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氮杂环醇 ( azacyclonol，1)，化学名为 α,α-

二苯基 -4- 哌啶甲醇，是合成盐酸非索非那定

(fexofenadine)、特非那定 (terfenadine) 等抗组胺药

物的关键中间体 [1—2]。

化合物 1 的合成报道较多，根据起始原料不

同，主要有 4 种合成方法：①以 4- 吡啶基二苯基

甲醇为原料，经季铵化、硼氢化、催化转移氢化和

脱甲基 5 步反应制得 1[3]。该法为早期报道的合成

氮杂环醇方法，合成路线长，总收率 (42.4％ ) 较

低。②以 4- 吡啶甲酸乙酯为起始原料，经氢化还原、

N-( 苄氧羰基氧基 ) 琥珀亚胺保护、再与格氏试剂

反应生成叔醇，最后经催化氢解去保护制得 1[4]。

该法总收率可达 63.6％，但其步骤长、工艺复杂、

采用了保护与去保护反应，成本高，原子经济性较

差。③ 4- 氰基吡啶与二苯甲酮在金属钠作用下经自

由基偶联、催化加氢制得 1[5]。该法路线短，但使

用危险的金属钠，且自由基偶联反应收率较低。④

以 4- 哌啶甲酸 (2) 为原料，经酯化反应、N- 苄基

保护、与苯基卤化镁格氏试剂反应和催化氢解去苄

基反应制得 1[6]。该路线原料价廉，操作简单；但

酯化反应时以氯化亚砜为酯化试剂，氯化亚砜的用

量大，产生大量的三废物。另有文献以化合物 2 为
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摘要：α,α- 二苯基 -4- 哌啶甲醇 (简称氮杂环醇 )，是合成盐酸非索非那定、特非那定等抗组胺类药物的关键中间体。本
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与苯基溴化镁反应制备N-乙氧羰基 -α,α-二苯基 -4-哌啶甲醇，最后用氢氧化钾水解制备目标化合物。本工艺原料价廉易得，

合成路线短，操作简便，总收率 68.8％。
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原料，经 N- 乙酰化、与苯的傅 - 克酰基化、与苯

基卤化镁格氏试剂反应和水解反应制得 1[7]。该路

线原料价廉，工艺操作简便；但傅 - 克反应时使用

了毒性较大的苯为溶剂且该步反应收率较低。

本研究参考上述方法④的思路，设计了如下合

成路线 (图 1) ：以化合物 2 为原料，与氯甲酸乙酯

在甲醇中反应，酯化与氨基保护“一锅法”反应制

得 N- 乙氧羰基 -4- 哌啶甲酸甲酯 (3) ；3 与苯基溴

化镁格氏试剂反应制得 N- 乙氧羰基 -α,α- 二苯基 - 
4-哌啶甲醇(4)，最后用碱水解脱氨基保护基制得1。
本工艺起始原料价廉易得，路线短 (3 步 )，且第一

步反应所得化合物无需纯化即可用于下步反应；反

应操作简便，同时避免了高温高压反应及昂贵重金

属催化剂的使用；总收率可达 68.8％ (以 2 计 )。

实验部分
N- 乙氧羰基 -4- 哌啶甲酸甲酯 (3)
氩气保护下将 2( 浙江金立源药业有限公

司，99％，10.0 g，77.4 mmol)、三乙胺 (9.40 g，
92.9 mmol) 和无水甲醇 (194 ml) 加至反应瓶中，

搅拌并冷却到 0 ℃。缓慢滴加氯甲酸乙酯 (20.2 g，
185.8 mmol)，约 45 min 滴完，滴毕，反应体系在

0 ℃继续搅拌反应 4 h。升至室温继续反应 24 h。
TLC[展开剂：石油醚∶乙酸乙酯 (8 ∶ 1)] 显示反

应完全后，减压蒸馏除去反应体系中的甲醇，加入

水 (100 ml)，用二氯甲烷 (DCM) 萃取 (100 ml×3)，
合并有机相，用饱和氯化钠溶液洗涤 (100 ml×2)，
经无水硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩至干得淡黄
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色油状物 3(15.8 g，94.6％ )，不经纯化直接用

于下步反应。取少量粗品经柱色谱 [ 洗脱剂：石

油醚∶乙酸乙酯 (20 ∶ 1)] 分离纯化进行结构鉴

定。HRMS(ESI-TOF+)(m/z): 216.123 5[M+H]+。
1H NMR(500 MHz, CDCl3)δ: 4.08(q, J=7.0 Hz, 2H, 
OCH2CH3) , 4.01(m, 2H, CH2NCH2) , 3.65(s, 3H, 
OCH3), 2.85(t, J=11.5 Hz, 2H, CH2NCH2), 2.40 ～

2.46(m, 1H, CH2CHCH2), 1.85(d, J=12.0 Hz, 2H, 
CH2CHCH2), 1.56～1.64(m, 2H, CH2CHCH2), 1.21(t, 
J=7.0 Hz, 3H, OCH2CH3)。

N- 乙氧羰基 -α,α- 二苯基 -4- 哌啶甲醇 (4)
将化合物 3(15.8 g，73.4 mmol) 和无水 THF 

(184 ml) 加至反应瓶中，置换氩气并冷却至 -40 ℃，

缓慢滴加 2.9 mol/L 的苯基溴化镁的 2- 甲基四氢呋

喃溶液 (60.7 ml，176.2 mmol)，约 45 min 滴完，滴

毕保温 -40 ℃搅拌反应 1 h。缓慢升至室温，继续

反应 3 h。TLC[展开剂：石油醚∶乙酸乙酯(6∶ 1)]
显示反应完全后，置冰水浴，加入饱和氯化铵水溶

液 (200 ml)，并用 DCM 萃取 (200 ml×3)，合并有

机相，用饱和氯化钠溶液洗涤 (200 ml×2)，经无水

硫酸钠干燥，过滤，减压浓缩后所得粗品经柱色谱

[洗脱剂：石油醚∶乙酸乙酯 (15 ∶ 1)] 分离纯化，

得白色固体 4(20.0 g，80.4％ )。mp 152 ～ 153 ℃
( 文献 [8] ：152 ～ 154 ℃ )。1H NMR(500 MHz, 
CDCl3)δ: 7.46(d, J=7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.30(t, J=
7.5 Hz, 4H, Ar-H) , 7.20( t, J=7.5 Hz, 2H, Ar-H) , 

图 1   1 的合成路线

Fig.1   Synthetic Route of 1
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4.18(br s, 2H, CH2NCH2) , 4.07(q, J=7.0 Hz, 2H, 
OCH2CH3) , 2.75( t, J=12.0 Hz, 2H, CH2NCH2) , 
2.56(t, J=12.0 Hz, 1H, CH2CHCH2), 2.24(s, 1H, OH), 
1.29 ～ 1.51(m, 4H, CH2CHCH2), 1.21(t, J=7.0 Hz, 
3H, OCH2CH3)。HRMS(ESI-TOF+)(m/z): 340.191 8

[M+H]+。

α,α- 二苯基 -4- 哌啶甲醇 (1)
在圆底烧瓶中加入 4(20.0 g，58.9 mmol)、氢

氧化钾 (23.1 g，412.5 mmol)、水 (116 ml) 和乙醇

(116 ml)，加热至回流反应 27 h。反应体系加入水

(300 ml)，用 DCM 萃取 (300 ml×3)，合并有机相，

用饱和氯化钠溶液洗涤 (300 ml×2)，经无水硫酸钠

干燥，过滤，滤饼减压浓缩得粗品，用 DCM/ 甲醇

重结晶得白色固体 1(14.3 g，90.5％ )，纯度 98.5％
[HPLC 归一化法：色谱柱 ODS-BP 柱 (4.6 mm×
250 mm，5 µm) ；流动相 A ：甲醇，B ：水，梯度

洗脱 (0→5 min: A 5％ →50％，5→15 min: A 50％ →
100％ , 15→17 min: A 100％ , 17→25 min ：A 100％ →
5％ , 25→30 min: A 5％ )；检测波长 324.5 nm ；柱

温 25 ℃；流速 1 ml/min]。mp 159 ～ 161 ℃ (文

献 [8]：160～ 162 ℃)。1H NMR(500 MHz, DMSO-d6)δ: 
8.80(br s, 1H, OH), 7.51(d, J=7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.28(t, 
J=7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.14(t, J=7.0 Hz, 2H, Ar-H), 
6.00(s, 1H, N-H), 3.20(d, J=12.0 Hz, 2H, CH2NCH2), 
2.85(t, J=12.0 Hz, 3H, CH2NCH2&CH2CHCH2), 1.61(q, 
J=12.0 Hz, 2H, CH2CHCH2), 1.39(d, J=13.5 Hz, 2H, 
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CH2CHCH2) ；HRMS(ESI-TOF+)(m/z): 268.170 9
[M+H]+。
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