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摘 要:以嗅代环戊烷和丙二酸二乙酷为起始原料 ,经缩合 �水解 �脱梭 �还原 �氧化 �环合六个步骤合成了目标化

合物环戊噬嗓;所得产物结构经核磁共振氢谱和质谱确证 ,产物纯度经高效液相色谱(H PI C )归一化法测定. 结

果表明 ,目标产物总收率可达 25 .5% ,纯度为 99.4% ;经过改进的工艺条件稳定 ,操作简便 ,收率明显提高 ,适合

于工业化生产.
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环戊哗嗦 ,化学名为 3一环戊甲基一6一氯一3 , 4一二氢一ZH 一1 , 2 , 4一苯并噬二嗦一7一磺酸胺一1 , 1一二氧化物. 环戊唾

嗓为 N a+一C I 协转运抑制剂 ,通过抑制髓撑上升支粗段皮质部和远曲小管 N a+一Cl 一协转运 ,使原尿 N a+重

吸收减少而发挥利尿的作用. 临床用于多种类型的水肿及高血压症.

已有环戊嚓嗦的合成方法 �1�,以环戊醇和丙二酸二乙醋为起始原料 ,经澳化 ,缩合 ,水解 ,脱梭 ,还原 ,环

合六步反应制得. 其中 ,还原反应中将环戊基乙酸在 30 0 C 高温条件下 ,与甲酸锰浮石反应得到环戊基乙

醛 ,其反应收率低且反应不易控制. 主要原因是环戊基乙醛性质不稳定 ,易被重新氧化成酸.

目前暂无其他文献介绍关于环戊基乙酸直接还原成环戊基乙醛的合成方法 ,类似文献有将梭酸与乙二

胺反应生成烷基一2一咪哇琳川 ,或梭酸与金属铿在甲胺溶液中 ,形成亚胺匡 ,或可以将梭酸转化成酸氯川 ,再

经进一步反应得醛 ,但这些方法 ,都存在溶剂与产物沸点接近难以分离 �贵金属铿的使用 �有害气体释放等缺
点 .不适于工业化生产.

参考文献声卜,1方法 ,作者以丙二酸二乙醋为起始原料 ,在无水乙醇中与乙醇钠作用 ,形成丙二酸二乙酷

单钠盐 ,继而与嗅代环戊烷反应 ,生成环戊基丙二酸二乙醋(6) . 6 经水解 ,酸化 ,加热脱梭后得到环戊基乙

酸(4) . 4 经 N aB H �一H ZSO �还原 ,得到环戊基乙醇(3) , 3 后经氯铬酸毗陡踢盐(P CC )氧化成环戊基乙醛(2) .

收稿 日期 :艺�11 一(J3 一幼.
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2 与精磺胺环合得到目标化合物(1). 合成路线如图 1所示.
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图 1 环戊唆嗦的合成路线

F 19 . 1 S yn t}letie ro ute of ey elop en thiazld e

1 实验部分

1.1 仪器与试荆

核磁共振氢谱采用 Br uke rA R X一300 型核磁共振分析仪测定 , T M S 为内标. 质谱采用 A gile nt ll00 四级

杆液相色谱质谱联用仪测定 ,高效液相色谱采用日立 I一200 �色谱仪测定. 嗅代环戊烷购自上海源丰化工有

限公司 ,丙二酸二乙醋购自滨州元通化工有限公司 ,精磺胺购自武汉市南冲医药化学有限公司. 其他试剂

均为分析纯或化学纯.

1.2 合成方法

1.2. 1 化合物 (5 )的合成

将乙醇钠 37.4 9 (0.55 m ol)加人到 250 m l才无水乙醇中. 加毕 ,滴加丙二酸二乙醋 84.0 9 (0.52 m ol) ,

生成灰白色絮状物. 滴加完毕 ,加热 ,控温 40 门C ,搅拌 4 h. 停止加热 ,滴加嗅代环戊烷 74 .0 9(o.50 m ol) ,放

热 ,滴加完毕. 加热 ,控温 70 C ,搅拌 8 h. 反应完毕 ,降至室温 ,抽滤 ,滤液减压浓缩 ,回收乙醇. 加水 10 0

m L ,水洗 ,分去水层 ,有机层为红色液体 6 ,无需处理直接投入下步反应.

将氢氧化钠 80.0 9(2 m ol)溶于 2 IJ 水中 ,加热 ,升温至 80 �C . 滴加化合物(6) 约 114.0 9 (0.50 m ol) ,

控温 95 � ,同时将生成的乙醇蒸出 ,滴加完毕. 继续蒸馏 ,待无液体流出 ,停止加热 ,降至室温. 滴加浓盐酸

20 0 m L (2 .40 m ol ) ,滴加完毕 ,继续搅拌 6 h. 抽滤 ,干燥 ,得到灰白色固体 5 , 97.5 9 ,收率 :113 .2% (固体 5

中含有部分无机盐). 熔点(分解):216 一22 0 C .

1.2 .2 化合 物 (4 )的 合成

将化合物 (5) 97 .5 9(0 .57 m ol ) ,加人到 250 ,nI 茄形瓶中,加热 ,待固体逐渐溶解 ,搅拌 ,缓慢升温至

200一22o C . 待其反应完毕. 冷却 ,降至室温 ,抽滤 ,滤渣用二氯甲烷洗涤(50 m L X 3 ),二氯甲烷洗涤液浓

缩 ,与滤液合并 ,得到黑色液体 48 .0 9 ,减压蒸馏 ,收集馏分 ,飞22 一124 OC /20 m m H g ,得无色液体 4 , 46.5 9 ,

收率 :72.7% (以嗅代环戊烷计 ,三步反应总收率).

1.2 .3 化合物 (3 )的合成

将硼氢化钠 35.6 9 (�.94 m ol)加人到 300 m IJ T H F 中 ,外置冰盐浴 ,搅拌下 ,缓慢滴加化合物 (4 ) 46.5

g( o .36 m ol ). 滴加完毕 .冷却 ,降温至 � C ,缓慢滴加含浓硫酸 23 m L (0 .43 m ol )的 15 0 m L T H F 溶液 ,控

温 �一10 � . 滴加完毕 ,缓慢升至室温 ,搅拌 12 h. 待反应完毕 .冷却 ,降温至一10 C ,滴加 40 m IJ甲醇 ,控温

一10一O C . 滴加完毕 ,小心滴加 6 m ol �I �的盐酸 ,调节 pH = 2.0 ,搅拌 4 h. 浓缩 ,除去 T H F ,加人 150

m L 二氯甲烷 ,抽滤 ,除去不溶物 ,滤液分液 ,水层用二氯甲烷萃取(80 m L 又2) ,合并有机层 ,分别用 5% 氢氧
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化钠溶液(150 m l一x Z) ,水洗至中性 ,饱和氯化钠洗涤 ,无水硫酸钠干燥过夜, 过滤 ,浓缩 ,得浅黄色液体 ,减

压蒸馏 ,收集馏分 , 94 一96 C /20 m m H g 得无色液体 3 , 34.3 9 ,收率 :83.5% .

1.2.4 化合物(2 )的合成

将 PC C 112 9(0 .52 m ol )溶解于25 0 m IJ二氯甲烷中 ,然后加人硅藻土 112 9. 在室温下 ,滴加含化合物

(3 ) 30 .0 9(0 .26 m ol )的 50 m L 二氯甲烷溶液 ,滴加完毕 ,搅拌 1 h. 将 巧�m L 二氯甲烷加人到反应液中,

通过硅胶柱 ,二氯甲烷洗涤 ,滤液浓缩得褐色液体 ,减压蒸馏 ,收集馏分 , 54 一56 C /20 m m H g 得无色液体 2 ,

一4.8 9 ,收率:50.8% .

1.2.5 化合物(l)的合成

依次加入 95% 乙醇 200 m L , 4 m ol �L一�盐酸 200 m L ,混合均匀 ,再分别加人精磺胺 26.1 9(0.09 m ol) ,

化合物(2 ) 12 .0 9(0 .n m ol ) ,室温反应 1.5 h. 抽滤 ,滤饼干燥后 ,乙醇水重结晶 ,得白色固体 1 , 28 .3 9 ,收

率 :82.7% . H � N M R , 占: 7.98 (S, IH , C H ) , 7.87 (S, IH , N H ) , 6.98 (S, IH , C H ) , 7.81一7.78 (d , J

= 9 H z , IH , N H ) , 7 .50 (s , I H , N H Z) , 4 .74 (m , I H , C H ) , 2. 50 ~ 2. 01 (m , IH , C H ) , 1.99 ~ 1. 69

(m , 4H , ZC H :), 1.61一l, 52 (m , 4 H , ZC H :), 1.14 (m , ZH , C H Z). E SI一M S , m /z : 380 �M + H �+ , 418

[M + K �+ , 402[M + N a]+ .

2 结果与讨论

环戊基乙酸的还原 :氢化铝铿虽可以将竣酸还原成醇 ,但氢化铝铿价格昂贵 ,操作不当容易出危险.

N aB H 4一H �S( )�却可以很好地还原梭酸 ,其价格便宜 ,操作简便 ,溶剂无需干燥 ,适于工业化生产 ,实验中发现

浓硫酸滴加速度及反应液温度的控制 ,对环戊基乙醇的收率影响较大 ,实验证明 , o~ lo C 充分搅拌下 ,浓

硫酸滴加速度 1 m L �m in 一�时 ,收率较好. 环戊基乙醇的氧化 :PC C 氧化醇的过程中 ,会出现黑色糖浆状的

物质 ,后处理困难 ,基于此 ,在反应体系中加人与 PC C 等重量的硅藻土 ,用于分散反应过程中产生的糖浆状

物质 ,反应完毕 ,将反应液通过硅胶柱 ,这样就避免了糖浆状物质对环戊基乙醛的包裹 ,简化了后处理过程 ,

避免了损失. 氧化反应时间的长短对产率影响较大 ,故对反应时间进行了考察 , 当反应时间分别为 0.5 , l ,

1.s h时 ,收率分别为 32 .1% , 50.8% , 42 .1写. 延长反应时间后 ,收率反而降低 ,可能是反应生成的醛进一步

被氧化成酸 ,导致收率降低 ,因此确定反应时间为 1 h. 关于环合反应:文献[�三中将乙醇与盐酸混合 ,加热至

6 �一70 � ,加人精磺胺和环戊基乙醛 ,所得固体为灰白色 ,且有一定量杂质. 将反应条件改为室温后 ,反应

完全 ,得白色固体 ,且无杂质.

总之 ,该工艺路线及反应条件简单 ,工艺条件稳定 ,操作简便 ,反应收率明显提高 ,适合于工业化生产.
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