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保护�烷基化�脱保护法制备脂肪仲胺
罗光顺

(华东理工大学 药学院, 上海 200237)

摘要: � 以对甲苯磺酰胺为原料, 经烷基化、镁/甲醇脱去磺酰基保护基制备对称仲胺化合物, 合成了 9 个脂肪

仲胺化合物,产率达 90% , 产品结构经核磁共振氢谱得到确证� 将合成的二苄基胺与 N , N�二甲基甲酰胺二
甲基缩醛进行胺交换反应,制备 N, N�二苄基甲酰胺二甲基缩醛( DM FDM A ) ,扩大了该方法的应用范围.
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临床应用的药物中,超过半数是胺或者酰胺类化合物[ 1] , 胺类化合物作为重要的生物活性物质广泛

存在于自然界中.氨基,特别仲胺是众多天然产物和生物活性分子的合成子,也是很多药物的活性官能

团
[ 2]

.仲胺化合物同时也是有机合成化学中的重要中间体和金属配体
[ 3�4]

. 有关仲胺合成方法的研究,不

仅有利于促进现代有机合成方法学的研究和应用,而且对于当代药物化学发展有着举足轻重的作用和

意义[ 5] .近年来, 合成仲胺的新方法主要包括直接 N�烷基化法、还原胺化法和保护�烷基化�脱保护法[ 6] .

N, N�二苄基甲酰胺二甲基缩醛在有机合成中常用作伯胺的保护基 [ 7] ,在药物研究中也被用作前药基团

脒基的制备
[ 8]

.本文以对甲苯磺酰胺为原料,经烷基化反应和脱保护基反应,制备脂肪仲胺类化合物,并

将合成的仲胺与 N, N�二甲基甲酰胺二甲基缩醛( DM FDMA)反应, 制得 N, N�二苄基取代类似物.

1 � 材料与方法

1. 1 � 试剂与仪器
X�4型显微熔点仪(上海申光光学仪器厂) ; Bruker Av ance�400型核磁共振仪(内标物为 TM S,瑞

士 Bruker 公司)� 快速柱层析用硅胶( 200~ 300 目,山东青岛海洋化工厂产品) ; H SGF�254薄层层析预

制板(山东烟台化工实验厂) ; 石油醚( 60~ 90 � )、乙酸乙酯及二氯甲烷均为分析纯或工业品重蒸; 其他

试剂均为分析纯.

1. 2 � 脂肪仲胺类化合物合成步骤及结构确证

以对甲苯磺酰胺为原料, 经烷基化和脱保护基反应制备脂肪仲胺类化合物,其反应式如下:

� � 在脂肪仲胺  �1~  �9 化合物的反应式中, X 取代基分别为 Br, Cl, CH 3SO 3 , Br, Cl, Cl, Cl,

CH 3 SO 3 , Cl; R取代基分别为 N�C7 H 15- , N�C9H 19 , N�C11H 23- , C6H 5- , 4�CH 3 OC6H 4- , 4�FC6 H4 - ,

4�M eC6 H4 - , C6H 5 CH 2 CH 2 - , 2�呋喃基� 以下以二正辛基胺(  �1)的合成反应为例说明�
在氩气保护下, 向干燥的 10 mL 的 N, N�二甲基甲酰胺( DM F)中加入 0. 44 g, 60%的氢化钠, 在搅

拌下分批加入 0. 86 g的对甲苯磺酰胺( ! ) ,直到没有气体产生; 然后,一次性加入 2. 03 g 的 1�溴正辛
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烷( ∀) ,升温到 50 � ,反应 3 m in,经薄层色谱检测(石油醚和乙酸乙酯的体积比为 20# 1)至反应结束.

最后,加入 50 m L 的乙酸乙酯进行淬灭反应,用 3 ∃ 20 mL 的水洗涤, 经无水硫酸钠干燥,并减压浓缩干

制,可得 N, N�二正辛基对甲苯磺酰胺( %�1) ,测得产品质量为 1. 63 g 的, 产率为 100% .

将 1. 63 g 的仲胺 %�1悬浮于 50 m L 甲醇中, 加入 0. 8 g 的光亮镁条, 在室温下搅拌过夜.反应结束

后,用浓 H Cl调节 pH 值为 1,将所得固体过滤,即为二正辛基胺的盐酸盐,测得产品质量为 1. 25 g ,收

率为 90% .将盐酸盐溶于 20 mL 的二氯甲烷中, 用2 mol & L - 1 NaOH 水溶液调节 pH 值大于 8,分离出

二氯甲烷层;然后用无水硫酸钠干燥并减压浓缩干,可得到 1. 08 g 的游离碱 ∋ ∋ ∋ 二正辛基胺 �1.

取少量游离碱样品经柱层析纯化后,由核磁共振氢谱( 1H NMR)确证结构, 如表 1所示. 其他仲胺

(  �2~  �9)的合成均参考此操作,核磁共振氢谱确证结构也如表 1所示.表 1中: J 为耦合常数�
1. 3 � N, N�二苄基甲酰胺二甲基缩醛的合成及结构确证

将 1. 97 g 的合成物二苄基胺(  �4)与 10 mL 的 N, N�二甲基甲酰胺二甲基缩醛( DMFDM A)回流

24 min, 减压浓缩除去过量的 DMFDM A� 残留物即为化合物 V�4, 产品质量为 2. 30 g ,黄色油状物,产

率( �)为 85%, 产物经核磁共振氢谱(
1
H NM R)确证结构(表 1) .其合成反应式如下:

表 1� 化合物的1 H N M R谱图数据

T ab. 1 � 1 H NM R spectro sco py data o f targ et compouds

化合物(游离碱) �/ % �

 �1 90
0. 88( t, H, J= 6. 8 Hz) , 1. 20~ 1. 33( m, 20H ) ,
1. 43~ 1. 48( m, 4H ) , 2. 58( t, 4H , J = 6. 8 H z)

 �2 88
0. 89( t, 6H , J= 6. 8 Hz) , 1. 23~ 1. 30( m, 28H) ,

1. 44~ 1. 50( m, 4H ) , 2. 60( t, 4H , J = 6. 8 H z)

 3 90
0. 88( t, 6H , J= 6. 8 Hz) , 1. 21~ 1. 33( m, 36H) ,

1. 43~ 1. 49( m, 4H ) , 2. 58( t, 4H , J = 6. 8 H z)

 �4 89 3. 84( s, 4H ) , 7. 03~ 7. 56( m, 10H )

 �5 85
3. 73( s, 4H ) , 3. 80( s, 6H) ,

6. 86~ 6. 89( d, 4H , J= 8. 6 Hz) , 7. 26~ 7. 28( d, 4H, J= 8. 3 Hz)

 �6 90 3. 76( s, 4H) , 6. 99~ 7. 04( m, 4H ) , 7. 26~ 7. 32( m, 4H )

 �7 87 2. 35( s, 6H) , 3. 78( s, 4H ) , 7. 14~ 7. 16( m, 4H ) , 7. 22~ 7. 26( m, 4H)

 �8 87
1. 51~ 2. 19( m, 4H ) , 2. 37~ 3. 01( m, 4H) ,

3. 52~ 3. 60( t , 4H , J= 6. 0 H z) , 7. 06~ 7. 38( m, 10H )

 �9 85
3. 70~ 3. 73( s, 4H ) , 6. 12~ 6. 14( dd, 2H , J 1= 0. 7 Hz, J 2 = 3. 3 H z) ,

6. 22~ 6. 24( dd, 2H , J 1 = 1. 8 Hz, J 2 = 3. 2 Hz) ,
7. 29~ 7. 31( dd, 2H , J 1 = 0. 9 Hz, J 2 = 1. 8 H z)

V�4 85 3. 48( s, 6H) , 3. 76( s, 4H ) , 5. 61( s, 1H) , 7. 04~ 7. 57( m, 10H )

2 � 结果与讨论

2. 1 � 烷基化反应
以二苄基胺的合成为例,考察溶剂对烷基化反应收率的影响.结果表明,当以 DMF 为溶剂时, 反应

在室温反应时间长达 12 min,且原料始终消耗不完,收率为 88% ;而当温度升高到 50 � , 反应结果很

好,时间大大缩短,只需要 3 m in即可反应完全,收率为 100%. 当以四氢呋喃、二氧六环、甲苯为溶剂

时,虽然温度达到了溶剂的回流点, 但反应速度均较 DMF 慢, 反应收率也较低, 对应的收率分别为

65% , 78% , 33%�
究其原因在于, 烷基化反应属于亲核取代反应, 影响该反应的因素主要是溶剂、温度和反应时间�

极性非质子溶剂因其对物料具有良好的溶解性而显著提高反应收率, 升高温度可以加快反应速度, 有效
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缩短反应时间.

2. 2 � 脱保护反应
对甲苯磺酰基的脱除有多种方法,如溴化氢/醋酸回流、萘钠还原、锂氨还原等 [ 9] . 这些方法的条件

比较苛刻, 需要用到危险的碱金属试剂(如钠,锂) .文中采用较便宜安全的金属镁, 以甲醇为溶剂,在室

温下就能顺利脱除对甲苯磺酰基
[ 10]

, 且收率达到 90% .相比较而言, 该方法更易于操作.

3 � 结束语

合成了 9个脂肪仲胺化合物,产率达 90%, 产品结构经核磁共振氢谱得到确证.相比较传统的仲胺

合成方法( N�烷基化法和还原胺化法) , 所报道的方法选择性高、副产物少、收率较高、操作简便、条件温

和、无需特殊设备.所合成的仲胺可与 DM FDM A 进行胺交换,制得 N, N�二取代甲酰胺二甲基缩醛,进

一步拓展了该方法的应用范围.

华东理工大学药学院段文虎教授给予指导和支持,特此致谢�
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Synthesis of Secondary Fatty Amines via

Protection�Alkylation�Deproection Process

LU O Guang�shun

( School of Ph arm acy, East C hina U niversi ty of Science an d T echnology, Shanghai 200237, China)

Abstract: � A ser ies of secondar y amines wer e sy nthesized via alkylatio n and deprotectio n o f p�to luene sulfo namide w ith a

yield o f 90% in two steps. T he str uctures o f the seco ndar y amines w ere confirmed by 1 H N M R spect roscopy. Reacting

the sy nthesized dibenzyl amine w ith DM FDM A g ave N , N�dibenzyl fo rmamide dimet hy l acetal, which expanded the appli�

catio n sco pe of this method.

Keywords: � seconda ry amine; p�t oluene sulfo nam ide; alky latio n, depro tection; DM FDM A
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