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摘  要:以无水乙醇作为溶剂,回流条件下,通过靛红、N2甲基靛红、N2苄基靛红和52甲基靛红与 42

氨基安替比林的缩合反应合成了系列 Schiff碱类化合物,对加样方式、物料比、反应温度和反应时

间等反应条件进行了研究,产物通过 IR、1H NMR、MS 和元素分析进行了结构鉴定。其中靛红与

42氨基安替比林在乙醇中,物料比(靛红B 42氨基安替比林)为 1 B0. 9, 78 e 反应 1 h,产物收率可达

到 94. 4%。
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Abstr act: A series of Schiff base were synthesized by the condensation of isat in derivat ives and 42

aminoant ipyrine. The synthesis condit ions were opt imized, under which the react ions were al l in high

yields. All these compounds were character ized by IR, MS, H1NMR and elemental analysis. The

condensat ion of isat in and 42aminoant ipyrine in ethanol gave the yield of 94. 4% under the conditions of

material rat io of isat in: 42aminoantipyrine= 1B0. 9 and refluxing for 1 h.
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  靛红( isat in) , 又名吲哚醌, 广泛存在于动植物

体内以及微生物的代谢产物中都有发现
[ 123]
。在人

体器官、体液, 尤其在脑内海马等部位有较高分

布
[ 3, 4]
。靛红及其衍生物具有多种生物活性, 在抗

肿瘤、抗病毒、神经保护等方面的活性非常有意义。

靛红目前可以作为工业品大量合成,是相对较便宜

的原料,其 1、2、3位及苯环上可以发生多种类型的

化学反应,为其衍生物的合成提供了广阔的空间, 因

此目前对靛红及其衍生物的合成和活性的研究非常

活跃[ 527]。

含 O、S、N 的 Schiff碱及其金属配合物,以其良

好的抑菌、抗癌和抗病毒的生物活性一直受到人们

的重视。靛红 Schiff 碱类化合物具有较好的抑菌、

抗病毒、神经保护活性
[ 8210]
。靛红与芳胺或者酰肼

在乙醇中可以缩合得到靛红 Schiff 碱类化合物, 由

于采用等物质量反应物以及产物仅采用重结晶分

离,故收率不甚高(低于 80% )。本文以无水乙醇作

为溶剂, 通过稍过量靛红、N2甲基靛红、N2苄基靛红

和 52甲基靛红与 42氨基安替比林的缩合反应合成

了系列 Schiff碱类化合物,优化了反应条件,产物通
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过核磁共振、红外、元素分析对其结构进行了鉴定。 合成路线如下式所示:

1  实验部分

1. 1  仪器和试剂

H1NMR、MS、FT IR、元素分析由 Varian

Inova 300 MHz 核磁共振仪 (美国 Varian 公司) ,

Hewlet t Pakard 2110 质谱仪 (美国惠普公司 ) ,

Nicolet 170 SX FT IR 红外光谱仪( KBr 压片美国

Nicolet公司) , Car lo Erba 1106型元素分析仪(意大

利 Car lo2Erba公司)测定; 无水乙醇、石油醚、乙酸

乙酯(分析纯,西安化学试剂厂) ,靛红(分析纯,百灵

威化学技术有限公司) , 42氨基安替比林(分析纯, 国

药集团化学试剂有限公司)使用前未经进一步纯化;

所用柱层析硅胶为青岛海洋化工厂产品。

1. 2  化合物的合成

将 0. 5 mmol取代靛红溶于 10 mL乙醇中, 搅

拌下加 10 mL含适量 42氨基安替比林乙醇溶液, 加

热使之溶解,约 5 min即产生红色沉淀,继续加热回

流 1 h。冷却至室温, 浓缩, 过滤,固体用适量乙醇

重结晶,母液经硅胶柱分离(石油醚 B乙酸乙酯= 3

B1) , 得到取代靛红 32缩242氨基安替比林 Schiff

碱。

2  结果与讨论

2. 1  目标化合物的结构鉴定

化合物 124的结构经 NMR、IR、MS 确认, 结构

如上合成路线式所示。

化合物 1( C19H 16N4O2)红色粉末; IR( KBr)M/

cm
- 1

: 3220(N2H ) , 2967( CH 3 ) , 2897 ( CH3 ) , 1724

(C= O) , 1651( C= O) , 1631( C= N) , 1587(C= C) ,

1488( C= C) ;
1
H NMR( CD3OD, 300 MHz) , D/ @

10
- 6
: 10. 77 ( 1H , sb) , 7. 29~ 7. 53( 6H , m) , 7. 20

( 1H , d, J = 7. 8 Hz) , 6. 98( 1H , m) , 6. 85( 1H , d, J

= 7. 8 Hz) , 3. 27( 3H , s) , 2. 37( 3H , s) ; MS(EI) m/

z: 332(M+ ) ;元素分析(测定值/计算值) : C, 68. 61/

68. 66; H , 4. 84/ 4. 85; N, 16. 79/ 16. 86。

化合物 2( C20H 18N4O2)红色粉末; IR( KBr)M/

cm
- 1

: 2965(CH 3 ) , 2820( CH3 ) , 1729(C= O) , 1680

(C= O) , 1631( C= N) , 1600(C= C) , 1489(C= C) ;
1
H NMR ( CDCl3 , 300 MHz) , D/ @10

- 6
: 7. 36~ 7.

44( 7H , m) , 7. 07( 1H , t, J = 7. 5 Hz) , 6. 82( 1H , d,

J = 7. 8 Hz) , 3. 49( 3H , s) , 3. 18( 3H , s) , 2. 46( 3H ,

s) ; MS( EI) m/ z: 346(M+ ) ;元素分析(测定值/计算

值) : C, 69. 30/ 69. 35; H , 5. 28/ 5. 24; N, 16. 11/ 16.

17。

化合物 3(C26H 22N4O2 )暗红色粉末; IR( KBr)

M/ cm
- 1
: 2963 ( CH 3 ) , 2822 ( CH3 ) , 1730 ( C= O) ,

1659(C= O) , 1614(C= N) , 1590(C= C) , 1487(C=

C) ; 1H NMR (CDCl3 , 300 MHz) , D/ @10- 6 : 7. 30~

7. 62( 12H , m) , 7. 05( 1H , t, J = 7. 5 Hz) , 6. 68( 1H ,

d, J = 7. 8 Hz) , 5. 00 ( 2H , s) , 3. 28( 3H , s) , 2. 48

( 3H , s) ; MS( EI) m/ z: 422( M+ ) ;元素分析 (测定

值/计算值) : C, 73. 90/ 73. 92; H , 5. 29/ 5. 25; N, 13.

20/ 13. 26。

化合物 4(C20H 18N4O2 )红色粉末; IR( KBr)M/

cm- 1 : 3321( N2H ) , 2963 ( CH3 ) , 2820( CH 3 ) , 1730

(C= O) , 1659(C= O) , 1614(C= N) , 1590( C= C) ,

1487(C= C) ; 1H NMR(CDCl3 , 300 MHz) , D/ 10- 6 :

8. 8( 1H , s) , 7. 29~ 7. 44( 6H , m) , 7. 07( 1H , d, J =

7. 5 Hz) , 6. 70( 1H , m) , 3. 48( 3H , s) , 3. 27( 3H , s) ,

2. 29( 3H , s) ; MS(EI) m/ z: 346( M+ ) ;元素分析(测

定值/计算值) : C, 69. 30/ 69. 35; 5. 28/ 5. 24; N, 16.

11/ 16. 17。

2. 2  合成条件的优化

首先采用靛红和 42氨基安替比林为原料考察

了加样方式、物料比、反应温度和反应时间进行了研

究,进而在此优化条件下合成了系列新型含靛红基

的 Schiff碱。

2. 2. 1  加样方式的选择

该反应速度较快, 产物在乙醇中溶解度较小,反

应约进行 5 min左右即产生沉淀, 此时若体系中还

有未溶解反应物, 则会形成共沉淀,对反应的产率和

进一步分离纯化都带来不良影响。因此需要在产生

沉淀之前使反应物完全溶解,故在实验中采用先将

两反应物分别溶解,混合反应的加样方式。

2. 2. 2  物料配比的选择

物料配比对产率的影响如表 1所示。从表中可
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以看出,该反应产率较高,过量的反应物有利于另一

反应物的进一步反应。考虑到两种原料的价格, 选

择靛红B 42氨基安替比林为 1B 0. 9。
表 1  物料比对产率的影响1)

n(靛红) B n( 42氨基安替比林) /摩尔比 温度/ e 时间/ h 产率/ %

1B 0. 8 78 1 94. 8

1B 0. 9 78 1 94. 4

1B 1. 0 78 1 88. 5

1B 1. 1 78 1 93. 2

  1) 产率按照非过量反应物计算

2. 2. 3  反应温度的选择

反应温度对产率的影响如表 2所示。从表中可

以看出,反应温度对产率有较大的影响,高温有利于

高产率,因此反应采用回流条件。
表 2  反应温度对产率的影响

温度/ e 时间/ h 产率/ %

50 1 60. 7

60 1 78. 3

70 1 90. 2

78 1 94. 4

2. 2. 4  反应时间的选择

反应时间对产率的影响如表 3所示。从表中可

以看出,该反应速度较快, 30 min 时产率已可达到

86% ,为了进一步提高原料利用率可以延长时间至

60 min, 继续延长反应时间不能明显提高产率。
表 3  反应时间对产率的影响

时间/ min 温度/ e 产率/ %

10 78 67. 1

30 78 85. 6

60 78 94. 4

90 78 93. 2

  在合适的加样方式、有利的物料比、反应温度和

反应时间等条件下合成了化合物 124,结果如表 4所

示。
表 4  优化条件下各反应的情况

化合物 温度/ e 时间/ h 产率/ %

1 78 1 94

2 78 1 90

3 78 1 85

4 78 1 91

3  结论

  综上所述,取代靛红与 42氨基安替比林的优化

反应条件为:乙醇做溶剂, 采用分别溶解2混合反应

的加样方式, 物料配比(取代靛红 B 42氨基安替比

林)为 1B 0. 9, 反应温度为 78 e , 反应时间为 1 h。

所合成的新型席夫碱有较高的产率, 产物通过 IR、
1H NMR、MS和元素分析,证明产物的结构分别与

所合成的目标物相一致。
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