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2-( 2, 3-二氯亚苄基)-乙酰乙酸甲酯合成工艺研究
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摘 � 要:为寻找经济适用的合成方法,对非洛地平合成的重要中间体 2-( 2, 3-二氯亚苄基)-乙酰乙

酸甲酯的合成工艺进行了探索,对浓硫酸催化法和哌啶-冰醋酸催化法在不同温度和时间条件下进

行了考察。
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Synthesis of M ethyl 2, 3-dichlorobenzylideneacetylacete
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Abstract:We have made a r esear ch in the synthesis technics o f Methy l 2, 3-dichlor obenzy lideneacety lacete in order to find an e-

conom ical and proper synthet ic met hod. It is an impo rtant intermediate to felodipine. We also made an obser vation of cataly st ic

met hods fo r concentr ated sulfuric acid and py ridine glacial acetic acid at different temperatures and different time.
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� � 非洛地平( Felodipine)是第 3代二氢吡啶类血管选择性钙拮抗剂,由瑞典阿斯特拉( Ast ra)公司首创,

1985年作为抗高血压药在丹麦首次上市。非洛地平降压作用优于尼群地平,具有强效、长效特点,尤其适用

于治疗高血压伴心衰的患者。临床上可单独应用非洛地平或与其他降压药合用, 治疗各型高血压,疗效确

切、毒副作用小。为了满足临床需要,降低药品成本, 提高原料药的收率, 笔者对非洛地平合成重要中间体

2-( 2, 3-二氯亚苄基)-乙酰乙酸甲酯的合成工艺进行了探索,考察比较了 2种合成工艺条件,以期选择经济适

用的合成方法。

� � 2-( 2, 3-二氯亚苄基)-乙酰乙酸甲酯是利用 2, 3-二氯苯甲醛和乙酰乙酸甲酯在酸或有机碱催化下,进行

Knoevengel缩合反应制备的,反应式如下:

� � 曾报道,此步反应可在低温下, 以甲苯为溶剂,通入氯化氢气体至饱和后[ 1] , 放置浓缩精制。此方法有大

量酸性气体加入,操作较复杂, 反应条件不易控制,且酸性气体对设备及环境有严重损害,反应时间冗长,不
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宜大量生产。本文参考有关文献及类似物的合成方法,考察了不同方法的实验条件。

1 � 实验部分

1. 1 � 试剂和仪器

2, 3-二氯苯甲醛 分析纯,上海化学试剂厂;乙酰乙酸甲酯 分析纯,上海化学试剂厂; YRT-3型药物熔点

仪 天津大学精密仪器厂。

1. 2 � 浓硫酸催化法

将乙酰乙酸甲酯( 23. 2 g, 0. 2 mol)加入装有搅拌、温度计的三口瓶中, 冷却至 0~ 5 � , 滴加 3. 5 mL 浓

硫酸,搅拌 5 m in,温度升至 10 � ,加入2, 3-二氯苯甲醛( 17. 5 g, 0. 1 mol ) , 在 25~ 30 � 搅拌 6 h,室温放置

过夜,析出结晶,抽滤,水洗 3次,在 m(水) �m(异丙醇)= 1 �2条件下重结晶,得产品 16. 8 g, 收率为 65%,

熔点为 82~ 84 � (与文献[ 1]一致)。

1. 3 � 哌啶-冰醋酸催化法

将2, 3-二氯苯甲醛( 35 g, 0. 2 mo l ) , 2, 3-二氯苯甲醛( 23. 2 g , 0. 2 mol)和苯600 mL 加入带有分水器的

反应瓶中温热溶解, 滴加冰醋酸( 0. 39 mL) ,哌啶( 0. 68 mL)回流分水 5 h, 冷却,水洗 3次,每次 50 mL ,蒸

除苯, 加 20 mL 异丙醇,搅拌析出结晶,室温放置过夜,抽滤, 粗品在 m(水) �m(异丙醇) = 1�1. 5条件下重

结晶,得产品 42. 5 g , 收率为 77. 5% , 熔点为 82~ 84 � (与文献[ 1]一致)。

2 � 结果与讨论

2. 1 � 浓硫酸催化法 [ 2]

� � 笔者共做了 9个批号试验,主要考察了反应时间、

浓硫酸投料量及反应温度对反应的影响。结果: 温度

对该反应影响最大,温度升高, 反应液颜色加深; 其次

是时间, 时间延长, 收率略有提高,结果见表 1。

2. 2 � 哌啶-冰醋酸催化法[ 3]

在室温、搅拌下加入等物质的量的哌啶-冰醋酸,

温度 25~ 30 � , 搅拌反应 8 h,保温 4 h 后, 重结晶得

本品,笔者曾做过 5 个批号试验, 收率在 48% 左右。

该方法操作简单,后处理方便,但收率偏低。该方法若

用间位带硝基的其他二氢吡啶类钙拮抗剂, 收率较高,

如尼莫地平的合成
[ 3]
。因该反应化合物( 1)苯环 2, 3

位是具有供电子共轭效应的 2个氯原子, 故使亲核试

剂反应较难进行。笔者在反应中加入苯, 将生成的水

不断去除,提高了收率[ 4] ,经 7次实验,结果见表 2。

表 1 � 浓硫酸催化法实验结果
T ab. 1� Result o f concentr ated sulfuric acid cataly tic

批号 m( H 2 SO4) / g 温度/ � 时间/ h m(产品) / g 收率/ %

1 3. 2 40~ 50 6 10. 5 40. 2

2 3. 2 30~ 35 7 14. 6 53. 2

3 3. 2 25~ 30 10 17. 0 62. 0

4 3. 5 25~ 30 12 17. 9 65. 3

5 3. 7 25~ 30 6 17. 2 62. 8

6 4. 0 25~ 30 10 17. 6 64. 2

7 3. 7 25~ 30 6 17. 8 65. 0

8 3. 5 25~ 30 6 18. 2 66. 4

9 3. 5 25~ 30 8 18. 5 67. 5

平均值 64. 7

表 2 � 哌啶-冰醋酸催化实验结果
Tab. 2 � Result o f py ridine g lacial acetic acid

批号 m(醛) / g m(酯) / g m(苯) / g m(哌啶-冰醋酸) / g m(产品) / g 熔点/ � 收率/ %

1 35. 0 23. 2 450 1. 0 41. 5 82~ 84 76. 6

2 35. 0 23. 2 450 1. 0 41. 9 82~ 84 76. 7

3 35. 0 23. 2 600 1. 0 42. 5 82~ 84 77. 5

4 43. 75 29. 0 550 1. 2 51. 2 82~ 84 75. 0

5 43. 75 29. 0 600 1. 2 52. 1 83~ 84 76. 3

6 43. 75 29. 0 550 1. 2 51. 5 82~ 84 75. 3

7 35. 0 23. 2 600 1. 0 42. 3 82~ 84 77. 4

平均值 76. 3
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3 � 结 � 论

以上方法反应温度均不宜过高,在 25~ 30 � 之间为宜,随温度升高, 副反应增加, 反应液颜色加深。笔

者曾实验在低温下加哌啶-冰醋酸盐的固体,但固体不稳定,而且加入等摩尔的哌啶-冰醋酸时如配比掌握不

好,有可能生成乙酰哌啶。浓硫酸催化法操作简单,后处理方便,收率偏低。加入苯脱水的哌啶-冰醋酸法收

率较高,缺点是使用了有机溶剂,但可回收循环使用。此种方法重结晶使用溶剂的量较其他方法少, 产品纯

度较高,是一种比较实用的合成方法(本文所得的中间体与 3-氨基巴豆酸乙酯缩合,得非洛地平, 其熔点,元

素分析, IR, MS, NMR分析与文献[ 1]一致)。
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� � 由此得到模糊关系矩阵

R
�=

0 � � 0. 989 9 0. 09 � 0. 001 8

0. 921 9 0. 685 6 0. 001 4 0. 000 5

0. 969 5 0. 048 � 0. 005 5 0. 000 3

0 � � 0. 6 � 0. 948 7 0. 01 �

。

选取同样的模糊权向量及相同的模糊合成算子 M( � , � ) ,可得该生专业学习的模糊综合评判向量为

A� R= (0. 426 8, 0. 615 7, 0. 225 4, 0. 002 8)。

通常,设 A= ( a1 , a2 , �, ap )为模糊权向量, R= ( r ij ) p � m为模糊关系矩阵, B= ( b1 , b2 , �, bm )为模糊综合

评判向量,则模糊合成算子 M( � , � )为 bj= min (1, �
p

i= 1
air ij )。

显然,经过过滤处理后,该生的学习情况对良好的隶属度增大了,因此,更容易判别所属的等级。
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