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蔡酚出发合成了 (士 )
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蔡胺及其重要中间体 2
, 2 , 一偶 氮

蔡
,

方法简便
。

研究了影响产率的主要因素
,

给出了合适的反应条件
.

关锐词 1
,
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2
一

蔡胺
,

2
,

2
’ 一

偶氮蔡
,

轴不对称联芳香化合物
,

合成

轴不对称联芳香化合物由于具有不对称诱导和手性识别作 用 而 引起 重 视 〔’
~

` 〕
。

1 ,
1 ` 一
联

一
2
一

蔡胺是一重要的轴不对称联芳香化合物
,

与相应的联苯类似物比较有更僵硬

的结构
,

因而广泛应用于轴不对称有机合成和立体活性染料的研究中 〔“ , . 〕
.

本文报道以

易得的拼蔡胺 ( 3) 或 拼蔡酚 (幻为原料
,

合成了 ( 士 )
一
1
,
1了

一

联
一
2
一

蔡胺 ( )I 及其重 要中间

体 2
,
2 产

一

偶氮蔡 ( 2 )
,

研究了影响产率的主要因素
,

给出了较佳的反应条件
。
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蔡胺的简便合成方法

2 结果与讨论

价蔡胺 ( 3 )和重氮化试剂 ( N
a N O : + 酸 )进行重氮化反应生成蔡重氮盐 ( 4 )

,

接着在亚

硫酸钠的作用下还原成重要中间体 2
, 2 产一偶氮蔡 ( 2 )

.

由于 3 在 H C I 一 H声O
`
溶液中溶解

性能甚差
,

若按文献 〔“ 〕报道的方法
,

产率仅 10 肠
。

作者改用钱盐的形式进行重 氮化
,

即

将胺先在酸作用下制成钱盐
,

然后在悬浮搅拌下滴加亚硝酸钠溶液
,

2 的产 率 提 高至

47 肠~ 50 肠
.

实验结果见表 1
.

显然用钱盐进行重氮化比直接用胺进行反应效果要好
.

表 l 反应物形式甘 2 产率的影响

T a b
.

1 E f f e e t o f r e a e t a n t t y P e o n y i e l d o f Z

物产幼.No ”
育严

反 应 物
形 式 气

纯 产 物 产 率仆` ) m
.

p二

( g ) (以纯产物计 ) ( ℃ )

nnto
矛ó̀U,二OUJ任ùón.n.J任

…
心̀,上,占

1 2 0

nJnJ工勺今 按 盐

铁 盐

钱 盐

2
。

6

4
。

5 2
。

5

195~ 20 3

1 94~ 19 5

2 0 1~ 2 02

2 0 0~ 2 0 1

.

文献值〔 7 〕为 2 05 ℃ ( 甲苯重结晶 )

2 在二氯化锡作用下发生还原反应
,

并在酸性条件下进行分子内重排得到目标产物

1
,
1`

一

联
一 2 一蔡胺 ( l)

,

产率 70 肠
.

温度对还原重排反应有影响
.

研究结果表 明
,

o ℃下

产率较高
.

温度太低
,

反应难以进行 ; 温度太高 ( 如回流温度 ) 会发生大量副反应而使

产率下降
.

还原重排反应的机制如下
:

2

~
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一
(士) 1

拼蔡酚 (的在封管中与水合阱于 17 6~ 181 ℃发生取代和重排反应 生成 t
。

研 究了反

应温度对 1 产率的影响
,

结果见表 2
.

从 1 ~ 3 批或 5
、

6 批其纯化方法相同
,

可明显

看出
,

适当升高温度可提高产率
,

但封管可能因内压增大而爆裂
,

且粗产物颜色较深
.

后处理纯化方法对产率也有影响
,

作者采用 A
.

快速柱层析 , B
.

生成氯锡酸 复盐 再分

解 , C
.

反应混合物生 成盐酸盐再中和
.

B
、

C过程如下
:

B
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表 2 温度时 (士 )
一 1产率的影响

T a b
。

2 E f f e e t o f t e m p e r a t u r e o n y i e l d o f (土 )
一

1

刀
一

蔡酚 反 应 温 度
( g ) (

“ C )
粗产物产率

(肠 )
纯产物

*

( g )
纯产物产率

(% )

15 7~ 16 0

164~ 1 68

17 0~ 176

173 ~ 178

1 73~ 1 7 8

17 6一 18 1

4 4
。

0

4 1
。

0

4 3
。

0

5 3
。

0

5 3
。

5

54
。

0

12
。

3

14
。

0

12
。

9

1 3
。

6

1 4
。

9

2 8
。

4

4 1
。
2

4 7
。

3

1 89~ 1 90

18 9~ 19 0

1 89~ 19 0

18 9~ 1 9 1

1 90一 1 91

1 9 0一 1 91

303030303030
,上2勺0
.几ù.勺丹O

* 1 ~ 3 重结晶损失较大
,

回收率仅为 35 % ; 4 用快速柱层析
,

回收率提高至 56 % ,

5
、

6 采用盐酸盐中和法纯化
,

产率最好

以 3 为原料
,

经重氮化
、

还原得纯产物
,

总产率为35 肠
,

以 5 为原料的一步法
,

用

生成复盐再分解的方法操作繁复
;
而盐酸盐中和法虽消耗大量溶剂

,

但一步反应可直接

得到产物
,

并减少反应的试剂
.

相对而言
,

后处理纯化采用盐酸盐中和的一步法是制备

(士 )
一 1的较好方法

。

将 (士 )
一

1用新的拆分试剂拆分的工作将另文报道
。

3 实验部分

a
。
1 仪 . 与试荆

3
.

1
.

1 仪器 K of l
e r
型熔点显微测定仪

,

温度计未经校正
,

、

U V
一 2 40 型紫外分光光度

计 ; U n i e a n S P l 0 0 0型和 P e r k i n
一

E l m
e r 9 8 3G型红外光谱仪 ; J E O L g o Q 或 V a r i a n -

2 0 0型核磁共振谱仪
,

C D C 1
3
或 ( C D

。

)
:
C O 作溶剂

,

T M S为内标 , F i n n i g a n 4 0 2 1 型质

谱仪
。

3
.

1
。

2 试剂 快速柱层析用上海产层析硅胶 ( 200 ~ 3 00 目 ) 或青岛产硅胶 H ( 10 ~ 4 0幻

在不加压或加压下进行
,

洗脱液为不同比例的丙酮
一
石油醚溶液

.

3
。

2 实 验

3
.

2
.

1 由 8合成2
、

(士 )
一
1 2 的合成

:
5

.

0 9 ( o
.

o 3 5 m o l ) s 溶于 1 : s (
v
/
v

) E tO H
-

H
:
O 中

,

回流
,

搅 拌 下滴加 9 : 7
。

5 : 5 3
.

5 (
、

v
/
v
) H C I

一
H : 5 0 一 H : O 溶液

,

析出白色钱

盐沉淀
,

加滤
,

将按盐转入 40 m l l m ol / L H CI 中
,

冷却至 5 ℃ 以下
,

剧烈搅拌下使钱

盐分散成悬浮液
,

滴加 z o m l含2
.

5 9 ( o
.

o 3 5m o l ) N
a : N O :

的水溶液
,

加完后搅拌冷却 1 5

m i n
,

再加少量尿素
,

冷却搅拌下滴加 4 0 m l 含 12
.

0 9 ( o
.

o 4 s m o l) N
a : 5 0

: 一

7 H
: O 的水溶

液
,

升温至 60 ℃左右
,

恒温hZ
.

过滤
,

干燥得粗产物 4
.

59
,

用快速柱层析得T L C纯的

片 状结 晶 2 2
.

5 9
,

产率 5 0肠
,

m
.

p
.

Zo o~ 2 0 2℃
.

I R峪另人(
e m

一 ’
)
: 1 6 3 0

,
1 5 9 0

, 1 4 9 0
,

1 3 5 0
,

1 1 0 0
,

9 2 3
,
5 7 0

,
5 2 9

,
7 4 5

。 ’ H N M R ( C D C 1
3

) 6 ( p p m )
:

7
.

5 5~ 7
.

7 0 (
s , 4 H )

,

5
.

0 5~ 5
.

2 3 (
s ,

s H )
,

5
.

5 7 ( s
,
Z H )

.
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(士 )
一
1的合成

: 2
.

0 9 ( o
.

o 17 m ol )无水 S n C 1
2

溶于 7m l 无水乙醇中
,

并通氯化 氢 饱

和
,

置冰水浴冷却
。

将 1
.

09 ( o
.

o o 3 5m ol ) 2分批加入上述 S n
1C

2 一
E t O H 溶液

,

室温放置

h2
,

然后于 48 ~ 52 ℃ 温水浴恒温 h3
,

抽滤
.

用稀N a O H 溶液分解
,

得 (士 )
一
1 0

.

79
,

产

率 70 肠
。

经丙酮重结晶得无色晶体 0
.

69
.

m
.

p
.

19 。~ 19 1℃
。

I R v轰瓜 (
。 m

一 `

)
:

3 4 5 5~

3 0 4 0
, 1 6 50

,

2 5 2 5
,

1 4 3 5
,

一3 7 0
,

1 3 4 0
,

5 2 0
,

7 5 0
. ` H N M R 〔( C D

a

)
:
C O 〕占 ( p p m )

:

6
.

5一 7
.

4 (
s ,

4H )
,

7
.

6一 7
.

9 (
s ,

z Z H )
,

M S ( m /
z
)
: 2 5 4 ( M

+

)
.

U V久钻毁 (
n m )

: 2 ` 6
,

2 8 2
,

2 9 0
,

3 4 6
.

3
.

2
.

2 由5合成 (士 )
一
I A

、

B法
:
3 0 9 ( o

.

Z zm o l ) 5 和 6
.

2 9 ( o
.

2 2 m o l) 水合阱置于封管

中
,

于 2 7 3~ 2 7 8℃加热 4 8 h
。

反应物冷却后转移入 z s o m l e m o l / L H C I中
,

搅拌下加热

至溶 解
,

静置 后分离出清液
,

冷却时析出浅棕 色沉淀
.

温热下使沉淀物溶解
,

加 20 肠

N a
zC O

。

溶液中和
,

析出沉淀
,

抽滤
,

减压干燥得浅红 棕色固体产物 1 5
.

19
,

产率 51 肠
.

用 3 : 1 (
v
/
v
)苯

一

石油醚重结晶
,

得浅红色晶体
.

进一步脱色纯化可采用如下方法
:

A
.

快速柱层析
.

用 1 : 2 (
v
/
v
)丙 酮

一

石油醚为洗脱剂
,

T L C跟踪
,

碘显色
,

经 2 00 ~ 3 00 目硅

胶或 10 ~ 4卵 硅胶 H柱层析纯化
,

得无色晶体 8
.

49
,

m
.

p
.

18 9~ 19 1℃
.

B
.

生成氯锡

酸复盐再分解
.

按前述将粗 产物纯化 (士 )
一
1 的方 法进行

,

也得到 T L C 纯的无色晶体
,

m
.

p
,

1 5 9~ 1 9 0℃
.

I R
、 ’ H N M R

、

M S和 U V数据与由s合成 ( 士 )
一
1的结果 一致

.

C法
:

3 0 9 ( o
.

2 1m o l) 5 和 6
.

2 9 ( o
.

2 2 m o l )水合阱置于封管中
,

混匀后于 1 7 6~ 1 8 1℃

下加热反应 48 h
.

在 40 ~ 50 ℃的温度下将反应混合物溶解在 1 80 m l热的4 : 1 ( v/ v) 甲醇
一

盐

酸溶液中
,

所得暗红色溶液加入 l o 8 0 m l 乙醚
,

冷却后析出棕绿色沉淀
.

抽 滤
,

得 ( 士 )
-

1
·

ZH C I粗产 物
.

再用 4 : 1 (
v
/
v
)甲醇

一

盐酸溶液使粗产物在室温下刚好 溶 解
,

然后 用 乙

醚沉淀析出
。

如此再重复 l 次
,

得无色盐酸盐结晶 1 8
.

1 9
.

所得晶体加入 1 3 4 0 ml 乙 醚和

42 o m l m ol / L N a O H溶液
,

在搅拌下使晶体分散并完全溶解
.

静置
,

分出 醚层
,

水层

用 2 x 8 5 m l乙醚萃取
,

合并醚层和两次萃取液
,

无水 N a : 5 0
`

干燥
,

减压浓缩
,

分两次

蒸出乙醚
,

分别抽滤收集得无色晶体和白色粉末共 1 4
.

0 9
,

熔点均为 1 90 ~ 1 91 ℃
.

光谱

测定数据与由3合成 (士 )
一
1的结果一致

.
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一
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一
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