
硝基苯胺为原料，与乙酐发生乙酰化保护氨基，再与

【产品性能】

。具有显著的抗心律失常作用。

白色或乳白色结晶性粉末。溶于水，难溶于乙醇。遇光变深

色。溶点

【生产方法】

以间

溴苯缩合，经水解脱去保护基，用铁粉还原硝基，然后用氯甲酸

乙酯甲酰化，在碘存在下与硫环合，环化产物氯丙酰化、胺化后

成盐得乙吗噻嗪

间 乙酰胺基硝基苯（硝基苯胺间

式为：

。分子式 ，分子量 。结构

为 （ 吗啉丙烯基）吩噻嗪 胺基甲酸乙酯盐酸盐（ （

乙吗噻嗪 ）的化学名称

乙 吗 噻 嗪

第一章　　合成药物



胺基甲酸乙酯嗪吗啉丙酰基）吩噻

胺基甲酸乙酯氯丙酰基）吩噻嗪（

胺基甲酸乙酯吩噻嗪

氨基二苯胺甲酸乙酯

氨基二苯胺盐酸盐（

乙酰基 硝基二苯胺（ 硝基二苯胺（



的悬浮液。搅拌回流

【生产工艺】

）乙酰化

℃滴加醋混合，于硝基苯胺 和乙醇将间

，冷却，过滤，得淡黄色固体（。搅拌反应

。溶 点 。

缩合、水解

混合，碳酸钾 溴化亚铜将（ 溴苯

，缓缓蒸出生成的水分。回收过量的溴苯，加水

。用氯仿提取。将提取液蒸去氯仿后，在剩余回流

物中，加入乙醇 和盐酸 ，加热回流 ，得红色结晶

。熔点

将水 、盐酸

，保持

乙吗噻嗪

【生产流程】

，收 率 ，用水醇精制后，熔点

。

还原

、铁粉

，然后降至 与乙醇

搅拌，加热升温至

，加入（

，过滤，用少量温水冲洗残渣，

加热回流

收率

酐

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



，收率

溶于无水乙醇中，滴加氯化氢乙醇溶液酸化，

，精制后得白色结晶乙吗噻嗪

（分解）。

【产品用途】

本品对冠心病、心绞痛、高血压等患者的心律紊乱有显著作

用，作用时间较长。副作用轻微，耐受性高。

参考文献

）美国专利

）陈昌柏等，医药卫业

，收 率

、甲苯

及甲苯

加入稀盐酸，放置过夜，经处理得（

；用水精制台，熔点熔点

将氢氧化钠

拌

及乙醇

，于

后，加水

。熔点

碳酸钾

制，得（

、升华硫

）环合

将（

搅拌下，加热回流

异丙醇精制后，熔点

氯丙酰化、胺化

将（ 氯代丙酰氯

拌下，加热回流 ，收率。经处理得（

、吗啉

；用乙酸乙酯重结晶后，熔点

、甲苯

，收 率

滤去吗啉盐酸盐，将滤液倾入

）的结晶 。熔 点

）成盐

将（

得结晶

熔点

将（

加热回流

理得（

）甲酰化

、水

℃滴加氯甲酸乙酯

，搅拌反应

，收率

、碘

。经处理得（

混合，在

，产物用

。

水中。经处

混合，在搅拌下，

。熔点

混合，在搅

。

滤出结晶，再精

，滴加至一半时，同时滴加

混合，搅

将洗液并入滤液中用氯仿提取。提取液蒸出氯仿后，在剩余物中

，收率



氨基酮类中枢性肌。本品为

【产品性能】

无色结晶。熔点

肉松弛剂，作用于中枢神经系统及血管平滑肌、扩张血管、改善

血液循环。

【生产方法

生

乙苯在无水三氯化铝催化下与丙酰氯发生酰化反应，然后发

缩合得乙哌立松盐酸盐。

【生产流程

盐。分子式 ，分子量 。结构式为：

甲基乙基，化学名称为 哌啶基）苯丙酮盐酸

乙哌立松盐酸盐（ ）的商品名为

乙哌立松盐酸盐



及浓盐酸 ，搅拌回流甲醛溶液

【生产配方

乙苯

丙酰氯

无水三氯化铝

哌啶

）甲醛

（

【生产工艺

）酰化

热下滴加丙酰氯，滴加完毕，继续回流反应

将溶剂石油醚、乙苯和无水三氯化铝投入反应瓶，搅拌、加

，反应液倾入冰

。

盐酸中，油相经回收石油醚及多余乙苯后，减压蒸馏收集

馏分，得对乙基苯丙酮，收率

）缩合

，加入无水乙醇 ，于低温下滴加浓

，减压蒸去乙醇然后加入无水乙醇

取新蒸馏哌啶

盐酸至 ，对乙基

苯丙酮

氢氧化钠溶液，乙醚提取，提液蒸去溶剂，残留物溶于

水洗，干燥，于冰水浴下通人氯化氢至

体，用乙醇

。
熔点

【产品用途】

中枢性肌肉松弛药，具有扩张血管、改善血液循环作用。

参考文献

）前联邦德国专利，

）美国专利，

业杂志，）李科，中国医药工

乙胺碘呋酮

乙胺碘呋酮 ，化学名）又称安律酮

滤出生成的固

丙酮重结晶，得乙哌立松盐酸盐无色结晶

。收 率



【产品性能】

本品为类白色或米黄色结晶性粉末，几乎无臭、无味。易溶

于氯仿，溶于乙醇，微溶于丙酮，几乎不溶于水。熔点

对羟基苯甲酸法

【生产方法

。

，分子量 。结构式为：

） 。分子式

基 苯并呋喃盐酸盐（

正丁基称为： 二碘 二乙胺基乙氧基）苯甲酰

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



这里介绍第二种方法。

水杨醛法



，用苯

）还原

在三颈瓶中投入

搅拌使溶，加水合肼

，一次投入氢氧化钾

却后加水

呋喃 。

减压蒸去苯，取

，收率

酰化

在三颈瓶中加入二硫化碳

丁基苯并呋喃

盐酸约

次加入粉末状无水三氯化铝

静置过夜，次日以冷

性，干燥，减压蒸去二硫化碳，取

滴加溴代戊酮

馏分，得

丁酰基苯并呋喃

氢氧化钾 搅拌至全

，缓慢加热至

丁酰基

，冷却滤去氯化钾，并蒸除乙

苯并呋

，二乙二醇二乙醚

，加热回流

维持

，然后冷却至

，冷，缓慢加热至

丁基苯并

提取。提取液用稀盐酸和水洗涤，

馏分，得

，约

℃分，在

，对一甲氧基苯甲酰氯

，用冰盐溶冷却至

加完，保温搅拌反应

处理，有机层水洗至中

。喃 ，收 率

醇，减压取

约 滴完。然后加热，加流

溶，加入水杨醛

在反应烧瓶中加入无水乙醇

）环合

【生产工艺】

【生产流程】



，水 搅拌亚硫酸氢钠

℃滴入反应液，约 为

为 左右，反应为 ，过滤得黄色沉

物

甲氧基苯甲酰基）苯并呋喃

，粗

用

和碘化钾。另将碘 溶于

左右，以

氢氧

氢

。碘含量 ，熔 点 。

，过滤，精品用乙酸乙酯洗涤精制，得碘化

在三颈瓶中加入苯

℃加二乙胺基氯乙烷

减压蒸除苯后加入丙酮

，收 率即得乙胺碘呋酮　
。

【产品用途】

本品具有抗交感神经兴奋及抗肾上腺素能的作用，能显著降

低房室传导速度和延长动作电位时间。临床上对室心早搏、室性

心动过速和心室颤动等心律失常有良好疗效。可用于阵发性室上

性心动过速及心房扑动或颤动，恢复至窦性心律。亦可用于伴有

充血性心力衰竭和急性心肌梗死的心律失常症。

，充分搅拌后用苯提取，再以

提取液以盐酸中和，得去甲基物粗品

并通人干燥氮气，回流

。，收 率馏分。得酰化产物

）水 解

（对

在装有回流冷凝器、温度计，搅拌器的三颈瓶中加入

，盐酸吡啶基

，倾入热至

氢氧化钠液提取苯液，

熔点

，收 率品以醋酸精制，得精品 ，熔点

碘化

（对 羟基苯甲酰基）苯并呋喃丁基

在 溶解后加水稀释（化钠水溶液

水中，在搅拌下于

滴 完，

氧化钠调节反应液

淀，沉淀物加浓盐酸

，室温放置

，收率

醚化

，碘化物

中先制成钾盐），在

却滤去生成的氯化钾，加稀盐酸调节至

后回流

（在氢氧化钾醇溶液

，冷

，分出苯层，

，析出结晶，再用异丙醇重结晶，

，熔点

丁

，加

盐酸



。结构式为：

。溶于甲醇、

，分子量

参考文献

世界精细化工手册》，化学工业部科技情报所，

）法国专利

）美国专利

）胡钰琴，周慧莉，医药工业，

丁胺苯丙酮

丁胺苯丙酮 ）又称特丁氨基乙基间氯苯基甲酮。

分子式

【产品性能】

淡黄色油状物。沸点

乙醇、丙酮、乙醚苯。易吸潮分解。其盐酸盐熔点

【生产方法】

由间氯苄腈与乙基溴化镁发生格式反应制得间氯苯基乙基甲

酮，然后溴化，再与特丁胺基胺化得到：

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



特丁胺的以下，加入

腈

二氯甲烷中，

用

【主要原料】

间氯苯甲氰　　　　　　　　　　乙基溴化镁　　　　　　　　　　　　　　乙醚

甲醇　　　　　　　　　　　　　　　　　　三氯甲烷　　　　　　　　溴　　　　　　　　乙腈

特丁基胺

【生产工艺】

间氯苯基乙基甲酮的制备

中加入间氯苄在搅拌和冷却下向乙基溴化镁（

）的乙醚

℃加

溶液。加热，缓缓回流

反应混合物用冷的稀盐酸水解，蒸馏出乙醚，水溶液在

热水

重结晶，得间氯乙基苯基甲酮

。然后将烧瓶冷却并加晶种，过滤，冷水洗涤，用甲醇

，熔点

间氯苯基

溶于

溴乙基甲酮的制备

将上一步生成物（

，过滤。在搅拌下向滤液中加入加活性炭与硫酸镁混合搅拌

）溶液。当溴的颜色完全褪溴的二氯甲烷（

溴乙基甲酮。去时，真空蒸发除去溶剂，得间氯苯基

丁胺苯丙酮盐酸盐的制备

溴乙基甲酮（脱溶后的油性残液）将上述制得的间氯苯基

溶于 乙腈中，保持在

和 乙醚进一步提取。

乙腈溶液。反应混合物放置过液。然后将其分配在

乙醚中，水层用

合并乙醚夜，用 为水洗涤，加入盐酸至水层的

分出水层，用 冰和

水和 次分得的酸层合并，真空

浓盐酸一起搅拌，分离出乙醚层，

浓盐酸洗涤。将

，过滤，抽干，用丙酮洗涤。

异丙醇和

浓缩至出现结晶，溶液冷却至

最后用 无水乙醇的混合物重结晶，得丁胺苯

丙酮盐酸盐。

【产品用途】

抗忧郁药。



，微溶于水、乙醇。抗焦虑药，

三甲氧基苯甲酰基）吗啡

三 甲 氧 啉

【产品性能】

三甲氧啉化学名为

啉，白色结晶，熔点

为一种镇静性安定剂。它的化学结构类似于南美仙人掌毒硷，能

减弱紧张和焦虑。其优点在于对病人的活动无明显的抑制作用，

如对运动神经系统、全身性血压和呼吸均无明显影响。临床用于

伴有恐惧、紧张和情绪激动的精神神经症状。本药适用于儿童的

行为障碍。对于带有神经质症状群的患者，是消除兴奋的有效药

物。在精神病临床治疗上，可作为一种维持治疗用药。本药是一

个优良的镇静剂。

【主要原料

二氯乙烷

没食子酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硫酸二甲酯

亚硫酰氯

吗啡啉　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氢氧化钠

乙醇　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　盐酸

【生产方法】

没食子酸经甲基化、氯化后缩合得到三甲氧啉。

二置于与水，硫酸二甲酯将没食子酸

三甲氧基苯甲酸的制备

【生产工艺】



葡萄吡喃糖甙）为近

天 　　麻 素

【产品性能】

安定镇静药天麻素（对羟甲基苯

，比旋光度

年来由中药天麻中分离而得的主要有效成分之一。为白色结晶性

粉末，无臭，味苦。易溶于甲醇、水，溶于乙醇，不溶于氯仿。

熔点

对羟基苯甲醛　　丙酮　　溴氢气　　甲醇　　甲醇

【主要原料】

葡萄糖　　醋酐

钠　　高氯酸　　红磷　　活性镍氯仿

【生产方法】

步反应制得天

天麻素为葡萄糖苷，通常以葡萄糖为原料，经乙酰化，溴

代，缩合，四氢硼钾还原，二次乙酰化，醇解等

，在 ℃回流反应

置于反应

口瓶中，缓缓加

℃反应

，并回流，回流 。再加碱液

，和，过滤，即得粗品，收率

三甲氧啉的制备

二氯乙烷将 三甲氧基苯甲酸

瓶中，在搅拌下加入亚硫酰氯

搅拌溶解，冷至℃以下，滴加吗啡啉

减压抽去过量的氯化亚砜和二氯乙烷。冷至室温后另加二氯乙烷

（温度控制在

，

，再升温回

，继用冰浴冷至

，常温反应

乙醇重结晶，干燥得白色结晶，收率

，减压除去过量的二氯乙烷和吗啡啉，放置结晶，过滤

倍量

氢氧化钠溶液调至

，加毕，在常温下反应

以

流

得粗品，用

。
，熔 点

【产品用途】

镇静安定剂，抗焦虑药。

，在 反应氢氧化钠溶液

。续加硷液，然后加热回流

。冷却后用稀盐酸中

，熔点



，然后加入红磷

左右。反应毕，将反

，反 应

，外用冰水冷却，

，继续反应

麻素，总收率 （对溴代四乙酰葡萄糖计）。这里介绍一种改

进的工艺，用氢化还原代替四氢硼钾还原，如此可省去一步二次

乙酰化和中间体四乙酰天麻甙的分离，简化了工艺，收率提高到

。反应方程式如下：

【生产工艺

、高氯酸

溴代四乙酰葡萄糖的制备

于反应瓶内加入酯酐

和水

在搅拌下缓缓加入葡萄糖

缓缓滴加溴

应物倾入冰水中，即得溴代四乙酰葡萄糖粗品，经洗涤，滤干后

测定水分，供下步投料。

左右的丙酮中；另将对羟基苯甲醛

缩合物的制备

将上述溴代物溶于



氢氧化钠溶液中。然后将 种溶液合并，反

。

溶于

应

，收率

左右。反应毕，蒸去丙酮即得缩合物粗品，用乙醇重结晶

（以葡萄糖计）；熔点得缩合物

。

天麻素的制备

，乙 醇将缩合物 置于

压力下进行氢化反应。待吸氢完全型）

氢化釜中，加入活性

，于镍（

甲后，过滤、滤去催化剂（可继续套用），在反应液中加入

醇钠

；熔 点氯仿重结晶即得白色针状结晶天麻素

，放置过夜。次日，经处理得天麻素粗品，用甲醇

，收 率

【产品用途】

用作安定镇静药。

贝 　　诺 酯

【产品性能】

乙酰氧基苯甲酸

，分子量

贝诺酯又名扑炎痛，苯乐来，化学名为

乙酰氨基苯酯。分子式为 。该品为

。易溶于热醇，不溶于水。白色结晶性粉末。熔点

【生产配方】

乙酰水杨酸（质量，份）

五氯化磷

对乙酰胺基苯酚

氢氧化钠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　适量

【生产方法】

乙酰水杨酸（阿司匹林）与五氯化磷发生酰氯化后，生成的

乙酰水杨酰氯再与乙酰胺基苯苯酚发生酯化得到贝诺酯。韩长日

曾以水杨酸和对硝基苯酚为原料，经酯化、还原、乙酰化，合成

贝诺酯（具体参见（精细石油化工
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心得舒分子式为

的悬浮液，激烈搅拌，并调整

内加入对乙酰胺基苯酚（扑热息痛）
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。重结晶，熔点

【产品用途】

本品为阿司匹林与扑热息痛的酯化产物，系一新型的消炎、

解热、镇痛、治疗风湿病的药物。不良反应较阿司匹林小，病人

易于耐受。口服后在胃肠道不被水解，易吸收并迅速在血中达到

有效浓度。主要用于类风湿性关节炎、急慢性风湿性关节炎、风

湿痛、感冒发烧、头痛、手术后疼痛、神经痛等。
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产品性能】

，分子量为 。该品为

白色结晶或结晶性粉末，无臭、无苦味，可使舌头有麻木感。易

溶于水、乙醇，难溶于丙酮，几乎不溶于乙醚。熔点

乙酰水杨酸和取

生产工艺

石油醚，加五氯化磷

除去石油醚以及三氯氧磷和氯化氢。升温到

投入装有回流冷凝器的反应瓶中，在水浴上加热反应。在减压下

℃以上改用石蜡

浴加热，减压至 溢出乙酰水杨酰氯，系透明液

体，冷却后成白色结晶。

℃时，

氢氧化

。加毕，继续搅

，放冷，有白色结晶析出。过滤，用水洗涤，在乙醇中
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