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摘要!以脱氢枞酸为原料"依次通过酯化反应#乙酰化反应和四组分串联反应合成了 ** 个新型含吡啶环的脱氢枞酸衍生物

&化合物 =6]=E'$ 利用_GB8g#

*

>J+g和P?8B+? 对上述化合物进行了结构表征$ 采用四甲基偶氮唑蓝比色法&+GG比色

法'测试了上述化合物对人体单纯疱疹病毒8型&>?nB*'的体外抗病毒活性$ 结果表明"该系列衍生物具有一定的抗病毒活

性"对>?nB* 的半数有效浓度(>

A)

在 *) ](A

!

3,7C3k之间"化合物 =&的抗病毒活性最强"其 (>

A)

为 *(Z*

!

3,7C3k$ 初步构

效关系分析表明"将吡啶环结构引入到脱氢枞酸骨架中可以提高衍生物的抗病毒活性$
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<作者简介!廖圣良&*W## B'"男"博士生"主要研究方向为天然资源化学与利用"67.S746,(=Y*"!'5,3%沈明贵&*W#( B'"男"博士"副研究员"主要

研究方向为天然资源化学与利用"通讯联系人"92.0340&&%4Y9406'5,3%宋湛谦&*W=( B'"男"博士"研究员"博士生导师"主要研究方

向为天然资源化学与利用"通讯联系人"7299S7;Y2,:3647'5,3$

<<松香是我国重要的天然林化产品"其深加工产

品被广泛应用于众多领域$ 脱氢枞酸是歧化松香的

主要成分之一"具有良好的生物活性"同时其衍生物

具有抗溃疡**+

#抗菌*(+和抗病毒*!+等生物活性$ 因

此"以脱氢枞酸为先导化合物合成具有生物活性的

新型松香衍生物"成为松香深加工研究的重点$ 杂

环是开发具有生物活性化合物的主流结构单元"在

众多的杂环化合物之中"氰基吡啶化合物因具有抗

菌*=+

#8UUB

"

受体拮抗剂*A+和抗病毒*"+等生物活性

而广受关注$ 基于上述研究基础"笔者将氰基吡啶

,)(*,
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引入到脱氢枞酸骨架上"合成一系列新型含氰基吡

啶杂环的脱氢枞酸衍生物&图 *'"并以单纯疱疹病

毒8型&>?nB*'为测试靶标"测试这些衍生物的抗

病毒活性$
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图 *<目标化合物 =6]=E的合成路线

;<实验

;=;<主要仪器和试剂

J45,7.:8?*)傅里叶变换红外光谱分析仪%M/%E./

KUmA)) 型核磁共振光谱仪%$&47.0:BAWX! 质谱仪

&P?8源'$ 松香&工业级'"购自广西梧州松脂厂%

脱氢枞酸"参照参考文献*X+中所述的方法制备%其

余试剂购自阿拉丁试剂&上海'有限公司$

;=><脱氢枞酸甲酯的合成

将无水甲醇 A)) 3k和脱氢枞酸 &化合物 *"

)ZA 3,7'混合搅拌并加热至 ")^后"缓慢滴加浓硫

酸&质量分数为 W#['A 3k$ 回流反应完全后"减压

蒸除甲醇"在乙醇中重结晶获得脱氢枞酸甲酯&化

合物 ('"纯度为 WXZ(["产率为 #)Z([$

;=?<;>P乙酰基脱氢枞酸甲酯的合成

将脱氢枞酸甲酯&化合物 (")Z)A 3,7'#$717

!

&)Z( 3,7'和1?

(

*)) 3k混合搅拌均匀后滴加乙酰

氯&)Z( 3,7'$ 于室温下反应结束后"将反应液倒入

冰水&A)) 3k'中"用 *)) 3k乙醚萃取 ! 次"合并有

机相用无水 +&?@

=

干燥"减压浓缩得粗产品"在甲

醇中重结晶获得 *(B乙酰基脱氢枞酸甲酯&化合物

!'"纯度为 W(ZA["产率为 #*ZX[$

;=@<含吡啶环的脱氢枞酸衍生物#化合物 @% c̀ $

的合成通法#以化合物 @%为例$

将 *( B乙酰基脱氢枞酸甲酯 &化合物 !"

* 33,7'#丙二腈&* 33,7'#乙酸铵&( 33,7'#苯甲

醛 &* 33,7'和三氟乙醇 A 3k混合搅拌$

+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

回流反应

<<!上接第 **W 页$

性能良好"同时具有油品的一般特性"能与其他油品

调和使用$

?<结论

&*'中大中国石油公司催化裂化柴油采用氧化

脱硫工艺生产低硫柴油"同时产生难于利用的废

料///高硫柴油$ 利用这部分高硫柴油制备硫化切

削油产品"是将工艺废料高硫柴油变成副产品"有一

定的经济效益及社会效益$

&('高硫柴油经蒸馏切去 A)[轻馏分"闪点为

*=)^"黏度&A)^'为 (*Z! 33

(

C9"硫质量分数为 (!

*=)

!

&C&"符合硫化切削油基础指标要求$ 经过精

制后油品性质进一步得到改善"颜色变浅"具有更好

的稳定性$

&!'所制得硫化切削油中的硫化物以油溶性的

有机硫化物为主"经测试"具有良好的极压抗磨性

能$ 加入适当的防锈及抗氧添加剂后"具有良好的

氧化安定性及防锈性能$ 该硫化切削油基础性质指

标符合标准硫化切削油指标要求"所需添加剂少"节

省成本$
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结束后减压浓缩得粗产品"粗产品通过柱层析分离

获得 *(B乙酰基脱氢枞酸甲酯氰基吡啶衍生物&化

合物 =6'"纯度为 W)Z"["产率为 !(Z"[$

;=N<抗病毒活性测试

将液氮冻存的 >?nB* 细胞经解冻和传代培养

后用于试验$ 将受试化合物用 K+?@溶解制备成

() 3&C3k的溶液"用细胞维持液稀释 *)) 倍"再在

W"孔板上"通过梯度 ( 倍稀释"制备 X 个质量浓度梯

度的溶液"然后每孔加入 A)

!

k的单层细胞液"于培

养箱中 !X^#A[ 1@

(

培养"每日观察"W" 2后终止实

验$ 将细胞维持液作为空白对照"西多福韦作为阳性

对照$ 每组测试重复 !次"取平均值$ 利用四甲基偶

氮唑蓝比色法&+GG比色法'测定$=W)值"通过g..-

B+%.052法计算药物半数有效浓度&(>

A)

'

*#+

$

><结果与讨论

>=;<化合物的合成

酮#醛#丙二腈和乙酸铵四组分反应是合成取代

吡啶杂环的重要反应*W B*)+

$ 将脱氢枞酸转化为酮

类衍生物后"再通过上述四组分反应合成目标化合

物$ 相关研究表明"脱氢枞酸先经过甲酯化生成脱

氢枞酸甲酯后"经_/4.-.7B1/6F:9酰基化反应可以生

成多种乙酰化产物*** B*!+

$ 因此"首先合成了脱氢枞

酸甲酯"再将脱氢枞酸甲酯乙酰化"成功合成了 *(B

乙酰基脱氢枞酸甲酯$

在三氟乙醇中"*(B乙酰基脱氢枞酸甲酯#取代

苯甲醛#丙二腈和乙酸铵发生四组分反应"生成了一

系列含吡啶环的脱氢枞酸衍生物$ 三氟乙醇在该多

组分反应中即作反应催化剂"又作反应溶剂**=+

$ 经

减压蒸馏和硅胶柱层析分离提纯后"得到目标化合

物 =6]=E"产率在 (A[ ]=)[之间$

>=><化合物谱图分析

通过_GB8g#

*

>J+g和P?8B+? 对目标化合物

进行结构表征$ 以化合物 =6为例"在化合物 =6的

_GB8g谱图中"! =)X 53

B*和 ! !)" 53

B*归属于氨基

的 J/>伸缩振动峰"! *A* 53

B*归属于苯环的

1/>伸缩振动峰"( W)) 53

B*附近的数个吸收峰是

甲基和亚甲基的1/>伸缩振动峰"( ()X 53

B*归属

于吡啶环上氰基的 1/J伸缩振动峰" * "A) ]

* =A) 53

B*之间的 = 个吸收峰是苯环骨架的伸缩振

动峰$ 化合物 =6的 *

>J+g谱图显示" XZ"A ]

XZ) NN3的吸收峰归属于苯环或吡啶环上的氢"

"Z"# NN3为氨基上氢的吸收峰"!Z"( NN3为甲酯基

中甲基上氢的吸收峰$ P?8B+?谱图显示"A)#Z( 处

的吸收峰属于化合物 =6的*+ *̀+

`离子峰$ 上述

分析结果表明"化合物 =6的表征数据与其化学结构

相符$ 与此同时"其他衍生物的表征数据也有相似

的规律"表明成功合成了脱氢枞酸的 !B氰基吡啶衍

生物$ 脱氢枞酸的 !B氰基吡啶衍生物的结构表征

数据如表 * 所示$

表 ;<脱氢枞酸的 ?P氰基吡啶衍生物的结构表征数据

化合物 表征数据

=6

<淡黄色粉末"3ZN'(*) ](*=^"产率为 !(Z"["纯度为 W)Z"[%_GB8g"

,

&53

B*

'!!=)X"!!)""!*A*"(WA!"(W!*"(#=""(()X"*X*#"*"=X"

*AAW"*=WW"*="!"*!#*%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!XZ"A&--"PcXZA"(Z) >I"*>'"XZAW ]XZA(&3"(>'"XZ=* ]XZ!X&3"*>'"XZ*"&9"

*>'"XZ)"&9"*>'"XZ))&9"(>'""Z"#&9"(>'"!Z"(&9"!>'"(ZW*& --"Pc*XZ*""Z= >I"(>'"(Z#" ](ZX!&3"(>'"*ZW) ]*Z#!&3"(>'"

*ZX! ]*ZA!&3"">'"*Z!!&--"Pc*=Z!"XZ* >I"!>'"*Z((&-"Pc#Z" >I"!>'"*Z*"&9"!>'"*Z*=&-"Pc(Z! >I"!>'%P?8B+?!SILA)#Z(

*+ *̀+

`

=R

<淡黄色粉末"3ZN'(*" ](()^"产率为 (AZ*["纯度为 W*Z([%_GB8g"

,

&53

B*

'!!!W)"!!)*"!*A="(WA*"(W!X"(#=A"(()#"*X*W"*"=("

*AAA"*=W#"*="("*!XW%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!XZ"A&--"PcXZA"(Z) >I"*>'"XZAW ]XZA(&3"(>'"XZ!W&9"*>'"XZ*"&9"*>'"XZ)"

&9"*>'"XZ))&9"*>'""Z"#&9"(>'"!Z"(&9"!>'"!Z=A&V-"PcXZ)"AZ* >I"!>'"!Z*W&-:"Pc*!Z#""Z# >I"*>'"(Z#"&--"Pc(AZ!"*XZ!"

(>'"(Z)A&-"Pc*)ZX >I"(>'"*Z#!&3"*>'"*ZX# ]*Z=W&3"">'"*Z!!& --"Pc*=Z!"XZ* >I"!>'"*Z(# ]*Z)*&3"W>'%P?8B+?!SIL

A")Z!*+ (̀!+

`

=5

<淡黄色粉末"3ZN'(*A ](*W^"产率为 (XZ!["纯度为 W)Z*[%_GB8g"

,

&53

B*

'!!!#X"!!)="!*A="(WAA"(W!""(#=("(()""*X*#"*"=("

*AAA"*=WX"*="A"*!X#%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!XZ=A&:"PcXZW >I"*>'"XZ*#&-"Pc(Z= >I"*>'"XZ*A&9"*>'"XZ*)&-"Pc(Z* >I"

*>'"XZ)#&-"Pc*ZX >I"*>'"XZ)A&9"*>'"XZ)) ]"Z##&3"*>'""ZX)&9"(>'"!Z#(& -"Pc=ZW >I"!>'"!Z"*&9"!>'"(ZWX ](ZX*&3"

!>'"(Z)# ]*ZWX&3"(>'"*Z#)&:-"Pc*WZW"*(Z# >I"*>'"*ZX( ]*ZA!&3"">'"*Z!! & -"PcXZA >I"!>'"*Z() & -"Pc"Z) >I"!>'"

*Z*W ]*Z)"&3"">'%P?8B+?!SILA")Z!*+ (̀!+

`
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续表

化合物 表征数据
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<淡黄色粉末"3ZN'(!* ](!A^"产率为 !XZX["纯度为 #"ZW[%_GB8g"

,

&53

B*

'!!!W*"!!)="!*A*"(WA!"(W!!"(#=("((**"*X*#"*"=X"

*AAX"*=W""*="!"*!#(%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!XZ#=&9"*>'"XZX!&-"Pc#Z) >I"*>'"XZ"A&-"Pc#Z! >I"*>'"XZAA&-"PcXZ( >I"

*>'"XZ=( ]XZ!!&3"*>'"XZ*A&9"*>'"XZ)=&-"Pc!Z= >I"*>'""ZX*&9"(>'"!Z!X&-"PcXZ( >I"!>'"(ZW)&--"Pc*XZ*""Z( >I"*>'"

(Z#*&--"Pc*XZA"XZ" >I"(>'"(Z)=&-"Pc**ZW >I"(>'"*Z## ]*ZX(&3"*>'"*ZX( ]*ZA!&3"">'"*Z=* ]*Z(#&3"!>'"*Z(*&9"!>'"

*Z*=&-:"Pc*=Z!"XZ( >I"">'%P?8B+?!SIL"*)Z!*+ (̀!+

`

=.

<淡黄色粉末"3ZN'(*= ](*#^"产率为 !*ZA["纯度为 W(Z"[%_GB8g"

,

&53

B*

'!!!W)"!!)A"!*A("(WA)"(W!A"(#=*"(()X"*X*W"*"=("
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*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!#Z!#&9"*>'"XZ"# ]XZA#&3"*>'"XZ(X ]XZ*#&3"*>'"XZ)A&9"*>'""ZWA& -"Pc

#Z( >I"*>'""ZW! ]"Z#A&3"*>'""ZX*&9"(>'"!ZW)&9"!>'"!Z#A&9"!>'"!Z"*&9"!>'"(ZW*&--"Pc*XZA""Z" >I"*>'"(Z#" ](ZX!&3"

(>'"(Z!X ](Z*(&3"(>'"*ZX#&--"Pc*WZ""*(Z" >I"*>'"*ZX( ]*ZA(&3"">'"*Z!"&9"!>'"*Z(# ]*Z)A&3"W>'%P?8B+?!SILAW)Z!
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!
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&3"W>'%P?8B+?!SILA""Z!*+ (̀!+
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`

=2

<淡黄色粉末"3ZN'(*= ](*#^"产率为 !AZX["纯度为 W*Z=[%_GB8g"

,

&53

B*

'!!!#W"!!)="!*A("(WA("(W!""(#=!"((*)"*X*#"*"=*"

*AAX"*=W#"*="*"*!#)%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!XZ"#&-"Pc#ZA >I"*>'"XZ"(&9"*>'"XZ"* ]XZAX&3"*>'"XZA* ]XZ=A&3"*>'"

XZ=*&-"Pc#Z= >I"*>'"XZ*A&9"*>'"XZ)!&-"Pc**Z* >I"*>'""Z"W&9"(>'"!Z"*&9"!>'"(ZW= ](ZX#&3"!>'"(Z)=& -"Pc*)Z# >I"

(>'"*ZX#&--"Pc*#ZW"**ZW >I"*>'"*ZX* ]*ZAA&3"">'"*Z=* ]*Z(#&3"!>'"*Z(A ]*Z)A&3"W>'%P?8B+?!SILA"=Z!*+ (̀!+

`

=4

<淡黄色粉末"3ZN'(!X ](=*^"产率为 !!Z!["纯度为 W)Z!["_GB8g"

,

&53

B*

'!!!W("!!)*"!*A)"(WA)"(W!!"(#=#"((*("*X*#"*"=!"

*AA#"*=WX"*="="*!#*%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!#ZAA&9"*>'"XZ#X&9"*>'"XZ"* ]XZAX&3"*>'"XZA* ]XZ=A&3"(>'"XZ=*& -"Pc

#Z= >I"*>'"XZ)"&9"*>'""Z"X&9"(>'"!Z"*&9"!>'"(Z#"&-"Pc"Z! >I"*>'"(ZXW& --"Pc*)Z""XZX >I"(>'"(Z)(& --"Pc*(Z="*ZW

>I"(>'"*ZX"&-:"Pc*)ZX"XZ) >I"*>'"*ZX( ]*ZA=&3"">'"*Z!!&-:"Pc*(Z#"AZ# >I"!>'"*Z()&-"Pc#Z! >I"!>'"*Z*# ]*Z)"&3"

">'%P?8B+?!SILA#XZ(*+ *̀+

`

=D

<淡黄色粉末"3ZN'()A ]()W^"产率为 (#ZX["纯度为 ##Z"[%_GB8g"

,

&53

B*

'!!!W)"!!)*"!*A="(WA*"(W!X"(#=A"(()#"*X*W"*"=("

*AAA"*=W#"*="("*!XW%

*

>J+g&!)) +>I"1K17

!

'"

%

!XZA=&-"Pc#Z) >I"*>'"XZA)&9"*>'"XZ!A&-"PcXZW >I"*>'"XZ(A&-"PcXZW >I"

*>'"XZ*W&-"PcXZW >I"*>'"XZ*=&9"*>'"XZ)A&-"Pc"Z= >I"*>'""Z"A&9"(>'"!Z"*&9"!>'"(Z##& --"Pc*"ZW"XZX >I"*>'"(ZX#
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&3"(>'"(Z)=&-"Pc*(Z! >I"(>'"*ZX#&--"Pc*WZ="*(Z) >I"*>'"*ZX( ]*ZA=&3"">'"*Z!*& --"Pc*=ZA"#Z! >I"!>'"*Z(X ]*Z)A

&3"W>'%P?8B+?!SILAW#Z!*+ (̀!+

`

,!(*,



现代化工 第 !" 卷第 # 期

>=?<化合物的抗病毒活性

以人体单纯疱疹病毒 8型&>?nB*'为靶标病

毒"测试了脱氢枞酸的 !B氰基吡啶衍生物&化合物

=6]=E'的体外抗病毒活性"结果如表 ( 所示$ 由表

( 可以看出"脱氢枞酸的 ! B氰基吡啶衍生物对

>?nB* 的(>

A)

大多在 *) ](A

!

3,7C3k范围之内"

化合物 =&体现出最好的抗病毒活性"其 (>

A)

为

*(Z*

!

3,7C3k$ 与阳性对照药物西多福韦相比

&(>

A)

为 *ZW

!

3,7C3k'"该系列衍生物的抗病毒活

性相对较弱$ 初步构效关系分析表明"将吡啶环结

构引入到脱氢枞酸骨架中可以一定程度提升衍生物

的抗病毒活性$ 与吡啶环相连的苯环上的取代基对

衍生物抗病毒活性也具有一定的影响"但无明显

规律$

表 ><;>P乙酰基脱氢枞酸甲酯基吡啶衍生化合物的

抗病毒活性

化合物 取代基g

(>

A)

C&

!

3,7,3k

B*

'

=6

1

"

>

A

/

*XZ!

=R

(B@1>

!

1

"

>

=

/

*=Z(

=5

!B@1>

!

1

"

>

=

/

(*ZA

=-

!BM/1

"

>

=

/

*!Z*

=.

!"=B-4@1>

!

1

"

>

!

/

(*ZA

=F

!"=B-4_1

"

>

!

/

*AZA

=&

=B_1

"

>

=

/

*(Z*

=2

=B171

"

>

=

/

*!Z=

=4

=BM/1

"

>

=

/

*"Z!

=D

=B1>

!

1

"

>

=

/

*!ZW

=E

=B1_

!

1

"

>

=

/

((Z(

脱氢枞酸K>$ < (=ZX

西多福韦14-,F,L4/ < *ZW

?<总结

以脱氢枞酸为原料合成了脱氢枞酸甲酯"再通

过乙酰化反应合成了 *(B乙酰基脱氢枞酸甲酯$ 以

*(B乙酰基脱氢枞酸甲酯#丙二腈#乙酸铵和苯甲醛

及取代苯甲醛为原料"经多组分反应合成了一系列

新型含取代吡啶环的脱氢枞酸衍生物$ 利用 _GB

8g#

*

>J+g和 P?8B+? 对化合物的结构进行了表

征$ 以人体单纯疱疹病毒
'

型&>?nB*'为靶标病

毒"测试了衍生物的体外抗病毒活性"结果表明"该

系列衍生物具有一定的抗病毒活性$ 初步构效关系

分析表明"将吡啶环结构引入到脱氢枞酸骨架中可

以提高衍生物的抗病毒活性"这为进一步的松香基

抗病毒活性衍生物的结构设计提供了理论基础$
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