
≤ 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
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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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本品可通过氯磺酸磺化对苯二酚得羟苯磺酸 2
≈ 或

用亚硫酸盐 或连二亚硫酸盐 在酸性介质中低温还原对苯

醌 然后经磺化制得 2 再制得钙盐 1
≈ 收率 徐文

方 ≈ 等以对苯二酚为原料 经重铬酸钾氧化 连二硫酸钾加

成及高氯酸钙置换三步反应制得产物 三步收率 ∀

上述方法或污染严重 或操作较为繁琐 收率偏低 ∀姜凤超

等 ≈ 以 2二氯乙烷为溶剂 用浓硫酸磺化对苯二酚得磺酸

再与 ≤ ≤ 成盐得到产物 1∀该法操作较为简便 但溶剂

二氯乙烷毒性较大 应限制使用 ∀我们通过摸索 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

制得了产物 收率达 ∀与上述制备方法相比 本法操

作简单 反应时间短 只需 不加溶剂 节约了成本 减少

了污染 适合于工业化生产 ∀

  羟苯磺酸钙粗品以水重结晶后置 ε 下常压干燥 得

羟苯磺酸钙二水合物 ∀英国药典以羟苯磺酸钙一水合物收

载 为此 探讨了在不同温度及不同压力下羟苯磺酸钙的脱

水方法 ∀我们将羟苯磺酸钙精制品置 ° ε 下干燥

得到一水合羟苯磺酸钙 所得产物经元素分析 ! 2

≤ ≥ × ⁄≥≤及粉末 ÷ 2衍射法确证 ∀

熔点用 形熔点管测定 温度计未校正 红外光谱仪为

型 压片 核磁共振仪为 ∏ 核

磁共振仪 ⁄ 为溶剂 × ≥内标 元素分析用 ≤ ∞ 2

2 元素分析仪测定 质谱用 ƒ ≤±电喷雾 ∞≥

≥ 质谱仪测定 热重分析用 ° 2∞ × ≤ 2 型热重

分析仪测定 差热分析用 ° 2∞ ⁄≥≤ 2 型差热分析仪

测定 粉末 ÷ 2射线衍射用 ⁄ ¬2 型 ÷ 2射线衍射仪测定

工作电压 ∂ 电流 铜靶 ∀

1  合成

对苯二酚 加入反应瓶中 加入浓硫酸

搅拌 ∗ 后在 ε 继续加热反应

放冷 ∀乙醇 2水 Β 溶解反应物 搅拌下分批加入

计算量 约 的粉状 ≤ ≤ 至溶液 ∗ 室温搅

拌 ε 水浴中继续搅拌 抽滤 滤饼用乙醇 2水 Β

≅ 洗涤 合并滤液 ∀

在 ε 以下减压浓缩滤液至有少量白色固体析出 约

至原体积 在 ε 以下放置 以上 抽滤 醋酸乙酯 2乙

醇 Β ≅ 洗涤滤饼至洗涤液近无色 滤饼于

ε 干燥 得白色固体 ∀滤液浓缩至有少量固体析

出 同上操作 另从母液中获得白色固体 产品总收率

∀

2  精制

取自制羟苯磺酸钙 加蒸馏水 水浴 ε 加

热搅拌 ∗ 使样品全部溶解 趁热保温抽滤 滤液放置

析晶 先室温放置 ∗ 后置冰箱过夜 ∀抽滤 滤饼先以

醋酸乙酯 2乙醇 Β ≅ 洗涤 再以醋酸乙酯

≅ 洗涤 摊开晾干 红外灯干燥 得无色 或白

色 结晶 以精制品计 产品总收率 ∀母液减压

浓缩 回收羟苯磺酸钙 ∀

3  脱水

先将干燥设备在 ε 恒温 再放入精制样品及

° 于 ε 减压 约 ° 干燥 得羟苯磺酸钙一水

合物精品 ε 文献 ≈ ε ∀

4  结构分析

4 1  元素分析 ! ! 及 ≥谱

元素分析 ≤ ≤ ≥ # 计算值 ≤

实测值 ≤ 两者误差小于 ∀

≥2∞≥ 本品阴离子峰 ∀

Τ 二水合物为宽峰 两者明显不同

Τ≤ ≤ Τ≤ Τ≥ Χ !

Χ ∀ 2 ⁄ ∆

≤ ! ≤

≤ ∀ ≤ 2 ⁄ ≤

≤ ≤ ≤

≤ ≤ ∀

4 2  热重分析 ×

测试条件 温度范围 ∗ ε 升温速度 ε ∀

由图 的 × 曲线可知 本品在 ∗ ε 重量无减失 本

品一水合物在 ∗ ε 范围内失重 计算值为

此后热重曲线变化平缓 约 ε 分解 本品二水

合物在 ∗ ε 内失重 计算值为 ∀

图 1  热重分析 × 谱图

Φιγ 1  × ∏

一水合物 二水合物

图 2  差热分析 ⁄≥≤ 谱图

Φιγ 2  ⁄≥≤ ∏

一水合物 二水合物
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图 3  羟苯磺酸钙一水合物粉末 ÷ 2射线衍射图

Φιγ 3  ° ÷ 2 ∏

图 4  羟苯磺酸钙二水合物粉末 ÷ 2射线衍射图

Φιγ 4  ° ÷ 2 ∏

4 3  差热分析 ⁄≥≤

测试条件 温度范围 ∗ ε 升温速度 ε 吹

扫气为氩气 ∀由图 的 ⁄≥≤曲线可知 本品一水合物在

∗ ε 范围内 峰值 ε 有一吸热峰 文献 ≈ ∗

ε 本品二水合物在该范围内有两个吸热峰 表明 个

结晶水性质有一定差异 ∀本品一水合物在 ε 处 峰值

ε 出现第二个相变吸热峰 但并不伴随质量变化 与文

献 ≈ 报道 ε 一致 ∀本品二水合物的相变吸热峰在

ε 处 峰值 ε ∀

4 4  粉末 ÷ 2射线衍射

羟苯磺酸钙一水合物样品粉末 ÷ 2射线衍射图 图 的

八强峰对应的入射角及晶面间距特征与二水合物 图 完

全不同 ∀
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穿心莲内酯衍生物 ∆ΑΠ2Να的药效学研究

韩光 谢松强 张忠泉 许启泰 杨松松 河南大学药学院 河南  开封 辽宁中医学院 辽宁  沈阳

摘要 目的  考察穿心莲内酯衍生物 ⁄ °2 的解热 !抗炎 !抗菌作用 ∀方法  采用干酵母致大鼠发热及内毒素致家兔发热两

种模型观察 ⁄ °2 的解热作用 蛋清致大鼠足肿胀及二甲苯致小鼠耳肿胀两种炎症模型观察 ⁄ °2 的抗炎作用 试管培

养法观察 ⁄ °2 的抗菌作用 ∀结果  ⁄ °2 量效关系明显 对干酵母所致的大鼠发热及内毒素所致的家兔

发热均有良好的解热作用 对蛋清所致的大鼠足肿胀及二甲苯所致的小鼠耳肿胀均有良好抗炎作用 试管

培养法观察显示 ⁄ °2 对大肠杆菌 !痢疾杆菌 !金葡菌及肺炎球菌均无作用 ∀结论  ⁄ °2 有较好的解热及抗炎作用 但

体外无抗菌作用 ∀

关键词 ⁄ °2 药效学 解热作用 抗炎作用
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