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摘  要 

本文介绍一种盐酸乌拉地尔的有效工业合成法。乌拉地尔是临床常用的一种降压药物，合成研究已被多

个研究团队报道。本团队采用氨基尿嘧啶为起始原料，经胺胺交换、氯代、亲核取代、盐酸成盐、重结

晶共5步得到盐酸乌拉地尔，总收率达48.94%，纯度99.9%以上。本文详细阐述了合成盐酸乌拉地尔的

工艺流程，为今后工业生产提供准确详实的参考。 
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Abstract 
This paper introduces an efficient industrial synthesis method of urapidil hydrochloride. Urapidil 
is a commonly used antihypertensive drug in clinic, and its synthesis research has been reported by 
several research teams. Our team used aminouracil as the starting material, and obtained urapidil 
hydrochloride through 5 steps of amine-amine exchange, chlorination, nucleophilic substitution, 
hydrochloric acid salt formation, and recrystallization, the total yield is 48.94%, and the purity is 
above 99.9%. This paper expounds the technological process of synthesizing urapidil hydrochlo-
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ride in detail, and provides accurate and detailed reference for future industrial production. 
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1. 引言 

乌拉地尔(Urapidil, URA)，商品名有亚宁定、优匹敌、利喜定，是 1981 年由 Byk Gulden 公司在德国

首次上市的降压药，1989 年在日本第二个上市，我国在 1991 年批准进口，目前已在 30 多个国家批准上

市[1] [2]。乌拉地尔是一种高选择性 α受体阻断药，具有中枢和外周双重降压作用。中枢作用是通过激活

5-羟色胺-1A 受体，降低延脑心血管调节中枢的交感反馈而起到降压效果；外周作用则是通过阻断突触后

α1 受体，使外周阻力显著下降，从而扩张血管达到降压效果[3]-[8]。乌拉地尔具有阻断突触后 α1 受体和

阻断外周 α2 受体的作用，但以前者功效为主。对静脉血管的舒张作用大于对动脉血管的作用，并能降低

肾血管阻力和肺动脉高压[9] [10] [11] [12]。乌拉地尔是一个比较强效的降压药物，临床上一般用于治疗

高血压危象和围手术期血压的控制[13] [14] [15]。 
 

 
Figure 1. Past synthesis routes of URA 
图 1. 以往合成乌拉地尔的路线 
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乌拉地尔的化学名为 6-[[3-[4-(2-甲氧基苯基)-1-哌嗪基]丙基]氨基]-1,3-二甲基-2,4(1H,3H)-嘧啶二酮，

可视为苯嗪唑取代尿嘧啶衍生物。据文献报到目前关于乌拉地尔的合成路线主要有三种[16]-[23]。路线一

的合成设计为，通过关键化合物乙二胺衍生物(1)与 1,2-二溴乙烷反应，关环构建哌嗪环得到乌拉地尔。

该路线在合成乙二胺衍生物(1)时，步骤较长，整体收率较低，不适合工业化生产。路线二以苯基哌嗪胺

(2)和氯代尿嘧啶(3)缩合得到乌拉地尔。该路线所用原料价格昂贵，而且尿嘧啶环上的氯原子反应活性一

般导致反应收率低。路线三由氯代氨基尿嘧啶(4)和苯基哌嗪(5)缩合得到乌拉地尔。该路线所有反应安全

且污染小，反应原料廉价且稳性好，使用此路线进行工业化生产，成功率较高。(如图 1) 
本团队经详细调研后决定通过路线三实现乌拉地尔的工业化放大生产。以氨基尿嘧啶(6)为起始原料

与 3-氨基-1-丙醇交换得到化合物(7)，在二氯亚砜作用下得到氯代氨基尿嘧啶(4)。然后氯代氨基尿嘧啶(4)
与苯基哌嗪(5)缩合得到乌拉地尔(URA)，最后经盐酸重结晶得到目标产品盐酸乌拉地尔。(如图 2) 
 

 
Figure 2. Synthesis routes of URA in our group 
图 2. 本课题组合成乌拉地尔的路线 

2. 实验部分 

2.1. 化合物(7)的合成 

在 100 升的反应釜中加入 6-氨基-1,3-二甲基尿嘧啶(6) 19.39 千克和 3-氨基-1-丙醇 24.41 千克。充分

搅拌，缓缓滴加浓盐酸 12.66 千克，滴加过程中反应体系稳定会升高，并且伴有白烟产生，约 1.5 小时加

完。在 130℃~140℃条件下，搅拌反应 7 小时。TCL 监控反应结束后，降温至 90℃~100℃，缓慢加入无

水碳酸钠 6.62 千克与纯化水 60.00 千克配置好的溶液。温度降至 30℃~50℃时加入晶种 10.0 克，继续降

温至 0℃~10℃搅拌析晶 2 小时。减压过滤，滤饼用 20.00 千克预冷的纯化水淋洗，然后在 50℃~60℃的

鼓风干燥箱中烘干 20 小时除去游离水分，再升温至 105℃强力烘干 2 小时除去结晶水，至水分小于 1%，

得到化合物(7)，类白色固体，22.53 千克，收率 84.5%。操作流程和物料比例见表 1，表 2。 
 
Table 1. Process for preparing compound (7) 
表 1. 制备化合物(7)的工艺流程图 

由尿嘧啶(6)合成化合物(7) 
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工艺名称 物料名称与用量 设备与操作 时间(h) 备注 

搅拌反应 

6-氨基-1,3-二甲基尿嘧

啶(6)19.39 千克、 
3-氨基-1-丙醇24.41千克  

室温搅拌彻底溶解 

0.1 
浓盐酸滴加过程伴

有白烟，并且会放

热。 
浓硫酸(12.66 千克) 缓缓滴加 1.5 

 油浴升温至 135℃ ± 5℃ 7.0 

甲醇：乙酸乙酯(1:5) TLC 监控反应结束，降温至

100℃以下 
 

板形：  

淬灭中和 
碳酸钠水溶液(6.62 千克

碳酸钠 + 60.00 千克纯

化水) 

缓缓滴入碳酸钠水溶液，直到

pH 为 8~9 为止 
 

初加碳酸钠溶液要

慢，防止中和放出二

氧化碳导致反应液

喷出。 

析晶过滤 

化合物(7) 10.0 克 
降温至 40℃，加入晶种  

 

降温至 0℃~10℃，搅拌析晶 2.0 

纯化水 20.00 千克 

减压过滤 

 

烘干称量   
60℃干燥 20 小时，再 105℃干

燥 2 小时，得产品 22.53 千克 

22.0 类白色固体，粗品收

率 84.5% 

 
Table 2. The amount of materials used to prepare compound (7) 
表 2. 制备化合物(7)的物料用量 

试剂名称 分子量 投料量(kg) 摩尔量 (mol) 配比 备注 

尿嘧啶(6) 155.15 19.39 125.0 1 淡黄色固体 

3-氨基-1-丙醇 75.11 24.41 325.0 2.6 无色液体 

盐酸(36%) 36.46 12.66 125.0 1 浓盐酸 

碳酸钠 105.99 6.62 62.5 0.5 中和盐酸 

纯化水 18.02 60.00 / / 配制碳酸钠水溶液 

纯化水 18.02 20.00 / / 淋洗用 

化合物(7)晶种 213.33 0.01 0.047 0.0005 自制 

2.2. 化合物(4)的合成 

在 200 升的反应釜中加入 21.32 千克的化合物(7)，并用 110 千克的无水二氯甲烷溶解，在室温搅拌

状态下，缓慢滴加氯化亚砜 13.09 千克。升温至回流状态反应 2 小时，TLC 监控反应进度，反应结束后
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降温至 0℃~20℃搅拌析晶 1 小时。减压抽滤，滤饼用 20 千克二氯甲烷淋洗，放入 60℃的真空干燥箱干

燥 20 小时，得化合物(4) 25.01 千克，白色固体，收率 93.23%。操作流程和物料比例见表 3，表 4。 
 
Table 3. Process for preparing compound (4) 
表 3. 制备化合物(4)的工艺流程 

由化合物(7)合成化合物(4) 

 
工艺名称 物料名称与用量 设备与操作 时间(h) 备注 

搅拌反应 

化合物(7) 21.32 千克，

二氯甲烷 110 千克 
 

室温搅拌彻底溶解 

0.1 
氯化亚砜滴加过程

伴有白烟，并且会放

热。 

13.09 千克 SOCl2 缓缓滴加 1.5 

 油浴升温至 45℃ ± 5℃，回流 2.0 

甲醇：乙酸乙酯(1:5) TLC 监控反应结束，降温至 20℃
以下 

 

板形：  

析晶过滤 

 降温至 0℃~20℃，搅拌析晶 1.0 

 
二氯甲烷 20 千克 

减压过滤 

 

烘干称量  
 

60℃干燥，得产品 25.01 千克 

20.0 白色固体，收率
93.23% 

 
Table 4. Amount of material for synthesis of compound (4) 
表 4. 合成化合物(4)的物料量 

试剂名称 分子量 投料量(kg) 摩尔量(mol) 配比 备注 

化合物(7) 213.23 21.32 100 1 类白色固体 

氯化亚砜 118.97 13.09 110 1.1 淡黄色发烟液体 

二氯甲烷 84.93 110.00 / / 反应溶剂 

二氯甲烷 84.93 20.00 / / 淋洗用 

2.3. 乌拉地尔的合成 

在 500 升的反应釜中分别加入化合物(4) 24.13 千克，1-(2-甲氧基苯基)哌嗪盐酸盐(5) 24.07 千克和纯
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化水 120.00 千克。室温搅拌，缓慢滴加碳酸钠水溶液(无水碳酸钠 19.08 千克与纯化水 80.00 千克配制)，
滴加完毕升温至 85℃~90℃反应 4 小时，TLC 监控反应完毕，停止加热，降温至 25℃以下加入晶种 50.00
克，搅拌析晶 1 小时。减压过滤，滤饼用 25 千克纯化水淋洗，60℃鼓风干燥至恒重，得粗品 28.01 千克，

白色固体，收率 80.30%。操作流程和物料比例见表 5，表 6。 
 
Table 5. The technological process of synthesizing URA 
表 5. 合成乌拉地尔的工艺流程 

由化合物(4)合成乌拉地尔 

 
工艺名称 物料名称与用量 设备与操作 时间(h) 备注 

搅拌反应 

化合物(4) 24.13 千克，

哌嗪盐酸盐(5) 24.07 千

克，纯化水 120.00 千克  
室温搅拌彻底溶解 

0.1 
碳酸钠 19.08 千克和

纯化水 80.92 千克混

合配制 
碳酸钠水溶液 100 千克 缓缓滴加 1.5 

 油浴升温至 85℃ ± 5℃搅拌

反应 
4.0 

甲醇：乙酸乙酯(1:5) TLC 监控反应结束，降温至

25℃以下 
 

板形：  
左边是化合物(5)右
边是化合物(4)中间

是反应液 

析晶过滤 

乌拉地尔晶种 50.00 克 降温至 0℃~20℃，搅拌析晶 1.0 

 
纯化水 25 千克 

减压过滤 

 

烘干称量  
 

60℃干燥，得产品 28.01 千克 

20.0 白色固体，收率
80.30% 

 
Table 6. Material dosage of compound (4) and compound (5) for synthesizing URA 
表 6. 化合物(4)与化合物(5)合成乌拉地尔的物料用量 

试剂名称 分子量 投料量(kg) 摩尔量 (mol) 配比 备注 

化合物(4) 268.14 24.13 90 1 白色固体 

RETRACTED

https://doi.org/10.12677/hjmce.2022.103028


周德军 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2022.103028 281 药物化学 
 

Continued 

哌嗪盐酸盐(5) 228.72 24.70 108 1.2 白色固体 

纯化水 18.02 120 / / 反应溶剂 

碳酸钠水溶液 105.99 19.08 180 2 碳酸钠 19.08 千克与纯化水 80.00 千克混合配制 

纯化水 18.02 25 / / 淋洗用 

晶种 387.48 0.05 0.13 / 析晶用 

2.4. 粗品游离碱成盐 

在 500 升反应釜中加入乌拉地尔粗品游离碱 27.12 千克，无水乙醇 175.00 千克，搅拌加热，在

70℃~75℃溶液澄清，关闭加热。缓缓滴入盐酸(36%) 7.80 千克，滴加完毕后，测试 pH 值为 1~2 (如 pH
不到可适度追加盐酸的量)，然后将反应液降温析晶，在 0℃~10℃下搅拌析晶 1 小时，减压过滤，滤饼用

20.00 千克无水乙醇淋洗，产品转入 60℃的烘干箱干燥至恒重，得产物 28.05 千克，白色固体，收率 94.52%。

操作流程和物料比例见表 7，表 8。 
 
Table 7. Process flow of URA salt formation 
表 7. 乌拉地尔成盐工艺流程 

乌拉地尔成盐 

 
工艺名称 物料名称与用量 设备与操作 时间(h) 备注 

搅拌反应 

乌拉地尔游离碱 27.12
千克，无水乙醇 175 千

克  
室温加料，升温至 70℃~75℃
搅拌彻底溶解后，停止加热。 

1.0 滴加盐酸至 pH 值为

1~2 为止。 

浓盐酸 7.80 千克 缓缓滴加 1.0 

析晶过滤 

 降温至 0℃~10℃，搅拌析晶 1.0 

 
纯化水 20 千克 

减压过滤 

 

烘干称量  
 

60℃干燥，得产品 28.05 千克 

20.0 白色固体，收率
94.52% 
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Table 8. Material dosage of free base salt 
表 8. 游离碱成盐的物料用量 

试剂名称 分子量 投料量(kg) 摩尔量(mol) 配比 备注 

粗品游离碱 387.48 27.12 70 1 白色固体 

盐酸 36.46 7.80 77 1.1 36% 

无水乙醇 46.07 175 / / 溶剂 

无水乙醇 46.07 20 / / 淋洗用 

2.5. 产品精制 

在 500升搪瓷反应釜加热粗品 27.00千克，无水乙醇 216.00千克，纯化水 13.5千克，搅拌加热至 80℃，

溶液变澄清，加入药用活性炭 270.00 克，继续搅拌 30 分钟脱色。趁热过滤至洁净区 500 升的结晶釜(过
滤管道和结晶釜都需要提前预热)，降温低于 70℃后，加入晶种 54.00 克，自然降温至 30℃~40℃后，开

启降温至 0℃~10℃后搅拌析晶 1 小时。减压过滤，滤饼用 25.00 千克的无水乙醇淋洗，在 50℃~60℃的

烘干箱中干燥至恒重，得白色精制产品 22.10 千克，81.85%。操作流程和物料比例见表 9，表 10。 
 
Table 9. Refining process of URA 
表 9. 乌拉地尔的精制工艺 

乌拉地尔的精制 

 
工艺名称 物料名称与用量 设备与操作 时间(h) 备注 

搅拌反应 

乌拉地尔粗品 27.00 千

克，无水乙醇 216 千克，

纯化水 13.50 千克  
室温加料，升温至 80℃搅拌彻底溶解 

1.0 滴加盐酸至 pH 值

为 1~2 为止。 

活性炭 270.00 克 继续搅拌脱色 0.5 

析晶过滤 

 

 
过滤至洁净区结晶釜中，冷却 

 

 晶种 54.00 克 降温至 70℃，搅拌析晶，自然降温至 40℃  

 开启降温至 0℃~10℃，搅拌析晶 1.0 

纯化水 25 千克 

减压过滤 

 

烘干称量  
 

60℃干燥，得产品 22.10 千克 

20.0 白色固体，回收率
81.85% 
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Table 10. Material dosage of refining URA 
表 10. 精制乌拉地尔的物料用量 

试剂名称 分子量 投料量(kg) 摩尔量(mol) 配比 备注 

粗品 423.94 27.0 63.69 1 白色固体 

无水乙醇 46.07 216.0 / /  

纯化水 18.02 13.5 / /  

药用活性炭 / 0.027 / / 与粗品质量比 0.01 

晶种 423.94 0.054 0.13 0.002 白色固体 

3. 结果与讨论 

3.1. 机理解释 

由氨基尿嘧啶(6)合成化合物(7)可能的机理解释。氨基尿嘧啶(6)质子化形成化合物(a)，互变异构形成

亲电化合物(b)，3-氨基-1-丙醇亲核加成形成化合物(c)，质子交换形成化合物(d)，脱去一分子氨到中间体

(e)，并去质子化得到化合物(7)。(如图 3) 
 

 
Figure 3. Possible mechanism for the synthesis of compound (7) 
图 3. 合成化合物(7)可能的机理 

3.2. 实验结果 

本论文详细报道了一种合成乌拉地尔的工艺流程，共分五步完成，即胺胺交换、氯代、亲核取代、 
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Figure 4. 1H NMR of URA 
图 4. 乌拉地尔的氢谱 

 

 
Figure 5. 13C NMR of URA 
图 5. 乌拉地尔的碳谱 
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盐酸成盐、重结晶共 5 步得到产品盐酸乌拉地尔，总收率达 48.94%，纯度 99.9%以上。盐酸乌拉地尔的

氢谱、碳谱、质谱如下：1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 25℃) δ 11.02 (br, 1H)，6.89~7.05 (m, 5H)，4.77 (s, 1H)，
3.79 (s, 3H)，3.53 (d, J = 10.80 Hz, 2H)，3.48 (d, J = 10.80 Hz, 2H)，3.28 (s, 3H)，3.08~3.23 (m, 8H)，3.11 (s, 
3H)，2.03 (bt, J = 6.65 Hz, 2H)；13C NMR (151 MHz, DMSO-d6, 25℃) δ 162.10，153.45，152.28，151.98，
139.91，123.88，121.31，118.65，112,39，73.93，55.84，53.54，51.61，47.28，39.95，30.01，27.55，22.28. 
MS (ES-API)：m/z Calcd for C20H29N5O3 [M+H]+：388.2270，found 388.2269。(核磁见图 4、图 5) 

3.3. 讨论与展望 

本团队对乌拉地尔的合成工艺进行了详细探究，得出一条温和，环保，高效的合成路线。本合成工

艺的报道将为相关制药公司提供参考路线，降低研发成本消减药品价格，减轻高血压、心脏病患者的压

力，回馈社会。 
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