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摘要 目的  离子型 ÷线造影剂碘羟拉酸的合成 ∀方法  以 2硝基异酞酸为原料 经酯化 !酰胺化 !还原 !碘化和乙酰化反应

等步骤制得碘羟拉酸 ∀结果  合成产物经元素分析 !核磁共振谱和质谱确证了化学结构 ∀结论  该工艺路线方法简便 原料

易得 适合工业化生产 ∀
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  碘羟拉酸 ¬ 1 化学名 2乙酰胺基 2Ν2 2

羟基乙基 2 2三碘间甲酰胺苯甲酸 其制剂是由法国

∏ 药厂研制的显影葡胺 在国外经历了 万人次的

临床应用 ≈ 证明具有良好的安全性与显像效果 ∀作为水溶

性造影剂 作用与泛影葡胺相似 但其水溶性更大 黏度低

耐受性好 静脉注射毒性低 价格低廉 适合当前国内的消费

水平 不失为基层医院一种较理想的 ≤×增强扫描造影剂 ≈ ∀

笔者参考文献 ≈ 以 2硝基异酞酸为原料 与乙醇进行

单酯化反应生成 3 与乙醇胺进行酰胺化反应得 4 再进行还

原和碘化反应得 6 最后进行乙酰化反应制得目的物碘羟拉

酸 ∀此工艺中的还原反应采用催化氢化代替硫化铵作为还

原剂的化学还原法 提高了还原反应的收率 减少了环境污

染 且回收催化剂后无需分离可直接进入下一步碘化反应

催化氢化和碘化两步反应收率达 ∀合成路线如下

1  仪器

质谱由 ƒ ∂ × 质谱仪测定 核磁共振谱由

∏ 2 核磁共振谱仪测定 元素分析由意大利

元素分析仪测定 熔点由 ≠ 熔点仪测定 温度计未

经校正 ∀

2  52硝基异酞酸单乙酯 3 的制备

将 2硝基异酞酸 2 溶于 #

氯化氢乙醇溶液 中 升温至 ε 搅拌 后 加

入 # 氯化钠水溶液 分出有机层 冷却后

析出结晶 过滤 滤饼用水洗至中性 然后溶于 #

碳酸钠水溶液 中 搅拌 后 过滤 滤液用稀盐酸

酸化至溶液 过滤 水洗 次 烘干 用无水乙醇

重结晶 得化合物 3 ∗ ε

文献 ≈ ε ∀

3  52硝基 2Ν2(22羟基乙基 ) 2间甲酰胺苯甲酸 (4)的制备

室温下将化合物 3 溶于 甲醇 再

加入乙醇胺 然后升温至 ε 搅拌 后结

束反应 ∀减压蒸去 甲醇 在残留液中加入水

搅拌均匀后 用 # 盐酸水溶液调 值至 静

置 将析出的固体过滤 水洗 烘干得化合物 4

∗ ε 文献 ≈ ∗ ε ∀

4  52氨基 2Ν2(22羟基乙基 ) 2间甲酰胺苯甲酸 (5)的制备

将化合物 4 溶于 # 氢氧化钠

水溶液 中 搅拌下加入 ° ≤催化剂 然

后通入氢气 同时升温至 ε 常压催化氢化 结束反

应 ∀过滤 滤饼经水洗涤后 合并滤液 ∀搅拌下 在滤液中加

入浓盐酸至 无需纯化直接供下一步反应 ∀

5  52氨基 2Ν2(22羟基乙基 ) 22 , 4 , 62三碘间甲酰胺苯甲酸 (6)
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的制备

室温下将上步得到的含化合物 5 的水溶液升温至

ε 搅拌下加入一氯化碘 然后升温至

ε 搅拌 结束反应 ∀冷却至 ε 过滤 水洗 烘干得化合

物 6 收率为 以 2硝基 2Ν2 2羟基乙基 2间甲

酰胺苯甲酸计 ∗ ε 文献 ≈ ε ∀

6  52乙酰胺基 2Ν2(22羟基乙基 ) 22 , 4 , 62三碘间甲酰胺苯甲

酸 (1)的制备

室温下将化合物 6 和乙酸酐

搅拌均匀 然后滴加浓硫酸 升温至 ε 反应

后结束反应 ∀减压下蒸去乙酸酐 残留物溶于甲醇

中 再加入水 搅拌均匀后 滴加 # 氢

氧化钠水溶液 ∀滴加完毕 搅拌 后 用浓盐酸调

值至 过滤 水洗 烘干得产物 收率为
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