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罗氟司特 Ｎ氧化物的合成与晶型研究
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摘　要　对罗氟司特在体内的活性代谢物罗氟司特Ｎ氧化物的合成进行了工艺改进，总收率为１９％。通过Ｘ线粉末
衍射、红外光谱、差示扫描量热分析及元素分析等方法确定了罗氟司特Ｎ氧化物的晶型物Ⅰ和晶型物Ⅱ，并测定了一水合
晶型物Ⅱ的Ｘ线单晶衍射结构。

关键词　罗氟司特；罗氟司特Ｎ氧化物；合成；多晶型
中图分类号　Ｒ９１４５　　文献标识码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１２）０６－０４９２－０５

ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｓｔｕｄｙｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ
ＸＩＡＮＧＺｕｏｊｕａｎ牞ＳＵＮＨｏｎｇｂｉｎ

ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｄｅｓｃｒｉｂｅｓａｐｒａｃｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｎａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ牞ｗｉｔｈ
ａｎｏｖｅｒａｌｌｙｉｅｌｄｏｆ１９％ＴｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅｗｅｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｍｅａｎｓｏｆＸｒａｙ
ｐｏｗｄｅｒｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ牞ＩＲ牞ＤＳＣ牞ＴＧＡａｎｄｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓＲｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅｗａｓｆｏｕｎｄｔｏｅｘｉｓｔｉｎｔｗｏｃｒｙｓｔａｌ
ｆｏｒｍｓ牞ｆｏｒｍＩａｎｄｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅｆｏｒｍＩＩＭｏｎｏｈｙｄｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍＩＩｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｉｎｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｃｒｙｓｔａｌＸｒａｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎａｌｙｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ牷ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ牷ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ牷ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　　罗氟司特（商品名 Ｄａｌｉｒｅｓｐ），化学名为３（环
丙基甲氧基）Ｎ（３，５二氯吡啶４基）４（二氟甲
氧基）苯甲酰胺（１），是第１个用于治疗慢性阻塞
性肺病（ＣＯＰＤ）的磷酸二酯酶４（ＰＤＥ４）抑制剂，为
瑞士奈科明公司旗下产品，２０１０年经欧盟批准上
市用于ＣＯＰＤ的治疗，２０１１年２月２８日经ＦＤＡ批
准在美国上市。本品口服后迅速被细胞色素 Ｐ４５０
（ＣＹＰ）３Ａ４和１Ａ２转化为其活性代谢物罗氟司特
Ｎ氧化物（２），此活性代谢物与原药有着相似的活
性和选择性，并发挥着罗氟司特在体内 ９０％的
ＰＤＥ４抑制活性［１－５］。最新的药理实验表明，罗氟

司特Ｎ氧化物可直接抑制细胞增生、肌成纤维细
胞转移、细胞外基质形成及炎症反应［６］，并抑制由

香烟提取物诱发的支气管纤毛柱状上皮细胞纤毛

摆动频率（ＣＢＦ）降低及纤毛数量降低［７］。此外，

罗氟司特Ｎ氧化物较罗氟司特在减小呕吐（ＰＤＥ４
抑制剂典型的不良反应）及精神不良反应方面更

具优势［８］。因此，罗氟司特 Ｎ氧化物可以成为
ＣＯＰＤ和哮喘的候选药物。

罗氟司特Ｎ氧化物的合成是对３，４二羟基苯
甲醛进行２步烷基化、氧化、与３，５二氯４氨基吡
啶缩合得到罗氟司特，再经过氧酸氧化得到目标化

合物［８－９］。为了降低成本，本文采用价廉易得的香

草醛作为起始原料，此外，文献中最后一步所用过

氧酸为单过氧邻苯二甲酸镁，使氧化产率偏低且氧

化剂来源较为困难，本研究采用常见的间氯过氧苯

甲酸作为氧化剂得到了很好的收率。罗氟司特 Ｎ
氧化物由于结构特征容易吸潮，为了探究其稳定

性，本研究通过重结晶制备了其一水合物的晶型物

Ⅱ。对于有多晶型的化合物而言，不同的多晶型由
于具有不同的理化性质可能会影响制剂的稳定性、

溶解度和生物利用度，因而晶型研究是探究化合物

成药性的一项必要内容，罗氟司特仅具有一种晶

型，而罗氟司特 Ｎ氧化物的晶型研究仅在本研究
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撰写期间有一篇专利报道［１０］，对罗氟司特 Ｎ氧化
物的晶型研究有助于探究其成药潜力。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ（１）ａｎｄｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ（２）

!

　合成路线

合成路线参照文献［８－９，１１］，如反应式 １所示，
由香草醛经脱甲基、２步烷基化、氧化、与 ３，５二
氯４氨基吡啶缩合、间氯过氧苯甲酸氧化得到罗
氟司特Ｎ氧化物。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｔｏｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔ（１）ａｎｄｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ（２）

(

　实验部分

２１　仪器和试剂
ＲＹ１型天津市分析仪器厂熔点仪，温度计未

校正。红外光谱以 ＫＢｒ压片，经 ＳｈｉｍａｄｚｕＦＴＩＲ
８４００Ｓ型红外光谱仪记录。磁共振谱以 ＴＭＳ为内
标，用 ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００型磁共振仪测定。质谱用
Ａｇｉｌｅｎｔ１１００ＬＣＭＳ或 ＱＴＯＦｍｉｃｒｏ四级杆飞行时
间串联质谱仪测定。差示热分析用ＮＥＴＺＳＣＨＤＳＣ
２０４测定，热重分析用 ＮＥＴＺＳＣＨＴＧ２０９测定。
Ｘ线粉末衍射用Ｄ８ＡｄｖａｎｃｅＸ射线粉末衍射仪测
定。元素分析用ＥｌｅｍｅｎｔａｒＶａｒｉｏＥＬⅢ测定。柱色
谱用硅胶（２００～３００目）及高效薄层板均为青岛海
洋化工厂产品。所用石油醚沸程为６０～９０℃，其
余溶剂或试剂均为市售分析纯或化学纯产品，除特

别说明外，未经处理直接使用。

２２　合成实验
３，４二羟基苯甲醛（３）　将香草醛（２００ｇ，

１３３ｍｏｌ）、三氯化铝（３８６ｇ，２９３ｍｏｌ）溶解于二氯
甲烷２Ｌ中，冰浴下缓慢滴加吡啶溶液（９３２ｍＬ，
１１７ｍｏｌ），升温至４５℃反应２０ｈ。将反应液倒入
冰水混合物中，用６ｍｏｌ／Ｌ盐酸调节ｐＨ到３，乙酸乙

酯萃取，分液，有机相以无水硫酸钠干燥，蒸干溶剂，

得到黄色固体（３）（１７０ｇ，９２％）；ｍｐ：１５３～１５５℃
（文献收率：８７％，ｍｐ：１５３～１５４℃）；１Ｈ ＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１００７（１Ｈ，ｂｒｓ，ＯＨ），
９７０（１Ｈ，ｓ，ＣＨＯ），９５３（１Ｈ，ｂｒｓ，ＯＨ），７２７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９ＨｚａｎｄＪ＝０９Ｈｚ，ＡｒＨ），６９１（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝０９Ｈｚ，ＡｒＨ），６６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，ＡｒＨ）；
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：１３７０［Ｍ－１］－。
３羟基４二氟甲氧基苯甲醛（４）　将化合

物３（２０ｇ，０１４ｍｏｌ）、氯二氟乙酸钠（２２１ｇ，
０１４ｍｏｌ）、氢氧化钠（５８ｇ，０１４ｍｏｌ）溶解于
ＤＭＦ（２００ｍＬ）与水（２８ｍＬ）的混合溶液中，升
温到１２５℃反应１ｈ。减压蒸出 ＤＭＦ，用３ｍｏｌ／Ｌ
盐酸淬灭反应，加入水２００ｍＬ稀释，乙酸乙酯萃
取，分液，有机相以无水硫酸钠干燥，蒸干溶剂，得

到棕黑色油状物，经硅胶柱色谱（石油醚乙酸乙
酯，２０∶１）得白色固体（４）（１２３５ｇ，４５％）（文献收
率：３２％）；ｍｐ：８４～８６℃；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００
ＭＨｚ）δ：９９２（１Ｈ，ｓ，ＣＨＯ），７５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８３
Ｈｚ，ＡｒＨ），７４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１８３ＨｚａｎｄＪ＝８２２
Ｈｚ，ＡｒＨ），７２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６７５Ｈｚ，ＡｒＨ），６６５
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２６Ｈｚ，ＯＣＦ２Ｈ），５９０（１Ｈ，ｂｒｓ，ＯＨ）；
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：１８７１［Ｍ－１］－。
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３环丙甲氧基４二氟甲氧基苯甲醛（５）　将
化合物 ４（６８５ｇ，３６４ｍｍｏｌ）溶解于四氢呋喃
（７２ｍＬ）中，加入碳酸钾（１０ｇ，７２５ｍｍｏｌ），冰浴
下滴加溴甲基环丙烷（１０８２ｇ，８０１ｍｍｏｌ）的四氢
呋喃（３６ｍＬ）溶液。升温到７５℃反应７ｈ，补加溴
代环丙烷４ｍＬ，继续升温到７５℃反应１０ｈ。减压
蒸除溶剂，向残留物中加入２ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液
１００ｍＬ，乙酸乙酯萃取，分液，有机相以无水硫酸
钠干燥，蒸干溶剂，得到橙红色油状物物，经硅胶柱

色谱（石油醚乙酸乙酯，５０∶１）得无色油状物（５）
（７１ｇ，８０％）（文献收率：９８％）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
３００ＭＨｚ）δ：９９２（１Ｈ，ｓ，ＣＨＯ），７４５（２Ｈ，ｍ，Ａｒ
Ｈ），７４３（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），６５０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２６Ｈｚ，
ＯＣＦ２Ｈ），３９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９６Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ），１３０
（１Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２），０６７（２Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２），
０３８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２）。

３环丙甲氧基４二氟甲氧基苯甲酸（６）　将
化合物 ５（２２５ｇ，９２９ｍｍｏｌ）溶解于冰醋酸
（２９ｍＬ）中，加入氨基磺酸（１８ｇ，１８５４ｍｍｏｌ），冰
浴下滴加亚氯酸钠（１６８ｇ，１８５８ｍｍｏｌ）的水
（２３５ｍＬ）溶液，反应０５ｈ。加入水１５０ｍＬ，抽
滤，滤饼依次用饱和硫代硫酸钠溶液和水洗，烘干

后得到白色固体（６，２２９ｇ，９５％）（文献收率：
９２％）；ｍｐ：１１４～１１６℃；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００
ＭＨｚ）δ：７７３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１８３ＨｚａｎｄＪ＝８４３
Ｈｚ，ＡｒＨ），７６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７２４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２２Ｈｚ，ＡｒＨ），６７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４８
Ｈｚ，ＯＣＦ２Ｈ），３９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９３Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ），
１３０（１Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２），０６９（２Ｈ，ｍ，
ＣＨ（ＣＨ２）２），０３８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２）；ＥＳＩＭＳ
ｍ／ｚ：２５７０［Ｍ－１］－。
３（环丙基甲氧基）Ｎ（３，５二氯吡啶４基）

４（二氟甲氧基）苯甲酰胺（１）　将化合物６（４６ｇ，
０１８ｍｏｌ）溶解于无水甲苯（４４６ｍＬ）中，加入二氯
亚砜（１５１８ｇ，１２７ｍｏｌ），升温到１２０℃反应２ｈ，
将溶剂旋干，所得固体３环丙甲氧基４二氟甲氧
基苯甲酰氯（７）溶解于无水四氢呋喃（２２５ｍＬ）。
将钠氢（１７４８ｇ，０４３ｍｏｌ）悬浮于无水四氢呋喃
２２５ｍＬ中，分批加入３，５二氯４氨基吡啶（３５ｇ，
０２１ｍｏｌ），有气泡产生，缓慢滴加化合物７的无水
四氢呋喃溶液，有气泡产生，室温反应过夜。用

３ｍｏｌ／Ｌ盐酸调节反应混合物ｐＨ到４，分离四氢呋

喃层，水层用乙酸乙酯萃取，合并有机层，有机层依

次用水、饱和碳酸氢钠溶液和饱和氯化钠溶液洗，无

水硫酸钠干燥，蒸干溶剂，得到黄色固体，经异丙醇

重结晶，得到淡黄色固体（１）（４７６ｇ，６６％）；ｍｐ：
１６０～１６１ ℃ （文 献 收 率：７５％，ｍｐ：１５７～
１５７５℃）；１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ：８５５
（２Ｈ，ｓ，ＣＣｌＣＨＮ），７８３（１Ｈ，ｂｒｓ，ＣＯＮＨＣ），７５８
（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７４７（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７２７（１Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），６７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７４８Ｈｚ，ＯＣＦ２Ｈ），３９５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９６Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ），１３１（１Ｈ，ｍ，
ＣＨ（ＣＨ２）２），０６８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２），０３７（２Ｈ，
ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２）；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４０３１［Ｍ＋Ｈ］

＋。

３（环丙基甲氧基）Ｎ（３，５二氯吡啶１氧４
基）４（二氟甲氧基）苯甲酰胺（２）　将化合物 １
（４２４ｇ，０１１ｍｏｌ）溶解于二氯甲烷（４２４ｍＬ）中，
分批加入间氯过氧苯甲酸（６３６ｇ，０３１ｍｏｌ），升
温到４５℃反应８ｈ。向反应体系中加入饱和亚硫
酸钠溶液淬灭反应，用淀粉碘化钾试纸检测至无氧

化性，分离二氯甲烷层，水层用乙酸乙酯萃取，合并

有机层，有机层依次用饱和碳酸氢钠溶液和饱和氯

化钠溶液洗，无水硫酸钠干燥，蒸干溶剂，得到黄色

固体，经硅胶柱色谱（二氯甲烷甲醇，８０∶１）得白色
固体 （２）（３９６ｇ，９０％）；ｍｐ：１７９～１８０℃；
１ＨＮＭＲ（ａｃｅｔｏｎｅｄ６，３００ＭＨｚ）δ：９５９（１Ｈ，ｂｒｓ，
ＣＯＮＨＣ），８４１（２Ｈ，ｓ，ＣＣｌＣＨＮ），７７５（１Ｈ，ｓ，Ａｒ
Ｈ），７７０（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７３５（１Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），７０６
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５０Ｈｚ，ＯＣＦ２Ｈ），４０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０２
Ｈｚ，ＯＣＨ２ＣＨ），１３３（１Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２），０６３
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２），０４３（２Ｈ，ｍ，ＣＨ（ＣＨ２）２）；
ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：４１９１［Ｍ＋Ｈ］＋。
２３　罗氟司特Ｎ氧化物两种晶型的制备

在浴温３０～８５℃搅拌下，分别用二氯甲烷、甲
醇、乙醇、乙酸乙酯、四氢呋喃和乙腈等有机溶剂溶

解罗氟司特Ｎ氧化物，冷却至２０℃下静置，有白
色固体析出，抽滤，将得到的固体于４０℃减压下
干燥，得到罗氟司特 Ｎ氧化物的晶型物Ⅰ。晶型
物Ⅰ也可由晶型物Ⅱ经高温（如８０℃）脱水制备。

在浴温３０～８５℃搅拌下，分别用甲醇、乙醇、
丙酮和四氢呋喃等有机溶剂与水的混合溶剂（有

机溶剂与水的比例范围在６∶５～１∶１９）溶解罗氟司
特Ｎ氧化物，冷却至２０℃下静置，有白色固体析
出，抽滤，将得到的固体于４０℃减压下干燥，得到
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罗氟司特Ｎ氧化物的晶型物Ⅱ。
２４　晶型物Ⅰ和晶型物Ⅱ的鉴定
２４１　粉末 Ｘ线衍射分析　结果表明，两种结晶

的衍射角（２θ）和面间距（ｄ）不同，表明为两种不同
的晶型。测定数据见表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＸＲＰＤｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｓＩａｎｄＩＩｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ

ＣｒｙｓｔａｌｆｏｒｍＩ
Ｎｏ Ａｎｇｌｅ ｄｖａｌｕｅ Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ／％

ＣｒｙｓｔａｌｆｏｒｍＩＩ
Ａｎｇｌｅ ｄｖａｌｕｅ Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ／％

１ ５９１４ １４９３３ １４８４ １００ ５１３７ １７１９０ ５８２４ １００
２ ６９４２ １２７２４ ３９０ ２６３ ５４２０ １６２９２ ３５８ ６１
３ １１８０９ ７４８８ １６０ １０８ １０２２４ ８６５４ １４８４ ２５５
４ １３４１５ ６５９５ ６２７ ４２３ １２７９１ ６９１５ １１８ ２０
５ １３９２３ ６３５５ ３０４ ２０５ １３２１７ ６６９４ ４４６ ７７
６ １７７７４ ４９８６ ４５７ ３０８ １５４１７ ５７４３ １６０ ２７
７ １８７０５ ４７４０ １８２ １２３ １５９６１ ５５４８ ７７１ １３
８ １９３２９ ４５８８ １３９ ９４ １７４５２ ５０７７ １０１ １７
９ ２１５６９ ４１７７ ３２８ ２２１ １９３６１ ４５８１ １７３ ３０
１０ ２３０５３ ３８５５ ３２３ ２１８ ２０５３８ ４３２１ １６９ ２９
１１ ２３４８９ ３７８４ １０８ ７３ ２１４７３ ４１３５ ５７７ ９９
１２ ２４３８７ ３６４７ ４１７ ２８１ ２２０５１ ４０２８ ３７１ ６４
１３ ２５０３５ ３５５４ ４８３ ３２６ ２３２０１ ３８３１ ２３２ ４０

２４２　红外光谱分析　物质晶型不同会导致分子
间氢键和范德华力作用分式和作用强度不同，如图

２所示，罗氟司特Ｎ氧化物的两种晶型的红外光谱
有细微差别。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｓＩａｎｄＩＩｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ

２４３　差示扫描量热分析（ＤＳＣ）及热重分析
（ＴＧＡ）　ＤＳＣ测定结果表明，晶型物Ⅰ只有一个

吸热峰为１８１９℃，表明其不含结晶水或者结晶溶
剂。晶型物Ⅱ有 ３个吸热峰，分别为 ８２６℃、
１０３０℃和１８２８℃。ＴＧＡ测定结果：晶型物Ⅰ在
熔融前基本不失重，表明晶型物Ⅰ不含结晶水或结
晶溶剂。晶型物Ⅱ在１００℃左右失重３４２％。

ＤＳＣ和ＴＧＡ均提示晶型物Ⅱ可能具有结晶水
或结晶溶剂。

２４４　元素分析　罗氟司特 Ｎ氧化物的分子式
为Ｃ１７Ｈ１４Ｃｌ２Ｆ２Ｎ２Ｏ４，元素分析的测定结果显示，对
晶型物Ⅰ：Ｎ＝６３６％，Ｃ＝４８８０％，Ｈ＝３８５％，与
罗氟司特Ｎ氧化物的理论值相符；而对晶型物Ⅱ：
Ｎ＝６１９％，Ｃ＝４６５８％，Ｈ＝３８９％，表明可能含
有一个结晶水。

２４５　晶型物Ⅱ的 Ｘ线单晶衍射分析　ＤＳＣ、
ＴＧＡ及元素分析均表明晶型物Ⅱ可能含有结晶
水或结晶溶剂，尤其是结晶水的可能性很大，Ｘ
线单晶衍射的结果确证了晶型物Ⅱ中罗氟司特
Ｎ氧化物与结晶水的比例为１∶１，排除了其他结
晶溶剂的可能性，并验证了晶型物Ⅱ的晶体结
构。Ｘ线单晶衍射图如图３所示，晶胞参数为：晶
胞大小ａ＝１７６２８?，ｂ＝７６６６?，ｃ＝１４１２５?，体
积＝１９０９?３，空间群为 Ｐ２１／Ｃ，分子／晶胞 ＝４，密
度＝１４６ｇ／ｃｍ３。

*

　结果与讨论

本研究采用廉价易得的香草醛经醚解脱甲基、
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＸｒａｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍＩＩｏｆｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔＮｏｘｉｄｅ

２步烷基化、氧化、与３，５二氯４氨基吡啶缩合得
到罗氟司特（１），总收率为２１％，文献以３，４二羟
基苯甲醛为起始原料，总收率为２２％，化合物（１）
经间氯过氧苯甲酸氧化顺利得到了罗氟司特 Ｎ氧
化物（２），本步收率为９０％，相比文献中用单过氧
邻苯二甲酸镁氧化收率为６３％有了很大提高。本
研究所用方法使罗氟司特Ｎ氧化物的合成成本降
低、产率增高且操作简单。

用有机溶剂对化合物２进行重结晶制备了罗
氟司特Ｎ氧化物的晶型物Ⅰ。当用有机溶剂与水
的混合溶剂对２进行重结晶时，则得到了罗氟司特
Ｎ氧化物一水合物的晶型物Ⅱ。两种晶型经粉末
Ｘ线衍射分析、红外光谱分析、差示扫描热量分析、
热重分析和元素分析鉴定为两种不同的晶型，并通

过Ｘ线单晶衍射证实了晶型物Ⅱ中含一分子结晶
水。晶型物Ⅱ经脱水可生成晶型物Ⅰ，但由于罗氟
司特Ｎ氧化物具有吸潮的性质，不排除常规条件
下晶型物Ⅱ的稳定性较晶型物Ⅰ好，对两种晶型稳
定性、溶解度、生物利用度等方面的研究工作有待

进一步深入进行。
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