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新 的 精 神 镇 静 药 嗅 安 定 的 合 成

英柏宁 钟增培 陈柏林
(化 学 系 )

澳安定 ( B r o m a z e p a m ) ( A ) 的学名 为 7一澳
一 5一 ( 2 一毗吮 基 )

一 3 H 一 1 , 4一苯并二氮

杂罩
一2 ( I H 卜酮

,

是近年发展起来的苯并二氮杂罩类精

神镇静剂
.

在国外已经流行
,

在国内亦有少数医疗单位

使用
,

并有较好的评价 〔” 2〕 。

合成澳安定
,

一般是将 2一 ( 2
一
氨基

一 5一澳苯 甲酸 )毗

吮为原料
,

使用甘氨酸醋盐酸进行环合 哟
.

而 更 为普

遍的方法是使2 一 ( 2
一
氨基

一 5一澳苯甲酞 )毗喧与 卤 乙酞卤

生成酞胺
,

再以含氨的环合剂使 之 环 合 〔毛一幻 .

含氨的

环合剂可以是 N H
3 ,

N H
4
O H

,

N H
4
O A e ,

N H
4
H C O

:

以及六次甲基四胺 ⑦
.
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本文的合成工作是以 2一 ( 2一苯甲酞胺基苯甲酞毗咙 ( I )为起始 原 料
,

通 过 嗅化
,

水解得到2 一 ( 2一氨基
一 5一澳苯甲酞 ) 毗吮 ( l )

,

( l )与氯乙酞 氯作 用 生 成 2一 ( 2 一氯乙

酞胺基
一5 一澳苯甲酞 ) 毗吮盐酸盐 (万 )

,

最后将 ( W )与六次甲基四氨反应 得到 目的产物

澳安定 ( A )
。

合成过程中的中间体与产物 A 已用红外光谱进行鉴 定
,

对于关键性的中间

体 ( I )和产物 A
,

还特别做了元素分析和核磁共振谱
。

由所 获得 的数据表明
,

所合成

台成路纷

。
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本文 i , 8 4年 5 月收到
.

参加本工作的还有七七级毕业生张小林
、

吴建勋
.

红外光谱由梁英才测定
.

其余分析工作均为广

东测试所测定
.
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的各个化合物均符台理论
_

! 的推测和文献值
.

对于原料 ( l) 的合成我们已作过报 导 〔 a ,
.

然而
,

在本文的工作中
,

各步所得产率均有不同程度的提高
,

( )I 的产率已由 58 肠提高

到 8 9
.

3肠
。

实 验

1
.

2 一 ( 2 一苯甲酞胺基
一

5一澳苯甲酞 ) 叱咤 ( 亚 )的合成

12
.

3 9 ( o
.

o 4 o m ol ) I和通00 m l冰醋酸
,

搅拌至反应物 洛 解
.

室 温 下 慢 慢 滴 加 6
.

39

( 0
.

08 m ol )澳 ( i容解于 10 m l冰醋酸 ) 洛液
.

继续搅拌二小时一 放置过夜
.

减 压 蒸 出 约

2 3/ 体积的醋酸
,

残留物加入 20 m l乙醚和 2 50 m l水
.

抽滤
,

粗产物用丙酮重结 晶
,

得
一

黄

色针状结晶 1 1
.

59
, 。

.

p
.

13 8
.

5一 1 40 ℃ (文献 13 8一 1 40 ℃ 〔“〕 )产率 7 5
.

1帕
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一
5
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澳苯甲醉 ) 毗皖 ( l )的合成

3
.

8克 ( o
.

01 m ol ) 2 一
( 2 一 苯甲酞胶基

一 5 一
澳苯甲酞 ) 毗 咙 和 4 5 m l 浓 盐 酸

,

加热回流 3 小时
,

浓缩溶液
,

待残留物冷却后
,

滴加浓氨水使呈碱性
,

将固 体 物 质 抽

滤
,

并以石油醚 ( 90 ~ 2] o℃ )进行重结晶
,

得黄色针状 结 晶 2
.

19 , m
.

p
.
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,

产率

7 5
.
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.
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一
5 一澳笨甲醉 ) 叱咤盐酸盐 ( N )的制备
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o 15 m ol ) 2
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( 2一氨基
一 5一澳苯甲酞 ) 毗陡和 72 m l甲苯

,

室 温 下 加 入 氯 乙

酞氯 2
.

26 9 ( o
.

02 m ol )
,

搅拌二小时
,

抽滤
,

以甲苯洗涤二次
,

烘干
.

粗 产 品用甲醇重

结晶
,

得黄色结晶 5
.

3 9
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澳安定 ( A )的合成

1
.

94 9 ( 0
.

00 5 m O I )的 W一泪入过量的含氨环合剂和溶剂 30 m l
,

加热回流
.

回流 毕
,

蒸出2 / 3溶剂
.

将析出固体抽滤
,

粗产物以 甲醇重结晶
,

得白色 结 晶
,

m
.

p
.

2 36 ~ 2 38 ℃

( 分解 ) 〔文献值 2 3 7~ 2 3 5
.

5 〔`〕 2 4 3 “ 和 2 4 5 oC 〔。 〕〕
.

反应条件与产率列于表 1
.

元素分析 C , ; H ,。 B r N 3O ;
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: 5 3
·

1 ,
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·
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,

nl
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堆环
, I叱喧环 )

. I R用 S P l l 。。型红外光谱仪
,

N M R用 F丁 一 80 A 型核磁共振仪
,

元素分析使用 u M 一 3 B型

,

乙素分析仪
.
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表 1 澳安定合成反应条件与产率

编号
含氨环合剂
(克分子比 ) 溶剂 斤应温度

反应时间
(小时 ) 产率%

1*

2
*

3

4

5

6

7

8

9

(C H Z ) 6N 4

( 1: 1 ) C H 3O H

(C H Z

) 6N 4 ( 4
: i ) E t O H

(C H Z

) 6N 。
( 4

: i ) C H 3O H

( C H Z

) 6N ;

( 4
: 1 ) C H 3O H

( C H
Z

)。N
4

( 2
: 1 ) C H 3 o H

(C H Z

) 6N :

( 4
: i ) E t O H

(C H Z

)
6N `

( 2
: 1 ) 9 5% E t O H

N H 一O H ( 2 : i ) C H 3O H

N H : O H ( 2 : 1 ) E t O H

回流

回流

回流

回流

回流

回流

回流

回流

回流

4 3 2
。
8

1 0 3 1
。
6

5 7 5
。
9 4

1 0 9 0
。

5

5 7 0

1 0 9 0

1 0 6 3

1 0 3

1 0 5
。

2

. 按文献〔 4 〕操作
,

氯乙酸氯与原料胺 ( I )酞化后不进行分离
,

在减压下

蒸去甲苯后
,

加入溶剂与缩合剂进行反应
.

讨 论

氨基对于苯环有很强的活化作用
,

如 果 直 接 对 2 一 ( 2一氨 基 苯 甲酞 ) 毗吮进行澳

化
,

可同时获得 3 位与 5位 的澳取代产物
。

本文的实验
,

产物混合物中以 3 位澳取代产

物居多
.

据报导 〔5 ) ,

为了得到更多的 5 位嗅取代产物
,

先将游离氨基用乙酸氯进 行 乙

酞化以降低苯环的活性和增加其邻位的位阻作用
.

我 们 在合成 中考虑 到2一 ( 2一苯甲酞

胺基苯甲酞 ) 毗淀上的氨基已为苯甲酞基酞化
,

已经起着降低活性与增加位阻作用
,

将

它直接澳化
,

将会取得和文献〔5〕报导的做法同样效果
.

实验证明
,

在澳安定的合 成 方

面
,

按文献 〔4〕的方 法 进行反应
,

所得产物产率低
,

而且粗产物的纯度很 差
,

提 纯困

难
。

改用将酸胺 (那 )分离之后再进行环合反应
,

产率有明显提高
,

所得产物纯度也较好
,

粗产物的熔点接近纯品的熔点
。

环合反应本文按文献 〔7〕方法
,

所获得 的产物 根本不是

澳安定
,

而是一个白色鳞片状的结晶
,

m
.

p
.

13 0” 13 5℃
。

以氢氧化按为 环 合 剂 的 反

应中
,

产物的产率很低
.

且生成许多粘状物
,

严重影响产品的提纯
.

因此
,

我们认为环

合反应的最佳条件是以甲醇或乙醇为溶剂
,

六次甲基四胺为环合剂
,

并且较长时间的回

流
,

对提高产率大有好处
.
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