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他克林的合成研究 3

张惠斌  周金培  黄文龙 南京 中国药科大学新药研究中心

摘要  目的 合成抗早老性痴呆药他克林 ∀方法 以邻氨基苯甲酸为原料 经缩合 !氯化 !氨化反应 制得他克林 ∀结果 每步反

应均经改进 总收率达 ∀所得产品熔点 ! ! 光谱数据 与文献报道值一致 ∀结论 本工艺路线方法简单 原料易

得 易工业化生产 ∀
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  他克林 × 的化学名为 2四氢2 2氨基吖

啶 其对早老性痴呆有疗效确切 是美国食品和药品管理局

批准上市的第一个专用于治疗早老性痴呆的乙酰胆碱酯酶

抑制剂 其上市引起世界多个制药公司对早老性痴呆药物研

究的热潮≈ ∀

他克林的合成路线有多条 专利路线≈ 以邻氨基苯腈为

原料 与环己酮一步缩合制得他克林 ∀但原料邻氨基苯腈的

合成用价格昂贵的吲哚醌经多步反应制得 路线冗长 成本

高 ∀本文综合文献方法 经实验研究 选择国内价格便宜的

邻氨基苯甲酸 经缩合 !氯化 !氨化三步反应 制得他克林 ∀

文献报道≈ 2四氢2 2吖啶酮 的合成为邻氨基苯甲

酸与环己酮先在 ∗ ε 缩合 再在二苯醚介质中 于

∗ ε 环合 ∀我们利用环己酮沸点较高 ε 与水可

形成共沸的特性 用过量的环己酮 同时作为反应原料和溶

剂 在回流状态下经共沸带水与邻氨基苯甲酸反应 直接获

得产物 收率 ∀从而避免了高温环合 操作方便 ∀氨

化反应中用浓氨水加碳酸氨作氨化剂 操作简便 !易控制 ∀

本路线原料价廉易得 步骤短 总收率达 宜工业化生

产 ∀

实验部分

熔点在电热熔点仪上测定 温度计读数未校正 红外光

谱仪为 °∞ 型 核磁共振仪为 ∞ ƒ÷ ± 型 元素分析

仪为 ≤ ∞ 2 型 ∀

1 2 3 42四氢292吖啶酮 2 的制备

将邻氨基苯甲酸 环己酮 投入

二颈瓶中 搅拌加热回流带水 反应物逐渐由澄清析出黄色

固体 后冷却 过滤 丙酮洗涤 烘干得黄色固体

∗ ε 收率 ∀红外光谱与 ≥ ⁄× ∞ 标准光谱

一致 ∀

92氯21 2 3 42四氢吖啶 3 的制备

将 和三氯氧磷 放入 反应瓶

中 加热回流 冷却 倒入碎冰 中 并用浓氨水中和至

∗ 析出淡灰绿色固体 过滤 水洗 烘干 用丙酮重结

晶得白色固体 ∀ ∗ ε 文献 ∗ ε ≈ 收率

∀

92氨基21 2 3 42四氢吖啶 他克林 1 的制备

将 和苯酚 放入

的反应瓶中 加入 浓氨水和 碳酸氨 升温至 ε

反应 ∀冷却 将反应液倒入 丙酮中 放置 析出浅黄

色固体 过滤 丙酮洗涤 得他克林粗品 ∀用甲苯重结晶得淡

黄色结晶 收率 ∀ ∗ ε 文献≈

∗ ε ∀元素分析计算值 ≤

实测值 ≤ 红外光谱和核磁共
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铜催化下由芳香醛一步合成芳香腈

章国林  胡永洲 杭州 浙江大学药学院药化教研室

摘要  目的 改进芳香腈的合成方法 ∀方法 以铜粉为催化剂 在 ≤ !氧气存在下 将芳香醛一步转化为芳香腈 ∀结果 利

用此法合成了 个芳香腈 收率 ∗ ∀结论 与文献方法比较 此法具原料易得 操作简单 收率高等特点 ∀

关键词  芳香醛 芳香腈 合成
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  芳香腈是重要的化工原料和医药中间体 芳香腈的制备

通常是将醛与盐酸羟胺反应生成相应的醛肟 然后在乙酸酐

中回流而得 或用二碘化磷 !三氯乙酰氯 !氯磺酰异氰酸酯将

醛肟脱水而得 ∀上述方法均需二步反应完成 而且后者反应

试剂不易得 !价格高 ∀也可用盐酸羟胺和甲酸 二氧化硒一

步反应将醛转化为腈 但前者需用无水甲酸 后者毒性大 易

污染环境 ∀本文用铜粉作催化剂 在氧气和 ≤ 存在下将

芳香醛一步转化为芳香腈 ∀合成路线如下 结果见表 ∀

1  实验部分

熔点用毛细管法测定 温度未作校正 × ≤ 用硅胶 ƒ

二硝基苯肼为显色剂 ∀

1 1  邻甲氧基苯甲腈的制备

将邻甲氧基苯甲醛 ≤∏粉

≤ 吡啶 放入 反应瓶中

通入 在 ε 搅拌反应 × ≤ 检测原料醛消失 停止加

热 冷却后 将反应溶液倒入 ≤ 和 碎冰中 用

≅ ≤ ≤ 提取 合并提取液 用 水 ≤

表 1  由芳香醛合成芳香腈

序号   收率 实验值  文献值  

2 ≤ ∗ ε ε ≈

2 ∗ ε ∗ ε ≈

2 ≤ ε ∗ ε ≈

2 ≤ ∗ ε ∗ ε ≈

2 ≤ ∗ ε ∗ ε ≈

2 ≤ ε ≈

2 ≤ ≤ ∗ ε ∗ ε ≈

2≤ ∗ ε ∗ ≈

2二甲氧基 ∗ ε ∗ ε ≈

2亚甲二氧基 ∗ ε ∗ ε ≈

溶液 水洗一次 无水 ≥ 干燥 回收溶液 减

压蒸馏收集 ∗ ε 馏份 文献≈ 值 ε

得无色液体 收率 ∀其它芳香腈用相同方法制备 ∀

2  结果与讨论

利用此法制备了 个芳香腈 其反应机理为 ≤∏

≤ ψ ≤∏≤
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