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咪康唑中间体 12(2 ,42二氯苯基)222(12咪唑基)乙醇合成新工艺
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摘要 目的  合成 2 2二氯苯基 2 2 2咪唑基 乙醇 ∀方法  以 2二氯苯甲醛为原料 在碱性条件下与锍内 盐反应得

到的 2 2二氯苯基 环氧乙烷与咪唑反应得到抗真菌药物咪康唑中间体 2 2二氯苯基 2 2 2咪唑基 乙醇 ∀结果  此

工艺具有反应条件温和 !易控 原料便宜易得等优点 总收率 产品纯度 ∴ ∀结论  该合成工艺可行 具有工业生

产价值 ∀

关键词 合成 2 2二氯苯基 2 2 2咪唑基 乙醇 锍内 盐 环氧化反应 咪康唑
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  咪康唑 达克宁 是目前用量较大的外用广谱抗真菌药

物 ∀ 2 2二氯苯基 2 2 2咪唑基 乙醇 1 是合成咪康唑

的重要中间体≈ ∀ 目前是采用间二氯苯经傅克 ƒ 2

≤ 酰化生成 Ξ2三氯苯乙酮 再用硼氢化钾≈ 或异丙

醇铝≈ 还原生成的 Α2氯甲基2 2二氯苯甲醇后与咪唑缩合

得到 总收率约 ∀由于使用 !相转移催化剂等价

格较贵的原料 且存在操作步骤多 !流程长等缺点 ∀本实验

根据锍内 盐 ∏ ∏ 在碱性条件下与羰基化合物

形成环氧化物原理≈ 首次选择以 2二氯苯甲醛为原料经

环氧化生成 2 2二氯苯基 环氧乙烷 2 后 再用咪唑使

环氧乙烷开环得到 总收率 ∀

本法合成 2 2二氯苯基 2 2 2咪唑基 乙醇 具有反

应工艺简单 !反应条件温和 !操作步骤少 !原料价格便宜 !易

得等优点 ∀原料成本约 元 具有工业化推广价值 ∀

1  试剂和仪器

熔点用 • ≥ 熔点仪测定 ∞ 2 ≥ 用

≥ 气相质谱仪测定 ∞≥ 2 ≥ 用 液相质

谱仪测定 用 ∂ √ 2 核磁共振仪测定 含

量用鲁南 ≥° 气相色谱仪测定 ∂ 毛细管柱 ∀

2二氯苯甲醛 工业品 工业品 咪唑 工

业品 正丁醇 ≤° 甲苯 ≤° 盐酸 ≤° 锍内 盐按

文献≈ 自制 甲醇钠 自制 ∀

2  2 ,42二氯苯基环氧乙烷(2)的制备

2二氯苯甲醛 锍内 盐溶液
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搅拌控温 ε 加入 搅拌

反应 ∀反应结束后用盐酸中和至中性 常压蒸馏回收溶

剂 ∀反应液弃去水相得 转化率 选择性

∀ ∞ 2 ≥ ∀

3  12(2 ,42二氯苯基)222(12咪唑基)乙醇(1)的制备

!甲醇钠 !咪唑

和正丁醇 加热回流反应 反应结束后常

压蒸馏回收溶剂 反应液加入稀盐酸中和 !过滤 滤饼用甲苯

重结晶得白色固体 含量 二步总收

率 以 2二氯苯甲醛计 ∗ ε 文献值
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地高辛酏剂的正确服用方法

卢建 张旭晖 复旦大学附属儿科医院 上海
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Εξαχτ µεανσ οφ τακινγ ελιξιρ διδοξινι

÷∏2 ∏ ( Χηιλδρεν. σ Ηοσπιταλ οφ Φυδαν Υνιϖερσιτψ, Σηανγηαι , Χηινα)

  地高辛为一种治疗指数低 毒性反应强 最低有效浓

度与中毒浓度十分接近 容易发生中毒的药物 ∀其毒性反

应症状与疾病的症状往往难以区别 ∀在儿科临床治疗中常

采用地高辛酏剂 Λ 以毫升数或滴数确定使用剂量 ∀

临床反映在按常规剂量服用地高辛酏剂时血药浓度偏

低常达不到治疗要求 为此 对我院近 年来 岁按常规剂

量 注射剂剂量为口服剂量的 ∗ 用法相同 使用地高

辛注射剂与口服地高辛酏剂的患儿血药浓度监测结果进行

分析研究 测定方法为荧光偏正免疫法 仪器 × ⁄¬ 用药后

∗ 取血进行测定 ∀发现使用地高辛注射剂 例血药

浓度为 ? 使用地高辛酏剂 例血药浓

度为 ? ∀两者差别十分显著 经仔细分析

排查 查明造成使用地高辛酏剂患儿血药浓度偏低的原因竟

是因服药方法不正确而致 ∀

地高辛不溶解于水 微溶于稀醇液中 ∀因此地高辛酏剂

中含 ∗ 乙醇 为保证该溶液的稳定又采用磷酸盐作

缓冲剂使其 保持在 左右 ∀美国及英国药典都有明确规

定地高辛酏剂在使用时不得稀释 以防地高辛析出 ∀

临床常为患儿服用方便在服药杯中先加入少量单糖浆

或蒸馏水然后再滴入地高辛酏剂 或将地高辛酏剂滴入其他

口服溶液中一齐口服 结果改变了地高辛酏剂中地高辛的溶

解度造成地高辛析出并黏附于服药杯壁上导致服药剂量减

少 ∀正确的服药方法应将计算好的剂量直接用滴管滴入患

儿口中 ∀另在计算每毫升滴数时由于各种溶液的表面张力

不同及滴管口径的差异每毫升所含滴数也不尽相同 ∀我们

发现一滴管在滴蒸馏水时每毫升为 滴 而滴地高辛酏剂

时每毫升为 ∗ 滴 如在滴地高辛酏剂时按每毫升 滴

计算则地高辛的使用剂量就明显减少 ∀为准确掌握使用剂

量 建议采用带有毫升刻度的滴管直接以毫升数计算使用剂

量避免以滴数计算使用剂量 ∀为减少挥发每次服用后应将

药瓶密闭存放于阴凉避光处 ∀
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