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盐酸萘甲唑啉的合成工艺研究
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摘　要:为了解决盐酸萘甲唑啉现有合成工艺落后、质量控制标准低等问题,对盐酸萘甲唑啉合成

工艺进行了研究.以ICH Q１１对化学药品研发与生产的相关规定为指导,设计一条从源头控制杂

质产生的合成路线.以１Ｇ萘乙酸为起始原料,依次经过酰胺化、酰胺脱水、催化加成环合和成盐等

４步反应得到目标化合物,并对各步骤进行工艺参数优化.结果表明,酰胺化反应中,以二氯甲烷

为溶剂,n(１Ｇ萘乙酸)∶n(二碳酸二叔丁酯)∶n(氨水)＝１∶１．２∶１．２时,收率为８８．６％;脱水反应

和加成环合反应中,以 N,NＧ二甲基甲酰胺为溶剂,后处理易操作且获得的中间体纯度高;成盐反

应中,n(萘甲唑啉游离碱)∶n(３６％盐酸)＝１∶１．４８时,收率为９０．１％;经工艺参数优化后的４步

反应的总收率为５０．８３％,产品中未检出欧洲药典所列的４种杂质,也没有产生新的杂质.合成工

艺反应条件相对温和,后处理简单,可为盐酸萘甲唑啉的工业化生产提供理论基础.
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Abstract:InordertosolvetheproblemsofoutＧofＧdatesynthesisprocessandlagＧbehindqualitycontrolstandardsofnaphazoＧ
linehydrochloride,thesynthesisprocessofaimedproductwasstudied．AccordingtotherelevantregulationofICH Q１１on
thedevelopmentandmanufactureofdrugsubstances,themodifiedsynthesisroutewasdesignedtocontrolthegenerationof
impuritiesbasedontheconceptofqualitybydesign．Using１Ｇnaphthylaceticacidasthestartingmaterial,thetargetcompound
wasobtainedthroughamidationreaction,amidedehydrationreaction,catalyticadditionＧcyclizationreactionandsaltformation
reaction．Theresultsshowasfollows:Intheamidationreaction,usingdichloromethaneasthesolvent,n(１Ｇnaphthylacetic
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acid)∶n(diＧtertＧbutyldicarbonate)∶n(ammonia)＝１∶１􀆰２∶１􀆰２,theyieldis８８􀆰６％;Inthedehydrationreactionandthe
additionＧcyclizationreaction,N,NＧdimethylformamideisusedasthesolvent,theworkupprocedureissimpleandtheinterＧ
mediatepurityishigh;Inthesaltformationreaction,n(naphazolinefreebase)∶n(３６％ hydrochloricacid)＝１∶１􀆰４８,the

yieldis９０􀆰１％．TheoverallyieldofthefourＧstepreactionafteroptimizationofthereactionconditionswas５０􀆰８３％．Thefour
impuritieslistedintheEuropeanPharmacopoeiawerenotdetectedintheproduct,andnonewimpuritieswereproduced．The
synthesisprocesshaveadvantagesofmildreactionconditionandoperationalsimplicity,sotheresultprovideatheoreticalbasis
fortheindustrialproductionofnaphazolinehydrochloride．

Keywords:organicsynthesischemistry;naphazolinehydrochloride;synthesisprocess;qualitybydesign;１Ｇnaphthylacetic
acid

图１　盐酸萘甲唑啉结构式

Fig􀆰１　Structureofnaphazoline
hydrochloride

　　盐酸萘甲唑啉(naphazolinehydrochloride),化学名为２Ｇ(１Ｇ萘甲基)Ｇ
４,５Ｇ二氢Ｇ１HＧ咪唑盐酸盐,结构式如图１所示[１].它是一种能快速起效的

咪唑啉类拟交感神经激动剂,能够收缩眼内或鼻内小动脉血管[２],用于滴

眼剂或滴鼻剂等非处方药,治疗眼部充血或鼻塞症状[３Ｇ５].
文献报道的盐酸萘甲唑啉合成方法按起始原料的不同分为２大类,第

１大类方法以１Ｇ萘乙酸为起始原料,有２种合成方式.其一是１Ｇ萘乙酸在

盐酸存在下与乙二胺反应得到盐酸萘甲唑啉[６].这种方法的缺点是,反应

需要在２４０℃高温条件下进行,并且以苯作为萃取剂制得粗品,粗品需经

大孔树脂柱脱色处理得到目标产物.其二是使用四氧化三铁纳米粒促进１Ｇ萘乙酸与乙二胺发生的酰胺化

和分子内环合反应,并使用苯共沸蒸馏除去环合过程中产生的水,收率只有３０％[７].第２大类方法以１Ｇ萘

乙腈为起始原料,目标产物的获得有３种方式.１)１Ｇ萘乙腈先与异丙醇或异丁醇在盐酸作用下生成亚胺酯

活性中间体,亚胺酯再与乙二胺反应得到目标物[８].亚胺酯容易水解,反应需要严格控制无水条件.２)在

１Ｇ萘乙腈与乙二胺发生反应的过程中加入硫化氢或能够原位产生硫化氢的含硫催化剂(包括二硫化碳、硫化

钠或硫脲等),可以在相对温和的条件下获得目标产物[９Ｇ１０].文献中未提及催化剂的去除方法.３)采用硫代

乙酰胺为催化剂,１Ｇ萘乙腈可以与乙二胺发生反应得到目标化合物,反应条件相对较温和且产率较高[１１].
反应过程中硫代乙酰胺首先与乙二胺反应,原位产生的硫化氢可以催化１Ｇ萘乙腈与乙二胺反应生成产

物,伴生的２Ｇ甲基Ｇ２Ｇ咪唑啉具有水溶性,可以方便水洗去除.
对于盐酸萘甲唑啉原料药,欧洲药典[１２]明确了４个杂质结构(如图２所示).杂质A为工艺杂质或降解

杂质,可归结为分子内环合反应不完全,或由于咪唑啉结构中的亚胺键不稳定开环产生;杂质B是由杂质 A
继续深度降解产生,也可能是采用第１类方法时未反应的起始原料残留;杂质C是采用第２类方法时未反应

的起始原料残留;杂质D是由起始原料的位置异构体衍生而来[１３Ｇ１４].

图２　欧洲药典中明确的盐酸萘甲唑啉的杂质结构

Fig􀆰２　ImpuritystructureofnaphazolinehydrochloridespecifiedinEuropeanPharmacopoeia

为了全面控制杂质对目标产品的关键质量属性(CQA)的影响,结合对药典中涉及的杂质的来源进行分

析,可以从２方面入手进行源头控制.一方面,采用更加有优势的咪唑啉成环方法,控制环合后开环反应的

趋势,从而控制杂质 A,B和C的产生;另一方面,考虑到物料特性或操作条件的改变,越靠近生产工艺的初

始阶段,则影响原料药质量的可能性就越小[１５],可以通过延长合成步骤,使产生杂质D的前体在多步骤的后

处理过程中予以清除.
综上所述,设计以１Ｇ萘乙酸为起始原料,依次经过酰胺化、酰胺脱水、催化加成环合和成盐等４步反应得

到目标化合物.１Ｇ萘乙酸是一种植物生长调节剂,作为农药有着广泛的应用,可以视为市售化学品[１６Ｇ１７].而

６６２
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且通过酰胺化和酰胺脱水２步反应的后处理过程对位置异构杂质的清除作用,降低了杂质 D的产生风险.
在得到１Ｇ萘乙腈后,通过乙二胺与硫代乙酰胺原位生成的硫化氢的催化作用,使加成环合过程更加容易且

完全.该路线基于ICH 对化学药品研发与生产的相关规定,从反应方法和起始物料的选择２个方面综合考

虑,从源头上控制原料药中的杂质,满足药品对产品质量的严格要求,反应路线如图３所示.

图３　盐酸萘甲唑啉的合成路线

Fig􀆰３　Syntheticrouteofnaphazolinehydrochloride

１　实验部分

１．１　主要仪器与试剂

BruckＧ４００型核磁共振仪,瑞士布鲁克公司提供;XＧ４精密显微熔点测定仪,上海精密科学仪器有限公司

提供;ZFＧ２三用紫外分析仪,上海市安亭电子仪器厂提供;电热鼓风干燥箱,天津市泰斯特仪器有限公司提

供;LC/MSＧ２０２０液相色谱质谱联用仪,日本岛津公司提供.

１Ｇ萘乙酸,二碳酸二叔丁酯,三氟乙酸酐(TFAA),硫代乙酰胺(TAA),乙二胺(EDA),由阿拉丁试剂有

限公司提供;其他试剂均由天津市永大化学试剂有限公司提供.

１．２　试验方法

１．２．１　酰胺化反应(化合物１的合成)
将９６．８２g(０．５２mol)１Ｇ萘乙酸加入到５００mL二氯甲烷中,搅拌使其溶解,然后加入１６．６１g(０．２１mol)

吡啶和４２．４３g(０．６２４mol)氨水.控制温度为２０~２５℃,滴加１３６．１８g(０．６２４mol)二碳酸二叔丁酯,滴
毕,室温反应３~４h.采用 TLC(展开剂:V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)∶V(乙酸)＝２０∶２０∶１)监测反应终

点.抽滤,干燥后得到８５．３３g白色结晶状固体,收率为８８．６％,熔点为１８０．１ ~ １８４．５ ℃.１HＧNMR(６００
MHz,DMSO)δ８．０８(d,J＝８．４Hz,１H),７．９１(d,J＝７．８Hz,１H),７．８０(d,J＝７．８Hz,１H),７．５８(s,１H,

NH２),７．５５~７．４２(m,５H),７．０１(s,１H,NH２),３．８７(s,２H,ArＧCH２).

１．２．２　酰胺脱水反应(化合物２的合成)
依次将８０．０１g(０．４３２mol)化合物１,１１８．３９g(１．１７mol)三乙胺加入到１２５mLN,NＧ二甲基甲酰胺

中,搅拌使原料充分溶解.冰水浴降温至－１０℃,滴加１１３．５２g(０．５４mol)三氟乙酸酐,通过控制滴加速度

使反应温度维持在－１０~－５℃,滴毕,维持该温度反应１h.TLC(展开剂:V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝
５∶１)监测反应终点.向反应体系中滴加５００mL水,滴毕,在０~１０℃搅拌３０min.抽滤,得到化合物２的

粗品.将粗品用５００mL甲苯溶解,水洗涤(５０mL×３),无水硫酸钠干燥,减压浓缩除去溶剂,放冷固化后得

到６６．４１g浅黄色固体,收率为９１．９％,熔点为３３．５~３７．２℃.１HＧNMR(６００MHz,CDCl３)δ７．８３(d,J＝８．４
Hz,１H),７．７７(d,J＝７．８Hz,１H),７．７４(d,J＝７．８Hz,１H),７．５３~７．４７(m,３H),７．３８(m,１H),３．９６(d,J＝
７．２Hz,２H).

１．２．３　加成环合反应(化合物３的合成)
将６５．０４g(０．３８９mol)化合物２和４６．７６g(０．７７８mol)乙二胺、２．９３g(０．０３９mol)硫代乙酰胺依次加入

到６５mLN,NＧ二甲基甲酰胺中,１００~１０５℃反应３h.TLC(展开剂:V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝１０∶１)监
测反应终点.停止加热,待反应体系降温至４５℃,向反应瓶中缓慢滴加２６０mL水,室温搅拌１h,抽滤,减

７６２
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压干燥,得到白色固体粉末７０．７６g,收率为８６．５％(文献[１０]收率为８４．０％),熔点为１１４．９~１２０．１ ℃.
１H NMR(６００MHz,DMSO)δ８．１５(d,J＝８．４Hz,１H),７．９２~７．９０(m,１H),７．８１~７．７９(m,１H),７．５４~
７．４９(m,２H),７．４８~７．４２(m,２H),６．３１(s,１H,NH),３．８９(s,２H,ArＧCH２),３．３７(s,４H,２×CH２).

１．２．４　盐酸萘甲唑啉(化合物４)的合成及精制

将６７．３０g(０．３２mol)化合物３加入到２８０mL无水乙醇中,搅拌１５min使原料充分溶解,室温下滴加５５．３４g
(０．４７mol)盐酸.加毕,继续搅拌１５min,抽滤,减压干燥,得到盐酸萘甲唑啉粗品７１．１４g,收率为９０．１％.

向上步反应得到的７０．００g粗品中加入３５０mL９５％乙醇,搅拌加热回流,待固体全部溶解后,加入３．５０g
活性炭脱色１０min.抽滤,滤液在－５~０℃搅拌１h,至析晶完全.抽滤,将滤饼用无水乙醇洗涤(２０mL×３),

５０℃真空干燥３h,得到白色结晶５６．０７g,产率为８０．１％,纯度为１００％ [HPLC面积归一化法:色谱柱 WaＧ
tersSymmetryC８(４．６mm×２５０mm,５μm);以乙腈为流动相 A,以１．５７g/L辛烷磺酸钠溶液 (含０．５％乙

酸)为流动相 B,进行梯度洗脱;检测波长为２８０nm,柱温３０ ℃,流速为１．０mL/min].１HＧNMR(６００
MHz,DMSO)δ１０．４１(s,２H,NH􀅰HCl),８．１０(d,J＝８．４,１H),８．００(m,１H),７．９５(d,J＝８．４Hz,１H),

７．６３~７．５８(m,３H),７．５５(m,１H),４．４１(s,２H,ArＧCH２),３．８１(s,４H,２×CH２).１３CNMR(１２６MHz,DMSO)

δ１６９．９２,１３３．８８,１３１．７０,１２９．３１,１２９．２２,１２８．９８,１２８．６１,１２７．３６,１２６．６６,１２６．１８,１２３．８２,４４．７３,２９．７９.

２　结果与讨论

２．１　酰胺化反应影响因素

羧酸转化为酰胺的常用方法是将羧酸在氯化试剂(如氯化亚砜)的作用下转化为酰氯,然后和氨水反应

制得酰胺,但会产生大量的氯化氢和二氧化硫等酸性气体.参考文献[１８],使用二碳酸二叔丁酯作为羧酸的

活化试剂,将１Ｇ萘乙酸转化为化合物５(见图４),与氨水发生氨解反应得到化合物１,化合物１以固体的形式

从反应液中析出.

图４　二碳酸二叔丁酯参与的酰胺化反应机理

Fig􀆰４　MechanismofamidationreactioninvolvingdiＧtertＧbutyldicarbonate

实验中发现,如果按照预想首先使用二碳酸二叔丁酯活化羧酸,然后再滴加氨水进行氨解反应,过程中

生成一个不能继续转化的新点,经柱层析分离鉴定为化合物６,推测其是在活化过程中生成的化合物５和另

外一分子的１Ｇ萘乙酸发生交换反应.得到的化合物６相对稳定,不能被氨水氨解.为了避免化合物６的生

成,通过改变加料顺序,氨水先于二碳酸二叔丁酯加入反应体系,１Ｇ萘乙酸与二碳酸二叔丁酯反应生成的化

合物５可以优先与氨水反应,生成化合物１,反应机理如图４所示.
考查了二碳酸二叔丁酯和氨水配比对收率的影响,如表１所示.从反应成本及产品质量角度考虑,最终

选择采用n(１Ｇ萘乙酸)∶n(二碳酸二叔丁酯)∶n(氨水)＝１∶１．２∶１．２作为配比参数进行反应.

２．２　酰胺脱水反应影响因素

参考文献[１９]—文献[２１]报道的方法,使用三氟乙酸酐Ｇ三乙胺为脱水剂.该反应的影响因素主要包括

反应温度、物料配比和后处理方法等.根据文献报道及同类型反应经验,将反应温度控制在－１０~－５℃,
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表１　二碳酸二叔丁酯和氨水的配比对收率的影响

Tab．１　EffectoftheratioofdiＧtertＧbutyl
dicarbonateammoniaontheyield

编号 n(１Ｇ萘乙酸)∶n(二碳酸二叔丁酯)∶n(氨水) 收率/％

１ １．０∶１．１∶１．１ ８１．１

２ １．０∶１．２∶１．２ ８８．６

３ １．０∶１．２∶２．０ ７１．３

表２　三氟乙酸酐用量对收率的影响

Tab．２　Effectoftheamountoftrifluoroacetic
anhydrideontheyield

编号 n(化合物１)∶n(三氟乙酸酐的加入量)∶n(三乙胺)　收率/％

１ １．００∶１．００∶２．１６ ８１．７

２ １．００∶１．１５∶２．４８ ８５．２

３ １．００∶１．２５∶２．７０ ９２．０

４ １．００∶１．５０∶３．２４ ８８．４

反应即可顺利进行.物料配比对反应收率的影响结果

如表２所示.由表２可知,三氟乙酸酐用量少于１．２５
eq时,原料反应不完全;三氟乙酸酐用量大于１．２５eq
时,反应产生了更多的副产物.因此,三氟乙酸酐的用

量选择１．２５eq进行反应为最优条件.选用N,NＧ二甲

基甲酰胺作为溶剂,用量小,且后处理方便.

２．３　加成环合反应影响因素

参考文献[１１],将催化量的硫代乙酰胺首先和乙

二胺反应生成硫化氢,硫化氢分子可以快速与氰基发

生加成反应,生成亚氨基硫代羧酸中间体,该中间体作

为桥梁可以和乙二胺在相对温和的条件下反应,得到

萘甲唑啉游离碱.试验过程中发现,如果不添加反应

溶剂,乙二胺即是反应物又是反应溶剂,后处理困难.
选择用 N,NＧ二甲基甲酰胺作为反应溶剂进行反应,反
应结束后加水淬灭反应,产物以固体的形式析出,通过

过滤可除去反应中产生的水溶性杂质.
反应温度和反应时间对收率的影响结果如表３所示,温度较低时,反应速率慢且反应不完全;温度过

高,反应收率无明显变化.因此,反应温度控制在１００~１０５℃为最优条件.

２．４　成盐精制反应影响因素

实验过程中发现１．４８eq的盐酸恰好可使化合物３反应完全转化为化合物４.从反应效果及成本考

虑,最终选择１．４８eq的盐酸进行成盐反应.另外,重结晶溶剂对反应收率的影响结果如表４所示,发现使用

９５％乙醇为重结晶溶剂时收率最高.

表３　反应温度对收率的影响

Tab．３　Effectofreactiontemperatureonyield

编号 温度/℃ 时间/h 收率/％

１ ９５~１００ ３．０ ８１．９

２ １００~１０５ ２．０ ８６．５

３ １１０~１１５ １．５ ７８．６

表４　重结晶溶剂对收率的影响

Tab．４　Effectoftherecrystallizationsolventontheyield

编号 溶　剂 收率/％

１ 甲醇　　 ６７．７

２ 无水乙醇 ８４．８

３ ９５％乙醇 ８９．１

３　结　语

以盐酸萘甲唑啉原料药产品质量标准中杂质的控制为研究目标,通过对药典中涉及的杂质来源进行分

析,从起始原料的选择和反应工艺２方面进行源头控制.起始原料选择方面:以市售化学品１Ｇ萘乙酸为起始

原料,依次经过酰胺化、酰胺脱水、催化加成环合和成盐等４步反应得到目标化合物,通过多步化学转化和后

处理过程,位置异构体杂质得到了有效控制和清除.反应工艺方面:在酰胺化反应中,通过改变加料顺序减

少副产物的生成,从而提高中间体纯度;脱水反应以三氟乙酸酐Ｇ三乙胺为脱水剂,在相对温和的条件下实现

了酰胺到腈的转化;加成环合反应中,通过加入催化量的硫代乙酰胺,原位产生硫化氢,在相对温和的条件下

反应得到萘甲唑啉游离碱;成盐精制反应中,n(萘甲唑啉游离碱)∶n(３６％盐酸)＝１∶１．４８时,可使成盐反

应充分,选用９５％乙醇为重结晶溶剂,收率质量较为理想.通过优化工艺参数,４步反应总收率达到

５０．８３％.
完成了盐酸萘甲唑啉原料药的实验室规模实验,对于中试以及工业化放大生产,需要对工艺风险评估、

技术转移方案的制订和实施等方面进行逐步推进,针对是否存在规模效应、原材料来源、设备、控制参数等变

化因素对质量、收率的影响进行深入研究[２２],验证其应用价值.
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