
口服胆造影药一胆影眯钙的合成

化 学系有机化学专业73 届 学员

指导教 师
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胆影肪钙 ( C a l e i o m I p o d a t e
)

,

化学名夕一 〔 3 一
( 二甲氨 基 一 甲 叉 氨 基 )

2
、 4 、 6 ~ 三碘苯基〕丙酸钙

,

结构式如下
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1 9 5 9年西德 S
e h e r i n g 公司 A

.

H
a r w a r t 等 〔 ’ 〕最早报道夕一 〔 3一 ( 二甲氨基一

甲叉氨基 ) 2
, 4 , 6一三碘苯基 ] 丙酸可作为胆造影药

。 1 9 61 年 K
.

H
.

K恤 be l 等 〔 “ 〕报

道其钙盐 ( 即胆影胖钙 ) 是良好的口服胆囊
、

胆道造影剂
,

并 定商品名为 S ol u

一

B i l
o p t i o

.

以后
,

H
a n s P r i e w e

等 〔卜 “ 〕就胆影衅钙 (或钠盐 )的药性及对肝
、

肾细胞

毒理作用等作了许多研究
,

证明比另一 口服胆囊造影剂碘番酸 ( io p a in o
ac i d) 的毒

性低
,

造影效果更好
,

正常剂量对有肝
、

胆
、

肠
、

胃疾患的病人也安全
。

美国国家药

典 2 0 7 0年版 ( N
a t i o n a r y F o r m o

l
a r y )也有收载

。

我们和广州 第一制药厂协作
,
立

足于本国资源
,

从苯甲醛出发
,

制得国产胆影胖钙
,

总收率达 17
.

7~ 23
.

6肠
。

无论

从原料来源
,

工艺简便
,

收率高
,

成本低等方面都比碘番酸好
。 1 9 7 7年第一季度在

广州市第一人民医院
、

中山医学院附属第一医院
、

军医大学
、

广东省人民医院等八

间医院进行临床试验
,
工47 例造影效果良好

,

未见不良付作用
,

为目前较 好的有生

产前途的口服胆囊造影药
。

本文 1 9 7 6 年 6 月 1 日收到

. 放大生产由静家姗等右广州市第一制刹厂中歌室进行
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操 作 方 法 ..

一
、

葫化反应一间硝基笨甲醛的制备

名称
,

规格 数 量

2 0 克

2 0 克

克分子此 重量此

苯 甲醛 ( 化 学 耗 )

稍 酸 (发 烟
, d i

.

s o )

谈硫酸 (工业
,

dl
.

84 ) 2 6 0 克 1 4
.

7

1

1 3

于干燥三颈瓶中加入浓硫酸
,

外用冰盐浴
,

搅拌下投入发烟硝酸
,

待内温降至

5℃以下滴加苯甲醛
,

控制滴加速度使内温不超过 8℃
,

滴完后
,

10 ℃左 右 搅 拌 1

小时
,
冰析

,

抽滤
,

冷的 10 肠 N气 C O
。
洗至近中性

,

抽干
,

空气中晾干得淡黄色间

硝基苯甲醛粗品
,

m
.

p 5 4 一 5 8℃
,

产率75 ~ 85 肠
。

二
、

柏琴 ( P er kl )n 缩合一间硝基肉桂酸的制备 〔 ’ “ 〕

名名 称
,

规 格格 数 量量 克分子比比 重量此此

简简稍基苯甲醛 (自制
,

m
.

p 54
一 58 .c ))) 2 5 克克 111 111

无无水醋酸钠 (化学钝 ))) 2 0 克克 1
。
4 666 0

.

888

醋醋酸配 (工业
.

b p 23 7 一 1 4 1
.

c ))) 3 5 克克 2
。
0 666 1

.

444

于干燥三颈瓶中投入间硝基苯甲醛
,

无水醋酸钠和醋酸醉
,

开动搅拌
,

油浴升

温至 170 ℃迥流 6小时
,

停止反应
,

稍冷
,

趁热倒入水中
,

抽滤
,

水洗
,

抽干
,

得间

硝基肉桂酸粗品
。

以粗品
,
氨水

, 乙醇
`
活性炭 = 1 : 4 : 2 ` 0

。

15 的配比重结 晶
,

以稀硫酸酸析
,

将析出结晶抽干
,

水洗
,

95 帕乙醇洗
,

得 米 黄 色 间硝基肉桂酸精

品 , nr
.

p i 9 2 一 1 9 s oC (文献 1 9 2一 1 9 4 oC )
,
产率 7 5一5 5肠

。

三
、

还原碘化反应一 2
,
4

,
6一三碘一 3一氮墓一氮化肉桂酸的制备 〔 `卜 ` . 〕

名名 称
,

规 格
}}}
数 ,

}}}
克分子比比 重量比比

简简稍墓肉桂酸 (自制
,

tn
.

p 1 92 一 1 98 .c ))) 5 克克 111 111

氢氢 氧 化 钠 (工 业 ))) 1 0克克 1 000 222

铝铝 镍 合 金 (工 业 ))) 5 克克克 111

一一氯化碘盟酸溶液 ( 5 0拓
,

d 1
.

6 7 一 1
.

7 1 )))

{
3。克克

.

)
3

.

777
’

}
666

二 全部熔点未握校正
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将间硝基肉桂酸投入三颈瓶中
,

加 25 倍水
,

搅拌下投入 N
a O H

,

加热使溶
,

90

一 1 02 ℃间投入 A l 一 iN 合金
,

加完后继续搅拌约20 分钟 (投铝 镍 合金后期可取反应

液以浓盐酸测试还原是否完成 )
。

反应完毕
,

滤去镍粉
,

滤液加约 为总体积去的浓

盐酸酸化
,
加 15 肠活性炭

,

搅匀
,
抽滤

,

得无色 3 一氨基氢化肉桂酸盐酸盐溶液
。

将盐酸盐溶液投入三颈瓶中
,

以冰浴冷却至内温 15 ℃ 以下
,

边搅拌边滴下 CI I一

H CI 液
,

维持10 一 15 ℃ ,
滴加毕

,

室温搅拌 20 分钟
,

升温至 5 0 “

C
,

在 50 一60 ℃搅拌

反应半小时
,

再升温至 s o O

C
,

在 5 0一 9 5
O

C搅拌反应 1小时
,

热水洗
, 2呱 N a

H S 0
a

洗

至无游离碘
,
水洗

,

抽干
,
干燥

,
得紫肝色 2

, 4 ,
6一三碘 一 3 ~ 氨基氢化肉桂酸 (碘

代物 )粗品
,

产率 7 0一 8 0呱
,

m
.

p 2 1 0一 2 2 6
O

C
。

碘代物以冰醋酸或二氯乙烷重结晶得精 品
,

m
.

p 2 33 一 2 3 4
“

C (文 献 2 32
.

5~

Z s 3
.

S
O

C )
,

红外光谱图见图 i 。
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四
、

缩合
、

胆影脾钙的制备 〔 ’ ” 一 ’ “ ,

名 称
,

规 格

碘代物 ( 自制
, m

.

p 2 1 0 一 2 2 6
o

C )

三抓氧磷 (工业
,

d 2
.

7 1 1 6 )

N
,

N 一二甲基甲酞胺 ( D
.

M
.

)F (化学钝 )

氯芳 (工业
,

d 1
.

10 6 6 )

…昌皇…要
卜二竺一卜全兰

~

卜竺兰
一

{一i竺一卜兰卜竺兰
一

}
l o o m ` ! }

在千燥三颈瓶中投入碘代物
,

氯苯 (或甲苯 )
,

D M F
,

开 动搅拌
,

加热使溶
,

投入 P O CI
。 ,

在内温 75 一 85
“

C 间搅拌回流反应 3 小时
,

静置
,

倾去上层 液
,

留固

体产物在瓶中用水洗
,

抽滤
,

再水洗
,
丙酮洗

,

抽干
,

干燥得 自色盐酸盐粗品
,

产串 7 5呱
,
m

.

p 2 5 6一2 6 s
O

C
。

用 N a
O H一 C H a

O H 液将粗品溶解
,

调 P H S ,

过 滤
,

滤液用稀 盐 酸 酸 化至
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P H I ~ 2 ,

析出白色细结晶
,

静置
,

抽滤
,

水洗
,

丙 酮 洗
,

于燥得盐 酸 盐 精品
,

m
·

p 2 6 1 一 2 6 5
“

C (文献 2 6 3
“

C )
,

精制率 7 6肠
,

红外 光 谱 图见图 2
.

用 N
a O H 一 C H 3

O H液将精品溶解
,

调 P H S ,

加入 2肠 C
a C I: 液

,

即析出白色的胆

影衅钙
,

抽滤
,
蒸馏水洗

,

空气中晾干
,

产率80 肠
,

红外光谱图见图 3 ,

图 4 〔 1 7 、
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讨 论

1
、

在柏琴 ( P
e r kin

)缩合反应 中
,

我们结合生产实际
,

将原文献回流时间从 1 3小

时试验缩短为 6小时
,

并将精制方法改进 (原文献要精制三次 )
,

所得产品 无论产量

或质量 (熔点 )都比原文献高
,

除精制方法外
,

我们认为与间硝基苯甲醛质量有关
。

2
、

碘化反应中 I C I用量虽提高到 3
.

7克分子
,

产率仍比原文献低
,

再提高至4
.

5

克分子
.

产率未见显著升高
,

今后在反应条件上还待进一步摸索
。

3
、

碘代物熔点只要在 2 1 0
O

C以上
,

可省去精制
,

直接进行下步缩合 反应
,

缩合

率虽比原文献低
,

但从精制工作麻烦
,

损失大
.

耗用溶剂多等方面综合来看
, 还是

合算的
。

4 、

缩合反应中以氯苯代替原文献用的价格昂贵的邻二氯苯是可取的
,

用量也可

以大大减少 (比原文献约少一倍 )
,

但产率偏低些
。

5
、

我们曾将缩合得到的盐酸盐粗品 ( m
.

p 2 6 1 一 2 64
“

C )不经 精 制
,

直接转成钙

盐
,

也得到药检完全合格的产品
,

这样
,

胆影胖钙总收率可以提高为 2 5
,

7~ 33
.

9呱
,

简化了工艺
,

降低了成本
。
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