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小 璧 胺 酚 轻 基 的 烷 基 化

陈庆华
‘

鹿菊仙 陈兰贵 赵学文

中国医学科学院卫生研究所
,

北京

本文探讨了小架胺酚羚基烷基化方法并提出了草酸醋作为选择性烷基化反应的 试剂 通

过小案胺钠盐与相应的草酸醋作用制得了小桨胺甲醚
,

乙醚
,

异丙醚 此方法具有制备方便
、

安全无毒的优点
,

它可以代替有毒易爆的重氮烷烃烷基化反应的经典方法

小璧胺 。
 属于含酚经基的双节基异唆琳生物碱类化合物

,

广存于小案

属 帕 裕 等植物中
,

具有提高白血球
,

降低血压等作用
〔 为了综合利用及观察其生

理活性
,

我们对小聚胺 的化学结构加以改造并采用草酸酷作为选择性烷基化反应试剂
,

合

成了小璧胺的
‘’

位酚醚

加 反

一 丑一 王【 一 ,

氏 喇
一

场

小璧胺酚经基烷基化反应通常采用经典的重氮烷烃方法 ,
“〕 我们曾用重氮 甲烷 和

重氮乙烷分别制得了小璧胺甲醚 黝及乙醚
,

但得率均低 小璧胺 甲醚仅 多 左右而

乙醚则更低 由于重氮烷烃易爆
、

有毒
,

至今不能用于大量生产
,

一般仅适用于实验室

在小璧胺 助分子 中
,

除
’

位的酚经基外
,

还有两个四氢异哇琳环的叔胺基 用硫酸二甲

醋
,

碘甲烷等烷基化试剂不能达到选择性的烷基化酚经基的 目的
,

它在烷基化的同时还产

生季钱盐

简单的酚类化合物
,

在酸催化下可直接与醇作用生成酚醚
〔 我们将小璧胺溶于甲

醇中
,

以不同量的硫酸催化
,

在不同温度条件下反应都未能得到小璧胺 甲醚 另外
,

为使

酚氧负离子与硫酸二 甲酷的反应能优先于叔胺基
,

我们亦曾用小璧胺的氢氧化钠水溶液

进行反应
,

但得到的主要产物仍是小璧胺季按盐 根据芳磺酸醋的烷基化性能
,

我们将

对
一甲苯磺酸甲醋与小璧胺钠盐在甲苯中回流半小时

,

产物经薄层层析鉴定
,

除生成小璧

胺 季胺盐外还约含有 形 小璧胺 甲醚  曾以季钱盐作为叔胺类生物碱酚经

基 的甲基化试剂
,

我们用苯三甲基按硫酸
一

单甲醋
〔 与小璧胺钠盐反应 小时

,

并经水蒸气

蒸馏等手续得小粟胺 甲醚
,

其量 占产物的 外 此法不生成季钱盐副产物
,

但处理过程

年 月 日收到
份

现在北京师范大学化学系
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较为繁琐
,

且原料来源也不方便

神原贤明等
了,

用草酸酪作为某些酚类化合物的烷基化试剂
,

根据不同的酚类 化 合

物及不同的反应条件
,

其产率为 ” 界 我们将小桨胺
,

金属钠
,

草酸二甲醋按分子比

在甲苯中回流 小时
,

经薄层层析鉴定
,

目测约有 界 的小璧胺转化为甲醚 乙

基化反应则在二 甲苯中进行
,

小聚胺
,

金属钠
,

草酸二 乙酷的分子比为 反应 小

时后约有 多 小聚胺转化为 乙醚
,

经重结晶小璧胺 乙醚的得率为 外 小璧胺异丙

醚采用 乙基化相似条件
,

反应 小时后薄层层析鉴定
,

目测有 石 多 的小璧胺转化为异

丙醚 异丙基化反应亦可用金属钠和草酸醋交替加入法进行
,

小巢胺
,

金属钠
,

草酸二异

丙酷的分子比为 反应 小时约有 形的小璧胺转化为异丙醚 用草酸酷

法制得相应的小璧胺 甲醚
、

乙醚及异丙醚
,

其得率以小巢胺 乙醚为最高
,

产品较纯且易重

结晶 而在甲基化反应产物中
,

除原料
,

小聚胺甲醚
,

季胺盐外
,

尚有其它未知物
,

重结晶

较困难 异丙基化反应缓慢
,

得率亦低

草酸酷的制备简便
,

且无毒性
,

烷基化反应操作亦不繁琐
,

更有实际意义的是在叔胺

基存在下
,

能选择地将酚经基烷基化
,

这是值得注意和探讨的

实
孔八
刁鱼吠

文中熔点温度计未加校正 比旋光度用
一 一 型旋光光谱仪测定 红外光谱用

一 型仪测定
,

嗅化钾压片 核磁共振谱用
一 型仪测定

,

四 甲基硅

为内标
,

为溶剂 薄层层析用氧化铝为上海五四农场化学试剂厂产品
,

目
,

中性 展开剂为氯仿一甲醇  功 显色剂为碘蒸气

小案胺的提取

按刘国声等以 ,

提取方法从细叶小璧 ’ 嘛 卿衍时落幻的根皮中所得 白色固体粉 末

用 外 乙醇重结晶
,

得白色片状小璧胺水合物
,

熔结 甲醇重结晶后得白色针状

结晶
,

熔点 ℃ 用沸程 石油醚或甲苯蒸馏除去水和醇即得白色小璧胺粉末
,

熔点 、 ℃
,

比旋 〔司扩 。 ,

氯仿
,

比移值凡 〔文献报道小粟胺水

合物 熔结
乙 , 无水物熔点 甲醉

, “〕, 石油醚 〔 , 比旋 〔 岩
,

“ ,

氯仿 〔 , 比移值
‘ 」

草酸二异丙酉旨的制备

把 克无水草酸 摩尔 溶于 毫升异丙醇中
,

加 毫升苯
,

回流 小时共

沸去水
,

收集 毫升蒸馏液
,

再加入 毫升异丙醇
,

毫升苯
,

回流蒸去溶剂
,

剩余

物减压蒸馏得 克无色透明液体
,

沸点 毫米
,

得率 阶 外 折光率
, 羚

文献 〕报道沸点  ℃  折光率 。即

小案胺甲醚的制备

草酸二 甲醋 法 毫升无水甲醇置于干燥的三颈瓶 中
,

加入 克 摩

尔 金属钠
,

作用完毕后加入 克 摩尔 小聚胺
,

加热搅拌溶解 蒸去甲醇
,

加入

毫升甲苯
,

蒸出 毫升甲苯
,

稍冷
,

加入 克草酸二甲醋以
,

摩尔
,

加热回流

小时后用薄层层析鉴定
,

约有 多 的小璧胺转化为甲醚 用 外 盐酸提取
,

再以 外
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氢氧化钾水溶液碱化至
,

析出沉淀 过滤
,

沉淀用水洗至中性
,

下干燥
,

得

克白色粉末
,

得率 界 用丙酮重结晶或柱层析纯化
,

可得 克无色细粒状结晶
,

熔

点
,

得率 比旋 〕护
。 ,

氯仿 比移值 刀 文献

报道熔点 丙酮 比旋  即
“ ,

氯仿

红外光谱与重氮甲烷方法制得的小樊胺甲醚完全一致

核磁共振 值 单峰
, , 一

单峰
,

3 H

,

N

‘一
C H

3

)
;
3

.
1 0 (单峰

,

3 H

,

C

7 一
O C H

3
)
;
3

.

6 8 (单峰
,

3 H

,

C
。,一

O C H
3
)
;
3

.

7 4 (单峰
,

3 H

,

C

.厂O C H
s
)
; 3

.
9 0 (单峰

,

3 H

,

C 4,, 一O C H
3

)

,

与文献 「12 〕报道一致
.

2
.
重 氮甲烷 法 将 4 克(0

.
00 7 摩尔)小璧胺溶于 100 毫升甲醇中

,

加入干燥过量

的重氮 甲烷 乙醚溶液
,

室温放置过夜
.
次 日

,

常规除去过量的重氮甲烷后蒸去溶剂
,

残留

物用 2 多 盐酸提取
,

再以氨水碱化
,

沉淀以 乙醚提取
,

醚层用无水碳 酸 钾 干燥
,

蒸 去 乙

醚
,

得 1
.
87 克淡黄色粉末

.
经丙酮重结晶得 1

.
5 克细粒状结晶

,

熔点 18 1~ 182℃
,

得率

36
.
6界
.

3
.
对一甲基苯磺酸 甲醋 法 将 6

.
1克(0

.
01 摩尔)小巢胺热溶于 60 毫升甲苯中

,

激

烈搅拌下逐步加入 0
.
28 克 (0

.
0 12 摩尔)金属钠

,

回流得棕红色小璧胺钠盐
.
冷至室温

,

滴

加 2
.
23 克 (0

.
012 摩尔)对

一甲基苯磺酸 甲酷的 12 毫升甲苯溶液
,

搅拌回流半小时
,

经薄

层层析鉴定
,

产物中小聚胺 甲醚
:
小粟胺

:季钱盐含量约为 4
:1 :2

.
甲苯溶液用水洗三次

,

回收甲苯
,

残留物用稀盐酸溶解
,

氨水沉淀
,

氯仿提取
,

以 5多 氢氧化钾溶液洗三次
,

水洗

至中性
,

氯仿层用碳酸钾干燥
,

回收氯仿后得固体 3
.
7 克

.
薄层层析鉴定小聚胺甲醚

:小桨

胺
:
季钱盐为 4

:1 :1 .

4
.
苯三甲基按硫酸单甲醋 法 取 30 毫升无水甲醇于干燥的三颈瓶中

,

加入 0. 23

克金属钠
,

待作用完毕加入 3 克 (0
.
0肠 摩尔)小璧胺

,

搅拌回流半小时
,

加入 2
.
7 克 (0

.
1

摩尔)苯三甲基铰硫酸单 甲醋
〔6 J , 再回流搅拌 3 小时

,

蒸出甲醇
,

加入 20 毫升甲苯
,

回收甲

苯
.
稠厚物用 18多醋酸酸化

,

水蒸气蒸馏分去二甲苯胺
,

直至馏 出液无油珠为止
.
用 2 外

盐酸酸化
,

再以 2 沁 氢氧化钠溶液碱化
,

沉淀用水洗至中性
,

6 0o C 干燥后得固体 2
.
6 克

.

薄层层析鉴定约含 75多 的小璧胺甲醚
.
丙酮重结晶后可得 1 克小聚胺 甲醚但尚 杂 有 未

反应的小璧胺
.

小聚胺乙醚的制备

1
.
草酸二 乙 醋法 方法类同于草酸二甲醋法

,

但在二甲苯中进行反应
.
小璧胺用

量为 12
.
2 克(0

.
02 摩尔)

,

金属钠为 0
.
6 9 克 (0

.
0 3 摩尔)

,

草酸二 乙醋
￡1 3 , 为 石

.
8 4 克 (0

.
04

摩尔)
,

回流 6 小时后经薄层层析鉴定约有 80 外 转化为小璧胺乙醚
.
提取处理干燥后得

固体 12
.
4 克

,

经甲醇重结晶得 7
.
1 克无色柱状结晶

,

熔点 18 5~ 167o C
,

得率 55
.
9多
.
经

甲醇二 次重 结 晶
,

熔 点 为 18 7 ~ 18 80 认 经 95 多 乙 醇 重 结 晶
,

熔 点 19 0 ~ 19 2o C; 比 旋

[a 〕护+ 143
“

(

e
.

0

.

6 3

,

氯仿)
; 比移值 R1 0

.
77 [文献 [3〕报道熔点 186~ 188

o
C (甲醇)

; 比旋

[a] 护+
129 “

(

e
.

0

.

5

,

氯仿)]
.

红外光谱与用重氮乙烷法制得的小璧胺 乙醚完全一致
,

核磁共 振 占值
: 1
.
47(三 重 峰

,

3 H

,

q

,

尸O C 瓦CH
3,

J 一 7 赫)
; 2
.
24 (单峰

,

3 H

,

N
一
C H

s
)
; 2

.

6 6 (单峰
,

3 H

,

N

‘一
O H

s

)
; 3

.
1 0 (单峰

,

3 H

,

C
7 一
O C H

3
)
;
3
.
6 0 (单峰

,

3 H

,

C
6
, -



化 学 学 报 39 卷

O C H
s
)
; 4
.
12 (四重峰

,

Z
H

,

C4

, ,一
O C H

:
C H

3 ,

J 一 7 赫)
.

放大 10 倍量
,

反应 12 小时后小樊胺 乙醚
:小粟胺为 4

:1 ,

后处理 同前
,

干燥后得固体

粉末 119 克
.
用 95 界 乙醇重结晶得 83 克无色细粒状结晶

,

熔点 185 ~ 187 ℃
,

得率 65 界

(母液中小聚胺 乙醚部分回收)
.

2
.
重氮乙烷法 方法与前重氮 甲烷法类同

.
20 克(0

.
033 摩尔)小樊 胺 的 50 0 毫

升甲醇溶液用重氮 乙烷乙醚溶液烷基化
.
沉淀经提取干燥后得 18

.
7 克固体粉末

.
薄层

层析鉴定
,

小璧胺 乙醚
:
小巢胺为 1

:1 ,

反复多次处理
,

得淡黄色粉末
,

用甲醇重结晶
,

得无

色细粒状结晶少许
,

熔点 1肠~ 18 7o c
.

小璧胺异丙醚的制备

将 12
.
2 克 (0

.
02 摩尔)小璧胺于 50 毫升二甲苯中

,

加热回流
,

搅拌下逐步加入 0
.
69

克(0
.
03摩尔)金属钠

,

使小哭胺转变为钠盐
,

然后滴加 6
.
96 克(0

.
04 摩尔)草酸二异丙

酷
,

回流并 以薄层层析跟踪反应进程
,

同时交替加入金属钠和草酸二异丙醋
.
反应 25 小

时后约有 66
.
6 界 小案胺转变为异丙醚

,

在这反应过程中共加入 金 属钠 1
.
38 克 (0

.
06 摩

尔)
,

草酸二异丙醋 16
.
3 克 (0

.
093 摩尔)

.
小聚胺

:金属钠 :草酸二异丙 醋 的 分 子 比 为

1 :3 :4
.
6
.
后处理同前

,

干燥后得 9 克灰 白色粉末
,

用 95 多 乙醇重结晶三次
,

得 3
.
4 克无

色细粒结晶
,

熔点 122 ~ 12 3o C
,

得率 26
.
2界
.
比旋 [a] 扑+

113(
。
.
0
.

23

,

氯仿)
,

比移 值

五r 0
.
7 6
.
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本工作承中国医学科学院药物研究所黄量教授的热情指导
;药物研究所曲静宜

,

李秀

兰
,

侯双洲
,

陈建 民等同志进行了元素分析
,

红外光谱
,

核磁共振谱及比旋光度的测定
,

特
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.
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期 小璧胺酚经基的烷基化 2C7
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