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在 《 消旋 d l一薄荷醇的拆分 ( I ) 》 〔` 〕中
,

报导了用 1一麻黄素 ( 1一 E p h e dr i n e
)

为化学拆分试剂
,

以乙酸戊醋为溶剂
,

使与丁二酸 dl 一 薄 荷单醋作用生成非对映

体丁二酸 1一薄荷一 1一麻黄素盐与丁二酸 d一薄荷一 1一麻黄素盐
。

利用非对映

体在乙酸戊醋中的溶解度不同而把它们分开
,

进一步将丁二酸 】一薄荷 1一麻黄素

盐酸解和水解
,

即得 I一薄荷醇 ( 旋光 〔a 〕D “ 一 4 5
。

一
5 0

“ ,
m

.

p
.

` o~ 4 1℃ )
。

酸解一步产率几乎是定量的 ( 98
.

4肠~ 10 0肠之间 )
,

水解 产率也在 9 1
.

1肠~

9 9
.

9呱之间 ( 水解一步只要在蒸馏薄荷醇时
,

通过充分冷却可以定量的得到 1一薄荷

醇 )
。

因此利用 1一麻黄素做拆分试剂
,

要提高拆分的产率
,

关键在非对映体成盐的一

步和合成丁二酸d1 一薄荷单醋一步
。

另外
,

为保护生产工人身体健康和降低生产成本
,

我们革除了溶剂乙酸戊醋和

二氯乙烷
。

本文介绍下列几方面工作
:

I
、

丁二酸与 d1 一薄荷醉直接醋化成为丁二酸 d l一薄荷单菌

过去国内外制备丁二酸 d1 一薄荷单醋 〔 ” “ 〕 ,

都是采取间接的方法
。

首先用丁二

酸与乙酸醉反应生成丁二酸醉
,

然后再让丁二酸醉与 dl 一 薄荷醇醋化生 成 丁二酸

盯匕簿荷单醋
。

产率在 5。一 6。肠之间
。

用这种方法
,
存在比较严重的缺点

:

( 1 ) 耗费大量乙酸醉
,

需要回收大量乙酸
。

( 2 ) 反应时间长
, 两步反应共需 30 小时左右

。

( 3 ) 生成的丁二酸dl 一薄荷单醋中含有大量双醋
。

我们采取直接醋化
,
不需用乙酸醉

,

反应时间也大大缩短
,

醋化时间只需两小

时左右
,

产率也有所提高
。

本文 1 9 7 6年 4月收到
。
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原 理
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丁二酸
/ \

dl 一薄荷醇 丁二酸 d l一薄荷醇单醋

二
、

实 脸 步 骤

在兰颈瓶中加入 5 克分子丁二酸
,
2

.

5克分子 d1 一薄荷醇
,

在 16 0~ 1“ ℃油浴加

热至回流
,

即开始脱水
, 1~ 1

.

5小时脱出水达理论量后
,

再升温至 180 ℃ 左右减压

脱水15 分钟
,

反应完毕
。

待反应物冷却后
,

加入 4 00 m l沸水以洗去未 反 应 的 丁 二

酸
,

分出上层粗丁二酸 d l一薄荷单 醋 油层
,

溶于少量热蒸馏水 中
,

用 5肠 N a :

C os 溶

液中和至 p H = 8 ,

然后用石油醚 抽 提三次
,

(每次用 15 Om l) 以除去双醋
,

用 10 肠

H C I酸化至 p H = 1
,

即得 纯的丁二酸 d l一薄荷单醋 (酸价 2 1 7
.

7 1
,

醋价 2 0 4
.

19 )
,

产率“ ~ 76 肠
,

下层水 液 回收丁二酸
,

从 石油醚抽提液中回收双醋
。

直接醋化反

应有关数据和结果见附表一
。

表一 丁二酸与 d l一 薄荷醇直接醋化

反反应应丁二酸酸 dl 一薄荷荷反应温度度反应时简简 丁二酸 dl 一薄荷翠醋醋 回收双双 回收丁二二脱水量量

棍棍号号 ( 克 ))) 醇 ( 克 )))
0

CCC ( 小时 ))))))))))))))))))))))))))))))))))))) 醋 (电 )))酸 ( 克 ))) (克 )))产产产产产产产量 (克 )))产率终终 酸价价 醋价价价价价

11111 3 5444 2 3444 16 0一 1 8888 2
.

000 2 5 1
。
000 6 5

。
444 2 1 1

.

333 2 1 888 77
。
000 1 8 9

.

000 2 3
。

000

22222 29 555 1 9555 172一 1 9 000 2
.

000 2 0 7
。
555 64

。
888 2 1 5

。

333 2 1 2
。
111 6 4

.

000 1 5 3
。
555 2 4

。

555

33333 5 9 000 3 9 000 16 4一 19 000 2
.

000 2 6 2
。

555 7 2
.

333 2 17
。

777 2 0 4
.

666 1 3 6
。

000 28 666 4 5
。
000

44444 7 0888 4 6888 1 7 2一 1 9 222 1
。

4 555 58 4
。

555 7 6
。
111 2 1 4

。

888 2 2 7
。

333 1 1 7
.

00000 57
。
000

注 1
、

翠醋产率不包含脱出水中分别带出的 6
、

6
、
4

、

3克油

2 、

所用的dl 一薄荷醇是广州香料厂合成的 nn 1
.

4 6 1 0
.

m
、

p
.

27
.

7℃ 3 1
.

6℃ (双凝固点 )

3
、

所用丁二酸是茂名化工一厂产品

I
、

改进丁二酸 dl 一薄荷单醋与 1一麻黄索成盐的条件

影响丁二酸 d lee 薄荷单醋与 l一麻黄素生成盐的质量与产量的因素很多
,
如成

盐时所用的溶剂
、

反应温度
、

溶剂的浓度与倍数
、

丁二酸 d1 一薄荷单醋与 1一麻黄

素用量的克分子比
、

滴加 1一麻黄素的方式等
,

我们首先试验用乙醇一水代替 了价
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钱较贵的乙酸戊醋做成盐溶荆
,

并把反应温度降低至 35 士 2℃成功后
,

再考虑了四

个因素与两个水平
,
用正交设计试验选择成盐的最优条件

。

四个因素 两个水平

1 、

丁二酸 dl 一薄荷单醋与 1一麻 :1 0
.

75 :1 0
。

85

黄素盐酸盐用量比 ( 克分子比 )

2
、

成盐溶剂浓度 16 肠乙醇 20 肠乙醇

3
、

成盐溶剂倍数 6 倍 4 倍

4
、

加入 1一麻黄素盐酸盐的方式 一次加入 二次加入

进行了 8 次试验
,

结果如附表二
。

表二 丁二酸dl 一薄待醉单醋与 1 一 麻黄素盐酸盆成盐四

个因素两个水平的正交设计试验结果

\\\ 等癸癸
N 一 111 N 一 222 N 一 333 N 一 444 N 一 555 N 一 666 N 一 777 N 一 888 备 注注

因因 素 \ 、
么么么

1 5
。
00000000000000000

丁丁二酸 一 dl 一一 重童 (克 ))) 1 5
。

00000 1 5
。
000 1 5

.

000 1 5
。
000 1 5

。
000 1 5

。
000 1 5

。
00000

薄薄荷 醇翠 醋醋醋醋醋醋醋 111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111

用用里里 克分子比比比 111 111 111 111 111 111 11111

111一廊黄素篮篮 重量 (竞 ))) 999 4
。

555 999 999 5
。
111 10

.

222 1 0
。

222 5
。

11111

酸酸盛用量量量量 4
。

5555555 5
。
111 0

。

8 555 0
。

8 555 5
。
11111

克克克分子比比 0
。
7 555 0

。

7 555 0
。

7 555 0
。

7 555 0
。

8 5555555 0
。

8 55555

成成篮用溶剂剂 误 度 呱呱 1 666 1 666 2 000 2 000 1666 1666 2 000 2 00000

CCC: H . O H 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

HHH : 000 倍 数数 666 444 666 444 666 444 666 44444

9999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999999
。

555 3
.

999999999999999999999第第一次出粗盆盆 重量 (克 ))) 5
。

999 8
。

333 2
。

555 444 6
。

3333333 88888

〔〔〔a 〕。。 一 49
。

444 一 4 1
。
444 一 4 7

。

888 一 4 0
。
000 一 4 5

。
444 一 3 8

。

222 一 5 2
。
888 一 4 4

.

6
.....

第第二次出粗斑斑 重量 (克 ))) 2
。

444 111 6
。

222 5
。

333 1
。

77777 6
。
777 2

.

22222

〔〔〔a 〕ppp 一 47
.

999 一 4 5
。

222 一 4 7
。

555 一 4 2
。

444一 4 1
。

99999 一 4 7
。
111 一 45

.

4’ }}}}}

翻翻宣: 二 , 卜山 翻刁匕曰曰 重量 (克 ))) 111 0
。

999 0
。

66666 2
。

7777777 1
。

33333

月月 .

一
气沪、 】J J

J`口万口皿皿 〔a 〕。。
一
4 0

。
1

... 一 4 1
。

444 一 37
。

99999
一 4 2

。

0
....... 一 4 2

.

22222

粗粗 产 率 肠肠肠 7 5
.

666 8 2
。

999 7 5
。
666 8 0

。

555 87
。
000 7 7

。
222 8 6

。

222 9 3
。

44444

注 . 1
、
1一肺黄素盆酸级用量重量中

,

雨个数字表示分雨次加入

2
、

测旋光的温度除有 . 号为18 ℃外
,

其余都在 1 6℃
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从表二中的数据可以看出
,

试验 N一 7中
,

丁二酸dl 一薄荷醇 单醋与 1一麻黄

素盐酸盐用量的克分子比为 l , 0
.

85
,

成盐溶剂为盐的 6倍的 20 肠乙醇一水溶液
,

一

次加入 1一麻黄素盐酸盐所生成的丁二酸 1一薄荷 1一麻黄素盐的质量最好 ( 即拆分

出来的左旋盐旋光度最高 )
,
产量又高

。

按照试验 N一 7 的条件
,

用下列叙述的试验方法
,

进行了试验和扩大试验
,

结

果所获得的粗丁二酸 1一薄荷 1一麻黄素盐的产率在 7 2
.

3肠至 1 02
.

8肠之间 , 旋 光

度〔a 〕了 在 一 42
.

2
。

至 一 54
.

3
。

之间 ( 旋光度在 一 57
“

以上的左旋盐
,

分解后所得的

左旋薄荷醇即合格 )
。

一
、

拆 分 原 理

C H
:
C O O C

: 。 H : 。
( d l)

_ _

C H
:
C O O C

: 。 H : 。

( d l )
+ H : O

! + N H
一
O H 一 }

C H : C O O H

丁二酸 d1 一 薄荷单醋

斥
H :

c 。 。 C
I OH ! 。`d` ,

C H: C O O N H`

丁二酸 d1 一 薄荷按盐

C H: C O O C:。 H: 。
( 1)

+ 2 1一 C
a o
H

x o
N O

.

H C I

C H
: C O O N N

`

丁二酸 d l一薄荷按盐
。

1一麻黄素盐酸盐
。

C H
:
C O O C

: O
H
: 。
N O ( l )

丁二酸 1一薄荷 1一麻黄素盐
。

+ C H
:
C O O C

: 。 H: 。

( d )

连
H: C。 。 C

,。
H

: 。
N。 ( l )

丁二酸 d一薄荷一 1一麻黄素盐
+ ZN H

`
C I

丁二酸 d lse 薄荷单醋与氨水作用
,

生成可溶于 乙醇一水溶液的丁二酸 d1 一薄荷馁

盐
,

丁二酸 d l一薄荷按盐与 1一麻黄素盐酸盐作用
,

生成非对映体丁二酸 1一薄荷 1一

麻黄素盐与丁二酸 d一薄荷 1一麻黄素盐
,

然后利用非对映体在 20 呱乙醇一水中不

同的溶解度
,

通过重结晶的办法把它们分开
。

二
、

实 验 方 法

在三颈瓶中
,

把 15 克丁二酸 d l一薄荷单醋 (醋价 2 12
.

0
、

酸价 2 1 5
。
1 )分散于 80 m l

.

20 肠乙醇一水溶液中
,

在搅拌中慢慢滴加入 25 肠 N H
`
O H 至溶液的 p H 值为 7

.

5 (此

时溶液是澄清透明的 )
。

1 0
.

2克 1一麻黄素盐酸盐溶于 70 m l
.

20 呱 乙醇水溶液中
,

在

3 5士 2℃搅拌中慢慢滴入上述丁二 i俊 d l一薄荷钱盐溶液中
,

滴加完毕
,

得 p H = 7
.

2

的澄清溶液
,

保持在 35 士 2℃中继续搅拌 1小时
,

停止搅拌
,

加入丁二酸 1一薄荷 1一

麻黄素盐晶种
,

在室温 ( 13 ℃ 至 16 ℃之间 ) 放置 24 小时
,

得粗丁二 酸 1一薄荷 1一

麻黄素盐
,

抽滤
,

在 80 ℃中烘干
,

测旋光 ( 在 95 呱乙醇中 )
,

粗盐的旋光在一 4 20

至 一 54
.

3
。

之间
,

产率在 7 2
。

3肠至 1 0 2
.

8肠之间
,

结果如附表三
。
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表三 丁二 酸 l d一薄荷单醋与1 一麻黄素成盐

实实 脸 编 号号 粗 丁 二 酸1 一 薄 荷1 一 麻 黄 素 盟盟

重重重 量 (克 )))〔a 〕刀6 1
·

666

产 率 帕帕

777 5一1 一444 9
。

999一4 9
.

7
0 ...

0 8
。

111

777 5一1 一 5一 (1 )))1 1
。

777一6 4
.

3
0 ...

94
。

888

777 5一1 一 5一
( 2)))1 2

.

777一4 2
.

2
““

1 0 2
.

888

777 5一1 一1 0001 0
.

999一4 8
.

8
““

88
。

333

777 5一1 一1 3一 (1 ))) 9
。

555一4 8
.

2
“ ...

81
。

444

777 5一1 一1 3一 ( 2))) 9
.

333 一4 9
.

9
。。

79
。

888

777 5一1 一1 5559
。

222一1 5
。

1
。。

4 7
。

555

777 5一1 一 2333 8
。

999一 54
.

3
。。

7 2
。

333

注:J l ff i旋光的温度是1 8℃

粗丁二酸 l d一薄荷1 一麻黄素盐经水洗一次后
,

再用 20 肠乙醇一水溶液重结晶

一次或两次
,

即得旋光合格的左旋盐
,

数据与结果列表四
。

表四 丁二酸 dl 一薄荷单醋 与 1一麻黄素成盆

(经重结晶得合格左旋盐 )

实实脆编号号 翠醋用用
}
丁二酸 l一薄荷 1一麻黄素 ,, …备 注注

量量量 (克 ))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))))) {{{{{{{
重量`克 ’’

}
〔a ,““

}
产 ` ”” ( T )))

777 5一 1一 2 3 一 ( 1 ))) 6 000 3 9
。

555 一 57
.

0
””

79
。
999 1 7℃℃

777 5一 1一 2 3 一 ( 2 ))) 6 000 3 5
。

777 一 5 8
.

3
””

7 2
。

333 1 7℃℃

777 5 一 2 一 333 6 000 2 0
。

666 一 58
.

1
““

5 3
。

222 1 5℃℃

777 5 一 2 一 666 6 000 3 0
。

888 一 5 9
.

8
““

62
。

666 2 2
.

5℃℃

777 5一 2 一 1 777 6 000 3 3
.

777 一 5 9
。
4
。。

6 8
.

555 1 8
.

5℃℃

777 5一 2 一 2 111 6 000 3 2
.

777 一 5 6
.

7
。。

66
.

444 2 2
.

5℃℃

777 5一 3 一 1000 6 000 3 3
。

333 一 5 8
.

8
““

6 7
.

777 2 0℃℃
777 5一 。 一 2 5

}}}
1 5。

}}}
7 8

.

111 一 5 8
.

9
。。

6 3
.

555 2 0
.

5℃
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1
、

由表二至表四所用的丁二酸d l一薄荷单醋除5 7一 3一5 2实验所用 的 是直接

醋化的
,

其余都是间接醋化的 ( 酸价2 1 5
.

0
,

醋价 2 12
.

l m
.

p
.

8 5 一 86 ℃ )
。

2
、

备注的 T数字是测旋光时的温度
。

l
、

丁二酸 1一薄荷 1一麻黄紊盐的直接分解

〔叼石一 57
。

以上的丁二酸 1一薄荷 1一麻黄素盐经酸解得丁二酸 1一薄荷单醋 ,丁

二酸 1一薄荷单醋水解即得合格的 1一薄荷醇
。

( m
.

p
.

3 9
.

5℃以上
,

〔的石一 48
“

以上 )
。

根据 B r u n o P u e t : e r 〔3〕的报导
,

用 1 0肠H C I分解丁二酸 1一薄荷 1一麻黄素盐时
,

用三氯甲烷 C H 1C
3
做溶剂

,

开始我们结合香料厂的生产实际
,

用香料厂 回收的二氯

乙烷 C
:
H

`

1C
2

做溶剂 (消旋 d1 一薄荷醇的拆分 ) 〔 J〕
。

三氯甲烷是麻醉剂
,

二氯乙烷

是兴奋剂
,

对操作工人的身体健康都有损害
,

为此我们决心革除这些有毒的溶剂
,

试验直接酸解的办法
,

所得的结果是比较好的
,

酸解与水解的总产率在93
.

0~ 1 00 肠

之间
,

既保护生产工人的健康
,

又缩短了生产时间
。

实验方法
:
取 恤〕石 一 57

。

以上的合格丁二酸1一薄荷 1一麻黄素盐用 10 肠 H c
l -

5肠 C
:
H

。
O H煮沸抽提 3次 (按理论需要量

,
H CI 超 1 00 肠 )

,

然后用水洗一次
,

所得丁

二酸 1一薄荷单醋用 10 肠 N a
O H (按理论需要量

,

超 20 肠 )
,

进行水蒸汽蒸馏
,

即得左

旋 1一薄荷醇
,

放入硫酸干燥器内干燥一段时间
,

测熔点与旋光 ( 熔点39
.

5℃ 以上
,

〔。 〕百一 48
“

以上 )
。

所得的结果列于表五
。

表五 丁二酸 1一薄荷 1一麻黄素盐直接酸解与水解

实实 脆脆 合 格 盟盟 酸解与水解后得 1一荷薄醇醇 备 注注

祝祝 号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号号 重重重蜀 (克 ))) 〔a 〕百百 重量 (克 ))) 熔 点 ℃℃ 〔a 〕石石 总产率拓拓拓

777 5 一 2 一 666 2 4
。

555 一 6 0
.

7
“ 1 555 9

.

000 3 9
。

5 一 4 1
.

000 一 47
。

9
“ l e

. 。。 9 3
。
00000

777 5 一 2 一 1 777 3 3
.

777 一 5 9
.

4
“ 1 888 1 2

。

111 4 0
.

6 一 4 1
。

222 一 4 9
.

0
“ : lll 9 6

.

99999

7775 一 3 一 2555 7 8
.

111 一 5 8
.

9
“ 名ooo 2 8

.

999 4 0
。
2 一 4 1

。

444 一 4 9
.

7
“ 2 888 1 0 0

。

00000

777 5 一 6 一 333 11 7
。
000 一 58

.

1
“ 恶 888 4 1

。
333 4 0

。
0 一 4 1

.

444 一 4 8
。
5

“ 名 888 9 5
.

44444

777 5 一 6 一 1 222 6 7
。
555 一 6 0

.

6
“ 2 888 2 4

.

333 4 0
.

1 一 4 1
.

000 一 4 8
.

6
0 5 1 ::: 9 7

.

22222

777 5 一 6 一 2 000 7 5
。

777 一 5 8
.

9
0 3 000 2 8

。

888 4 0
。

2 一 4 1
.

000 一 4 8
.

2
“ 3 222 1 0 0

.

00000

注
:

1
、

温度舒没有校正

2
、

旋光右上角的数字是 iffl] 量时的温度
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结 束 语

按照上述改进了的步骤
,

巳获得质量合格的左旋 1一薄 荷醇
,

所用的拆分试荆

1- 麻黄素与丁二酸可以回收
,

经经济核算可认
,
现 正 在进行中间试验

。

参 考 文 献

〔1〕 中山大学学报 (自然科学版 )第二期75 页 ( 1 9 76 )

〔幻 J
.
c

.

s
.

1 0 9 ( 1 9 1 2 )
.

〔3〕 C
.

A
.

V o l
.

4 0 , 4 17 6 . ( 1 9 4 6 )

更 正

本刊一九七六年第二期第 76 页第 12 行
` d l

一薄荷醇
”
应为

“
d l一薄荷醇

” 。

倒数第 4行
“
制成约10 帕的溶液

”
应为

“
制成约 10 帕氢氧化钠的溶液

冲 。


