将A l2N i 合金应用于制备[ Α2
15N ]2d l2色氨酸, 从而可成功地合成[2215N ]2川芎哚, 总产率为 713%。

[2215N ]2川芎哚较不稳定, 不能直接用 GC2M S 法测定鉴别, 本文将产物经M ST FA 衍生

化后用 GC2M S 法测定效果较好, [ 2215N ]2川芎哚化学纯度采用碱性氧化铝薄板层析 (展开剂

为V (氯仿)∶V (甲醇) = 9∶1)法测定, 其化学纯度和同位素丰度都能满足药理实验要求。
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SY NTHESIS OF [ 2-15N ]-PERLOLY R INE

FROM 15N-GLYC INE

T ang Ganghua　W ang Sh izhen　W u Shuqin　J iang Guohu i

(D ep artm en t of N uclear M ed icine, PUM C H osp ita l, CA M S and PUM C , B eij ing 100730)

ABSTRA CT

To study the m etabo lism of [ 2215N ]2Perlo lyrine in an im als, [Α215N ]2d l2t ryp tophan and

[ 2215N ]2perlo lyrine are designed and syn thesized. [Α215N ]2d l2T ryp tophan is first syn thesized

from 15N 2glycine via m any step s by the u se of A l2N i alloy as a ca ta lyt ic reduct ion agen t, and

then [2215N ]2perlo lyrine is syn thesized from [Α215N ]2d l2t ryp tophan. T he abundance of 15N is

determ ined by GC2M S, the chem ica l pu rity is determ ined by TL C and the fina l p roduct is

confirm ed by M S, UV and TL C. T he overa ll y ield of the fina l p roduct is 7. 3% , the abun2
dance of 15N is 92% and the chem ica l pu rity is 98%. T he syn thet ic [ 2215N ]2perlo lyrine is

su itab le fo r pharm aco log ica l experim en ts.

Key words　　[2215N ]2Perlo lyrine　[Α215N ]2d l2T ryp tophan　A l2N i A lloy　Syn thesis
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