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美西律衍生物的合成及其抗惊厥活性
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摘 要 以美西律为先导化合物
,

合成了 5个美西律的氮酸化衍生物 l a 一 e
和 3个肠醚类化合物 W a 一 c 。

氮酸化物用酞氯法合成
,

环状的酸亚胺衍生物以相应的二元酸醉为酞化剂
,

经单酞胺中间体
,

在适当的催

化剂存在下脱水环合
。

厉醚类化合物采用酮脂钠盐与相应的氯节反应制备
。

所合成的化合物经小鼠抗电惊

厥试验
,
N
一

( l
一

甲基
一
2
一

( 2
,
6
一

二甲基苯氧基 ) 乙基 )丁酸亚胺有一定抗惊厥活性
,

其它化合物无活性
。
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,
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二 甲基苯氧基 )
一

2
一

氨基丙

烷
,

I 〕具有 明显的抗惊厥活性 j[]
,

某些美西律

的氮苯甲基和酞基衍生物
,

如化合物 l 亦有抗

小鼠电惊厥作用比
3〕

,

此外厉醚类化合物亦具有

较好的抗惊活性 [’]
。

本文合成了 5个美西律的酞

基衍生物 ln a 一 。

及 3个保留 1
一

( 2
,

6
一

二 甲基苯氧

基 )
一

2
一

丙基的厉醚类化合物 W a 一 c 。

化合物 l a 一 c
采用酞氯法合成

,

酞亚胺化合

物 l d 和 l e 是以相应的二元酸醉为酞化剂
,

经

二元酸的单酞胺 V a 和 V b 环合而成的
。

环合反

应在催化剂存在下以二甲苯为溶剂
,

回流共沸

带水的条件下进行
。
V a
转变成 l d 以浓磷酸为

催化剂较好
,

而 V b 环合成 l e
采用对 甲苯磺酸

较理想
。

脂醚类化合物 W a 一 c
采用酮脂的钠盐珊

与相应的氯节反应制取
。
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我们考察了这些新化合物的抗惊活性
,

将

雄性小鼠随机分成三组
,

生理盐水组
,

苯妥英钠

组和试药组
,

腹腔注射给药
。

化合物 W d 25 m g /

kg 抗小鼠电惊厥作用与苯妥英钠 45 m g / kg 的

作用接近
,

20 m in 后抗惊率为 1 00 %
, l h 后抗

惊率仍达 80 %
。

其余化合物均无抗惊活性
。

实验部分

毛细管法测定熔点 (未校正 ) ;红外吸收光

谱仪 为 p ER K IN 一
E IM E R 9 8 3 ; 核 磁共 振仪 为
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一

9 0 Q ;
质谱仪为 M l e o L E F

·

T
.

M S
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二 甲基苯孰基 ) 乙基卜 3
,
4
一

二甲氧券

苯乙跳胺 ( I a) 的制备

取 3
,
4
一

二甲氧基苯乙酸 4 9 (0
.

02 mo l)
,

加氯仿 15

inl 和氯化亚矾 3 5 m l ( 0
.

04 m
o l )

,

加热回流至无氯化氢

气体放出
,

约 6 h
。

减压蒸出过量的氯化亚讽
,

得红棕色

的3
,
4
一

二甲氧基苯乙酞氯粗品
。

取化合物 1 3
.

6 5 ( 0
.

0 2 m o l )
,

加 1 0%的氢氧化钠

溶液 15 叫
,

搅拌
,

冷却至 0 ℃
,

慢慢加入 3
,
组
一

二甲氧基苯

乙酞氯
,

反应 3 h
。

冷却
,

得淡黄色固体
。

抽滤
,

水洗至中

性
,

干燥
,

醋酸乙酷
一

石油醚重结晶
,

得白色针状结晶
,

收

率 4 1
.

1%
。
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次甲二氧

基桂皮跳胺 ( l 的的制备

按文献e[] 制备的3
,
4
一

次甲二氧基桂皮酞氯粗品溶

于苯
,

冷却
,

搅拌
,

慢慢加入用无水苯稀释的过量 1
一

( 2
,

6
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二甲基苯氧墓 )
一
2
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丙胺
,

室温搅拌 18 h
。

抽滤
,

用苯洗

涤
,

合并滤液和洗液
。

将苯液依次用10 %盐酸
、

水和饱和

碳酸钠溶液洗涤
,

最后用水洗至中性
。

分出苯液
,

无水硫

酸镁干燥
,

减压蒸除溶剂
,

得 , b粗品
,

无水乙醉
一

无水

乙醚重结晶
,

得白色结晶
,

收率 19
.

6%
,
m p 1 15 一 1 17 ℃

。
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丙 基戊跳胺

( , 。 )的制备

取化合物 1 2
.

3 9 ( 0
.

o l 3 m ol )
,

加少量无水毗咤
,

再加丙戊酞氯3
.

4 9 ( 0
.

0 2 1 m
o l ) 和毗吮 2 0 m x

,

室温搅

拌 10 h
。

冷却
,

将反应物倒入水中
,

乙醚提取
,

醚层用水

洗
,

无水硫酸镁干燥
。

蒸出乙醚
,

得枯黄色油状物
,

加冰

水研磨
,

得黄色沉淀
,

抽滤
,

95 % 乙醇重结晶
,

得白色针

状结晶
,
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。
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取 v a 2 9 ( o
.

o o 7 2 mo l )
,

加二甲苯 6 0 回
,

搅拌下滴

加浓磷酸 1 而
,

升温 10 0℃ 反应 Z h
,

升温回流 (油温 1 60

一 18 0℃ ) 6 h
。

减压蒸出二甲苯
,

用 乙酸乙醋 40 时 溶

解
,
5 % aN OH 15 时 洗至碱性

,

水洗至中性
,

醋层用无

水硫酸镁干藻
,

减压蒸出大部分醋酸乙醋
,

加石油醚
,

析

出白色固体
。

抽滤
,

将粗品用石油醚
一

乙酸乙醋重结晶
,

得白色粉状结晶 , d l(
.

05 9
,

56 % )
。

I e
的制备与 I d 类似

,

催化剂用对甲苯磺酸
,

柱层

析分离得 l e
为淡黄色液体 I e

(2
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阁 中
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,
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一

(2
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6
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基 )丙酮厉 ( VI )
,

室温搅拌 l一 Z h
,

蒸除溶剂
,
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0
.

05 而
,

继续搅拌6 h
.

抽滤
,

蒸除溶剂
,

加水搅拌
,

乙醚

提取
,

乙醚液用 2 m o l / L N a o H 溶液充分洗涤
,

以除去未

反应的酮厉
,

再将乙醚液用水洗至中性
,

无水硫酸钠干

燥
,

蒸出乙醚
,

减压分馏
,
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.

5 一 13 8 ℃ / .6 66 aP
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同法制备 w b 和 w c 。
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,
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酚为原料
,
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,
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,
4
一

次甲二氧

基苯甲醛用硼氢化钾还原
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.
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.

3 3

k P a )
。

上述目的化合物的理化数据见表 1
。
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