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杭心律失常新药一
(士 )

慢心律的拆分
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本文 用二苯甲 既一 D一酒石 酸作为拆分试 剂 对 慢 心律消旋体进行 了拆分
,

得

到 了纯的慢心律光学导构体
,

并确定 了其比旋度
:

( 十 ) 慢心律盐酸盐的比旋度
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( 一 )慢心律盐 酸盆的比旋度 〔以〕芍

” 二 一 .3 7
“
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( 6 % ) 水
。

经药理 实验表明
,

( + )或 ( 一 )慢心律盐酸盐时于杭 小鼠氛仿引起的室

性纤颤 没 有明 显 区别
。

慢心律 ( M xe i le 七i n e ) 化学名为 1 一 ( 2
.

6一二 甲基苯氧基 ) 一 2 氨基丙烷盐酸 盐
。

它

是近年来现发的一个抗心律失常新药
。

经国内外药理及临床的研究 〔 ” 2
`

3
’

4
`

5
`

6 〕 ,

认为它

是一个比较好的有前途的抗心律失常药
。

特别是在疗治室性心律失常方面优于利多卡因
。

并

因其毒付作用小
,

故可 以长期口服预防和治疗室性心律失常
。

我们曾研究了适于我国的合成路线〔 7 〕 ,

并已投入生产
。

慢心律游离碱的分子中有一个手性中心
:
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为了进一步研究其生理活性
,

对其光学异构体的拆分进行了研究
,

得到了纯的旋光异构

体
,

确定了慢心律旋光异构体的比旋度
。
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1 。 ” ’ 〕 在合成慢心律 一类化合物时曾提到能

用 D 一 3 一嗅樟脑一 8 一磺酸或二苯 甲酞
一 D 一

酒石酸拆分消旋体
,

但均未见报导光学异构体

的物理常数和具体拆分方法
。

我们先后选用了 D 一酒石酸
、

D 一樟脑磺酸
、

N 一对甲苯磺酸



L ( , )一谷氨酸
、

二苯甲酞一 D一酒石酸作为拆分试剂迸行了实验
,

结果认为二苯 甲酞
一 D -

酒石酸比较好
。

拆分以后
,

对 ( + )或 ( 一 )慢心律盐酸盐分别进行药理实验
,

证明对于抗小 鼠氯仿引起的

室性纤颤没有明显区别
。

一
、

实验部分

( 1 ) 慢心律游离碱的制备
:

将 ( 士 ) 慢 心 律 盐 酸盐 50 克加水 2 00 毫升溶解
,

再加

N ao H水溶液调 p H 到 12 一 13
,

油层析出后
,

用氯仿提取三次
,

合并提取液
,

水洗至 中性

用氢氧化钾干燥后
,

蒸去氯仿
,

得出理论量游离碱
。

( 2 ) ( + )慢心律
·

二苯甲酞一 D 一酒石酸钠盐的制备
:

将 ( 士 ) 慢心律碱 40 克 ( 0
.

2 36

克分子 ) 溶于 95 % 乙醇 60 m l 中
。

此为溶液 ( I )
。

将二苯甲酞一 D 一酒石酸 82 克 ( 0
.

2 36 克分子 )溶于 95 % 乙醇 1 57 m l 中
,

置于 I OO0 m l

的三颈瓶中
,

水浴 60 ℃ 加热
,

在搅拌下滴加氢氧化钠溶液 (9
.

8克
, 。

.

2 36 克分 子溶于 2 42 m l

水中 )
,

滴毕
,

趁热倒入 1 0 00 m l 锥形瓶中
,

55 ℃左右保温
。

此为溶液 ( 亚 )
。

将溶液 ( 1 ) 置于 I O00 m l 三颈瓶中
,

在回流搅拌下缓缓滴加溶液 ( I )
,

滴毕
, p H

为 7 一 7
.

5 左右
,

然后搅拌 1一 1
.

5 小时
,

成盐毕
,

将此溶液趁热倒入 1 00 nr l 的锥 形瓶中

( 淡黄色透明液体 )
,

于 2 5一 30 ℃ 放置
,

二天后收集结晶
,

为有光泽的针状结晶
。

此结晶

为 ( + ) 慢心律
·

二苯甲酞一刀一酒石酸钠盐
。
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( 3 ) ( 一 )慢心律
·

二苯 甲酞一 D 一酒石酸钠盐的制备
:

将滤去 ( + ) 慢心律
·

二 苯甲

酞一 D 一酒石酸钠盐后的母液减压浓缩到有结晶出 来 为 止
,

于 25 一 30 ℃ 放置
; 继续收集

尚未析出完全的 ( + )慢心律
·

二苯 甲酞
一 D 一

酒石酸钠盐 ( 其中混有少量 ( 一 )慢心律
·

二苯 甲

酞一 D 一酒石酸钠盐
,

过滤后待处理 )
,

其母液再减压浓缩后
,

于 30 ℃ 左右放置结晶
,

抽

滤后
,

得 ( 一 )慢心律
·

二苯 甲酞一 D 一酒石酸钠盐
。
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( 4 ) ( + )慢心律盐酸的制备
:

将上述 ( + )慢心律
·

二苯 甲酞
一 D

一

酒石酸 钠盐悬浮于 4

倍量 的水中
,

搅拌下
,

缓缓滴加 40 % N a O且水溶液至 p H 12 一 13
,

油层析出
,

用氯仿提取三

次
,

合并提取液
,

水洗至中性
,

用氢氧化钾干燥
,

蒸去氯仿
,

得 ( + )慢心律碱
。

将此碱用 5

倍量的无水 乙醇溶解
,

然后加 8 倍量的无水乙醚
,

在冰浴中通入干燥的月 c l气体至 p月一 2 ,

大量白色结晶析出
,

冰浴中放置 1 小时后
,

抽滤
, 用无水乙醚洗二次

,

得 ( + )慢心律盐酸盐
。
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( 5 ) ( 一 ) 慢心律盐酸盐的制备
:

处理 ( 一 ) 慢心律
·

二苯 甲酞一 D 一酒石酸钠 盐 的方

法与 ( + )慢心律
·

二苯 甲酞
一 D 一酒石酸钠盐相同

,

所得的 ( 一 )慢心律盐酸盐粗品用无水 乙醇

和无水乙醚混合溶剂重结晶一次
,

得白色针状结晶
。
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二
、

结果和讨论

按一般手性分子的拆分原理
,

本文对拆分试剂的选择
、

被拆分物质和拆分试剂之间的甩

量配比
、

拆分时所用的溶剂
、

温度和时间
、

p H 值等进行了摸索
。

结果认为
:



( 1 ) 拆分试剂用二苯甲酞 D一酒石酸较好
。

( 士 )慢心律游离 碱 和拆分试剂之间的用量

比以 1 : 1为宜 (克分子比 )
。

( 2 ) 选用 45 %一 5 0 %的含水乙醇作溶剂
,

( 士 )慢心律碱及拆分试剂和 溶 剂的总配比为

1 : 3
.

7 ( 重量比体积 ) 为宜
。

( 3 ) p H值在 7 一 7
.

5 时成盐的晶形及纯度较好
。

( 4 ) 成盐时在搅拌下将拆分试剂的含水醇溶液滴入 ( 士 )慢心律游离 碱 含水醇溶液中成

盐情况比较好
。

( 5 ) 拆分后的溶液在 2 a5 一 3 00 0 时放置结晶
。

非对映异构体及 ( + )或 ( 一 )慢心律盐酸盐的物理常数表
:

称
{

物 理 常 数

, , 、
30 ℃

L认 J D m p

( 十 )慢心律
·

二苯甲酞
一 D 一

酒石酸钠盐
( 一 ) 3 8

。

5
0

土 0
.

5
。

( 4 % C M F )

( 一 ) 3 5
.

5
0

士 0
.

5
0

( 4 %刀吸I P )
.

( + ) 4
0

士 0
.

1 0

( 6 %水 )

( 一 ) 3
.

7
。
士 0

.

1 。

( 6 %水 )

1 8 0 ℃ 士 1 ℃

( 一 )慢心律
·

二苯甲酞
一 D 一

酒石酸钠盐 1 5 5 ℃ 士 2 ℃

( + )慢心律盐酸盐 2 0 4 ℃一 2 0 6 ℃

( 一 )慢心律盐酸盐 2 0 3℃一2 0 4 ℃

为了证实拆分后所得光学异构体的旋光纯度
,

曾对拆分后 的产物
,

连 续 进 行 了三次拆

分
,

证明其比旋度基本恒定
。

本文比旋度数据采用 W X G 2 6 0 2 3 旋光仪测定
,

其比旋度经数次测定数据稳定
。
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