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摘要 目的}改进 t2≈u2k�2甲基l氨基2u2kuow2二氯苯基l乙基 2t� 2touow2三唑的合成方法o降低成本o提高收率∀ 方法}以 u2

氯2t2kuow2二氯苯基l乙酮为原料o经三唑烷基化与甲胺反应生成酮亚胺后还原k� 法lo或与 �2甲基甲酰胺进行 �̈ ∏®¤µ·反应

k�法l∀ 结果}� 和 �两种方法制得目标化合物的收率分别为 xzqyh 和 yvquh ∀ 结论}� 和 �两种方法原料易得o反应简便o

降低了成本o提高了收率∀
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  三唑苄胺类化合物k�l具有高效!广谱抗真菌活性o构效

关系研究表明o三唑类化合物的 � t 为 uow2二氯或 uow2二氟

取代基时抗真菌活性较好≈tou ∀

当 � t为 uow2二氯取代基时ot2≈u2k�2甲基l氨基2u2kuo

w2二氯苯基l乙基 2t� 2touow2三唑k® l是制备该三唑苄胺类

化合物的关键中间体∀ 文献报道其合成方法为≈v }

反应中需价昂的四氢铝锂和绝对无水的四氢呋喃o条件苛

刻o从 t2kuow2二氯苯基l2u2kt� 2touow2三唑2t2基l乙酮

k­ lo制得目标化合物的产率仅为 u|h ∀ 因此以 u2氯2t2kuo

w2二氯苯基l乙酮为原料o设计了如下两条路线o产率分别提

高到 xzqyh 和 yvquh ∀

1  实验部分

1q1 t2kuow2二氯苯基l2u2kt� 2touow2三唑2t2基l乙酮k­ l

将 tvqyªksqu ° ²̄ l三唑悬浮于 ≤ � u≤ ū zs° ¯中o于冰浴

冷却下滴入 u2氯2t2kuow2二氯苯基l乙酮 usqt ªksqs| ° ²̄ l

和 ≤ � u≤ ū vs ° ¯混和液o滴毕于 s∗ xε 搅拌下反应 y «o放置

过夜o减压回收溶剂o残留物倾入 txs ° ¯冰水中o用 tsh � ≤ �
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调 ³� 至强酸性o生成 t2kuow2二氯苯基l2u2kt� 2touow2三唑2

t2基l乙酮盐酸盐溶于水o过滤除去不溶物o滤液用 vsh

�¤� � 调 ³� � |o析出固体o过滤o滤饼用水洗o干燥o用乙酸

2乙酯2环己烷重结晶o得淡黄色晶体 t{q{ªo产率 {th ∀ °³}

ttw∗ ttyε k文献≈v ttu∗ ttxε l∀

¤qt� 2·µ¬¤½²̄ ö�u≤ svo× ∞�� o≤ � u≤ ūosε ~

¥q≤ � v�� uo× ¬≤ w̄o≤ � u≤ tuoµ·~ ¦q� ≤ � �� ≤ � v txx∗ tysε ~

§q�¤�� wo� �̈ � oµ·~ q̈tsh � ≤ ōvsh �¤� � ~

1q2   t2≈u2k�2甲基l氨基2u2kuow2二氯苯基l乙基 2t� 2to

uow2三唑k® l

� 法}取­ ty ªkyuqx ° ²̄ l溶于 ≤ � u≤ tu xs ° ō加入 tsh

的甲胺 ≤ � u≤ ū溶液 uxs ° ō冰水浴冷却o绝对无水条件下滴

加 × ¬≤ w̄kz ° ōywqx ° ²̄ l及 ≤ � u≤ ū vs ° ¯的混和液o加毕o室

温搅拌反应 tu «o滤去生成的 × ¬� uo回收 ≤ � u≤ ūo残留油状

物溶于甲醇 s̄s ° ō分批加入�¤�� w w ªo室温搅拌反应 w «o

蒸去甲醇o加水 txs ° ō乙醚提取o水洗o无水 �¤u≥� w 干燥o

蒸出乙醚后残留物经硅胶柱层析纯化 ∞·� � ¦2∞·� � kx}tl洗

脱o得产物 tsqz ªo收率 yvquh o° q³q|u∗ |wε k文献≈v xt∗

xuε lo元素分析 ≤ tt� tu≤ ū�w 理论值kh l}≤ ow{qzt~ � owq

wv}�ousqyy 实测值kh l}≤ ow{qyxo � owqxv o�ousqxz

t� �� � k∆³³° l}{qtskt� o¶lozq|xkt� o¶lozqxukt� o§o��

{qwu� ½lozqwtkt� o§o�� uqsx� ½lo

zqu|kt� o§§o�t� uqsx� ½o�u� {qwu� ½loxqwvkt� o§§o�� uq

vz� ½lowqxxkt� o§§o�� uqvz� ½lo

wquzkt� o§§o�� uqvz� ½lovqutkv� o¶l∀

  � 法}将化合物­ tsª和 �2甲基甲酰胺 us° ¯在 txx∗

tysε 反应 uw «o冷却o倒入 txs ° ¯水中o倾出水层o加 tsh

� ≤ ¯uss ° ō加热回流 v «o活性炭脱色o用 vsh �¤� � 调到

强碱性o乙醚提取kxs° ≅̄ vlo有机层用无水 �¤u≥� w干燥o蒸

去乙醚o残留物经硅胶柱层析纯化o用 ∞·� � ¦2� �̈ � ky}tl

洗脱o得产物 yqtªo产率 xzqyh ∀ � ³}|u∗ |wε ∀t
� �� � 同

上∀

2  讨论

2q1  制得的 t2kuow2二氯苯基l2u2kt� 2touow2三唑2t2基l乙

酮采用酸碱处理的方法纯化o操作简便o收率良好∀

2q2  t2≈u2k�2甲基l氨基2u2kuow2二氯苯基l乙基 2t� 2touo

w2三唑k® l用二种方法合成o即 � }t2kuow2二氯苯基l2u2

kt� 2touow2三唑2t2基l乙酮与甲胺的二氯甲烷溶液在绝对无

水条件下经四氯化钛脱水生成酮亚胺后o再由钠硼氢还原∀

�}t2kuow2二氯苯基l2u2kt� 2touow2三唑2t2基l乙酮和 �2甲

基甲酰胺在 tysε 左右反应 uw小时后o再用酸碱处理∀ � 法

条件严格o但反应温和o收率较高~� 法需长时间高温加热o

收率稍低∀� 和 �两种方法与文献相比o产率均大大提高o原

料易得o操作简便o降低了成本o提高了收率∀

2q3  用 � 法制备 t2≈u2k�2甲基l氨基2u2kuow2二氯苯基l乙

基 2t� 2touow2三唑时试用了两种溶剂苯和二氯甲烷o因为

形成中间体酮亚胺在苯中溶解度很小o过滤时随 × ¬� u 一起

被滤掉o结果造成目标化合物收率很低o只有 tsh 左右o改用

二氯甲烷后产率提高到 ysh 以上∀
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华东地区第七届药物分析学术交流会在甬举行

由宁波市药学会承办的华东地区第七届药物分析学术交流会于 usst年 w月 t|∗ uu日在宁波市举行∀ 参加会议的

有来自六省一直辖市三单列市的药检所!制药企业!大专院校!研究院所!医院药剂科等单位 zu人o入选论文 zv篇∀会上

有三个专题报告}新药质量控制及其方法学研究k浙江大学药学院教授曾苏lo各国药典对药品质量标准分析方法学的认

证k上海药检所主任药师邱在峰lo超临界流体萃取的基本原理及在中药中的应用k上海二军大药学院教授柳正良l∀交流

的论文内容涉及毛细管电泳指纹图谱的研究应用o对中国药典 usss年版内容改进的意见o中药材及成方制剂检定新方

法的建立k包括中药材的红外光谱鉴别lo体内药物分析o新药质量标准的研究o微生物限度及细菌内毒素检查的研究等

方向o充分展示华东地区药物分析领域近年的研究成果∀ 鉴于第一轮在各地轮转举办已结束o会议决定第二轮开始的第

八届学术交流会于 ussv年由浙江省药学会承办在浙江召开∀ k倪慕慈l
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