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碘克沙醇杂质的合成

徐东强 1，王瑞华 1，王茴茴 1，高瑞阳 1，欧加保 2，程青芳 1

摘  要：为控制碘克沙醇质量，制备了碘克沙醇的 5 个杂质，分别为 5-（（3-（N-（3，5- 双（（2，3- 二

羟丙基）氨基甲酰基）-2，4，6- 三碘苯基）乙酰氨基）-2- 羟丙基）氨基）-N1，N3- 双（2，3- 二羟丙

基）-2，4，6- 三碘间苯二甲酰胺（杂质 C）、N1，N3- 双（2，3- 二羟基丙基）-5-（N-（2- 羟基 -3- 甲

氧 基丙基）乙酰 氨 基）-2，4，6- 三 碘间苯 二甲酰 胺（杂质 D）、5-（N-（3-（N-（3- 氨 基甲酰 基 -5-
（（2，3- 二羟丙基）氨基甲酰基）-2，4，6- 三碘苯基）乙酰氨基）-2- 羟丙基）乙酰氨基）-N1，N3 - 双

（2，3- 二羟丙基）-2，4，6- 三碘间苯二甲酰胺（杂质 E）、4- 乙酰基 -2-（（N-（3，5- 双（（2，3- 二

羟丙基）氨基甲酰基）-2，4，6- 三碘苯基）乙酰氨基）甲基）-N6，N8- 双（2，3- 二羟丙基）-5，7- 二

碘 -3，4- 二氢 -2H- 苯并［b］［1，4］噁嗪 -6，8- 二甲酰胺（杂质 G）、5-（N-（3-（N-（3，5- 双（（2，

3- 二羟丙基）氨基甲酰基）-2，4，6- 三碘苯基）乙酰氨基）-2- 羟丙基）乙酰氨基）-N1-（3-（2，3- 二

羟基丙氧基）-2- 羟基丙基）-N3-（2，3- 二羟基丙基）-2，4，6- 三碘间苯二甲酰胺（杂质 I），并通过

MS 和 NMR 对结构进行了确证。
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Synthesis of iodixanol impurities
XU Dongqiang1，WANG Ruihua1，WANG Huihui1，GAO Ruiyang1，OU Jiabao2，CHENG Qingfang1

（1. School of Pharmacy，Jiangsu Ocean University，Lianyungang 222005，China；

（2. Jiangsu Yutian Pharmaceutical Co.，Ltd.，Lianyungang 222000，China）

Abstract：In order to control the quality of iodixanol，five impurities of iodixanol were prepared：5-（acetyl
（3-（（3，5-bis（（（2，3-dihydroxypropyl）amino）carbonyl）-2，4，6-triiodophenyl）amino）-2-hy-
droxypropyl）amino）-N1，N3-bis（2，3-dihydroxypropyl）-2，4，6-triiodo-1，3-benzenedicarboxamide
（impurity C），5-（acetyl（2-hydroxy-3- methoxypropyl）amino）-N1，N3-bis（2，3-dihydroxypropyl）-2，
4，6-triiodo-1，3-Benzenedicarboxamide（impurity D），5-（acetyl（3-（acetyl（3-carbamoyl-5-（（2，3- 
dihydroxypropyl）carbamoyl）-2，4，6-triiodophenyl）amino）- 2-hydroxypropyl）amino）-N，N’-bis（2，
3-dihydroxypropyl）-2，4，6-triiodobenzene-1，3-dicarboxamide（impurity E），4-acetyl-2-（（acetyl（3，
5-bis（（（2，3-dihydroxypropyl）amino）carbonyl）-2，4，6-triiodophenyl）amino）methyl）-N6，N8-bis
（2，3-dihydroxypropyl）-3，4-dihydro-5，7-diiodo-2H-1，4-Benzoxazine-6，8-dicarboxamide（impurity 
G），5-（acetyl-（3-（N-acetyl-3-（（3-（2，3-dihydroxypropoxy）-2-hydroxypropyl）carbamoyl）-5-（2，
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碘克沙醇（碘克沙醇（IodixanolIodixanol，，11），商品名为），商品名为 VisipaqueVisipaque，，
化学名化学名 55，，5’-5’-（（（（2-2- 羟基羟基 -1-1，，3-3- 丙二基）双（乙酰基亚丙二基）双（乙酰基亚

氨基）氨基））双（双（NN，，N′N′-- 双（双（22，，3-3-二羟基丙基）二羟基丙基）-2-2，，44，，6-6- 三三
碘代碘代 -1-1，，3-3- 苯二甲酰胺，碘克沙醇原研厂家为挪威奈苯二甲酰胺，碘克沙醇原研厂家为挪威奈

科明公司（科明公司（Nycomed PharmaNycomed Pharma）。该药是一种新型的）。该药是一种新型的

非离子型非离子型 XX 射线造影剂，在血管内应用时与血浆等射线造影剂，在血管内应用时与血浆等

渗，用于心血管造影、脑血管造影、腹部血管造影、渗，用于心血管造影、脑血管造影、腹部血管造影、

尿路造影、静脉造影以及尿路造影、静脉造影以及 CTCT 增强检查等增强检查等［［1-31-3］］。。

11 的合成路线报道较多的合成路线报道较多［［4-64-6］］，本研究采用图，本研究采用图 11
路线合成路线合成 11，即以，即以 5-5- 硝基间苯二甲酸二甲酯（硝基间苯二甲酸二甲酯（22）为）为

原料，与原料，与 3-3- 氨基氨基 -1-1，，2-2- 丙二醇发生酯的氨解反应得丙二醇发生酯的氨解反应得

到到 5-5- 硝基硝基 --NN，，N′N′-- 双（双（22，，3-3-二羟基丙基）二羟基丙基）-1-1，，33 苯二苯二

甲酰胺（甲酰胺（33），），33 在在 Pd-CPd-C 作用下发生还原反应生成作用下发生还原反应生成 5-5-
氨基氨基 --NN，，N′N′-- 双（双（22，，3-3- 二羟基丙基）二羟基丙基）-1-1，，33 苯二甲酰苯二甲酰

胺（胺（44），），44 和碘、碘酸钾在浓硫酸作用下发生三碘代和碘、碘酸钾在浓硫酸作用下发生三碘代

反应生成反应生成 5-5- 氨基氨基 -2-2，，44，，6-6- 三碘三碘 --NN，，N′N′-- 双（双（22，，3-3-二二
羟基丙基）羟基丙基）-1-1，，33 苯二甲酰胺（苯二甲酰胺（55），），55 与乙酸酐发生胺与乙酸酐发生胺

酰化反应生成酰化反应生成 5-5-（乙酰氨基）（乙酰氨基）-2-2，，44，，6-6- 三碘三碘 --NN，，N′N′--
双（双（22，，3-3-二乙酰氧基丙基）二乙酰氧基丙基）-1-1，，33 苯二甲酰胺（苯二甲酰胺（66），），66
水解生成水解生成 5-5-（乙酰氨基）（乙酰氨基）--NN，，N′N′-- 双（双（22，，3-3-二羟基丙二羟基丙

基）基）-2-2，，44，，6-6- 三碘三碘 -1-1，，33 苯二甲酰胺（苯二甲酰胺（77），），77 与环氧氯与环氧氯

丙烷发生缩合反应制得丙烷发生缩合反应制得 11。。

3-dihydroxypropylcarbamoyl）-2，4，6-triiodoanilino）-2-hydroxypropyl）amino）-1-N，3-N-bis（2，3-dihy-
droxypropyl）-2，4，6-triiodobenzene-1，3-dicarboxamide（impurity I），and the structures were confirmed 
by MS and NMR.
Key words: iodixanol；contrast medium; impurity；synthesis

图 1   1 的合成路线

Fig.1    Synthetic route of 1

由于由于 11 的合成工艺较多，涉及的杂质也较多，欧的合成工艺较多，涉及的杂质也较多，欧

洲药典共收录了碘克沙醇的洲药典共收录了碘克沙醇的 88 个杂质，分别标记为杂个杂质，分别标记为杂

质质 AA~~CC，杂质，杂质 EE~~II。在上述选择的合成。在上述选择的合成 11 的工艺过的工艺过

程中主要发现了以下程中主要发现了以下 55 个杂质，包括杂质个杂质，包括杂质 CC：：5-5-（（（（3-3-

（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3-二羟丙基）氨基甲酰基）二羟丙基）氨基甲酰基）-2-2，，44，，
6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）三碘苯基）乙酰氨基）-2--2- 羟丙基）氨基）羟丙基）氨基）--NN11，，NN3-3-

双（双（22，，3-3-二羟丙基）二羟丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二甲酰胺；杂三碘间苯二甲酰胺；杂

质质 DD：：NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3- 二羟基丙基）二羟基丙基）-5--5-（（NN--（（2-2- 羟羟

基基 -3--3- 甲氧基丙基）乙酰氨基）甲氧基丙基）乙酰氨基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二三碘间苯二

甲酰胺；杂质甲酰胺；杂质 EE：：5-5-（（NN--（（3-3-（（NN--（（3-3- 氨基甲酰基氨基甲酰基 -5--5-

（（（（22，，3-3-二羟丙基）氨基甲酰基）二羟丙基）氨基甲酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）三碘苯基）

乙酰胺基）乙酰胺基）-2--2- 羟丙基）乙酰胺基）羟丙基）乙酰胺基）--NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3-

二羟丙基）二羟丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二甲酰胺；杂质三碘间苯二甲酰胺；杂质 GG：：4-4-

乙酰基乙酰基 -2--2-（（（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3-二羟丙基）氨基甲二羟丙基）氨基甲

酰基）酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）甲基）三碘苯基）乙酰氨基）甲基）--NN66，，NN8-8-

双（双（22，，3-3-二羟丙基）二羟丙基）-5-5，，7-7-二碘二碘 -3-3，，4-4-二氢二氢 -2-2HH-- 苯并苯并

［［bb］［］［11，，44］噁嗪］噁嗪 -6-6，，8-8-二甲酰胺；杂质二甲酰胺；杂质 II：：5-5-（（NN--（（3-3-

（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3-二羟丙基）氨基甲酰基）二羟丙基）氨基甲酰基）-2-2，，44，，
6-6- 三碘苯基）乙酰胺基）三碘苯基）乙酰胺基）-2--2- 羟丙基）乙酰胺基）羟丙基）乙酰胺基）--NN1-1-

（（3-3-（（22，，3-3-二羟基丙氧基）二羟基丙氧基）-2--2- 羟基丙基）羟基丙基）--NN3-3-（（22，，3-3-

二羟基丙基）二羟基丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二甲酰胺。三碘间苯二甲酰胺。

这这 55 个杂质中杂质个杂质中杂质 DD 未被欧洲药典收录，但其未被欧洲药典收录，但其
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为诊断用药造影剂碘喷托为诊断用药造影剂碘喷托［［77］］，其余，其余 44 个杂质都已被个杂质都已被

药典收录，但杂质药典收录，但杂质 EE 和杂质和杂质 II 未见文献报道其合成方未见文献报道其合成方

法，对于杂质法，对于杂质 CC 和和 GG，文献［，文献［8-98-9］报道了其合成方法。］报道了其合成方法。

本研究在前期课题组合成药物有关物质本研究在前期课题组合成药物有关物质［［1010］］的基的基

础上，参考文献［础上，参考文献［7-97-9］，设计了上述］，设计了上述 55 个有关物质的合个有关物质的合

成路线，对未见文献报道的杂质成路线，对未见文献报道的杂质 EE 和杂质和杂质 II 进行了合进行了合

成，对已报道的杂质成，对已报道的杂质 CC，，DD，，GG 的合成方法进行了改的合成方法进行了改

进，得到了制备高纯度这些有关物质的简便方法。进，得到了制备高纯度这些有关物质的简便方法。

1  1  实验部分实验部分

1.1  1.1  主要仪器与试剂主要仪器与试剂

试剂：化合物试剂：化合物 11，，44，，55，，66，，77 均由江苏宇田医药有均由江苏宇田医药有

限公司提供；三氟乙酸酐（梯希爱化成工业发展有限限公司提供；三氟乙酸酐（梯希爱化成工业发展有限

公司）；溴素、碘（山东宏洋化学有限公司）；烯丙基公司）；溴素、碘（山东宏洋化学有限公司）；烯丙基

溴（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；其他常规溴（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；其他常规

试剂均为市售化学纯或色谱纯。试剂均为市售化学纯或色谱纯。

仪器：赛默飞仪器：赛默飞 Utimate 3000Utimate 3000 高效液相色谱仪高效液相色谱仪

（美国（美国 Thermo Fisher ScientificThermo Fisher Scientific 公司）；公司）；Agilent 1260 Agilent 1260 
Infinity ⅡInfinity Ⅱ 高效液相色谱仪（高效液相色谱仪（AgilentAgilent 公司）；布鲁克公司）；布鲁克

400 MHz400 MHz 核磁共振核磁共振 NMRNMR 波谱仪；全数字化核磁共波谱仪；全数字化核磁共

振波谱仪（布鲁克公司振波谱仪（布鲁克公司 AVANCE Ⅲ HD 500 AVANCE Ⅲ HD 500 型）。型）。

1.2  1.2  主要仪器与试剂主要仪器与试剂

本研究所设计的这本研究所设计的这 55 个杂质的合成路线如图个杂质的合成路线如图 22
所示。所示。
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图 2   杂质 C，D，E，G，I 的合成路线
Fig.2    Synthesis route of impurity C，D，E，G，I

1.3  1.3  实验方法实验方法

1.3.1  5-1.3.1  5-（（（（3-3-（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3- 二羟丙基）氨基二羟丙基）氨基

甲酰基）甲酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）三碘苯基）乙酰氨基）-2--2- 羟丙基）羟丙基）

氨 基）氨 基）--NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3- 二 羟丙基）二 羟丙基）-2-2，，44，，6-6- 三 碘三 碘

间苯二甲酰胺（杂质间苯二甲酰胺（杂质 CC）的合成）的合成

在反应瓶中加入在反应瓶中加入 55（（7.05 g7.05 g，，10 mmol10 mmol）、）、40 mL40 mL

甲苯、甲苯、11.60 mL11.60 mL 三氟乙酸酐（三氟乙酸酐（TFAATFAA）、）、4-4-二甲氨基二甲氨基

吡啶（吡啶（DMAPDMAP，，15.9 mg15.9 mg，，0.13 mmol0.13 mmol），），40 ℃40 ℃ 搅拌反搅拌反

应应 24 h24 h，减压蒸去溶剂至干，加入，减压蒸去溶剂至干，加入 45 mL45 mL 甲醇甲醇 -- 水水

溶液（溶液（VV（甲醇）（甲醇）::VV（水）（水）=10:1=10:1）搅拌溶解，过滤不溶）搅拌溶解，过滤不溶

物，滤液减压蒸去溶剂至干，即得物，滤液减压蒸去溶剂至干，即得 88，待用。，待用。

在三口烧瓶中加入在三口烧瓶中加入 77（（7.47 g7.47 g，，10 mmol10 mmol）、）、40mL 40mL 

NN，，NN--二甲基乙酰胺和碳酸钾（二甲基乙酰胺和碳酸钾（1.66 g1.66 g，，12 mmol12 mmol），搅），搅

拌溶解后缓慢加入烯丙基溴（拌溶解后缓慢加入烯丙基溴（1.45 g1.45 g，，12 mmol12 mmol），室），室

温下继续搅拌反应温下继续搅拌反应 24 h24 h，然后补加烯丙基溴（，然后补加烯丙基溴（0.12 g0.12 g，，
1 mmol1 mmol），室温下继续搅拌，点板确认（），室温下继续搅拌，点板确认（VV（甲醇）（甲醇）::VV

（二氯甲烷）（二氯甲烷）=1:5=1:5）反应完全（）反应完全（7 7 RRff=0.28=0.28，，9 9 RRff=0.45=0.45））

后，加醋酸后，加醋酸 6.88 mL6.88 mL，搅拌，搅拌 0.5 h0.5 h，将溶液蒸发至干，，将溶液蒸发至干，

然后加然后加 30 mL30 mL 水，搅拌水，搅拌 1 h1 h 后放冰箱冷却后放冰箱冷却 1 h1 h，过，过

滤，用冷水洗涤滤饼，将滤饼晾干即得滤，用冷水洗涤滤饼，将滤饼晾干即得 99，待用。，待用。

在三口烧瓶中加入上面制备的在三口烧瓶中加入上面制备的 99、、500 mL500 mL 水，水，

将反应体系温度降至将反应体系温度降至 0 ℃0 ℃，搅拌下加入，搅拌下加入 200 mL200 mL 溴水溴水

（（1.50 g1.50 g 溴素溶解在溴素溶解在 200 mL200 mL 水中），在水中），在 2 h2 h 内缓慢内缓慢

滴加完毕，滴完后继续保温搅拌反应，点板确认（滴加完毕，滴完后继续保温搅拌反应，点板确认（VV

（甲醇）（甲醇）::VV（二氯甲烷）（二氯甲烷）=1:4=1:4）反应完全（）反应完全（9 9 RRff=0.50=0.50，，

10 10 RRff=0.45=0.45）后，即得）后，即得 1010 的水溶液，待用。的水溶液，待用。

将上 面 制 备 的将上 面 制 备 的 88 缓 慢 加 入 到缓 慢 加 入 到 1010 的 水 溶 液的 水 溶 液

中，加中，加 10% NaOH10% NaOH 溶 液，调溶 液，调 pHpH 至至 1212，然 后 室 温，然 后 室 温

搅拌反应搅拌反应 48 h48 h，再加，再加 2 mol/L2 mol/L 盐酸调盐酸调 pHpH 至中性，至中性，

减 压 浓 缩至干，加减 压 浓 缩至干，加 600 mL600 mL 甲醇甲醇 -- 水 溶 液（水 溶 液（VV（甲（甲

醇）醇）::VV（水）（水）=1:1=1:1），用 阴、阳 离 子 树 脂 处 理，过），用 阴、阳 离 子 树 脂 处 理，过

滤，将滤液蒸发至干，得固体，将固体干燥后即滤，将滤液蒸发至干，得固体，将固体干燥后即

得杂质得杂质 CC（（8.95 g8.95 g，收率，收率 59.3%59.3%，以化合物，以化合物 55 计）。计）。

［［HPLCHPLC 峰面积归一化法：峰面积归一化法：Thermo Hypersil ODS-2Thermo Hypersil ODS-2

（（4.6×250 mm4.6×250 mm，，5 μm5 μm）；水为流动相）；水为流动相 AA，以乙腈，以乙腈 -- 水水

（（VV（乙腈）（乙腈）::VV（水）（水）=50:50=50:50）为 流动 相）为 流动 相 BB，梯度 洗，梯度 洗

脱；检测波长为脱；检测波长为 254 nm254 nm；流 速为；流 速为 1.0 mL/min1.0 mL/min；柱；柱

温 为温 为 30 ℃30 ℃；进 样 体 积；进 样 体 积 10 μL10 μL；保留时 间；保留时 间 26.323+26.323+

28.208 min28.208 min，，11 保留时间保留时间 25.493+29.227+29.820 min25.493+29.227+29.820 min］。］。

1.3.2  1.3.2  NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3- 二羟基丙基）二羟基丙基）-5--5-（（NN--（（2-2- 羟羟

基基 -3--3- 甲氧基丙基）乙酰氨基）甲氧基丙基）乙酰氨基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二三碘间苯二

甲酰胺（杂质甲酰胺（杂质 DD）的合成）的合成

在三口烧瓶中加入在三口烧瓶中加入 44（（3.27 g3.27 g，，10 mmol10 mmol）、）、14 mL14 mL

乙酸酐，滴加浓硫酸（乙酸酐，滴加浓硫酸（0.21 g0.21 g，，2.1 mmol2.1 mmol），控制反），控制反

应温度应温度 75 ℃75 ℃，保温搅拌反应，保温搅拌反应 5 h5 h，反应完毕后，减，反应完毕后，减

压蒸出溶剂，加压蒸出溶剂，加 20 mL20 mL 水，滴加水，滴加 10% NaOH10% NaOH 溶液调溶液调

pHpH 至至 1111，室温搅拌，室温搅拌 1 h1 h，再加，再加 2 mol/L2 mol/L 盐酸调盐酸调 pHpH 至至

弱酸性，冷却搅拌析晶，抽滤即得弱酸性，冷却搅拌析晶，抽滤即得 1111。将制得的。将制得的 1111

加入三口烧瓶中，再加入加入三口烧瓶中，再加入 150 g150 g 水、水、KOHKOH（（1.66 g1.66 g，，
29.64 mmol29.64 mmol）、硼酸（）、硼酸（1.22 g1.22 g，，19.73 mmol19.73 mmol），控制体），控制体
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系温度为系温度为 10 ℃10 ℃，搅拌，搅拌 16 h16 h 后，加环氧氯丙烷（后，加环氧氯丙烷（0.96 g0.96 g，，
10.37 mmol10.37 mmol），在），在 10 ℃10 ℃ 搅拌反应搅拌反应 48 h48 h 后，停止反后，停止反

应，待系统温度升至室温后用应，待系统温度升至室温后用 2 mol/L2 mol/L 盐酸调盐酸调 pHpH 至至

中性，即得中性，即得 1212 的水溶液。待用。的水溶液。待用。

将将 25 mL25 mL 甲醇、甲醇、5 mL5 mL 水、碘（水、碘（2.70 g2.70 g，，10.64 mmol10.64 mmol）、）、

碘酸钾（碘酸钾（12.26 g12.26 g，，5.73 mmol5.73 mmol）依次加入反应瓶中，）依次加入反应瓶中，

控制温 度在控制温 度在 75 ℃75 ℃，搅 拌，搅 拌 1 h1 h，加入，加入 2.42 mL 50% 2.42 mL 50% 
HH22SOSO44 溶液和上面得到的溶液和上面得到的 1212 的水溶液，保温搅拌反的水溶液，保温搅拌反

应应 8 h8 h，减压蒸出甲醇，用，减压蒸出甲醇，用 2 mol/L2 mol/L 盐酸调盐酸调 pHpH 至中至中

性，用阴、阳离子树脂处理，过滤，滤液浓缩后经反性，用阴、阳离子树脂处理，过滤，滤液浓缩后经反

向向 C18C18 硅胶柱纯化（流动相硅胶柱纯化（流动相 AA 为水，流动相为水，流动相 BB 为乙为乙

腈腈 -- 水（水（VV（乙腈）（乙腈）::VV（水）（水）=50:50=50:50）），收集产物洗脱）），收集产物洗脱

液，蒸发干燥后，即得杂质液，蒸发干燥后，即得杂质 DD（（6.6 g6.6 g，收率，收率 79.3%79.3%，以，以

化合物化合物 44 计）。［计）。［HPLCHPLC 峰面积归一化法：色谱条件峰面积归一化法：色谱条件

同杂质同杂质 CC，保留时间，保留时间 19.825+22.128 min19.825+22.128 min］。］。

1.3.3  5-1.3.3  5-（（NN--（（3-3-（（NN--（（3-3- 氨 基甲酰 基氨 基甲酰 基 -5--5-（（（（22，，3-3- 二二

羟丙基）氨 基甲酰 基）羟丙基）氨 基甲酰 基）-2-2，，44，，6-6- 三 碘苯 基）乙酰 氨三 碘苯 基）乙酰 氨

基）基）-2--2- 羟丙基）乙酰 氨 基）羟丙基）乙酰 氨 基）--NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3- 二羟二羟

丙基）丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二甲酰胺（杂质三碘间苯二甲酰胺（杂质 EE）的合成）的合成

在三口烧瓶中加入在三口烧瓶中加入 20 mL20 mL 甲醇、氨基甘油（甲醇、氨基甘油（1.14 g1.14 g，，
12.5 mmol12.5 mmol）控制温度）控制温度 40 ℃40 ℃，搅拌溶解后，滴加，搅拌溶解后，滴加 30%30% 甲甲

醇钠溶液醇钠溶液 2.3 g2.3 g，滴完后再加入，滴完后再加入 1313（（2.25 g2.25 g，，10 mmol10 mmol），），

控制反应温度控制反应温度 40 ℃40 ℃，搅拌反应，搅拌反应 3 h3 h，停止反应，待系，停止反应，待系

统温度降至室温，加统温度降至室温，加 5 mL5 mL 水和水和 20%20% 硫酸水溶液调硫酸水溶液调

pHpH 至至 6.56.5，得到混合反应液。将这个混合反应液转入，得到混合反应液。将这个混合反应液转入

加氢反应釜，加入加氢反应釜，加入 0.3 g 10%0.3 g 10% 钯炭，氮气置换钯炭，氮气置换 33 次，次，

通氢气，升温至通氢气，升温至 55 ℃55 ℃，在，在 0.5 MPa0.5 MPa 保压反应保压反应 12 h12 h，，
停止加氢，冷却后取出反应液，用氮气保护，待用。停止加氢，冷却后取出反应液，用氮气保护，待用。

在三口烧瓶中加在三口烧瓶中加 15 mL15 mL 甲醇、甲醇、5 mL5 mL 水、碘（水、碘（3.30 g3.30 g，，
13 mmol13 mmol）、碘酸钾（）、碘酸钾（1.50 g1.50 g，，7 mmol7 mmol）、）、1.5 mL 50% 1.5 mL 50% 
HH22SOSO44 溶液，室温缓慢滴加上步所得的反应液，滴溶液，室温缓慢滴加上步所得的反应液，滴

完后升温至完后升温至 75 ℃75 ℃，并保温反应，并保温反应 8 h8 h，减压蒸出甲醇，，减压蒸出甲醇，

将反应混合物放置冰箱中析晶，过滤，用将反应混合物放置冰箱中析晶，过滤，用 20 mL20 mL 水水

冲洗滤出的固体，即得冲洗滤出的固体，即得 1414，待用。，待用。

在三口烧瓶中分别加入上步得到的在三口烧瓶中分别加入上步得到的 1414、、15 mL15 mL

四氢呋喃、四氢呋喃、4-4-二甲氨基吡啶（二甲氨基吡啶（0.53 g0.53 g，，4.34 mmol4.34 mmol）、）、

乙酸酐（乙酸酐（2.82 g2.82 g，，27.6 mmol27.6 mmol），控制温度为），控制温度为 70 ℃70 ℃，保，保

温搅拌反应温搅拌反应 4 h4 h，停止反应，减压蒸出溶剂，向残留，停止反应，减压蒸出溶剂，向残留

物中加入物中加入 100 mL100 mL 甲苯，将混合液放置冰箱中析晶，甲苯，将混合液放置冰箱中析晶，

过滤，得固体，将固体干燥后即得过滤，得固体，将固体干燥后即得 1515，待用。，待用。

三口烧瓶中分别加入上面制得的三口烧瓶中分别加入上面制得的 1515、、40 mL40 mL 乙乙

腈，升温至腈，升温至 50 ℃50 ℃，滴加，滴加 DMFDMF（（0.1 g0.1 g，，1.64 mmol1.64 mmol）和）和

氯化亚砜（氯化亚砜（1.97 g1.97 g，，16.5 mmol16.5 mmol），保温反应），保温反应 3 h3 h，降温，降温

析晶，过滤析出的固体，即得析晶，过滤析出的固体，即得 1616，待用。，待用。

在三口烧瓶中加入上步得到的在三口烧瓶中加入上步得到的 1616，，40 mL THF40 mL THF，，
搅拌溶解，降温至搅拌溶解，降温至 0~5 ℃0~5 ℃，通入氨气，反应，通入氨气，反应 24 h24 h，减压，减压

浓缩，加浓缩，加 40 mL40 mL 甲醇溶解后再加甲醇溶解后再加 20 mL20 mL 水，加水，加 4 g 20%4 g 20%

氢氧化钠水溶液，搅拌氢氧化钠水溶液，搅拌 3 h3 h，反应结束后，用，反应结束后，用 2 mol/L2 mol/L

盐酸调盐酸调 pHpH 为为 66，经硅胶柱层析（洗脱液为，经硅胶柱层析（洗脱液为 VV（二氯甲（二氯甲

烷）烷）::VV（甲醇）（甲醇）=15:1=15:1）后，即得）后，即得 1717，待用；在三口烧瓶中，待用；在三口烧瓶中

分别加入上步得到的分别加入上步得到的 1717，，77（（5.50 g5.50 g，，7.36 mmol7.36 mmol）、）、10 mL10 mL

水、水、KOHKOH（（1.76 g1.76 g，，44 mmol44 mmol）、控 温 在）、控 温 在 15 ℃15 ℃ 搅 拌搅 拌

20 min20 min，加入硼酸（，加入硼酸（1.82 g1.82 g，，29.44 mmol29.44 mmol），反应），反应 12 h12 h 后，后，

加入环氧氯丙烷（加入环氧氯丙烷（0.75 g0.75 g，，8.11 mmol8.11 mmol），保温搅拌反应），保温搅拌反应

48 h48 h 后，加后，加 2 mol/L2 mol/L 盐酸调盐酸调 pHpH 为为 66，用阴、阳离子，用阴、阳离子

树脂处理后再用树脂处理后再用 0.22 μm0.22 μm 滤膜过滤，将滤液经氨滤膜过滤，将滤液经氨

基键合硅胶柱纯化（流动相基键合硅胶柱纯化（流动相 AA 为乙腈为乙腈 -- 水，体积比水，体积比

为为 50:5050:50，流动相，流动相 BB 为乙腈），收集产物洗脱液，蒸为乙腈），收集产物洗脱液，蒸

发干燥后，即得杂质发干燥后，即得杂质 EE（（3.23 g3.23 g，，21.9%21.9%，以化合物，以化合物

1313 计）。［计）。［HPLCHPLC 峰面积归一化法：峰面积归一化法：Agilent Zorbax Agilent Zorbax 
NHNH22（（4.6×250 mm4.6×250 mm，，5 μm5 μm）；以乙腈）；以乙腈 -- 水（体积比为水（体积比为

50:5050:50）为流动相）为流动相 AA，乙腈为流动相，乙腈为流动相 BB，梯度洗脱；，梯度洗脱；

检测波长为检测波长为 254 nm254 nm；流速为；流速为 1.7 mL/min1.7 mL/min；柱温为；柱温为

30 ℃30 ℃；进样体积；进样体积 10 μL10 μL；保留时间；保留时间 13.428 min13.428 min］。］。

1.3.4  4-1.3.4  4- 乙 酰 基乙 酰 基 -2--2-（（（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3- 二 羟 丙二 羟 丙

基）氨基甲酰基）基）氨基甲酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）甲三碘苯基）乙酰氨基）甲

基）基）--NN66，，NN8-8- 双（双（22，，3-3- 二羟丙基）二羟丙基）-5-5，，7-7- 二碘二碘 -3-3，，4-4-

二氢二氢 -2-2HH-- 苯并［苯并［bb］［］［11，，44］噁嗪］噁嗪 -6-6，，8-8- 二甲酰 胺（杂二甲酰 胺（杂

质质 GG）的合成）的合成

在三口烧瓶中加入在三口烧瓶中加入 11（（15.50 g15.50 g，，10 mmol10 mmol）、氢氧）、氢氧

化钠（化钠（4.0 g4.0 g，，100 mmol100 mmol）、）、400 mL400 mL 水，升温至水，升温至 75 ℃75 ℃，，

保温反应保温反应 24 h24 h 后，停止反应，冷却至室温，用盐酸后，停止反应，冷却至室温，用盐酸

调调 pHpH 为为 77，减压蒸馏除去盐酸和溶剂，得残留物。，减压蒸馏除去盐酸和溶剂，得残留物。

将残留物在将残留物在 50 ℃50 ℃下用下用 100 mL100 mL 甲醇溶解，过滤除去甲醇溶解，过滤除去

沉淀，滤液浓缩后通过沉淀，滤液浓缩后通过 C18C18 硅胶柱纯化，收集产物硅胶柱纯化，收集产物

洗脱液，蒸发干燥后，即得洗脱液，蒸发干燥后，即得 1818。在三口烧瓶中加入。在三口烧瓶中加入

上面制得的上面制得的 1818、对甲苯磺酸（、对甲苯磺酸（0.27 g0.27 g，，1.43 mmol1.43 mmol）、）、

50 mL50 mL 乙酸酐、乙酸酐、25 mL25 mL 乙腈，升温至乙腈，升温至 70 ℃70 ℃，反应，反应 4 h4 h

后，蒸出乙酸酐和乙腈，用后，蒸出乙酸酐和乙腈，用 50 mL50 mL 甲醇甲醇 -- 水溶液（水溶液（VV

（甲醇）（甲醇）::VV（水）（水）=4:1=4:1）溶解，用）溶解，用 10 mo1/L10 mo1/L 氢氧化钠氢氧化钠

调调 pHpH 至至 12.012.0，在室温下继续搅拌，在室温下继续搅拌 4 h4 h 后，用盐酸调后，用盐酸调

pHpH 至至 4.04.0，过滤溶液，产物溶液通过反向，过滤溶液，产物溶液通过反向 C18C18 硅胶硅胶

柱体系（流动相柱体系（流动相 AA：水，流动相：水，流动相 BB：甲醇），收集产物：甲醇），收集产物

洗脱液，蒸发干燥后，即得杂质洗脱液，蒸发干燥后，即得杂质 GG（（11.4 g11.4 g，，81.3 %81.3 %，，
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以化合物以化合物 11 计）。［计）。［HPLCHPLC 峰面积归一化法：色谱条峰面积归一化法：色谱条

件同杂质件同杂质 CC，保留时间，保留时间 24.593+31.128 min24.593+31.128 min］。］。

1.3.5  5-1.3.5  5-（（NN--（（3-3-（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3- 二羟丙基）氨二羟丙基）氨

基甲酰 基）基甲酰 基）-2-2，，44，，6-6- 三 碘苯基）乙酰 氨 基）三 碘苯基）乙酰 氨 基）-2--2- 羟丙羟丙

基）乙酰氨基）基）乙酰氨基）--NN1-1-（（3-3-（（22，，3-3- 二羟基丙氧基）二羟基丙氧基）-2--2- 羟羟

基丙基）基丙基）--NN3-3-（（22，，3-3- 二羟基丙基）二羟基丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯三碘间苯

二甲酰胺（杂质二甲酰胺（杂质 II）的合成）的合成

在三口烧瓶中加入在三口烧瓶中加入 40 mL40 mL 乙腈、乙腈、3-3-（（3-3- 氨基氨基 -2--2-

羟丙氧基）丙烷羟丙氧基）丙烷 -1-1，，2-2- 二醇（二醇（3.3 g3.3 g，，20 mmol20 mmol），控），控

温温 40 ℃40 ℃，缓慢加入，缓慢加入 1616（（7.76 g7.76 g，，10 mmol10 mmol），反应），反应 3 h3 h

后，停止反应，冷却至室温，过滤，滤液减压浓缩，得后，停止反应，冷却至室温，过滤，滤液减压浓缩，得

残留物，向残留物加残留物，向残留物加 20 mL20 mL 水和水和 5 mL 20% NaOH5 mL 20% NaOH

水溶液，室温搅拌反应水溶液，室温搅拌反应 3 h3 h，加盐酸调至，加盐酸调至 pH 6.5pH 6.5，用，用

阴、阳离子交换树脂处理后，产物溶液通过反向阴、阳离子交换树脂处理后，产物溶液通过反向 C18C18

硅胶柱（流动相硅胶柱（流动相 AA：水，流动相：水，流动相 BB：甲醇）进行纯化，：甲醇）进行纯化，

即得即得 1919，待用。，待用。

在三口烧瓶中分别加入上面制得的在三口烧瓶中分别加入上面制得的 1919，，77（（7.1 g7.1 g，，
9.5 mmol9.5 mmol），），20 mL20 mL 水，水，NaOHNaOH（（2.28 g2.28 g，，57.1 mmol57.1 mmol），），

室温搅拌反应室温搅拌反应 20 min20 min，将反应体系温度降至，将反应体系温度降至 10 ℃10 ℃，，

加入硼酸（加入硼酸（2.35 g2.35 g，，38.0 mmol38.0 mmol），保温搅拌反应），保温搅拌反应 18 h18 h 后后

再加环氧氯丙烷（再加环氧氯丙烷（0.97 g0.97 g，，10.48 mmol10.48 mmol），控制在），控制在 10 ℃10 ℃

继续搅拌反应继续搅拌反应 48 h48 h，停止反应，将反应体系温度升，停止反应，将反应体系温度升

至室温，用阴、阳离子交换树脂处理反应液，得到至室温，用阴、阳离子交换树脂处理反应液，得到

的溶液通过反向的溶液通过反向 C18C18 硅胶柱体系（流动相硅胶柱体系（流动相 AA 为水，为水，

流动相流动相 BB 为乙腈为乙腈 -- 水（水（VV（乙腈）（乙腈）::VV（水）（水）=50:50=50:50）），）），

收集产物洗脱液，蒸发干燥后，即得杂质收集产物洗脱液，蒸发干燥后，即得杂质 II（（5.9 g5.9 g，，
36.5%36.5%，以化合物，以化合物 1616 计）。［计）。［HPLCHPLC 峰面积归一 化峰面积归一 化

法：色谱条件同杂质法：色谱条件同杂质 CC，相对保留时间为碘克沙醇第，相对保留时间为碘克沙醇第

一个峰的一个峰的 1.33~1.701.33~1.70 的一组峰］。的一组峰］。

2  2  结果与讨论结果与讨论

2.1  2.1  结构表征结构表征

5-5-（（（（3-3-（（NN--（（33，，5-5- 双（（双（（22，，3-3-二羟丙基）氨基甲二羟丙基）氨基甲

酰基）酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）三碘苯基）乙酰氨基）-2--2- 羟丙基）羟丙基）

氨基）氨基）--NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3- 二羟丙基）二羟丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘三碘

间苯二甲酰胺（杂质间苯二甲酰胺（杂质 CC）结构表征：）结构表征：HPLCHPLC 检测纯检测纯

度为度为 99.1%99.1%。。11H NMR H NMR （（400 MHz400 MHz，，DMSO-dDMSO-d66），），δδ：：8.578.57

（（dd，，JJ= 6.2 Hz= 6.2 Hz，，1H1H），），8.52 ~ 7.968.52 ~ 7.96（（mm，，3H3H），），5.075.07（（dd，，
JJ= 4.8 Hz= 4.8 Hz，，1H1H），），4.88 ~ 4.624.88 ~ 4.62（（mm，，4H4H），），4.514.51（（dddddd，，JJ= = 
19.819.8，，10.910.9，，5.2 Hz5.2 Hz，，4H4H），），4.41 ~ 4.254.41 ~ 4.25（（mm，，1H1H），），4.25 ~ 4.25 ~ 
3.803.80（（mm，，2H2H），），3.693.69（（dd，，JJ= 10.2 Hz= 10.2 Hz，，4H4H），），3.443.44（（ddqddq，，
JJ= 22.9= 22.9，，11.311.3，，5.5 Hz5.5 Hz，，10H10H），），3.123.12（（tdtd，，JJ= 13.6= 13.6，，6.5 Hz6.5 Hz，，

5H5H），），2.88 2.88 （（ss，，1H1H），），2.072.07（（ss，，3H3H），），1.781.78（（dd，，JJ= 5.0 = 5.0 
HzHz，，3H3H）；）；ESI-MSESI-MS，，CC3333HH4242II66NN66OO1414，，mm//zz（实测值（计算（实测值（计算

值））：值））：1 509.91 509.9（（1 508.21 508.2）［）［M+HM+H］］++。。

NN11，，NN3-3- 双（双（22，，3-3- 二 羟 基 丙 基）二 羟 基 丙 基）-5--5-（（NN--（（2-2- 羟羟

基基 -3--3- 甲氧基丙基）乙酰氨基）甲氧基丙基）乙酰氨基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯三碘间苯

二甲酰胺（杂质二甲酰胺（杂质 DD）结构表征：）结构表征：HPLCHPLC 检测纯度为检测纯度为

98.6%98.6%。。11H NMRH NMR（（400 MHz400 MHz，，DMSO-dDMSO-d66），），δδ：：8.81 ~ 8.38 8.81 ~ 8.38 

（（mm，，2H2H），），4.87 ~ 4.634.87 ~ 4.63（（mm，，3H3H），），4.60 ~ 4.454.60 ~ 4.45（（mm，，2H2H），），

3.733.73（（ddqddq，，JJ= 25.8= 25.8，，11.011.0，，5.3 Hz5.3 Hz，，3H3H），），3.54 ~ 3.373.54 ~ 3.37（（mm，，

8H8H），），3.29 ~ 3.133.29 ~ 3.13（（mm，，7H7H），），1.791.79（（tt，，JJ= 3.2 Hz= 3.2 Hz，，3H3H）；）；

ESI-MSESI-MS，，CC2020HH2828II33NN33OO99，，m/zm/z  （实测值（计算值））：（实测值（计算值））：

836.6836.6（（835.2835.2）［）［M+HM+H］］++。。

5-5-（（NN--（（3-3-（（NN--（（3-3- 氨 基 甲 酰 基氨 基 甲 酰 基 -5--5-（（（（22，，3-3- 二二
羟丙基）氨基甲酰基）羟丙基）氨基甲酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨三碘苯基）乙酰氨

基）基）-2--2- 羟丙基）乙酰氨基）羟丙基）乙酰氨基）--NN11，，NN3 -3 - 双（双（22，，3-3-二羟二羟

丙基）丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二甲酰胺（杂质三碘间苯二甲酰胺（杂质 EE））：：HPLCHPLC

检测纯度为检测纯度为 99.3%99.3%。。11H NMRH NMR（（400 MHz400 MHz，，DMSO-dDMSO-d66），），

δδ：：8.74 ~ 8.148.74 ~ 8.14（（mm，，3H3H），），8.10 ~ 7.578.10 ~ 7.57（（mm，，2H2H），），4.87 ~ 4.87 ~ 
4.694.69（（mm，，3H3H），），4.534.53（（dtdt，，JJ=12.4=12.4，，6.9 Hz6.9 Hz，，4H4H），），3.82 ~ 3.82 ~ 
3.633.63（（mm，，5H5H），），3.443.44（（dd，，JJ= 17.6 Hz= 17.6 Hz，，10H10H），），3.133.13（（dd，，
JJ=86.7 Hz=86.7 Hz，，5H5H），），1.771.77（（tttt，，JJ= 7.5= 7.5，，3.5 Hz3.5 Hz，，6H6H）；）；ESI-ESI-
MSMS，，CC3232HH3838II66NN66OO1313，，m/zm/z（实测值（计算值））：（实测值（计算值））：1 477.91 477.9

（（1 476.11 476.1）［）［M+HM+H］］++。。

4-4- 乙酰基乙酰基 -2--2-（（（（NN--（（33，，5-5- 双双（（（（22，，3-3-二羟丙基）二羟丙基）

氨基甲酰基）氨基甲酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）甲基）三碘苯基）乙酰氨基）甲基）--
NN66，，NN8-8- 双双（（22，，3-3- 二 羟 丙 基）二 羟 丙 基）-5-5，，7-7- 二 碘二 碘 -3-3，，4-4- 二二
氢氢 -2H--2H- 苯并［苯并［bb］［］［11，，44］噁嗪］噁嗪 -6-6，，8-8-二甲酰胺（杂质二甲酰胺（杂质

GG）：）：HPLCHPLC 检测纯度为检测纯度为 99.2%99.2%。。11H NMRH NMR（（500 MHz500 MHz，，
DMSO-dDMSO-d66），），δδ：：8.60 ~ 8.208.60 ~ 8.20（（mm，，4H4H），），4.75 ~ 4.614.75 ~ 4.61（（dd，，
4H4H），），4.52 ~ 4.394.52 ~ 4.39（（mm，，4H4H），），3.703.70（（ss，，4H4H），），3.583.58（（ss，，
1H1H），），3.48 ~ 3.043.48 ~ 3.04（（mm，，20H20H），），2.25 ~ 2.062.25 ~ 2.06（（mm，，3H3H），），

1.82 ~ 1.801.82 ~ 1.80（（dd，，3H3H）；）；ESI-MSESI-MS，，CC3535HH4545II55NN66OO1414，，m/zm/z

（实测值（计算值））：（实测值（计算值））：1 444.81 444.8（（1 421.81 421.8）［）［M+NaM+Na］］++。。

5-5-（（NN--（（3-3-（（NN--（（33，，5-5- 双双（（（（22，，3-3-二羟丙基）氨基二羟丙基）氨基

甲酰基）甲酰基）-2-2，，44，，6-6- 三碘苯基）乙酰氨基）三碘苯基）乙酰氨基）-2--2- 羟丙基）羟丙基）

乙酰氨基）乙酰氨基）--NN1-1-（（3-3-（（22，，3-3-二羟基丙氧基）二羟基丙氧基）-2--2- 羟基羟基

丙基）丙基）--NN3-3-（（22，，3-3-二羟基丙基）二羟基丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘间苯二三碘间苯二

甲酰胺（杂质甲酰胺（杂质 II））：：HPLCHPLC 检测纯度为检测纯度为 98.2%98.2%。。11HNMRHNMR

（（500 MHz500 MHz，，DMSO-dDMSO-d66），），δδ：：8.55 ~ 8.168.55 ~ 8.16（（mm，，4H4H），），

5.14~4.475.14~4.47（（mm，，10H10H），），4.29 ~ 3.254.29 ~ 3.25（（mm，，30H30H），），1.781.78（（ss，，
3H3H），），1.771.77（（ss，，3H3H）；）；ESI-MSESI-MS，，CC3838HH5050II66NN66OO1717，，m/zm/z（实（实

测值（计算值））：测值（计算值））：1 625.81 625.8（（1 624.31 624.3）［）［M+HM+H］］++。。
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2.22.2      杂质杂质 CC，，DD，，EE，，GG，，II 的生成途径的生成途径

2.2.1  2.2.1  杂质杂质 CC 的生成途径的生成途径

制备制备 11 的路线中，的路线中，11 是由是由 77 与环氧氯丙烷发生缩与环氧氯丙烷发生缩

合反应制得的，由于合反应制得的，由于 77 中会含有少量残留的中会含有少量残留的 55，在制，在制

备备 11 时，时，55 就会与就会与 77 以及环氧氯丙烷反生以及环氧氯丙烷反生 N-N- 烷基化烷基化

反应，即生成杂质反应，即生成杂质 CC。。

2.2.2  2.2.2  杂质杂质 DD 的生成途径的生成途径

制备制备 11 的路线中，的路线中，77 是由是由 66 以甲醇为溶剂水解以甲醇为溶剂水解

制得的，因此，制得的，因此，77 中会含有少量残留的甲醇，在制备中会含有少量残留的甲醇，在制备

11 时，残留的甲醇会继续和环氧氯丙烷反应，生成时，残留的甲醇会继续和环氧氯丙烷反应，生成

少量少量 4-4- 氯氯 -1--1- 甲氧基甲氧基 -2--2-丁醇，生成的丁醇，生成的 4-4- 氯氯 -1--1- 甲甲

氧基氧基 -2--2-丁醇会继续与丁醇会继续与 77 反应，即生成杂质反应，即生成杂质 DD。。

2.2.3  2.2.3  杂质杂质 EE 的生成途径的生成途径

制备制备 11 的路线中，在制备的路线中，在制备 55 时，加氨水调时，加氨水调 pHpH，有，有

部分部分 55 发生氨解反应，得到发生氨解反应，得到 5-5-（乙酰氨基）（乙酰氨基）--NN1-1-（（22，，
3-3-二羟基丙基）二羟基丙基）-2-2，，44，，6-6- 三碘三碘 -1-1，，3-3- 苯二甲酰胺，该苯二甲酰胺，该

化合物会继续参与制备化合物会继续参与制备 11 的后续的乙酰化、醇解等的后续的乙酰化、醇解等

反应生成反应生成 1818，生成的，生成的 1818 会与会与 77 以及环氧氯丙烷反以及环氧氯丙烷反

应，即生成杂质应，即生成杂质 EE。。

2.2.4  2.2.4  杂质杂质 GG 的生成途径的生成途径

制备制备 11 的路线中，在制备的路线中，在制备 11 时，时，11 在高温或室在高温或室

温碱性条件下会发生降解，即生成杂质温碱性条件下会发生降解，即生成杂质 GG。。

2.2.5  2.2.5  杂质杂质 II 的生成途径的生成途径

在图在图 11 所示的制备所示的制备 11 的路线中，的路线中，11 是由是由 77 与环氧与环氧

氯丙烷发生缩合反应制得的，在制备氯丙烷发生缩合反应制得的，在制备 11 时，由于环氧时，由于环氧

氯丙烷会继续和氯丙烷会继续和 11上的羟基发生上的羟基发生 OO-- 烷基化反应，即烷基化反应，即

生成杂质生成杂质 II。。
2.3   2.3   反应条件的优化反应条件的优化

2.3.1  2.3.1  制备杂质制备杂质 EE，，II 的路线设计的路线设计

制备杂质制备杂质 EE 时，设计了以化合物时，设计了以化合物 1313 为起始原料为起始原料

经经 77 步合成该物质的方法，首先以步合成该物质的方法，首先以 1313 为原料，经酯为原料，经酯

交换、还原、碘化、乙酰化、卤化、水解反应制备了化交换、还原、碘化、乙酰化、卤化、水解反应制备了化

合物合物 1717，然后将，然后将 1717、、77 与环氧氯丙烷发生反应，即合与环氧氯丙烷发生反应，即合

成了杂质成了杂质 EE，工艺的总收率为，工艺的总收率为 21.9%21.9%，制备的杂质，制备的杂质 EE

纯度为纯度为 99.3%99.3%。。

制备杂质制备杂质 II 时，设计了以化合物时，设计了以化合物 1616 为起始原料为起始原料

经经 22 步合成该物质的方法，首先化合物步合成该物质的方法，首先化合物 1616 与与 3-3-（（3-3-

氨基氨基 -2--2- 羟丙氧基）丙烷羟丙氧基）丙烷 -1-1，，2-2-二醇发生酰胺缩合制二醇发生酰胺缩合制

备了化合物备了化合物 1919，然后将，然后将 1919、、77 与环氧氯丙烷发生烷与环氧氯丙烷发生烷

基化反应，即合成杂质基化反应，即合成杂质 II，工艺总收率为，工艺总收率为 36.5%36.5%，制，制

备的杂质备的杂质 II 纯度为纯度为 98.2%98.2%。。

2.3.2  2.3.2  制备杂质制备杂质 CC，，DD，，GG 的路线设计及优化的路线设计及优化

杂质杂质 CC，，DD，，GG 都是经化合物都是经化合物 77 合成合成 11 的过程中的过程中

产生的杂质，对于杂质产生的杂质，对于杂质 CC 的制备，文献［的制备，文献［77］是以化合］是以化合

物物 55 为起始原料，以为起始原料，以 DMAPDMAP 作催化剂与三氟乙酸酐作催化剂与三氟乙酸酐

发生三氟乙酰化反应，与烯丙基溴发生取代反应，再发生三氟乙酰化反应，与烯丙基溴发生取代反应，再

与溴水发生加成反应，然后与化合物与溴水发生加成反应，然后与化合物 44、环氧氯丙烷、环氧氯丙烷

发生烷基化反应合成的，在实际的实验中发现，该制发生烷基化反应合成的，在实际的实验中发现，该制

备方法至少需要备方法至少需要 100100 多多 hh 的反应时间，及中间体需的反应时间，及中间体需

要冷冻干燥和制备纯化等，对设备要求高且费时；对要冷冻干燥和制备纯化等，对设备要求高且费时；对

于杂质于杂质 DD 的制备，文献［的制备，文献［88］是以化合物］是以化合物 55 为起始原为起始原

料，以对甲苯磺酸为催化剂与乙酸酐反应，再醇解、料，以对甲苯磺酸为催化剂与乙酸酐反应，再醇解、

与与 1-1- 氯氯 -3--3- 甲氧基甲氧基 -2--2- 丙醇发生取代反应合成的，在丙醇发生取代反应合成的，在

实际的实验中发现，该制备方法不仅反应时间长，且实际的实验中发现，该制备方法不仅反应时间长，且

需要在需要在 60~125 ℃60~125 ℃ 反应，高温反应会造成中间产物反应，高温反应会造成中间产物

脱碘，产生单碘代和二碘代杂质；对于杂质脱碘，产生单碘代和二碘代杂质；对于杂质 GG 的制的制

备，文献［备，文献［99］是以化合物］是以化合物 22 起始原料，经过缩合、还起始原料，经过缩合、还

原、乙酰化、水解、双聚、碘化反应生成化合物原、乙酰化、水解、双聚、碘化反应生成化合物 11，，11

再经缩合、乙酰化、水解共再经缩合、乙酰化、水解共 99 步反应生成杂质步反应生成杂质 GG，该，该

制备方法费时且收率较低，在乙酰化反应使用的乙制备方法费时且收率较低，在乙酰化反应使用的乙

酰氯，易水解，不稳定，反应过程中需无水，且反应酰氯，易水解，不稳定，反应过程中需无水，且反应

过程中会产生对环境不友好的氯化氢气体。过程中会产生对环境不友好的氯化氢气体。

本研究设计了制备杂质本研究设计了制备杂质 CC，，DD，，GG 新的合成方新的合成方

法，得到了高纯度的杂质法，得到了高纯度的杂质 CC，，DD，，GG。首先，制备杂质。首先，制备杂质

CC 时，设计了经时，设计了经 44 步合成杂质步合成杂质 CC 的工艺，即首先将的工艺，即首先将 55

与三氟乙酸酐发生酰化反应生成与三氟乙酸酐发生酰化反应生成 88，，77 与烯丙基溴亲与烯丙基溴亲

核发生取代反应制得化合物核发生取代反应制得化合物 99，，99 与溴水加成得到化与溴水加成得到化

合物合物 1010，化合物，化合物 1010 与与 88 发生取代反应后再发生脱发生取代反应后再发生脱

三氟乙酰基反应生成杂质三氟乙酰基反应生成杂质 CC，收率为，收率为 59.3%59.3%，纯度为，纯度为

99.1%99.1%，工艺中的每步中间体都不用纯化，类似于一，工艺中的每步中间体都不用纯化，类似于一

锅反应，简化了中间体繁杂的后处理和纯化过程，从锅反应，简化了中间体繁杂的后处理和纯化过程，从

而提高了合成效率。制备杂质而提高了合成效率。制备杂质 DD 时，将碘化反应放时，将碘化反应放

在最后进行，减少了反应中昂贵的碘化试剂的使用，在最后进行，减少了反应中昂贵的碘化试剂的使用，

降低了碘的损失。同时，减少了单碘代和二碘代杂降低了碘的损失。同时，减少了单碘代和二碘代杂

质的产生，以质的产生，以 44 为起始原料，经乙酰化和水解、烷基为起始原料，经乙酰化和水解、烷基

化、三碘代反应最终生成杂质化、三碘代反应最终生成杂质 DD，收率为，收率为 79.3%79.3%，纯，纯

度为度为 98.6%98.6%；制备杂质；制备杂质 GG 时，直接以化合物时，直接以化合物 11 为起始为起始

原料，经缩合、乙酰化、水解等原料，经缩合、乙酰化、水解等 33 步反应即制备了杂步反应即制备了杂

质质 GG，乙酰化反应中参考文献［，乙酰化反应中参考文献［1010］，以价廉、低毒的］，以价廉、低毒的

乙酸酐代替文献［乙酸酐代替文献［99］中的乙酰氯作为乙酰化试剂。同］中的乙酰氯作为乙酰化试剂。同

时，筛选了催化性能高的对甲苯磺酸为催化剂，收率时，筛选了催化性能高的对甲苯磺酸为催化剂，收率

由文献［由文献［99］中的］中的 12.1%12.1% 提高至提高至 81.3%81.3%，制备的杂质，制备的杂质 GG

的纯度为的纯度为 99.2%99.2%。。
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3  3  结论结论

本研究设计合成了碘克沙醇本研究设计合成了碘克沙醇 55 个杂质个杂质 CC，，DD，，EE，，

GG 和和 II。。在在合成未见文献报道的杂质合成未见文献报道的杂质 EE 和杂质和杂质 II 时，时，

设计了简捷高效的合成路线，高收率和高纯度地制设计了简捷高效的合成路线，高收率和高纯度地制

备了杂质备了杂质 EE 和杂质和杂质 II 时；在合成已有文件报道的杂时；在合成已有文件报道的杂

质质 CC，，DD，，GG 时，对其合成方法进行了改进，采用简便时，对其合成方法进行了改进，采用简便

易得的原料，反应条件温和，操作过程安全环保，易易得的原料，反应条件温和，操作过程安全环保，易

控制，从而得到了简便、高效、高纯度的制备这些杂控制，从而得到了简便、高效、高纯度的制备这些杂

质的方法。质的方法。
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