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美普他酚合成工艺改进
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摘　要 :报道了以 Br2 为芳构化试剂、以六氢232(32氧代212环己烯基) 212甲基22 H2氮杂卓222酮为原
料 ,制备六氢232(32羟苯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮 ,和用 RED2Al 为还原剂、以 32乙基2六氢232(32
羟苯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮为原料制备美普他酚的新方法。该方法工艺简单 ,能耗少 ,适合大

规模制备。n(六氢232(32氧代212环己烯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮) ∶n (Br2 ) = 1 ∶1 , n (32乙基2六
氢232(32羟苯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮) ∶n( RED2Al) = 1 ∶2 ,反应温度为室温 ,反应适宜时间

分别为 1 h和 6 h ,芳构化收率为 90 % ,还原收率达 70 %。
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Abstract :Hexahydro232(32hydroxyphenyl)212methyl22 H2azepin222one was prepared by aromatization of hexahydro212methyl232
(32oxocyclohexen212yl)22 H2azepin222one using Br2 reagent in 90 % yield at room temperature. Meptazinol was obtained by re2
duction of 32ethylhexahydro232(32hydroxyphenyl)212methyl22 H2azepin222one using RED2Al as reducing agent in 70 % yield.

The present approach offers several advantages such as shorter reaction time , high yields , less power consumption ,and mild re2
action condition , thus suitable for large2scale preparation.
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　　美普他酚 (化合物 1)是疗效好的镇痛药之一 ,1983 年首次在英国上市。原研发商 Wyeth & Brot her

Limited等报道的合成路线见图 1。基于文献合成路线[1～3 ] ,笔者报道了中间体六氢232(32羟苯基)212甲基2
2 H2氮杂卓222酮 (化合物 3)新的制备方法和美普他酚还原改进新方法 ,使制备工艺更简便 ,可操作性更强 ,

适合大规模制备。化合物 3的收率达到 90 %(文献值为 87 %) ,美普他酚收率达到 70 %(文献值为 65 %) 。

1　实验部分

1 . 1　仪器和试剂

X4型精密熔点测定仪 (温度计未校正 ,北京西城光学仪器厂提供) 。



图 1　美普他酚的合成路线
Fig. 1　Synthesis route of meptazonol

六氢232(32氧代212环己烯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮 (化合物 2) 、32乙基2六氢232(32羟苯基)212甲基2
2 H2氮杂卓222酮 (化合物 4)按文献[1 ]方法制备。其他试剂均为分析纯。

1 . 2　实验过程

1. 2. 1　六氢232(32羟苯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮 (化合物 3)的制备

在干燥反应瓶中加入 11. 1 g (0. 05 mol)化合物 2及 60 mL 二氯甲烷 ,室温搅拌 ,于 25 ℃左右加入 Br2

8 g (0. 05 mol) ,继续反应 1 h ,加入水 50 mL ,分层 ,水层再用二氯甲烷提取 2次 ,合并有机相 ,用无水硫酸钠

干燥 ,过滤 ,蒸除溶剂 ,粗品用乙酸乙酯重结晶 ,得白色固体 6. 2 g ,收率为 90 % ,熔点为 191. 0～193. 0 ℃(文

献值为 192. 0～193. 0 ℃) 。

1. 2. 2　美普他酚的制备

在干燥反应瓶中加入 70 %(体积分数)的 RED2Al 甲苯溶液 5. 77 g (0. 02 mol)及 20 mL 干燥的 T H F ,

搅拌 ,加入 2. 47 g (0. 01 mol)化合物 4 和 20 mL 干燥的 T HF 溶液 ,室温反应 6 h。反应完毕 ,加入水 17

mL ,析出黏稠状沉淀 ,静止 30 min ,倾出上清液 ,再加入 T HF洗涤黏稠物 ,倾出上清液。将液体合并 ,蒸干 ,

得到固体。用乙腈重结晶 ,得 1. 63 g产物 ,产物收率为 70 % ,熔点为 129. 0～133. 0 ℃(文献值为 127. 5～

133. 0 ℃) 。

2　结果与讨论

2. 1　六氢232( 32羟苯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮 (化合物 3)制备新工艺的确定

由化合物 2制备化合物 3 ,是通过α,β2不饱和环己酮芳构化完成的 ,文献采用 n ( CuBr2 ) ∶n (LiBr) =

3. 1∶1为芳构化试剂 ,在乙腈中搅拌过夜完成 ,收率为 87 %。芳构化试剂 CuBr2 和 LiBr 均为固体 ,在乙腈

中溶解度小 ,反应处于非均相状态 ,反应时间长 , TL C显示杂质较多 ;反应完毕 ,还得加碱、酸处理 ,操作较麻

烦。根据环己烯衍生物可以与溴作用以及先溴代再脱溴化氢可以芳构化的特性 ,笔者改用 Br2 为芳构化试

剂 ,在二氯甲烷中进行芳构化反应 ,收率高 ,室温反应仅 1 h即可完成 ,大大缩短了反应时间。反应完毕直接

萃取 ,简化了后处理 ,二氯甲烷也比乙腈便宜 ,降低了成本。2种实验方法的对比见表 1。

表 1　芳构化实验方法的比较
Tab. 1　Contrast of aromatization experimental methods

芳构化试剂 n(化合物 2) ∶n(芳构化试剂) 溶剂 时间/ h 收率/ % 熔点/ ℃

CuBr2/ LiBr 1∶(3. 1∶1) 乙腈 24 87 190. 0～193. 0

Br2 1∶1 二氯甲烷 1 90 191. 0～193. 0

2. 2　芳构化试剂 Br2 用量考察

实验对芳构化试剂Br2 的用量进行了考察 ,见表 2。表 2结果显示 , n(化合物 2) ∶n(Br2 ) = 1∶1即达要

求。

表 2　Br2 用量对反应的影响
Tab. 2　Effect of Br2 amount

n(化合物 2) ∶n(Br2) 反应温度/ ℃ 收率/ % 熔点/ ℃

1∶1 室温 90 191. 0～193. 0

1∶1. 1 室温 90 190. 0～193. 0
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2 . 3　美普他酚制备工艺的改进

文献[1 ]合成化合物 1的方法是用 LiAl H4 在 T H F中回流进行。笔者用 RED2Al 代替 LiAl H4 ,并将 2

种制备方法进行了对比 ,见表 3。结果显示 ,RED2Al 的还原方法较好。因为 LiAl H4 为还原剂 ,反应完毕 ,

按照通常的后处理方法 ,加水破坏过量的 LiAl H4 后 ,最好使其转化成偏铝酸锂 (LiAlO2 ) ,以使萃取容易进

行。但化合物 1的分子中同时含有碱性的胺基和酸性的酚羟基 ,若体系 p H值不合适 ,部分产物会以离子形

式进入水相 ,降低产物收率。尽管文献[1 ]采取了在水相中加氯化铵调整 p H值 ,以提高产物的萃取效率 ,但

这种状态下 ,仍会产生部分的 Al (O H) 3 絮状物 ,造成提取工段分层困难。另外 ,絮状物容易包夹产物 ,降低

收率。用 RED2Al还原 ,反应完毕 ,加水破坏后 , RED2Al 完全转化成黏稠物 ,沉于反应器底部 ,与液体有效

分层 ,简单倾出反应液 ,蒸干、重结晶即可 ,省掉了 LiAl H4 工艺的萃取、干燥步骤。用 RED2Al 还原工艺 ,反

应在室温进行 ,降低了能耗 ,收率也比 LiAl H4 工艺高 5 %。

表 3　还原方法的比较
Tab. 3　Contrast of reduction methods

还原剂 n(化合物 4) ∶n(还原剂) 还原温度/ ℃ 时间/ h 收率/ % 熔点/ ℃

LiAl H4 1∶2 回流 5 65 127. 5～133. 0

RED2Al 1∶2 室温 6 70 129. 0～133. 0

2 . 4　还原反应投料比对反应的影响

实验考察了原料配比对反应的影响 ,见表 4。

表 4结果显示 , n (化合物 4) ∶n ( RED2Al) = 1 ∶2

较为合适。

3　结　语

以溴芳构化制备六氢232(32羟苯基)212甲基2

表 4　投料比的影响
Tab. 4　Effect of material amount

n(化合物 4) ∶n(RED2Al) 收率/ % 熔点/ ℃

1∶1. 8 62 126. 0～130. 0

1∶2 70 129. 0～133. 0

1∶2. 5 70 131. 0～133. 0

2 H2氮杂卓222酮的新方法后处理简单 ,反应时间短。对 32乙基2六氢232(32羟苯基)212甲基22 H2氮杂卓222酮
还原制备美普他酚方法进行了改进 ,RED2Al 还原法较LiAl H4法优势更明显。n (化合物 2) ∶n (Br2 ) = 1 ∶

1 , n(化合物 4) ∶n(RED2Al) = 1∶2 ,反应温度为室温 ,反应适宜时间分别为 1 h和 6 h ,芳构化收率为 90 % ,

还原收率达 70 % ,分别比文献收率高 3 %和 5 %。该方法工艺简单 ,能耗少 ,适合大规模制备。
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