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(57)摘要

本发明公开了一种抗球虫药地克珠利的制

备方法。所述方法以3,4,5‑三氯硝基苯为原料，

与对氯苯乙腈进行缩合反应，生成2,6‑二氯‑α‑

(4‑氯代苯基)‑4‑硝基苯乙腈，缩合物再与水合

肼还原生成2,6‑二氯‑α‑(4‑氯代苯基)‑4‑硝基

苯乙腈，还原物再与丙二酰二氨基甲酸乙酯经过

重氮、偶合、环合、水解、脱羧“一锅烩”反应生成

地克珠利。本发明方法工艺简单，易于操作，解决

了地克珠利在脱羧过程中巯基乙酸气味大所带

来的环保问题，同时提高了收率，以2,6‑二氯对

硝基苯胺为原料合成地克珠利总收率为43.8％，

适合工业化生产。
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1.抗球虫药地克珠利的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

(1)2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备：

在反应容器中投入2-丁酮、3,4,5-三氯硝基苯、对氯苯乙腈，升温至50～55℃，缓慢滴

加氢氧化钠溶液，滴毕后保温2～5h，保温结束后降温至20～30℃，滴加盐酸调节pH至1～3，

加水，升温至50～55℃分层，除去水层，对有机层进行减压蒸馏，减压蒸馏结束后，加入甲醇

降温至10～25℃，过滤得浅黄色粉末即缩合物，所述的3,4,5-三氯硝基苯与对氯苯乙腈的

摩尔比为1：1～1.5，氢氧化钠溶液的浓度为10％～50％；

(2)2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备：

在反应容器中投入缩合物、活性炭、三氯化铁、溶剂甲醇，升温至55～65℃保温10～

45min后滴加水合肼，滴毕后回流2～5h，回流结束后，降温至45～65℃加入丙酮，继续保温

回流20～55min后，过滤除去活性炭，对滤液进行蒸馏至大量固体析出，过滤用甲醇洗得浅

粉色还原物2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈；

(3)地克珠利的制备

在反应容器中投入2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈、丙二酰二氨基甲酸乙

酯、溶剂乙酸，常温下搅拌10～45min后，滴加亚硝酸钠溶液，滴毕加入钠的化合物后升温至

回流，回流20～55min后降温滴加盐酸，滴加完盐酸后升温常压蒸馏，降温至30～40℃过滤，

收集滤液继续进行常压蒸馏至110～120℃，降温至80～95℃加入巯基乙酸与乙酸，升温回

流5～15h后有大量淡黄色固体析出，进行减压蒸馏除去多余的巯基乙酸及乙酸，减压蒸馏

后加入乙醇与双氧水保温回流30min后过滤，用乙醇洗得浅黄色固体，N，N-二甲基甲酰胺与

无水乙醇精制得地克珠利，所述的钠的化合物选自氢氧化钠、碳酸钠或乙酸钠。

2.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤(2)中，三氯化铁的投入量为缩合

物的1％～5％，活性炭的投入量为缩合物的3％～10％。

3.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤(3)中，加入巯基乙酸进行回流的

时间为2～17h，双氧水与巯基乙酸的质量比为1～3：1。
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抗球虫药地克珠利的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种抗球虫药地克珠利的制备方法，属于药物合成技术领域。

背景技术

[0002] 地克珠利(Diclazuril)又名氯嗪苯乙腈，化学名：2,6-二氯-α-(4-氯苯基)-4-(4,

5-二氢-3,5-二氯代-1,2,4-三嗪-2(3H)-基)苯乙腈，为白色或灰白色粉末，微溶于DMF、四

氢呋喃，不溶于水或乙醇。地克珠利是一种非离子型抗球虫药，最早由比利时杨森公司1992

年研发并投入市场，是一种安全、高效、广谱、无残留的新型抗球虫药，其结构式如下：

[0003]

[0004] 目前国内有关地克珠利的合成方法文献报道较少。报道文献以2,6-二氯对硝基苯

胺为原料，经重氮化、缩合、还原，再与氰基乙酰氨基甲酸乙酯反应制备得地克珠利，总收率

为20％，后经过改进，用廉价易得的丙二酰二氨基甲酸乙酯替代氰基乙酰氨基甲酸乙酯进

行“一锅煮”制备地克珠利，将总收率提高至35％(曹炜，地克珠利的合成研究[J].精细化工

中间体2004，35(3):35-36；何林华，抗球虫新药地克珠利制备及工艺研究[D].华东理工大

学2005，1-35)。上述改进方法虽然提高了收率，但是该合成路线在缩合工段需要加入相转

移催化剂四丁基溴化铵，缩合物的提取还需要氯仿进行萃取且该段工序成本高收率低，不

利于环保。此外还原工段用铁粉进行还原，会产生大量的的铁泥，增加了固废处理收率较低

不适合工业化生产。并且合成地克珠利过程中用巯基乙酸作为脱羧剂，带来了严重的环保

问题，没有考虑巯基乙酸的气味处理，不利于大规模的生产。

发明内容

[0005] 本发明的目的在于提供一种抗球虫药地克珠利的制备方法，该方法工艺简单、易

于操作，解决了生产过程中脱羧反应的气味产生，利于环保，适合工业化生产。

[0006] 本发明的技术方案为：

[0007] 抗球虫药地克珠利的制备方法，包括如下步骤：

[0008] (1)2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备：

[0009] 在反应容器中投入2-丁酮、3,4,5-三氯硝基苯、对氯苯乙腈，升温至50～55℃，缓

慢滴加氢氧化钠溶液，滴毕后保温2～5h，保温结束后降温至20～30℃，滴加盐酸调节pH至1

～3，加水，升温至50～55℃分层，除去水层，对有机层进行减压蒸馏，减压蒸馏结束后，加入

甲醇降温至10～25℃，过滤得浅黄色粉末即缩合物；

[0010] (2)2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备：

[0011] 在反应容器中投入缩合物、活性炭、三氯化铁、溶剂甲醇，升温至55～65℃保温10
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～45min后滴加水合肼，滴毕后回流2～5h，回流结束后，降温至45～65℃加入丙酮，继续保

温回流20～55min后，过滤除去活性炭，对滤液进行蒸馏至大量固体析出，过滤用甲醇洗得

浅粉色还原物2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈；

[0012] (3)地克珠利的制备

[0013] 在反应容器中投入2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈、丙二酰二氨基甲酸

乙酯、溶剂乙酸，常温下搅拌10～45min后，滴加亚硝酸钠溶液，滴毕加入钠的化合物后升温

至回流，回流20～55min后降温滴加盐酸，滴加完盐酸后升温常压蒸馏，降温至30～40℃过

滤，收集滤液继续进行常压蒸馏至110～120℃，降温至80～95℃加入巯基乙酸与乙酸，升温

回流5～15h后有大量淡黄色固体析出，进行减压蒸馏除去多余的巯基乙酸及乙酸，减压蒸

馏后加入乙醇与双氧水保温回流30min后过滤，用乙醇洗得浅黄色固体，N，N-二甲基甲酰胺

与无水乙醇精制得地克珠利。

[0014] 优选地，3,4,5-三氯硝基苯与对氯苯乙腈的摩尔比为1：1～1.5，氢氧化钠溶液的

浓度为10％～50％。

[0015] 优选地，三氯化铁的投入量为缩合物的1％～5％，活性炭的投入量为缩合物的3％

～10％。

[0016] 优选地，加入巯基乙酸进行回流的时间为2～17h，双氧水与巯基乙酸的质量比为1

～3：1。

[0017] 优选地，步骤(3)中，所述的钠的化合物选自氢氧化钠、碳酸钠或乙酸钠。

[0018] 本发明与现有技术相比，具有以下优点：

[0019] 本发明解决了地克珠利在脱羧过程中巯基乙酸气味大所带来的环保问题，同时提

高了收率，以2,6-二氯对硝基苯胺为原料合成地克珠利总收率为43.8％。

具体实施方式

[0020] 以下结合具体实施例来进一步解释本发明，但实施案例并不对本发明做任何形式

的限定。

[0021] 3,4,5-三氯硝基苯的制备

[0022] 向250mL的四口烧瓶中投入62.5mL的浓硫酸，搅拌下加入11.5g亚硝酸钠。升温至

70℃搅拌10min后降温至55℃，缓慢加入2,6-二氯-4-硝基苯胺31.2g，保温20min后降温至5

℃。滴加乙酸40mL保温30min，制的重氮液。

[0023] 在另一250mL的四口烧瓶中加入36.5％的盐酸125mL、氯化亚铜15g，搅拌15min后，

缓慢滴加上述重氮液。滴加过程控制温度在25℃以下。滴加结束后，升温至70℃保温1小时

后。保温结束后降温至常温过滤，用1％的碱液洗。过滤得棕色结晶物用乙醇重结晶，收率

75％，含量99％(HPLC)，熔点69℃。

[0024] 实施例1

[0025] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备

[0026] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮170mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈

40.5g，升温至50℃。滴加50％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应2h。保温结束后降温至25℃

滴加盐酸调节pH＝2。加入70mL的水后升温至50℃分层。除去水层，对有机层进行减压蒸馏

收集2-丁酮回收套用。加入甲醇降温至20℃，过滤得缩合物浅黄色粉末74.7g收率90％，含
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量99.59％(HPLC)。

[0027] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备

[0028] 向500mL的四口烧瓶中投入缩合物折干34 .1g、活性炭1g、三氯化铁0.6g、甲醇

220mL。升温至65℃左右保温30min后滴加水合肼，滴毕后回流3h。回流结束后降温至65℃加

入75mL丙酮继续保温回流45min后，过滤除去活性炭，对滤液进行蒸馏至大量固体析出，过

滤用50mL甲醇洗得还原物浅粉色28.61g，收率92％，含量98.61％(HPLC)。

[0029] 地克珠利的制备

[0030] 向500mL的四口烧瓶中投入还原物32g，丙二酰二氨基甲酸乙酯27 .95g，乙酸

280mL，常温下搅拌40min后，滴加亚硝酸钠溶液，滴毕加入4.5g氢氧化钠后升温至回流，回

流40min后降温至30℃，滴加30％盐酸128g。滴加完盐酸后升温常压蒸馏，蒸馏掉一定溶液

后降温至40℃过滤，除去无机盐，收集滤液继续进行常压蒸馏至120℃，降温至90℃加入

11.6g巯基乙酸及40g乙酸，升温回流5h后有淡黄色固体析出，进行减压蒸馏除去多余的巯

基乙酸及乙酸，减压蒸馏后加入200mL水保温回流1h后降温至常温后滴加8.5g双氧水搅拌

10min后过滤，用50mL乙醇洗得浅黄色固体32.47g。收率80％，含量90％(HPLC)，用N，N-二甲

基甲酰胺与无水乙醇精制得类白色固体28.6g，收率83％，含量99％(HPLC)。

[0031] 实施例2

[0032] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备

[0033] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮200mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈

42.4g，升温至50℃。滴加30％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应3h。保温结束后降温至30℃

滴加盐酸调节pH＝1。加入55mL的水后升温至55℃分层。除去水层，对有机层进行减压蒸馏

收集2-丁酮回收套用。加入甲醇降温至20℃，过滤得缩合物浅黄色粉末73.04g收率88％，含

量99.3％(HPLC)。

[0034] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备

[0035] 向500mL的四口烧瓶中投入缩合物折干34 .1g、活性炭1 .8g、三氯化铁1g、甲醇

200mL。升温至65℃左右保温20min后滴加水合肼，滴毕后回流4h。回流结束后降温至45℃加

入70mL丙酮继续保温回流45min后，过滤除去活性炭，对滤液进行蒸馏至大量固体析出，过

滤用40mL甲醇洗得还原物浅粉色27.98g，收率89％，含量98.4％(HPLC)。

[0036] 地克珠利的制备

[0037] 向500mL的四口烧瓶中投入还原物32g，丙二酰二氨基甲酸乙酯30.4g，乙酸300mL，

常温下搅拌30min后，滴加亚硝酸钠溶液，滴毕加入6.5g碳酸钠后升温至回流，回流40min后

降温至30℃，滴加30％盐酸135g。滴加完盐酸后升温常压蒸馏，蒸馏掉一定溶液后降温至40

℃过滤，除去多余的无机盐，收集滤液继续进行常压蒸馏至120℃，降温至100℃加入11g巯

基乙酸及32g乙酸，升温回流5h后有淡黄色固体析出，进行减压蒸馏除去多余的巯基乙酸及

乙酸，减压蒸馏后加入100mL水保温回流30min后降温至常温后滴加8.5g双氧水搅拌1h后过

滤，用50mL乙醇洗得浅黄色固体34.5g。收率85％，含量90％(HPLC)，用N，N-二甲基甲酰胺与

无水乙醇精制得类白色固体26.87g，收率78％，含量99.02％(HPLC)。

[0038] 实施例3

[0039] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备

[0040] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮140mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈
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44.2g，升温至50℃。滴加30％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应5h。保温结束后降温至25℃

滴加盐酸调节pH＝3。加入40mL的水后升温至60℃分层。除去水层，对有机层进行减压蒸馏

收集2-丁酮回收套用。加入甲醇降温至20℃，过滤得缩合物浅黄色粉末75.53g收率91％，含

量99.1％(HPLC)。

[0041] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备

[0042] 向500mL的四口烧瓶中投入缩合物折干34.1g、活性炭2.73g、三氯化铁1.2g、甲醇

250mL。升温至65℃左右保温20min后滴加水合肼，滴毕后回流2h。回流结束后降温至60℃加

入60mL丙酮继续保温回流45min后，过滤除去活性炭，对滤液进行蒸馏至大量固体析出，过

滤用50mL甲醇洗得还原物浅粉色28.92g，收率93％，含量98.12％(HPLC)。

[0043] 地克珠利的制备

[0044] 向500mL的四口烧瓶中投入还原物32g，丙二酰二氨基甲酸乙酯29.1g，乙酸320mL，

常温下搅拌20min后，滴加亚硝酸钠溶液，滴毕加入10.1g乙酸钠后升温至回流，回流40min

后降温至30℃，滴加30％盐酸120g。滴加完盐酸后升温常压蒸馏，蒸馏掉一定溶液后降温至

40℃过滤，除去多余的无机盐，收集滤液继续进行常压蒸馏至120℃，降温至85℃加入11.6g

巯基乙酸及25g乙酸，升温回流15h后有淡黄色固体析出，进行减压蒸馏除去多余的巯基乙

酸及乙酸，减压蒸馏后加入300mL水保温回流30min后降温至常温后滴加8.5g双氧水搅拌

30min后过滤，用100mL乙醇洗得浅黄色固体34.1g。收率84％，含量92％(HPLC)，用N，N-二甲

基甲酰胺与无水乙醇精制得类白色固体27.56g，收率80％，含量99.29％(HPLC)。

[0045] 对比例1

[0046] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备

[0047] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮140mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈

44.2g，升温至50℃。滴加30％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应2h。保温结束后降温至25℃

滴加盐酸调节pH＝5。加入40mL的水后升温至60℃，无法分层，且无法得到缩合物。

[0048] 因此，制备2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的过程中，滴加盐酸调节pH

应该控制在1～3，当pH值过高时(如pH＝5)，无法得到产品。

[0049] 对比例2

[0050] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备

[0051] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮170mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈

44.2g，升温至50℃。滴加50％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应2h。保温结束后降温至25℃

滴加盐酸调节pH＝2。加入40mL的水后升温至60℃分层。除去水层，对有机层进行减压蒸馏

收集2-丁酮回收套用。加入甲醇降温至20℃，过滤得缩合物浅黄色粉末75.53g收率91％，含

量99.1％(HPLC)。

[0052] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备

[0053] 向500mL的四口烧瓶中投入缩合物折干34.1g、活性炭2.73g、三氯化铁1.2g、甲醇

250mL。升温至65℃左右保温20min后滴加水合肼，滴毕后回流2h。回流结束后降温至20℃加

入60mL丙酮保温45min后，较难过滤。

[0054] 因此，在2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备过程中，回流结束后温

度应该降低至45℃以上，利于后期过滤，降温过低(如降温至20℃，低于45℃)，再加入60mL

丙酮保温45min后，较难过滤。
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[0055] 对比例3

[0056] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-硝基苯乙腈的制备

[0057] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮200mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈

42.4g，升温至50℃。滴加30％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应3h。保温结束后降温至30℃

滴加盐酸调节pH＝1。加入55mL的水后升温至55℃分层。除去水层，对有机层进行减压蒸馏

收集2-丁酮回收套用。加入甲醇降温至20℃，过滤得缩合物浅黄色粉末73.04g收率88％，含

量99.3％(HPLC)。

[0058] 2,6-二氯-α-(4-氯代苯基)-4-氨基苯乙腈的制备

[0059] 向500mL的四口烧瓶中投入2-丁酮170mL、3 ,4 ,5-三氯硝基苯55g、对氯苯乙腈

44.2g，升温至50℃。滴加50％的氢氧化钠溶液，滴毕后保温反应2h。保温结束后降温至25℃

滴加盐酸调节pH＝2。加入40mL的水后升温至60℃分层。除去水层，对有机层进行减压蒸馏

收集2-丁酮回收套用。加入甲醇降温至20℃，过滤得缩合物浅黄色粉末75.53g收率91％，含

量99.1％(HPLC)。

[0060] 地克珠利的制备

[0061] 向500mL的四口烧瓶中投入还原物32g，丙二酰二氨基甲酸乙酯27 .95g，乙酸

280mL，常温下搅拌40min后，滴加亚硝酸钠溶液，滴毕加入4.5g氢氧化钠后升温至回流，回

流40min后降温至30℃，滴加30％盐酸128g。滴加完盐酸后升温常压蒸馏，蒸馏掉一定溶液

后降温至40℃过滤，除去无机盐，收集滤液继续进行常压蒸馏至120℃，降温至90℃加入

11.6g巯基乙酸及40g乙酸，升温回流1h后，进行减压蒸馏除去多余的巯基乙酸及乙酸，减压

蒸馏后加入200mL水保温回流1h后降温至常温后滴加8.5g双氧水搅拌10min后过滤，用50mL

乙醇洗得浅黄色固体12.02g。收率29.61％，含量78％(HPLC)。

[0062] 因此，在地克珠利的制备过程中，升温回流时间对收率有影响。升温回流时间应当

控制在5h以上，升温回流时间只有1h时，收率较低。
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