
１４１ ℃（文献［６］１３８ ～ １４０ ℃）
ＩＲ （ＫＢｒ）ν ＮＨ ３ ４５０ ｃｍ１（ｓ）；νｃ ＝ ｏ１ ７２５

ｃｍ１（ｓ），１ ６０５ ｃｍ１（ｓ）；νｏ ＝ ｓ ＝ ｏ１ ３００ ｃｍ１（ｓ），１
２２５ ｃｍ１（ｓ），１ １６０ ｃｍ１（ｓ）。１ ＨＮＭＲ （ＣＤＣｌ３）δ：
９． ６７（ｓ，１Ｈ），８． ２３ （ｄ，１Ｈ），７． ０１７． ５１ （ｍ，
９Ｈ），６． ７３ （ｓ，１Ｈ），６． ５８ （ｓ，１Ｈ），５． ０８５． ２３
（ｍ，１Ｈ），３． ９８（ｓ，２Ｈ），３． ７９（ｓ，３Ｈ），３． ７３（ｑ，
４Ｈ），３． ６７（ｓ，３Ｈ），２． ６６ （ｓ，３Ｈ），１． ４５１． ８７ （ｍ，
８Ｈ），１． ２２（ｔ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲδ：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。
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［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，１９８３，１１６（３）：１１３６．
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［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）：９５２９５４．

［４］ＢＲＯＷＮ Ｆ Ｊ，ＢＥＲＮＳＴＥＩＮ Ｐ Ｒ，ＹＥＥ Ｙ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ａｍ
ｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ：ＵＳ：４８５９６９２，［Ｐ］． １９８９０８２２．
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ｔｕｒｅ ／ Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ １，３，５Ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｄ Ｉｎｄｏｌｅｓ ａｎｄ Ｉｎ
ｄａｚｏｌｅｓ． ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，１９９０，３３：１７８１１７９０．
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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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图１　 ４苄氧基３硝基α溴代苯乙酮的合成
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Ｘ４ Ｍｅｌｔｉｎｇ Ｐｏｉｎｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ａｐｐａｒａｔｕｓ ａｎｄ
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Ａ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ （６５％ － ６８％，５． ６ ｍＬ，
０． １３ ｍｏｌ）ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｄｒｏｐｗｉｓｅ ｔｏ ａ ｓｔｉｒｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ ２（１５． ０ ｇ，０． １１ ｍｏｌ） ｉｎ
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ （５６ ｍＬ）． Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｗａｓ
ｒｅｆｌｕｘｅｄ ｆｏｒ ２ ｈ ｉｎ ｗａｔｅｒ ｂａｔｈ ａｔ ４３ － ５０ ℃，ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｃｏｏｌｅｄ ｔｏ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ． Ａ ｙｅｌｌｏｗ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗｈｉｃｈ
ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｃｔｉｏｎ，ｗａｓ ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ｉｃｅ ｗａｔｅｒ
ａｎｄ ３ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ． （１２． ３ ｇ，６２ ％）． ｍ． ｐ． １３１１３２
℃（ｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄ ｆｒｏｍ ｅｔｈａｎｏｌ）． （ｌｉｔ． ［４］：４７％，１３２
－ １３２． ５ ℃）
１． ２　 ４ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ３ｎｉｔｒｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ （４）

Ａ ５００ ｍＬ ｔｈｒｅｅｎｅｃｋ ｆｌａｓｋ ｗａｓ ｃｈａｒｇｅｄ ｗｉｔｈ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ ３ （２０ ｇ，０． １１ ｍｏｌ），ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ
（３． ５ ｇ，０． ０２ ｍｏｌ），ｔｅｔｒａ ｂｕｔｙｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ
（６． ４ ｇ，０． ０２ ｍｏｌ），ａｎｈｙｄｒｏｕｓ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃａｒｂｏｎａｔｅ
（３８ ｇ，０． ２８ ｍｏｌ），ｗａｔｅｒ （１００ ｍＬ）ａｎｄ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ
（１００ ｍＬ）． Ｂｅｎｚｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄ（１３． ８４ ｍＬ，０． １２ ｍｏｌ）ｗａｓ
ａｄｄｅｄ ｓｌｏｗｌｙ ｄｒｏｐｗｉｓｅ． Ａｆｔｅｒ ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｗａｓ ｒｅｆｌｕｘｅｄ ｆｏｒ ３ ｈ． Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｈａｓｅ ｗａｓ
ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｑｕｉｃｋｌｙ． Ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｐｈａｓｅ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ （１５ ｍＬ × ２）． Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａ ｙｅｌｌｏｗ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ４ （３６． ８ ｇ，９０ ％）．
ｍ． ｐ． １３４ － １３６ ℃ （ｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄ ｆｒｏｍ ａｃｅｔｏｎｅ）．
（ｌｉｔ． ［５］：８０％，１３５． ５ － １３７ ℃）
１． ３　 ４ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ３ｎｉｔｒｏαｂｒｏｍｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ （１）

Ａ １００ ｍＬ ｔｈｒｅｅｎｅｃｋ ｆｌａｓｋ ｗａｓ ｃｈａｒｇｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４ （３． ３０ ｇ，０． ０１２ ５ ｍｏｌ），ｃｕｐｒｉｃ ｂｒｏｍｉｄｅ
（５． ４７ ｇ，０． ０２４ ５ ｍｏｌ），ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ （３６ ｍＬ）ａｎｄ
ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ （３６ ｍＬ）． Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｉｘｔｕｒｅ ｗａｓ ｒｅｆｌｕｘｅｄ
１． ５ ｈ， ｔｈｅｎ ｓｕｃｔｉｏｎ ｑｕｉｃｋｌｙ． Ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ
ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ． Ｔｈｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｈａｓｅ ｗａｓ
ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ｗａｔｅｒ ｔｏ ｐＨ ７ ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ ｓｅｐａｒａｔｅｄ，
ｄｒｉｅｄ ｏｖｅｒ ａｎｈｙｄｒｏｕｓ ＭｇＳＯ４ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ ｔｏ ｇｉｖｅ ａ
ｐａｌｅ ｙｅｌｌｏｗ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ １（３． ５１ ｇ，８０％）． ｍ． ｐ． １３５ －
１３７ ℃（ｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄ ｆｒｏｍ ｅｔｈａｎｏｌ）． １ ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）
δ：４． ３７６（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｂｒ），５． ３４６（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２Ｏ），
７９ （ｍ，８Ｈ，ＰｈＨ）． ＩＲ（ＫＢｒ，ｃｍ －１）：２９２５，１７３０，
１６９７，１６１１，１５７０，１５３０，１４９７，１４５２，１３４８，１２７８，
１０７７，８２２，７６１，５９２． ＭＳ ｍ ／ ｚ ：９１，１２１，１２３，１７９，
２７０．

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ ＡＮＤＥＲＳＯＮ ＧＰ． Ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ：ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ａｇｏｎｉｓｍ，ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｏｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ βＢ２Ｂ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｂｒｏｎｃｈｏｄｉｌａｔｏｒ［Ｊ］． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
１９９３，５２（２６）：２１４５２１６０．

［２］ ＣＨＥＮＧ Ｌ，ＧＵＯ Ｌ，ＧＵＯ ＺＷ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｏｆ ４′ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ３′ｎｉｔｒｏａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ（中国药物化学杂志），２００２，１２（５）：２９５２９７．

［３］ ＨＵ ＡＸ，ＨＥ ＬＭ，ＳＨＩ ＷＧ，ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ αＢｒｏｍｏ４
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ Ｐｈｅｎｏｎｅｓ［Ｊ］． Ｆｉｎｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（精细化工），２００４，
２１（３）：２３５２３７．

［４］ ＢＲＯＷＮ ＦＣ． Ｔｈｅ Ｆｒｉｅｄｅｌｃｒａｆｔｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏＮｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ ａｎｄ
ａｃｙｌ ｈａｌｉｄｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ，１９４６，６８ （５）：８７２８７３．

［５］ ＬＡＲＳＥＮ ＡＡ，ＧＯＵＬＤ ＷＡ，ＲＯＴＨ ＨＲ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｌｆｏｎａｎｉｌｉｄｅｓ． ＩＩ．
Ａｎａｌｏｇｓ ｏｆ Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，１９６７，１０ （３）：
４６２４７２．

收稿日期：２００７１１２７

·９３·中国现代应用药学杂志２００９年１月第２６卷第１期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｃｈｉｎ ＪＭＡＰ，２００９ Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． １
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