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　　阿扎司特（ａｃｉｔａｚａｎｏｌａｓｔｈｙｄｒａｔｅ，１），化学名为２氧代２
［３（１Ｈ四唑５基）苯基氨基］乙酸一水合物，是由日本

Ｗａｋａｍｏｔｏ制药公司开发的，２０００年９月首次在日本上市，

商品名为Ｚｅｐｅｌｉｎ，为０．１％滴眼液，治疗主要由ＩｇＥ抗体引

起的Ⅰ型过敏性反应（即时型），即因花粉等抗原引起的抗原

抗体反应导致组胺、白介素和ＰＡＦ等物质的生成、释放，从

而使眼睛充血、水肿、瘙痒、腺分泌亢进等一系列反应。文

献［１］报道化合物１合成方法是以２在乙二醇二甲醚中与草

酰氯反应制得。本研究对化合物１的合成进行了改进。首

先参考文献［２］方法设计合成化合物２：以苯甲腈经硝化得到

间硝基苯甲腈，经铁粉还原得间氨基苯甲腈（３），然后与叠氮

化钠环合得到３（１Ｈ四唑５基）苯胺（２）。１的合成原文献

中以乙二醇二甲醚为溶剂，在低温下０～５℃反应，使用溶剂

量大，无法回收。本工艺改用２的乙醚混悬液，并控制反应

温度在１０℃以下，大大减少了溶剂量，简化了操作，降低了成

本，收率与原文献相当。具体合成路线见图１。

图１　阿扎司特的合成路线

１　材　料

　　合成所用试剂均为Ｆｌｕｋａ或上海化学试剂公司化学纯

或分析纯试剂，熔点采用ＺＭＤ１型熔点测定仪测定（温度计

未经校正），红外采用 ＶＥＣＴＯＲ２２型红外光谱仪，１ＨＮＭＲ

采用ＶａｒｉａｎＩＮＯＶＡ４００型核磁共振仪测定，ＴＭＳ为内标；

元素分析采用 ＭＯＤ１１０６型自动元素分析仪测定。

２　方　法

２．１　间氨基苯甲腈（３）的制备　乙醇２００ｍｌ，冰乙酸２２０

ｍｌ，还原铁粉１００ｇ，加入间硝基苯甲腈７２ｇ（０．７ｍｏｌ），回流

反应１ｈ。趁热过滤，固体用热乙醇洗涤数次。滤液旋转蒸

发回收溶剂，向剩余的油状物中加入饱和碳酸钠溶液，ｐＨ＞
１０，过滤除去不溶物。滤液用乙酸乙酯提取３次，每次４０

ｍｌ。再用２ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸１２０ｍｌ分３次提取，提取液加入

固体碳酸钠调ｐＨ＝１０，再用１２０ｍｌ乙酸乙酯分３次提取，

合并乙酸乙酯层，减压蒸去溶剂，得深棕色液体５６．３ｇ。

２．２　３（１Ｈ四唑５基）苯胺 （２）的制备　间氨基苯甲腈，５３

ｇ（０．４５ｍｏｌ），三乙胺９５ｇ（０．９４ｍｏｌ），搅拌下缓慢滴加浓硫酸

４９．５ｇ（０．５ｍｏｌ），甲苯２００ｍｌ，叠氮钠，４１ｇ（０．６３ｍｏｌ）搅拌回

流１２ｈ，然后减压蒸去甲苯，向剩余物中加入水１０００ｍｌ，再加

入浓盐酸使溶液ｐＨ值为２～３。过滤，用水洗涤数次，得黄色

固体。用水重结晶，得白色固体５８ｇ（０．３４ｍｏｌ）。收率：８０％。

２．３　２氧代２［３（１Ｈ四唑５基）苯基氨］乙酸一水合物

（１）的制备　草酰氯２４ｇ（０．１９ｍｏｌ），溶于８０ｍｌ无水乙醚，

搅拌下缓慢滴入含１０ｇ（０．０６ｍｏｌ）３（１Ｈ四氮唑５基）苯胺

的３００ｍｌ无水乙醚混悬液，并控制反应温度不超过１０℃，约

３ｈ滴毕。在该温度下缓慢滴入水５００ｍｌ，继续搅拌１ｈ，然

后过滤，得粗品。用异丙醇／水重结晶，活性碳脱色，得白色

粉末１２ｇ，收率：８４％。ｍ．ｐ．２４７．４～２４８．５℃。ＩＲ（ＫＢｒ）：

υＯＨ３４９４．４４ｗ，υＮＨ ３３０８．４６ｓ，υ＝ＣＨ ３１１６．４５ｗ，δ＝ＣＨ

１９９２．１４ｗ，υＣ＝Ｏ，１６７９．３０ｓ；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６＋

Ｈ２Ｏ）δ：７．５８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．７８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ），７．８９
（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ），８．５６（ｓ，１Ｈ ），１０．８８（ｓ，１Ｈ，ＣＯＮＨ）。

ＭＳ（ＥＩ，７０ｅＶ，ｍ／ｚ）：２３３［Ｍ－１８］，２０５，１８９，１６１，１３３，１１７。
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