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微波技术在药物中间体合成中的应用

邓 兰 徐鸣夏  郑时龙 成都 四川大学华西药学院 通讯联系人

摘要 目的 运用微波技术进行药物中间体合成∀ 方法 对硝基还原反应!缩合反应!环合反应采用微波催化的方法进行∀ 结

果 合成五个药物中间体 反应时间均大大缩短∀ 结论 该方法具有操作简单 反应时间短等优点 有一定实用意义∀
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  在一些传统的药物合成中改用微波催化 可加快反应速

度 提高反应选择性和反应收率 同时还能简化后处理过程∀

本文主要进行了对一氯硝基苯和哌嗪硝基苯的硝基还原 此

类反应采用微波技术文献报导甚少∀另外在哌嗪与对一氯硝

基苯的缩合 尼群地平的缩合与环合反应中 采用微波催化

亦取得较满意的结果 提高收率而缩短反应时间∀

1  实验部分

1 1  仪器与药品

≤ 2 型微波化学反应仪 四川大学无线电系制造

试剂均为化学纯∀测熔点用 ⁄2 熔点测定仪测定 温度计未

校正∀

1 2  合成方法

1 2 1 2硝基苄基乙酰乙酸乙酯 的制备

将 间硝基苯甲醛 乙酰

乙酸乙酯 甲苯混合均匀 在搅拌下 于 ∗ ε 滴加

° ≤ 反应 然后在 • 功率下 微波

辐射 蒸去溶剂 用 乙醇重结晶 得白色柱状结晶

收率 ∗ ε 文献≈ 收率 ∗

∗ ε 异丙醇为溶剂

1 2 2 尼群地平 的制备

将 和 Β2氨基巴豆

酸甲酯 无水乙醇混合均匀 在 • 功率下 微波辐射

放置析出淡黄色结晶 无水乙醇重结晶 得产品

收率 ∀ ∗ ε ∀ 文献≈ ∗

ε

1 2 3 对2氯苯胺 的制备

将 对2氯硝基苯! 盐

酸! 锌粉和 氯化钠混合均

匀 在 • 功率下 微波辐射 加浓氨水 过滤

抽干 固体用 乙醇重结晶 得白色针状晶体 收率

∗ ε 文献≈ ε

1 2 4 2 2氨基苯基 2 2 2呋喃甲酰基 哌嗪 的制备

将 2 2硝基苯基 2 2 2呋喃甲酰基

哌嗪 盐酸 锌粉和

氯化钠混合均匀 在 • 功率下 微波辐射

加浓氨水 搅拌 然后用 氯仿3 次萃取 合

并萃取液 蒸去溶剂得粗品 粗品用 乙醇重结晶 得类白

色针状晶体 ∀ ∗ ε 收率 文献≈

∗ ε 收率

1 2 5 对2硝基苯基哌嗪 的制备

将 无水哌嗪∀ 对2氯硝

基苯混合均匀 在 • 功率下 微波辐射 冷却 抽

滤 滤饼水洗 抽滤 得黄色粉末 ∀ ∗ ε ∀收

率 ∀ 文献≈ ∗ ε 收率

2  结果与讨论

从实验结果看 新方法的收率比传统方法略有提高 而

反应时间可大大缩短 的合成由 ≈ 降为 由
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≈ 降为 的合成需 ≈ 的合成需 ≈ 现

均只需 的合成原需 而经微波辐射只需

且后处理得以简化 因此微波用于上述反应 具有省时 节能

和方法简单等特点 有一定的实用意义∀
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因卡膦酸二钠的合成

谢敏浩 何拥军 罗世能 邹 霈 刘娅灵 无锡 核医学国家重点实验室 江苏省原子医学研究所

摘要 目的 合成因卡膦酸二钠 并进行工艺改进∀ 方法 即以环庚胺!亚磷酸二乙酯!原甲酸三乙酸为起始原料 经二步反应

合成因卡膦酸二钠∀结果 避免了硅胶柱分离工艺 产物经 ! ! ≥ 及元素分析!热分析确证了化学结构∀结论 合成方法

收率稳定 工艺简单∀

关键词 二膦酸盐 因卡膦酸二钠 合成

Σψντηεσισ οφ Ινχαδρονατε

÷ ÷ ≠ ∏ ≠ ∏ ≥ ∏ ≥ Στατε Κ εψ Λαβορατορψ οφ Ν υχλεαρ

Μεδ ιχινε ϑιανγ Συ Ινστιτυτε οφ Ν υχλεαρ Μεδ ιχινε Ω υξ ι

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × ΜΕΤΗΟ∆ ×

Ρ ΕΣΥΛΤΣ ≥ ∏ √ × ∏ ∏ ∏

≥ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ ×

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ≥

  二膦酸盐 °2≤ 2° 是一类与焦磷酸盐 °2 2° 有相似结

构的化合物 它们能紧密地结合在钙化的骨基质上 通过抑

制破骨细胞的活性或减少破骨细胞的数量 抑制骨吸收 用

于骨质疏松症!恶性肿瘤并发高钙血症等疾病的治疗≈ ∀ 因

卡膦酸二钠 ≠ 化学名环庚胺基甲撑

二膦酸二钠一水合物 属第三代二膦酸盐 年于日本上

市 适应证为恶性肿瘤并发高钙血症 是一种疗效显著的二

膦酸盐类药物 其抑制骨吸收作用分别为第二代二膦酸盐帕

米膦酸钠!阿仑膦酸钠的 ! 倍≈ 且连续用药不会出现

象依替膦酸钠那样的抑制骨质矿化现象≈ ∀

因卡膦酸二钠的合成 文献≈ 以环庚胺为原料 反应制

得环庚胺基甲撑二膦酸四乙酯 再经盐酸水解得 氢氧化钠

中和得 中间体环庚胺基甲撑二膦酸四乙酯需经硅胶柱分

离才能用于下一步反应 本文中反应生成的环庚胺基甲撑二

膦酸四乙酯不经分离直接用于下一步反应 避免了柱分离过

程 简化了制备工艺∀ 合成路线如下

实验部分

环庚胺 自制 亚磷酸二乙酯 江苏镇江市江南化工厂

工业品 原甲酸三乙酯 上海化学试剂站中心化工厂 化学

纯 其余均为国产分析纯试剂∀
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