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2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮的合成研究3
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摘要 目的 合成氧杂非甾体雌激素类似物制备的关键中间体 2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮∀方法 以对氯苯酚为起始原料经亲核

加成!水解和环合反应合成了 2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮∀ 结果 合成产物的结构经熔点!红外光谱!核磁共振氢谱和质谱确证∀

结论 该合成工艺简单 产品质量好且成本低∀
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  2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮  是氧杂非甾体雌激素选

择性雌激素受体调节剂 ≥∞ ≥ 全合成的关键中间体≈

且未见文献报道∀对于此类化合物的合成 文献≈ 报道可采

取以下两条路线 以对氯苯酚为起始原料与 2溴丙酸

≤ 反应制备 Β2对氯苯氧基2丙酸 与

≤ °≤ 或 ° 环合制备 2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮 ∀

以对氯苯酚为起始原料与丙烯腈 三甲基苄基胺或甲醇钠

反应制备 Β2对甲氧基苯氧基2丙腈 经浓盐酸水解得

与 ≤ °≤ 或浓硫酸环合 经石油醚或乙醇重结晶制备

∀ 其中 路线 的合成路线短 但第一步反应收率一般较

低 且 Β2溴丙酸的价格亦贵 故无实用价值 路线

的合成路线虽长 但加成和水解两步反应的收率都较高 两

步总收率约 且所用试剂易得且价廉 故本文按路线

进行 并对其各步工艺进行了较大的改进 即酚类化合物对

丙烯腈的加成反应 本文改用金属钠为碱性催化剂 效果良

好 Β2对氯苯氧基2丙酸的环合反应 本文改用多聚磷酸

°° 为环合剂 收率较高 石油醚或乙醇重结晶纯化环合

产物 难以除尽有色杂质 且产品损失较严重 本文摸索发现

化合物 可经水蒸气蒸馏获得高纯度产品∀合成路线见图 ∀
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1  材料与仪器

所有试剂均系市售商品 除特别注明者外均未作进一步

处理∀ 熔点用 形管测定 温度计未校正 红外光谱用

°∞ 仪测定 核磁共振氢谱用 ∞ ≤ 2∞ 仪测

定 质谱用日立 仪测定∀

 实验部分

 Β2对氯苯氧基2丙腈 的制备

将 对氯苯酚 新蒸丙烯腈及催化

量钠加入反应瓶中 升温回流反应 以上 × ≤ 监控反应

进程 氯仿展开 紫外灯下观察 ∀ 反应浓缩液中加入碳酸钾
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饱和水溶液 析出固体 过滤 水洗至滤液呈中性 干燥 无水

乙醇重结晶得 Β2对氯苯氧基2丙腈 白色结晶 ∗

ε 收 率 文 献 值≈ ∗ ε 收 率

∀ ≤⁄≤ ∗

≤ ≤ ≤ ∀

2 2  Β2对氯苯氧基2丙酸 的制备

反应瓶中依次加入 Β2对氯苯氧基2丙腈

和 浓盐酸 升温回流 ∀反应液过滤 水洗固体∀产品

干燥后用石油醚重结晶得 Β2对甲氯苯氧基2丙酸 白色

针状结晶 ∗ ε 收率 文献值≈ ∗

ε 收率 ∀ ≤⁄≤ ∗

≤ ≤ ≤

≤ ∀

2 3  2氯2苯并二氢2Χ2吡喃酮 的制备

将 五氧化二磷投入 反应瓶中 外用冰浴冷

却 启动机械搅拌 缓慢滴加 磷酸 升温至 ε 控制

内温在 ∗ ε 搅拌 得到无色透明粘稠液即多聚磷

酸 °° ∀向其加入 Β2对氯苯氧基2丙酸 控制

内温 ∗ ε 反应 反应液由白色至浅黄色直至血红色

反应完毕加入适量冰冰解∀ 置于冰箱冷却 有浅黄色固体析

出 过滤 水洗至中性 固体用水蒸气蒸馏纯化∀ 馏液置于冰

箱冷冻 冰化后析出白色针状结晶 过滤 低温干燥得无色针

状结晶 ∗ ε 收率 ∀

≤⁄≤ ∗

≤ ≤ ≤ ≥

∀

3  讨 论

3 1  酚类化合物对丙烯腈的加成 文献多采用氢氧化三甲

基苄基胺或甲醇钠为催化剂 本文采用金属钠为催化剂 获

得良好效果∀

3 2  本文采用 °° 对 Β2对氯苯氧基2丙酸环合收率较文献

高∀ 环合产物的纯化文献报道系采用石油醚或乙醇重结晶

但是该法难以除尽有色杂质 且产品损失较严重 而本文摸

索发现该化合物经水蒸气蒸馏可获得高纯度产品∀
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摘要 目的 寻找新型的抑菌药物∀方法 以 2二溴水杨醛 ≥ 碱为配体合成了 种 ≤∏ 新螯合物 并进行了初步抑菌

活性实验∀结果 合成的螯合物经元素分析!红外光谱确证其结构组成∀结论 初步抑菌实验表明 合成螯合物对多种菌株有明

显的抑菌活性∀
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