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磺胺合成工艺的改进

李志裕  林克江  尤启冬  李明富t
k南京 utsss| 中国药科大学 ~t枣庄 uzzsss 薛城人民医院l

  磺胺是应用广泛的原料药及医药中间体 o现生产

磺胺的起始原料为乙酰苯胺≈t  o成本较高 ∀ �� �µ¤½≈u 

等报导了一条采用二苯脲作为起始原料的路线 o该路

线经氯磺化 o氨化 o水解三步反应制得 o操作繁琐 o收率

低 ∀我们对其进行了改进 o使之更适合于工业生产 ∀

原文献中 o氨化产物要经过吡啶溶解 o脱色 o再用热水

处理 o或用氢氧化钠溶解 o盐酸酸化才进行下一步水解

反应 ∀本文叙述了氨化产物不经提纯 o直接水解 o简化

了操作 o总收率由 wx h ∗ xs h 提高到 yx qz h o同时 o对

二苯脲的合成工艺进行了改进 ∀原文献≈v 中需用大量

的醇或苯胺作为溶剂 o本文革掉了溶剂 o同时加入少量

锌粉 o采用氮气保护 o以防高温下苯胺被氧化 o且收率

达到 |w qx h ∀合成路线如下 ∀

 实验部分

1  二苯脲的合成

苯胺kxsªos qxw°²̄ l与尿素kty quªos quz°²̄ l混和 o

同时加入 tª锌粉 o氮气保护下缓慢升温 ot«后 o升至

t|s ε ox«后 o达 uws ε o继续反应 t«o冷却 o所得白色固

体用 s qst� �≤¯研磨 o抽滤 o水洗 o得二苯脲 xw quªk|w q

x h l o°³uu| ∗ uvw ε k文献≈v uvw ∗ uvy ε l ∀

2  二苯脲二磺酰氯的合成

氯磺酸kwz qvªos qw°²̄ l冷却至 ts ε o于 us ε 下分

次加入二苯脲kts qyªos qsx°²̄ l o全部加完后升温至

xs ε o反应 w«o冷却至室温 o反应液倾入碎冰中 o静置 o

抽滤 o冰水洗 o得蜡状固体 ∀

3  磺胺的合成

将上步反应制得的产品在 ts ε 下分次加到 ux°̄

浓氨水中 o搅拌 o反应 u«o抽滤 o得蜡状固体为氨化物 ∀

将氨化物加到 vs°̄ 的 xs h 氢氧化钠溶液中 o回流 w«

后降温到 {s ε o滴加浓盐酸 o调 ³�x ∗ y o冷却 o抽滤得

粗品 o用水重结晶 o得白色磺胺结晶 tt qvªo°³ tyw ∗

tyx qv ε o收率 yx qz h k以二苯脲计算l ∀产品的红外光

谱与文献≈w 一致 o并经元素分析及薄层层析鉴定 ∀

参考文献

1 李正化主编 q有机药物合成原理 q北京 }人民卫生出版社 o

t|{xΒwuv q

2 �µ¤½ ��o �¬½ª∏±²√¤ � � o ≤«̈ ° µ̈¬¶¶®¤¼¤ �� o ετ αλq

≥∏̄©¤±¬̄¤°¬§̈ ©µ²° §¬³«̈ ±¼̄ ∏µ̈¤q� �³³̄¬̈§ ≤«̈ ° k �≥≥� l o

t|wy ot|Βvz|k≤� owt }tutx©ot|wzl q

3 �¤ª¤µ¤­ � �¼¼¤±ª¤µo�±¬̄ � ≤«²º§«¤µ¼ o�··¤° � �¤̄®²·̈ oετ

αλq� ±²±2³«²¶ª̈ ±̈ µ²∏·̈ ©²µ·«̈ ¶¼±·«̈¶¬¶ ²© ¶¼°2�o�χ2

§¬̈·«¼̄ §¬³«̈ ±¼̄ ∏µ̈¤q≤«̈ °¬¶·µ¼ ¤±§�±§∏¶·µ¼ ot|{{Βx|| q

4 中华人民共和国卫生部药典委员会编 q药品红外光谱集 q

北京 }化学工业出版社 ot||xΒxys q

收稿日期 }t||{ p sx p ux

醛糖还原酶抑制剂依帕司特的合成

姜  晔  张荣久  麻凯旋  任  宇  王德才  梁淑芳k南京 utsss| 江苏省药物研究所l

  依帕司特k ³̈¤̄µ̈¶·¤·otl o化学名 x2≈kt� ou∞l2u2甲

基2v2苯基2u2丙烯亚基 2w2氧代2u2硫代2v2噻唑烷乙酸 o

由日本小野药品工业株式会社 t||u年 t月 ut日日本

姜晔 o男 ovu岁 ∀t||s年毕业于中国药科大学药物化学专业 o

硕士学位
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首次上市 o商品名为 �¬±̈ §¤®o临床上用于预防 !改善糖

尿病并发的末梢神经障碍症状k麻木感 !疼痛l o振动感

觉异常 !心跳变动异常k显示糖比血红蛋白高值l等≈t  o

由于糖尿病后遗症治疗药目前极少 o因此愈显其重要

性 ∀

t的合成方法由 v2羧甲基绕丹宁k绕丹宁乙酸l和

u2甲基2v2苯基丙烯醛反应而得≈u ov  o本文改进了 v2羧甲

基绕丹宁中间体≈w 的制备 o用氢氧化钠代替氢氧化钾 o

氯乙酸钠代替氯乙酸钾 o产物 w 不经分离直接在 ³�t

∗ u条件下加热缩合 o冷却析晶 o避免了原文献中将产

品分离出来后与浓硫酸混合放置缩合的方法 o收率高

于文献≈x  wt h的得率 o达到 y{ qv h o降低了成本 o简化

了工艺 ∀最终产品 t的红外图谱与结构相符 o熔点 o核

磁与文献报道一致 ∀

实验部分

v2羧甲基绕丹宁≈w kul

uu qvªks qu°²̄ l甘氨酸盐酸盐溶于 ws°̄ 水中 o室温

条件下加入 tyªks qw°²̄ l氢氧化钠在 vs°̄ 水中的溶

液 o搅拌下 o加入 vs qwªks qw°²̄ l二硫化碳 o搅拌 s qx«o

过滤去氯化钠 o用分液漏斗分出未反应的二硫化碳 o得

s qu°²̄ x的溶液 ∀

将上述含 s qu°²̄ x的溶液加入到等摩尔的氯乙酸

钠溶液 vs°̄ 中 o室温反应 t«o用 y�盐酸调 ³�t ∗ u o然

后加热至 |s ε o慢慢让其冷却 o析出淡黄色晶体 o抽滤 o

烘干 o称重 uy qtªo收率 y{ qv h o熔点 tw{ ∗ txs ε k文

献≈w 熔点 tw{ ε l ∀

依帕司特ktl≈u 

t| qtªks qt°²̄ lu ots qvªks qtuy°²̄ l醋酸钠 ouss°̄

冰乙酸 otw qyªks qt°²̄ lv 混合 o搅拌回流 u«o加 ws°̄

水 o得深红色结晶 o抽滤 o乙醇重结晶 o得 ut qwª桔红色

针状晶体 t o收率 yz h o熔点 uty ∗ utz ε k文献≈u 熔点

uts ∗ utz ε lt��� � 谱与文献≈u 同 ∀
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收稿日期 }t||{ p sw p u{

复方阿司匹林片致窒息 1例

马玉凤  刘新暇k烟台 uywwss 山东烟台市职业病医院l

  患者女 ov{岁 ∀因自觉感冒于 u³° 自行口服 u片

复方阿斯匹林 o晚上睡觉时约 ts³°突然感胸闷 !憋气 o

且逐渐加重出现呼吸急促 o约 vs次r°¬± o面色苍白 o口

唇紫绀 o四肢湿冷 o心率不快 o{w次r°¬± o血压正常 ot|r

tt�°¤o考虑为复方阿司匹林所引起的过敏反应 ∀因农

村无氧气未给吸氧 o立即给 s qt h盐酸肾上腺素 t°ª皮

下注射 oux h �≥us°̄ o喘定 s qux¬√ 后症状无明显好转 o

于 ts }us³° 突然意识丧失 o呼吸停止 o心跳存在 o瞳孔

对光反射存在 o立即行口对口人工呼吸 o针刺人中 o再

次皮下注射 s qt h盐酸肾上腺素 t°ªo可拉明 s qvzx o洛

贝林 v°ª¬√ ots }ux³°病人意识恢复 o呼吸也恢复 o但有

点急促 o给 x h �≥uxs°̄ o可拉明 t qtux o洛贝林 |°ª

¬√§µ¬³o于 ts }ws³°病人呼吸渐平稳 o病情基本稳定 o于

tt }vs³°液体滴完 o病情稳定 ∀

讨论 }复方阿司匹林片k简称 �°≤l o为常用的解热

镇痛药 o其成份为阿司匹林 !非那西丁 !咖啡因 o其副作

用及毒性为偶有恶心 !呕吐 o特异体质者可发生皮疹 !

气喘等 ∀象此病人出现窒息现象还未曾有报道 ∀此病

人以往无药物过敏史 o曾服过 �°≤ o且这次服的 �°≤ 是

刚买了几天的 o未过有效期 ∀请同行在给病人服此药

时要注意有此现象发生的可能 ∀
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