
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 ∀
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酸酸化至 析出白色固体 ∀过滤 干燥 得 2

∗ ε 文献 ≈ ∗ ε ∀

2 4  Σ 2 2氟比洛芬

将上述所得外消旋氟比洛芬 !葡辛

胺 !甲醇 投入到反应瓶中 ε 油

浴中加热反应 ∀反应毕 浓缩去除一半溶剂 移至冰箱

中过夜 有白色晶体产生 ∀抽滤 所得白色晶体溶于水中 用

溶液调节 至 ε 搅拌 后 冷至室

温 ∀过滤 滤液用稀盐酸调节至 ∗ 过滤析出的白色固

体 得目标产物 收率 ∗ ε ≈Α ⁄

甲醇 测定方法 ≈ Σ 2氟比

洛芬经手性胺试剂衍生化后 进行 ° ≤测定 流动相为乙

睛 磷酸二氢钾水溶液 ∀ 2 ∆

≤ ≤ ∗ 联

苯 ≤ 2 ∆ ≤ ≤ ≤ 联

苯上由于 2ƒ的存在 谱图上显示 ≤ 2 ƒ偶合 ≤ 2 ϑ

≤ 2 . ϑ ≤ 2 ϑ

≤ 2 ϑ ≤ 2 . . ϑ

≤ 2 . . ϑ ≤ 2 ϑ

≤ 2 . ϑ ≤ 2 ϑ ≤ 2 ϑ

∀

2 5  Ρ 2氟比洛芬的消旋化

将上述拆分剩余的 Ρ 2氟比洛芬 !

氢氧化钾 !水 投入 三颈瓶中

回流反应 ∀反应毕 加水 冷却至室温 用 盐

酸调节 ∀乙酸乙酯 ≅ 萃取 合并有机层 水洗

至中性 ∀有机层浓缩至干 得白色残余物 可继续用葡辛胺

进行拆分 也可以用石油醚重结晶 得消旋氟比洛芬

收率 熔点 ∗ ε ∀

3  讨论

在 的合成中 曾采用液溴 !溴代琥珀酰亚胺 ≥ 等

常用溴化试剂进行溴化 发现均存在选择性不好的缺陷 后

采用了 ⁄ ⁄ 来进行苯环上选择性溴代 避免了用液溴或

≥等溴化时的多取代副反应 产物不需要纯化即可进行下

一步反应 ∀在 的合成中 文献一般采用亚硝酸异戊酯进行

重氮化 价格较贵 本实验采用了改良的 ≤ 2

法 用市售试剂 进行重氮化 接着在三氯乙酸 !原甲酸

三乙酯等存在下进行催化偶联 原料易得 得率较高 ∀ 2

的合成中 直接用 2溴丙酸钠盐进行格氏反应 反应结束后

进行简单酸化即可得到外消旋的氟比洛芬 ∀再经价廉易得

的葡辛胺拆分 得 Σ2异构体 拆分剩余液可在消旋后重复利

用 ∀因而 该合成路线具有工艺简单 !得率高 !试剂价格低廉

等特点 适合于工业化生产 ∀
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摘要 目的  合成洛铂并进行工艺改进 ∀方法  以 2二氰基环丁烷为原料 经还原 !缩合 !环合三步反应得到洛铂 ∀结果  

所得产物经熔点测定 !元素分析确证其结构 ∀结论  采用此法合成洛铂是可行的 并合成工艺简单 易于工业化生产 ∀
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