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4倍肢厨双目比睫季按破盐的合成

陈邦华 焦克芳 宋鸿锵仲
〈军事医学科学院药理毒理研究所，北京〉

双毗睫醒腾季镀盐类对某些有机磷酸醋类中毒具有明显的对抗作用田，因此合成了一类

令楷肤白双毗院季锻腆盐化合物(la"， l时，以期找出更有效的抗毒剂.
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CONR2 取代在 8 位: N~=NH2(剖， N(CHa)2(b) , N(C2日5h (c) , NHC马马H7-n饵(⑩伺d酌)， N丑C岛SH7-→i(e吩)， NHC乌，H俨

饵叫州咐(σ∞f) 叫…王马叫9扩H州-斗刮4κ(

C∞删O创N叫民M叫叫取阳瞅{代伽戈惦在 4咄位仕: 叫E阳盹叫2叭2(1φ川l

这类新化合物的合成是以 4ι一毗睫甲酸 (2黔〉制得 4ι一氧基口毗比睫(⑩8)λ，再与盐酸瓷胶作用制得

ι毗脆借胶躬(阉4)λ，然后与 α叽， α，仁-二氯甲酷作用制得 N-氯甲氧甲基-4-毗脆借胶蹄氯盐(简称

单氯盐，酌，最后与相应的 N一取代毗睫甲酷股强)作用而得.
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S 的合成步骤一般较长，收率较低.我们将 2、服和五氧化二磷混合固相加热反应，可贩利

地得到 3，产率 72 "， 82%. 
我们用混合酸所法E23，由毗院甲酸与氯甲酸乙醋反应制得中间产物(简称混合酸西)，不经

分离直接与相应的取代股反应制取 6.

混合酸Jf与苯股反应时，除得到所需产物外，曾分离到无色结晶I m.p. 240"， 24200. 高分

1984 年 11 月 9 日收到.修改稿 1985 年 8 月 13 日收到.本文部分内容曾在 1984 年北京化学会年会宣读.
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辨质谱给出的元素组成为 01SH12N20(计算值: 0 , 73.56; H , 5.70; N , 13.20. 实测值: 0 , 

73.77; H , 5.62; N , 13.05). v皿曰: 1650怡， G=O)cn14. 问(TFA丁: 7.20",7 .65(血，芳氢)

ppm. m/z: 212(M+) , 119(M+-06H:;NH;J), 93(M+-06HõN=工0=0)， 77 (06Ht), 51 

(0公Ht). 推测该化合物为 N， N'-二苯基腮(7a). 混合酸醉与对甲氧苯胶反应时，亦分离得

类似副产物，并证实为 N， N'一二对甲氧苯基腮(7b).

R-(三>-NιNH-Q-R
7 

R=H(a);∞乌(b)

?昆合酸西于与对硝基苯股不反应，另用自先氯法(53 制取.

5 的粗品与 6反应得 la---ln. 加入定量的腆化纳，可促进反应，生成双腆化物.这类化

合物的元素分析均在误差范围之内，其熔点、产率及光谱等有关数据见表 1.

表 1 4-僧股后现咣史季绞哄盐的熔点、产率及光谱

化合
结晶溶剂

11L81m 82<1-~~~3p11i288刽U 4E 产率
llO=O 0，王祷

物
3(%5.O ) 

(cm-1) (ppm) 

la 日20 1675 

lb EtOH 58.1 1648 3.07[6H, 8, N(OHs)2] 

le i-03日.pH 25.4 1635 1.25(6H, t , 2xCOHs) , 3 .4 (4H, m, 2xC卫2)

1d i-03日70日 142~144 36.0 1665 1.05(3 H , t , OHs) , 1.60(2 H , m, CH2) , 
3.35(2 日，血， NCH2) 

1e • 03H 70H 150~152 42.9 1660 1. 35【6 日， d, O(OH3)2J , 3 .45(1H, m, NOH) 

l( i-03日70日 149~151 22.2 1665 0.95(3 日， t , OHs) , 1.15~1. 55(4 日， m, OH20H2) , 
3 .4 (2 豆，血， NOH2) 

150~152 24.6 1660 0.94[6H, d, O(OH3)2] , 1.15(IH, m, OH) , 
3.16(2丘， t , NOH2) 

1h 95%EtOH 124~126 56.5 1640 1.66(6H, m, OH♀OH20H2) ， 3.5[4 日， m, N(OH2h] 
1i HoO-EtOH 177~178 49.2 1674 7.2~7.9(5H， m，苯环 H)

1j H20 176~178!23.4 1670 4.08(3 日， 8， OOH3) , 7.08(2H, d，苯环 H) ，

7.68(2 日， d，苯环 H) 娓娓

1k H20 148~151 23.0 1690 7.75~8.15(4H， ID，苯坏 H)

11 H20 202~203 43.1 1685 

1m • CgH7OE-EtOH160~1662 2i25.1 1655 0.94(3H, t, OHs) , 1.57(2H, m, OH2) , 3.3(2H，血， NOH2) 

111 1120 1160~ 16222.4 1672 7 .10~7 .40(511, lll，苯环 H)

括各化合物相同的记: 6. 3.2 (2 日， 5, _CH20) , 6.37(2H, s, OOH2) , 8.1~9.7(8H， m, P比庭环 H); 柑 TFA 作溶

到.

实验

熔点未经校正. IR 用岛津 IR408 型及 Bookman Acculab 10 型仪测定， KBr 压片.

:lHNMR 用 JNM-4H-100 型仪测定， DMSO-d6 为榕剂， TMS 为内标. MS 用 MA-'1'711 型仪

测定.

毗院-4一倍股民[4J、α， α，二氯甲酶(51 均按文献方法制取.

4--氨基啦睫 (3) 置 30 g(O. 244 mol) 2, 16 g( 0.267 mol)腮及 60g(O.423mol)五氧化二
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揽子应应航中，直!k加热至 "，32000， 水泵减压 (，..，20mm Hg). 反应瓶中不断升华出白色

固体.约 1h 后停止加热，得 18.3 rv20.8g， 产率 72rv82~号， m. p. 78 rv 8000(文献 [6J: 78时

8000). 用石油酿 (b. p. 30rv6000)重结晶后熔点不变.

N-取代唯睫甲酷服 (6) 用混合酸Iff法制取Ea2.

N一正丙~~-4-吭吭甲昌先膝 无色结晶，产率 50 饵， m. p. 82 rv 8400. 09Hl~N20(计算值z

0 , 65.83; H , 7.37; N, 17.06. 实测值: 0 , 66.07; H , 7.48; N, 17.19). Vmu: 1640(目，

0=O)cm-1• 6H (OD01s):0.90(3H, t , OHs) , 1. 65(2H，阻， OH2) , 3.38(2H, m , NOH2) , 

7.65(2H, d, 毗脆环 H) ， 8.65(2H, d, 日比睫环 H)ppm. 响/'Z: 164(M+) , 136(M+­

OR2=OH2}, 135(M+-OH20Ha). 

N一异丁基-3-吭吭甲就接 m. p.53 ，.....， 5400(与文献 [7J不一致). 01oH14N20 (计算值t

0 , 67.39; H , 7.92; N, 15.72. 实测值: 0 , 67.76; H , 7.98; N, 15.97). IR, H1NMR 及 MS'

均符合该结构.

N-1.才甲轧苯基-3-咱也巧立甲航膀 无色结晶， m. p. 148"'15000. 01sH12N202 (计算值.: 0 , 

68 .41; H , 5.30; N, 12.27. 实测值: 0 , 68.32; H , 5.19; N, 12.05). IR, H1 NMR 

及 MS 均符合该结构.

混合酸酣与苯胶或对甲氧基苯股反应，所得粗品用丙酣重结晶，析出少量无色结晶， m. p. 
分别为 240"，:24200 及 238 rv 24000，经光谱及元素分析证实为副产物 7a 及 7b. 母液浓缩后

再行重结晶，即可得到所需 N-苯基毗睫甲酷胶或对甲氧苯基毗院甲酷胶.

单氯盐 (5) 将 17.25g(0.15皿01)新制备的代 α'-二氯甲酿溶于 60皿L 无水丙酣中，搅

拌下于 300(J慢慢加入 6.85g(0.05mo1)研碎的 4 与 20mL 无水丙酣所成混悬液.然后升温

至 5000，搅'拌反应 7h，放冷后过滤，用无水乙醇及丙酣于避潮下洗涤数次，得浅黄色固体，置真

空干燥器中五;氧化二磷干燥，所得粗品 m. p. 108 "， 11000，产率 89%. δH(TFA): 5.65(2H. 

s, OH201) , 6.27(2H, s, N千OH2) ， 8.65(2 H , d, P比院环 H) ， 9.30(2H, d, P比院环 H)ppm.

4借眩目亏双吭昵季接礁盐 (la ，.....， ln) 将 6(0.01mo日，腆化铀 (0.02m01)与无水丙嗣混

合，搅拌使其溶解后，加入 õ(O.Olmo日，保持 4000 搅拌 6 ，.....， 8h，放冷后滤集沉淀，用无水丙酣

洗涤几次，得浅黄色固体.根据各化合物闹不同性质，用适当的纯化方法进行处理，分别制得

纯品，数据见表1.
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Synthesis of Dipyridinium Mono-4-amidoxime lodides 

Chen Bang-Hua JiωKe-Fang Song Hong-Qian旷
(I1IStitute 0/ PÌlarrrωcology anà T创ωlogy， Acaàe叼 0/ Military Meàical Sci仰'es ， Be例外

Abstrao名

14 New dipyridinium mono-4-amidoxime iodides were prepared. The intermediate, 

4ι-c叮:yanopyrid也ine (南3) c恤an b协e ea剧s创sil证I坊y s叮yn川也he刨目i垃ze叫d by one s毛切ep from 4-萨币庐

a刑ci过d， urea and phosphoric anhydride with yield of 72-82%. 1n the preparation of 

in切rmedia如， N-arylpyridine carboxylic amides, a by produot was separa柏d and i恼

的ructure wωproved to be diarylurea by means of 1R, lH NMR, MS and elemental 

a.nalysis. 
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