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摘要 � 目的:改进 L �2�(N �叔丁氧酰基 ) �3, '4 '�二甲氧基苯丙氨酸乙酯的合成工艺。方法:以左旋多巴为起始

原料, 采用  半分离纯化!的制备方法进行合成, 并对处理工艺进行优化。结果:通过此法制备步骤简单, 后

处理容易,可有效减少原料及中间体的氧化程度。总收率达到 45. 4%。结论:这是一种易于操作、适合规模

化生产的制备工艺。
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ABSTRACT� Objective: To improve the synthetic process of L�2�(N�Boc) �3,' 4 '�d im ethoxypheny la lan ine ethyl ester. M ethods: The

targ et mo lecu la rw as prepared from L�DOPA by using a  half�purified! m e thod. The disposition techn icsw ere optim ized. Resu lts: The

syn thetic process offe rs a sim ple, easy d isposa l procedurew hich can effectively reduce the ox idation o f raw m ate rial and interm ediate.

The overa ll y ield is 45. 4% . Conc lu sion: The optim ized synthe tic process is easy to operate and su itab le for la rge�sca le production.
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� � 含有儿茶酚结构的 N, N�二甲基四氢喹啉 ( 1)

及二氢喹啉 ( 2)是构成重要铁载体的基本结构
[ 1, 2 ]

,

其特有的化学结构和生物学特性使其在医疗设施

(埋植剂、导管、支架等 )及农业方面都有着广阔的

发展前景
[ 3~ 6]
。在已有的文献报道中, 被适当保护

的左旋多巴 ( L�DOPA )是制备该类化合物的关键中

间体。

柱胞鱼腥藻素发色团

( anach elin chrom ophore)

目前关于 L �2�(N �叔丁氧酰基 ) �3, '4 '�二甲氧基
苯丙氨酸乙酯 ( C)合成的报道比较少, 已有的合成

路线大都由 L�DOPA经酯化、氨基保护、取代反应制

得
[ 2]
, 每步中间产物均需分离纯化后, 用于下一步

反应。但因结构中存在邻二酚羟基, 中间体极易氧

化, 后处理困难。

我们采用  半分离纯化 !的制备方法, 尝试各步

反应产物不经完全分离纯化, 仅对最后产物分离纯

化的合成工艺,使得操作步骤简化, 后处理简便, 收

率达到 45. 4%。
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1� 反应路线

2� 仪器和试剂

低温浴槽;磁力搅拌器; 旋转蒸发仪;循环水式

多用真空泵;集热式恒温磁力搅拌器; L�DOPA (分析

纯,杭州中香化学有限公司 ); 氯化亚砜、无水乙醇、

碘、镁、碳酸氢钠、Boc2O、四氢呋喃、乙酸乙酯、无水

氯化钠、无水碳酸钾、碘化钾、碘甲烷 (分析纯, 上海

市国药集团化学试剂有限公司 )

3� 实验方法

3. 1� 无水乙醇干燥处理 � 称取镁 1. 0 g,碘 0. 1 g,

加入乙醇 100 mL, 溶液变黑色, 加热回流, 缓慢加入

乙醇至溶液恢复无色,再将剩余乙醇加入,回流 1 h,

常压将乙醇蒸出。

3. 2� L � 3, 4�二羟基苯丙氨酸乙酯盐酸盐 ( A )的合

成 � - 33 ∀ , 无水乙醇 200 mL中加入 L�DOPA

8�0 g ( 0�040 6 mo l) , 搅拌, 滴加氯化亚砜 3�5 mL

( 0�049 3mo l) , 室温反应 2 d。

3. 3� L �2�(N �叔丁氧酰基 ) �3, '4 '�二羟基苯丙氨酸乙
酯 ( B)的合成 � 将 3, 4�二羟基苯丙氨酸乙酯盐酸盐
反应液蒸干, 加入水 80 mL溶解。加入碳酸氢钠

13. 0 g, 调节 pH 值为 7 ~ 8。将 Boc2O 9. 19 mL

( 0�040 0mo l)溶于 64 mL四氢呋喃中,将该溶液加

入 3, 4�二羟基苯丙氨酸乙酯盐酸盐水溶液, 反应中

通入氮气。室温反应过夜。旋蒸除去四氢呋喃,反

应液用乙酸乙酯提取,用水、饱和食盐水洗。

3. 4� L �2�(N �叔丁氧酰基 ) �3,' 4 '�二甲氧基苯丙氨
酸乙酯 ( C )的合成 � 蒸干乙酸乙酯, 加入无水乙醇

200 mL溶解。加入无水碳酸钾 12. 4 g ( 0. 089 7

mo l) , 碘化钾 0. 68 g( 0. 004 1 mol) ,碘甲烷 12. 2 g

( 0�085 9 mo l)。加热回流 4 h, 冷却后倒入 800

mL水中, 剧烈搅拌得白色固体, 抽滤, 得 L �2�(N �

叔丁氧酰基 ) �3, '4 '�二甲氧基苯丙氨酸乙酯 6. 5 g,

收率为 45. 4%。

4� 结果与讨论

4. 1� 在合成 L �3, 4�二羟基苯丙氨酸乙酯盐酸盐
时,由于反应原料 L �DOPA结构中含有邻二酚羟

基,其水溶液在空气中极易氧化, 且氯化亚砜极易

与水发生反应, 故在反应前, 先对溶剂乙醇进行除

水处理。该步反应剧烈, 放出大量热, 故将反应投

料控制在 - 33 ∀ 的低温进行。

4. 2 � 由于酸性条件不利于反应的进行, 为避免

Boc2O在水溶液中水解, 先将 Boc2O溶解于四氢呋

喃中,再加入到反应液。加入碳酸氢钠调节溶液 pH

值为 7~ 8,溶液碱性太强使苯环上邻二酚羟基更易

氧化。为避免碱性条件下水溶液中邻二酚羟基的氧

化, 反应中通入氮气保护。用乙酸乙酯提取 L �2�(N �
叔丁氧酰基 ) �3, '4 '�二甲氧基苯丙氨酸乙酯,并用水、

饱和食盐水洗,以便除去反应液中杂质,有利于下一

步反应的进行及后处理。

5� 结论

以左旋多巴为原料,经酯化合成中间体 L�3, 4�
二羟基苯丙氨酸乙酯盐酸盐, 不经分离与 Boc2O酰

化,合成中间体 L �2�(N �叔丁氧酰基 ) �3, '4 '�二羟基苯
丙氨酸乙酯,经乙酸乙酯提取,用水、饱和食盐水洗

除杂质,继续与碘甲烷反应, 合成 L�2�(N �叔丁氧酰
基 ) �3, '4 '�二甲氧基苯丙氨酸乙酯。本实验采用  半

分离纯化 !合成工艺, 操作简便, 后处理容易, 适合

工业化生产的需求。
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