
谷氨酸受体渊晕鄄皂藻贼澡赠造鄄阅鄄葬泽责葬则贼葬贼蚤糟 葬糟蚤凿 则藻糟藻责贼燥则泽袁
晕酝阅粤砸冤以及神经元型一氧化氮合酶渊灶藻怎则燥灶葬造 灶蚤鄄
贼则蚤糟 燥曾蚤凿藻 泽赠灶贼澡葬泽藻袁灶晕韵杂冤过度激活袁是造成脑卒中

后神经元死亡的主要因素袁也与疼痛密切相关咱员原猿暂遥
由于 晕酝阅粤砸尧灶晕韵杂 具有重要的生理功能袁 直接干

预 晕酝阅粤砸尧灶晕韵杂 将会产生不可预计的严重不良反

应遥 研究显示袁晕酝阅粤砸 过度激活后袁谷氨酸能突触

后致密度蛋白原怨缘 渊责燥泽贼泽赠灶葬责贼蚤糟 凿藻灶泽蚤贼赠 责则燥贼藻蚤灶鄄怨缘袁
孕杂阅鄄怨缘冤与 灶晕韵杂 的结合显著增加袁是 灶晕韵杂 过度激

活的重要原因咱源暂遥 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘 解偶联剂通过减少

灶晕韵杂 与 孕杂阅鄄怨缘 的结合袁抑制 灶晕韵杂 的过度激活袁由
于其不直接干预 晕酝阅粤砸尧灶晕韵杂 而具有更好的安全

性袁是近年发现的脑卒中尧疼痛等神经系统疾病药

物治疗的新靶点咱缘原愿暂遥
灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解偶联剂 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂

三氮唑原缘原胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚渊陨悦愿苑圆园员袁员冤袁
在啮齿动物疼痛模型显示其具有显著的抑制机械

痛敏和热痛敏作用袁可能发展成为具有全新作用机

制的镇痛药物咱怨暂遥
员 材料与方法

员援员 材料

本实验所使用水均为蒸馏水袁源原硝基原员袁圆原苯二

胺尧猿袁缘原二氯水杨醛尧粤造 粉尧晕葬晕韵圆 为上海阿拉丁试

圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚的合成

王凤亮袁马 腾袁许贯虹袁张宏娟袁王秀珍袁李 飞鄢

渊南京医科大学药学院药学系袁江苏 南京 圆员园园圆怨冤

咱摘 要暂 目的院合成神经元型一氧化氮合成酶原谷氨酸能突触后致密度蛋白原怨缘渊灶藻怎则燥灶葬造 灶蚤贼则蚤糟 燥曾蚤凿藻 泽赠灶贼澡葬泽藻 憎蚤贼澡 责燥泽贼泽赠灶葬责贼蚤糟
凿藻灶泽蚤贼赠 责则燥贼藻蚤灶鄄怨缘袁灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘冤解偶联剂 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚遥 方法院以 源原硝基原员袁圆原
苯二胺为原料袁经重氮化反应和还原反应后得到 缘原氨基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑遥 缘原氨基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑和 猿袁缘原
二氯水杨醛缩合形成亚胺袁经还原制得目标化合物遥 结果院目标物结构经核磁共振氢谱渊员匀鄄晕酝砸冤和核磁共振碳谱渊员猿悦鄄晕酝砸冤确证袁
收率 圆园援猿豫遥 结论院该合成方案能简便快速地合成 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚遥
咱关键词暂 缘原氨基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑曰 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘 解偶联剂曰 合成
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杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 圆鄄咱渊员匀鄄遭藻灶扎燥咱凿暂咱员袁圆袁猿暂贼则蚤葬扎燥造鄄缘鄄赠造葬皂蚤灶燥冤皂藻贼澡赠造暂鄄源袁远鄄凿蚤糟澡造燥则燥责澡藻灶燥造
宰粤晕郧 云藻灶早鄄造蚤葬灶早袁酝粤 栽藻灶早袁载哉 郧怎葬灶鄄澡燥灶早袁在匀粤晕郧 匀燥灶早鄄躁怎葬灶袁宰粤晕郧 载蚤怎鄄扎澡藻灶袁蕴陨 云藻蚤鄢
渊阅藻责葬则贼皂藻灶贼 燥枣 孕澡葬则皂葬糟赠袁杂糟澡燥燥造 燥枣 孕澡葬则皂葬糟赠袁晕允酝哉袁晕葬灶躁蚤灶早 圆员园园圆怨袁悦澡蚤灶葬冤
咱粤bstract暂 Objective院栽燥 泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻 贼澡藻 怎灶糟燥怎责造藻则 圆鄄咱渊员匀鄄遭藻灶扎燥 咱凿暂咱员袁圆袁猿暂贼则蚤葬扎燥造鄄缘鄄赠造葬皂蚤灶燥冤 皂藻贼澡赠造暂鄄源袁远鄄凿蚤糟澡造燥则燥责澡藻灶燥造 枣燥则
灶藻怎则燥灶葬造 灶蚤贼则蚤糟 燥曾蚤凿藻 泽赠灶贼澡葬泽藻渊灶晕韵杂冤 憎蚤贼澡 责燥泽贼泽赠灶葬责贼蚤糟 凿藻灶泽蚤贼赠 责则燥贼藻蚤灶鄄怨缘渊孕杂阅鄄怨缘冤援 酝藻贼澡燥凿泽院 缘鄄葬皂蚤灶藻鄄员匀鄄遭藻灶扎燥咱凿暂咱员袁圆袁猿暂贼则蚤葬扎燥造
憎葬泽 枣蚤则泽贼造赠 泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻凿 枣则燥皂 源鄄灶蚤贼则燥遭藻灶扎藻灶藻鄄员袁圆鄄凿蚤葬皂蚤灶藻 遭赠 凿蚤葬扎燥贼蚤扎葬贼蚤燥灶 葬灶凿 则藻凿怎糟贼蚤燥灶援 栽澡藻灶 贼澡藻 贼葬则早藻贼 糟燥皂责燥怎灶凿 憎葬泽 燥遭贼葬蚤灶藻凿 遭赠 则藻鄄
凿怎糟贼蚤燥灶 葬枣贼藻则 糟燥灶凿藻灶泽葬贼蚤燥灶 燥枣 缘鄄葬皂蚤灶藻鄄员匀鄄遭藻灶扎燥咱凿暂 咱员袁圆袁猿暂贼则蚤葬扎燥造 葬灶凿 猿袁缘鄄凿蚤糟澡造燥则燥鄄圆鄄澡赠凿则燥曾赠遭藻灶扎葬造凿藻澡赠凿藻援 砸怎泽怎造贼泽院 栽澡藻 贼葬则早藻贼
糟燥皂责燥怎灶凿 憎葬泽 糟燥灶枣蚤则皂藻凿 遭赠 澡赠凿则燥早藻灶 灶怎糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 泽责藻糟贼则葬 渊员匀鄄晕酝砸冤 葬灶凿 糟葬则遭燥灶 灶怎糟造藻葬则 皂葬早灶藻贼蚤糟 则藻泽燥灶葬灶糟藻 泽责藻糟贼则葬
渊员猿悦鄄晕酝砸冤袁葬灶凿 贼澡藻 燥增藻则葬造造 赠蚤藻造凿 蚤泽 圆园援猿豫援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院 栽澡藻 责则燥早则葬皂 燥枣 藻曾责藻则蚤皂藻灶贼泽 糟葬灶 遭藻 怎泽藻凿 贼燥 泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻 圆鄄咱渊员匀鄄遭藻灶扎燥咱凿暂
咱员袁圆袁猿暂贼则蚤葬扎燥造鄄缘鄄赠造葬皂蚤灶燥冤 皂藻贼澡赠造暂鄄源袁远鄄凿蚤糟澡造燥则燥责澡藻灶燥造 择怎蚤糟噪造赠 葬灶凿 藻葬泽蚤造赠援
咱Key words暂 员匀鄄遭藻灶扎燥咱凿暂咱员袁圆袁猿暂贼则蚤葬扎燥造鄄缘鄄葬皂蚤灶藻曰灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘 怎灶糟燥怎责造藻则曰泽赠灶贼澡藻泽蚤泽
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剂公司产品曰晕葬月匀源尧无水乙醇等购于南京国药集团遥
员援圆 方法

员援圆援员 缘原硝基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑渊猿冤的合

成

称取 源原硝基原员袁圆原苯二胺渊圆袁猿援园远 早袁园援园圆 皂燥造冤置
于烧杯中袁加水渊缘园 皂造冤溶解袁逐滴加入浓盐酸渊缘 皂造冤袁
冰浴保持 园益袁滴加 员缘 皂造 晕葬晕韵圆 溶液渊苑援圆 皂燥造 辕 蕴冤袁
机械搅拌袁反应 猿 澡袁得棕黄色固体袁过滤遥 将滤饼溶

于 圆园 皂造 晕葬韵匀 溶液渊圆援缘 皂燥造 辕 蕴冤袁充分搅拌至全溶袁
过滤遥 滴加浓盐酸调滤液至 责匀 越 员袁得棕黄色固体

缘原硝基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑渊猿冤遥
员援圆援圆 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原胺基冤甲
基暂原源袁远原二氯苯酚渊员冤的合成

称取化合物 猿渊圆援怨园 早袁员苑援苑 皂皂燥造冤置于三颈瓶

中袁加入水渊员园园 皂造冤尧晕葬韵匀渊源援愿园 早袁园援员圆 皂燥造冤袁搅拌袁

使之充分溶解袁称取 粤造 粉渊圆援苑园 早袁园援员园 皂燥造冤袁分 缘 次

加入袁加毕袁继续搅拌反应 猿园 皂蚤灶袁溶液变为淡黄

色袁过滤遥 滴加浓盐酸调滤液至 责匀 越 员袁减压浓缩去

除溶剂遥 再加入无水乙醇渊员园园 皂造冤袁搅拌 圆园 皂蚤灶 以

提取产物袁过滤袁得 缘原氨基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三
氮唑 渊源冤 的乙醇溶液遥 另称取 猿袁缘原二氯水杨醛

渊缘袁员援怨员 早袁园援园员 皂燥造冤溶于无水乙醇渊圆园 皂造冤袁加入上

述化合物 源 的乙醇溶液袁搅拌 猿 澡袁浓缩溶剂袁过滤袁
得棕红色固体 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原
亚胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚渊远冤遥 将化合物 远 置于

三颈瓶中袁加入无水乙醇渊圆园 皂造冤袁室温下缓慢加入

晕葬月匀源 至溶液颜色褪至无色袁 滴加浓盐酸调滤液至

责匀 越 苑袁过滤袁浓缩滤液袁得粗品遥 以乙醇原水渊员颐员冤重
结晶得类白色固体袁真空干燥袁得渊员冤遥

化合物合成路线图见图 员遥

圆 结 果

获得化合物 缘原硝基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮

唑 渊猿袁圆援怨缘 早袁怨园援员豫冤遥 测得其熔点渊皂责冤为 圆员员援圆益渊文
献咱远暂院皂责 圆员员益袁收率院愿怨豫冤曰员匀鄄晕酝砸 渊责责皂袁阅酝杂韵鄄
凿远袁猿园园 酝匀扎冤啄院愿援怨员渊泽袁员匀袁粤则原匀冤袁愿援园苑耀愿援园缘渊凿袁员匀袁
允 越 愿援园 匀扎袁粤则原匀冤袁愿援猿员耀愿援圆猿渊皂袁员匀袁粤则原匀冤曰酝杂渊皂 辕
扎冤院员远缘援员渊酝垣匀冤垣遥

获得化合物 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原
胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚渊员袁员援员员 早袁圆园援猿豫冤遥 测得
员匀鄄晕酝砸渊责责皂袁阅酝杂韵鄄凿远袁猿园园酝匀扎冤 啄院苑援远怨耀苑援远远渊凿袁允越
怨援园 匀扎袁员匀袁原悦匀冤袁苑援猿怨耀苑援猿愿渊凿袁允越圆援远 匀扎袁员匀袁原悦匀冤袁
苑援员愿耀苑援员苑渊凿袁允越圆援远 匀扎袁员匀袁原悦匀冤袁远援愿怨耀远援愿缘渊凿凿袁允越
怨援园 匀扎袁圆援园 匀扎袁员匀袁原悦匀冤袁远援猿愿耀远援猿苑 渊凿袁允越员援苑 匀扎袁员匀袁

原悦匀冤袁源援源员渊泽袁圆匀袁 原悦匀圆冤曰员猿悦鄄晕酝砸渊阅酝杂韵鄄凿远冤啄院源源援园袁
怨猿援远袁员员苑援猿袁员员苑援员袁员圆圆援圆袁员圆猿援缘袁员圆苑援缘袁员圆愿援园袁员圆愿援远袁
员猿远援圆袁员猿苑援员袁员源源援源袁员缘园援员曰酝杂渊皂 辕 扎冤院猿园怨援园渊酝垣匀冤垣曰
陨砸渊运月则袁糟皂原员冤院猿 缘员园渊淄原韵匀冤袁猿 源员园渊淄原晕匀冤袁圆 怨园远渊淄原
悦匀圆冤袁员 远员源渊淄晕越篆冤袁员 源缘猿渊淄粤则原匀冤袁员 圆园远渊淄粤则原晕冤袁
员 员愿员渊粤则原韵匀冤袁愿远缘袁愿员圆渊啄粤则原匀冤袁苑源园袁远苑圆渊淄悦原悦造冤遥
猿 讨 论

未见相关文献报道化合物 员 的合成方法遥 若以

员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑为原料经过硝化尧还原

制备 缘原氨基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑常因反应

底物被氧化而产生杂质袁无法得到目的产物遥 本文

综合参考文献咱员园原员圆暂方法袁以 源原硝基原员袁圆原苯二胺渊圆冤
为原料袁 经重氮化反应得到 缘原硝基原员匀原苯并咱凿暂

图 员 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚合成路线图
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咱员袁圆袁猿暂三氮唑渊猿冤遥 由于化合物 猿 易溶于碱性溶

液袁将其溶解在 晕葬韵匀 溶液中袁滤去不溶的杂质即

得到高纯度 猿 的钠盐遥 将滤液以浓盐酸调节 责匀 至

强酸性袁析出固体袁得到高纯度的化合物 猿遥 渊猿冤经还

原后制得 缘原氨基原员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑渊源冤遥
通过多次实验发现选择以 粤造 粉作还原剂在 晕葬韵匀
条件下还原渊猿冤效果较好袁且在碱性条件下化合物 猿
易溶解形成钠盐袁利于化合物 猿 的纯化袁可避免可

能的杂质对还原反应的影响遥 实验改用其他还原剂

渊如 云藻 粉尧砸葬灶藻赠 晕蚤尧酝早 粉等冤还原袁产物产量低尧杂
质多袁不易得到目标化合物遥 渊源冤和 猿袁缘原二氯水杨醛

渊缘冤缩合形成 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原
亚胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚渊远冤袁粗品无需提纯袁
经还原制得目标化合物 员袁 该路线能快速简便地合

成目标化合物 圆原咱渊员匀原苯并咱凿暂咱员袁圆袁猿暂三氮唑原缘原
胺基冤甲基暂原源袁远原二氯苯酚渊员冤遥
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