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在冰醋酸溶液中)6 7 8一伪麻黄碱的异构化

程东亮 李志孝 郭洪达
’

朱子清

6兰州大学有机化学研究所8

摘 要

在冰醋酸溶液中
,
) 6 7 8

一

伪麻黄碱可 以异构化成 9 6一 8
一

麻黄碱
5

氧化铝薄

层层析结果表明
: 在反应液中存在 .

一

乙院 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱
,

.
一
乙酸 9 6一 8

一

麻

黄碱和一种 未鉴 定结构的化合物
,

并初 步推 出可能的异构化机理
。

;一 �< = ) 6十 8
一

伪麻黄碱的冰醋酸溶液
,

回流反应 ∀< 小时
,

立 即回收醋酸

后
,

用 ∀
5

;. 的氮氧化 钠溶液进行水解
,

再通过草酸盐 变为盆 酸盐即得
。

以

) 6十 8
一

伪麻黄碱计纯盐酸 9 6 一 8
一

麻黄碱收率达 ��
5

∀ =
。

) 6 7 8
一

伪麻黄碱异构化成 9 6一 8
一

麻黄 碱的研究
,

长期以来吸引着许多国内外的化

学工作者从事此项工作 〔�
5

∀〕
5

因为无论从生产价值来看
,

或从理论观点上来探讨
,

均是

有一定意义的
5

目前国内生产部门主要采用盐酸法
,

该法最大优点 是异 构化催化 剂易

得
,

生产成本较低
5

其最大缺点是对设备腐蚀性强
,

收率不高
,

后处理麻烦
5

�  ; >年陈启槐曾报导将) 6 7 8
一

伪麻黄碱 乙酸化得 ) 6 7 8
一
.

一

乙酞伪麻黄碱
,

然后在

冰醋酸中使成; =溶液回流 �
5

;小时
,

回收醋酸后用�< =氢氧化钠水解再转变成 9 6一 8麻

黄碱盐酸盐
,

收率达 !� 一!; =
,

而 9 6一 8
一

麻黄碱在同样情况只有约 ∀? = 异构化为盐酸

) 6 7 8
一

伪麻黄碱
。

反应机制尚不清楚〔� 〕
5

≅
Α 4Β Χ多年来从事 9 6一 8

一

麻黄碱和 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱在各种实验条件下的酞基转移

的研究
,

他指出
:

9 6一 8
一

麻黄碱和 ) 6十 8
一

伪麻黄碱的酞化衍生物在酸催化剂存在下或

在 � � <
”

# 加热
,

均发生酞基 .” + 的转移
,

在此过程中
,

9 6一 8
一

麻黄碱中与苯环相连

的碳原子构型可以改变
,

而 ) 6十 8
一

伪麻黄碱的构型不变
。

他提出的转移机理为Δ?, Ε〕:

Φ 6 ��

Γ
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本文于 ∃ ./∗ 年∃∗ 月01 日收到
2

系∃.34届毕业生
,

现在兰化研究院工作
2
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本文主要研究在冰醋酸溶液中
,

) 6 7 8
一

伪麻黄碱的异构化以及反应时间
、

浓度
,

温度对异构化收率的影响
5

利用氧化铝薄层层析和柱层析方法对异构化过程中反应液成

份的分析
,

我们发现
: ) 6 7 8

一

伪麻黄碱与冰醋酸加热回流一定时间后在反应液中存有

.
一

乙酞 ) 6十 8
一

伪麻黄碱
。

.
一

乙酞 9 6一 8
一

麻黄碱及另一种在薄层层析中 刀 , 值较大
,

是不易结晶的物质〔6 氧

化铝软板
,

展开剂为苯
一

二乙胺
一

无水 乙醇 6? Ε : �
5

; : 3
5

;8 − , 值分 别为 <
5

� 
、

<
5

;� 和

<
5

> � 〕
5

此物质因未得结晶
,

是否是 <
一

乙酞麻黄碱尚需进一步证 明 6≅
Α 4Β Χ 曾 试图从

. 一 乙酸9 6 一 8一麻黄碱通过乙酞基转移来获得 +
一

乙酞9 6一 8
一

麻黄碱
,

但未成功 8
5

并且反

应后溶液中 9 6一 8
一

麻黄碱与 ) 67 8
一

伪麻黄碱的含量大致各占;< =
5

因此我们认为在反

应过程中有可能 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱在冰醋酸的作用下
,

先生成 .
一

乙酞 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱
,

在

冰醋酸溶液中失去一分子水
,

形成正碳离子中间体 6∀8 或 6� 8
,

再经酸基转移生成 +
一
乙酞

9 6一 8
一

麻黄碱 6 ; 8
,

当碱化时
,

酞基很快由 +、 . 转移生成 .
一

乙酞 + 6一 8
一

麻黄碱即

机理式 ∗
。

同时在反应过程中
,

也可能存在另一种异构化机理
,

即机理式 五
5

根据 Μ 线衍射分

析〔了〕,

9 6一 8
一

麻黄碱和) 6 7 8
一

伪麻黄碱的优势构象式如下〔! 〕:

#
。
玉Ι

、6+
仁、厂

5

人

Γ川# 卜4

卜Ν

本
. ∃ #卜∋

9 6
一8一麻黄碱 ) 67 8

一
伪麻黄碱

由于邻位交叉的 #
。
∃ 。一

与# ∃ � 一

的相斥作用
,

) 6十 8
一

伪麻黄碱的 . ∃ # ∃ � 一

与+ ∃ Ο

距离较近
,

因此 .
一

乙酞 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱在构型不变的情况下形成五元环中间体 6 > 8
,

相对地较容易
。

该中间体也可经由机理式 ∋ 的 6 ∀ 8形成
5

当醋酸根离子进攻五元环中问

体 6�8 的 Π
一

碳原子
,

生成 +
一

乙酞 9 6一 8麻黄碱
,

与机理式 工相似也可生成 .
一

乙酞 9 6一 8

麻黄碱
。

溶液中 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱异构化的机理可能是上述机理式 ∋ 和机理 亚竞争的结 果
5

从而可以说明 ≅
Α 4Β Χ 所提出的构型不变机理所不能解释的实验事 实

5

在冰醋酸存在下
,

) 6 7 8
一

伪麻黄碱的异构化反应时间以 ∀< 小时为佳
5

以 ;= ) 6 7 8
Ο

伪麻黄碱冰醋酸溶液最为有利 6 见表 � 和图 Θ 8
。

反应温度保持回流温度即可
5

通过草

酸盐纯化
,

实际收率达�∀ = 左右
5
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浓度对比旋度及盐酸9 6一 8一麻黄碱含量的影响
5

∋
∗

67 8伪麻
黄碱用量

表 �

新
) 6十 8伪麻黄碱冰醋酸
比旋光变化情况

粗产品 6盐酸9 6一 8麻黄碱 十 盐酸) 6十 8伪麻黄碱

〔Π〕努水

6Ρ 8

冰醋
酸量

6Σ 48 6拓8 回流时间小时
回流之后
〔司努

盐酸9 6一 8麻
黄碱含量

6书8

产 量

6 Ρ 8

回 收 率
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) 6 7 8
一

伪麻黄碱异构化条件的选择

64 8 反应时间
:

选 择 ; = 的 ) 6十 8
一

伪麻黄碱的冰醋酸溶液在油浴温度 � � ;
“

一 � ?<
“

# 进行回流
5

反

应时间由 ∀ 小时至 ∀ ? 小时
,

每隔 ∀ 小时取出样品冷却至室温
,

测其比旋度
,

结果见表 �

及图 �
。

发现当回流∀ ?小时后它们的比旋度值即不再发生变化
。

6∀ 8 ) 6 7 8
一

伪麻黄碱冰醋酸溶液 浓 度 的 选择
:

分别选择 ; = Ξ �< = Ξ
∀< = Ξ �< = Ξ

切=
。、<<

。6
‘

一‘八妇、

�曰Υ

��
、

�
Γ

Χ−日入
∃∃

−
Ψ

⋯

自日
产刁Γ

和 4∗ Ζ 的 : ∀ Η ∋ 一伪 麻 黄 碱 冰 醋 酸 溶 液 于

∃ Β4 一∃ Γ ∗
“

≅油浴中回流 0 ∗,% 、时
,

分别测其比旋

度
,

结果见表 ∃
2

显然
, 4 Ζ的 : ∀ 十 ∋

一

伪麻黄

碱的冰醋酸溶液在上述反应条件下含量最高
,

即异构化的效果最好
。

0
2

(
一
乙酸 Μ ∀ 一 ∋ 一

麻黄碱

∃∗ 克 : ∀ Η ∋
一

伪麻黄碱加入 0 ∗∗ 毫升冰醋酸
,

在∃ Β 4 一 ∃ Γ ∗
“

≅油浴中回流0 ∗小时后迅速冷至室

温
,

减压下回收醋酸得无色粘稠液体 ∀ 约∃ 0
2

4

克 ∋
,

溶于少量苯中
,

先进行薄层层析得 明显的

三个斑点
, ? , 值分别为

、

∗
2

1∃
, ∗

2

4Β
, ∗

2

Β .
2

展开

甲 Τ Τ

Τ
! 司‘

一
洛

一
加 ∀ 小时 ∋

∗∗7;
内八八6,孟

、、Τ

Τ
,

!

转化液比旋度与时间丸化的 关 系
浓度

Ρ 4 拓
,

温度∃Β3 一 ∃Γ∗
,

≅2

∃∗加∃

2

图

剂
Ρ

苯
一

二乙胺
一

无水 乙醇 ∀Γ3 Ρ Β
2

4 Ρ ∗
2

4∋
2

与 [ ∴ Χ] ⊥ 法 〔Γ 〕制得的标准品 对照 后两者分

别为(
一

乙酞Μ ∀ 一 ∋ 一麻黄碱和 (
一

乙酞 : ∀ 十 ∋
一

伪麻黄碱
2

再在 ∃
2

1 _ Θ 3 ∗ _ 的层析柱上

进行氧化铝柱层析 ∀⎯ Χ, ∗ Β , ∃ 0∗
“

≅活化 Γ 小时
,
亚级 ∋

2

苯洗脱
,

每0∗ _ Χ收集一次
,

洗脱

液用薄层层析检出 〔氧化铝软板
,

展开剂为苯
一

二 乙醇
一

无水乙醇 ∀Γ3 Ρ Β
2

4 Ρ 。
2

4∋
,

以改良的

Μ Ψ α Ε ∴ 7 β ;χ χ 试剂显色 〕
2

第 ∃一 ∃∗ 份薄层检出一个斑点
, ? , δ ∗

2

1∃
,

蒸 去溶剂后不易结

晶 Ω 第 ∃∃ 一 ∃0 份薄层层析检出两个斑点 ? , 值分别为 ∗
2

1∃ 与∗
2

4Γ
,

系一混合物 Ω 第 ∃Β 一0∗

份薄层检出只有一个斑点
, ? χ 二 ∗

,

4Γ
,

合并
,

蒸去适量溶剂后
,

静置
,

析出无色斜方晶
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注冰醋酸溶液中) 67 8
一

伪麻黄碱的异构化

体
,

重 <
5

?克
,

熔点! Ε
5

; 一 ! >
“

#
5

元素分析 : #
, Ψ

∃
: ,
. +

, ,

实验值
: #

: Ε  
5

; Ε =
,

Ε  
5

Ε > = Ξ

∃ : ;
5

∀! , !
5

? ∀ Ξ .
: Ε

5

! � , Ε
5

; ! Ξ 理论值
: #

: Ε  
5

; Ε= Ξ ∃
: !

5

∀ � = Ξ . : Ε
5

> Ε =
,

与按文

献制得 .
一

乙酞 9 6一 卜麻黄碱的混合物熔点不下降
5

红外光谱 ∋− 轰乳
。价

一 ’ : 息� ?。
一

6强
,

锐峰 , + ∃ 基 , ‘Ε‘+ 6 强
,

卜

稍宽
沐
一。 与苯环

8
Δ 一#

钾
收 , 叠

5

�
5

草酸9 6一 8
一

麻黄碱

)6 78
一

伪麻黄碱 ∀; 克加 入 ; << Σ 4冰醋酸
,

在上述反应条件下
,

回流 ∀ < 小时后
,

迅

速冷却至室温
5

测其旋光度
,

得〔哟盟二 一 !
。 ,

减压下回收醋酸约 ?拍 毫升
。

残留物为无

色粘稠液体
,

加 ∀ !< 毫升 ∀
5

;. 的氢氧化钠溶液
,

置油浴内加热回流水解 ∀ 小时
,

冷至

室温
,

以 � ;< 毫升苯萃取四次
,

合并苯萃取液
,

再以 ∀ = 草酸水溶液萃取苯液
,

每次 Ε< 毫

升
,

共萃取 �∀ 次
5

合并草酸萃取液
,

减压浓缩
,

放置析出�< 克草酸9 6一 8
一

麻 黄碱
,

熔点

为 ∀ � �一 ∀ � ?
“

#
5
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,
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+
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5
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