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应用不同催化剂合成邻氨基苯甲腈的研究

操  锋  任  勇  华维一 南京 中国药科大学新药研究中心

摘要  目的 研究邻氨基苯甲腈的合成方法 ∀方法 采用醇碱 !路易斯酸及金属氧化物等为催化剂 以靛红2 2肟为原料合成邻

氨基苯甲腈 ∀结果 合成的产率为 结构经熔点确证 ∀结论 碱性催化剂优于路易斯酸性催化剂 金属氧化物催化适合

于工业化生产 ∀

关键词  催化剂 邻氨基苯甲腈 合成

Στυδψ ον τηεσψντηεσισ οφ ο2αµινο βενζονιτριλε υσινγ διφφερεντ χαταλψσισ

≤ ƒ ≤ ƒ ≠ ≠ ∏ ∏ • ≠ ( Χεντερ οφ ∆ρυγ ∆ισχοϖερψ, Χηινα Πηαρµ αχευτιχαλ Υνι2

ϖερσιτψ, Νανϕινγ )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ 2 ΜΕΤΗΟ∆ : ¬

2 Ρ ΕΣΥΛΤΣ :× 2 ×

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ∏ ¬ ∏ 2

∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  2

  邻氨基苯甲腈是一种新型的化工 !医药中间体 已应用

于染料 !农药和医药等领域 ∀目前其合成方法主要有四种

≠邻硝基甲苯的催化氨解≈ 邻甲苯胺的催化氧化≈ ∗

≈靛红的铜 氨氧化≈ …靛红2 2肟的热分解≈ ∗ ∀其中 ≠

两法由于需要在高温高压下完成 同时需要昂贵的特殊催

化剂 所以不适合于工业化生产 ∀第 ≈ 种方法虽步骤少 但

分离难 产率低 ∀第 …种方法由靛红通过两步反应制得 产

率好 对反应设备要求低 易于工业化生产 ∀

由靛红出发制备邻氨基苯甲腈的步骤如下

图 1  邻氨基苯甲腈的合成步骤

第一步是由靛红与盐酸羟胺反应生成靛红2 2肟 我们在

文献≈ 的基础上 通过加入乙酸钠并优化后处理 使靛红2 2

肟的产率达到 第二步为热分解反应 经我们实验发现

文献≈ 报道方法存在的主要问题有 反应温度偏高 产物

色泽深 反应产生大量二氧化碳气体使得反应难以控制

反应物料极易溢出 ∀这些问题导致该步反应能耗大 原料得

不到充分利用并且产率低 工业化应用受到很大影响 ∀为

此 本文试图采用催化剂降低反应温度 从而使反应得以在

温和条件下进行 以获得具有工业化应用前景较好的生产方

法 ∀通过三类 个不同催化剂的系统研究 取得了比较好的

小试实验结果 ∀

1  实验部分

1 1  材料和仪器

实验中所用的化学试剂均为化学纯 熔点未校正 ∀提勒

管测熔点 温度计未校正 ∀

1 2  靛红2 2肟的合成

将 靛红 盐酸羟胺和 乙酸钠加入

装有 水的二口烧瓶中 回流反应 后冷却 过滤得黄

色固体 直接烘箱干燥得 产物 产率 ∀

表 1  不同催化剂催化热分解反应的结果

催化剂 ≤ ƒ ≤ #÷ ƒ ≥ ≤∏≥ ≥ ≤

分解温度 ε ε ε ε ε 无 ε
产  物

产  率

反应特点

注 靛红2 2肟与催化剂的摩尔比为 Β

代表难分离 代表易分离 代表难控制 杂质较多 代表难控制 杂质少 易控制 杂质较少 代表未按预期进行 ∀

1 3  邻氨基苯甲腈的合成 向 二口烧瓶中加入 环丁砜 加热溶解 再
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加入 靛红2 2肟 并加入 的催化剂 加热至

ε 附近 热分解剧烈时停止加热 随后将温度控制在

ε 左右回流反应 冷却 水洗油状液 调节 至微

碱性 过滤真空干燥 得棕褐色固体 ∀ ε 文献≈

ε ∀不同催化剂催化该反应的结果 2  结果与

讨论

2 1  靛红2 2肟的合成

靛红2 2肟的合成由靛红与盐酸羟胺反应制得 ∀加入乙

酸钠可降低体系的酸性 增强羟胺亲核反应活性 于是提高

了靛红2 2肟的产率 ∀

2 2  靛红2 2肟热分解中不同催化剂的使用比较

靛红2 2肟热分解脱二氧化碳的反应能以不同的机理进

行 ∀本文选用三类 个不同的催化剂 通过改变反应条件而

优化反应 ∀

2 2 1  碱性催化剂 ≤ 可能是由 ≤ 根进攻羰基

随后有利于脱掉二氧化碳 ∀实验结果表明 加入 ≤ 的

催化效果十分明显 肟的分解温度由无催化剂时的 ε 降

低到 ε ∀但是 反应过程中放出大量气体且难以控

制 ∀这也许是 ≤ 催化能力过强的原因 表明 ≤

并不是一个理想的催化剂 ∀

2 2 2  鉴于路易斯酸能与肟羟基作用 选用不同的路易斯

酸可能催化此反应 ∀实验结果表明 ƒ ≥ 降低温度的

效应比碱的效果还好 ∀其原因可能与 ƒ 强的络合性能有

关 ∀但是加入 ƒ ƒ ≥ ƒ ≤ # ÷ 又暴露出其他

问题 即反应极易进行且难控制 杂质增多 产物难分离纯

化 ∀为此 根据金属离子络合能力的排序≈ 我们选用了形

成络合性相对较小的 ≤∏≥ ! ≥ 作为催化剂 试图使得

反应更平稳 后处理更方便 但结果未能如愿 ∀后选用了络

合性能更小的 ≤ × ≤ 时发现反应出现异常 未按预期进

行 ∀由此可见 催化剂中金属离子的络合能力对此反应有直

接影响 ∀

2 2 3  使用 做催化剂 实验结果表明 是一个温和

的催化剂 ∀其特点是催化温度适中 !反应快而平稳 产物易

分离 产率较高 效果明显好于 ≤ 是一个适合于进一

步开发成具有工业化应用前景的催化剂 ∀

2 3  靛红2 2肟热分解中水的影响

选用 ƒ ≤ #÷ 和 ƒ ≥ 实验结果表明 即使是

结晶水的存在也会影响热分解反应的质量 ∀其原因可能是

水会影响金属离子的络合能力 另外还可使金属离子水解 ∀

因此 原料的干燥和第二步要求无水是较关键的 ∀

3  结论

研究三类 个不同的催化剂合成邻氨基苯甲腈 发现碱

性催化剂 如 ≤ 优于路易斯酸催化剂 如 ƒ ≥ ∀

金属氧化物 的催化效果与碱相当 反应易控制 产率好

易于工业化生产 ∀
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亚甲基二膦酸的合成
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摘要  目的 改进工艺 合成药用原料亚甲基二膦酸 ∀方法 以亚膦酸三异丙酯为原料 经取代 !缩合 !水解等反应而合成目标

产物 ∀结果 产物结构经红外光谱 !核磁共振等分析确证 制成药盒符合中国药典 年版标准 ∀结论 此合成工艺实用可

行 ∀

关键词  亚甲基二膦酸 合成 药典
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