
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

梁高林  虞燕华  陈志明  蒋登高  罗世能 无锡 江苏省原子医学研究所 核医学国家重点实验室 郑州 郑
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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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≥ ∏ ≥ (ϑιανγσυ Ινστιτυτε οφ Νυχλεαρ Μεδιχινε , Στατε Κεψ Λαβορατορψ οφ Νυχλεαρ Μεδιχινε , Ωυξι )

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ √ ΜΕΤΗΟ∆ : ×

∏ ∏ ∏ ! Ρ ΕΣΥΛΤΣ :≤ ∏ ∏

∏ ° ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× 2

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  

  二膦酸类是以 ° ≤ °键为特征的新型药物 ∀其一般

具有与焦磷酸 ° ° 一样的理化性质 对羟基磷灰石

骨及齿主要成分 有很强的亲和性 但 ° ≤ °结构在体内

不易被酶水解 且对热和大部分化学试剂都很稳定 ∀利用这

些性质 二膦酸类药物用于骨代谢疾病的诊断和治疗已成为

近年来开发热点 ∀

几年来 我们已经开发研究了系列二膦酸类化合

物≈ ⁄° ! °⁄! ° ! !≠ 等 亚甲

基二膦酸 ⁄° 也是其中之一 ∀二膦酸类独特的化学结构

使得这些药物在被用于治疗高钙血症 !骨质疏松症等的同

时 几乎都可以被 × 络合 用于全身骨显像 ∀ ×

⁄°甚至还可用于治疗风湿性关节炎 ∀

本文合成路线主要参考文献≈ 但作如下改进 文献≈

中 采用三乙胺为溶剂 反应条件较苛刻 我们采用 ε

石油醚为溶剂 滴加三氯化磷时甚至可使反应保持微沸 水

洗有机相时即可去除吡啶 因而只需一次蒸馏即可得高纯产

物 ∀文献≈ 中的产物为淡棕色 经反复试验 颜色很难去除

不符合部颁原料标准 改进后工艺直接可得白色晶体 制成

药盒 与 × 络合 可用于全身骨显像 ∀路线如下

实验部分

三异丙基亚膦酸酯 2

在装有机械搅拌 !回流冷凝管和恒压滴液漏斗的三颈瓶

中加入异丙醇 !吡啶 及

干燥的石油醚 ∀冰浴冷却 !剧烈搅拌下 !2 ∗ ε 滴加由

三氯化磷及 干燥石油醚配成的溶液 ∀

滴加速度以维持反应微沸 ∀加完后回流 ∀加水

分出有机层 ∀醚层用水洗两次 ≅ 无水硫酸钠干

燥 ∀蒸去溶剂后再减压蒸出 收集

ε ° 文献≈ ε ° 馏份 ∀

2

∀

亚甲基二膦酸四异丙基酯 3

在装有电磁搅拌 !温度计 !回流冷凝管 ε 冷凝

上接分馏柱 的三颈瓶中加入 和

二溴甲烷 ∀缓慢升温至 ε 内升至 ε

保持 ∀先减压蒸去过量的 再减压蒸馏 收集

ε ° 馏份 得 文献≈

ε ° ° ∀ 2

∀

亚甲基二膦酸 1

将 和 约 浓盐酸于圆底瓶

中回流 ∀旋转蒸发至干 得 粗品 ∀丙酮 水 重结

晶 异丙醇洗涤 得白色棒状晶体

ε 文献≈ ε ∀元素分析 ≤ °

实测值 ≤ 计算值 ≤

∀ 2

∀ ⁄ ∆

∀ ≤ ⁄ ∆ ∀

° ⁄ ∆ ∀
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