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(57)摘要

本发明公开了喹啉系列医药中间体合成工

艺，步骤一：当室温为20℃时，将SM溶于乙醇中，

加入乙酰乙酸乙酯，加入无水硫酸镁，加入L乙

酸，反应18h后结束反应；步骤二：溶液降温至室

温，过滤，滤饼抽干，用乙醇淋洗，滤液浓缩至干

得到红棕色液体；步骤三：将步骤二中的红棕色

液体升温至70℃时，将75%硫酸倒入50L反应釜，

升温到80℃时，将SM缓慢滴入反应瓶中；步骤四：

加毕后搅拌30min，检测无原料，滴加10L水，加毕

后，再处理；步骤五：溶液降温至室温再加入10L

水，溶液pH值在7‑8之间，本发明喹啉系列医药中

间体合成工艺，实现了操作简便化，第一步反应

可以在粗品的条件下直接进行关环操作，并且不

影响收率，溶剂简单、便宜，操作方便。
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1.喹啉系列医药中间体合成工艺，其特征在于，步骤如下：

步骤一：当室温为20℃时，将8kgSM溶于56L乙醇中，加入8.5kg乙酰乙酸乙酯，加入

12.5kg无水硫酸镁，加入280mL乙酸，升温在80℃—85℃回流，反应18h后结束反应；

步骤二：溶液降温至室温，过滤，滤饼抽干，用乙醇淋洗，滤液浓缩至干得到红棕色液

体；

步骤三：将步骤二中的红棕色液体升温至70℃时，将75%硫酸倒入50L反应釜，升温到80

℃时，将8kgSM缓慢滴入反应瓶中；

步骤四：加毕后搅拌30min，检测无原料，滴加10L水，加毕后，再处理；

步骤五：溶液降温至室温再加入10L水，分批加入11.4kg氢氧化钠水溶液，控制温度不

超过40度，加毕溶液后，溶液pH值在7‑8之间，有大量固体析出，过滤。

2.根据权利要求1所述的喹啉系列医药中间体合成工艺，其特征在于：步骤五中滤饼用

水50L搅拌1h，过滤，滤饼烘干得到5.5kg，收率85%。

3.根据权利要求1所述的喹啉系列医药中间体合成工艺，其特征在于：所述步骤四中氢

氧化钠溶液，配制氢氧化钠标准溶液需要先称取50克氢氧化钠固体，用少量蒸馏水溶于小

烧杯中，然后将烧杯中的氢氧化钠溶液转移到56L的反应釜中，通过搅拌1h制备所得。

4.根据权利要求1所述的喹啉系列医药中间体合成工艺，其特征在于：所述步骤三中加

入8kgSM时放热明显，控制温度不超过110℃。

5.根据权利要求1所述的喹啉系列医药中间体合成工艺，其特征在于：所述步骤二中滤

液浓缩至干得到红棕色液体的收率大于100%。
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喹啉系列医药中间体合成工艺

技术领域

[0001] 本发明涉及喹啉的合成方法，特别涉及喹啉系列医药中间体合成工艺，属于喹啉

的合成技术领域。

背景技术

[0002] 喹啉，也叫做苯并吡啶、氮杂萘，是杂环芳香性有机化合物，也是具有强烈臭味的

无色吸湿性液体，分子式是C9H7N。将喹啉暴露在光下，会慢慢变成淡黄色，进一步变成棕

色。喹啉微溶于水，但是易溶于很多有机溶剂。喹啉是冶金、染料、聚合物以及农用化学品工

业的重要中间体，它也可以用作消毒剂、防腐剂以及溶剂使用。

[0003] 市场上做喹啉系列产品厂家不多，其中一个主要问题便是关环的过程中需要很高

的温度，在实际的放大过程中，很多工厂考虑安全因素，一般不会选择进行200度以上的合

成操作，而且常规的溶剂是二苯醚、联苯共晶等高沸点溶剂，在使用中需要将温度加热到

250摄氏度才能实现关环，通常由于温度过高会导致部分产物分解或有异构体的产生，在大

生产过程中需要专门的设备才能方便操作。关环步骤产物焦黑，难以纯化。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供喹啉系列医药中间体合成工艺，以解决上述背景技术中提

出的问题。

[0005] 为实现上述目的，本发明提供如下技术方案：喹啉系列医药中间体合成工艺，步骤

如下：

步骤一：当室温为20℃时，将8kgSM溶于56L乙醇中，加入8.5kg乙酰乙酸乙酯，加入

12.5kg无水硫酸镁，加入280mL乙酸，升温在80℃—85℃回流，反应18h后结束反应；

步骤二：溶液降温至室温，过滤，滤饼抽干，用乙醇淋洗，滤液浓缩至干得到红棕色

液体；

步骤三：将步骤二中的红棕色液体升温至70℃时，将75%硫酸倒入50L反应釜，升温

到80℃时，将8kgSM缓慢滴入反应瓶中；

步骤四：加毕后搅拌30min，检测无原料，滴加10L水，加毕后，再处理；

步骤五：溶液降温至室温再加入10L水，分批加入11.4kg氢氧化钠水溶液，控制温

度不超过40度，加毕溶液后，溶液pH值在7‑8之间，有大量固体析出，过滤。

[0006] 作为本发明的一种优选技术方案，步骤五中滤饼用水50L搅拌1h，过滤，滤饼烘干

得到5.5kg，收率85%。

[0007] 作为本发明的一种优选技术方案，所述步骤四中氢氧化钠溶液，配制氢氧化钠标

准溶液需要先称取50克氢氧化钠固体，用少量蒸馏水溶于小烧杯中，然后将烧杯中的氢氧

化钠溶液转移到56L的反应釜中，通过搅拌1h制备所得。

[0008] 作为本发明的一种优选技术方案，所述步骤三中加入8kgSM时放热明显，控制温度

不超过110℃。
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[0009] 作为本发明的一种优选技术方案，所述步骤二中滤液浓缩至干得到红棕色液体的

收率大于100%。

[0010] 与现有技术相比，本发明的有益效果是：本发明喹啉系列医药中间体合成工艺，本

专利中，实现了酸催化的低温关环，可以在常规的温度下进行关环，避免了生产的风险并且

降低了能源成本，在本专利中对多种结构的底物进行筛选，确定该路线是一条普适性的方

案，可以针对很多底物，而且实现了操作简便化，第一步反应可以在粗品的条件下直接进行

关环操作，并且不影响收率，溶剂简单、便宜，操作方便，引入75%硫酸溶液作为关环催化剂，

可以在80度的温度下关环，并且产物由于溶解度较差，可以很容易的得到目标产物，得到纯

品。

具体实施方式

[0011] 对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施例仅仅

是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，本领域普通技术人

员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都属于本发明保护的范围。

[0012] 本发明整个反应过程如下：

实施例一：本发明提供了喹啉系列医药中间体合成工艺，步骤一：当室温为20℃

时，将8kgSM溶于56L乙醇中，加入8.5kg乙酰乙酸乙酯，加入12.5kg无水硫酸镁，加入280mL

乙酸，升温在80℃—85℃回流，反应18h后结束反应；

步骤二：溶液降温至室温，过滤，滤饼抽干，用乙醇淋洗，滤液浓缩至干得到红棕色

液体；

步骤三：将步骤二中的红棕色液体升温至70℃时，将75%硫酸倒入50L反应釜，升温

到80℃时，将8kgSM缓慢滴入反应瓶中；

步骤四：加毕后搅拌30min，检测无原料，滴加10L水，加毕后，再处理；

步骤五：溶液降温至室温再加入10L水，分批加入11.4kg氢氧化钠水溶液，控制温

度不超过40度，加毕溶液后，溶液pH值在7‑8之间，有大量固体析出，过滤。

[0013] 结论知得到的溶液收率大于100%。

[0014] 其中，步骤五中滤饼用水50L搅拌1h，过滤，滤饼烘干得到5.5kg，收率85%。

[0015] 进一步地，所述步骤四中氢氧化钠溶液，配制氢氧化钠标准溶液需要先称取50克

氢氧化钠固体，用少量蒸馏水溶于小烧杯中，然后将烧杯中的氢氧化钠溶液转移到56L的反

应釜中，通过搅拌1h制备所得。

[0016] 更进一步地，所述步骤三中加入8kgSM时放热明显，控制温度不超过110℃。

[0017] 实施例二：本发明提供了喹啉系列医药中间体合成工艺，步骤一：当室温为20℃

时，将7kgSM溶于56L乙醇中，加入7.5kg乙酰乙酸乙酯，加入11.5kg无水硫酸镁，加入250mL

乙酸，升温在75℃—85℃回流，反应16h后结束反应；

步骤二：溶液降温至室温，过滤，滤饼抽干，用乙醇淋洗，滤液浓缩至干得到红棕色

液体；

步骤三：将步骤二中的红棕色液体升温至60℃时，将65%硫酸倒入50L反应釜，升温
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到70℃时，将7kgSM缓慢滴入反应瓶中；

步骤四：加毕后搅拌30min，检测无原料，滴加10L水，加毕后，再处理；

步骤五：溶液降温至室温再加入10L水，分批加入11.4kg氢氧化钠水溶液，控制温

度不超过40度，加毕溶液后，溶液pH值在7‑8之间，有大量固体析出，过滤。

[0018] 结论知得到的溶液收率小于100%。

[0019] 其中，步骤五中滤饼用水50L搅拌1h，过滤，滤饼烘干得到4.5kg，收率75%。

[0020] 进一步地，所述步骤四中氢氧化钠溶液，配制氢氧化钠标准溶液需要先称取50克

氢氧化钠固体，用少量蒸馏水溶于小烧杯中，然后将烧杯中的氢氧化钠溶液转移到56L的反

应釜中，通过搅拌1h制备所得。

[0021] 更进一步地，所述步骤三中加入7kgSM时放热明显，控制温度不超过110℃。

[0022] 尽管已经示出和描述了本发明的实施例，对于本领域的普通技术人员而言，可以

理解在不脱离本发明的原理和精神的情况下可以对这些实施例进行多种变化、修改、替换

和变型，本发明的范围由所附权利要求及其等同物限定。
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