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摘要: 以 4象基甲苯 2-'黄酸 ( II )为起始原料 经董 氨 化 Sandmeyer 反应 氧化 ， 简化 ， 氯磺化 综合和 写' 基

化穴步反应合成 4 氯 2-U也 甲基 N 苯基展磺俄基 〉苯甲政 甲珩 <1 ). 总收 李高达 ~ 1 . 2 % 本合成工 艺能有效

提高反应收卒.降低生产成本.适合工;;.化生产 1的结构经 I H- :.lI\1R ， m 和 MS 确证

关键饲镇暴普汀;Sandmeyec反应 p 缩合，合成

中图分类号 (】625 . 5 2 1 3 丈"标识码 A

4 革 2- (N 甲基 刊 苯基胶磺眈且)苯 甲酸甲 酣

([)是抗抑郁药物毯莘昔汀重要中问体之一毯莘晋

n- (Tianeptine) 是 由 法国花维雅药f研制 ， 商品名 为

达体朗 < Tatinol ) . 为 5一毙 色胶 ( 5-HTJ 再摄取促进

剂 ，适用于各种抑郁症及与抨郁有关的焦虑症状 ，且

不且反应 少 ，几乎无心血管系蝇的不良作用，对血

泼、肝、肾功能均无损害.亦没有镇静作用 LHJ

I 和 4 品 2 磺眈皇L革甲後甲酣01)是合成喔

阜普汀的关键中间体 ，对两者的 合成研究并不多 ，

文献报道的合成方法【4 以 4 且革 甲政甲 酣为 原

料与氧，黄酸反应 制备回 .再与童L民基取代革盼蜻

合树备 I该法涛在选择性草、收丰低、反应条件

苛刻、杂质分离困难、操作是辛辛问题而难叫 工业

化 笔者参考相 关文献[1-1 0】 重新设计其合成万法 z

t;.( 1 氨基 甲 革 2 磺酸 ( 盯 ) 为 起始 原 料 ， 经 重 氢

化 Sandmeyer 反应制碍 4 氯 甲 革 2 磺酸( 皿 )，

用高缘政勿氧化得 4- $1. -2磺酸且苯甲政 ( IVJ ，经

对甲苯磺酸依化甲醋也得 4且 2磺酸基苯甲政甲

醋 ( V ) ，刑五氧化磷氧化得 4氧 2磺眈轧基革甲

酸甲珩 .然后与 苹接缩合得 4 氯 2-01 苯基接磺耽

基〉 革甲酸甲路 ( 飞I)， 最后经随酸二甲酣甲基化制

捍 I 该法总收卒高达 44 . 2 % 这一新合成方法真

有原料价廉易碍，反应条件注和，操作简单，适合

大规模工业化生产等优点，其合成路线囤 l 所示

1 实验部分

1.1试剂和仪器

4 氨基 甲 苯2 磺酸 为 工 业 品 ( 质 量 分数〉

99 %) ，其它试剂均为化学纯
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1. 2 合成步骤

1. 2. 1 4 氯2 磺酸基革 甲 政 (IV ) 的 制 备 H

18.72 g (O. 10 mol) 与 亚现酸的 1 1. 04 g (0 . 12 11101)

浓于切 时，革缩水中，用质量分数为 20%碳酸铀水

溶液调 pH8~9 ;将上述溶波涌加到预克冷却至 o °C

的质量分数为 20%盐酸 55 ruL( D 拍 mol) 中 ， 满料

温度不超过 5 -c 滴 毕 ，反应 片 刻 ，分批加入氯化亚

铜 4 g (O. 04 mol) ， 加毕 ， 远庄控制在 O~ 5 ·C 继 续

反应0. 5 h 缓慢碱化反应液 ，收集 pH I. 5~3 . 0 析

出田的 国~民

将上步制碍的 m和革饱水 1 50 1111投入反应

瓶中 ，在提拌下加入氢氧化勿 14 g. 加热溶解 ， 分

批加入高铭酸匆 31. 60 时0. 20 mol) . 加卒 ，继续加

热王回流反应 6 " 抽滤 1号除不溶物 ， 滤液用 质量

分数为 20%盐酸酸化主 pH3 ~6析出周体，抽埠

收集团体，甲醇 重结晶，得 E的 白色针状晶体

22. 12 ~.收卒 7 6 . 0 % ( ，，:J. II 计 〉

IR ( KHr ， 付 II ' ) : 3 434. 1 717. 1 588 , 1 394 ,

1 152

1. 2. 2 4 氯2 磺酸基革甲政 甲 珩 ( V ) 的合成

旬反应瓶中依次投入町 23 . 66日 ( 0 . 1 0 川。\) ， 甲 婷

21 mL( O. 50 mol)和对甲苯磺酸 0. 9 1 因为反应物

忌睛量的 2 . 3 % ) . 回流反应 '" 反应卒 ，浓缩反应

液，边搅拌边加入冰水，抽滤收集 团体 .甲辞重结

晶后得V的 白 色结晶 21. 86 g.收卒 87.2 %

l R ( K Hr . cm- ' ) : 3 095 , 2 918 , 1 731 . 1 352.

1 172.1 055

1. 2. 3 4- $1. -2 磺航且笨甲政甲 酣 (VI ) 的合成

向反应批中投入V 25.07 趴0 . 10 mol)和二且甲民

100 mL.在冰浴冷却下分批加入五轧化磷25. 02 ,lJ;

(0 . 1 2 川01) ， 于宝 :显下搅拌反应 2 "反应半，加入

冰水，分出有机层，元水吼政绞干燥，抽埠，艳浪浓

缩后得哑的权品.用氧仿重结晶，碍H的类白色粉

末 21 . 02 日 ， 收卒 78. 1 % . 熔点 6 6~ 68. 5 ·C .

IR ( K I·h , ctn I ) : 3 096 , 2 955 , 2848 .1 742 ,

1587 ,1473 , 1 434 , 1 297 ,1254 , 1180 ,954 ,838

MS( m/ z . % ): 267. 6 (35. 3 1) . 23 7 . 1(1 0的 ，168.8

(33. 42 ) . 153. 7 ( 22. 15 ) . 144. 7 (33. 78 ) . 137. 9

(27.29) , 125 . 6( 29.50) , 109.5(59. 64) , 74.2

(87 . 88) . 63. 0( 30. 10) . 50. 2( 20. 13).

1. 2. 4 4 氯2-0r 苯基肤磺毗基 〉 苯 甲 酸 甲 酣

( \11 的 合成 向 反 应 瓶视 中 投入VI 26. 9 1 日

(0 . 10 mol)和苯胶 1 0. 02 mL ( D. 11 mol) ， 在搅拌

下加入咣哇 10 mI. ， 回流反应 1 h 反应卒 ，加入冰

水 30 mI. . 剧烈搅拌 . l，v 状物 园化并成耕丰 . 抽埠

收集罔体.用甲醇重 结晶 ，碍 \1的白色结晶

31. 18 g ， 收 斗争 95 . 7 % ，熔点 166~ 1 68 L

IR ( K Br , cm- 1 ): 3 468 ,2 923 ,2 848 , 1739 ,

1 59 1 , 1 324 . 1 298 , 1 186 ,1 099 . MS (m! z , % )

125 . 0 (3. 18 ). 291 . 0 (100) ,212. 9 (1 6.86) , 229. 2

(26 .89) , 213. 0 08. 81) • 200. 9 (20 . 68 ) . 139. 2

07.15 ) ,137.8 (27.62 ) ,109.7 ( 55.86 ) , 92.2

( 18.03) ,90. 8 (59 . 43) , 77.0 ( 40. 11 ) ,75. 1

(40 . 70 ) ,64. 10 9. 64)

1. 2. 5 1 氧 2-(N 甲基 N 革基段磺政基) 革 甲酸

甲 画旨 ( ll的合成向反应瓶缸中投入飞，n 32. 58 日

(0 . 10 ma\) 和二品甲垃 100 tnL ， 冰浴冷却下边搅

拌边缓慢涌加盹酸二甲酣 9 . ;) mL(O. 10 mol) ， 滴

加过程中温度保持在 o 'C 以 下 漓加卒 ，保温反应

5 b 反应毕 ，加入冰水70 tnL .分 出 有机层 . 用 无水

盹政的干燥， 抽埠，浓缩睡浪至于碍 I的粗品，用

轧仿重结晶，得 I的 白色粉本状团体 30. 31 g ， 收

牵 89 . 3 % ，熔点 8 9. 5~92 巳

TR ( K Hr , crn ' ) , 3 073 , 2 951 ,1738 , 1 587 ,

1 193.1 152 ,1 132 .1356 . 1291 , 879 ,831 ,768 .

697. I H-:"JMR(CDC1~) δ 7. 1 8-7. 55 (7 H , m ) , 3. 82

门口 ， 叶 ， 3. 3 1 (3 11 ， 川 MS ( 川!z . % ) ， 339 . 1

0 1.88) ,308. 1 ( 12. 81) . 233 . 0 ( 100 ) . 169. 1

05.02) ,106. 0( 45. 21) ,77. 1(30. 32)

2 结果与讨论

也 在制备阳 的重 氢化反应 中 ， 采用 倒加科操

作以提高收孕，由于原料及所刺得重Jrc盐均难溶

于水，于是克将尿抖溶于碳段的洛液中 ，再与亚五肖

酸铀混合然后滴加到预克冷却的盐酸溶液中，析

出游 离接立即与亚硝酸起重氧化反应， 生成不溶

于水的重且盐

b 采用对甲苯磺政作为 酣化侬化剂 ， 避免使

用强腐蚀性催化穿l硫酸.减少反应液对设备的腐

蚀 E能化时， ~是吸也于基闭磺酸基的涛在，使碍

数基的电子云密度降低，不利于酣化反应，因此反

应时间较长依化剂用 量为总反应浪质量的 2. 3 %

时收丰较位

c 本法周五氯化磷进行氯化反应 ， 较用 氯化

亚吼易于反应，提 高收 率 而相关文献【 1 1 - 1 2】 报道的

方法，尤树备磺酸铺 . 再用二轧亚戚氯代生成V 的

结果并不理想， 条件苛刻 ，产丰低.本法反应不但

收卒有提高，且依然有进一步提高收率的 空间

3 结 语

'0 以 5 氨基 2 甲基革磺酸 ( IT )为 起始原料 ，

经π步反应 . 合成 了 喀辛苦汀重安 中 间体 4 且 2
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(N 甲基 N 苯基脏磺耽基〉 革 甲酸甲醋 ( I ) .目前

国内极少见有关这一中 间休的合成报道.中间休

4- $1.-2 磺航A苯甲政甲 酣 ( VI ) 国内 亦鲜见其合成

报道

b 合成过程操作简单 ，后 处理方使 ， 易 于 工业

化， 六步反应品收争 高达 44. 2 % .
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Synth四is of Methyl 4-αt1oro-2- (N-methyl-N-phenylsulphonamide) benzoate
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Ahstr act : M ethyl 4 ehl oro 2 ( N m ethyl N phenyl s ulph ona mi de ) hen zoa te ( T ) w as an im por t an t

in te r m edia t e of T ia nep t ine. Start ing w it h 1-A mino- m ethylhenzene•2 -s ulfonic acid ( n ) , the ti tle

∞mpound was p repar ed th roug h di azotiza ti on an d Sandmeyer re acti on , o xi dation , ester且 fi ca t ion ，

chloritla lioll ,cotl(lellsa l io tl a tl<1 met hylat ioll . T h e IOtal yiehl WllS 44. 2 % . T he imp rove<1 proeess wa s m or e

s uitah le for ind us t r ia l pr阳1 uet io tl heea use o f h igher y iel d an d lower cost . S t r uet ure o f prod uct w as

con fir m ed hy IR ,M S and 1H-.NM R

Ke:r word s: tianeptine j san dmeye r react且on j con densati on j synt hesis
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