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液，测定 TTS- 12 的含量，结果平均含量为 0.068 02% (质量

百分数) ,RSD= 1. 43 % (n= 6) 回

2.4.4 加样回收率实验 取已知含量的原药材粉末(批号:

20021012)4份，精密称定日向其中 3 份中加入对照品溶液，

加入量分别为 o. 268 6 、 O. 330 6 、 0.413 2 mg. 分别按 2. 3 项

下方法制得供试品溶液并测定含量，计算平均回收率为

95.07% .RSD=3. 02% 。

2. 5 样品测定 取 3 批原药材粉末(批号: 20021012 、

20021016 ， 20021108).精密称定，按 2. 3 项下方法制备得供

试品溶液，每份样品测定 3 次，按外标法计算得到 3 个批号

刺羡黎全草中 TTS- 12 的含量(质量百分数)分别为

。.06861% 、 0.067 74% 、 0.070 46%. 平均含量(质量百分

数)为 0.06894% ,RSD=2. 02%(η=3) 。

3 讨论

目前刺聂黎中皂昔类成分的含量测定方法报道较少，只

报道过薄层扫描法[<] TTS- 12 为螺国烧型皂昔，仅在 200

nm 处有弱的未端吸收，无专 显色剂，采用紫外检测操作条

件须十分严格，噪音和其他糖类成分对结果影响较大，灵敏

度低。蒸发光散射检测器不受流动相组成的干扰，不要求被

测主成分有特定的化学结构，可用于对皂昔类等不挥发性成
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分进行检测 e

TTS- 12 为白色针状结晶，难溶于水、乙酸乙醋、石油醋，

微溶于甲醇、丙嗣、苯、氯仿，溶于热含水乙醇、氯仿甲醇混

合溶剂 o 基于 TTS- 12 的溶解特性，在提取分离时，我们采用

70%乙醇回流将其从蒙黎全草中提取出来，然后利用 TTS

12 难溶于水和乙酸乙酷的性质，先用水洗去极性较大的无机

盐、多糖、蛋白质和峡国皂昔等水溶性成分，再用乙酸乙醋溶

解叶绿素、草草质等极性较小的成分，最后用微孔滤膜滤除甲

醇不容的成分和固体杂质。
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·实验研究·

格辟龙的合成方法改进
An improved synthesis method for gepirone 

叶光明吴秋业黄晓硅姜云云廖洪利俞世冲z
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[摘要] 町的:改进新型抗恐慌症药物格辟龙的合成方法。方面告:以氨基乙酸乙醋为起始原料，先制得关键中问体 4.4-二甲

基号， 6 吸嗖二酬，再通过一系列反应最终合成格辟龙。结果和结抢:改进的合成路线在常规条件下易于控制，终产物收率

(86% )及产品纯度 (>98.5%)均符合要求，适用于工业化生产。
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恐慌症 (panic attracts):Il临床上通常定义为患者频繁感

觉到恐怖袭击。在恐慌症发作的 10 min 内会出现 系列典

型的症状，包括呼吸短促、窒息、心悸或心跳加速、胸闷、盗

汗、昏厥、眩晕、头重脚轻、恶心、害怕死亡或害怕失去精神控

制。格辟龙(gepirorω及其盐类制剂能较好地缓解这种恐慌

症[2. 3] 。

格辟龙，化学名为 4 ， 4-二甲基-1-[4-[ 4-(2-略睫基 )-HÆ

嗦基]丁基]-2.6- U)匠睫二酣( 1 )，文献[，]报道的合成格辟龙方

法是由氨基乙酸乙酶为其始原料，制得 2 ， 2 二甲基戊二酸

霄，进而制得关键中间体 4 ， 4 二甲基-2.6-赈庭二国，用尿嘻

脏先硫化再甲基化，进而在氧氯化磷作用下 2 氯 4 硫甲基暗

院与无水 UÆ嚓反应后还原生成关键中间体 2 暗睫基q辰嚷，最

后再用1， 4 二澳丁皖为桥梁通过取代反应连接 2 个中间体

合成目标化合物，共 13 步反应，过程烦琐，且需要钮、镇等催

化剂 D 我们在此基础上进行改进并设汁图 1 所示的合成方

法。

I 仪器和试剂

MP-21 型熔点测定仪(温度计未经校正) ，日本 Yamato

公司 ;MOD- 1106 型元素分析仪; 270-50 型红外光谱仪，日本

Hítachi 公司 .KBr 压片测定; Spectrospin AC-P300 型磁共振

仪，瑞士 Bruker 公司，以 C， D，、 DMSo-d，、 CDCl，为溶剂，所

有试剂均购自上海化学试剂公司。

[伟者简介] 叶光明 0976-). 男(汉族).硕士生，药师

E-mail:shygm8@hotmail. com;Tel: 021-25070382 
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h图 1 设计合成路线

2 方法和结果

2. 1 4.4 二甲基 3.5 二氯基-2.6-吁在吱二嗣( U )的合成 称

取丙酣 58 g 和氨基乙酸乙醋 226 g 加到含 NH， 32 g 的元水

乙醇中 .0oC 搅拌 48 h. 过滤，干燥后得白色固体( U) 166 g 0 

产率 :86% , m. p. 206~2080C (文献~4]值 204~2050C )。

2.2 3 ， 3 二甲基戊二酸(囚)的合成 取 30 g 白色固体

(U) .缓慢滴加 98% 的浓硫酸 75 ml.橙黄色溶液搅拌 12 h , 

得乳白色稠状溶液，缓慢加入 75 ml 水，逐渐加热至 150
o

C ，

放出气泡，反应至溶液澄清，停止加热，放冷析出固体。再加

入 75 ml 水，过滤: (l)所得的固体溶于 75 ml 乙酸乙酶，过滤

除去不溶物，得乙酸乙酶溶液 ;(2) 所得的滤液用 200 ml 乙

酸乙酶萃取 3 次，合并门)、 (2) .乙酸乙醋溶液用 20 ml 饱和

食盐水洗 2 次，再用 10 ml 蒸饵水洗 1 次，无水硫酸纳干燥，

回收乙酸乙醋得晶体(皿) 18. 47 g. 产率: 62 % 0 m. p. 99 ~ 

101 0C (文献川]值 103 ~ 104 0C) 。元素分析-测量值为 C

5 1. 66%. H 7.51 %(计算值为 C52.5%.H7.5 %)口

2.3 4.4-二甲基 2.6 吁在咬二嗣 (N) 的合成 取上述固体

(皿 116g 加热熔融，磁力搅拌，在温度 180
0

C 时加入 3 g 碳酸

钱，继续升温至 200
o

C.熔融后分批加入碳酸镀 40 g. 反应完

毕将所得固体用乙酸乙酶重结晶，得针状晶体 (N)10.78 g. 

产率 :76.5 % 0 m. p. 133~1350C 。

2.4 4.4-二甲基-1-( 4-涣代丁基 )-2.6 可在咬二嗣 (V) 的合

成 称取晶体( N) 7 g , K , CO, 14 g. 量取乙睛 100 ml.加入

250 ml 三颈瓶中，机械搅拌 .80
o

C 回流，滴加含二澳 T~完

10.5 g的乙腊溶液，反应 16 h • TLC 跟踪反应完毕后，过滤，

滤液浓缩得黄色油状物 (V 1l 2.4g ，产率 90% 。

2.5 2 咬咬基啄嗓盐酸盐 (VI )的合成 在四颈瓶中加入无

水暖嗦 2 1. 5 g(O. 25 mol).无水 Na， CO， 8 g. 加入 100 ml 水，

插 100
0

C 温度计、空气冷凝管，机械搅拌，水浴锅加热 50~

65
0

C. 分次加入 2 氯唔睫(购自浙江台州恒丰医药化工有限

公司) 11. 4 g (0. 1 moJ).加入完毕，反应 2 h. 缓慢冷却至

35
0

C. 过滤，滤液用乙酸乙醋 100 ml 萃取 3 次，无水硫酸续干

燥，旋转蒸发仪回收乙酸乙醋至浓缩液，用 4 mol/L 的盐酸

酸化，分层，分液，水层放冷，析出白色固体，过滤，干燥，得白

色固体(叽) 13.3 日，产率 :65% 0 m. p. 253~2550C 。

2.6 4 ， 4-二甲基 1-[4-[ 4-( 2 喀咬基 )-1 吁在嗓基]丁基J-2 ， 6

可在咬二嗣(1)合成 称取黄色油状物 (V)ll g(0.04 mo l), 

和白色固体(VI )8.02 g(O. 04 mo[) ，加入碳酸饵 16.6 g(O. 12 

mol)和腆化御1. 5 g 于乙腊 400 ml 中 80"c搅拌回流 .TLC

跟踪反应(氯仿:甲醇= 12 : 1)。反应 20 h 后过滤去除碳酸

饵，浓缩乙腊(近于) ，加入乙酸乙酶回流，滤掉不溶物，乙酸

乙酶层水洗，硫酸续干燥，浓缩乙酸乙酶，加入乙醋，出现浑

浊，置于冰箱过夜，过滤，滤饼用乙酷洗，烘干，即得白色固体

(U)12.4 日。产率 :86% .m. p. 99~1020C (文献[4J 值约 97~

99
0
C) ，纯度大于 98. 5 % 0 1 HNMR (OMS0-d6 .占):0.99(6H.

s , 2CH , );2. 38(4H , t , 2CH , );3. 68(6H , m , CH,, );2. 29 

(2H , t ,CH,); 1. 45(4H , m.2CH ,) ;2. 50(4H.t.2CH,) ;8.33 

(2H.d ,CH) ;6. 60(H ， t.CH) 。

3 讨论

文献[4J 报道的合成方法中，由中间体(田)到中间体

CN)采用两步反应，中间产物 2 ， 2-二甲墓-戊二酸西需经蒸

馆纯化，而其容易在冷凝管里凝固堵塞冷凝器，两步反应收

率为 67.6% 。我们采用碳酸钱与中间体(皿)反应直接得到

中间体 CN) .收率达到 76.5% .质量达到药用标准，缩短合

成路线，提高收率，适合工业生产 D 文献[4J 报道的中间体

(盯)的合成，方法较为复杂，要用到但、镇等催化剂，处理较

为麻烦，还会带来环境污染，所用腆甲皖价格不菲。我们采

用无水 P)K嗦与 2 氯略旋在水为溶剂的环境中反应，操作简

便，所用试剂便宜，收率也不低。但本改进方法容易产生

1， 4 二 (2 暗院基)暖嗦副产物，需要进一步优化条件。

实验中还发现 .2.4 项下反应的反应液可不加处理直接

进入下 步反应，不影响反应产物的纯度。
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