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摘要：目的　 合成扎鲁司特，改进工艺。方法　 ５硝基１Ｈ吲哚经甲基化、付克反应、缩合、还原和酰胺化反应制得扎鲁司特，
主要对甲基化、付克反应和还原工艺进行了改进。结果　 通过优化条件合成了扎鲁司特，总收率３１． ６％，目标化合物结构经
红外、质谱、核磁共振谱、元素分析确证。结论　 改进后的工艺原材料价廉易得，降低了生产成本，更适合工业化生产。
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　 　 扎鲁司特（Ｚａｆｉｒｌｕｋａｓｔ，１）化学名为［３［［２甲氧
基４［［［（２甲基苯基）磺酰基］胺基］羰基］苯基］
甲基］１甲基１Ｈ吲哚５基］氨基甲酸环戊酯。是
英国阿斯利康（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）公司开发的用于哮喘治
疗的新一代白三烯拮抗剂［１］。

笔者参考文献［２４］，由５硝基１Ｈ吲哚经甲基
化，付克反应，缩合，还原，最后与氯甲酸环戊酯酰
胺化反应制得１，见图１，共５步反应。并在以上文
献基础上进行了工艺改进。５硝基１Ｈ吲哚的甲基
化采用二氧六环代替２丁酮，减少了硫酸二甲酯用
量，提高了反应温度，使反应时间由５ｈ缩短到１ｈ，
收率９８％（文献［５］９６． ２％）。由于先在５硝基吲哚
Ｎ原子上进行甲基化，因此阻止了付克反应中生成
Ｎ烷基化副产物的生成，使４更容易纯化，并且收率
提高到６２％（文献［４］４５． ０％）。在付克反应中用溴
化锌代替昂贵的氧化银，降低了成本。制备６时，加
压氢化，用ＲａｎｅｙＮｉ代替昂贵的ＰｄＣ，收率略有降
低，为９３． ０％（文献［２］９６． ３％）。改进后的工艺试剂
价廉易得，总收率为３１． ６％（文献［２］１５． ７％）。

１　 实验仪器
熔点用申光ＷＲＲ熔点仪（上海精密科学仪器

有限公司）测定，温度计未经校正；３６０ＦＩ—ＩＲ型红
外光谱仪（美国Ｎｉｃｏｌｅｔ公司）；ＢＲＵＫＥＲ公司ＡＣ—
Ｐ２００型核磁共振仪（以ＴＭＳ为内标，ＣＤＣ１３为溶
剂）；Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ Ｖａｆｉｏ ＥＬ１１Ｉ型元素分析仪（德国
Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ）；美国ＨＰ５９８８Ａ型和Ｆｉｎｎｉｇａｎ ＴＲＡＣＥ ＭＳ
质谱仪。
２　 Ｎ甲基５硝基１Ｈ吲哚（３）的制备

２（１６２． ０ ｇ，１． ０ ｍｏｌ）、硫酸二甲酯（２５２． ０ ｇ，２． ０
ｍｏｌ）、碳酸钾（２７６． ０ ｇ，２． ０ ｍｏｌ）和二氧六环（１５００
ｍＬ），加热回流反应１ ｈ。冷却至２０ ～ ２５ ℃，过滤，
减压蒸除溶剂，残留物中加入氯仿（８００ ｍＬ），搅拌
溶解，再加水（１ ０００ ｍＬ）。萃取，有机层用水（３００
ｍＬ ×３）洗涤。无水Ｎａ２ ＳＯ４干燥过夜。过滤，减压
蒸馏至２００ ｍＬ左右，加入正己烷（５００ ｍＬ），搅拌回
流１ ｈ。料液降温至０ ～ ５ ℃，静置过夜，抽滤，正己
烷洗涤滤饼。得黄色粉状固体３（１７２． ５ ｇ，收率：
９８％），ｍｐ：１６３ ～ １６５ ℃。（文献［５］１６３ ～ １６６ ℃）
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图１　 扎鲁司特的合成路线
Ｆｉｇ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｚａｆｉｒｌｕｋａｓｔ

３　 ５硝基３［［（２甲氧基４羧基）苯基］甲基］１
甲基１Ｈ吲哚（４）的制备
３（８８． ０ ｇ，０． ５ ｍｏｌ）、４溴甲基３甲氧苯甲酸

（１４７． ０ ｇ，０． ６ ｍｏｌ）、ＺｎＢｒ２（７１． ０ ｇ，０． ３ ｍｏｌ）和二氧
六环（５００ ｍＬ），于氮气保护下在６０ ～ ６５ ℃搅拌反
应１４ ｈ。冷至５ ～ １０ ℃，静置３０ ｍｉｎ，过滤，二氧六
环（２００ ｍＬ）洗涤滤饼。合并洗滤液，减压蒸除溶
剂。残留物溶于ＣＨ２ Ｃｌ２ （５００ ｍＬ），再加入
１ ｍｏｌ·Ｌ －１ＮａＯＨ（２００ ｍＬ），搅拌１０ ｍｉｎ，分出有机
层。水层加入盐酸（２５ ｍＬ）酸化，再用ＣＨ２Ｃｌ２（３００
ｍＬ）萃取，合并有机层，用水（６００ ｍＬ）洗涤，有机层
无水Ｎａ２ＳＯ４干燥过夜，抽滤，减压蒸除溶剂。残留
物用甲醇（２５０ ｍＬ）重结晶，得淡黄色针状固体４
（１０５． ５ ｇ，６２． ０％），ｍｐ：２３５ ～ ２３６ ℃（文献［３］２３４ ～
２４０ ℃）。

１ＨＮＭＲ （ＣＤＣｌ３）δ：８． ５ （ｓ，１Ｈ），８． ０５ （ｄ，
１Ｈ），７． ６７． ２ （ｍ，４Ｈ），６． ９ （ｓ，１Ｈ），４． ２ （ｓ，
２Ｈ），３． ９ （ｓ，３Ｈ），３． ８５ （ｓ，３Ｈ）。１３ ＣＮＭＲδ：
１７１． ０，１５６． ６，１４０． ２，１３９． ４，１３４． ０，１３０． ２，
１２９． ７，１２５． ９，１２１． ７，１１８． ７，１１５． ３，１１０． ８，５５． ４，
３２． ７，２４． ４。ＭＳ（ｍ ／ ｅ）３４１ Ｍ ＋。Ａｎａｌ． Ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１８
Ｈ１６Ｎ２Ｏ５：Ｃ，６３． ５２；Ｈ，４． ７４；Ｎ，８． ２３． Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，
６３． ４０；Ｈ，４． ６８；Ｎ，８． １９。
４　 ５硝基３［［２甲氧基４［［［（２甲基苯基）磺酰
基］胺基］羰基］苯基］甲基］１甲基１Ｈ吲哚（５）的
制备
４（６８． ０ ｇ，０． ２ ｍｏｌ）、４（二甲氨基）吡啶

（ＤＭＡＰ）（６． ５ ｇ，０． ０５ ｍｏｌ）、ＤＣＣ（４１ ｇ，０． ２ ｍｏｌ）、邻
甲苯磺酰胺（３４． ０ ｇ，０． ２ ｍｏｌ）和ＣＨ２Ｃｌ２（３００ ｍＬ），
搅拌回流反应５ ｈ。将反应液降温至２５ ～ ３５ ℃，过
滤，滤液用５％盐酸（３００ ｍＬ）洗涤，水（１００ ｍＬ × ３）
洗涤。有机层减压浓缩至干。将残留物溶于甲醇

（１５０ ｍＬ）。降温至０ ℃，保温０． ５ ｈ，过滤，冷甲醇
（５０ ｍＬ）洗涤滤饼。合并滤、洗液，减压浓缩干得５
（６２． ０ ｇ，６３． ０％）。

１ＨＮＭＲ （ＣＤＣｌ３）δ：９． ０５ （ｂｒ ｓ，１Ｈ），８． ５１
（ｄ，１Ｈ），８． ２５ （ｄ，１Ｈ），８． １１ （ｄ，１Ｈ），７． ５７． １
（ｍ，７Ｈ），６． ９２ （ｓ，１Ｈ），４． １０ （ｓ，２Ｈ），３． ８８ （ｓ，
３Ｈ），３． ７８ （ｓ，３Ｈ），２． ６８ （ｓ，３Ｈ）。１３ ＣＮＭＲδ：
１６４． ６，１５６． ３，１４０． ２，１３９． １，１３６． ８，１３４． １，
１３１． ７，１３０． ３，１２９． １，１２６． ３，１２５． ４，１２０． ５，
１１５． ７，１１５． ０，１０９． ０，５５． １，３２． ５，２４． ３，１９． ５。ＭＳ
（ｍ ／ ｅ ）４９３ Ｍ ＋。Ａｎａｌ． Ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ２５Ｈ２３Ｎ３Ｏ６ Ｓ：Ｃ，
６０． ８４；Ｈ，４． ７０；Ｎ，８． ５１． Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，６０． ７２；Ｈ，
４． ６５；Ｎ，８． ４６。
５　 ５氨基３［［２甲氧基４［［［（２甲基苯基）磺酰
基］胺基］羰基］苯基］甲基］１甲基１Ｈ吲哚（６）的
制备

在１ ０００ ｍＬ高压釜中，加入５（４９． ５ ｇ，０． １
ｍｏｌ），甲醇（１５０ ｍＬ）和新制的Ｗ２ 型ＲａｎｅｙＮｉ
（１０． ０ ｇ），通Ｈ２至０． ３ ＭＰａ，保温２５ ～ ３５ ℃反应２
ｈ。反应完毕，过滤，甲醇洗涤滤饼，合并滤、洗液，减
压浓缩至干。残留物加入３０ ～ ６０ ℃石油醚（２００
ｍＬ），加热回流１ ｈ，冷却至２０ ～ ２５ ℃。静置１ ｈ，过
滤，石油醚洗涤，７０ ～ ８０ ℃干燥３ ｈ，得白色固体６
（４３． ０ ｇ，收率：９３． ０％）。

１ＨＮＭＲδ：７． ９３ （ｄ，１Ｈ），７． ５７６． ６７ （ｍ，
１０Ｈ），３． ８８ （ｓ，２Ｈ），３． ８５ （ｓ，３Ｈ），３． ６９ （ｓ，
３Ｈ），２． ４９ （ｓ，３Ｈ）。１３ ＣＮＭＲδ：１６４． ６，１５７． ２，
１４４． ７，１３８． ３，１３８． ０，１３６． ３，１３５． ２，１３４． ８，１３４． ６，
１３２． １，１２９． ５，１２５． ６，１２５． ０，１２１． ３，１１４． ７，１１０． ８，
１０８． ０，５５． ６，３２． ５，２２． ９，２０． ３。ＭＳ（ｍ ／ ｅ ）４６３ Ｍ ＋。
Ａｎａｌ． Ｃａｌｃｄ ｆｏｒＣ２５ Ｈ２５ Ｎ３ Ｏ４ Ｓ：Ｃ，６４． ７８；Ｈ，５． ４４；
Ｎ，９． ０６． Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，６４． ７０；Ｈ，５． ３８；Ｎ，８． ９９。
６　 ３［［２甲氧基４［［［（２甲基苯基）磺酰基］胺
基］羰基］苯基］甲基］１甲基１Ｈ吲哚５基］氨基
甲酸环戊酯（１）的制备

在５００ ｍＬ四口瓶中，加入６（４６． ０ ｇ，０． １ ｍｏｌ），
ＣＨ２Ｃｌ２（３００ ｍＬ），Ｎ甲基吗啉（５０ ｍＬ，０． ４５ ｍｏｌ），
氮气保护，滴加氯甲酸环戊酯（２２． ５ ｍＬ，０． １７ ｍｏｌ），
控温≤３０ ℃，滴加完后２５ ～ ３５ ℃保温反应０． ５ ｈ。
反应完毕，缓慢加入４％盐酸（２５０ ｍＬ），分出有机
层，用水（２５０ ｍＬ）洗涤，无水Ｎａ２ ＳＯ４干燥过夜，抽
滤，减压浓缩掉溶剂，残留物加入无水乙醇（１５０
ｍＬ），加热回流３ｈ，冷却至５ ℃，静置过夜，过滤，干
燥得白色固体１（５０． ５ ｇ，收率：８９． ０％），ｍｐ：１４０ ～
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１４１ ℃（文献［６］１３８ ～ １４０ ℃）
ＩＲ （ＫＢｒ）ν ＮＨ ３ ４５０ ｃｍ１（ｓ）；νｃ ＝ ｏ１ ７２５

ｃｍ１（ｓ），１ ６０５ ｃｍ１（ｓ）；νｏ ＝ ｓ ＝ ｏ１ ３００ ｃｍ１（ｓ），１
２２５ ｃｍ１（ｓ），１ １６０ ｃｍ１（ｓ）。１ ＨＮＭＲ （ＣＤＣｌ３）δ：
９． ６７（ｓ，１Ｈ），８． ２３ （ｄ，１Ｈ），７． ０１７． ５１ （ｍ，
９Ｈ），６． ７３ （ｓ，１Ｈ），６． ５８ （ｓ，１Ｈ），５． ０８５． ２３
（ｍ，１Ｈ），３． ９８（ｓ，２Ｈ），３． ７９（ｓ，３Ｈ），３． ７３（ｑ，
４Ｈ），３． ６７（ｓ，３Ｈ），２． ６６ （ｓ，３Ｈ），１． ４５１． ８７ （ｍ，
８Ｈ），１． ２２（ｔ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲδ：１６４． ６，１５６． ３，１３５，
１２７，１０９，７７，５５，３２． ４，２３． ３。ＭＳ（ｍ ／ ｅ ）５７５Ｍ ＋。
Ａｎａｌ． Ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ３１Ｈ３３Ｎ３Ｏ６ Ｓ：Ｃ，６４． ６８；Ｈ，５． ７８；
Ｎ，７． ３０． Ｆｏｕｎｄ：Ｃ，６４． ６１；Ｈ，５． ６８；Ｎ，７． ２８。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ＨＯＧＡＢＯＯＭ Ｇ Ｋ，ＭＯＮＧ Ｓ，ＷＵ Ｈ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐｔｉｄｏｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ：

ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｃ４ ａｎｄ Ｄ４ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｉｎｅａｐｉｇ ｌｕｎｇ

［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，１９８３，１１６（３）：１１３６．
［２］ ＺＨＡＮＧ Ｎ，ＸＵ Ｗ Ｆ，ＰＩＮＧ Ｑ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｚａｆｉｒｌｕｋａｓｔ

［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍ（中国医药工业杂志），２００４，３５（８）：４５１
４５２．

［３］Ｓｒｉｎｉｖａｓ Ｋ，Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｖ，ＫＲＩＳＨＮＡ Ｍ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｎｏｖｅｌ ａｎｄ Ｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔ Ｒｏｕｔｅ ｔｏ Ｚａｆｉｒｌｕｋａｓｔ［Ｊ］． Ｏｒｇ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｒｅｓ Ｄｅｖ，２００４，８
（１６）：９５２９５４．

［４］ＢＲＯＷＮ Ｆ Ｊ，ＢＥＲＮＳＴＥＩＮ Ｐ Ｒ，ＹＥＥ Ｙ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ａｍ
ｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ：ＵＳ：４８５９６９２，［Ｐ］． １９８９０８２２．

［５］ＡＲＩＥ Ｇ，ＧＥＮＮＤＹ Ｎ，ＬＧＯＬＧＯＲ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａ
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｚａｆｉｒｌｕｋａｓｔ：ＷＯ，０２ ／ ４６１５３ Ａ２［Ｐ］． ２００２０６１３．

［６］ＭＡＲＡＳＳＡ Ｖ Ｇ，ＭＡＤＵＳＫＵＩＥ，ＳＨＡＰＩＲＯ ＨＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ａ Ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ Ｐｅｐｔｉｄｏｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ Ｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅ ／ Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ １，３，５Ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｄ Ｉｎｄｏｌｅｓ ａｎｄ Ｉｎ
ｄａｚｏｌｅｓ． ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，１９９０，３３：１７８１１７９０．

收稿日期：２００８０１２４

基金项目：国家自然科学基金项目（Ｎｏ． ０２０４７２０３２）；天津市自然科学基金项目（Ｎｏ． ０２３６１２７７１１）
作者简介：钱云波，男，博士研究生　 　 通信作者：王永梅，女，教授，博士生导师　 　 Ｔｅｌ：（０２２）２３５０４４３９　 　 Ｅｍａｉｌ：ｙｍｗ＠ ｎａｎｋａｉ． ｅｄｕ． ｃｎ

Ａｎ Ｉｍｐｒｏｖｅｄ Ｐｒｏｄｕｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ４Ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ３ｎｉｔｒｏαｂｒｏｍｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ

ＱＩＡＮ Ｙｕｎｂｏ，ＬＩ Ｙｉ，ＷＡＮＧ Ｙｏｎｇｍｅｉ，ＷＵ Ｙａｎｇ（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｅｌｅｍｅｎｔｏｏｒｇａｎｉｃ
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ｗｉｔｈ ｏｖｅｒａｌｌ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ４５． ２％ ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｔｈｅ ｍｅｌｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔ ａｎｄ ＩＲ，１ＨＮＭＲ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｏｎｅ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｃａｎ ｂｅ ｅａｓｉｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ａ ｓｃａｌｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ：４ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ３ｎｉｔｒｏαｂｒｏｍｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ；ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

４苄氧基３硝基α溴代苯乙酮的合成工艺改进
钱云波，李轶，王永梅，吴扬（南开大学化学系，元素有机化学国家重点实验室，天津３０００７１）

摘要：目的　 合成４苄氧基３硝基α溴代苯乙酮，并进行工艺改进。方法　 以对羟基苯乙酮为原料，经过硝化、苄基化、溴代
三步反应合成得到４苄氧基３硝基α溴代苯乙酮，总收率达到４５． ２％。结果　 合成产物经熔点、红外光谱、核磁共振谱等分
析确定结构正确；与文献报道一致。结论　 与其他文献方法比较，该法具有操作简单、收率高、污染小、成本低等特点，并可用
于工业生产。
关键词：４苄氧基３硝基α溴代苯乙酮；福莫特罗；合成
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ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ，ａ
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ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ １ ｗａｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎ ｅａｒｌｉｅｒ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ． ［２ － ３］
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ｂｅｎｚｙｌａｔｉｏｎ，ｂｒｏｍｉｚａｔｉｏｎ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ
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