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(57)摘要

本发明公开了一种合成2-乙酰基-1，10-菲

啰啉（3）的方法，包括采用1，10-菲啰啉为原料与

三甲基氰硅烷、三氟甲磺酸酐、1，8-二氮杂二环

十一碳-7-烯合成2-氰基-1，10-菲啰啉（2），再将

2-氰基-1，10-菲啰啉（2）与甲基锂反应制得2-乙

酰基-1，10-菲啰啉（3）。本发明采用两步合成法

来制备2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3），成有利于产

率的提高，在第一步完成后通过饱和碳酸氢钠溶

液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤来

进行提纯，使第一步反应产生的杂质对第二步反

应影响控制到最小。
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1.一种合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，采用1，10-菲啰啉为原料

与三甲基氰硅烷、三氟甲磺酸酐、1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯合成2-氰基-1，10-菲啰啉

（2），再将2-氰基-1，10-菲啰啉（2）与甲基锂反应制得2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

2.根据权利要求1所述的合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，包括以

下步骤：

（1）向容器中按质量比1:50~100加入1，10-菲啰啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下

进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲磺酸酐的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:1~4，

然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入三甲基氰硅烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲

啰啉的质量比为2~5:1，后将容器升温至84℃，继续搅拌4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十

一碳-7-烯，1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为0.5~3:1，在

84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至室温，依次用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、

饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷萃取后形成有机相与水相分层，向有机相溶液中加入

盐酸调节pH至5~6，水相收集处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入活性炭脱色，经过滤、

减压浓缩后用1，10-菲啰啉质量2~4倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-1，10-菲啰啉（2）；

（2）将2-氰基-1，10-菲啰啉（2）加入到反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量10~
50倍的甲苯溶液后在-78℃条件下进行搅拌，并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量1~5倍的

甲基锂溶液，后把反应器置于室温条件下搅拌12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，

加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸化，分离出的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲

烷进行萃取分离有机相，用无水硫酸钠干燥有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

3.根据权利要求2所述的合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，所述步

骤（1）中1，10-菲啰啉、二氯乙烷加入容器时对容器进行充氮气处理。

4.根据权利要求2所述的合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，所述步

骤（1）中的容器进行105℃的烘烤。

5.根据权利要求2所述的合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，所述步

骤（2）中-78℃条件采用在液氮环境下的EA浴。

6.根据权利要求2所述的合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，所述步

骤（1）二氯甲烷萃取时二氯甲烷的使用量为1，10-菲啰啉质量的2~4倍。

7.根据权利要求2所述的合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，其特征在于，所述步

骤（1）饱和氯化钠溶液洗涤时饱和氯化钠溶液的使用量为1，10-菲啰啉质量的2~4倍。
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一种合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法

技术领域

[0001] 本发明属于化工领域，具体涉及一种合成2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法。

背景技术

[0002] 2-乙酰基-1，10-菲啰啉的合成一般通过8-氨基喹啉同戊-2-烯醛在浓盐酸的作用

下反应得到2-乙基-1，10-菲罗啉再通过氧化得到2-乙酰基-1,10-菲罗啉，这个反应过程要

消耗大量的盐酸，对反应设备提出很大要求，同时大量的废酸需要处理，而且产率一般不

高。

[0003] 另外还可以从1，10-菲罗啉为起始剂，通过侧链烷基化的方法得到目标产物，由于

其反应选择性不高，要想得到的单边取代的烷基化菲罗啉产物，产率很低，产物复杂，难以

分离。

发明内容

[0004] 发明目的：本发明的目的在于针对现有技术的不足，提供一种合成2-乙酰基-1，

10-菲啰啉（3）。

[0005] 技术方案：为了达到上述发明目的，本发明具体是这样来实现的：一种合成2-乙酰

基-1，10-菲啰啉（3）的方法，采用1，10-菲啰啉为原料与三甲基氰硅烷、三氟甲磺酸酐、1，8-

二氮杂二环十一碳-7-烯合成2-氰基-1，10-菲啰啉（2），再将2-氰基-1，10-菲啰啉（2）与甲

基锂反应制得2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

[0006] 具体地，包括以下步骤：

（1）向容器中按质量比1:50~100加入1，10-菲啰啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下

进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲磺酸酐的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:1~4，

然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入三甲基氰硅烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲

啰啉的质量比为2~5:1，后将容器升温至84℃，继续搅拌4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十

一碳-7-烯，1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为0.5~3:1，在

84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至室温，依次用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、

饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷萃取后形成有机相与水相分层，向有机相溶液中加入

盐酸调节pH至5~6，将有机相与水相分离，水相收集处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入

活性炭脱色，经过滤、减压浓缩后用1，10-菲啰啉质量2~4倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-

1，10-菲啰啉（2）；

（2）将2-氰基-1，10-菲啰啉（2）加入到反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量10~
50倍的甲苯溶液后在-78℃条件下进行搅拌，并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量1~5倍的

甲基锂溶液，后把反应器置于室温条件下搅拌12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，

加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸化，分离出的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲

烷进行萃取分离有机相，用无水硫酸钠干燥有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

[0007] 其中，步骤（1）中1，10-菲啰啉、二氯乙烷加入容器时对容器进行充氮气处理。
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[0008] 其中，步骤（1）中的容器进行105℃的烘烤。

[0009] 其中，步骤（2）中-78℃条件采用在液氮环境下的EA浴，因为EA（乙酸乙酯）溶在液

氮里在-78℃稳定状态，温度不发生变化，有机合成里称为EA浴。

[0010] 其中，步骤（1）二氯甲烷萃取时二氯甲烷的使用量为1，10-菲啰啉质量的2~4倍。

[0011] 其中，步骤（1）饱和氯化钠溶液洗涤时饱和氯化钠溶液的使用量为1，10-菲啰啉质

量的2~4倍。

[0012] 其中，步骤（1）用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤的

主要目的为采用碳酸氢钠消耗掉没有反应掉的三氟甲磺酸酐（薄层色谱TLC检测无三氟甲

磺酸酐存在，二氯甲烷萃取是提取里面的有机产物（用1,10-菲啰啉3~5倍质量的二氯甲烷

萃取三次），饱和氯化钠溶液洗涤是洗掉二氯甲烷里面的无机物（用用1,10-菲啰啉3~5倍质

量饱和氯化钠溶液洗涤三次）。

[0013] 本发明的反应结构式为：

[0014] 有益效果：本发明与传统技术相比，具有以下优点：

（1）本发明采用两步合成法来制备2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3），成有利于产率的提高，

在第一步完成后通过饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤来进行

提纯，使第一步反应产生的杂质对第二步反应影响控制到最小；

（2）本发明采用的原料来源广泛易得，原料的成本也低，具备相当大的经济效益，尤其

当大规模进行生产制备时，是节约传统方法的成本可达到15~20%；

（3）本发明对第一步反应中的反应温度进行严格控制，控制该温度为二氯乙烷的沸点，

所以正好是回流温度；

（4）本发明产率高，第一步反应先用三氟甲磺酸酐活化氮原子，从而使菲罗啉的一个含

氮杂环活化，增加了反应活性，提高了反应选择性；

（5）本发明反应后处理简单，采用乙醇重结晶的提纯，操作简单，能耗低，能够提高提纯

效率。

具体实施方式

[0015] 实施例1：

制备2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，包括向容器中按质量比1:50加入1，10-菲啰

啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲磺酸酐的加

入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:1，然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入三甲基氰硅

烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为4:1，后将容器升温至84℃，继续搅拌

4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯（DBU），1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯（DBU）的

加入量与1，10-菲啰啉的质量比为0.5:1，在84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至室温，依次

用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷萃取后形成

有机相与水相分层，向有机相溶液中加入盐酸调节pH至5~6将有机相与水相分离，水相收集
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处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入活性炭脱色，经过滤、减压浓缩后用1，10-菲啰啉质

量2倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-1，10-菲啰啉（2）；将2-氰基-1，10-菲啰啉（2）加入到

反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量10倍的甲苯溶液后在-78℃条件下进行搅拌，

并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量相同的甲基锂溶液，后把反应器置于室温条件下搅拌

12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸化，分离出

的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲烷进行萃取分离有机相，用无水硫酸钠干燥

有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3），其中步骤（1）中1，10-菲啰啉、二氯乙烷加入容器时

对容器进行充氮气处理，步骤（1）中的容器进行105℃的烘烤，步骤（2）中-78℃条件采用在

液氮环境下的EA浴，步骤（1）二氯甲烷萃取时二氯甲烷的使用量为1，10-菲啰啉质量的2~4

倍，步骤（1）饱和氯化钠溶液洗涤时饱和氯化钠溶液的使用量为1，10-菲啰啉质量的2~4倍。

[0016] 实施例2：

参考实施例1，制备2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，包括向容器中按质量比1：100加

入1，10-菲啰啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲

磺酸酐的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:  4，然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入

三甲基氰硅烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为2:1，后将容器升温至84

℃，继续搅拌4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯（DBU），1，8-二氮杂二环十一碳-

7-烯（DBU）的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为3:1，在84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至

室温，依次用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷

萃取后形成有机相与水相分层，向有机相溶液中加入盐酸调节pH至5~6，将有机相与水相分

离，水相收集处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入活性炭脱色，经过滤、减压浓缩后用1，

10-菲啰啉质量4倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-1，10-菲啰啉（2）；将2-氰基-1，10-菲啰

啉（2）加入到反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量50倍的甲苯溶液后在-78℃条件

下进行搅拌，并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量5倍的甲基锂溶液，后把反应器置于室温

条件下搅拌12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸

化，分离出的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲烷进行萃取分离有机相，用无水硫

酸钠干燥有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

[0017] 实施例3：

参考实施例1，制备2-乙酰基-1，10-,菲啰啉（3）的方法，包括向容器中按质量比1:75加

入1，10-菲啰啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲

磺酸酐的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:2，然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入三

甲基氰硅烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为5:1，后将容器升温至84℃，

继续搅拌4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯（DBU），1，8-二氮杂二环十一碳-7-

烯（DBU）的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为2:1，在84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至室

温，依次用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷萃

取后形成有机相与水相分层，向有机相溶液中加入盐酸调节pH至5~6，将有机相与水相分

离，水相收集处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入活性炭脱色，经过滤、减压浓缩后用1，

10-菲啰啉质量3倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-1，10-菲啰啉（2）；将2-氰基-1，10-菲啰

啉（2）加入到反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量20倍的甲苯溶液后在-78℃条件

下进行搅拌，并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量2倍的甲基锂溶液，后把反应器置于室温
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条件下搅拌12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸

化，分离出的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲烷进行萃取分离有机相，用无水硫

酸钠干燥有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

[0018] 实施例4：

参考实施例1，制备2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，包括向容器中按质量比1:60加

入1，10-菲啰啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲

磺酸酐的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:3，然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入三

甲基氰硅烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:1，后将容器升温至84℃，

继续搅拌4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯，1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯的加

入量与1，10-菲啰啉的质量比为0.5~3:1，在84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至室温，依次

用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷萃取后形成

有机相与水相分层，向有机相溶液中加入盐酸调节pH至5~6，将有机相与水相分离，水相收

集处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入活性炭脱色，经过滤、减压浓缩后用1，10-菲啰啉

质量3倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-1，10-菲啰啉（2）；将2-氰基-1，10-菲啰啉（2）加入

到反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量30倍的甲苯溶液后在-78℃条件下进行搅

拌，并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量3倍的甲基锂溶液，后把反应器置于室温条件下搅

拌12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸化，分离

出的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲烷进行萃取分离有机相，用无水硫酸钠干

燥有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。

[0019] 实施例5：

参考实施例1，制备2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）的方法，包括向容器中按质量比1:90加

入1，10-菲啰啉、二氯乙烷，后将容器置于冰水浴下进行搅拌，并加入三氟甲磺酸酐，三氟甲

磺酸酐的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1:2，然后将容器置于室温下搅拌1小时，加入三

甲基氰硅烷，三甲基氰硅烷的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为4：1，后将容器升温至84℃，

继续搅拌4小时，最后加入1，8-二氮杂二环十一碳-7-烯（DBU），1，8-二氮杂二环十一碳-7-

烯（DBU）的加入量与1，10-菲啰啉的质量比为1.5:1，在84℃下搅拌17小时，将混合液冷却至

室温，依次用饱和碳酸氢钠溶液淬灭、二氯甲烷萃取、饱和氯化钠溶液洗涤，经过二氯甲烷

萃取后形成有机相与水相分层，向有机相溶液中加入盐酸调节pH至5~6，将有机相与水相分

离，水相收集处理，有机相用无水硫酸钠干燥，并加入活性炭脱色，经过滤、减压浓缩后用1，

10-菲啰啉质量4倍的无水乙醇重结晶得到2-氰基-1，10-菲啰啉（2）；将2-氰基-1，10-菲啰

啉（2）加入到反应器中，加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量40倍的甲苯溶液后在-78℃条件

下进行搅拌，并加入2-氰基-1，10-菲啰啉（2）质量4倍的甲基锂溶液，后把反应器置于室温

条件下搅拌12小时，搅拌完成后将反应器移至冰水浴中，加入水淬灭反应，并用盐酸进行酸

化，分离出的水相用氢氧化钠调节pH至9~10，并用二氯甲烷进行萃取分离有机相，用无水硫

酸钠干燥有机相得到2-乙酰基-1，10-菲啰啉（3）。
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