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摘要  目的 }设计了抗疟药本芴醇k�l的 x步合成新路线 ∀方法 }该合成路线是以工业芴k��l为原料 o经氯化制

得 u oz2二氯芴k���l o���经氯乙酰化得到 u oz2二氯2w2氯乙酰芴k�∂ l o�∂ 再经环氧化反应 o依次与二正丁胺和对氯苯

甲醛缩合制得 �∀结果 }本文用化学方法及光谱分析证明 o���进行酰化反应时 o乙酰基和氯乙酰基主要进入芴环的 w

位 o从而确立了本路线的可信性 ∀结论 }用新路线合成的 �与老路线合成的本芴醇相比 o二者的理化性质完全一致 o

生物效价也一致 ∀
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  抗疟药本芴醇k¥̈ ±©̄∏° ·̈²̄ o�l的合成最初是以

邻氨基苯甲酸为起始原料 o经重氮偶联制得联苯2u o

u2二羧酸 o再脱水 !还原得到芴2w2羧酸 o后者经氯化 !

酰氯化得到 u oz2二氯芴2w2甲酰氯 o再与重氮甲烷反

应 !溴化制得 u oz2二氯芴2w2溴甲基酮 o经 ���w 还

原得到 u oz2二氯芴2w2环氧乙烷 o后者依次与二正丁

胺≈t  !对氯苯甲醛缩合制得 �≈u  o共 ts步反应k简称

老路线l ∀虽然老路线及其操作方法成熟 !稳定 o但

仍存在严重的缺点 }ktl合成步骤长 ∀连同新鲜制备

的中间原料二氯胺 × 和重氮甲烷共 tu步反应 ~kul

三废严重 ∀应用的多种溶剂 !试剂 o例如乙醚 !亚硝

基甲基脲以及重氮甲烷等均为易燃 !易爆或剧毒 !致

癌物质 ~kvl总产率低k约 | h l和成本高等 ∀为了将

本芴醇推向工业化生产 o重新研制成功了一条 x步

合成路线 }以煤焦油副产品工业芴k��l为原料 o在

ƒ ≤̈ v̄存在下 o用冰醋酸作溶剂 o通氯气法制得 u oz2

二氯芴 k���l o��� 以无水 � ≤̄ v̄ 为催化剂 o在

≤ �u≤ ≤̄ �u≤¯中用氯乙酰氯进行酰化反应 o得到 u o

z2二氯芴2w2氯乙酰芴k�∂ l o用 ���w 还原 �∂ 制得

u oz2二氯芴2w2环氧乙烷k∂ l o∂ 与二正丁胺缩合得

前体化合物 Α2k二正丁氨基甲基l2u oz2二氯2w2芴甲

醇k∂�l o∂�与对氯苯甲醛缩合 o制得本芴醇k�lk简

称新路线l o见图 t ∀

≥¦«̈ °¨t  �̈ º µ²∏·̈ ²©¶¼±·«̈¶¬¶²© ¥̈ ±©̄∏° ·̈²̄ q

收稿日期 }t|||2sw2uy

3联系人  ×¨̄ }kstslyy|w{xwz oƒ¤¬}kstslyv{txux| o

∞2°¤¬̄}¼¬±̄ ¬� ±¬¦q¥°¬q¤¦q¦±

  新路线的关键中间体为 �∂ o即氯乙酰化时氯乙

酰基进入芴环的 w位 ∀已知未取代的芴环k��l乙酰
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化时乙酰基进入芴环的 u位或 u oz位 ~而 u oz位已

被氯占据得 ���o乙酰化时酰基进入的位置未见报

道 ∀为此 o首先对 ���乙酰化的定位效应进行探索

研究 ∀

≥¦«̈ °¨u  ⁄¬µ̈¦·¬√¨ ©̈©̈ ¦·²©u oz2§¬¦«̄²µ²©̄∏²µ̈±̈ ²± ¤¦̈·¼̄ ¤·¬²±q

  按老路线≈t 从 u oz2二氯芴2w2羧酸k∂��l经酰氯

化 o与 ≤ �u�u 反应和溴化制得 u oz2二氯芴2w2溴甲

基酮k∂���l ∀新路线的中间体 u oz2二氯芴k���l用

醋酐进行乙酰化反应 o得一熔点为 tut ∗ tuv ε 的化

合物 o�� 显示酮基峰 o元素分析符合 u oz2二氯单乙

酰基取代的芴k�÷l o乙酰基的位置未定 ∀将 �÷ 用

�µu进行溴化 o得到熔点为 tuy ∗ tu| ε o元素分析符

合溴甲基酮取代的化合物 ~该化合物与用老路线合

成的化合物 ∂���熔点 tuz ∗ tvs ε 一致 o混合熔点

不下降 o二者的t ��� � 和�� 图谱完全一致 ∀将�÷

用 �¤u≤µu�z#u�us氧化 o得到的化合物熔点 uyt ∗

uyu ε k方法 �l o与用老路线 u oz2二氯芴2w2羧酸

k∂��l氧化得到的化合物熔点一致 k °³ uys ∗

uyu ε lk方法 �l o混合熔点不下降 o与文献≈v 报道的

u oz2二氯2w2羧酸2|2酮芴k÷l的熔点 ux{ ∗ uys ε 一

致 ∀�÷ 的氧化产物经元素分析和 �� 图谱分析均符

合 ∀以上两种化学方法均说明 o���乙酰化时乙酰基

主要进入芴环的 w位 ∀据此 o推测用氯乙酰氯进行

氯乙酰化的反应产物应为 �∂ o元素分析和光谱分析

证实了这种设想 ∀进一步用所得的 �∂ 依次与

���w !二正丁胺反应 o分别得到与老路线中间体 u o

z2二氯芴2w2环氧乙烷和本芴醇前体完全一致的产

品 o即图 t中的 ∂ 和 ∂�∀ ∂�与对氯苯甲醛缩合得

到的 �与用老路线合成的本芴醇经元素分析 !w大

光谱分析 !熔点和混合熔点测定 o证明两者完全一

致 ∀本合成新路线于 t||x年获国家发明专利≈w  ∀

实 验 部 分

  熔点未经校正 ∀质谱用 � �×ztt型质谱仪测

定 ∀核磁共振谱用 ���2w�2tss 型核磁共振仪测

定 ∀红外光谱用 �̈ ¦®°¤± wuys型红外光谱仪测定 ∀

紫外光谱用 ± � xs紫外光谱仪测定 ∀

1  2 ,72二氯芴(ΙΙΙ)

将冰醋酸t uss °�!水 ws °�!芴k��l tus ª

ks1zu °²̄ l和 ƒ ≤̈ v̄ z1u ª加入三口瓶中 o内温达

vx ε 时在搅拌下通入氯气 o维持内温 vz ∗ wt ε o直

至增重 tss ∗ tts ª∀停止通氯 o在 ws ε 搅拌 u «o升

温至 |s ε o搅拌片刻 o冷至室温 o收集析出的固体 o

用水洗 ∀乙醇重结晶 o得 yt ∗ zv ªo产率 vy1t ∗

wv1t h o°³ tuw ∗ tuy ε ktux ∗ tuy ε l≈x  ∀元素分

析 ≤tv �{≤ ū o理论值 h } ≤¯ vs1ty ~实验值 h } ≤¯

vs1sw ∀

2  2 ,72二氯242氯乙酰芴(Ις )

将干燥的 ≤ �u≤ ≤̄ �u≤¯ zss °�o氯乙酰氯 uw ª

ks1ut °²̄l和无水 � ≤̄ v̄ wu ªks1vu °²̄l o于 s ∗ x ε

加入 ��� ws ªks1tz °²̄l o反应 u ∗ v «o让其自然升

温 o再反应 u ∗ v «∀将反应物倾入含 uxs °�浓盐

酸的 t �冰水中 o分出有机层 o用水洗至不显酸性 o

蒸除溶剂 o残渣用乙醇结晶 o得 wv ∗ w| ªo产率 {t1x

∗ |u1z h o°³ tuw ∗ tuy ε ∀元素分析 ≤tx �|≤ v̄ � o

理论值 h }≤ xz1z{ o � u1{| o≤¯vw1t| ~实验值 h }

≤ xz1z o � u1{x ∀�� k��µl¦°p t } u|wsk2≤ �u2l o

tzsyk≤ �l ot{{| otx|s otxzuk�µl otwwv otv|v otuvw o
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tszs ∀ t ��� � k≤⁄≤ v̄l∆}z1{sk§ot� o�xl oz1yuk·o

t� o�xl oz1w{k§ot� o�vl oz1wyk§ot� o�{l oz1vsk·o

t� o�yl ow1ywk§ou� o≤ �≤ �u≤ l̄ ov1{uk¶ou� o�|l o

� ≥k°r½l � n vts ∀

3  2 ,72二氯芴242环氧乙烷(ς )

将 �∂ us ªks1 syw °²̄l !���w y ªks1ttu °²̄l

和乙醇 vss °�的混合物在 ws ∗ wx ε 搅拌 { ∗ | «o

放置过夜 o收集固体 o用水充分洗涤至中性 o干燥 o得

tu1x ∗ tw1u ªo产率 zs ∗ {s h o纯品 °³ tvt ∗

tvu ε ∀与文献≈t 报道化合物熔点一致 ∀

4  Α2(二正丁氨基甲基)22 ,72二氯242芴甲醇(ςΙ)

将 ∂ us ªks1szu °²̄l和二正丁胺 tw ªks1ts|

°²̄l在无水乙醇 tus °�中回流 tw «o趁热过滤 o冷

后析出淡黄色固体 o得 uv1w ∗ uw1| ªo产率 {s ∗

{x h o°³ zz ∗ z| ε o元素分析 ≤uv �u| ≤ ū�� o理论

值 h } ≤ yz1|{ o � z1t| o � v1wx ~实验值 h } ≤

y{1uu o � z1v{ o�u1{| ∀ � ≥k°r½o� n lwsx ∀

5  Α2(二正丁氨基甲基)22 , 72二氯292(42氯苯亚甲

基)242芴甲醇(Ι)

将 �¤� � v1x ªks1s{zx °²̄l溶于无水乙醇 vss

°�中 o在室温搅拌下加 ∂� ts ªks1suwy °²̄l o约经

vs °¬±绝大部分固体溶解 o加入对氯苯甲醛 w ª

ks1su{x °²̄l oux ε 搅拌反应 us «o滤集固体 o用水

洗至中性 o得 |1s ∗ ts1x ª粗品 o用无水乙醇结晶 o

得淡黄色结晶 z1y ∗ {1| ªo产率 ys1x ∗ zs1x h o°³

tvs ∗ tvu ε o元素分析 ≤vs �vu ≤ v̄�� o理论值 h } ≤

y{1tu o � y1ts o ≤¯ us1tt ~实验值 h } ≤ y{1vw o �

y1uu o ≤¯ us1tw ∀t ��� � k≤⁄≤ v̄l ∆}s1yx ∗ t1sx

k° oy� ou≤ �vl ot1ts ∗ t1zsk° o{� ow≤ �ul ou1us ∗

u1|xk° oy� o2≤ �u�� k≤ �u2lul ow1s ∗ w1xk¥µo� � o

加重水后信号消失l ox1ts ∗ x1v{k§ot� o2≤ �k� �l2

≤ �ul oz1ss ∗ z1zsk° ots� o包括芳环 |� 和 � ≤ � ≤

� �l ∀�� k��µl¦°p t } vwssk� �l otx|s otw{sk�µ

环l otyvw o{swk � ≤ � ≤ � �l ∀ � ∂Κ∞·�� ±°kΕl }uvw

kv|yxyl ouyxku||ssl ovssktzsvyl ovvxktx|vwl ∀

� ≥k°r½l � n xuz ∀

6  2 ,72二氯242乙酰芴(ΙΞ)

将 ��� t1u ªks1ssx °²̄ l o醋酐 s1y ªks1ssy

°²̄l和 ≤ �u≤ ū ts °�的混合物在搅拌回流下分次

加入无水 � ≤̄ v̄ t1y ªks1stv °²̄l在 ≤ �u≤ ū ts °�

中的混悬液 o加毕 o继续搅拌 vs °¬±o稍冷后将反应

物倾入含盐酸的冰水中 o分取有机层 o水层用

≤ �u≤ ū提取 o合并有机层和提取液 o用水洗 o无水

≤¤≤ ū干燥 o蒸去 ≤ �u≤ ū 后的残渣用乙醇重结晶两

次 o °³ ūt ∗ tuv ε k�÷l ∀元素分析 ≤tx �ts ≤ ū � o理

论值 h }≤ yx1st o � v1yw ~实验值 h } ≤ yx1tt o �

v1ys ∀

7  2 ,72二氯242溴乙酰芴(ςΙΙΙ)

将 �÷ s1wu ªks1sstx °²̄l悬浮于无水乙醚 tx

°�中 o在 s ∗ u ε 搅拌下滴加 �µu s1s{ °�ks1sst{

°²̄l在无水乙醚 x °�中的溶液 o滴毕 o在此温度继

续搅拌 u «o升至室温放置 v «o减压抽干 o残渣用乙

醇结晶 o分析样品用乙醇 ) 乙醚重结晶 o°³ ūy ∗

tu| ε o与老路线合成的化合物 ∂��� °³ ūz ∗ tvs ε

一致 o混合熔点不下降 o� ≥和 �� 图谱也与 ∂���一

致 ∀元素分析 ≤tx �|�µ≤ ū � o理论值 h }≤ xs1ys o �

u1xy ~实验值 h }≤ xs1xt o � u1{s ∀

8  2 ,72二氯242羧酸292酮芴(Ξ)

方法 � }将 �÷ s1w ªks1sstw °²̄l和冰醋酸 w

°�的混合物在油浴k|{ ? u ε l加热搅拌下徐徐加

入 �¤u≤µu�z#u�u� u1{ ªks1ss|w °²̄l o加毕 o升温

至反应物沸腾 o滴入醋酐 t1u °�o回流 { «o趁热将

反应液倾入热水 xx °�中 o搅拌 tx °¬±o收集固体 o

用 u h �u≥�w洗 o移入 x h �� � 溶液 x °�中 o加热

至 {s ε o趁热过滤 o滤液用 t{ h盐酸酸化 o加热搅拌

至 {x ε o趁热滤集析出的固体 o用热水多次洗涤除

去 �≤¯o用冰醋酸重结晶 o得黄色针晶k÷l o °³uyt

∗ uyu ε ∀元素分析 ≤tw �y≤ ū �v o理论值 h } ≤

xz1vx o � u1sx ~分析值 h }≤ xz1ww o � t1{{ ∀

方法 �}按文献≈u 报道的方法 o从 u oz2二氯2w2

羧酸芴k ∂��l制得 u oz2二氯2w2羧酸2|2酮芴k÷l o产

品用冰醋酸重结晶 o得黄色针晶 o°³ uys ∗ uyu ε ∀

两种氧化产品的熔点相同 o混合熔点不下降 o与文

献≈v 报道 ÷ 的熔点一致 ∀
致谢  元素分析和光谱分析分别由本所分析组和本院

仪器中心测定 ∀
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第七届全国生化药理学术讨论会第一轮通知
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我会从即日起征集如下内容的论文 }ktl 药物与生物大分子k包括酶 !受体 !膜和核酸l相互作用 ~kul 药物的生化作用机

理 ~kvl药物代谢和药酶 ~kwl毒素 !激素和递质的生化药理 ~kxl细胞因子的生化药理 ~kyl生化药剂的开发研究 ~kzl生物
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