
180

中 国 药 科 大 学 学 报
J u or n a lof C i hn a P hr a ma e eu tia e l LJ n iv er si ty 1 93 9; 24 ( 3 ) :0 8 1一 18 1

氯唔哇仑体内代谢物 7
一

氯
一

5
一

邻氯苯基
一

1
,

3
一

二氢
-

1
,

4
一

苯骄二氮杂攀
2
一

酮的合成

士 巳
口 卜、

(药物化学研究室 )

关链词 氯嗯哇仑
;

体内代谢物 ; 合成

氯嗯哇仑 ( l) 为苯骄二氮罩类抗焦虑药
,

用于缓解由于紧张
、

不安和疲劳等情绪障碍

引起的神经症状和 自律神经症状
,

更年期综

合症
,

月经前紧张
、

月经困难等疾病 〔’ 〕。

它与

同类药物相比具有毒性小
、

疗效强的特点
。

氯

嗯哇仑 口 服吸收后
,

由于首过效应
,

立即被代

谢成活性代谢物 ( 2 )
,

固而无法测到其原药的

血药浓度
,

在研究氯
“恶哇仑的体内药代动力

学时
,

主要测定其活性代谢物的血药浓度
。

为

了提供该代谢物 的标准 对照 品
,

作者在 文

献川工作基 础上
,

以 2
` ,

5
一

二氛
一

2
一

浪代乙 酸

胺基二苯酮 ( 3) 为原料
,

设计了下列路线并 合

成了该活性代谢物
,

结构经 M S
、 ’
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℃ N

M R 确证
。
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在本合成路线中
,

碘化物 ( 4) 可不分离直

接用于下步氨化
;
合成氨化物 ( 5 ) 时

,

用通氨

气替代液氨回流
,

反应较完全
,

所得氨化物亦

可不经处理
,

直接加热回流
,

得到 ( 2 )
。

合成路

线简单方便
,

所得产物纯度较高
。

实验部分

温度计读 数未 经 校 正
,

质谱仪为 H P
-

5 9 8 8
,

核磁共振仪为 o x
一

4 0 0
,

T M S 为内标
。
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将 2
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二氯
一
2
一

澳代乙酞胺基
一

二苯酮 5 9 溶于

丙酮 50 ml 中
,

加碘化钠 4 9
,

加热回流 ! h
,

减压蒸去

溶剂
。

加二氯甲烷 100 而
,

用水洗涤三次
,

无水硫酸

钠干燥
,

过滤
,

滤液直接用于下步反应
。

2
, ,

5
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二氛
一
2
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氛基 ` 酸胺基
一

二苯酮 ( s)
.

上步所得二氯甲烷溶液中加二氯甲烷 50 ml
.

冰

浴中通入 氨气至饱和
,

密闭室温放置 oI h
,

得氨化

物
。
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( 2 )

将上步反应液加热回流 6 h
.

减压蒸去溶剂
.
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祖品 ( 2 )
.

用二抓甲烷
一

石油醚重结晶
.

得纯品
,

为白

色片状结晶
。
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也可经柱层析 [洗脱剂为

乙酸乙醋
一

石油醚 ( 1 :

2) 〕分离得到精品
。
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【文摘 0 22】平茹子实体钙调亲的分离纯化及其与

绪脸钙训康的生物活性比较 孔令魁
,

胡 卓逸
.

生物

化学杂志
,
1 9 9 3 . , ( 2 )

: 1 7 3一 7

平茹萃取液酸性沉淀
、

热变性
、

hP en ly
一

se p ha
r

ose
C L

一
刁B 疏水亲和层和 D E A E

一

ce llu l
, 52 离子交换层

析分离出了电泳纯的真菌钙调素
。

在比较钙调素对

磷酸二醋酶活化的能力和 E U s A实验的免疫亲和力

时发现
,

平茹钙调素与猪脑钙调素的生物活性有较

大差异
,

提示在钙调素定量测定中有必要考虑到标

准钙调素与样品钙调素之间的同源性差异
。

【文摘 0 2 3】节荃异啥琳类化合物 D刊抑制钙调素激

活麟酸二 . 翁的研究 张度安
,

胡卓逸
,

赵烨
,

蔡惠

民
·

生物化学与生物物理进展
.

1 9 9 3 , , o ( 一)
: 2 8一 3 2

节基异哇嗽化合物是一类钙调家拮抗剂
。

对新

合成的双节基异哇嗽化合物 Dz
。
对钙调家依赖的磷

酸二酣酶的抑制作用进行了研究
,
IC

。。一 5 o m ol / 1
.

表

明其拮抗作用大于三氟拉嗓
,

是强的拮抗剂
。

荧光分

析表 明
,

钙调 家与化合 物 D Z。

的结合常数为 2
.

6刁

( 。 m ul / )L
一 ’ ,

一个化合物 D Z。
分子与两个钙调素分子

结合
,

并显示了结合方向性及空间位阻影响
。


