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摘要:二氮杂萘二酮类化合物的传统合成方法是环酸酐与肼的双组份环缩合反应ꎬ一般以乙酸为溶剂加热回流体系ꎮ 由于

时间过长会使不稳定肼明显降解ꎬ以至于产率很低ꎬ或者反应步骤过多导致产率过低ꎮ 为了提高二氮杂萘二酮类化合物的产

率ꎬ以邻苯二甲酸酐与 ４－卤代苯肼盐酸盐为原料ꎬ在微波辐射下以体积比 Ｖ(ＤＭＦ) ∶Ｖ(ＡＣＯＨ)＝ ３ ∶１为反应溶剂进行双组分环

缩合反应ꎮ 产物经过 １ＨＮＭＲ、ＦＴ－ＩＲ 表征表明ꎬ新和成方法以高产率合成了 ２ 种新型 ２－(４－卤苯基) －２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二
酮ꎮ 微波反应为二氮杂萘二酮类化合物的合成提供了新方法ꎮ
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　 　 二氮杂萘二酮(酞嗪酮)化合物是近年来被人

们广泛关注的一类双氮杂环化合物ꎬ主要由苯环和

杂萘环稠合而成[１]ꎮ 研究发现杂萘酮结构化合物

具有一定的药理活性以及生物活性ꎬ可预防和治疗

呼吸道类疾病、抗惊厥、关节炎、具有镇痛效果、过敏

性皮肤病、镇定剂以及各种与大脑代谢有关的疾病

(帕金森、阿尔茨海默病)等[２－３]ꎮ 同时酞嗪酮由于

其结构的原因ꎬ还可以用在农药化学方面[４]ꎬ因此ꎬ
介绍了 ２ 种新型 ２－(４－卤苯基) －２ꎬ３－二氢酞嗪－
１ꎬ４－二酮的合成方法ꎮ

二氮杂萘二酮类化合物 ２００８ 年之前的合成方

法主要是通过使用复杂的合成原料分步合成ꎬ但存

在产物产率低、成本高以及费时费料等弊端ꎮ 如

２００２ 年匡永清等[５] 以氢氧化钾、邻苯二甲酰亚胺、
硫酸二甲酯、Ｎ－(４－溴丁基)邻苯二甲酰亚胺等为

主要反应原料ꎬ通过将原料邻苯二甲酰亚胺成盐、甲
基化、硝化、还原、缩合、乙基化和肼解一些列反应

后ꎬ得到二氮杂萘二酮衍生物ꎬ但产物最终的产率仅

为 ４􀆰 ４％ꎬ而且反应过程繁琐ꎮ
２００８ 年 Ｂａｚｇｉｒ 等[６] 以邻苯二甲酰肼、丙烯腈和

芳香醛为原料ꎬｐ－ＴＳＡ 为催化剂ꎬ离子液体[ｂｍｉｍ]
Ｂｒ 为反应溶剂ꎬ１００℃下加热反应数小时ꎬ通过三组

分一锅法合成二氮杂萘二酮衍生物ꎬ但产物的产率

低、反应时间长ꎮ
微波反应器作为新型的化学合成反应器越来越

受到人们的重视ꎬ微波辐射可以促进反应的进行ꎬ从
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而缩短反应时间、提高产率[７－１２]ꎮ
研究过程中ꎬ人们开发了许多合成方法来获得

二氮杂萘酮支架ꎬ主要涉及 ２ꎬ４－二取代类似物ꎮ
二氮杂萘酮类化合物的主要合成方法可分为 ２

大类:第一类就是多组分一锅反应合成方法ꎬ大多数

是由过渡金属催化ꎻ第二种方法是环酸酐与肼的双

组份环缩合反应ꎬ其中环酸酐提供 ４ 个碳原子ꎬ肼提

供 ２ 个氮原子ꎬ环酸酐与肼或取代肼的环缩合通常

是在不含过渡金属催化剂的条件下进行ꎮ 一般以乙

酸为溶剂加热回流体系 ４ ~ ２４ ｈ 不等ꎬ由于时间过

长会使不稳定肼明显降解ꎬ以至于产率很低ꎮ
笔者以邻苯二甲酸酐与 ４－卤代苯肼盐酸盐为

原料ꎬ通过微波反应合成了 ２ 种新型 ２ －(４ －卤苯

基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮ꎬ进一步研究了最佳

的微波反应条件包括功率、时间、溶剂等ꎮ 并且与传

统加热回流体系在加热时间、温度、产率等方面进行

了对比ꎬ为含氮杂环类酞嗪化合物的合成提供新的

思路ꎬ具体反应方程式见图 １ꎮ

图 １　 ２－(４－卤苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－
二酮的合成路线

１　 仪器及试剂

仪器:ＷＢＦＹ－２０１ 型予华微电脑微波化学反应

器ꎬ巩义市予华仪器有限公司生产ꎻＪＮＭ－ＥＡＣ６００
ＭＨｚ 核磁共振仪(ＤＭＳＯ 为溶剂ꎬＴＭＳ 为内标)ꎬ日
本电子株式会社(ＪＥＯＬ)生产ꎻＮＮｅｘｕｓ－４７０ 型傅里

叶红外光谱ꎬ美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ 公司生产ꎮ
试剂:邻苯二甲酸酐ꎬ上海阿拉丁生化科技有限

公司生产ꎻ４－氯苯肼盐酸盐(纯度 ９９􀆰 ５％)、４－溴苯

肼盐酸盐(纯度 ９９􀆰 ５％)ꎬ北京伊诺凯科技有限公司

生产ꎻＤＭＦ(ＮꎬＮ－二甲基甲酰胺)(分析纯)、冰醋酸

(纯度 ９９％)ꎬ天津市天力化学试剂有限公司生产ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 传统加热回流体系二氮杂萘酮类化合物的

合成

在 ５０ ｍＬ 三颈瓶中加入 １０ ｍｍｏｌ 邻苯二甲酸

酐、１０ ｍｍｏｌ ４－氯苯肼盐酸盐、２０ ｍＬ 冰醋酸ꎬ在氮

气保护下 １２０℃加热回流 ４ ｈꎬ反应结束后冷却至室

温ꎬ将产物倒入冷水中ꎬ析出固体ꎬ抽滤ꎬ烘干ꎬ得到

黄色固体ꎮ 用硅胶色谱柱分离提纯得到所要化合物

２－(４－氯苯基) －２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮(３ａ)ꎬ旋
蒸干燥ꎬ收率为 ２０􀆰 １％ꎮ 用同样方法合成化合物 ２－
(４－溴苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮(３ｂ)ꎬ收率

为 ２５􀆰 ７％ꎮ
２􀆰 ２　 微波加热回流体系 ３ａ 与 ３ｂ 的合成

将 １０ ｍｍｏｌ 苯酐与 １０ ｍｍｏｌ ４－氯苯肼盐酸盐在

一定体积比的 ＤＭＦ 与 ＡｃＯＨ 溶剂中溶解[１３]ꎮ 然

后ꎬ一定功率和反应时间下于微波反应器中微波加

热回流反应ꎮ 反应过程中要进行氮气保护ꎬ防止邻

苯二甲酸酐发生氧化ꎮ 反应结束后ꎬ冷却至室温将

产物倒入冷水中重结晶ꎬ之后进行抽滤得黄色针状

晶体ꎬ用水洗涤后干燥ꎬ得到的黄色针状晶体为 ２－
(４－氯苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮(３ａ)ꎬ收率

为 ６９􀆰 ６％ꎮ
将 １０ ｍｍｏｌ 苯酐与 １０ ｍｍｏｌ ４－溴苯肼盐酸盐在

一定体积比的 ＤＭＦ 与 ＡｃＯＨ 溶剂中溶解[１３]ꎬ然后

在一定功率和反应时间下于微波反应器中微波加热

回流反应ꎮ 反应过程中要进行氮气保护ꎬ防止邻苯

二甲酸酐发生氧化ꎮ 反应结束后ꎬ冷却至室温将产

物倒入冷水中重结晶ꎬ之后进行抽滤得黄绿色针状

晶体ꎬ用水洗涤后干燥ꎮ 得到黄绿色针状晶体 ２－
(４－溴苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮(３ｂ)ꎬ收率

为 ７８􀆰 ７％ꎮ

３　 结果与分析

３􀆰 １　 微波反应条件

目标产物的 ３ａ、３ｂ 是由邻苯二甲酸酐与 ４－氯
苯肼盐酸盐(４－溴苯肼盐酸盐)微波环缩合反应合

成ꎬ通过多次实验确定了微波合成二氮杂萘二酮类

化合物的最佳反应条件ꎬ具体微波反应条件以及产

物的产率、状态如表 １ 所示ꎮ
表 １　 微波反应条件及结果

产物
功率 /

Ｗ

时间 /

ｍｉｎ
溶剂

产率 /

％
状态

ａ ６４０ １０ Ｖ(ＤＭＦ) / Ｖ(ＡｃＯＨ)＝

３ ∶１

６９􀆰 ６ 黄色针状

晶体

ｂ ６４０ ８ Ｖ(ＤＭＦ) / Ｖ(ＡｃＯＨ)＝

３ ∶１

７８􀆰 ７ 黄绿色针状

晶体

由表 １ 中可以看出ꎬ当微波反应器功率低于
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６４０ Ｗ 时ꎬ相同时间内产物 ３ａ 与产物 ３ｂ 的产率都

很低ꎬ功率高于 ６４０ Ｗ 满功率 ８００ Ｗ 工作时产率并

没升高ꎬ所以确定合成 ２ 种二氮杂萘二酮类化合物

的最佳反应功率为 ６４０ Ｗꎮ
３􀆰 ２　 微波反应时间对产物收率的影响

固定微波功率为 ６４０ Ｗꎬ考察微波反应时间对

产物产率的影响ꎬ结果如表 ２ 所示ꎮ 由表 ２ 可知ꎬ在
２~１０ ｍｉｎ 内ꎬ随着微波反应时间的增加ꎬ反应进行

的越来越完全ꎬ产物 ３ａ 的产率越来越高ꎬ微波辐射

时间为 １０ ｍｉｎ 时ꎬ产率达 ６９􀆰 ６％ꎻ继续延长微波辐

射时间ꎬ产物 ３ａ 的产率有所下降ꎬ因此ꎬ合成产物

３ａ 的最佳微波反应时间为 １０ ｍｉｎꎬ同理ꎬ经多次对

照试验ꎬ产物 ３ｂ 的最佳微波反应时间为 ８ ｍｉｎꎮ
表 ２　 微波反应时间对产物 ３ａ 收率的影响

　 序号 １ ２ ３ ４ ５ ６

时间 / ｍｉｎ ２ ４ ６ ８ １０ １２

产率 / ％ １６􀆰 ７ ３５􀆰 ８ ４１􀆰 １ ５８􀆰 ５ ６９􀆰 ６ ６１􀆰 ２

３􀆰 ３　 溶剂对产物收率的影响

环酸酐与肼或取代肼的环缩合通常是在不含过

渡金属催化剂的条件下进行ꎮ 一般以乙酸或极性溶

剂乙醇作为溶剂ꎬ之所以选择体积比为 ３ ∶１的 ＤＭＦ
与 ＡｃＯＨ 作为反应溶剂[１３]ꎬ是因为反应物为盐酸盐

取代肼ꎬ不完全溶于乙酸和乙醇溶剂ꎬ反应物不完全

溶于反应溶剂ꎬ导致反应不完全ꎬ影响目标产物的产

率ꎮ 而体积比为 ３ ∶１的 ＤＭＦ 与 ＡｃＯＨ 作微波反应溶

剂就避免了盐酸盐取代肼不完全溶解的问题ꎬ可以

提高产率ꎮ
３􀆰 ４　 核磁表征

选取干燥后的结晶产物 ３ａꎬ以 ＤＭＳＯ 为溶剂、
ＴＭＳ 为内标进行核磁表征ꎬ结果如图 ２(ａ)所示ꎮ 由

图 ２(ａ)可知ꎬ在 １ＨＮＭＲ 谱中ꎬ化学位移在 ６􀆰 ７８ ~
６􀆰 ８０ ｐｐｍ 对应 Ａｒ—Ｈ—Ｎꎬ７􀆰 １９ ~ ７􀆰 ２０ ｐｐｍ 对应

Ａｒ—Ｈ—Ｃｌꎬ７􀆰 ９２~ ７􀆰 ９６ ｐｐｍ 对应 Ａｒ—Ｈꎬ８􀆰 ７１ ｐｐｍ
对应 ＮＨ—ꎮ 根据核磁的测定结果ꎬ可以初步确定

所得产物 ３ａ 为 ２－(４－氯苯基) －２ꎬ３－二氢酞嗪－
１ꎬ４－二酮ꎮ 同理选取干燥后的结晶产物 ３ｂꎬ以

ＤＭＳＯ 为溶剂、ＴＭＳ 为内标进行核磁表征ꎬ结果如图

２(ｂ)所示ꎮ 由图 ２(ｂ)中可以看出ꎬ在１ＨＮＭＲ 谱中ꎬ
化学 位 移 在 ６􀆰 ７３ ~ ６􀆰 ７４ ｐｐｍ 对 应 Ａｒ—Ｈ—Ｎꎬ
７􀆰 ３１~ ７􀆰 ３２ ｐｐｍ 对应 Ａｒ—Ｈ—Ｂｒꎬ７􀆰 ９１ ~ ７􀆰 ９４ ｐｐｍ
对应 Ａｒ—Ｈꎬ８􀆰 ７１ ｐｐｍ 对应 ＮＨ—ꎮ 根据核磁测定

的结果ꎬ可以初步确定所得产物 ３ｂ 为 ２－(４－溴苯

基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮ꎮ

(ａ)２－(４－氯苯基)－２ꎬ３－二氢邻苯二甲酸－１ꎬ４－二酮

(ｂ)２－(４－溴苯基)－２ꎬ３－二氢邻苯二甲酸－１ꎬ４－二酮

图 ２　 ２－(４－氯苯基)－２ꎬ３－二氢邻苯二甲酸－
１ꎬ４－二酮的核磁谱图和 ２－(４－溴苯基)－２ꎬ３－

二氢邻苯二甲酸－１ꎬ４－二酮的核磁谱图

３􀆰 ５　 红外光谱分析

对所得目标产物 ３ａ 进行红外光谱测试ꎬ结果如

图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 ２－(４－氯苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－
二酮的红外谱图

从图 ３ 中可知ꎬ３ ３６０ ｃｍ－１处对应的是 ＮＨ—伸

缩振动峰ꎬ３ １００、３ ０３０ ｃｍ－１处对应的是 Ａｒ—Ｈ 伸缩

振动峰ꎬ１ ７０８ ｃｍ－１处对应的是 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 伸缩振动峰ꎬ
１ ５９２、１ ４９０ ｃｍ－１处对应的是苯环骨架伸缩振动峰ꎬ
１ １０１ ｃｍ－１处对应的是 Ａｒ—Ｃｌ 伸缩振动峰ꎬ综合红

外光谱测试与核磁表征结果可以确定所得产物 ３ａ
为新型二氮杂萘二酮类化合物 ２ －(４ －氯苯基) －
２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮ꎮ

对所得目标产物 ３ｂ 进行红外光谱测试ꎬ结果如

图 ４ 所示ꎮ
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图 ４　 ２－(４－溴苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－
二酮的红外谱图

从图 ４ 中可知ꎬ３ ３５５ ｃｍ－１处对应的是 ＮＨ—伸

缩振动峰ꎬ３ ０９５、３ ０３６ ｃｍ－１处对应的是 Ａｒ—Ｈ 伸缩

振动峰ꎬ１ ７１５ ｃｍ－１处对应的是 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 伸缩振动峰ꎬ
１ ５８９、１ ４８８ ｃｍ－１处对应的是苯环骨架伸缩振动峰ꎬ
综合红外光谱测试与核磁表征结果可以确定所得产

物 ３ｂ 为新型二氮杂萘二酮类化合物 ２ －(４ －溴苯

基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮ꎮ

４　 结论

以邻苯二甲酸酐、４－氯苯肼盐酸盐、４－溴苯肼

盐酸盐为原料ꎬ通过微波反应设计合成了 ２ 种新型

化合物 ２－(４－氯苯基)－２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮与

２－(４－溴苯基) －２ꎬ３－二氢酞嗪－１ꎬ４－二酮ꎬ２ 种化

合物的药理活性有待后续研究ꎮ 通过微波反应与传

统加热回流体系进行对比ꎬ传统加热体系反应温度

过高、反应时间长、产率低ꎬ而微波反应体系反应时

间短ꎬ仅仅需要微波加热 １０ ｍｉｎꎬ所合成的化合物收

率高达 ６９􀆰 ６％ꎮ 而且在实验过程中ꎬ微波反应器操

作简单ꎬ方便控制反应进程ꎮ
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