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三甲氧基苯乙酸"
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#是合成新型肌松药

米库氯铵"
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%商品名!
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其结构式如图
%

#的重要中间体'
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&后者由
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开发%是一种短效的苄基异喹啉类非去极化型

肌松药%起效快%作用时间短%恢复迅速%无蓄积作用%

对心血管的不良影响少%属于理想的肌松药&目前该

药在国外于临床上主要作为气管插管时的全麻辅助

用药和维持肌肉松弛之应用%而国内尚无厂家生产&
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!!

目前国内外报道的合成
!

%

#

%

C7

三甲氧基苯乙

酸"

%

#的方法主要有以下几种!

,

#氰化法%该法一般

以
!

%

#

%

C7

三甲氧基苯甲醛为原料%经过硼氢化物还

原)氯化得到苄氯结构化合物后%再与氰化物反应得

到
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三甲氧基苯乙腈%后者经碱水解后%得到

目标化合物'
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&这种方法因使用剧毒的氰化钾或氰

化钠%因此与人和环境的相容性较差$
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#二氯卡宾

转化法%该法以
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三甲氧基苯甲醛为原料%通

过与氯仿间发生的二氯卡宾反应生成
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氧基扁桃酸%后者经过氯化亚锡等还原剂还原得到

目标产物'
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&笔者对该方法研究时发现%重复过的

这种方法的收率远较文献报道的要低%由于在卡宾

反应伴随着较严重的醛的
a,++3GG,*(

副反应%导致

收率明显低于文献中的报道值$
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三甲氧基苯甲醛为原

料%经
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反应)盐酸酸化)

a*D

!

氧化等反应%得

到目标产物'
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&这种方法的缺点是需要使用大量的

铬试剂和膦试剂%污染严重$
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#氰醇法%原料
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三甲氧

基苯基#

7$7

羟基乙腈后%再与二氯化锡反应得到目

标产物'
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&此方法也要使用剧毒的氰化物&

针对上述方法的不足%笔者设计并探索了一条
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生碱水解反应生成羧酸盐"
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#%后者在酸性条件下重

排生成
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#经过亚氯酸

钠*双氧水氧化得到目标物
!

%

#

%

C7

三甲氧基苯乙酸
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#%反应式如图
$

所示&本合成路线所使用的原料

廉价易得%后处理操作简单%反应条件温和%避免了

毒害性较大的氰化物路线%具有较好的工业前景&

经文献检索此路线未见报道%具有新颖性&
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#)三乙氧基苄基氯化铵
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%于室温下滴加氯乙酸甲酯
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"薄层色谱分析#

检测反应完成后%反应液抽滤%将母液减压蒸馏除去

溶剂后%收集残留的油状物"
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#并加入二氯甲烷

%""NO

&于室温下%滴加
#"X

氢氧化钠溶液"
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#%滴毕后搅拌
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%加水"

%C"NO

#后静置分层得

到水层&水层中加二氯甲烷"
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#%再用浓盐酸
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%加热至
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反应
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%静置分层得到二

氯甲烷层%水层用二氯甲烷"

C"NOg$

#萃取%二氯

甲烷层分别经饱和碳酸氢钠溶液)水洗涤后%再以无

水硫酸钠干燥%减压蒸馏去除二氯甲烷%得油状物
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三甲氧基苯乙酸"
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#的合成

在配有温度计)回流冷凝管和两个恒压漏斗的

$C"NO

四口烧瓶中%依次加入"
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#)异丙醇
%C"NO

和
BX

磷酸二氢钾水溶液
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%控制温度在
C

$
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下%经两个恒压漏斗同

时滴加亚氯酸钠
%F?$
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"

"?$%N(-

#的水溶液

%C"NO

和
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双氧水
%CNO

"

"?%VBN(-

#%于
$?C0

滴完%之后继续搅拌直至无明显气泡放出&

8Oa

检

测反应完毕后%加入少量亚硫酸钠后剧烈搅拌%用二

氯甲烷"

C"NOg$

#萃取%弃掉有机层%水层用浓盐

酸调至
Z

_%

%过滤%滤饼在无水乙醇
7

水"

!U$

#中重

结晶%得白色固体"
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上述路线中%

!

%

#

%

C7

三甲氧基苯甲醛的
b,*G1+

缩

合及
!

%

#
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C7

三甲氧基苯乙醛氧化成酸这两步反应的

收率对该路线的可行性有着决定性的影响&为此对

影响这两步反应的主要因素进行了较为详细探讨&

$?%

!

影响
b,*G1+

缩合反应的主要因素

笔者考察了不同的缚酸剂)溶剂)反应温度)卤

乙酸酯对反应结果的影响"如表
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缚酸剂(溶剂(反应温度(卤乙酸酯

对反应结果的影响5

序

号

卤乙

酸酯
缚酸剂

溶剂

"

%"NO

#

温度

*

W

转化率I

*

X

%

氯乙酸甲酯
@,

$

aD

!

甲醇
$C $

$

氯乙酸甲酯
R

$

aD

!

甲醇
$C %$

!

氯乙酸甲酯
a_

!

D@,

甲醇
$C #C

#

氯乙酸甲酯
a_

!

D@, bLJ $C V$

C

氯乙酸甲酯
a

$

_

C

D@,

bLJ $C &"

V

氯乙酸甲酯
a

$

_

C

D@,

乙醇
$C C$

&

氯乙酸甲酯 "

a_

!

#

!

aD@,

叔丁醇
$C VC

B

氯乙酸甲酯
@,

$

aD

!

bLJ $C V#

F

氯乙酸甲酯
R

$

aD

!

bLJ $C FB

%"

氯乙酸甲酯
R

$

aD

!

bLJ %C BF

%%

氯乙酸甲酯
R

$

aD

!

bLJ !C FV

%$

氯乙酸甲酯
R

$

aD

!

bLJ #C F"

%!

氯乙酸乙酯
R

$

aD

!

bLJ $C F%

%#

溴乙酸甲酯
R

$

aD

!

bLJ $C F#

!!
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,

!反应条件为
(

"

!

%

#

%
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三甲氧基苯甲醛#

U(

"卤乙酸酯#

U

(

"缚酸剂#为
%"U%%U$"

&各反应物在相应的溶剂)缚酸剂)温度下

反应
%B0

&

I

!反应体系中取样
"?$NO

%以
_[Oa

分析%分析条件!

流动相为甲醇
U

水
hF"U%"

%流速为
"?BNO

*

N3+

&转化率以
!

%

#

%

C7

三甲氧基苯甲醛计!转化率
h

酯的峰面积
醛的峰面积

l

酯的峰面积g%""X

&

实验发现%

!

%

#

%

C7

三甲氧基苯甲醛与氯乙酸甲

酯进行
b,*G1+;

缩合反应时%缚酸剂的碱性对产物

的收率影响非常显著&笔者刚开始以传统的碱*醇

体系进行试验%结果如表
%

所示&从表
%

可看出随

着缚酸剂的碱性的增强%底物的转化率有所增加"序

号
%

)

$

)

!

)

V

)

&

#&叔丁醇钠*叔丁醇体系中%底物的

转化率可达
VCX

$在弱碱的
@,

$

aD

!

*甲醇体系中

仅有
$X

$但将相应的醇溶剂换成
bLJ

后%底物的

转化率都相应地有显著增加"序号
#

)

C

)

B

)

F

#&尤

其令人注目的是%该反应在
R

$

aD

!

*

bLJ

体系中

的转化率最高%可达
FBX

"序号
F

#&笔者认为其

原因可能与
b,*G1+;

缩合反应是典型的平衡反应

有关&

!!

在上述以醇钠作为缚酸剂的反应体系中%醇作

为化学平衡反应的生成物之一%其浓度的增加会抑

制平衡反应向正反应方向进行%降低底物的转化率%

故以
bLJ

做溶剂要比醇做溶剂好$而在
R

$

aD

!

*

bLJ

为缚酸剂的反应体系中%缚酸剂为
R

$

aD

!

%其

缚酸后的生成物
R_aD

!

在反应介质中溶解度较

小%大部分都从溶液中沉淀出来&缚酸反应体系为

非均相&正如平衡反应中有沉淀产生或气体生成能

促进平衡反应的道理一样%该非均相反应的
R

值较

大%使底物的转化率出现显著的增加&

由表
%

可以看出%增加反应温度时%反应转化率

略有减小%故适宜温度为
$C

$

!CW

"序号
F

)

%"

)

%%

)

%$

#&从表
%

还可以看出%以氯乙酸乙酯或者溴乙酸

乙酯代替氯乙酸甲酯%底物的转化率变化不大"序号

F

)

%!

)

%#

#&

值得一提的是通过对缩合反应的优化%产物收

率很高"序号
F

#%大大简化了后处理工序%反应液经

过滤和浓缩后%缩合物"

#

#可不经纯化%直接碱水解%

并经酸性重排反应%而一锅法得到
!

%

#

%
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三甲氧基

苯乙醛"

%

#&

$?$

!

!

%

#

%
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三甲氧基苯乙醛氧化反应中氧化剂的选择

!

%

#

%
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三甲氧基苯乙醛"

%

#可直接氧化转变成

目标物"

!

#&但笔者在以经典的氧化试剂如
RL7

+D

#

*

_

$

5D

'

V

(

#

体系)

@,

$

a*

$

D

&

*

a_

!

aDD_

'

&

(体系

时%得到的产物较为复杂%产品的收率不超过
$"X

&

采用稍温和的氧化剂如
a,

"

a-D

#

$

*

M6D_

'

B

(体系)

@,@D

$

*

_

$

5D

'

F

(

#

等的效果也不理想%反应过程中产

生大量的副产物&这其中部分原因与苯乙醛结构反

应物的化合性质不稳定%容易聚合"苯乙醛结构的烯

醇式为苯乙烯结构#有关&但当采用
@,a-D

$

*

_

$

D

$

体系氧化时
!

%

#

%
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三甲氧基苯乙醛"

%

#

!0

内即转

化成
!

%

#

%
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三甲氧基苯乙酸"

!

#%收率达
BVX

以上&

进一步研究发现%底物
%

的氧化反应需
@,a-D

$

和

_

$

D

$

同时参与%仅以
@,a-D

$

时%则产物复杂$而只

用
_

$

D

$

时%则反应难以进行&近年来%

@,a-D

$

*

_

$

D

$

体系对醛的氧化作用也于其他文献中报

道'

%"

(

%该氧化体系的优点据称在于
_

$

D

$

可以中和

掉
@,a-D

$

在氧化醛的过程中生成的次氯酸%避免

了次氯酸进一步氧化苯乙酸类化合物而生成副

产物&

$

!

结
!

论

提出了一条以
!

%

#

%

C7

三甲氧基苯甲醛为原料

合成
!

%
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%
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b,*G1+

缩合反应中的关键因素&该路线具有原

料廉价易得)毒性小且操作简单的优点&在优化的

合成工艺条件下%目标物总收率为
V&?&X

%合成反

应易于工业化%具有较好的应用前景&本工艺路线

也为具有类似苯乙酸结构化合物的合成提供了
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