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收稿日期 2 2

光学活性 22羟基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺的制备研究

作者简介 林汉森 2 男 广东澄海人 副教授 硕士 从事药物化学的教学及药物合成方面的研究

林汉森 周玉平 张万金 广东药学院药物化学教研室 广东  广州

摘要 目的  制备有光学活性的 2羟基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 ∀方法  利用 2羟基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2

Χ2内酰胺结构上的 位羟基与 2 2艹孟氧基乙酸成酯 得两个非对映异构体混合物 和 经分离后分别水解的方法来拆分

其外消旋体 ∀结果  得到光学活性的 2和 2 2羟基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 总收率分别为 和

以外消旋体 计 ∀结论  该拆分方法操作简单 形成的非对映异构体容易通过重结晶及色谱方法进行分离 ∀

关键词 2羟基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 艹
孟氧基乙酸 拆分

中图分类号 ×±    文献标识码         文章编号 2 2 2

Στυδψ ον τηε πρεπαρατιον οφ οπτιχαλαχτιϖε 22Ηψδροξψ232Πηενψλ242Βενζοψλ2Ν2Μετηψλ2Χ2Λαχταµ

2 ≠∏2 • 2 (∆επαρτµ εντ οφΜεδιχιναλΧηεµ ιστρψ, Γυανγδονγ Χολλεγε οφΠηαρµ αχψ, Γυαν2

γζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ 2 ¬ 2 2 2 2 2Ν2 2Χ2 ΜΕΤΗΟ∆  × 2

¬∏ 2 ¬ ∏ 2 2 ¬ √ ¬∏ 2 2

2 Ρ ΕΣΥΛΤΣ × √ 2 2 2 ¬ 2 2 2 2 2Ν2 2

Χ2 √ √ ¬∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ

 × ∏ ∏ ∏ ∏ 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: √ 2 ¬ 2 2 2 2 2Ν2 2Χ2 ¬ ∏
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  2 2 2羟基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 是

全合成黄皮叶中的有效成分左旋桥环黄皮酰胺 ≈ 的关键中

间体 ∀为了得到 1 本实验探讨了通过拆分 ? 2 2羟基 2 2

苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 5 来得到 1 的方法 并

获得成功 ∀根据 5 结构中 位上有羟基 位上有羰基 故

考虑用手性胺与 ? 2 5 缩合成西佛碱 或用手性酸与

? 2 5 的 2羟基成酯的方法来拆分 ∀本实验采用的是后

一种方法 即用手性艹孟氧基乙酸 作为拆分剂进行拆分

7 的制备可用薄荷醇与氯乙酸反应制得 ≈ ∀外消旋体 5

在无水吡啶催化下与艹孟氧基乙酰氯 6 缩合得两个非对映异

构体混合物 3 和 4 该混合物经重结晶及柱色谱分离后

分别水解即得到有光学活性得 2 2 和 2 2 1 ∀合成

路线见图 ∀

1  主要仪器与试剂

熔点用 ÷ 显微熔点测定仪测定 未校正 ∀ 用 2

∞ ∞± ÷ 型仪测定 ∀ 用 ± 型仪测定

≥用 ∂ ≥型仪测定 ∀旋光度用 ∞ 型仪

测定 ∀元素分析用 ∂ ∞ 型仪测定 ∀柱色谱硅胶为 ∗

目 青岛海洋化工厂生产 ∀

2  22艹孟氧基乙酰氧基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺

(3)及 (4)的制备 ∀

图 1  合成路线

Φιγ 1  ≥ ∏

  将艹孟氧基乙酸 7 溶于氯化亚砜

中 回流 减压蒸出过量的氯化亚砜 得酰氯

物 6 将其溶于 二氯甲烷中 加入 2羟基 2 2苯基 2 2苯

甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 5 冰水冷却下

加入 无水吡啶 室温搅拌 × ≤ ≈硅胶 ƒ 乙醚 2

己烷 Β ∂下观察 显示原料点消失 ∀加入 二氯

甲烷稀释 依次用 盐酸 !饱和碳酸氢钠 !饱和氯化钠

溶液各 洗涤 无水 ≥ 干燥 浓缩得油状物 加

入 己烷 热溶后冷却析出白色固体 过滤得 × ≤

显示有 及 两个斑点 约 Β 上述展开剂

展开 固体再经甲醇重结晶得白色结晶 × ≤显示

单个斑点 为中间体 3 ∗ ε ≈Α ⁄ 2

β ≤ ≤ ≤ 收率 理论 ∀元素分析

≤ 计算值 ≤ 实测值

≤ ∀

≤ ≤ 2 ≥

3  (2) 222羟基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 (1)的制

备

将 2艹孟氧基乙酰氧基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内

酰胺 溶于 甲醇中 加入对甲苯磺

酸 回流 减压浓缩得白色固体 用

二氯甲烷溶解 依次用饱和碳酸氢钠 !饱和氯化钠溶

液各 洗涤 无水 ≥ 干燥 浓缩得白色固体 己烷 2

醋酸乙酯 Β 重结晶得白色针晶 ∗

ε ≈Α ⁄ β ≤ ≤ ≤ 收率 ∀

≤ ∀ ≥

2

∀ 2 ≤⁄≤ ∆

⁄ 交换 ≥ ≤ ϑ
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≤ 2 ϑ ≤ 2 ϑ

≤ 2 ∗ ∀

4  ( + ) 222羟基 232苯基 242苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 (2 )的

制备

2艹孟氧基乙酰氧基 2 2苯基 2 2苯甲酰

基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 按上法水解得 ∗

ε ≈Α ⁄ β ≤ ≤ ≤ 收率 ∀ !

≥及 2 与 相同 ∀

5  讨论

拆分得到的 1 除了其熔点 !旋光度与其消旋体不同外

波谱数据较接近 如两者相应质子的化学位移差异很小 难

以区分 质谱相同 红外图谱上特征峰相同 只是指纹区有所

区别 ∀而左旋体 1 及右旋体 2 除旋光度不同外 !

≥! 均一致 熔点也较接近 ∀进一步用 ° ≤或用

添加手性位移试剂来测定拆分得到的化合物 2 2 1 和

2 2 的光学纯度的工作正在进行中 ∀

用氯化亚砜将艹孟氧基乙酸转变为酰氯 6 6 可不经

纯化直接与外消旋体 5 的 2 反应成酯 得到两个非对

映异构体 3 和 4 的混合物 经重结晶及柱层分离将 3 和

4 分开 ∀得到的酯 3 和 4 若在碱 如 催化下水

解 则 ≤ 构型会发生异构化 经研究发现 采用对甲苯磺酸

作为接触剂 以甲醇为溶剂 回流 就能顺利地得到光活 2

羟基 2 2苯基 2 2苯甲酰基 2Ν2甲基 2Χ2内酰胺 1 和 2 且收率

较高 ∀
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一水合羟苯磺酸钙的制备及结构分析

芦金荣 中国药科大学有机教研室 江苏  南京

摘要 目的  制备一水合羟苯磺酸钙并进行结构鉴定 ∀方法  在不加溶剂的情况下 直接用浓硫酸磺化对苯二酚再与 ≤ ≤

成盐 在一定条件下脱水制得了产物一水合羟苯磺酸钙 产物结构经 2 ≤ 2 ≥ × ⁄≥≤及粉末 ÷ 2衍射确

证 ∀结果  精制品在 ° ε 下干燥 得本品一水合物 ∀ × ⁄≥≤及粉末 ÷ 2射线衍射表明 本品一水合物与二水合

物谱图完全不同 ∀结论  简化了反应操作 提高了反应收率 减少了环境污染 ∀

关键词 羟苯磺酸钙 磺化 合成 结构分析 差示热分析

中图分类号 ×±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Σψντηεσισανδ στρυχτυραλαναλψσισ οφ χαλχιυµ δοβεσιλατε µ ονοηψδρατε

2 (∆επαρτµ εντ οφ Οργανιχ Χηεµ ιστρψ, Χηινα Πηαρµ αχευτιχαλΥνιϖερσιτψ, Νανϕινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆  ≤ 2

∏ ∏ ∏ ≥ ∏ ∏ √ ≤ ∏

∏ √ ∏ ∏ ! 2 ≤ ≥ × ⁄≥≤

÷ 2 Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ∏ ∏ ° ε √ ×

∗ ε ⁄≥≤ ε ε ∏2

ε √ ° ÷ 2 ΧΟΝ2

ΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ √ ∏ √ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ∏ ∏ ∏

  羟苯磺酸钙 ∏ ¬∏ ∏ 2 2

¬ ∏ 是一种选择性地作用于毛细血

管壁的血管扩张剂 它既能调整和改善毛细血管壁的渗透性

及脆性 又能抑制缓激肽等生物活性物质 主要用于治疗多

种原因引起的毛细血管疾病 如糖尿病视网膜病变 !静脉曲

张 !静脉炎 !脑痉挛 !瘙痒性皮炎等症 ≈ ∀本品生物利用度

高 毒性较低 治疗指数高 是较为理想的毛细血管疾病治疗

药物 ∀
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