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若干 5一取代的 2一二埋胺甲基苯井咪哩之合成
*

周答霆 裕沃运
(中国科学院药物研究所)

前曾合成若干 2 一二埋胺甲基叫嗓衍生物 〔’l ,

药理截盼枯果大多具拟似 5一狸基色胺的

收缩平滑肌作用
。

苯并咪哇为叫嗓之电子等排异构体
,

且近年来发现爵多苯并咪哇类化

合物具生物活性 [2]
,

因此合成若干 2 一二坦胺甲基苯并咪哇衍生物以贰验其药理作用
。

关于此类化合物之合成
,

文献已载下列方法 : (l) 以带适当取代基的邻苯二胺与氯乙

酸精合成 2 一氯甲基
一
苯并咪哇

,

而后再与仲胺作用 [31
。

(2 )以带适当取代基的邻苯二胺与

二想胺基乙酸精合 [4]
。

此二法告以邻苯二胺类为原料
,

而某些苯环取代的邻苯二胺很不

稳定
,

不但制备冗烦
,

且进行反应时亦往往产生树脂状物厦
。

作者曾将 4 一甲氧基邻苯二

胺与氮乙酸在稀盐酸中加热迥翩三刻钟
,

然后以氨水碱化
,

仅得黑色树脂状物
。

(3 )将邻

稍基(二淫胺基乙酞 )苯胺 (或其苯环取代衍生物 )还原成相应氨基化合物
,

然后在缩合剂

存在下环化 [5]
。

此法之优点是原料制备方便
。

爵多邻硝基酞苯胺可借某些还原剂
,

例如

鹅和盐酸
,

一步
“

还原环化
”
而成苯并咪哇衍生物 [6]

。

作者曾以踢和盐酸处理若干 4 一取

代
一2 一稍基

一
(二坦胺基乙酞 )苯胺

,

但未能获得预期产物
。

新近板谷元一t71 报告以次硫酸

钠在水或稀乙醇中将多种邻稍基乙酸苯胺直接变成相应的 2一甲基苯并咪哇
,

产率良好
,

且

产物分离极为筒便
。

本工作中献用类似方法
,

而以稀醋酸为溶剂
,

由十二种 卜取代
一 2 一砒

基
一
(二想胺基乙酞 ) 苯胺 (I卜

L
) 制得相应的 5 一取代

一 2一二懊胺甲基苯并咪哇 (IIa
一,
)

,

除

H
。

和 I几外
,

均为新化合物
。

虽然这些化合物枯构很相近
,

但产率相差甚远
,

高者达 50 多
,

低者仅 10 多
。 2 一硝基

一 4 一甲基一(N
一派咤基乙酸 )苯胺用同样方法处理

,

却只变成相应的

氮聋升七合物
,

而不 自动进一步环化
。

Ia. f .

g. ; ,

,
. 、

.

,
在反应中

,

除苯并咪哇衍生物外
,

尚产生不

溶于反应介盾的白色固体
,

这些白色固体未能重枯晶钝化
,

故未作元素分析
,

但与稀盐酸

共热刻分解生成与原料相应的氮基化合物
,

故推侧它们可能是磺酸氨基化合物 [8]
。
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a
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b
.

R = C H 刃
,

N R ; = N (
, 一 C aH ,

)
, ;

e
。

R = CH . O d
。

R = C H ao

N、 一

O
;

e
.

R = C I
, f

.

R = C I
-

g
·

R = c l
,

h
.

R = C I

N R ; = N (
, 一e , H ,

)
一 ;

/
.

气
、

N ‘ 一

犯夕
;

i
。

R = CI j
.

R = B r ,

N R ; = N (c
一H 。

)
: ;

k
.

R = B r ,

’
·

R - ·r ,

二‘一

O
llc 和 11 、

都仅得其盐酸盐
,

元素分析表明都带一分子精晶水
。

为征明 n
。

盐酸盐 (11
。 ·

ZH CI
·

H 刃) 不是同分异构体 m
。

·

ZH CI
,

用一明确的方法 (I
。

接触氢化)制得 Ill
C ,

并比较

其紫外吸收光糟
。

11
。

与 11
。

的曲找相近
,

但与 m
。

大不相同 (兄图 1 )
。 n h

盐酸盐 (ll
h

·

ZH CI
·

H刀)紫外吸收光藉与 n :

很相象而与 m
g

差异显著(兑图 2 )
,

因此决非同分异构体

二盐酸 2一氨基
一 4 一氯

一
(N

一
嘱琳基乙酞 )苯胺

。

由 2 一稍基
一4 一甲基

一
(N

一呱咤基乙酸 ) 苯胺

r
l

.

。一。H
: .

、R ;一

厂一协
得到的产物的紫外吸收光

。
; n

。

或 IH
:

相似而与 , I
:

等苯

并咪
”

生物迥异
,

因而肯定它是苯胺衍生
卿
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2 一砒荃
一4 一甲抓基

-
抓乙酞笨胺

2 一稍基
一 4 一甲氧基

一
苯胺(23 .6 克 )与冰酷酸 (140 毫升)混和

,

在掩拌下冷却至豹 1 3 “ ,

并加氮代乙酸氯(18 克)
,

固体全部溶解
。

然后加酷酸钠溶液 (28 克溶于 20 0 毫升水 )
,

推

按悦拌半小时
。

滤集析出的淡黄色固休
,

用水洗
,

干燥后重 32
.

弓克 (9 5 % )
。

用甲醇重枯

晶后熔点 1 0 5一 10 6 “ (文献值 [ 9 1 : 1 0 1 “ )
。

分析
: q H , C INZ O ;

计算值% : c
,

4 4
.

2 : H
,

3
.

7 : N
,

1 1
.

5

实验值% : c
,

4 斗
.

4 ; H
,

3
.

9 ; N
,

1 1
.

6

2一礴签
一4一甲氛签一(N

一
氮七环荃乙酚)笨胺

2 一稍基
一4 一甲氧基

一
氛乙酸苯胺(5 克)溶于干燥苯(40 毫升)中

,

加氮七环(4. 2 克 )
,

在

水浴上加热迥流三小时
。
过滤

,

滤液用水洗滁后
,

用稀盐酸提取
。

提取液用乙醚洗滁后
,

以碳酸钠水溶液碱化
。

滤集析出的淡黄色固体
,

趣水洗潞
、

千燥后
,

重 6. 3 克 (理渝值)
。

在甲醇中重桔晶后熔点 97
“ 。

其他类似化合物也用类似方法制成
,

各化合物的产率
、

重枯晶溶剂
、

熔点及分析数据

均列于表 1 。
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盐陇 2一稍签一4一甲签
一
(N冲咬吮荃乙酥 )笨胺

按上法由 2 一硝基一4 一甲基
一
氯乙酞苯胺和呱咤制得的 2 一稍基

一 4 一甲基
一
(N

一呱咤 基 乙

酞 )苯胺粗制品(产率 98 沁)难以重桔晶
,

故在乙醚中制成盐酸盐以供分析
。

用甲醇
一乙醚

重精晶
,

熔点 2 2 5一 2 3 0 “ 。

分析
: Cl ,

Hl
, N 3

q
·

H CI

计算值% : C
,

53
.

公 H
,
‘

.

七 N
,

1 3
.

斗

实验值% : C
,

, 3
.

5; H
,
6

.

4; N
,

1 3
.

斗

水合二盐酸 2一(N
we

呱咤甲墨)
一5一甲氧签笨并咪哇

2 一稍基
一5 一甲氧基

一
(N

一呱咤基乙酞 )苯胺(2
.

7 克 )溶于稀醋酸 ( 3 毫升冰醋酸加 30 毫

升水 )
。

在加热和掩拌下滴入次硫酸钠溶液 (6 克溶于 30 毫升水 )
,

原料溶液之黄色立郎

褪去
。

摧按加热迥流八小时
。

冷后
,

用氨水碱化
,

用氯仿提取已析出的白色树脂状物(此

物在乙醚中溶解度较小)
,

水洗滁后用稀盐酸提取
,

提取液用乙醚洗滁后
,

用氨水碱化
。

用

乙醚提取油状物
,

乙醚层趣水洗并用无水硫酸镁干燥后
,

加氯化氢乙醚溶液
。

滤集析出的

拮晶
,

重 1
.

4 克(45 .2 多)
。

用甲醇
一乙醚重桔晶

,

熔点 24 0一24 2 “ 。

分析 : q 尹
工

粼
3O

.

ZH CI
·

H Zo

计算值% : C
,

5 0
.

0 ; H
,
6

.

9 ; N
,

1 2
.

, ; C I
,

2 1
.

1

实验值% : C
,

, 0
.

4 ; H
,
7

.

0 ; N
,

1 2
.

4 ; C l
,

2 1
.

1

表 2 中所列化合物之福号前有 * 标昆者系用类似方法制得
,

制备时反应情况亦相似
,

但反应后之溶液碱化时析出者为油状物
,

而非树脂状物
,

易溶于乙醚
。 11

。

在初从溶液中

析出时
,

虽为油状物
,

但放置时慢慢变成晶体
,

故未制成盐酸盐
。

2 一(N碑咬吮甲签)
一5一氛一笨井咪哇

2 一稍基
一 4 一氯

一
(N

一呱咤基乙酞 )苯胺 (5. 8 克 )浮悬于稀醋酸
,

按上述方法用次硫酸钠

(12 克)处理
。

黄色原料溶解后
,

自p析出白色固体
。

推疲橙拌
,

并加热迥流八小时
。

冷后
,

诚压滤集白色固体 (3. 8 克 )
。

滤液用氨水碱化
,

乙醚提取
。

乙醚层趣水洗滁后
,

用稀盐

酸提取
。

提取液用氨水碱化
,

很快析出晶体
。

滤集
,

干燥后重 1
.

2 克 (24
.

7 %)
。

此粗制品

难以重枯晶
,

因此溶之于乙醚(7 0 毫升 )
,

流过氧化绍 (碱式
, E

.

M er ck 厂 出品 )层析柱
,

用乙醚洗脱
。
收集流出液 巧 0 毫升

,

蒸去乙醚
。

嫂留的晶体用环己烷重精晶后
,

熔点 161

一 16 2 “ (文献值[, 0] : 16 3一16 斗“ )
。

表 3 中所列化合物之辐号前无 * 标昆者系用类似方法制得
,

制备时反应情况亦相似
。

n f ,

IIi 及 11 :
亦以游离碱形式得到

,

粗制品不必趣层析再行重枯晶
。

Il d
粗制品为油状物

,

故制成盐酸盐
。

11 :
及 n :

粗制品为固体
,

但得量太少
,

故在乙醇中变成苦味酸盐以便钝化

处理
。

2一氨基
一4 一氛

一
(N

一
呱咤签乙酚)苯胺

将制备 2 一(N
一
呱咤甲基 )

一 , 一氛一
苯并咪哇时所得不溶于反应介质的白色固体(3. 8 克 )

与稀盐酸(10 毫升浓盐酸加 12 。毫升水)混和
。

加热沸腌
,

固体很快溶解
。

溶液用恬性炭

处理后过滤
,

滤液用氨水碱化
,

用乙醚提取
。

乙醚层樱水洗后用稀盐酸提取
,

提取液用氨水

碱化
。
析出的油状物慢慢变成枯晶

,

重 2. 2 克 (42
.

2 %)
。

用稀乙醇重精晶后
,

熔点 1 19 一

12 0 0

(文献值11 0 1: 1 2 1一1 2 2
.

5 “

)
。
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一4一甲墓
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(卜呱喧荃乙酥)苯胺

按制备水合二盐酸 2 一(N
一呱咤甲基 )

一 5一甲氧基
一
苯并咪哇的方法

,

处理 2 一稍基
一4 一甲

基
一
(N

一呱咤基乙酸 )苯胺而得
,

产率 18 %
。

用乙醇
一
异丙醇重枯晶二次

,

再用少量乙醇重

枯晶一次后
,

熔点 2 2 5一 2 3 0 “ 。
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还原环化
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成相应的 5 一取代的 2 一二坦胺甲基苯并咪哇 (IIa
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