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摘要!对消旋正丁基苯酞的化学拆分方法进行了改进"提高了终产物的光学纯度和总收率# 方法如下!先将消旋正丁基苯

酞在氢氧化钠水溶液中开环'酸化"再与拆分试剂***左旋
#

<苯乙胺反应得到 $ 个非对映异构体胺盐的混合物"然后用丙酮和

左旋
#

<苯乙胺的混合溶液重结晶"得到左旋正丁基苯酞的左旋
#

<苯乙胺盐"酸性条件下将其解离并环合"减压蒸馏得到左旋

正丁基苯酞"并通过对比实验确定了最优化的工艺条件# 改进后的拆分方法有效抑制了左旋正丁基苯酞的左旋
#

<苯乙胺盐在

重结晶过程中的热分解"提高了产物左旋正丁基苯酞的光学纯度% X99[&&&和总收率% X$?[&#

关键词!消旋正丁基苯酞$拆分$左旋
#

<苯乙胺$重结晶
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,&',8672331h271*- 16,&67,21-&+"2-+ 7/&81&3+ % X$?[& 2-+ *H71'23H5,178% X99[&&& *C7/&+&61,&+ H,*+5'72,&
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==消旋正丁基苯酞%恩必普&是我国第 ! 个拥有

自主知识产权的化学药物"也是世界上专门用于治

疗脑血管病的化学新药,#-

# 研究表明"正丁基苯酞

的左旋体与右旋体在抗血小板凝集功能方面有显著

差异"前者可以显著改善脑缺血后微循环障碍"且可

以明显降低激动剂引起的血小板凝集作用"而后者

则无明显作用# 左旋正丁基苯酞在芹菜籽挥发油中

的质量分数仅为 "W#Z["分离纯化后的收率低# 目

前已有多种获得左旋正丁基苯酞的方法报道#

:/*026D等,$-以环糊精衍生物为手性固定相"用毛

细管气相色谱法直接拆分正丁基苯酞对映体# 邹汉

法等,!-以多糖化合物的苯基氨基甲酸酯类衍生物

或苯甲酸酯类衍生物为手性固定相"采用液相色谱

法直接拆分正丁基苯酞对映体# 杨靖华等,@-以光

学纯手性胺作为拆分剂"用化学拆分法间接拆分正

丁基苯酞对映体# 徐更等,?-采用
$

<甲氧基
!

唑硼

烷作催化剂'硼烷为还原剂对邻戊酰基苯甲酸酯进

行不对称还原"进而得到左旋正丁基苯酞# c20P

2'/2-+,2- Og等,A-用% <&<二异松蒎基氯硼烷对$<

戊酰基苯甲酸甲酯进行不对称诱导环合生成左旋正

丁基苯酞# 以上获得左旋正丁基苯酞的方法主要有

适用范围窄'成本高'光学纯度低等缺点# 为此笔者

参考文献,@-的方法"对消旋正丁基苯酞的化学拆

分方法进行了改进#

89实验部分

8;89主要试剂与仪器

消旋正丁基苯酞"自制%按照文献,Z-的方法"

化学纯度 99W?[&$氢氧化钠'甲基叔丁基醚'盐酸'

无水硫酸钠'左旋
#

<苯乙胺'丙酮'正己烷"均为市

+"A+
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售分析纯试剂# 美国>F13&-7公司NO##"" 型液相色

谱仪$美国 H/&-*0&-&̀公司 d5-2.#Q %$&液相色

谱柱#

8;:9实验方法

参考文献,@-中消旋正丁基苯酞的化学拆分方

法!先将消旋正丁基苯酞%#&在氢氧化钠水溶液中

开环"然后酸化"得到开环产物%$&的溶液"之后与

左旋
#

<苯乙胺%!&形成 $ 个非对映异构体胺盐的

混合物"即化合物%@&和化合物%?&"然后将二者用

丙酮重结晶 $ 次得到左旋正丁基苯酞%A&的左旋
#

<

苯乙胺盐%@&"再将该胺盐解离"在酸性条件下重新

环合得到左旋正丁基苯酞 % A &# 反应式如图 #

所示#

笔者在实验中发现"采用该法进行正丁基苯酞

的拆分"产物%A&的收率和光学纯度难以同时达到

理想结果# 经分析认为"造成拆分结果不理想的主

要原因是当重结晶温度偏低时"$ 个非对映异构体

胺盐化合物%@&和化合物%?&在丙酮中的溶解度差

异不足以使二者很好地分离"而温度过高又容易导

致化合物%@&分解后环合生成化合物%A&"留在丙酮

中无法单独分离"从而影响收率#

基于此"笔者对这一拆分方法进行了改进"利用

可逆反应的平衡移动原理"使用丙酮与一定量的

图 #=消旋正丁基苯酞的拆分方法

左旋
#

<苯乙胺%!&的混合溶液在高于 @"U的温度

下对化合物%@&和化合物%?&的混合物进行重结晶"

使化合物%@&的热分解反应逆向进行"从而抑制了

该反应的发生"进而提高了化合物%A&的收率及其

光学纯度#

#W$W#=! w#<$<!#<羟戊基#苯甲酸!$#的制备

在 ? d反应瓶中"投入化合物 %# & #9"W$@ F

%#W"" 0*3&"去离子水 # """ 0d"氢氧化钠 A"W" F

%#W?" 0*3&"搅拌 $" 01-"固体完全溶解#

'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''

将体系

==!上接第 ?9 页#

而游离态>3

$

\

!

含量的多少"是影响.*在该体系中

能否形成活性中心的重要原因#

?9结语

!

以拟薄水铝石为铝源制得新型 M..硫转移

剂"不同硫转移剂的吸附性能顺序为!G

"

<# XG

"
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$ XG

"

<! XG

"

<@ XG

"

<?$且当>3S%>3_)- _)

$ _

& ]

"W$?'.*S)- ]"W! 时"氧化吸附脱硫效果较好$

"

采用酸胶溶法制得的硫转移剂"通过M:<4c'

jc%验证)-'.*都具有脱硫的性能"且分别形成硫酸

盐$混合氧化物是具有良好性能的新型硫转移剂#
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加热至 Q?U"控温搅拌反应 @ /# 停止加热"将体系

降温至 #"U"加入甲基叔丁基醚 # Z"" 0d"而后继

续降温至<A Y<!U"控温缓慢滴加 @B盐酸"边滴

边搅拌"当体系 HN略低于 !W" 时"停止加酸# 迅速

分相"水相分别用 A"" 0dr$ 的甲基叔丁基醚萃取

$ 次"合并有机相"用 ?U的 @"" 0d去离子水洗涤一

次""U下用无水硫酸钠干燥"过滤"得到化合物%$&

的溶液#

#W$W$=! <#<$<!#<羟戊基#苯甲酸<

#

<左旋苯乙

胺盐!@#和! <#<$<!#<羟戊基#苯甲酸<

#

<左旋苯

乙胺盐!?#的混合物的制备

将上一步得到的化合物%$&的溶液于 <? Y"U

加入左旋
#

<苯乙胺%!&?ZW# F%"W@Z 0*3&"控温搅

拌 ? 01-"然后于<$"U左右放置 #$ / 以上"过滤得

到白色固体盐化合物%@&和化合物%?&的混合物"室

温下真空干燥"称重为 #!ZW" F%"W@$ 0*3&#

#W$W!=! <#<$<!#<羟戊基#苯甲酸<

#

<左旋苯乙

胺盐!@#的重结晶纯化

在 ! d反应瓶中"投入 # #"" 0d丙酮和 Z?WA F

%"WA$ 0*3&左旋
#

<苯乙胺%!&"开启搅拌并加热"当

体系温度位于 ?? YA"U时"将上述化合物%@&和化

合物%?&的混合物 #!Z F%"W@$ 0*3&一次性迅速投入

到瓶中"快速搅拌"同时控制上述温度范围不变"

#" Y#? 01-后停止搅拌"冷却至室温后于 <? Y"U

下密封保存过夜# 过滤"用 ! r?" 0d的冷丙酮洗涤

滤饼"得到化合物%@&的白色固体 #"!W! F%"W@#A

0*3&"收率 !#W@[%以消旋正丁基苯酞计&#

#W$W@=左旋正丁基苯酞!A#的制备

将 #"!W! F%"W@$ 0*3&上述精制的化合物%@&投

入 #"" d反应釜中"再投入 A"" 0d甲基叔丁基醚和

@"" 0d去离子水"开启搅拌"然后缓慢加入 #@? 0d

!B盐酸"加毕继续搅拌 A" 01-"用 HN试纸测试体

系的 HN为 ! 左右# 此刻停止搅拌"静置片刻"分出

有机相"用 !"" 0d水洗涤一次"减压蒸馏除去有机

溶剂和残留的水"得到化合物%A&的粗品# 将粗品

继续减压蒸馏"收集 #$" Y#?"US"WAA? JO2馏分"

得到具有强烈芹菜香气的无色油状液体 ?#WZ F

%"W$Z 0*3&"为化合物 % A & 的纯品"化学纯度

99W@["光学纯度 99WA[&&"总收率%以消旋正丁基

苯酞计算&为 $ZW$[#

:9结果与讨论

:;89重结晶一步中左旋
#

@苯乙胺的用量对拆分效

果的影响

实验数据表明"较少的左旋
#

<苯乙胺不能很好

地抑制非对映异构体胺盐%@&的分解"导致收率偏

低$而左旋
#

<苯乙胺过多"则会造成溶液体系的极

性改变较大"致使重结晶效果变差"产物的收率和光

学纯度均下降"且给后处理带来不便# 实验数据表

明"重结晶所用左旋
#

<苯乙胺控制在全部非对映异

构体胺盐的 #W? &m为宜#

:;:9重结晶的温度对拆分效果的影响

重结晶温度过高"易加速非对映异构体胺盐的

分解$温度过低则重结晶效果欠佳"实验结果表明"

重结晶温度范围在 ?? YA"U为宜#

:;?9重结晶时间对拆分效果的影响

重结晶时间短"分离效果不好"时间长则非对映

异构体胺盐分解增加"导致收率下降# 经实验验证"

适宜的重结晶时间范围为 #" Y#? 01-#

?9结语

在用左旋
#

<苯乙胺拆分消旋正丁基苯酞得到

左旋正丁基苯酞的过程中"采取向重结晶溶剂中加

入一定比例的左旋
#

<苯乙胺%拆分试剂&的方法"

成功抑制了非对映异构体胺盐%@&在重结晶过程中

的分解"增加了拆分的收率"进一步提高了产物%A&

的光学纯度"并通过对比实验研究"确定了使产物的

收率和光学纯度达到最优化的工艺条件# 该法简便

易行"已成功用于公斤级中试放大"重现性良好"具

备工业生产的可行性#

参考文献
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