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1q3q3q2  样品测定  取上述精制品o加甲醇制成 xsΛªÙ°¯

的供试品溶液o进样 usΛ ō采用归一化法进行测定∀ 结果显

示}up w 号样品色谱行为基本一致o纯度分别为 ||q|h !

||qzh !|{qth ~t号样品则出现一个较大的杂质峰o样品纯

度仅为 {uqwh ∀ 色谱图见图 v∀

图 3 精制品色谱图

2  结果与讨论

四种精制方法所得精制品外观比较}无水乙醇!乙酸乙

酯!甲醇重结晶所得精制品均为白色细针状结晶~丙酮重结

晶所得精制品为白色细簇针状结晶∀

四种精制品熔点及 �� 比较}无水乙醇!乙酸乙酯!甲醇

得精制品熔点一致o为 t{vqx∗ t{wqwε ~丙酮重结晶所得精

制品熔点略高o为 t{wqt∗ t{xquε ∀ 四种精制品红外光谱一

致o可基本确定为同一种晶型∀

四种精制品纯度比较}无水乙醇!乙酸乙酯!甲醇得精制

品纯度均大于 |{h o选用前两种溶剂精制后纯度高达||qzh

以上~而丙酮精制品则有一明显杂质峰o精制品纯度仅为 {uq

wh o该未知物有待进一步研究确认o提示本品不宜用丙酮重

结晶∀

综合上述试验结果o并结合工业化生产时劳动保护的需

求ok¬ l的精制宜选用无水乙醇重结晶∀
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摘要 目的}研究 �2苯基哌嗪的合成方法∀ 方法}以苯胺!二乙醇胺等为起始原料o采用两条路线}路线 � 是通过溴化!缩合!

中和等反应来合成目标产物o路线 �采用/一锅煮0方法制备所需的化合物∀ 结果}路线 � 的收率为 uzq{h o路线 �的收率为
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wzquh o含量均在 |yh 以上ot
� 2�� � 谱表明结构正确∀结论}路线 �的工艺流程简单o三废少且易处理o该路线适合于工业化

生产∀

关键词 苯胺~二乙醇胺~�2苯基哌嗪
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  �2苯基哌嗪是合成低毒中枢性非成瘾性镇咳药) ) t2

苯基2w2kuov2二羟基丙基l哌嗪o和高效低毒!口服有效的广

谱抗体表及体内真菌药物) ) t2乙酰基2w2kw2羟基苯基l哌

嗪的重要中间体o近年来对哌嗪类化合物构效关系的研究表

明该类化合物具有不同程度 x2羟基色胺受体阻断活性o并且

将该部分与其它部分载体相结合可使化合物具有中枢或外

周降压活性o哌嗪类化合物的合成与研究日益受到人们的重

视≈tou o但国内对苯基哌嗪化合物的合成报道很少o该化合物

的合成一般有以下三条路线}≈vowox 

  在上述路线中o路线 ≤ 尽管脂肪仲胺表现出较强的亲核

性o但卤素与苯环间的 °p Π共轭效应o使卤素上的电荷难以

离域分散o从而降低了卤素的离去反应性o使反应收率很低o

实验结果表明收率只有 tth o对路线 � 和 � 的合成我们做

了较为详细的研究∀

1  仪器与材料

熔点用毛细管法测定o≠ °× 2v熔点仪o温度计未校正∀核

磁共振谱用 � ∂ � �≤∞ ⁄� ÷ xss测定o× � ≥ 为内标o高压液

相色谱用 ≥«¬°¤§½∏≤�� ≥≥� ° ∂ xqsv测定k外标法l∀

合成试剂均为分析纯或化学纯∀

2  实验部分

2q1 按路线 � 合成}

在装有搅拌器!回流冷凝器和温度计的三口烧瓶中o加

入 |sªksq {y° ²̄ l二乙醇胺o搅拌下在 t 小时内滴加

tuss° w̄sh 的氢溴酸o然后逐渐升温至回流o在回流状态下

保持 tu小时o常压蒸除溶剂o控制油浴温度不超过 tysε o当

不再有馏分蒸出时o冷却o然后加入 vss° ¯乙醇o搅拌下 t小

时内滴加 {sªksq{y° ²̄ l苯胺o加热回流 v小时后o加入 {xª

ksq{y° ²̄ l无水碳酸钠o继续回流 y小时o趁热倒入烧杯中o

冷却o滤出结晶o经 |xh 乙醇重结晶o得白色片状晶体 x|q

tªo° q³uxt∗ uxvε ∀ 将上述结晶悬浮于 tsss° ¯水中o用

tuh 的氢氧化钠水溶液调 ³� 至� tto静置o分取油层o用饱

和食盐水洗至 ³� � zo再用 tss° ≅̄ u的去离子水洗涤o分取

油层o加入 xs° ¯无水乙醇o蒸去乙醇及少量的水!得到无色

透明油状液体v{qyªo收率为 uzq{h o� °�≤ 含量为 |yqxh

k外标法l∀

2q2 按路线 �合成}

在装有搅拌器!温度计和回流冷凝管的三口烧瓶中o加

入 wzqsªksqxs° ²̄ l苯胺和 xvqsªksqxs° ²̄ l二乙醇胺o搅拌

下滴加浓盐酸o直至混合液 ³� � zo逐渐加热使温度升至

uusε 左右∀ 在这过程中o有水份不断馏出o保持反应体系温

度在 uusε 下约 y个小时o冷却o得深褐色油状物o加入 ush

的 �¤� � 水溶液搅拌至 ³� � tto分去水层o残余油状物经减

压蒸馏o收集 txy∗ tysε Ùts°°� ª的馏分o得无色透明油状

液体 vwquªo收率为 wuquh o� °�≤ 含量为 |yquh k外标

法lot
� 2�� � k⁄� ≥� l³³° }

∆zqutk·ou� o苯环上 � uqylo yq|sk·ou� o苯环上 � vqxl
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yqzxk·ot� o苯环上 � wlo vqstk·ow� o� u. oy. l

uq{tk·ow� o� v. ox. lo

uqusk¶ot� o�� l

3  结果与讨论

合成路线 � 与路线 � 相比较o前者操作工艺长一些o在

反应过程中制取 ΒoΒ. 2二溴代二乙基胺溴酸盐o该化合物刺

激性和毒性都较大o整个过程要消耗大量的酸和碱o若将该

工艺应用于工业化生产o则对设备的腐蚀较大o且有较严重

的三废∀路线 �采用/一锅煮0的方法o反应时间少o工艺流程

短o原材料成本和消耗比路线 � 大为降低o且三废少易处理∀

不过o该路线存在的缺点就是减压蒸馏时o化合物容易焦化o

从而影响收率的进一步提高∀
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