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  一取代或二取代的喹唑啉酮衍生物 k1l具有广谱的生物

活性和药理作用 o可作为消炎药 ≈t  !抗凝血药 k2l
≈u  !抗肿瘤

药 k3l
≈v  !抗高血压药 k4l等 ≈w  ∀最近 ≥¤̄ «̈¬等 ≈x 首次报道

了这类化合物的合成可通过依托酸酐与不同的原酸酯 !醋酸

铵或有机胺一锅合成 o反应具有不需溶剂 !时间短 !收率高等

优点 ∀该路线涉及的依托酸酐原料 o不仅可用作药物中间

体 o还广泛用于香精 !香料 !染料等工业 o目前国内未见生产 o

主要依赖进口 o价格昂贵 ∀鉴于此 o笔者试图寻找简捷的工

业化生产路线和工艺条件合成依托酸酐 ∀

  文献报道的路线有 }最早采用靛红经铬酸氧化制得 o因

此依托酸酐也称靛红酸酐 o收率 yxh o缺点是环境污染严重 ∀

后来利用靛蓝在醋酸中用三氧化铬氧化 o此法收率低于

wsh o同样存在环境污染问题 o因此这两种方法没有得到进

一步的应用 ∀ ≥¦«̈ µµ̈µ等 ≈y 以邻氨基苯甲酸与氯甲酸酯或光

气为原料经二步反应制得 o第一步需三乙胺作缚酸剂 o第二

步需用乙酰氯作闭环催化剂 o反应步骤长 o操作不便 ∀ ⁄²±¤̄§

等 ≈z 采用邻苯二甲酰亚胺为原料 o经次氯酸钠氧化一步反应

制得 o但操作烦琐 o条件难于控制 ∀孙秀玲等 ≈{ 对这条路线

进行了工艺摸萦 o但存在收率低的缺点 ∀虽然合成依托酸酐

巳有近百年的历史 o合成路线也有多种 o但在合成过程中都

存在一定的困难之处 o目前国外主要采用邻氨基苯甲酸与光

气为原料进行工业化生产 ∀笔者以邻苯二甲酰亚胺为原料 o

对反应条件进行了摸索 o结果表明得到了较为理想的工艺条

件 o收率可达 |sh以上 o根据实验现象和确证的副产物 o提出

了相关的反应历程 ∀

反应如下 }

1  仪器

美国 ×«̈ µ°²�¬¦²̄ ·̈公司的 �∞÷�≥型红外光谱仪 o德国

�µ∏®̈ µ�°xss核磁共振仪 ∀

2  实验步骤

将 {qs ªksqus °²̄l氢氧化钠溶解于 uss °�水中 o于 ts
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ε 以下加入邻苯二甲酰亚胺 twqz ªksqts °²̄lo搅拌溶解后 o

分批加入次氯酸钠水溶液 |u °�ksqtv °²̄ lo温度升至 ws ε

左右时 o滴加浓盐酸至中性 o析出沉淀 o过滤 o用乙酸乙酯 2正己

烷 ktΒtl重结晶得白色固体 twqy ªo收率 |sh q°q³quvx ε k分

解 lk文献 ≈z 
}°q³quvx ∗ uws ε o文献 ≈{ 

}°q³quvt ∗ uvv ε l∀

�� k ©¬̄° l Μ} v wuso v uxso v usso v tsso u |sso t zyso

t ztsot yssot vysot uxsot sts ¦°
pt

t
� 2�� � k≤⁄≤ v̄ lo∆} tsqxsouq{{kt� o¶o �� o�� lo{qtx

kt� o§o≤y �w lo zqztkt� o·o≤y �w lozqvuku� o°o≤y �w l

3  结果与讨论

3q1  反应时间的影响

虽然该反应从反应物至产物的结构变化大 o但反应只需

几分钟 o而且几乎定量地生成产物 ∀实验发现 o一次性加入

次氯酸钠后 o反应温度迅速上升 o如果马上加入盐酸中和 o析

出的沉淀经分析确定大部分是原料 !部分是产物以及极少量

的副产物 ∀如果 ts °¬±后加入盐酸 o析出的沉淀经分析确定

为副产物邻氨基苯甲酸 o因此 o反应时间难于控制 ∀经摸索

发现 o次氯酸钠分批加入 o这样有利于原料充分反应 o同时不

会因为温度上升过高 o而导致副产物的生成 o当温度上升至

ws ε 左右时 o滴加盐酸中和 o析出沉淀 o分析确定为所需的

产物 o从产物的核磁共振谱判断 o它是酮式结构和烯醇式结

构的混合物 o而且两者的比例几乎相等 ∀

3q2  活性氯含量及原料配比的影响

次氯酸钠水溶液中活性氯的含量对反应收率有很大的

影响 o当活性氯的含量为 zh时 o反应收率很难达到 wsh o改

用活性氯含量为 tsh的次氯酸钠水溶液 o反应收率一般都能

达 {sh以上 o经摸索邻苯二甲酰亚胺与次氯酸钠 ktsh活性

氯 l的配比为 tΒtqv时 o收率最高 ∀

3q3  反应温度的影响

摸索发现 o加入氧化剂次氯酸钠前的体系温度应低于 ts

ε o加入次氯酸钠后的反应温度应在 ws ε 左右 o不易超过 xs

ε o否则易生成邻氨基苯甲酸副产物 ∀

4  反应历程

通过反应过程中发现的现象和生成的产物和副产物 o推

出如下的反应历程 }

  反应温度高 !氢氧化钠用量大或反应时间长都会导致下

列不良反应的发生 }

  虽然影响反应的因素较多 o但经一段时间摸索后 o找到

了反应规律 o确定了最佳工艺条件后 o反应操作简便 !时间

短 !收率高 o适合工业化生产 ∀
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