
将化合物kulkussªot qs{°²̄ l加入装有搅拌和氯化

钙干燥管的三口烧瓶中 o搅拌下加入氯化亚砜ktss°̄ o

t qv{°²̄ l o室温搅拌直至无大量气体冒出 ∀将反应温度

升至 vx ε 后 o继续反应 v«∀冷却至室温 o加入 tys°̄

苯 o于旋转蒸发器上蒸除溶剂 ∀得粘稠液体 o减压蒸

馏 o收集 tws ∗ twx ε rts°°�ª 馏分 o得化合物 kvl

kuswªo|u h l ∀

3  Ν ,Ν − 二甲基 −对甲氧基苯乙酰胺(4)的制备

将化合物 kvlkt{sªos q|z°²̄ l溶解于二氯甲烷

kyss°̄ l中 ∀在室温下 o缓缓通入干燥的二甲胺气体

ktusªou qyz°²̄ l o通入时间约为 z«∀通毕 o在室温下继

续搅拌 us«∀分别用饱和碳酸钠溶液ktss°̄ ≅ vl !t�

盐酸ktss°̄ ≅ vl !水ktss°̄ ≅ vl洗涤 ∀分出有机相 o干

燥后 o减压抽去二氯甲烷后 o得粗品 ∀将粗品进行减压

蒸馏 o收集 t|s ∗ t|u ε rz°°�ª馏分 o置于冰箱内 o得化

合物kwlktxwªo{w h l o° q³qu{ ∗ vt ε ∀元素分析 ≤tt�tx

��u o实测值 k h l }≤ yz q|{ o� z qzu o� y q|| ~计算值

k h l }≤ y{ qv| o� z qzz o� z qux ∀t��� � k≤⁄≤�vl ∆

k³³°l }z qxxkw� ∏́¤µ·̈·o苯环l ~v qzukv� o¶o�≤ �vl ~

v qyuku� o¶o≤ �u≤ �l ~u q|uky� o§o�k≤ �vlul ∀�� Τk��µo

¦°p tl }u|xs ou|ssk≤ p �l ~tywxk p ≤
+
�

p �l ∀ �≥k�r�l }

wukts h l oxtktt h l ozukzx h l ozzktw h l oz{kus h l o

tutktss h l otywkts h l ot|vk� n ot| h l ∀

4  消旋 − 1 − [ 1 − 对甲氧基苯基 − 1 − (Ν , Ν − 二甲酰

胺基)甲基]环已醇(5)的制备

在反应瓶中 o加入镁屑kt quªos qsx°²̄ l和无水乙醚

kzx°̄ l后 o搅拌下缓缓加入 u p 溴丙烷k|ªos qsz°²̄ l ∀

加毕 o升温至回流 o继续反应 vs°¬± ∀冷却至室温 o滴加

化合物kwlk| qxªos qsx°²̄ l的乙醚kxs°̄ l溶液 o加毕 o升

温回流 u«∀冷却至室温 o滴加环已酮kyªos qsy°²̄ l的

乙醚kvs°̄ l溶液 o加毕 o升温回流 u«o室温放置过夜 ∀

倒入 u�盐酸kuss°̄ l中 o分出醚层 o减压除去乙醚 o得

白色固体 o分别用水kts°̄ ≅ ul和异丙醇kts°̄ ≅ ul洗

涤 o烘干 o得化合物kxlkxªovy qt h l o° q³qtvz ∗ tv| ε ∀

元素分析 ≤tz�ux��v o实测值k h l }≤ zs qtu o� { qzz o�

w qw{ ~计算值k h l }≤ zs qsz o� { qyx o� w q{t ∀t��� �

k≤⁄≤�vl∆k³³°l }z qvxkw� ó ∏¤µ·̈·o苯环l }v q{kv� o¶o

�≤ �vl ~v qyv kt� o¶o≤ � p ≤��l ~u q|x ky� o§o� p

k≤ �vlul ~t qwxkts� o° o环已基l ∀�� Τk��µo¦°p tl }vvu{

k��l ~u|xs ou{xsk≤ p �l ~tyxsk p ≤
+
�

p �l ∀ �≥k�r�l }

yvktw h l ozyktt h l o{|ktx h l otz{ktt h l ouswktz h l o

usxkt{ h l ouw{kuw h l ouzykvx h l ou|tk� n otss h l ∀

5  消旋 − 1 − [ 2 − (二甲胺基) − 1 − (4 − 甲氧基苯基)

乙基]环已醇盐酸盐[ 1] (6)的制备

将四氢铝锂 kt qtwªos qsv°²̄ l加入到四氢呋喃

kxs°̄ l中 o缓慢滴加化合物kxlkv qxªos qst°²̄ l的四氢

呋喃kxs°̄ l溶液 ∀加毕 o升温至 ws ε o反应 w«∀冷却至

室温 o加入水kts°̄ l和 ts h 的氢氧化钠水溶液ky°̄ l o

搅拌 ts°¬± o过滤 o滤饼用乙醇乙酯kts°̄ ≅ vl洗涤后 o

合并滤液 o干燥 o减压抽去溶剂 o加入 w� �≤�p异丙醇

溶液kus°̄ l o搅匀后 o静置过夜 ∀析出白色固体 o过滤 o

用乙醚充分洗涤 o烘干 o得化合物kylkuªoxv h l o° q³q

utv ∗ utx ε k文献≈t  ° q³qutx ∗ utz ε l ∀元素分析 ≤tz

�u{��u≤�o实测值k h l }≤ yx qs{ o� | qvu o�w qux ~计算

值k h l }≤ yx qsx o� { q|| o�w qwy ∀t��� � k⁄�≥� p §yl∆

k³³°l }z qwkw� ó ∏¤µ·̈·o苯环l ~v q{xkv� o¶o�≤ �vl ~v qxx

ku� o§o≤ �u�l ~v qsxkt� o·o≤ � p ≤ p �l ~u qyvky� o§o�

p k≤ �vlul ~t qvskts� o° o环已基l ∀�� √k��µo¦°
p tl }

vvxuk��l ~u|xs ou|ssk≤ p �l ∀ �≥k�r�l }x{ktss h l o

tvwkt{ h l o|tkx h l ott|kw h l otz|kv h l ∀ ƒ�� p �≥

k°r½l }uz{k� n n t otss h l ∀
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2 − k2 −噻吩l乙胺的合成

刘  滔  姚爱平  胡永洲k杭州 vtsssy 浙江医科大学药化教研室l

摘要  目的 }改进药物中间体 u p ku p 噻吩l乙胺的合成方法 o使之适合工业化生产 ∀方法 }以噻吩为原料 o经

∂¬̄¶° ¬̈̈µ反应制得噻吩甲醛 o再将 ⁄¤µ½̈ ±反应 !水解 !脱羧 !与盐酸羟胺缩合等用一锅煮方法制得噻吩 p u p 乙醛
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肟 o再经 � ¤±̈ ¼ �¬还原得目的物 u p ku p噻吩l乙胺 ∀结果 }总收率可达 zs qs| h o略高于文献 ∀结论 }此方法适合

工业化生产 ∀

关键词  u p ku p噻吩l乙胺 ~合成

Σψντηεσισ οφ 2 − (2 − Τηιενψλ)ετηψλαµινε

�¬∏×¤²k�¬∏ ×l o≠¤² �¬³¬±ªk≠¤² �°l o�∏ ≠²±ª½«²∏k�∏ ≠�l( ∆επαρτµεντ οφ µεδιχιναλ χηε µιστρψ , Ζηεϕιανγ

µεδιχαλ υνιϖερσιτψ , Ηανγζηου vtsssyl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :�± ²µ§̈µ·²¬°³µ²√¨·«̈ ¶¼±·«̈·¬¦° ·̈«²§²©u p ku p ×«¬̈±¼̄ l ·̈«¼̄ ¤°¬±̈ o¤®̈ ¼ ¦²°³²±̈ ±·²©

¤ °¼µ¬¤§²©¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ¼̄ ¤¦·¬√¨ °¤·̈µ¬¤̄¶o¤±§¶∏¬·©²µ¬±§∏¶·µ¬¤̄ ³µ²¦̈¶¶qΜΕΤΗΟ∆ :×«̈ ·¤µª̈·¦²°³²∏±§ º¤¶¶¼±·«̈ ¶¬½̈ §

©µ²°·«¬²³«̈ ±̈ √¬¤ ∂¬̄¶° ¬̈̈µ. ¶µ̈¤¦·¬²± o⁄¤µ½̈ ±. ¶µ̈¤¦·¬²± o«¼§µ²̄¼¶¬¶o§̈¦¤µ¥²¬¼̄ ¤±§ ¦²±§̈ ±¶¤·¬²± º¬·« «¼§µ²¬¼̄ ¤°¬±̈

«¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ o·«̈ ± µ̈§∏¦·̈§¥¼ � ¤±̈ ¼ �¬qΡ ΕΣΥΛΤΣ :×«̈ ²√ µ̈¤̄¯¼¬̈ §̄¤°°²∏±·̈§·²zs qs| h oº«¬¦« º¤¶«¬ª«̈µ·«¤±·«¤·

²© ¬̄·̈µ¤·∏µ̈ qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×«̈ ° ·̈«²§ º¤¶°²µ̈ ¶∏¬·¤¥̄¨©²µ¬±§∏¶·µ¬¤̄ ³µ²¦̈¶¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  u p ku p ×«¬̈±¼̄ l ·̈«¼̄ ¤°¬±̈ o¶¼±·«̈ ¶¬¶

  u p ku p噻吩l乙胺≈u p ku p·«¬̈±¼̄ l ·̈«¼̄ ¤°¬±̈ ot 

是很多具生物活性药物的关键中间体 o可利用它合成

多种抗菌药 !降血脂药 !抗溃疡药以及血小板凝集抑制

剂 !心血管舒张药和 x p脂氧合酶抑制剂等≈t  ∀

文献报道ktl的合成路线很多 o较具价值的主要有

v种 }≠以噻吩甲醛kul为起始原料 o经 ⁄¤µ½̈ ±反应可得

到环氧酯kvl o再依次经水解 !脱羧 !与盐酸羟胺缩合得

到噻吩 p u p乙醛肟kwl o继而再经 � ¤±̈ ¼ �¬还原得目

标产物≈u  ~� 噻吩甲醛与硝基甲烷缩合 o再以 �ƒv#∞·u�

p �¤��wr���w 或 �¬�t�w 为还原剂 o一步还原为噻吩

乙胺≈v ow  ~≈ 以噻吩乙醇为原料 o经对甲苯磺酰氯磺化

再氨解得目标产物≈x oy  ∀综合上述方法可见 ou法中硝

基物的还原需用大量的 �ƒv#∞·u� 或 �¬�t�w ov法中噻

吩乙醇的制备需用丁基锂 o因此 o这两种方法的实验条

件苛刻 o不适合工业化大生产 ∀

本文参照第一种方法合成了目标化合物 o并对文

献方法进行了改进 ∀文献≈u 报道 o噻吩 p u p 乙醛肟

kwl的合成可分步进行 o先分离得到环氧酯kvl o再水

解 !脱羧 !缩合得到 ∀我们在试制时采用一锅煮法 o既

节省了试剂又简化了操作 ∀在确证噻吩 p u p 乙醛肟

的结构时我们发现此化合物存在约 t }t 的顺反异构

体 ∀在噻吩 p u p乙醛肟还原成 u p ku p噻吩l乙胺时 o

将文献≈u 报道的以异丙醇为溶剂改为廉价的乙醇为溶

剂 o并制成其含氨溶液 o用 � ¤±̈ ¼ �¬氢化还原 o避免了

反应中生成的伯胺进一步仲胺化 o从而提高了产物的

纯度 ∀合成路线如下 ∀

实验部分

熔点用 ÷× p w型显微熔点测定仪测定 o温度计读

数未经校正 ∀t��� � 用 ƒ± p |s型核磁共振仪测定 o��

用岛津 wys型红外光谱仪测定 ∀

1  噻吩甲醛k2l

在装有回流冷凝管及氯化钙干燥管的反应瓶中 o

依次加入噻吩 kxs qwªos qys°²̄ l及 ⁄� ƒ kxv°̄ os qy|

°²̄l o冰浴冷却下慢慢滴加 °�≤ v̄ky|°̄ os qzu°²̄ l o滴加

速度以内温不超过 tx ε 为宜 ∀加毕 o逐渐升温至 {s ∗

|s ε o并维持此温度搅拌反应 v«∀冷至室温后 o将反应

液倒入碎冰 tssª中 o于冰浴冷却下分批加入固体碳酸

钠直至溶液 ³� 达 x ∀反应液用乙酸乙酯提取kuss°̄ ≅

ul o提取液分别用饱和碳酸氢钠液kys°̄ l !饱和氯化钠

溶液kys°̄ l洗涤 o无水 �¤u≥�w 干燥 o减压回收乙酸乙

酯 o残留物经减压蒸馏收集 {{ ∗ |s ε ru qv|u�°¤之馏

份≈文献值≈z ww ∗ wx ε rs qtwy�°¤  o得无色油状物xv q{z

ªo收率为 {s qt h ∀用气相色谱法测得含量为 |z qsw h ∀
t��� � k≤⁄≤ v̄l ∆

z quyk° ot� o≤w p �l ~z qzwk§o�� x qw�½ ot� o≤v p �l ~

z q{sk§o�� x qw�½ ot� o≤x p �l ~| q|xk¶ot� op ≤ ��l

�� k涂膜法l

tyzs¦° p tk p ≤ � �l
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2  噻吩 2 −乙醛肟k4l

将无水异丙醇ktzx°̄ l和金属钠kx qusªos quv°²̄ l

投入反应瓶中 o{s ε 反应使钠全溶后 o冷却至 us ε o滴

加噻吩甲醛kutªos qt|°²̄ l和氯乙酸异丙酯 ku{ qxªo

s qut°²̄ l之混合液 ∀加毕 o维持此温度继续搅拌

ux°¬± ∀随后于 vs°¬±内滴加 vx h �¤�� 溶液kvu qxªo

s qu{°²̄ l o再升温至 xs ε 反应 u«∀反应毕 o冷至 ux ε o

于 vs°¬±内将盐酸羟胺kus qtxªos qu|°²̄ l溶于水 ux°̄

之溶液滴入反应液中 o维持此温度继续搅拌 vs°¬± ∀加

入水 xs°̄ 及适量活性炭回流脱色 o趁热过滤 o滤液用饱

和 �¤≤ k̄tss°̄ ≅ vl溶液洗涤 o分取有机层 o无水 �¤u≥�w

干燥 o过滤 o滤液浓缩得淡黄色结晶kwluw qwªo收率为

|u qw h o°³|s ∗ |u ε k文献≈u 收率为 |s h o°³|u ε l ∀
t��� � k≤⁄≤ v̄l∆

v qyy≈u� o§o�� x qw�½ o≤ �uk�l  ~v q{w≈u� o§o�� x qw�½ o

≤ �uk∞l  ~y q{w ∗ y q|{≈v� o° o·«¬̈±¼̄ p �  ~z qtu ∗ z quu

≈u� o° o≤k�l � �o� ¤±§ ∞  ~z qwy≈t� o·o�� 

3  2 − k2 − 噻吩l乙胺k1l

将噻吩 p u p乙醛肟ktxªos qtt°²̄ l !含 ��vtsª之

无水乙醇 uss°̄ 与 � ¤±̈ ¼ �¬kwªl加入 s qt�高压釜内 o

加 �u压力至 u� °¤o维持 xs ε 搅拌 y«∀反应毕 o将反应

液过滤 o滤液浓缩得淡黄色油状物ktltu q{ªo减压收集

zw ε rt qwz�°¤之馏分 ok文献≈v 为 ttx ∗ tvs ε ru qyz ∗

u q|v�°¤l o收率为 |w qz h ok文献≈u 收率 |t qx h l ∀
t��� � k≤⁄≤ v̄l∆

t qu{ku� o¶op ≤ �ul ~u q|wkw� o¶op ≤ �u p ��ul ~y q{u ∗

z qu{kv� o° o·«¬̈±¼̄ p �l ∀
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