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摘要 目的  合成奈非西坦 ∀方法  以 2二甲基苯胺为起始原料 经氯乙酰氯 2酰化反应和 2吡咯烷酮的 2烷基化反应

合成了奈非西坦 ∀结果  总收率 ∀对奈非西坦进行了 ≤ ≥确证 ∀结论  该合成工艺可行 具

有工业生产价值 ∀
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ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :

  奈非西坦 化学名 2 2二甲基苯基 2

2 2氧2吡咯烷基 乙酰胺 一是日本第一制药公司正在研制

的吡咯烷酮类益智药 吡咯烷酮是主要的药效基团 ∀奈非西

坦可通过对大脑皮层的作用增强认知能力和防止学习 !记忆

的损伤 它不具有毒蕈碱受体激动剂和拮抗剂的特性 也不

抑制乙酰胆碱酶的活性 因此它的抗遗忘和增强记忆的作用

是通过提高大脑皮层乙酰胆碱释放而发生的≈ ∀目前文献

报道的合成方法主要有两种 一是吡咯烷酮乙酸在 Ν , Ν. 2

二环己基碳二亚胺 ⁄≤≤ 存在下与 2二甲基苯胺缩合制

得≈ 二是以 2吡咯烷酮为起始原料 在强碱存在下与 2氯2

Ν2 2二甲基苯基 乙酰胺 反应合成 可由氯乙酰氯

和 2二甲基苯胺反应制得≈ ∀本实验以 2二甲基苯

胺为起始原料 经氯乙酰氯 2酰化反应和 2吡咯烷酮的 2

烷基化反应合成了 ∀

  Ν2酰化反应 在醋酸和 的醋酸钠体系中进行 发现

反应条件难以控制 产品的纯度和收率都不高 ∀而在甲苯和

的碳酸钠体系中进行 反应平稳 产品的晶型好 纯度和

收率高 ∀

Ν2烷基化反应 文献≈ 报道以氨基钠为缚酸剂 但实验

重现性不好 ∀根据前期探索实验 影响生成化合物 的主要

因素有 缚酸剂 !溶剂 !反应时间 ≤ 和相转移剂 ⁄

等 ∀本实验选择 进行四因素三水平正交试验 考察对

合成化合物 收率的影响 结果见表 ∀

表 1  正交试验结果
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注 × ∞ 四乙基溴化铵 × ∞ 三乙基苄基氯化铵

从表 的极差 ≅ 可看出 各因素对化合物 收率的

影响 缚酸剂 相转移剂 ⁄ 溶剂 反应时间 ≤

反应时间对产物收率的影响很小 ∀因为与 反应 2吡咯烷

酮必须先转化为吡咯烷酮金属盐 而 2吡咯烷酮是丁内酰

胺 酰胺氢的酸性很弱 需要使用强碱才能脱去酰胺氢≈ ∀

氨基钠和甲醇钠的脱质子的能力不如氢化钠 在高温下才能

较快地与 2吡咯烷酮反应生成吡咯烷酮钠盐 但高温时容易

发生副反应 收率低 ∀探索实验还发现 在非极性溶剂中合

成 的收率高 后处理简单 产品纯度高 而在非质子极性溶

剂 × ƒ中反应 收率低 ∀加入相转移剂能提高反应的收率

而且以加入 × ∞ 的效果最好 ∀根据极差可知最优反应条

件是 ≤ ⁄ 考虑反应时间对收率影响不大 因此 反应

的最佳条件为 氢化钠作缚酸剂 在加入 × ∞ 的甲苯中反

应 ∀在该条件下重复试验 收率 ∀该条件下实验

重现性好 操作易控制 节省能源 收率较文献≈ 提高了

∀

实验部分

熔点用 ÷2 数字显示显微熔点测定仪测定 温度未经校

正 用 × ≠2 核磁共振仪测定 的核磁共

振频率为 × ≥为内标 ≤ 的核磁共振频率

为 × ≥为内标 用 ∂ × ƒ × 红外光

谱仪测定 压片法 ≥ 用 ≥ ⁄ ≤2 2± °2

色2质联用仪测定 ∂ ∀薄层色谱采用薄层色谱硅胶板 烟

台市芝罘黄务硅胶开发试剂厂 蒸气显色 ∀

1  22氯2Ν2(2 ,62二甲基苯基)乙酰胺(2)的合成

在装有恒压漏斗 !搅拌器的三口烧瓶中加入甲苯

2二甲基苯胺 碳酸钠溶液

于 ∗ ε 下滴加氯乙酰氯

保温搅拌反应 ∀反应完成后 冷却 !过滤 !干燥得

白色晶体 收率为 ∗ ε 文献≈

收率 ∗ ε ∀ 压片 Μ

2 ≤

≤ ∀

2  奈非西坦(1)的合成

在装有恒压漏斗 !搅拌器 !回流冷凝管的四口烧瓶中加

入甲苯 在氮气保护下加入氢化钠

滴加 2吡咯烷酮 于室温下

搅拌反应 ∀然后加入 和 × ∞

于 ∗ ε 下搅拌反应 用薄层色谱法监测反应进程≈展

开剂 ∂ ∞ ∂ ≤ ≤ Β ∀反应完成后 加入

热水 搅拌冷却 !过滤 !洗涤 !干燥得到白色固体

收率为 ∗ ε 文献≈ 收率

∗ ε ∀ 压片 Μ 2 苯

环 ≤2 ≤ ≤ ! ! ∀

≤⁄≤ ∆ ∗ 吡咯环 2 ≤

≤ 吡咯环 2 ≤

吡咯环 2 ≤ ≤ ≤

苯环 ≤ ∀ ≤ ≤⁄≤ ∆

≤ 吡咯环 2≤ ≤ ≤ ≤ ≤

≤ 吡咯环 2≤ ≤ 吡咯环 2≤ ≤

≤ ≤ 苯环 2≤ 2≤ ≤ 苯环 2≤ 2
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基峰 ∀奈非西坦的 ≥的裂解碎片
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