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“Β-兴奋剂”——克仑特罗的合成研究
Ξ

张 坐 省
(杨凌职业技术学院, 陕西 杨陵 712100)

　　 [摘　要 ] 　以苯胺为原料, 通过氨基保护、酰基化、去氨基保护、苯环上双氯代、溴代、胺取代和还原等

7个单元反应合成了 Β2兴奋剂——“克仑特罗”。并对部分重要中间体和目标物, 通过熔点测定、Beilstein 试验、紫

外光谱 (UV )、红外光谱 ( IR )、质谱 (M S) 进行了结构鉴定, 对部分单元反应的条件进行了研究和讨论, 为其

类似物的合成提供了一定的理论参考和实践依据。
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　　 Β2兴奋剂 ( Β2肾上腺素受体兴奋剂, Β2
A drenerg ic A gon ists) 是一类能改善动物肉质品质,

增加酮体瘦肉含量, 减少脂肪沉积并能促进动物生

长的含氮有机化合物。由于它们的结构和某些性能

类似于肾上腺素, 故被称为 Β2肾上腺素受体兴奋
剂[1～ 4 ]。早在 20世纪 50～ 60年代, 肾上腺素类物质

就在临床上用于急救, 治疗哮喘、粘膜充血、止血、

过敏反应和妇女产后因子宫收缩引起的剧痛等[5, 6 ]。

到 70年代中期, 这类药物作为一种受体兴奋剂在畜

牧业上用以改变动物肉质品质, 增加胴体瘦肉含量

和降低脂肪沉积[6 ]。

Β2兴奋剂在畜牧业上的应用前景引起了畜牧学
家、化学家、生物学家和医药学家的极大重视。特

别是德国、美国等发达国家已在Β2兴奋剂的合成、性
能、作用机制、临床实践和应用方面进行了大量的

研究。近年来, 由于发现这类物质的残留能导致人

心脏病的发生, 使其使用受到了限制。目前, 科学

家正致力于以结构的调整来合成更理想的具有同样

性能的类似物, 以促进畜牧业的发展。

“克仑特罗”的化学名称为 12 (42氨基23, 52二
氯苯基) 222叔丁氨基乙醇。根据其结构特点, 本研

究设计的合成路线如下:

1　实验部分
1. 1　仪器与试剂

　　仪　器　日立 260210红外分光光度计 (溴化钾

压片) ; HM F274ö4693熔点测定仪; M A T 2312型质

谱分析仪; PE22400型碳、氢、氮元素分析仪 (美国

PE 公司) ; 分子量测定装置; 机械搅拌装置等。

试　剂　苯胺 (A. R )、高锰酸钾 (A. R )、浓

盐酸 (A. R )、冰醋酸 (A. R )、无水醋酸钠 (A.

R )、无水乙醇 (A. R )、甲醇 (A. R )、异丙醇
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(A. R )、乙酸酐 (A. R )、无水A lC l3、乙酰氯
(A. R )、氢氧化钠 (A. R )、氯仿、溴、无水硫酸

钠、硼氢化钠、叔丁胺 (A. R )、浓氨水、活性炭等。

1. 2　合成方法

乙酰苯胺的合成　按文献 [ 7, 8 ] 的方法制备,

产率为 66% , 熔点 113～ 114 ℃, 文献值 113. 5～

114 ℃; UV 在 250 nm 处有 1个最大吸收峰, 证明

有芳环存在; IR: 3 205 cm - 1 (ΤN - H ) ; 3 180 cm - 1

(- COCH 3 中 ΤC- H ) ; 3 030 cm - 1 (芳环上 C- H

伸缩振动) ; 1 650 cm - 1 (ΤC O ) ; 1 600 cm - 1, 1

450 cm - 1 (芳环C C 骨架振动) ; 1 550 cm - 1, 1 150

cm - 1, 1 010 cm - 1, 960 cm - 1, 900 cm - 1 (芳环 C

- H 面内变形振动) ; 760 cm - 1, 690 cm - 1 (苯环上

5个相邻氢原子的C- H 面外变形振动)。

对乙酰氨基苯乙酮的合成　在通风橱内, 将 1

个装有搅拌器、回流冷凝器和平衡滴液漏斗的 3 000

mL 三口烧瓶置于水浴中, 向三口烧瓶中依次加入

0. 1 kg 乙酰苯胺、1 500 mL 干燥CS2 和 0. 4 kg 无

水A lC l3。在搅拌下从平衡漏斗中加入 200 mL 乙酰

氯, 水浴温度保持在 40 ℃, 加完乙酰氯后 (约 20

m in) , 继续加热回流 8 h, 然后, 小心蒸出二硫化碳,

将残留物在搅拌下慢慢倒入含有 100 mL 浓HC l的

3 500 mL 冰水中, 得淡黄色沉淀, 过滤, 用水重结

晶, 干燥, 得产品 0. 952 kg, 产率为 72. 6% , 熔

点167～ 169 ℃,文献值 168～ 170 ℃; UV 在 340 nm

处有 1个最大吸收峰, 证明有芳环存在; IR: 3 300

cm - 1, 3 275 cm - 1 (ΤN - H ) ; 3 185 cm - 1, 3 125 cm - 1

(- COCH 3 中 ΤC- H ) ; 3 050 cm - 1 (芳环上 C- H

伸缩振动) ; 1 675 cm - 1, 1 658 cm - 1 (ΤC O ) ; 1

590 cm - 1, 1 530 cm - 1 (芳环C C 骨架振动) ; 1 180

cm - 1, 1 010 cm - 1, 960 cm - 1 (芳环 C- H 面内变

形振动) ; 846 cm - 1, 840 cm - 1 (苯环上两个相邻氢

原子的C- H 面外变形振动)。

对氨基苯乙酮的合成　在装有搅拌器和回流冷

凝器的 1 000 mL 三口烧瓶中, 加入 0. 04 kg 对乙

酰氨基苯乙酮和 400 mL 4 mo löL N aOH , 油浴加热

回流约 2 h, 自然冷至室温, 小心用浓HC l酸化至中

性, 放置结晶, 过滤, 用水重结晶, 干燥, 得到黄

色结晶 0. 014 2 kg, 产率为 66. 1% , 熔点 103～ 105

℃, 文献值 105～ 107 ℃; UV 在 242和 305 nm 处

有 1个最大吸收峰, 证明有芳环存在; IR: 3 398

cm - 1, 3 310 cm - 1 (芳伯氨N - H 伸缩振动) ; 3 100

cm - 1 (- COCH 3 中 ΤC- H ) ; 1 640 cm - 1 (ΤC O ) ;

1 585 cm - 1 (N - H 变形振动, 肩峰) ; 1 560 cm - 1,

1 435 cm - 1 (芳环C C 骨架振动) ; 1 354 cm - 1, 1

300 cm - 1 (C - N 伸缩振动) ; 1 130 cm - 1, 1 060

cm - 1, 1 020 cm - 1 (芳环 C - H 面内变形振动) ;

838 cm - 1, 810 cm - 1 (1, 4二取代苯的C- H 面外

变形振动)。

42氨基 3, 52二氯苯乙酮的合成　在装有搅拌
器、回流冷凝器和平衡漏斗的 1 000 mL 三口烧瓶

中, 加入 0. 016 kg 的对氨基苯乙酮和 200 mL 冰醋

酸, 放在冰—水浴中冷却, 搅拌使原料溶解, 从平

衡漏斗中加入 0. 016 kg 溶解在 200 mL 冰醋酸中的

氯, 立即将反应混合物倒入预先准备好的 0. 8 kg 冰

水中, 这时有絮状沉淀生成, 放置, 抽干, 用体积

分数 95%乙醇重结晶, 活性炭脱色, 得极淡的黄色

结晶, 干燥, 产量 0. 012 6 kg, 产率为 52. 1% , 熔

点 162～ 164 ℃; Beilstein 试验, 火焰呈蓝绿色, 证

明有卤素; IR: 3 490 cm - 1, 3 350 cm - 1 (芳伯氨N

- H 伸缩振动) ; 1 600 cm - 1 (ΤC O ) ; 864 cm - 1

(1, 3, 4, 5四取代苯的C- H 面外变形振动) ; 705

cm - 1 (ΤC- C l)。

42氨基23, 52二氯2Α2溴代苯乙酮的合成[9 ]　在

500 mL 三口烧瓶中, 加入 0. 010 8 kg 42氨基23, 52
二氯苯乙酮和 120 mL 干燥的氯仿, 水浴加热至 65

℃, 加入溶解在 30 mL 干燥氯仿中的 2. 64 mL 溴,

回流 40 m in 后, 浓缩至原体积的 1ö3, 在- 10 ℃下

放置结晶, 过滤, 用 20 mL 冷的氯仿和乙醇混合液
(体积比 1∶1) 分次洗涤, 用氯仿重结晶, 得淡绿色

晶体, 干燥, 得产品约 0. 013 5 kg, 产率为 88. 6% ,

熔点 140～ 145 ℃, 文献值 140～ 145 ℃; UV 在 325

nm 处有 1 个最大吸收峰, 证明有芳环存在;

Beilstein 试验, 火焰呈蓝绿色, 证明有卤素; IR: 3

475 cm - 1, 3 340 cm - 1 (芳伯氨N - H 伸缩振动) ; 1

598 cm - 1 (ΤC O ) ; 1 464 cm - 1, 1 440 cm - 1 (芳

环C C 骨架振动) ; 1 430 cm - 1, 1 400 cm - 1 (-

COCH 2- 中 ΤC- H ) ; 1 320 cm - 1, 1 260 cm - 1 (C-

N 伸缩振动) ; 1 190 cm - 1, 1 110 cm - 1, 1 030 cm - 1

(芳环 C- H 面内变形振动) ; 868 cm - 1 (1, 3, 4,

5四取代苯的C- H 面外变形振动) ; 719 cm - 1 (ΤC
- C l)。

42氨基23, 52二氯2Α2叔丁氨基苯乙酮盐酸盐的
合成[10, 11 ]　在 250 mL 三口烧瓶中, 把 0. 010 kg

(0. 035 3 mo l) 42氨基23, 52二氯2Α2溴代苯乙酮悬
浮在 80 mL 干燥的氯仿中, 在搅拌下, 于 50 ℃滴加

0. 012 2 kg (大约 15. 00 mL , 0. 141 mo l) 叔丁

胺, 回流 2 h, 冷却后, 用水洗涤反应液 3次。分出

有机层, 在无水硫酸钠上干燥、过滤, 用盐酸酸化
(pH 在 3～ 5) , 在- 10 ℃下放置结晶, 晶体用无水

乙醇和氯仿的混合液 (体积比 1∶1) 洗涤, 在 120

℃于真空箱中 (约 10. 666 kPa) 干燥 6 h, 产量 0.
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086 5 kg, 产率 79% , 熔点 248～ 255 ℃ (分解) , 文

献值 252～ 257 ℃ (分解) ; Beilstein 试验, 火焰呈

蓝绿色, 证明有卤素; IR: 3 395 cm - 1, 3 340 cm - 1,

3 220 cm - 1 (芳苯胺N - H 伸缩振动) ; 3 050 cm - 1,

2 920 cm - 1 (宽峰) , 2 900 cm - 1, 2 800 cm - 1 (- CH 2

- 的振动峰) ; 2 700 cm - 1, 2 595 cm - 1, 2 495 cm - 1

(- N H 2 - 的 ΤN - H , 由于泛频存在宽峰) ; 1 370

cm - 1 (- C (CH 3) 3 中- CH 3 的振动峰) ; 1 430 cm - 1,

1 400 cm - 1 (- COCH 2- 中- CH 2- 的振动) ; 1 560

cm - 1 (ΤC O ) ; 1 585 cm - 1, 1 440 cm - 1, 1 470 cm - 1

(芳环C C 骨架振动) ; 1 210 cm - 1, 1 178 cm - 1,

1 130 cm - 1, 1 009 cm - 1 (芳环 C- H 面内变形振

动) ; 862 cm - 1 (1, 3, 4, 5四取代苯的C- H 面外

变形振动) ; 720 cm - 1 (ΤC- C l)。

12 (42氨基23, 52二氯苯基) 222叔丁氨基乙醇盐
酸盐的合成[12 ]　在 250 mL 三口烧瓶中, 加入

0. 002 02 kg 42氨基23, 52二氯2Α2叔丁氨基苯乙酮
盐酸盐, 悬浮于 15 mL 甲醇和 10 mL 水的混合溶剂

中, 在 0 ℃左右, 加入 0. 000 52 kg (0. 014 mo l)

硼氢化钠水溶液。用盐酸酸化, 使其pH 保持在 2～

6, 反应完成后用浓氨水调至弱碱性, 放置 2 h, 过

滤得无色晶体, 用水洗涤, 在 100 ℃于真空箱中
(约 10. 666 kPa) 干燥 6 h。得 12 (42氨基23, 52二
氯苯基) 222叔丁氨基乙醇结晶。在加热下, 将上述

结晶溶解在 16 mL 异丙醇中, 用异丙醇盐酸溶液酸

化至pH 5～ 6, 然后在- 10 ℃下放置结晶, 过滤, 将

晶体溶解在约 30 mL 热水中, 用活性炭脱色, 滤液

用浓氨水中和至弱碱性, 放置结晶。干燥, 将晶体

溶解在异丙醇中, 用异丙醇盐酸溶液酸化至pH 5～

6, 放置结晶, 过滤, 干燥, 得产品 0. 001 15 kg, 产

率 54. 5% , 熔点 170～ 175 ℃; Beilstein 试验, 火

焰呈蓝绿色, 证明有卤素; IR: 3 650～ 3 700 cm - 1

(ΤO - H ) ; 3 300～ 3 500 cm - 1 (宽峰, ΤN - H ) ; 2 950

cm - 1, 2 350 cm - 1 (- N H 2- 中 ΤN - H ) ; 1 600 cm - 1,

1 580 cm - 1, 1 480 cm - 1 (芳环C C 骨架振动) ; 1

360 cm - 1, 1 320 cm - 1 (∆O - H ) ; 1 350 cm - 1 (芳伯

胺 ΤC- N ) ; 1 200 cm - 1 (脂肪胺 ΤC- N ) ; 1 100 cm - 1

(仲醇 ΤC- O ) ; 1 060 cm - 1, 1 020 cm - 1 (芳环 C

- H 面内变形振动) ; 860 cm - 1 (1, 3, 4, 5四取代

苯的C - H 面外变形振动) ; 780 cm - 1 (ΤC- C l)。

M S: m öe 301; m öe 279; m öe 277; (三重峰的强度

为 9∶6∶1, 证明分子中含有两个氯, 三重峰为同位

素峰簇) 259 m öe; (此峰比m öe 277峰强, 完全符合

醇类化合物具有较强的M - 18 峰这一规律) m öe

220; m öe 204; m öe 191; m öe 190; m öe 188; m ö
e 160; m öe 117; m öe 87; m öe 86; m öe 57; m öe 31。

2　讨　论
1) 实验证明, 上述合成路线具有路线短、单元

反应条件温和、目标物易于分离、产率较高、原料

易得、试剂成本较低等优点, 是合成 Β2兴奋剂——
“克仑特罗”及其类似物的理想方法, 有利于工业化

生产。

2) 在 42氨基23, 52二氯苯乙酮的合成反应体系
中加入少量的无水醋酸钠, 对反应极为有利, 不但

产率提高, 而且易于分离。其原因可能在于, 一是

由于同离子效应, 醋酸钠的加入抑制了HA c 的电

离, 而HA c为路易斯酸有利于C l- C l键的异裂和

苯环上的亲电取代反应; 二是醋酸钠的加入中和了

反应过程中生成的HC l,避免了强酸环境,抑制了苯

环上氨基的成盐作用及其他一些副反应的发生, 加

快了主反应的速度, 提高了反应的产率, 同时由于

副反应少, 所以产物易分离。

3) 在合成 42氨基23, 52二氯苯乙酮时, 采用冰

醋酸作溶剂较为理想, 因为冰醋酸对 42氨基苯乙酮
和氯气均有良好的溶解性, 增大了反应物间的分散

程度和接触面, 有利于反应物之间的反应。

4)目标物易于接受质子形成下面两种结构的碎

片离子,并经过初级裂解和二级裂解得到各碎片峰,

其裂解过程为:
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R esearch on syn thesis of Β2adrenerg ic agon ists (C len tera l)

ZHANG Zuo- sheng
(Y ang ling V oca tiona l and T echn ica l Colleg e, Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: In th is research, an iline is u sed as raw m ateria l, and seven un it react ion s such as p ro tect ing

am ino group s, acetyla t ion, chopp ing off p ro tect ion of am ino group s, d isub2ch lo rinat ion on benzene ring,

ch lo rinat ion, b rom inat ion, rep lacing of am ine and reduct ion etc are conducted to successfu lly syn thesize Β2
adrenerg ic agon ists- “C len tera l”. T he Structu res of som e impo rtan t in term edia and ob ject ive sub stance are

iden t if ied th rough the fo llow ing m ethods- assay of m elt ing po in t, Beilstein test ing, u lt ravio let spectrum

(UV ) , infrared spectrum ( IR ) , m ass spectrum (M S). Som e react ion condit ion s are studied and discu ssed,

Som e reference are p rovided theo ret ica lly and p ract ica lly fo r syn thesizing sim ilar sub stance.

Key words: Β2adrenerg ic agon ists; C len tera l; syn thesis; an iline
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