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他米巴罗汀的合成工艺改进
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[摘要] 目的 改进他米巴罗汀的合成工艺。方法 以2，5一二甲基一2，5一己二醇为起始原料经氯代后与乙酰苯胺进行

Friedel．Crafts环合反应制得1，2，3，4一四氢．1，1，4，4-四甲基．6一乙酰氨基萘，再经脱乙酰基、酰化、水解共5步反应合成了抗

白血病药物他米巴罗汀。结果 优化后的工艺成本低、后处理容易、产物纯度高(纯度>99．7％，单个杂质<0．1％)、收率高。

结论新工艺的总收率达到26．6％，且适合工业化生产。目标产物结构经。H—NMR，ESI—MS和元素分析确证。
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Process improvement of tamibarotene preparation
ZHAO Ming—zhul，ZANG Cheng—XU2，CAI Zhanl，JIANG Zhi—huil，HUANG Jing—hua2，ZHANG Da．zhil(1．Department of Organic

Chemistry，School of Pharmacy，Second Military Medical University，Shanghai 200433，China；2．Guilin Eight Plus One Pharmaceuti—

cal Co．，Ltd．，Gui Lin 541004，China)

[Abstract] Objective To improve the preparation process of tamibarotene．Methods 1，2，3，4-tetrahydro-1，1，4，4-tetram-

ethyl-6一acelylaminonaphthalimide was prepared from 2，5一dimethyl-2，5-hexanediol by chloridized and Friedel-Craft reaction with acetau—

ilide，which was subjected to deacylation，acylation and hydrolyzation to give tamibarotene．Results The process was successfully im—

proved due to low cost，easier post—processing and good yield．The purity of the product was high(>99．7％)and no impurity more

than 0．1％．Conclusion The total yield of the improved process was 26．6％．which was more suitable for industrial manufacturing．

The structure of temibarotene was confirmed by H—NMR，ESl-MS and elementary analysis．
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他米巴罗汀(tamibarotene)，化学名为4一[(5，6，

7，8一四氢一5，5，8，8-四甲基一2一萘基)氨基甲酰基]苯

甲酸，为一种新的维甲酸受体d(retinoic acid recep—

tor o【，RAR仪)激动剂，由日本新药株式会社(Nippon

Shinyaku)开发作为治疗复发或难治性急性早幼粒

细胞白血病(APL)的新药。于2005年6月在日本

首次上市，商品名为Amnolake¨“。。

目前，他米巴罗汀的文献合成路线主要有两种方

法。文献¨1是以2，5-二甲基-2，5一己二醇为原料，经

氯代后与乙酰苯胺进行傅克反应后环合，在低温(一

20℃一一30℃)条件下经Ⅳ，J7v一二甲基苯胺和五氯化

磷处理后，再与4一甲氧羰基苯甲酰氯酰化，最后经水

解反应制得目标化合物4．[(5，6，7，8．四氢．5，5，8，8一

四甲基一2一萘基)氨基甲酰基]苯甲酸(1)。

文献H1是以2，5一二甲基．2，5一己二醇为原料，经
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盐酸氯代后，在无水三氯化铝催化下与苯进行傅克

反应环合得到1，2，3，4一四氢．1，1，4，4．四甲基

萘，再经混酸(硝酸／硫酸)硝化、催化氢化还原，然

后与对甲氧羰基苯甲酰氯反应，最后经水解反应制

得目标产物(1)。

本文在文献旧1的基础上，分别优化了傅克反应

的工艺，改进了脱乙酰基的方法。改进后的工艺操

作简便，制得的中间体纯度较高，易于工业化生产，

为获得高纯度的终产品奠定了坚实的基础。合成路

线见图1。

1实验部分

1．1化合物2的合成 将2，2一二甲基-2，2一二羟基

己烷(100．0 g，0．68 m01)加入反应瓶中，加入1 000

ml浓盐酸，机械搅拌2．5 h后，过滤析出固体。二氯

甲烷600 ml溶解固体，水洗至中性，无水硫酸镁60

g搅拌干燥0．5 h。减压浓缩得白色固体1 17．5 g

(收率94．1％，mp：65℃～66℃)。

1．2化合物3的合成将乙酰苯胺(135．6 g，l m01)
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溶于2 000 ml二氯甲烷中，加入三氯化铝(333．4 g，

2．5 m01)在搅拌下冷却到一10℃。保持此温度，滴加

2，2-二甲基一2，2一二氯已烷(366．2 g，2 m01)的二氯甲

烷(500 m1)溶液。滴毕，升至室温继续反应4 h。将

OH

义n≮H

c，∥7
2

／

反应液缓慢倒入冰水中，分出二氯甲烷层，水层用二

氯甲烷萃取，合并有机层水洗至中性，无水硫酸镁干

燥，减压浓缩，残留物用乙腈重结晶得白色结晶136．4

g(收率55．6％，mp：116℃一118℃)。

H

N丫型-
O MeOH，reflux

图1他米巴罗汀的合成路线

1．3 化合物4的合成 将1，2，3，4．四氢一l，l，

4，4一四甲基一6一乙酰氨基萘(24．5 g，0．1 m01)溶100

ml甲醇中，加入25 ml浓盐酸，回流4 h，减压浓缩得

20．4 g灰白色固体，直接投入下一步反应(收率85．

3％，mp：239℃一242℃)。

1．4化合物5的合成 在反应瓶中加入二氯甲

烷(400 m1)、4．甲氧羰基苯甲酰氯(37．79，0．19

m01)、5，6，7，8-四氢-5，5，8，8一四甲基一2一萘胺(38．6

g，0．19 m01)，三乙胺(40．5 g，0．4 m01)和4-二甲

氨基吡啶(4．88 g，0．04 m01)，加热反应，TLC监测

反应至5，6，7，8一四氢一5，5，8，8一四甲基-2-萘胺基

本消失，依次用1．2 mol／L的HCl溶液洗涤、水、

10％Na：CO，溶液洗涤、水、饱和NaCl水溶液洗涤，

减压浓缩至恒重，粗品中加入甲醇搅拌打浆，过

滤，甲醇洗涤，干燥得白色固体50．8 g(收率

73．2％，mp：21 1℃一212 oC)。

1．5化合物1的合成 反应瓶中加入4一[(5，6，7，

8一四氢一5，5，8，8·四甲基一2·萘基)氨甲酰基]苯甲酸

甲酯(47．5 g，0．13 m01)，氢氧化钠(10．4 g，0．26

m01)，甲醇520 ml，再加入260 ml 14，0，加热反应，

TLC监测反应，反应完毕，趁热过滤，在搅拌下，用

2．0 mol／L的HCl溶液调节pH值至pH 5．0左右，

过滤析出的固体，干燥得类白色固体。

采用甲醇一水混合溶剂对粗品重结晶，真空干

燥，得白色粉末4_[5，6，7，8一四氢一5，5，8，8一四甲基一

2一萘基)氨基甲酰基]苯甲酸36．1 g。收率83．4％，

mp：231℃一232℃。

4

H

HCl

含量测定：纯度>99．7％(面积归一化法)，典

型HPLC色谱图见图2。
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图2他米巴罗汀HPLC图谱

色谱条件：色谱柱为菲罗门c．。柱(4．6 mm x

250 film，5斗m)；流动相为乙腈-0．1％TFA水溶液

(60：40)；流速为1 ml／min；检测波长为234 nm；柱

温为40 oC。

元素分析(C：：H：，NO，)理论值(％)：c 75．19，H

7．17，N 3，99；实钡4值(％)：C 75．17，H 7．19，N

3．96。ESI．MS(m／z)：350．26[M．H]，701．06

[2M-H]一。1 H-NMR(DMSO-d。)6：13．14(s，1 H)，

10．25(S，1 H)，8．08～8．0l(m，4H)，7．67(d，J=

2．1 Hz，1H)，7．59～7．55(dd，Jl=2．1 Hz，J2=

8．7Hz，l H)，7．28(d，J=8．7Hz，1H)，1．63(s，

4H)，1．23(s，12H)。

2结果与讨论

原工艺化合物(4)的合成路线工艺条件要求苛

刻，合成工艺重现性较差，并且其合成原料成本较

(下转第304页)
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40℃)条什下，奥硝唑含量下降10％所需的时间为

2．6月；室温(t=25℃)条件下，奥硝唑含量下降

10％所需的时间为1．1 1年；在阴凉库(t≤20℃，以

20℃计)条件下，奥硝唑含量下降10％所需的时间

为1．97年。

3 讨论

3．1从本实验的结果可以看出，奥硝唑氯化钠注射

液中奥硝唑的含量下降符合一级降解动力学模型，

随着温度的升高，奥硝唑氯化钠注射液中奥硝唑的

分解速率常数逐渐增大，药物的有效期也越来越短，

温度对奥硝唑氯化钠注射液的稳定性有较大的影

响，贮存时应特别注意温度对药物的影响，控制贮存

温度，以保证制剂质量和临床用药安全。

3．2微量的铁离子会影响奥硝唑氯化钠注射液中

奥硝唑的稳定性，铁离子会加速奥硝唑分解，致使奥

硝唑含量明显下降，贮存时间变短。奥硝唑氯化钠

注射液加速试验(40℃±2℃)6个月留样稳定性考

察数据表明奥硝唑含量下降10％的时间与通过恒

温经典法预测的有效期基本相符(数据未列出)，经

典恒温法可以很好的预测奥硝唑氯化钠注射液的稳

定性及有效期。

3．3 为保证奥硝唑氯化钠注射液生产及贮存中药

物质量，应尽量降低铁离子浓度，生产中应采取防治

措施，尽量减少铁离子的引入，同时改进工艺缩短配

制时间，减少铁离子对药物的影响。
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高，不适合大规模工业化生产。文献”。在引入氨基

时需先经混酸(硝酸／硫酸)硝化、然后再经催化氢

化还原，增加了反应步数，且使用昂贵的Pd／C催化

剂。文献。3。脱乙酰基反应条件苛刻(需氮气保护，

一25cC的低温条件)操作繁琐，且Ⅳ，Ⅳ一二甲基苯

胺、甲醇的用量较大∞‘。

本工艺在制备化合物(4)的过程中，首先是利

用2，5．二氯一2，5一二甲基己烷与乙酰苯胺进行烷基

化成环得到化合物(3)。笔者优化了傅克反应的工

艺：研究了原料配比、投料顺序、温度以及反应时间。

以乙酰苯胺：2，5一二氯-2，5一二甲基己烷：AICl，=1

：2：2．5的摩尔配比，一10℃滴加2，5一二氯一2，5一

二甲基己烷、滴毕升至室温反应4 h，产物收率最高

可达到55％，且无需柱层析纯化，使得操作简化，损

失减少。其次，化合物(3)在脱乙酰基保护时，笔者

选用了浓盐酸／甲醇，避免了使用五氯化磷及Ⅳ，Ⅳ一

二甲基苯胺，降低了成本，并且简化了操作，制备的

化合物(4)可直接用于后续反应。

目标产物(1)存在三种不同的晶型：mp 193℃

的I晶型¨。与mp 233℃的II晶型¨1，以及I型和II

型的混合晶型(简称III型mp 206 oC)，研究表明I

晶型在室温放置时不稳定，不宜作为质量可控的药

用制剂原料，而II晶型非常稳定，适合作为上市药

物晶型。本研究参考文献。3。用甲醇-水混合溶剂重

结晶粗品，得到的目标产物为II晶型(mp：230～

232℃)。改进后化合物(1)总收率为26．6％。

3 结论

本文对原工艺进行了优化，从而降低了成本，简

化操作，总收率为26．6％，比原工艺提高’厂14％，

(文献¨“o II晶型收率12．8％)，且经过放大实验，

适合工业生产。经本工艺合成的他米巴罗汀纯度可

达99．7％以上，单个杂质含量不超过0．1％，可用于

医药制备。
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