
中干燥 得白色固体 收率 ∀ ε 文

献 ≈ ε ∀ 2 ⁄ ≥ 2 ⁄ ∆ 2

ϑ ϑ ∀

3  结果与讨论

化合物 按文献 ≈ 制备方法是使用对溴苯甲酸乙酯作

为原料 但该法要使用四丁基溴化铵这一较昂贵的试剂来促

进反应的进行 且用量较大 倍量 实际收率不高 ∀我

们根据其反应机理 ≈ 并参考类似的反应 ≈ 使用活性较强

的对碘苯甲酸乙酯作为替代原料 在不使用四丁基溴化铵的

条件下得到了化合物 收率稍高于文献 ≈ ∀

化合物 为脂肪醛 性质很不稳定 应在氮气氛围中避

光冷藏 或制备后立即用于下一步反应 ∀

化合物 按文献 ≈ 方法制备 在后处理过程中要使用

到柱色谱分离 我们使用诱导析晶法进行重结晶 在不影响

收率的情况下得到了目标化合物 简化了操作过程 节约了

生产成本 ∀

化合物 按文献 ≈ 的方法制备 要先柱色谱分离出中间

体 再制备得到化合物 我们在实验过程中发现化合物

不稳定 因而使用一勺烩的方法直接获得化合物 避免了分

离 的过程 简化了工艺 有利于产率的提高 ∀
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32甲基 252苯基 222芳基 222吗啉醇盐酸盐的合成
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摘要 目的  合成 2甲基 2 2苯基 2 2芳基 2 2吗啉醇盐酸盐 ∀方法  以安非他酮在人体内的活性代谢物羟基安非他酮为先导化

合物 利用化合物 2苯基 2 2氨基 2 2乙醇与 2溴 2 2氯苯丙酮 2溴苯丙酮 2甲氧基 2 2 2溴丙酰基 萘反应 合成了吗啉环上

位含苯基的新型吗啉醇类化合物 2甲基 2 2苯基 2 2 2氯苯基 2 2吗啉醇 2甲基 2 2二苯基 2 2吗啉醇 2甲基 2 2苯基 2 2 2甲

氧基 2 2萘基 2 2吗啉醇 经氯化氢酸化后得到其盐酸盐 ∀结果  总收率分别为 目标化合物结构经

2 ≥确证 ∀结论  本法合成 2芳基 2 2吗啉醇类化合物反应时间短 溶剂无毒性 具有较高的应用价值 为开发新

的 2芳基 2 2吗啉醇类抗抑郁症药物提供了一条新的合成工艺 ∀

关键词 2苯基 2 2氨基 2 2乙醇 吗啉醇 合成

中图分类号 ×±    文献标识码    文章编号 2 2 2

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ⁄ ∂



Σψντηεσισ οφ22Αρψλ232µ ετηψλ2 52πηενψλ222µ ορπηολινοληψδροχηλοριδε

÷ ÷ 2 ∞ ∏ 2¬ 2 ≤ ∞ 2 ∏ ( . Χολλεγε οφ Χηεµ ιστρψ ανδ Χηεµ ιχαλΕνγι2

νεερινγ , Νανηυα Υνιϖερσιτψ, Ηενγψανγ , Χηινα; . Χολλεγε οφ Χηεµ ιστρψ ανδ Χηεµ ιχαλΕνγινεερινγ , Ηυναν Υνιϖερσιτψ, Χηανγσηα

, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × 2 2 2 2 2 2 2 ΜΕΤΗΟ∆ Σ  2 2 2 2

2 2 2 √ 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

2 ¬ 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ √ ∏ ∏ 2

∏ 2 ≥ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × 2 2 2

√ √ 2 ¬ √ √ 2

∏ 2 2 2

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: 2 2 2 2 2

  羟基安非他酮 ¬ ∏ 属 2芳基 2 2吗啉醇类

化合物 是安非他酮在人体内的主要活性代谢物 ≈ ∀安非他

酮 ∏ 在美国作为抗抑郁症常用治疗药物上市 ∀

年又获美国 ƒ⁄ 批准用于戒烟药 ∀ 等 ≈ 发现 2

芳基 2 2吗啉醇类化合物 2二甲基 2 2 . . 2二氟苯基 2 2

吗啉醇具有选择性去甲肾上腺素再吸收的阻断作用 因而具

有较好的抗抑郁药理活性 有望成为一种新型的抗抑郁症药

物 ∀ 2芳基 2 2吗啉醇类化合物其结构和作用机制与经典的

三环类抗抑郁症药物不同 ∀因此 以羟基安非他酮为先导化

合物 合成新的 2芳基 2 2吗啉醇类化合物 对开发新型抗抑

郁症药物具有重要意义 ∀

笔者以芳基烷基酮为起始反应物 用溴化铜为溴化剂合

成 2溴代芳基烷酮 其与外消旋化合物 2苯基 2 2氨基 2 2乙

醇反应 首次合成出吗啉环 位上含苯基的新型 2芳基 2 2吗

啉醇类化合物 再经氯化氢酸化后得到其盐酸盐 合成路线

见图 ∀

图 1  2甲基 2 2苯基 2 2芳基 2 2吗啉醇盐酸盐的合成

Φιγ 1  ≥ 2 2 2 2 2 2 2

1  实验仪器

÷ 2 数字显示显微熔点测定仪 ∂ ∂ 2 核

磁共振仪 的核磁共振频率为 × ≥为内标 ≤± 2

√ 液质联用仪 ∂ × ƒ×红外光谱仪 压

片 ∀

1 2  22溴代芳基烷基酮 2 的合成

在装有回流冷凝管 !温度计 !电动搅拌器和 气体吸

收装置的三口烧瓶中 加入 的芳基烷基酮

溴化铜 乙酸乙酯和 的三氯甲烷 ∀加热回流反

应 后 加入 无水乙醇 继续加热搅拌 停止

反应后 趁热过滤 用二氯甲烷洗滤饼 回收溴化亚铜 滤液

和洗涤液合并 用稀盐酸洗涤至水层清亮为止 分出有机层

用无水硫酸钠干燥 减压蒸馏 回收溶剂 干燥 得 其

2 ≥数据如下 ∀

2 2氯苯基 2 2溴丙酮 黄色液体 收率

2 ≤⁄≤ ∆ ≤ ≤

2 ≥ µ / ζ 基峰

∀

2苯基 2 2溴丙酮 浅黄色液体 收率 2

≤⁄≤ ∆ ≤ ≤ 2

≥ µ / ζ ∀

2 2甲氧基 2 2萘基 2 2溴丙酮 灰白色固体

2 ε 收率 2 ≤⁄≤ ∆

≤ ≥ ≤ ≤ 2

Μ

∀ ≥µ / ζ ∀

1 3  2甲基 2 2苯基 2 2芳基 2 2吗啉醇盐酸盐 的合成

向带搅拌装置 !冷凝回流管和温度计的 四口烧瓶

内加入 2苯基 2 2氨基 2 2乙醇 ! ° 非质子极

性溶剂 搅拌溶解均匀 加入 2溴芳基烷基酮 控

温 ∗ ε 反应 ∀反应结束后 加入 水 乙

醚 搅拌 分液 水层用 ≅ 乙醚提取后与有机

层合并 有机层用 ≅ 水洗涤 洗液用 ≅

乙醚提取后 并入有机层 无水硫酸钠干燥 ∀滤去硫酸
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钠 滤液于冰浴中冷却 !搅拌 慢慢通入干燥的 ≤ 气体至呈

酸性 析出浅黄色固体 过滤 丙酮洗涤 !真空干燥得白色固

体 其 2 ≥数据如下 ∀

2甲基 2 2苯基 2 2 2氯苯基 2 2吗啉醇盐酸盐

2 ε 收率 2 ≤⁄ ≥ ≤⁄ ∆ ϑ

≤ 吗啉环 2

吗啉环 2 吗啉环 2 2

≤ ≤ ≤ ≥ ∀

≤ Μ

2 ∞≥ 2 ≥µ / ζ

2 ≤ 2 ≤ 2 2 ≤ ∀

2甲基 2 2二苯基 2 2吗啉醇盐酸盐 2

ε 收率 2 ≤⁄ ≥ ≤⁄ ∆ ϑ

≤ 吗啉环 2 吗

啉环 2 2 吗啉环 2 ∗

≤ ≥

≤ Μ

∞≥ 2 ≥µ / ζ

2 ≤ 2 ≤ 2 ≤ 2 ∀

甲基 2 2苯基 2 2 2甲氧基 萘基 2 2吗啉醇盐酸

盐 2 ε 收率 2 ≤⁄ ≥ ≤⁄ ∆

ϑ ≤ 2 吗啉

环 2 2 吗啉环 2 ≤ 2

≤ ≤ ≥

≤ Μ

∞≥ 2 ≥ µ / ζ 2 ≤

2 ≤ 2 ≤ 2 ∀

3  结果与讨论

Α2溴代芳基烷基酮的胺化反应 属于亲核取代反应 反

应体系的溶剂对反应活性影响较大 等 ≈ 在乙腈溶液中

室温下进行 Α2溴代芳基烷基酮的胺化 环合反应 需反应数

天才制得 2芳基 2 2吗啉醇 ∀ 等 ≈ 则以苯为溶剂 于

ε 下进行 Α2溴代芳基烷基酮的胺化 环合反应 需反应

制得 2芳基 2 2吗啉醇 ∀本实验选择 °非质子极性溶

剂反应体系 在常温下仅反应 胺化产物的收率达到

∀

Α2溴代芳基烷基酮与 2苯基 2 2氨基 2 2乙醇反应首先生

成非环中间体 经过环合反应形成化合物 ∀

是碱性化合物 通入干燥的 ≤ 气体酸化后生成目标化合物

酸化有利于目标化合物 的生成 ∀在酸化通入干燥

的 ≤ 气体过程中 ≤ 气体不能太过量 酸化必需在低温

下进行 否则 容易发生氧化反应而产生有色杂质化合物 ∀  核磁共振谱 红外光谱显示目标化合物 是一个六元

环状化合物 目标化合物 的红外光谱没有出现羰基的特

征峰 ∗ 区域出现铵盐的 特征峰 ∀质

谱数据与目标化合物相符 ∞≥ 2 ≥ µ / ζ 出现 2

≤ 2 ≤ 2 ≤ 2 特征峰 ∀
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摘要 目的  采用新的方法合成非甾体抗炎镇痛药氟比洛芬并拆分得到 Σ2异构体 ∀方法  以国内价格较低廉的 2氟苯胺为

起始原料 经 2二溴 2 2二甲基海因溴代 !与苯缩合 !再与 2溴丙酸钠进行格氏反应 酸化后得到外消旋的氟比洛芬 再经

葡辛胺拆分 得 Σ 2 2氟比洛芬 ∀结果  成功制备得到目标产物 其结构经 等确证 ∀结论  该制备方法具有工

艺简单 !得率高 !试剂价格低廉等特点 适合于工业化生产 ∀

关键词 氟比洛芬 合成 拆分
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