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提 要

本文报道七种柑桔防腐 剂的合成
,

它们是 2 一 ( 4
尹一 噬哇基 ) 苯并咪哇

、

2 一 ( 2 产一吠喃基 ) 苯并味哇
、

衬称二决四氛乙沈
、

8 一 在基奎 味 铜
、

2 一

氛基丁烷
、

N
一

异硫氛甲基郁苯二 甲既 亚胺
、

2
.

6一 二氛一 3
.

5一二 氛 基一 4 一

笨基吮吮
。

这些化合物曾分别进行衬绿霉
、

青霉抑菌试验 ` 果实刻伤接种试验
,

模拟

商业 包装防腐保鲜试验
,

均显示不同程度抑菌效果和防满效果
。

奋轰宋
-

艺产鲜臀
言

柑桔是广东省经济价值最高的主要水果之一
。

果实数量多
,

采摘期集中
,

为了调剂

市场需要
,

做到计划供应
,

必须把果实贮藏一个相当长的时期
。

但在商业贮运过程中
,

由于感染病菌
,

特别是绿霉
、

青霉和酸腐为害而造成腐烂的情况严重
,

因此
,

柑桔贮藏

期的防腐非常必要
,

而化学防腐处理是解决问题的一项重要措施
。

广州市果品公司从 19了3年开始使用内吸性杀菌剂
“

多菌灵
”

( 苯并咪挫一 2 一氨基

甲酸甲醋 )
, “

托布津
” 〔 1

.

2二双一 ( 3
产 一

乙 氧 甲 酞
一

2,
一

硫脉基 )苯
`

〕作 防 腐 药物

后
,

腐烂率显著减少
。

但是经过数年使用后
,

最近一两年来
,

这两种药物的防腐效果相对

下降
。

其原 因极可能是病原菌对药物产生抗药性的缘故
。

为防犯抗药性的产生
,

寻找一

些高效
、

低毒
、

广谱的药物补充到防腐领域
,

以便进行交替轮换处 理或复方混配使用
,

克服和延缓抗药性的产生很有必要
。

为此
,

几年来
,

我们先后合成 了
:

噬苯咪哇 〔 2 一

( 4 产
一唾哇基

`

) 苯并咪哇
,

简称 T B Z 〕
,

嗅氯烷 〔对称二澳四氯乙烷
,

简称 D B T C E 〕
,

8 一经基嗤味铜
,

2 一氨基丁烷 (简称 2 一 A B )
,

保果醋 ( N一异硫氰甲基邻 苯二甲酞亚

胺或称异硫氰酸 (邻苯二甲酞亚胺
一
N
一

甲基 ) 醋 〕
,

毗咙睛 ( 2
.

6一二氯
一
3

.

5一二氰基 4一

苯基毗吮 〕
。

这些药物
,

有些是新药
,

有些是老药
,

后者属老药新用
。

试制成功后
,

曾

分别进行抑菌试验
,

果实刻伤接种试验
,

模拟商业包装防腐保鲜试验
,

均显示不同程度

抑菌效果和防腐效果
, ` 产 “ 产 “ 产

其中嗅氯烷经三年试验
,

证实用粉 剂薰蒸处理
,

贮藏 3 一

4 个月
,

腐烂率在 0
.

肠% 至 1
.

2T %之间
。

* 本文曾于 1 9 7 9年 1 1月 1 1日在 中国农药学会第一次年会上报告
。

* *

何安行
、

容天雨
、

何妞玲等同志参加本研 究部分试验
。
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上列七种化合物合成方法分述如下
:

一
、

曝 苯 咪哇

`、 〔。
一

。。。。

裂器箫
c、〔: 。。卿石岩俞

。丫 c、 c。
一

。。。、 日
;

(第四步
: 环化)

卿您
.

然黔
部

或N 、

/
NH

尽妙H
一

〔
魏

!
第̀, ,

:

多 ,。。。 ,

即++0 甩几

狈

第一步
:
丙酮酸菌化

` 尹 “ `

.

10 0克丙酮酸 ( b
.

p
.

6了
一

69℃ 1/ 了m m )
,

2 50 毫升无水乙醇和 332 毫升四氯 化 碳 置于

一园底烧瓶
,

_

装上回流冷凝管
,

在水浴上先回流一小时
。

移园底烧瓶到 自动分离器 ( 装

置参看文献
“ `

)
,

继续加热回流约 12 小时
。

在此期间分次把 所 得上层 液 分出
,

合并蒸

馏
,

取 80 ℃以下馏出液
,

以无水碳酸钾干燥后
,

过滤
,

把滤液倒 回 反 应 瓶
,

再继续进

行醋化
。

醋化阶段水浴温度开始时控制在 80 ℃左右
,

以后可逐渐升高
。

分馏柱顶部温度不宜

超过 6 2 。士 1℃
。

醋化完毕
,

撤出分离器
,

升高水掩温度
,

使所有能分馏出的液体馏出
。

反应瓶内粗

酮进行减压蒸馏
,

收集 64
“
一 81 ℃ / 10 一 20 m m 或 常 压 蒸馏 1 43 。

一 15 0 ℃ 馏 程 产物
,

得

78
.

4克
,

产率为理论值之 59
.

6 %
。

第二步
: 丙酮酸乙醋澳代 4,

了
.

在一带有滴液漏斗
、

冷凝管和伸入至接近反应瓶底的 导 气管的三 口瓶中
,

放入69
.

6

克丙酮酸乙醋
,

从滴液漏斗缓缓滴入经浓硫酸处理过的澳3 6毫升
,

一

加澳时严格维持品温

在 64
。
一 6T ℃

,

间时不断通入二氧化碳气流
,

澳在一小时内加完
,

再继续通二 氧 化碳 20

分钟以尽量驱除反应生成的澳化氢气体
。

`

滴澳时
,

品温如若升高
,

必须立即停止加嗅
,

并 加 速二氧化碳 气 流
,

品温便会下

降
。

.

然后在温水浴上通过水泵抽出反应瓶残 留的澳化氢
。

移反应液入克氏瓶进行减压蒸

馏
,

收集 1 16 。
一 12 5 ℃ / 27 班m馏份产物

,

得 I 5D 克
,

产率丑g J %
,

滋三步
:

针
甲
姗漪

e, ,
. .

在三口瓶上装 搅 拌 器
、

温度 计
,

在 冷水 浴 中
,

先把 B00 毫升四氢吹喃
,

60 毫升

( 66
.

7克 ) 甲酞胺混合于反应瓶
:

在搅拌下逐渐加入 60 克五硫化立磷
,

搅拌速度随五硫

化二磷投料增加而加快
,

在此
,

混合物维持在劫
。
一肠

.

℃奋棍合物在室温 继 续充分搅拌

6 小时
,

,

静置过夜
. _ _ ’

一
、

一 `
一 、 ,

一

, 睡

了
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倾泻法倒出反应液
,

水泵减压蒸馏
,

回收四氢吠喃
。

残渣用 60
。
一 90 ℃石 油 醚洗两

次
,

用分液漏斗分离
,

即得粗品硫代甲酞胺96 克
,

立刻用于下一步反应
。

第四步
:
环化— 峨睦

一
4

一

翔酸乙菌制备别
。

“
。产

在三口瓶上安装搅拌器
、

回流冷凝管
,

瓶内加入 1 00 克澳代丙酮酸乙醋和 ZT O毫升无

水 乙醚
,

在搅拌下缓缓滴入第三步所得的硫代甲酞胺粗品 ( 先将 之 溶于2 70 毫升无水乙

醚中 )
,

品温保持在 4 00 士2七
,

此时反应物呈沸腾状态
,

发生乳浊反应
。

约 40分钟加料完毕
,

仍在上述温度保持半小时
,

移去水浴
,

让其在室温静置过夜
。

次日
,

反应瓶壁及搅拌棒上结有针状晶簇
。

蒸去乙醚
,

残渣加水使之溶解
,

以碳酸

氢钠中和至 PH 7 一 8
,

再用乙醚萃取
,

合并醚萃取液
,

用无水硫 酸 钠干燥
,

过滤
,

蒸

馏
,

回收乙醚后
,

用水泵抽尽残留的乙 醚
,

进行减压 蒸 馏
,

收集 1 4 2
。
一 14 5 ℃ / 18 m m馏

份产物
,

此醋在接受器中凝固
,

是具有异臭的无色针 状 结晶
,

熔点 54
.

6 “
一 6 5

.

5 ℃ ( 校

正 )
,

共得 3 3
.

3克
,

产率 4 1
.

5%
。

第五
、

六步
:
多聚磷酸制备及缩合— 喀苯咪哇的合成

` ” ’ 名`

在三口瓶装上搅拌器
,

空气冷凝管及温度计
,

冷凝管上端接一氯化钙干燥管
.
瓶中

盛 1巧克五氧化二磷东在搅拌下逐渐加入66 毫升正磷酸维持温度在 120 ℃ ,

搅拌一小时后

成淡黄色透明粘稠状的多聚磷酸
。

将 22
.

4克邻苯二胺与肠克噬哇
一
4

一

竣酸乙醋在研钵中混合均匀后
,

加至冷却的多聚

磷酸中
,

在室温搅拌成糊状
。

在油浴中不断搅拌
,

使品温逐渐升高 至 220
。
一 240 ℃ ,

反

应 3 一 3
、

6小时
,

此时反应液由淡黄色转枣红色
、

草绿色至墨绿色
一 ,

停止加热
,

让混合物

冷却至 10 0 ℃左右
,

倾入冰水中即有固体物析出
。

过滤
,

用少量水洗涤 沉 淀物
,

滤液静

置过夜
,

还会得到沉淀物
,
合并处理

。

在沉淀物中加入饱和碳 酸 氢 钠 溶 液 中和至 p H

7
,

过滤
,

即得粗品 3 3
.

6克
,

产率 gT
.

2 %
,

熔点 26 0
。
一 280 ℃范围

。

粗品用无水乙醇一苯

( 4 0 : 1 ) 重 结晶
,

加活性炭脱色
,

得微带乳黄色小针状结晶的纯品
。

纯品熔点 30 主
.

5 。
一

3 0 3℃ ( 校正 )
。

讨 论

( 1 ) 第一步醋化
,

先将购买得的丙酮酸重新进行减压蒸馏
,

取 67
“

一 89 ℃ / IT m m

馏份
,

然后才进行醋化是必要的
。

醋化装置的分馏柱需高达 1
.

1米
,

内充小玻管
,

以提高分馏效果
。

同时 要 控制好反

应温度
,

内温要恒定咒
. 士 1

一

℃ ,

分馏柱顶温度不宜超过能 ℃ ,

这两方面均应注意
,

否则

产率低
。

( 2 〕第二步嗅代
,

关键在于控制好滴嗅速度
,

通二氧化碳气流也很重要
,

任何时

候都不应使反应产生 的澳化氢聚积
,

要使它及时排离反应系统
。

( 3 ) 第三步硫代甲酞胺的制备的好坏直接影响下一步环化
。
因为原料五硫化二磷

和甲酸胺均不溶于四氢咦喃
,

为使它们充分作用
,

一定要剧烈搅拌
。

新制得的硫代甲酞

胶应立刻用于下一步环化
。
本试验环化一步

,

一直未达文献值
。

’

( 4
’

) 第六步缩合
,

反应物颜色变化是本反应标志之一
,

反应温度控制 不好
.

极易

使作用过度
,

反应物呈墨绿 色时
,

反应基本完成
,

如反应物颜色变棕黑色
,

产率必然下
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降
.

(6 )座苯咪哇是国外广泛使用的水果防腐剂
,

毒性很小
,

防腐效果十分显著
。

但

本试验合成路线步骤多
、

成本高
。

寻找出适合我国生产条件的合成方法
,

本药物才有前

途
。

二
、

峡苯咪哇

〔,了JO叼

⑧:褚
·

肛划
(C叮0 0人C

、

你
N

)卿
\灯户 /

、 、

N
`

u
,

J

( A ) 将 1 4 9
.

4克醋酸酮 〔 ( C壬{
3
C O O ) : C u ·

H : O 〕溶于 1 7 0 0毫升热水中
。

( B ) 将 0
.

3 6克分子 ( 3 4
.

6克 ) 糠醛溶于 2 7 5毫升甲醇中
。

将 0
.

3 5克分子 ( 3 7
.

4克 )

邻苯二胺溶于 5 0T 毫升甲醇
。

在此溶液中加入 ( A ) 液
,

然后在搅拌下再把 ( B ) 液慢慢

加入
,

溶液初呈暗绿色
,

继变为深褐色
,

同时产生咖啡色沉淀物
,

混合物搅拌一小时
,

在温热状态放置约 3 一 4 小时后抽滤
,

先用水继用酒精洗涤沉淀
。

将沉淀物悬浮于 2 升酒精中
,

通入硫化氢气体至饱和
,

把生成的黑色硫化铜滤掉
。

原来咖啡色沉淀物
,

在通硫化氢过程中逐渐消失
。

滤 液 减 压 浓缩至干
。

残渣用乙醚洗

涤
,

得粗产品 5 9
.

2克
。

用 甲醇重 结 晶
。

纯 品 熔点 : 2 8 3
”
一 2 84

.

6℃ ( 文 献 值
: 2 8 5 。

一

2 8 6℃ )
。

三
、

澳级烷

..|

才
·

叫
+
气 - 选七一 `

(乍5〕

似
断

纷
断

在一升的无色广 口砂塞瓶中
,

加入 4 00 一 8 0D 毫升四氯乙烯 (实验试剂
,

含量李 g6 %
,

比

重
.20

1
.

6 1。一 1
.

62 5 ) 和 1。。一 1 6。毫升 “ ( 分析纯
,

含量不 少 于 。。%
,

比 重 2 5
0

3
.

4 )

立刻盖上盖子
,

摇匀
,

置 阳光下让其光照反应
,

数分钟后 即开始析出片状结晶
。

每隔十

多分钟迅速搅动一下内容物
,

直至瓶中的澳快反应 完为止 ( 由红棕色变至橙红色 )
。

抽

滤
,

所得白色结晶产物在搪瓷盆内晾干
。

未作用的母液倒回原广 口瓶
,

添加原料继续反
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应
。

产品可经升华法进一步纯化
。

.

本反应接近理论产率
。

熔点
:19 8

”

一 21 0℃ (分解 )
。

(文献值 2 05℃ )
。

讨 论

(1 ) 本作用为放热反应
,

必要时反应瓶 需 用 冷 水 冷 却
。

上 午 的 阳 光 较 为有

利
。

( 2 ) 本作用不宜以等克分子投料
,

嗅用 量应适当减小
,

这样产品易于从反应瓶取

出
,

否则产品在瓶中将凝结成坚硬 晶块
。

澳若过量
,

产品晶块中会包藏游离澳
,

以致用

药时产生嗅的毒害
。

( 3 ) 本作用所用 的原料不应 含有水份
,

否则会降低反应速度
。

四
、

8 一 经基 .奎晰 铜

2

瓣
+c

“

叽、 一铆一
:
犷

。月
_

0\ 厂
C从

,,.’ b

扔
8一经基唆琳 25克溶于 12 0毫升 95 %的酒精 中

。

另将 2 1
.

5克硫酸铜 ( C su 。 ` ·
S H: O )

溶于 2 00毫升水中
,

在此硫酸铜溶液中加 6N 硫 酸 溶 液 使 其 p H二 3 加 4之 间
。

然后将

8 一羚基唆味酒精溶液在搅拌下慢慢加进硫酸铜溶液中
,

立刻析出草 绿 色 的 8 一经基

啥琳铜结晶
。

放置
,

抽滤
,

并用少量水洗涤结晶
,

在 常温下于室 内 晾 干
。

产 物重 2 8
.

5

克
。

用上述方法使用酒精量多
,

进行回收要增加不少工作量
,

采用下法效果更好
:

取 100 克 8一轻基唆味溶于 2 00 毫升 6N硫酸中
,

再加 10D 毫升水稀释
。

另将 15 0克硫酸

铜 ( C u S 。 `
·

SH
:
O ) 溶于 600 毫升热水中 ( 用 1升烧杯 )

,

待溶液冷却后
,

在搅 拌下将

8 一 羚基唆味硫酸溶液倒进硫酸铜溶液中
,

得一深色溶液
,

在 此 溶液中慢慢加入2 25 毫

升浓氨水 ( 注意
: 加入氨水时放热

,

因而不能太快 )
,

立即有草绿 色 8 一经基哇味铜固

体析出
,

放置后过滤
,

用少量水洗涤固体
,

晾干
。

产物重 130 克
。

讨 论

( 1 ) 产品颜色必须是鲜艳的草绿色
,

如变褐色或其它颜色
,

则要重新处 理
。

、

( 2 ) 本产品不能在高温下烘干
,

否则变质
。



工期

五

邓树开等1 柑桔防腐剂合成研究 1 0 7

区 一
r

氨基丁烷

2 姗认犷价`乓 * J峨乙用口 ,
伙 c几

—Z c日犷 C冷犷CH
3

.N OH

十 2 !v a c /
十 `氏 十 矾。

C传-C撼
,

--cF 卜、 问
心OH

色塑迅塑二 。烤叶沙净助
刀悦

` Z C盯吩 CH
-

l
“

呱 N H Z

.

(9t]
C冷氏沁

—
(CH’c 鲜日

一

sCH人H,

p仇
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第 , 步
: 丁酮肘的制备

` 。

“ “

在一个 6升兰 口瓶中装好搅拌器
、

回流冷凝管
、

温度计 及 分 液 漏斗
。

烧瓶中放置

34 8克 ( 5克 分子 )经胺盐酸盐
,

加入 70 。毫升冷水
,

待溶后
,

再加入 2 91 克 ( 4 克分子
,

3 6“毫 升
,

d

塑
。

.

8 0 5 ) 丁酮
。

在搅拌下用分液漏斗力口进碳 酸 钠 浓 溶液 `将 “ 6。克无水碳

酸钠溶于 5 0D 毫升水中 )
,

约 45 分钟加完
,

混合物 温 度不超过 45 ℃
。

加完 碳 酸 钠 溶液

后
,

继续在室 温下搅拌一小时
。

让反应物放置数小时
。

把反应物上面的油层分离出来
,

用水洗涤两次
。

把洗涤过 的 产物转移到一个 1
.

5升

的克氏烧瓶
,

在水浴中减 压 蒸 馏
,

收 集 7 6
。
一 77 ℃ / 28 一 30 m m产物

。

本段 馏 份产量为

1 66克 ( 文献
` “ `
记载产率为 8 5%

,

沸点为 1 5 0
”
一 1 5 5 oC )

。

第二步
:
丁酮厉还原成胺

` 7 产 ` “ 尸

( 一 ) 在一个装有粗 内径的冷凝管的园底烧瓶中
,

加入 第一步制得的丁酮厉 17
.

4克

和 4 00 毫升无水 乙醇
,

水浴加热至沸
,

停止加热
,

立即从冷凝管顶端加入 50 克 金 属钠
,

待全部金属钠消失后
,

立即冷却烧瓶 内反应物
,

并加 6 00 毫升水稀释
。

改配蒸馏装置
,

在水浴上蒸馏
,

馏出液引进由30 毫升浓盐酸和 30 毫升水所配成的溶

液中
。

继续蒸馏至无碱性物质馏 出为止
。

在减压下 ( 30 一40 毫米 ) 把上述馏出物的盐酸溶液蒸馏至干
,

瓶 中有 白色结晶物
,

冷却
。

在瓶 口装一个回流冷凝管
,

并从其中加入 1 00 毫升40 %氢氧化钾 溶 液
,

冷却后
,

将溶液移入分液漏斗
,

分出水层
,

上层粗胺为淡棕色液体
,

重 13
.

5克
。

在粗胺中加粒状

氢氧化钾
,

分出水层
,

继续加氢氧化钾处理直至再无水层 分出为止
。

将干燥后的胺进行

蒸馏
,

取 59
“

一 66 ℃馏份产物 ( 文献值
: b

.

p : 66
”
一 70 ℃ )

。

( 二 ) 以下列投料量按上法进行
:

丁酮厉 8T 克
,

无水乙醇 2 升
,

金属钠 25 0克
。

将蒸出的胺用 23 0毫升 6 N 磷酸溶液吸收
。

吸 收 液 在水浴上用常压蒸馏除去 乙醇
,
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再用减压 ( 30毫米 ) 蒸馏除去水及未作用的厉
,

直至没有馏出液为止
,

瓶内为无色粘稠

状晶体物 ( 约 90 克 )
。

讨 论

第一步
:

( 1 ) 因为丁酮与经胺盐酸盐的水溶液形成不均匀的混合物
,

故要迅速有效地搅拌

才能得到 良好的效果
。

( 2 ) 因产物不甚易溶于水
,

为使有足够时 间 让 反 应物两层 分开
,

因此反应完毕

后
,

尽量放置较长一段时间后才将油层 分出进行减压蒸馏
。

( 3 ) 丁酮肪的沸点
:

b
.

p 7 。 3
1 5 2℃ ,

b
.

p : 。 5 9 。
一 6 0℃

,

b
.

p 。 5 0℃
。

第二步
:

( 4 ) 丁酮肠所用的乙醇如含水会影响产 量
。

本试验所用 乙醇是把普通无水乙醇再

经金属镁和少量碘处理
。

( 5 ) 金属钠最好压成钠丝迅速投入反应瓶
,

时间太长乙醇和胺会损失
。

迅速加进

还原物可以使反应加快进行
,

得到较好产量
。

〔 6 ) 制成的胺可形成多种无机酸 或 有 机 酸盐来使用
,

如盐酸盐
、

硫酸盐
、

醋酸

盐
、

丙酸盐
、

`

柠檬酸盐
。

六
、

保果酸

嵘
N。 · 、 c。。 · 。。`

~ 零爹
、 。、 c ,· 、 。

愈嚣冲尽`
· 灯阴了而;二丽厂拿器

份 ;cH csN
十 cK ,

第一步
, o ` : : , : : ,

在装有搅拌器的 2 升三口瓶中
,

加入 96 克邻苯二甲酞亚胺
,

3 0D 克粗食盐
,

332 毫 升

浓盐酸 ( 含28 一 30 %H CI )
,

32 毫升水和 13 6毫升福尔马林
。

在了2 ℃水浴中加热
。

在 搅拌

下从分液漏斗滴加 0T 9克5T %硫酸
,

1
.

5,J
、 时内加完

。

不久
,

即有白色固体物浮在液面
。

加热 3 小时后停止搅拌
,

继续加热 2 小时
。

撤离水浴
,

待冷后抽滤
,

用水洗滤渣至呈中

性
。

干燥
。

得 I 4D 克N 一氯甲基邻苯二甲酞亚胺 ( 理论产 率 的 81
,

9% )
。

熔 点
: 134

.

6 。

一立3 5℃ ( 文献值 1 3 0
。
一 1 3 4 ℃ )

。

落二步
: , 3尹 2 ` 产

在 1 升三口 瓶中加人 9 8克研碎的 N 一氯甲基邻苯二甲酞亚胺
,

30 0克丙 酮
,

在搅拌

下加入 58 克硫氰酸钾
。

于 7 6℃水浴中回流 15 小时
。

冷至室温后抽滤
,

滤渣用丙酮洗涤 2

一 3 次
,

洗液与滤液合并
。

回收丙酮
,

得乳黄色固体物
。

用苯 一石油醚 ( 3 00 一 60 ℃ )

( 1 , 1 ) 混合溶剂将固体物萃取三次
,

合并萃取液
。

蒸去大部分溶剂
,

、

放冷
,

析出固体

物
,

过滤
,

干燥
,

得 55 克N 一异硫氰甲基邻苯二 甲 酸 亚胺
,

熔点
: 11 5

。

一 11 了℃ ( 文献
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值 1 1 4
。

一 11 6℃ )
。

从母液还可收得部分产品
。

七
、

毗 咤 睛

。
姗c0 解

。 十加cN

—
cN 叶c0 0H

。 十
加c/ ;

献垮c00
H十
qHs 0H 笠丝迈巫~ CNc 掩伽 C愧十

即
;

cN C传印戈凡十NH
了

—
伪 C传“胃传 + qHs o阶

Z CNc4 “ H+ ;OH

心诺卜 口一 口
“ N场洲饰c夕 村 C了卜cN

P以 一
中

.

”

咐
0H “

丫
—

N叮护沂卿
c J

.

丫
.

c l
:

第一步
:
橄乙酸乙醋的制备

吕 “ 尹

在一大烧杯中
,

加入 28D 克一氯乙酸和 3 15 克碎冰
,

用冰冷的氢氧化钠 溶 液 ( 将 10 0

克氢氧化钠溶于 30 0毫升水中 ) 中和一氯乙酸 ( 约需2肠 毫 升 )
,

此 时 温 度 不 能 超过

习0℃
。

在 3 升烧瓶中
,

加入 12 5克氰化钠和25 0毫升水
,

迅速加热至“ ℃
,

最后加热至沸
。

然后加入 10D 毫升氯乙酸钠溶液
,

待反应 开始后
,

立即除去热源
。

`

当 剧 烈的反应稍为平

静时
,

再加另外 100 毫升氯乙酸钠溶液
,

反应 温度开始下降时
,

将余下 的 氯乙酸钠溶液

都加进去
,

最后温度在 94 ℃
。

煮沸 5 分钟
。

用流水冷却 30 分钟
。

滤去生成的沉淀物
。

在强烈搅拌下
,

用 2 54 毫升盐酸 ( 比重 1
.

15 6
,

29 0克 ) 酸化 ( 注意
: 此时未作用的氰

化钠与酸作用会放出氰 化 氢卫 )
。

在 80
。

一70 ℃水浴减压下 ( 20 一4 o m m ) 蒸 发溶液
,

直至无馏出物为止
。

冷至室温向剩余物加入 250 毫升无水乙醇
,

滤去析 出 的氯化钠
,

再

用 2 0 0毫升无水乙醇分数次洗涤滤渣
。

在 5 0
。

一 80 ℃水浴中减压蒸发醇液
。

除去醇和水后
,

加入 25 4毫升无水乙醇和 4
.

5毫升浓硫酸
,

在水浴回流 3 小时
。

按上

法处理反应物以除去过剩的醇和生成的水
。

加入 12 7毫升无水乙醇和 2
.

5毫升浓硫酸
,

水

浴回流 2 小时
。

重复上述操作以除去醇和水
。

冷至室温
,

用浓碳酸钠溶液中和反应物中的酸
,

分出醋层
,

得粗醋 2 32 克
。

用苯将

水层萃取 2 一 3 次
,

萃取浓和粗醋合并
,

用无水硫酸镁千燥过夜
。

将干燥后的醋和萃取浪移入克氏烧瓶
,

先在水浴上常压蒸出苯后
,

再在油浴减压蒸

馏得产品
,

收集96
。

一 I 0D
.

5℃ / 16 m m馏份
。

产量 20 0
.

5克
。

产率 80
.

6%
。
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第二步
:
像乙吸胺的制备

“ ’ ` 几
,

在一广口三角瓶中
,

加入 1 50 毫升浓氨水 ( 比重 0
.

88 )
;

和加匀克氰乙酸乙醋矛摇匀
,

微发热
,

即置冰盐浴中冷却一小时
。

迅速抽滤
,

用冰冷乙醇 50 毫升分两次洗涤滤渣
。

在

空气中晾干
。

产品 10 4
·

4克
,

产率 82
.

4 %
。

熔点
:

11 6
。

一11 8℃
.

第三
:

2
.

6一二翔基 一 3
.

5一二镶基 一 4 一笨基毗咤的制备
“ 7 `

在 6 00 毫升三角瓶中
,

加入42 克氰乙 酞 胺
、

21 2毫升 水
、

2T 克 苯 甲 醛
、

场 2毫升乙

醇
。

混合后得一清沏溶液
。

加数滴浓氢氧化钾溶液
,

将其 p H调节 在 7 一 8 之 间
,

此时

不应有任何沉淀物产生
。

在 38
。

一 42 ℃恒温三天
,

三天内不时检查 p H
,

必要 时加碱维持

p H在 7 一 8 之间
。

用 40 0毫升乙醚分数次萃取
。

在水浴上蒸去溶于水层的乙醚
。

冷 却
,

用 6 N 盐酸酸化
,

置冰箱内冷却
,

有白色沉淀物生成
,

滤出
。

母液浓缩 后冷却
,

尚可取

得部分产物
。

产品重 34 克
。

用稀盐酸重结晶
。

纯品 熔点
:

2 50 ℃以 上 ( 分解 )
。

〔文献

值 2 4 6℃ ( 分解 ) 〕
。

第四步
: 2 ,

6 一 二级 3 ,
6一 二佩基 一 4 一苯基毗咤的合成

“ “ “ ” `

在 5 00 毫升园底烧瓶中
,

加入第三步所得未经精 制 的 中 间体 34 克
,

6 毫 升 咄咤
,

2 3 8毫升干燥苯
,

摇匀
。

在水浴上回流 15 分钟后停止加热
,

稍冷
,

从冷凝管顶口 慢慢注入

42 毫升三氯氧磷
,

加热回流过夜 ( 1 5小时 )
。

趁热将内容物倾入 32 0毫升苯和 470 毫升冰

水的混合液中
,

分出苯相
,

先后用水
、

饱和碳酸氢钠溶液洗涤苯液
。

用无水硫酸钠干燥

过夜
,

蒸发苯液至干
,

得橙色鳞片状结晶约 5 克
,

熔点 : 2 0 1
。

一 2D 4 ℃ ( 文献 值 产率为

63 %
,

熔点 2 02
”

一2 0 4 ℃ )
。

·
-

讨 论

第三步中间体 2
,

6 , 二轻基一 3
.

5一二氰基 一 4 一苯 基 毗 陡 与 3
、

6一 二氰 基一
r

6 一

经基 一 4 一 苯基一 2 一 毗吮酮为互变异构体
,

后者可以按盐形式存在
。

本步产率低三 质

量差
,

直接影响到第四步合成
,

可能是调节 p H不当所致
。

此制备尚未解决
。
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