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取代咪哇酮合成工艺研究
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摘要 目的
∗优化取代咪哇酮类化合物的合成工艺

。

方法
∗
采用正交设计法

,

重点考察反应溶剂
,

投料 比例及

温度对收率的影响
。

结果
∗
投料比例对收率的影响最为显著

。

结论
∗
使收率由低于 (� + 提高到 %�

∃

, +
,

使得

更加符合工业生产的要求
。
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取代咪哇酮类化合物是一类重要的杂环化合物
,

其特有的化学结构使其在有机合成化学及药物化学

领域获得了广泛的应用
。

是合成医药 ] ’
,

�

火精神神经

病药
,

镇痛药
,

抗变应性病药
,

抗组织胺药等)
、

农药

∀稻瘟病防治剂
,

植物生长抑制剂等 )以及染料
、

颜

料 Χ’火颜料黄
、

颜料橙
、

颜料红等)的重要中间体
。

该

类化合物最常用的合成方法是以各种 ?
一

卤代酮或者
。

一

经基酮 ]‘〕为原料与脉环合生成相应的取代咪哇酮
。

该法操作简便
,

但收率不高
,

后处理困难
。
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三甲氧基苯基 )
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一

氧代
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Θ

咪哇%
一

甲酸乙醋 ∀Ρ )是本课题组基于微管蛋白设

计的抗肿瘤药物的关键中间体
,

为芳环取代咪哇酮

酸酉旨类化合物
。

我们参照相关文献
,

采用 ?
一

卤代酮与脉环合成

取代咪哇酮酸醋的方法对其合成
∗ 以三 甲氧基苯 甲

酸为原料经酞化 ]’〕
、

脱梭
、

嗅代 ]“〕
、

环合四步反应得

到 Ρ
。

前三步总收率可达到近 0� +
,

而环合步骤 的

产率 ⊥ (� +
,

且后处理困难
。

因此采用正交设计试

验方法对环合反应进行合成工艺研究
。
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( 仪器和试剂 集热式恒温磁力搅拌器
,

旋转

蒸发仪
,

循环水式多用真空泵 ∋ &
,

%
,

,
一

三甲氧基苯 甲

酸 ∀江阴香精香料厂 )
,

氯化亚枫
、

乙酞 乙酸乙醋
、

氯

化铰
、

氨水
、

Κ
一

澳代丁 二酞亚胺
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乙酸铰
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脉 ∀分析

纯
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� 实验步骤
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Φ / 的制备 &
,

%
,

,
一

三甲氧基苯 甲酸 (& ,
∃

� .

∀�
∃

! % Α 6 #)置于 ( [[� Α Χ 的三颈瓶中
,

加人氯化亚

矾 (0 � Α Χ
,

油浴  , ℃下加热回流反应 Η 8
,

停止反

应
,

减压蒸除过量的氯化亚矾
,

得 / 粗品 (% � .
,

石

油醚重结晶得白色晶体 /( &,
∃

, .
,

收率 .(
∃

, +
。
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图 Φ Ρ 的合成方法
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Η Ψ 的制备 称取钠 � 0 .∀(
∃

(0 Α 6 #)
,

切钠丝
,

迅速加人到无水乙醇 %�� Α Χ 中
,

冷却
,

使溶解
,

得醇

钠
。

乙酞乙酸乙酷  %
∃

! .∀�
∃

! , Α 6 #)置于 ( � � � Α Χ

的三颈瓶中
,

室温下机械搅拌
,

分批加人 / 以及醇

钠∀分 % 批加人
,

每次加人醇钠 (� � Α Χ
,

/ & % Μ
,

每次

间隔 (� Α ;7 )每次加毕后
,

反应液会逐渐变豁稠
,

加

适量 乙醚
,

于室温下搅拌 (& 8
,

过滤
,

得白色滤饼 ∋再

将其溶解于 ( , �� Α Χ 水中
,

充分溶解
,

滤出不溶物
,

将此滤液用 Η Κ 盐酸调 ΩΙ 值为 �
,

放置 & 8
,

过滤
,

烘干
,

得 Ψ (! .
∃

% .
,

收率 . &
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氯化钱
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� � Α 6 #)
,

浓氨水 % � � Α Χ 加人 Φ[� � Α Χ 的

三颈瓶中
,

室温下机械搅拌 Η 8
,

过滤
,

水洗滤饼
,

无

水乙醇重结晶得白色晶体 Υ( � 
∃

, .
,

收率  0
∃

0 +
。
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% ς 的制备 将 Υ (�  
∃

, . ∀�
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%  Α 6 #)溶于乙

醚 &�� Α Χ 中
,

加人 Κ 一
嗅代丁二酞亚胺 0( . ∀�

∃

,&

Α 6# )
,

室温下机械搅拌
,

反应 & 8 后
,

过滤
,

滤液用水

洗至近 中性
,

用 乙 醚提取水层
,

合并 醚 层
,

无水

Κ ? Η
1[

%

干燥过夜
,

滤 出干燥剂
,

蒸干溶剂得黄色油

状物
,

加无 水 乙醇 (�� Α Χ 重 结 晶
,

得 白色晶体

ς (, �
∃

& .
,

收率 . �
∃

0 +
。

�
∃
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∃

1 Ρ 的制备 取 ς �� Μ 溶于 Κ
,

Κ
一

二甲基 甲酞

胺 (� � Α Χ 中
,

加入相应量的脉
,

于相应的温度下进

行反应
,

Ν ΧΥ 监测反应进程
。

反应结束后
,

减压蒸除

溶剂
,

乙酸乙醋β 水萃取
,

提取有机相
,

减压蒸除大部

分乙酸乙醋
,

放冷
,

黄色固体粉末析出
,

乙醇β 水重结

晶
,

得白色固体粉末
。

& 正交实验设计

Ρ 由 ?
一

澳代酮与脉在溶剂中加热环合而成
。

反应过程中涉及 温度
,
?

一

澳代酮与脉的投料比以

及所采用 的反应溶剂 & 个因素
。

本实验首先尝试

用其他溶剂进行环合反应
,

如正 丁醇
,

甲苯
,

硝基

苯等溶剂以及无溶剂反应 ∀使反 应物加热至熔融

状态 )
,

但均难得到 目标产物
。

最终选择 Κ
,

Κ
一

二

甲基甲酞胺为反应溶剂
。

因此
,

本试验选择温度

∀/ )以及 ς 和脉投料的摩尔比∀Ψ )为影响因素
,

做

两 因素三水平的正交设计
,

按照 Χ
,

∀& %
)正交表安

排 . 个反应
,

以目标产物 Ρ 的收率作为判断指标
。

考察 /
,

Ψ 两因素的对收率的影响
。

研究因素
一

水

平见表 #
。

表 Φ Ρ 制备的影响因素
一

水平表

水平
因素

/ Ψ

( 0, ( ∗ ( (

�  , ( ∗ (
∃

&

& #�∀) # ∗ (
∃

,

根据正交实验结果 ∀见表 �) 和正交实验方差分

析 ∀表 & )
,

影响收率的因素大小为
∗ 因素 Ψ χ 因素
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/
,

以及最优的反应条件为 /Η
,

ΨΗ
,

即温度为  , ℃
,

Φ

和 Ι 投料的摩尔比为 ( ∗(
∃

&
。

表 Η Ρ 制备的正交实验结果

序号 / Ψ 收率 ∀+ )

实验 ( ( (  

实验 � ( � � ,

实验 & ( & (�
∃

,

实验 % � ( (�

实验 , � � % �
∃

,

实验 ! � & (,

实验 0 & ( (�

实验  & � & �
∃

,

实验 . & & (!

均值 一 (,
∃

(0+ .
∃

& &

均值 � � �
∃

, + & &
∃

&&

均值 & (.
∃

, + (%
∃

,

极差 0
∃

&& + �%

增大脉的比例
,

相应得到的咪哩酮环合收率较

高
,

分析原因很有可能因为脉在较高的温度下很容

易分解
,

但是过多的加大脉的量则会导致副产物的

比例增大
,

收率降低
。

由于此反应的副产物较多
,

因

此造成了后处理极为复杂
,

除了在最优条件下
,

主产

物能够从溶液中析出
,

并经重结晶纯化外
,

其他反应

条件下的主产物均很难从溶液中析出
,

要经过多次

柱层析分离纯化
。

本试验对芳基取代咪哩酮的环合反应进行了合

成工艺研究
,

提 出了最佳的环合条件
。

最佳条件下

的环合反应收率由原 工艺的 ⊥ (� + 提高至 %�
∃

,+
,

且分离纯化操作简便
,

对于芳基取代咪哩酮的放大

合成提供了新工艺
。
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