
1 1  仪器

±2 超声清洁器 溶点用铜块法 温度计未经校

正

1 2  实验步骤

2苯基2 2二苄基2 2口恶唑啉2 2酮按文献≈ 制备

2苯甲酰2 2二苄基2 2氨基乙酸

2苯基2 2二苄基2 2口恶唑啉2 2酮 溶于 四氢呋

喃 加 氢氧化钠溶液 超声辐照 加水

和浓盐酸 混合物 ∀用二氯甲烷提取 ≅ 有

机层水洗 ≅ 无水硫酸钠干燥 蒸除溶剂得固体 ∀粗

品用四氯化碳洗涤 乙酸乙酯重结晶 得纯品

2苯甲酰2Α Α2二苄基甘氨酸 产率 白色固体

∗ ε ∀ 文献≈ ∗ ε ∀

2苯甲酰2Α Α2二 2溴苄基 甘氨酸 产率 白

色固体 ∗ ε 文献≈ ∗ ε ∀

2苯甲酰2Α Α2二 2硝基苄基 甘氨酸 产率

白色固体 ∗ ε 文献≈ ∗ ε

∀

2苯甲酰2Α Α2二 2氯苄基 甘氨酸 产率 白

色固体 ∗ ε 文献≈ ∗ ε ∀

2苯甲酰2Α Α2二 2甲基苄基 甘氨酸 产率

白色固体 ∗ ε 文献≈ ∗ ε ∀

2苯甲酰2Α Α2二 Α2萘甲基 甘氨酸 产率 白色

固体 ∗ ε 文献≈ ∗ ε ∀

2  结果与讨论

超声波能有效地促进 的碱性水解 生成 2苯甲酰2Α Α2

二取代2Α2氨基酸 ∀反应时间由原来的 缩短为 产

率有所提高 ∀我们曾将超声波应用到酸性水解 以便得到 Α2

氨基酸 结果不成功 ∀ 在酸性条件下 超声辐照 很快水解

成 ×≤ 检测 但 进一步水解较困难 超声 无明显变

化 ∀

所有化合物均经 2 及 验证 与文献≈ 一致 ∀
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氯屈膦酸二钠合成工艺改进

张世红  吴立昌  赵忠林  洪  军  张春阳 哈尔滨 黑龙江省教育学院生化系 哈医药工程技术研究开发中

心 铁力制药厂

摘要  目的 对氯屈膦酸二钠的合成工艺进行了研究 ∀方法 以二溴甲烷和亚膦酸三异丙酯为原料 经缩合 !氯化 !热裂解和

成盐反应得到氯屈膦酸二钠 ∀结果 合成产物的化学结构经元素分析 !红外光谱 !质谱和核磁共振谱确证 总收率为 ∀

结论 此合成路线是完全可行的 ∀

关键词  氯屈膦酸二钠 合成 热裂解
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  氯屈膦酸二钠 化学名为二氯甲烷二膦酸

二钠四水盐 本品由荷兰 药厂开发 年上市 主要

抑制骨的再吸收 防止羟磷灰石溶解 抑制破骨细胞的活性 ∀

治疗骨转移癌及止痛 对乳腺癌骨转移的止痛效果最佳

有效率达 ≈ ∗ ∀

本文参照文献≈ 合成 其中间体 是通过 加盐酸

酸化水解制得 ∀我们在重复上述实验过程中 发现需要用乙

醇溶解所制得的 粗品 再蒸除乙醇 反复进行三次才能除

去氯化氢 不然在产物中所含的杂质氯化钠就较多 即使这

样也还是含有很少量的杂质氯化钠难以除净 ∀我们在参照

文献≈ 的基础上 采用对反应系统高温热裂解的新工艺不

用盐酸 这样在后面的成盐过程中 就不会产生杂质氯化钠

提高了产品质量 而且减少了对设备的腐蚀 该工艺的收率

为 比文献≈ 报道的收率 有了提高 以 ≤

计 ∀

° ≤ ≤ ψ ≤≈° ≤

             

ψ ≤ ≤≈° ≤ ψ ≤ ≤≈°

             

ψ ≤ ≤≈° #

      

实验部分

傅立叶变换红外光谱仪 压片 ∂ 2∂ ÷ 2 型

核磁共振仪 °∞2 型元素分析仪 ⁄ 型质谱仪 ∀

1  甲烷二膦酸四异丙酯( )的制备

亚膦酸三异丙酯和 二溴甲烷在搅拌下加热

回流 蒸净未反应物 得油状物 ∀

2  二氯甲烷二膦酸四异丙酯( )的制备

上步制得的 在剧烈搅拌下加入 次氯酸钠溶液

反应 然后用氯仿萃取三次 合并氯仿液 减压蒸除

大部分氯仿 冷却析出白色固体 抽滤得 收率为

以 ≤ 计 ∗ ε 文献≈ ∗ ε ∀

3  二氯甲烷二膦酸( )的制备

加入到 2四氯乙烷中 由

直接加热到 ε 制得 该方法收率很低 被加入 然后加热

回流 回流过程中不断有气体放出 直到无气体放出为止 一

般需 减压蒸除 2四氯乙烷 得油状物 ∀该

油状物溶于异丙醚 氯仿 Β ∂ ∂ 中重结晶 可得白色固体

收率为 ∗ ε 文献 ≈ ∗

ε ∀

4  氯屈膦酸二钠( )的制备

加入到 水中 用 氢氧化钠水溶液中和

至 向该溶液中加入适量乙醇 析出大量白色固体

抽滤干燥后得 收率为 采用碱水解测定氯法测

得纯度 ∀元素分析 ≤ ≤ ° # ≤ 两元素

用 °∞2 型元素分析仪测定 ≤ °两元素用滴定法测定

实测值 ≤ ≤ ° 理论值 ≤

≤ ° ∀

∀ ≥ ∀ °

⁄ ∆ ∀
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