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SUMMARY 

Important intermediate in the synthesis of diazepam is 2-amino-5-chloro-benzophenone (2). It 
was prepared in fours steps from the chlorobenzene through 4-nitro-chlorobenzene (5), 4-amino- 
chlorobenzene (6) and 4-(N-benzoylamido)chlorobenzene (7). The structure of all compounds 2, 
5, 6, 7 were supported by analitycal and spectroscopic evidences.  

 
I - Më §ÇU 

Diazepam (1) lμ mét trong nh÷ng thuèc an 
thÇn g©y ngñ ®−îc dïng phæ biÕn nhÊt hiÖn nay, 
víi c¸c biÖt d−îc Valium, Seduxen, Zetran,...vv. 
Diazepam ®−îc t×m ra vμ ®−a vμo sö dông ®¹i 
trμ tõ nh÷ng n¨m 1968, tr¶i qua gÇn 40 n¨m cã 
mÆt trªn thÞ tr−êng, nh−ng ®Õn nay lo¹i thuèc 
nμy vÉn ®ang ®−îc c¸c bÖnh nh©n −a dïng. ë 
n−íc ta, hiÖn nay nhu cÇu vÒ diazepam lμ kh¸ 
lín vμ hoμn toμn ph¶i nhËp ngo¹i, v× vËy, chóng 

t«i ®Æt vÊn ®Ò nghiªn cøu x©y dùng quy tr×nh 
s¶n xuÊt ho¹t chÊt nμy, ®Ó tiÕn tíi cã thÓ tù s¶n 
xuÊt lÊy phôc vô cho nhu cÇu trong n−íc. 

Cã nhiÒu b»ng s¸ng chÕ c«ng bè [1 - 4],... vÒ 
viÖc ®iÒu chÕ ho¹t chÊt diazepam, trong ®ã cã 
mét sè ph−¬ng ph¸p ®i tõ hîp chÊt ch×a kho¸ 
trung gian lμ 2-amino-5-cloro-benzophenon (2). 
Chóng t«i lùa chän viÖc tæng hîp diazepam tõ 
hîp chÊt 2 trªn c¬ së ph−¬ng ph¸p cña E. 
Reeder [1] theo s¬ ®å ph¶n øng sau: 
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Nh−ng trong c¸c c«ng bè nμy kh«ng cã 
c«ng tr×nh nμo ®Ò cËp ®Õn viÖc ®iÒu chÕ chÊt 
khëi ®Çu lμ hîp chÊt 2, do ®ã trong bμi nμy 
chóng t«i giíi thiÖu ph−¬ng ph¸p tæng hîp hîp 
chÊt nguyªn liÖu quan träng ®ã lμ hîp chÊt 2-
amino-5-cloro-benzophenon (2). 

II - THùC NGHIÖM 

- NhiÖt ®é nãng ch¶y cña c¸c chÊt ®−îc x¸c 
®Þnh trªn m¸y Boetius - MK cña §øc. 

- Phæ IR ®−îc ®o trªn m¸y IMPACT 410, 
Nicolet cña h·ng Carl Zeiss Jena, Céng hoμ 
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Liªn bang §øc, t¹i ViÖn Ho¸ häc, ViÖn Khoa 
häc vμ C«ng nghÖ ViÖt Nam. 

- Phæ 1H-NMR vμ 13C-NMR ®−îc ®o trªn 
m¸y Bruker AC-500 (500 MHz) t¹i ViÖn Ho¸ 
häc, ViÖn Khoa häc vμ C«ng nghÖ ViÖt Nam. 

- Phæ MS ®o trªn m¸y Autospect Premier 
cña h·ng Waters, Mü, t¹i Khoa Ho¸ häc, 
Tr−êng §¹i häc Khoa häc Tù nhiªn. 

§iÒu chÕ 4-nitro-clorobenzen (5) 

Cho vμo b×nh ph¶n øng 25 ml (27,5 g = 0,24 
mol) clorobenzen vμ 20 ml (36 g = 0,36 mol) 
H2SO4 ®Æc (d = 1,80), khuÊy vμ lμm l¹nh b»ng 
n−íc ®¸ bªn ngoμi ®Ó ®−a nhiÖt ®é h¹ xuèng 
d−íi 20oC. 

Võa khuÊy võa nhá giät tõ tõ 18 ml (0,33 
mol) HNO3 ®Æc (63 - 65%) vμo. Qu¸ tr×nh nhá 
giät duy tr× ë nhiÖt ®é 20 - 25oC. Sau khi nhá 
giät xong HNO3, khuÊy thªm 1 giê n÷a ë nhiÖt 
®é nμy sau ®ã ®−a hçn hîp ph¶n øng lªn 70 - 
80oC, khuÊy tiÕp trong 2 giê. 

Sau khi ph¶n øng kÕt thóc, ®Ó nguéi vμ cho 
vμo b×nh g¹n. G¹n lÊy líp h÷u c¬ sau ®ã võa 
khuÊy võa ®æ tõ tõ líp h÷u c¬ vμo 30 ml n−íc 
®¸. Tinh thÓ t¹o ra ®−îc läc, röa ®Õn trung tÝnh 
b»ng n−íc l¹nh. Läc, hót kiÖt thu ®−îc s¶n 
phÈm th«. KÕt tinh l¹i s¶n phÈm nμy trong 55 ml 
cån 90o. §Ó l¹nh tõ tõ thu ®−îc 4-nitro-
clorobenzen kÕt tinh, ®Ó ë nhiÖt ®é phßng qua 
®ªm, sau ®ã läc, thu ®−îc tinh thÓ 4-nitro-
clorobenzen. Hong kh«, sÊy ë nhiÖt ®é 50 - 60oC 
thu ®−îc 23,53 g (hiÖu suÊt 62,25%). S¶n phÈm 
cã ®é ch¶y 82 - 83oC (tμi liÖu tham kh¶o [10] lμ 
82 - 83oC) 

MS (m/z, %): 157 (77,75); 127 (39,66); 129 
(12,69); 111 (94,66); 99 (32,63); 75 (100); 51 
(14,56). 

§iÒu chÕ 4-amino-clorobenzen (6) 

Cho vμo b×nh cÇu 3 cæ cã m¾c m¸y khuÊy 
c¬, sinh hμn 48 g bét s¾t (0,85 mol) vμ 39 ml 
n−íc. Lμm nãng lªn 80 - 90oC, ë nhiÖt ®é nμy 
võa khuÊy võa cho 4g (0,025 mol) 4-nitro-
clorobenzen vμo, tiÕp sau ®ã cho 1 ml HCl ®Æc 
vμo hçn hîp ph¶n øng, khuÊy 5 phót. TiÕp tôc 
cho 20 g (0,127 mol) 4-nitro-clorobenzen vμo; 
sau 10 phót cho tõ tõ 5 ml HCl ®Æc ®Õn hÕt. Võa 
khuÊy võa ®un c¸ch thuû hçn hîp ph¶n øng 

trong 1 giê. Khi ph¶n øng kÕt thóc, ®−a pH dung 
dÞch vÒ 7 - 8 b»ng NaOH 30%; khuÊy hçn hîp 
nμy trong 30 phót. G¹n hoÆc läc nãng, sau do ®Ó 
l¹nh sÏ kÕt tña. Läc lÊy tña, kÕt tinh l¹i tña trong 
hçn hîp cån - n−íc. Thu ®−îc 15,72 g (hiÖu suÊt 
81,5%). S¶n phÈm cã ®é ch¶y 70 - 71oC (tμi liÖu 
tham kh¶o [7] lμ 71oC). 

IR (KBr), cm-1: 3468, 3375 (νN-H), 1614 
(δN-H, C=C). 

MS (m/z,%): 127 (100); 100 (8,3); 92 
(18,87); 65 (29,60); 63 (9,06); 52 (6,19). 

§iÒu chÕ 4-N-benzoylamido-clorobenzen (7) 

Cho vμo b×nh cÇu 3 cæ 68 ml dung dÞch 
NaOH 10%, võa khuÊy võa cho 12,9 g (0,1 mol) 
4-cloro-anilin vμo b×nh cÇu ë nhiÖt ®é phßng. 
TiÕp theo vÉn ë nhiÖt ®é phßng võa khuÊy võa 
nhá giät tõ tõ vμo hçn hîp trªn 14,0 g (11,6 ml; 
0,1 mol) benzoyl clorua (nÕu nãng lªn th× lμm 
l¹nh bªn ngoμi b»ng n−íc ®¸), thêi gian cho vμo 
hÕt kho¶ng 45 - 60 phót, duy tr× ë nhiÖt ®é 25 - 
30oC, pH lóc nμy kho¶ng 11 - 14. Sau khi cho 
xong, khuÊy thªm 15 phót n÷a.  

Khi ph¶n øng kÕt thóc, pha lo·ng hçn hîp 
ph¶n øng b»ng c¸ch võa khuÊy võa cho tõ tõ 
120 ml n−íc ®¸. Tña t¹o ra ®−îc läc, röa tña víi 
n−íc ®¸ ®Õn pH = 7 - 8. Hót kiÖt n−íc, kÕt tinh 
l¹i trong hçn hîp cån-n−íc. SÊy kh« thu ®−îc 
15,76 g; hiÖu suÊt 68,25%; nhiÖt ®é nãng ch¶y 
192 - 194oC. 

IR (KBr): 3347 cm-1 (νNH); 1654 cm-1 
(νC=O amit); 1594 cm-1 (νC=C); 1520 cm-1 
(δN-H); 719 cm-1(C-Cl). 

MS (m/z;%): 231 (M, 35,68); 105 (100,0); 
77 (59,49); 51 (22,59). 

§iÒu chÕ 2-amino-5-cloro-benzophenon (2) 

Cho vμo b×nh cÇu 3 cæ cã m¾c sinh hμn, m¸y 
khuÊy tõ 39 g (0,138 mol) 4-N-benzoylamido-
clorobenzen (7) vμ 39 g (0,75 mol) 
benzoylclorua, ®un nãng hçn hîp nμy lªn 160 - 
170oC. T¹i nhiÖt ®é nμy, b¾t ®Çu cho 58 g (0,425 
mol) ZnCl2 khan vμo víi tèc ®é sao cho nhiÖt ®é 
trong ph¶n øng luèn duy tr× 170 - 180oC 
(kho¶ng trong 2 giê). Sau khi cho xong, tiÕp tôc 
lμm nãng vμ khuÊy ë nhiÖt ®é nμy 2 giê n÷a. 
TiÕp ®ã võa khuÊy võa ®æ hçn hîp thu ®−îc vμo 
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mét b×nh nãn chøa 35 g ®¸ ®· ®Ëp vôn cïng 80 
ml n−íc, sau ®ã võa khuÊy võa lμm nãng hçn 
hîp nμy ®Õn s«i råi ®un s«i trong kho¶ng 20 
phót. G¹n lo¹i bá pha n−íc ë trªn, pha h÷u c¬ ë 
d−íi ®−îc lμm lÆp l¹i nh− trªn 2 lÇn n÷a. 

PhÇn h÷u c¬ r¾n l¾ng xuèng d−íi ®¸y b×nh 
®−îc cho thªm 75 ml axit axetic, 35 ml n−íc, 10 
ml H2SO4 ®Æc, võa khuÊy võa ®un lªn 140oC (®Ó 
thuû ph©n dÉn xuÊt quinarolin), duy tr× ë nhiÖt 
®é nμy trong 5 giê. 

Cho dÞch thuû ph©n trªn vμo 125 ml n−íc vμ 
20g ®¸ ®Ëp vôn, khuÊy. Khi ®ã t¹o ra tña  cña 2-
amino-5-cloro-benzophenon, chiÕt hçn hîp nμy 
2 lÇn víi benzen (2 lÇn × 30 ml). Gép dÞch 
benzen l¹i vμ chiÕt dÞch nμy 3 lÇn víi dung dÞch 
NaOH 10% (3 lÇn × 30 ml) vμ röa dÞch benzen 
®Õn pH trung tÝnh. 

DÞch benzen ®−îc lμm khan víi Na2SO4 
khan, läc lo¹i chÊt lμm khan, dÞch läc cÊt lo¹i 
benzen d−íi ¸p suÊt gi¶m. C©n thu ®−îc 2-
amino-5-cloro-benzophenon (2) th«. KÕt tinh l¹i 
s¶n phÈm  th«  nμy  trong 17 ml etanol 60o. TÈy 
mμu víi than ho¹t, läc nãng lo¹i than ho¹t, dÞch  
läc ®−îc ®Ó l¹nh thu ®−îc s¶n phÈm lμ tinh thÓ 
mμu vμng. §é ch¶y 95 - 96oC. 

Tõ  pha n−íc, cÊt lo¹i bít etanol thu ®−îc 
thªm 1,1g s¶n phÈm. HiÖu suÊt tæng céng lμ 
12,1 g (75,9%)  

IR(KBr): 3420, 3320 cm-1 (νN-H); 3320    
cm-1 (νN-H); 3184 - 3055 cm-1 (νC-H); 1772  
cm-1 (νC=O ceton); 1617 cm-1 (δN-H); 1602 

cm-1 (νC=C). 

MS (m/z;%): 32 (M;7,13); 230 (100); 214 
(13,61); 195 (20,79); 167 (16,27); 154 (46,45); 
126 (30,57); 105 (53,66); 77 (70,91); 63 
(20,05); 51 (28,43). 

1H-MNR (CDCl3), δ: 6,07 (2H, s, NH2); 
6,45 - 6,75 (1H, d, J = 9,4 Hz, C3-H); 7,22  -
7,25 (1H, m, C3-H); 7,40 - 7,42 (1H, d, J = 2,5 
Hz, C4’-H); 7,45 - 7,50 (2H, t, J1 = 8,0 Hz, J2 = 
7,0 Hz, C3’H + C5’H); 7,53 - 7,57 (1H, m, C6-
H); 7,61 - 7,65 (2H, m1, C2’-H + C6’-H). 

13C-NMR (CDCl3), δ: 118,46 (C-3); 118,85 
(C-1); 119,9 (C-5); 128,32 (C-3’ + C-5’); 129,09 
(C-2’ + C-6’); 131,51 (C-6); 133,29 (C-4’); 
134,17 (C-4); 139,34 (c-1’); 149,36 (C-2); 
197,98 (C=O). 

III - PH¦¥NG PH¸P, BμN LUËN KÕT QU¶ 

MÆc dï cã nhiÒu b»ng ph¸t minh s¸ng chÕ 
c«ng bè viÖc ®iÒu chÕ diazepam ®i tõ 2-amino-
5-cloro-benzophenon (2) [1, 2] nh−ng kh«ng 
thÊy tμi liÖu nμo m« t¶  viÖc ®iÒu chÕ hîp chÊt 
nμy (cã lÏ ®©y còng lμ bÝ quyÕt c«ng nghÖ), 
trong lóc ®ã viÖc mua hîp chÊt 2 l¹i rÊt khã 
kh¨n vμ gi¸ thμnh cña nã rÊt ®¾t, v× vËy chóng 
t«i ®Æt vÊn ®Ò ®iÒu chÕ ra hîp chÊt trung gian 
quan trong nμy. 

Chóng t«i b¾t ®Çu viÖc ®iÒu chÕ 2-amino-5-
cloro-benzophenon (2) ®i tõ clorobenzen (4) 
trong 4 b−íc, qua d·y ph¶n øng sau: 
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Theo ®©y th× b−íc ®Çu tiªn lμ nitro ho¸ 
clorobenzen (4). VÒ nguyªn t¾c th× viÖc nitro 
ho¸ nμy tuú theo t¸c nh©n nitro ho¸ sö dông, 
nhiÖt ®é ph¶n øng thùc hiÖn mμ s¶n phÈm nitro 
ho¸ t¹o thμnh cã kh¸c nhau [5, 6] (c¸c ®ång 
ph©n mononitro-clorobenzen, c¸c ®ång ph©n 
dinitro-clorobenzen,...). Sau khi tiÕn hμnh kh¶o 
s¸t sù ¶nh h−ëng cña nhiÖt ®é nitro ho¸ vμ tû lÖ 
mol gi÷a c¸c chÊt t¸c nh©n nitro ho¸ chóng t«i 
thÊy r»ng: nÕu tiÕn hμnh nitro ho¸ ë 20 - 25oC, 
b»ng hçn hîp HNO3/H2SO4 ®Æc víi tû lÖ 1:1 ë 
20 - 25oC th× s¶n phÈm t¹o thμnh chñ yÕu lμ 4-
nitro-clorobenzen (80 - 90%), vμ b»ng kÕt tinh 
ph©n ®o¹n trong ancol 90o ta thu ®−îc 4-nitro-
clorobenzen (5) víi hiÖu suÊt 75,25%. S¶n phÈm 
5 ®iÒu chÕ ra dÔ dμng ®−îc nhËn biÕt qua viÖc 
x¸c ®Þnh nhiÖt ®é nãng ch¶y (82 - 83oC), ®o phæ 
MS (®Ønh ion ph©n tö ë m/z 157). B−íc tiÕp theo 
lμ khö ho¸ nhãm nitro cña hîp chÊt 5 thμnh 
nhãm amino ®Ó t¹o thμnh hîp chÊt 4-amino-
clorobenzen (6). ViÖc khö ho¸ nμy ®−îc chóng 
t«i thö nghiÖm víi mét sè t¸c nh©n khö ho¸ 
kh¸c nhau. KÕt qu¶ c¸c kh¶o s¸t cho thÊy nÕu 
ph¶n øng khö ho¸ thùc hiÖn víi t¸c nh©n khö 
th«ng th−êng lμ bét s¾t trong axit clohidric [7] 
trªn nhiÖt ®é ®un c¸ch thuû cho hiÖu suÊt cao 
nhÊt, lóc nμy hiÖu suÊt thu ®−îc hîp chÊt 6 ®¹t 
81,5%. TiÕp theo, tr−íc lóc thùc hiÖn ph¶n øng 
C-acyl ho¸, chóng t«i b¶o vÖ nhãm amino cña 
hîp chÊt 6 b»ng benzoyl clorua trong m«i 
tr−êng n−íc - kiÒm [8] ë nhiÖt ®é phßng ®Ó ®−îc 
dÉn xuÊt N-benzoyl-amido-clorobenzen (7), mét 
c¸ch dÔ dμng, cho hiÖu suÊt 68,25%. Sù t¹o 
thμnh hîp chÊt amit 7 ®−îc nhËn biÕt qua nhiÖt 
®é nãng ch¶y (192 - 194oC) (hîp chÊt amin 6 
nãng ch¶y ë 71oC), phæ IR vμ phæ khèi MS cña 
nã. Trong phæ IR cã xuÊt hiÖn dao ®éng 1654 
cm-1 chøng tá cã sù hiÖn diÖn cña nhãm CO 
amit thÕ. Cßn trong phæ khèi MS cã pic ion 
ph©n tö ë m/z 231, ®iÒu ®ã kh¼ng ®Þnh hîp chÊt 
6 ®· ®−îc benzoyl ho¸ thμnh hîp chÊt 7. Cuèi 
cïng thùc hiÖn ph¶n øng Friedels-Craft ®Ó C-
benzoyl ho¸ hîp chÊt 7 víi benzoyl clorua cã 
xóc t¸c Lewis axit. Chóng t«i sö dông ZnCl2 
khan xóc t¸c cho ph¶n øng nμy. TiÕp ®ã lμ thuû 
ph©n s¶n phÈm C-benzoyl ho¸ trong hçn hîp 
n−íc, axit axetic vμ H2SO4 [9], thu ®−îc 2-
amino-5-cloro-benzophenon (2) víi hiÖu suÊt 
75,9%. Mét ®iÒu kh¸ thó vÞ chóng t«i ph¸t hiÖn 

thÊy trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu lμ: nÕu qu¸ tr×nh 
b¶o vÖ hîp chÊt 6 b»ng viÖc axetyl ho¸ ®Ó t¹o ra 
N-axetylamido-clorobenzen th× khi tiÕn hμnh 
ph¶n øng Friedels-Craft C-axyl ho¸ víi t¸c nh©n 
benzoyl clorua trong xóc t¸c AlCl3, sau ®ã thuû 
ph©n ®Ó lo¹i nhãm axetyl trong hçn hîp n−íc-
axit axetic/axit sunfuric sÏ thu ®−îc hçn hîp cña 
c¶ 2-amino-5-clorobenzophenon (2) lÉn 2-
amino-5-cloro-axetophenon, cßn nÕu c¶ b−íc 
b¶o vÖ N-axyl ho¸ lÉn b−íc C-axyl sö dông t¸c 
nh©n benzoyl clorua xóc t¸c lμ ZnCl2 th× kÕt qu¶ 
chØ thu ®−îc duy nhÊt hîp chÊt 2 mμ th«i. Sù t¹o 
thμnh cña hîp chÊt 2 nμy ®−îc nhËn biÕt qua 
nhiÖt ®é nãng ch¶y (95 - 96oC) vμ c¸c phæ IR, 
MS, 1H-NMR vμ 13C-NMR cña nã. 

IV - KÕT LUËN 

- §· x©y dùng ®−îc quy tr×nh tæng hîp ®−îc 
2-amino-5-cloro-benzophenon (2) - nguyªn liÖu 
trung gian quan träng trong qu¸ tr×nh tæng hîp 
thuèc an thÇn g©y ngñ diazepam - ®i tõ 
clorobenzen th«ng qua c¸c hîp chÊt 4-nitro-
clorobenzen (4), 4-amino-clorobenzen (5), 4-N-
benzoylamino-clorobenzen (7) cã c¸c th«ng sè 
tèi −u, hiÖu suÊt cña c¸c giai ®o¹n t¹o hîp chÊt 4 
lμ 81,5%, hîp chÊt 5 lμ 68,25%, hîp chÊt 6 lμ 
75,90%. 

- CÊu tróc cña 2-amino-5-cloro-
benzophenon (2) còng nh− cÊu tróc cña c¸c hîp 
chÊt trung gian 4, 5, 7 ®Òu ®· ®−îc x¸c ®Þnh, 
nhËn d¹ng qua c¸c h»ng sè vËt lý vμ sè liÖu mét 
sè lo¹i phæ cña chóng. 

C«ng tr×nh ®−îc hoμn thμnh víi sù tμi trî 
cña ch−¬ng tr×nh nghiªn cøu c¬ b¶n giai ®o¹n 
2006-2008. Chóng t«i xin ch©n thμnh c¶m ¬n. 

TμI LIÖU THAM KH¶O 

1. E. Reeder. U. S. Pat., 3.371,085 (1968). 

2. Sternbach ..., I. Reeder. J. Org. Chem., 26, 
4936 (1961). 

3. Stanley C. et al. J. Org. Chem., 27, 4936 
(1964). 

4.  A. G. Archer, L. H. Sternbach. U. S. Pat., 
3,144,439 (1964). 

 65



5. R. Bassa. Organicum szerves kemiai 
practikum. Muszaki Konyvkiadã Budapest, 
271 (1967). 

6. R. S. Schreiber. Organic Syntheses,  Vol.  
41, 45 (Second printing, 1953). 

7. Volger’s. Texbook of Practical Organic 
Chemistry. Fourth edition, 660 - 661 
(1984). 

8. Phan §×nh Ch©u, Phan LÖ Thuû. Nghiªn cøu 
s¶n xuÊt mebendazol, B¸o c¸o nghiÖm thu 
®Ò tμi cÊp Bé n¨m 1990. 

9. Kisfaludy L. et al.. Hung. Pat., 154, 190 
(1968). 

10. Aldrich. Catalog of Handbook of Fine 
Chemicals, 1990 - 1991. 

 
 
 
  
 
 

 66


