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2-氯 -3, 4-二甲氧基苯甲醛合成新途径
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  [ 摘要]  目的: 找到一条简单、经济地合成非诺多泮重要的医药中间体 2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲醛的工业生产路线。方

法: 以藜芦醛为原料通过一步法合成 2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲醛。结果与结论:采用磺酰氯直接氯化方法合成 2-氯-3, 4-二甲氧

基苯甲醛, 方法可行, 收率 54% ,可以用重结晶方法进行精制, 适合工业生产。
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  甲磺酸非诺多泮 ( Fenoldopam Mesylate)
[ 1 ]
是目

前用于重症高血压治疗效果较好的药物。文献报道

2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲醛为合成非诺多泮
[ 1-3]
的重

要中间体,但国内还没有大规模生产,本文以藜芦醛

为的原料,低成本、低能耗,试制出一条适合工业生

产的 2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲醛的合成路线。

根据文献报道
[ 1-3]
合成 2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲

醛有以下几种方法:

香兰素醋酐乙酰化、亚硝酸钠重氮化,氯化亚铜

氯化,最后硫酸二甲酯甲基化。

异香兰素在二氯甲烷中于 - 70 ℃下通氯气,硫

酸二甲酯甲基化得到。

藜芦醛在正丁基锂、四氢呋�作用下与六氯乙

烷在 - 70 ℃条件下,经混合溶剂重结晶得到。

以上路线,第一条路线较长, 操作复杂,还需经

过催化加氢, 有一定的危险性, 另外经过柱层析纯

化,不利于工业生产。第二条路线在 - 70 ℃的超低

温反应,有很大的超作难度,另外通氯气也带来了一

定的危险。第三条路线,也在 - 70 ℃条件下反应,

难操作,另外用到正丁基锂,也增大了危险。因此,

我们设计了如下路线:

藜芦醛在氯仿中,在 - 35 ℃的条件下缓缓滴加

氯化试剂磺酰氯,倒入冰水中,二氯甲烷萃取, 减压

蒸除二氯甲烷,析出晶体,然后通过选择合适溶剂进

行重结晶,得产品。

1 仪器和试剂

1.1 仪器  高效液相色谱仪 Agilent 1200; 红外吸

收光谱仪 Nicolet Magna-IR 750 型;循环水式真空泵

( SH2-1) ( Ⅲ ) ; 三用紫外仪 ( 2F-2) ; 磁力搅拌器

( 85-2) ; WRR 熔点仪。

1.2 试剂 实验所用试剂为分析纯或化学纯的试

剂。标准品为清华源兴生物医药有限公司提供 ( 批

号 050307) 。

2 方法与结果

2.1 化学反应原理 以藜芦醛为原料, 在氯仿中,

选用磺酰氯为氯化试剂, - 35 ℃低温条件下, 2-位氯

代,合成 2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲醛, 经二氯甲烷萃

取精制得产品。

2.2 合成路线 见图 1。

图 1 2-氯-3,4-二甲基苯醛甲合成路线

2.3 合成方法  在装有搅拌装置和温度计的 500

mL三口瓶中,加入藜芦醛 20 g( 0. 12 mol) ,氯仿 135

mL,剧烈搅拌,在 - 35 ℃的条件下缓缓滴加氯化试

剂磺酰氯 20 g( 0. 15 mol) ,剧烈搅拌 20 h,倒入冰水

中,分出水层,再用 80 mL二氯甲烷萃取水层,合并

二氯甲烷层,减压蒸除二氯甲烷,至有晶体析出,停

止蒸馏,冷却析出大量晶体时, 过滤自然干燥, 得粗

品白色固体 12 g。用 5∶1的 ( 冰醋酸:水) 冰醋酸溶

液重结晶,得产品 10. 8 g,收率 54%。

2.4 产物鉴定方法  mp: 69 ～70 ℃, IR ( cm
- 1

) :

1 662, 1 280, 1 035;与文献[ 3] 一致。
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2.5 产物纯度分析 高效液相法检测纯度达 99%

以上,图 2。

图 2 2-氯-3,4-二甲氧基苯甲醛高效液相色谱图

表 1 2-氯-3,4-二甲氧基苯甲醛纯度检查

No. 保留时间 浓度 峰面积 峰高 理论塔板数

1 7. 581 0. 280 8 26 905 221 90

2 12. 799 99. 66 9 550 648 518 618 11 271

3 17. 119 0. 058 5 558 97 2 083

总计 99. 68 99. 66 98. 56 95. 43 90. 52

2.6 反应温度的确定 将反应时间定为 16 h,藜芦

醛与磺酰氯的摩尔比定为 1∶1. 25,溶剂量定为磺酰

氯的 10 倍,分别测 - 20 ℃, - 25 ℃, - 30 ℃, - 35

℃, - 40 ℃的收率与纯度。见表 2。
表 2 反应温度对反应结果的影响

温度 /℃ 收率 /% 纯度 /%

- 20 56. 27 90. 52

- 25 55. 39 95. 43

- 30 54. 89 98. 56

- 35 54. 00 99. 66

- 40 54. 03 99. 68

2.7 反应时间的确定 将温度定为 - 25 ℃藜芦醛

与磺酰氯的摩尔比定为 1∶1. 25,溶剂量定为磺酰氯

的 10 倍,分别测 14, 16, 18, 20, 22 h的收率与纯度。

见表 3。
表 3 反应时间对反应结果的影响

时间 / h 收率 /% 纯度 /%

14 50. 11 89. 16

16 55. 39 95. 43

18 56. 17 95. 78

20 56. 89 96. 12

22 57. 03 96. 02

2.8 藜芦醛与磺酰氯的摩尔比的确定 将反应时

间定为 16 h、将温度定为 - 25 ℃,藜芦醛与磺酰氯

的摩尔比分别为 1∶1, 1∶1. 1, 1∶1. 15, 1∶1. 2, 1∶1. 25,

1∶1. 3,分别测收率与纯度。测得收率和纯度分别是

38. 27% , 86. 13% ; 40. 38% , 88. 49% ; 42. 43% ,

90. 57% ; 45. 46% , 92. 36% ; 47. 39% , 95. 43% ;

47. 41% , 95. 50%。

3 结论与讨论

实验结果表明降低反应温度,产物纯度提高,但

温度太低能耗过高,确定反应温度为 - 35 ℃;延长

反应时间对提高收率有益,但时间过长会增加反应

成本,并且纯度会有所降低,确定反应时间为 20 h;

藜芦醛与磺酰氯的摩尔比越大,即磺酰氯的量加入

不足时,磺酰氯挥发收率明显降低, 确定摩尔比为

1∶1. 25。通过实验我们确定的实验条件为:藜芦醛与

磺酰氯的摩尔比 1∶1. 25,反应温度 - 35 ℃,反应时

间 20 h,在此条件下,实验操作简单,实验条件容易

达到,降低了能耗和成本,同时不影响收率和产品质

量。

采用本途径合成甲磺酸非诺多泮的重要中间体

2-氯-3, 4-二甲氧基苯甲醛与以往文献报道的途径比

较,优点是①操作简便, 制备只一步即可完成, 同时

去除了柱层析, 使操作更加简便;②反应条件易实

现,降低了对反应温度的要求,在 - 35 ℃即可反应,

缩短了反应时间,从而可降低反应能耗和成本;③安

全环保,三废处理容易,本工艺反应过程中未使用高

危高毒原辅料,反应副产物为 SO2 和 HCl气体,可用

NaOH溶液吸收去除。

因此,本工艺是一条适合车间进行大规模生产

操作简便、能耗低、安全环保的合成新途径,具有良

好的经济效益和社会效益。
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