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摘要: 以 N乙就乙就苯'是为原料.经淀化、环合制得4涣甲基噎琳 2 嗣 ( II I) ;由盐酸氯基丙二露在二乙筒经露在

他制得 4 氯苯甲饿脐基 丙二俊二 乙前ClV ) ; 最后 用 4 没甲基甲曼哈牛 2嗣〈 川〉和 1-~苯 甲成撞去基 丙二政二 乙 面前

<IV) 经娃化反应合成瑞巳匹特数乙酶 ( ll 结束表明 在以 1\ ) ' " C ill泸州 乙醉伪 ) = 1 '1 ' 1. 2 . 四 流反应2 h时 .

合成总收丰 63 . 8 1 % C以 N乙耽乙鼠笨'安计 )

关键饲 鸡巴 匹特 4 咿 ''1 体 s 鸡巳 匹特竣乙醋 ，合成

中 阂分 类号 06 26 . 1 11 文献标识码 ， A

2- (4 主L革 甲 肚脐基)-2- (1 ，2 二氢2 氧代4

噎琳甲基) 丙二酸二 己醋 (鸡 巴 匹特提乙珩 ) ( I )

是抗感染和抗，贵扬药物瑞巳匹特的 重卖中间

休TlJ 硝 巳 匹特 (Rehamip id叶 ，化学名 为 2 川 氧革

甲耽接基)-3- (1 ， 2 二氢 2轧代 4喳琳基)丙跤，是

一种新型的抗感染和抗清揭药 物， 1 990 年 9 月 以

Mucosta 为 商品名在 日 本上市 ，随后在我国 丘册并

申请行政保护它可以剌激前功l腺幸的产生，在不

增加抗生幸的情况下提高幽门螺杆菌(Hp)的根除

卒.促进清荡愈合 ，降低清殇且发率。 g】

文献【j -5】报道合成就 巳 匹特的方法 以 4 i是 甲

基喳琳嗣与乙眈是基丙二酸二乙酣为原料，先在

乙醇铀催化下缩合碍 2- ( 乙耻接基 ) -2-(1， 2 二盖

2 轧代4 吃奎琳甲基 〉 丙 二酸二 乙醋 ， 然后经盐酸催

化加热水解、旺发得 2氨基 3口， 2 二氢 2轧代 4

喳啡基)丙酸，最后用对氧革甲耻氧在破酸的依化

下耻化后得去也巴匹特.品收2年在 28 %左右该方法

操作且3号 ，原料成本高. 本研究对又献合成路线进

行改进，使得原料 !b碍 ，操作简单，反应条件温和，

对设备没有特殊要求

本研究报道的鸡巴匹特发乙珩 ( 1)的合成路

线如国 1由 N乙疏乙成笨'安经 2变化 ‘坏合制得 4

2是甲基噎怵 2 嗣 ( 阳 ) ; YA 盐酸革基丙二政二 乙酣

和对氯苹甲耽轧为原料，在三 乙段侬化下刺得 4

氯苯甲耻接基丙二睦二乙瑜 (]V ) ，然后 4轧革甲

o ;;1 寸苦
口

眈R安基 丙二政二乙醋 (]O和 4 i史 甲基含怵 2 嗣

( 阳 〉缩合和l得瑞 巴 匹 特竣 乙 酣( 1) 反应 总收丰

为 63. 8 1 % (以 ?咱乙眈乙眈苹接计 )
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因 I 鸡 巴匹特没乙醋的合成

Fig. l τbe synthesis road of 2- ( 4- c抽}robcnzoy!amino)-2­

(l ， 2-di hydro-2一。加~1吃lu;nolyl ) t ， ，，， l ona岭

1 实验部分

1.1试剂与仪器

对氯革甲耻氯、N乙眈乙眈苹定是、盐酸氨基丙

二酸二 乙瑜为 工业品; 浓硫酸 、碳睦氢铀 、 元水 乙

辱、丙嗣、三乙麟、造幸、氧仿、金品销均为化学纯 RY

1 熔 占仪沛'TIR M1no 傅立叶主换红外光谱仪

1. 2 实验步骤

1. 2. 1 ~遣乙 耽 乙毗苹接 ( IT ) 的制 备 向

收稿 日 期 2008 ω 01
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250 mL的三 口荒瓶中 ，加入 N 乙成乙眈苹殷 25 g

(0. 141 mol) . 且仿 37 mL ， /JP 然搅拌 ，在 50~55 'C

下缓慢滴加 "幸 22 . 5 g ( O. 14 1 tr的 I ) 溶 于氯彷

21 ml 的溶液 漓加毕 ， 继续 回流反应 3 h 反应 在

半后于冰浴下静直 I h 抽埠 ， 埠拼先分别 用 氧仿 、

无水乙醇洗涤，再用水洗且 中性子燥后得类白色

粉本R周 体 ll . ::n . 5 R . 收 率 86 . 4 % , tn . p. 1 30 ~

11 3 ·C ( 文献[6J m. p. l:"l2 ~ 11 3 "C ， 收卒 68% > . m
( KHr . cm- I ) :579( C- Hr ) , 1 655( C = O).2 931

( C H 2 ) .3 2 9 5 ( ~ H ) .

1. 2. 2 4 进 甲 且 喳淋 2 嗣 ( 山 ) 的 制 备 向

250 mL的三 口蝇瓶中 ，加入 IT 20 g (O. 078 mol)和

浓硫酸 100 mL(l. 873 mol) . 在 80~85 L 下加余名搅

拌 2h.冷却后，在充分搅拌条件下将反应液倒入碎

冰中.过埠，水洗滤饼五 中性 ， 干燥后得血 ， 1 7 . 2 j:{.

收丰 93. 5 % ， m. p. 26R~270 "C (文献[7] m. p. 25j~

258 L .收伞92%) . IRCKBr . cm 吁 :3 306(N-H).

1 3751C H) , I 644[C~ OI环 内耻麟 )J

1. 2. 3 4 且苯甲耻殷基丙二睦二乙醋 I IV> 的制备

向 25 0 m l 的 三 口烧瓶中 ，加入盐政氨基丙二段二

乙醋 20 g ( O. 095 mol) ， 三 乙 段 27 m L (l9. 7 g.

0. 195 mol) . 革仿 150 mL 在主温下搅拌 0. 5 h . 控

制温 度在 1 0 -C 下 ， 满 加 对 孟苯 甲 航品 1 2 TIlT

(0 .069 mol) ， 约 I h 滴 完 然 后 ， 缓慢地升 温 至

口 C ，搅拌反应 2 h 反应完毕后冷却至室温 依次

用水、5 %的碳政主L铀水溶液晶潦反应液. 合并有

机层 ， 常压回收且仿 .剩余物冷却 因化 ， 干燥后得

白色周体凹 ， 28 g ， 收丰 9 4. 6 % , m. p. 87 ~ 89 'c

〈 文献L8J m. p. 89 . 5~ 90. 3 ·C . 收伞 90 . 1% ) . lR

( KBr . cm- 1) : 3 465 ( ;.J" H ) . 2 9SO( CH ),

1 752.83 , 1 738 (C=O)

1. 2. 4 将 巳 匹特发乙酣 (口的制备 向250 mL 的

干燥三 口烧批中 ， 加入元水 乙醇 zoo mL 和金属铺

1.2 日 ( 0 . 052 mo] ) ， 搅拌豆金属铀 全溶 再加入口'

13. 5 时0. 043 mol ) ， 于 宜 温搅拌 1 h. 然后加入 山

10. 2 g( O. 043 mol) ， 外注回流反应 2 I， 反应 完毕后

常压回收乙醇，向剩余物中加入少量的丙嗣洗涂.抽

埠 .用基描水洗涤抱饼 ，f燥后碍白 色粉末状固体I ，

1 6 . 9 日· 收率 阳 5% ，1II. p. 2 1 2~ 2 1 4 ·C (文献【8】 Til. P

2B.3 ~ 214 . 5 "C ， ~改 卒 81. 1% ) . IR ( Kl:lr , cm I )

3 100 .3 187 ( - .:'-JH - ) ,710(C- CD

2 结果与讨论

2. I 进幸滴加速度对 H 收丰的影响

在制备 H的遗代反应中 ， ，.乙耽乙勇宠幸脏的

正 -C 和 roC 上都可能被涣取代 . 而 生成异构体和 多

涣化副产物由于 y-C没代较 α C是代易于皮生 ，

为避Jt皇追代产物生成，因 此选择 II ( ~- l.. 耻乙耻

笨'安 ) ，时进幸 ) = ] = 1. N己成乙耻苯胶的进化反

应如罔 2所示

1 0000O
Aλ、 川\ J\ 川\

HN CH. CH , HN CHBr CH , H削 CHBr 口1 .Br6 ' ， 生。 + 6
周 2 :.1- 乙俄乙航苯展的没化反应

I问g . 2 The "rumination of N-AcelOaCelanilicle

实验在现.乙眈乙眈苹般在热氯仿中有很大

的落解皮.而 γ追乙成乙耻革是是在 热氯仿中几乎

不洛因此 ，选择品仿做反应洛剂 .使生成的 γ ，是

乙露在乙酸苯胶从反应体系中析出，而避免了 J 遗

物的生成

本反应为强放然反应 ，因此.通过涣幸滴加速

度来达到对遗浓度和反应注庄的控制 .在很大程

度上能够增加 H 的收丰 在其他条件与 实验部 分

相同的情况下.幸事没幸滴加时间对 盯收丰的影

响实验结果如国 3所示
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i樊素漓加的，，，叶归l岛

国 3涣素滴加时间对 11收辛的影响

Fii<:. 3 The inf1 ucTln ' of feed rime of bromine on yid d of II

国 3表明 ，使滴加的时间延长为 2. 5 h . 其收

卒提高到 86. 4 %以上，这表明反应液中进幸的浓

度技低时，有利 于主反应的进行当走周量较旱 ，

反应温度较高，反应洛剂对造化物有较大的溶解

性时 ，都会有副产物生成

2.2 反应温度对E 收伞的部响

在制备E的 耻化反应中.研究了反应温度对

IV 收率的影响 ，其结果如围 4 所示.

围 4在明，室温时反应收卒很低 ， 随着温度的

升高，收丰有明显的提高 ，但温庄超过 15 ·C 时 ，反

应收 伞 随温度的升高 而 降艳 ，且，在波的颜 色加深 ，

可能是部分物质分解所敛，故耻化的温度应控制

在 15 ·C左右

2 . 3 乙辟铀与E 的摩 尔 比对 I 收 伞的帮响

中间休 1飞的叔碳上的氢在乙醇铀的催化下在

现出很高的 活性 ，闵 此， 乙碎的的用量直接影响到

该反应的收卒.其结采如囤 5 所示.
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因 4反应温度付IV收牟的影响

Fi g. 4 The influence of reaction temperat ure

仙 yi eld of IV

国 5 *-明 ， 当时 己酵的〉 。 η(川 ) = 1 =1时，反应

不克分，产品质量差，收卒低§当 时乙碍的 ) ' n ( lV )

= 1. 2 = 1 时 ， n' 中叔 C 上的 H 在 乙碎的的作用 下

活性较高， 收 卒提高至 83. 5 % .当 川乙 辟铀 〉

11 ( 1\， »1:1 时 ， 对反应影响不 大 . 因 此 当 时 乙 婷

的 ) ' II ()V) = 1. 2 : 1时适宜 ，收卒达到 83 . :i%
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因 5 乙醇销与凹的摩尔比符 I收率的影响

Fi g. 5 T he influence of molar ratio of sodium alcoholate

to 1\' on yield of I

3 结 语

通过对实验结果的分析和比较，合成鸡巳匹

特戎乙酣的较位工艺条件为

a， 合成 阳 的较位工 艺条件为 nCTT ) l n ( 淀幸 ) •

，，(氯仿 ) = 1 : 1 : 5 . 3 .反应温度 50 ~ 55 ·C . 回 流 时

间 3 h 收 率 86 . 4 %

b 合成 n' 的 拉住工 艺条件为 n ( ffi ) ' n ( 浓吼

酸) = 1 : 21，反应温庄 80~85 'C ，反应时 间 2 h. ~次

李 9 3 . 5 %

c 合成 川 的较位工艺条件为 时盐酸氨基丙

二政二乙酣 ): ，， ( 三 乙胶 ) : ，， (对轧苯甲耻且) ~ 1 '

1. 5 : 0 . 6 .反应注庄 15 L .反应时用 2 h. 收卒 91.6%

d 合成I 的较位工艺条件为 n(lV ): n < ill )' n

( 巳婷的 ) = 1 =1 : 1. 2 ， 回流反应 2h 收 卒 83 . 5 %

领合成工艺牵羊件温和，操作方便，原料晶碍 ，

收伞较高，县有很好的工业化前景.
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Synthesis of diethyl ribamipide carboxylate
ZHANG Li-juan .Z H A NG H eng .YA NG }'i-hong .ZHU(JGang . ZHENG Ya-jing . ZHANG Xiu-lan

(Key Laboratory for Green CI>emical Proce，;冶of Ministr y of Education .

Wuhan Institute of Technolog y. Wuhan 4 J 肌l74. Chim)

Abstr ac t: T h e d ie t hyl-2 - ( 1-chlorobenzoylamino ) -2 - ( 1 . 2-dihydro-2-oxo-1-quinolyl ) m alo nate . an

intermediate o ( ri ha mi pide was synthesized (rom :"l A r:etoar:etani lide as mater ia l. F ir s t ly . 4

( b ro m omcth y l) q uino lin 2 (1 H ) one w as obtained by the brom ination and r:yd izat io n. Then. d忧thyl 2

( 4-chloroherν'_atni<lo )rnalonat e was oht刷ne<1 h y . h e acylat ion of die t h yl atnillo tTlalonate hy<lroch loTi<le

F in all y , d iet h yl 2 (4 r:h loro hr:n zo yla m ino ) 2 (1, 2 d ih yd ro 2 oxo 4 q uin oly l) m a lo na te was prr:pan: d by

lllkyhitio ll of 4- ( h rotnomet h yl ) -q飞 li-nol i n-2 ( 1II ) -on e with Jiet hyl -2 - ( 4-chloTobenzatni do ) tn lllon llle.

under the conditions which w ere llS foll ow s : th e m ola r ra t io of IV to m t o so diu m alcoholate was 1

1: 1. 2 . the reflu xed time was 2 h. T he total yield 飞'Vas 63 . 81 % (with ~-Aceto<\cetanil ide as the ma teria!)

Ke:r words : ribam iv id e ; intermediate; 2-( 4-c h lorob enzoyla m ino ) -2- ( 1. 2-dihydro-2-oxcγ4-quinol-yl )

m alo nate; synthesis 本文编辑 ，;长 瑞
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