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  萘普生1是最有效的非甾体消炎镇痛药之

一≈ ∀在众多的合成路线中  2芳基迁移重排合

成法是最引入注目的≈ 作者≈曾用碘2氧化亚铜催

化重排法合成萘普生 ∀基于原甲酸三乙酯和碘价格

较贵 作者≈后又采用先缩酮化 后溴化 重排不对

称合成萘普生 ∀本文采用价廉的卤化铜作卤化剂 

高选择性卤化 2甲氧基22丙酰基萘2 得到高收

率的羰基 Α2卤化产物3 3 不经分离提纯可直接与

新戊二醇发生缩酮化得到4 4 在催化剂作用下经

重排 水解得外消旋体萘普生 ∀ /一锅法0合成萘普

生 收率较高 ∀

≥   ∏ δλ2¬

  中间体的合成  °等报道≈由 2溴22甲

氧基萘的格氏试剂与 2卤代丙酰卤于 × ƒ 中反应

制得 2甲氧基22χ2卤丙酰基萘3 ∀但反应条件

较苛刻 收率较低 ∀3 通常是由 2甲氧基22丙酰基

萘经羰基 Α2卤代反应制得 ∀2甲氧基22丙酰基萘的

卤化反应 若选择卤素作卤化剂 由于卤素卤化 无

区域选择性 在侧链羰基 Α位卤化的同时 萘环 位

也被卤化≈ 因此总合成工艺路线中 必须增加一

收稿日期 22
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步脱卤反应 ∀选择苯基三甲基铵过卤化物≈和吡

啶氢卤酸过卤化物≈作卤化剂 虽然能在羰基 Α2位

选择性卤化 但必须在非质子极性溶剂中进行 才能

得到高选择性羰基 Α2卤化物 ∀另外上述两种卤化剂

的毒性较大 且在其生产中 环境污染严重 ∀因此 

我们选择溴化铜和氯化铜作卤化剂 在甲醇或乙醇

中 选择性卤化 2甲氧基22丙酰基萘的羰基 Α位 ∀

为了提高羰基 Α2位溴化反应的选择性 通过滴加溴

化铜的甲醇溶液 回流可高选择性得到 3α∀氯化铜

的卤化反应的活性较溴化铜小 无需滴加 可直接加

入 于甲醇或乙醇中回流反应 均可得到 3β ∀然而

溴化铜对 2甲氧基22丙酰基萘的溴化 在乙醇中回

流 既使通过滴加 得到是一溴化产物 3α和二溴化
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产物 6 的混合物≈ ∀6 经核磁共振谱和红外光谱证

实为 2溴22甲氧基22χ2溴丙酰基萘   ∗

 ε    ∆1 ≤  1 

≤  1 ≤  1 ∗ 1  χ

          2   

≤2 ≤       

≤2  ≤2 ∀

  与 2甲氧基22χ2卤丙酰基萘发生缩酮化反

应的二元醇有乙二醇≈ ! 2丙二醇≈和新戊二

醇≈等 ∀从形成环状缩酮的稳定性考虑 选择  2

二元醇较  2二元醇更易于发生缩酮化反应 从亲

油性考虑 新戊二醇较  2丙二醇更易溶于缩酮化

反应的甲苯溶剂中 ∀因此本文选择新戊二醇与 2

甲氧基22χ2卤丙酰基萘于甲苯中发生缩酮化 ∀

  2甲氧基22χ2氯丙酰基萘3β的缩酮化反

应快于 2甲氧基22χ2溴丙酰基萘3α 这是因为

氯的电负性较溴大 吸电子诱导效应氯较溴大 3β

的羰基碳正电性较 3α强 因此 3β更易于发生缩酮

化反应 ∀

  缩酮化产物不经分离提纯 分别加入氧化锌 !醋

酸锌催化重排 ∀重排反应产物直接加碱水解 酸化

得到外消旋萘普生 ∀

  2溴乙基22χ2甲氧基2χ2萘基2 2二甲基2

 2二氧杂环己烷4α较 2氯乙基22χ2甲氧基2

χ2萘基2 2二甲基2 2二氧环己烷4β的重排速

率快≈ 重排产率较高 ∀这是因为 4α中离去基团溴

较 4β中的氯更易离去 ∀易于离去的溴 使得 4α容

易发生芳基  2迁移 ∀

  2甲氧基22丙酰基萘经卤化铜羰基 Α2卤化 卤

化产物不经分离提纯 直接与新戊二醇发生缩酮化 

缩酮化产物不需分离分别在氧化锌 !醋酸锌等催化

下重排 !重排产物直接水解 酸化得 δλ2萘普生 ∀

/一锅重排法0合成萘普生 简化多步分离操作 ∀ 2

经氯化铜氯化 !新戊二醇缩酮化 !醋酸锌或氧化锌重

排和水解等反应  δλ2萘普生总收率为   ∗

1 以 2 计 2 经溴化铜溴化 !新戊二醇缩酮

化 !醋酸锌或氧化锌重排和水解等反应 萘普生总收

率 1  ∗ 1  ∀虽然氯代缩酮4β的重排反

应时间较溴代缩酮4α重排反应时间长 ∀但氯化铜

卤化工艺路线的反应总时间与溴化铜卤化工艺路线

相当醋酸锌重排总时间均为   ∀但氯化铜的选

择性较高 !价廉 ∀醋酸锌重排法 合成收率高 !产品

质量好 ∀因此 氯化铜工艺路线合成非甾体消炎镇

痛药萘普生很有工业化生产前景 ∀

实 验 部 分

熔点用 ÷ × 显微熔点仪测定 温度未校正 高

效液相色谱用 ≤2 液相色谱仪测定 色谱柱

≠ • 2≤  ≅   流动相 ≤   2 

Β 数据处理采用归一法 核磁共振谱用 ≤2

核磁共振仪测定 ×  ≥为内标 1 以氘代二甲亚砜

为溶剂 3 和 6 以氘代氯仿为溶剂  的核磁共振频

率为 1  ≤核磁共振频率为 1

 ∀红外光谱用  ∂ ×   ƒ× 红外光谱仪测

定 压片法 薄层色谱采用硅胶  无水乙醇涂

片 显色 ∀2甲氧基22丙酰基萘按文献≈方法自

制 ∀硅胶  青岛海洋化工集团公司产品 ∀其他试

剂及溶剂均为化学纯 ∀

1  62甲氧基222(2χ2卤丙酰基)萘(3)的合成

在装有电动搅拌器和回流冷凝器的  的

三颈烧瓶中 加入 1 的 2甲氧基22丙酰基

萘 !1 ∗ 1 卤化铜和醇  搅拌 !加

热回流 反应完毕 趁热滤去卤化亚铜 经干燥后回

收 滤液蒸出溶剂后可直接缩酮化 ∀为了确定 2甲

氧基22丙酰基萘羰基 Α2氯化物的结构 计算收率 ∀

按下列步骤分离提纯3 ∀在滤液中加入二氯甲烷

 用稀盐酸萃取无机物 然后用水洗涤 有机

层经硫酸钠干燥过夜 蒸馏回收二氯甲烷 在残液中

加入少量甲醇 析出的晶体 经过滤 !干燥 得 2甲

氧基22χ2卤丙酰基萘 ∀

3α收率    ∗  ε  ∗  ε ≈ ∀
   ∆ 1  ≤   1  2

≤  1  ≤  1 ∗ 1    

2     2 ≤  

≤       ≤2 

≤2 ∀

3β 收率 1    ∗  ε ∀    ∆

1 ≤  1 2≤  1

 ≤ ≤  ∗ 1    2  ∀    

  2   ≤2 

≤       ≤2 

≤2≤ ∀

2  萘普生的合成

上述卤化反应液 蒸出回收醇溶剂后 加入

1 新戊二醇 对甲苯磺酸 1 甲苯 

搅拌 加热回流 带水数小时 ∀以 ×≤ 检测缩

酮化反应完毕展开剂 乙酸乙酯2环己烷 Β ∀

##药学学报  °∏≥    



缩酮化反应液冷却至  ∗  ε 加入重排催化

剂 1 升温经分水器回收部分甲苯 保温回流数

小时 以 ×≤ 检测重排反应完全 ∀冷却 过滤回收

催化剂 ∀滤液经蒸馏回收甲苯 ∀

在重排反应液中加入  氢氧化钠  !甲

醇  加热回流  ×≤ 检测至水解反应完

全 加入活性炭 煮沸脱色 冷却 过滤 !酸化至  

∗  析出大量白色固体 过滤 水洗 干燥得 δλ2萘

普生 ∀   ∗  ε    ∗  ε ≈ 
   ∆1 ≤  1 ≤  

1 ≤  1 ∗ 1   2 

1 ≤   ≤   ∆1≤  1

≤  1  ≤  1 ∗ 1   1

2≤   ∀

Ρ ΕΦΕΡΕΝΧΕΣ :

≈ ≤  ¬ °  ∏∏ ≈ 

ΑΙ ΝΕ  2    

≈  ≤  ≤    ƒ  ≥  Α2
√ 2≈  Ανγε ω Χηε µ 

 96    

≈ ∏ ÷  ÷  ≥  δλ2¬ 

≈  Χηιν ϑ Πηαρµ  ≤  

26    

≈ ∏ ÷  ƒ     ×   

¬    ≈  Αχτα

Πηαρµ Σιν  ≤  34    

≈ °   ≥ ƒ  ∂   ετ αλ 

      √

2   √2
≈  ϑ Οργ Χηε µ  

52    

≈ ≤ ƒ∞⁄∞≥ ≠ ≥ δλ2¬
  2 ≈  Χηιν ϑ Πηαρµ 

≤  23    

≈ ∏ ∏≥√  

¬≈  Βυλλ Σοχ Χηιν Φρ   

 

≈ ≥  × ≠ ≥ ¬   2 

≈  Πηαρµ Ινδ  ≤  18    

≈ ∏ ÷  ⁄ ÷     ≠  ετ αλ   2
¬22  ∏  ≈ 

Χηιν ϑ Αππλ Χηε µ  ≤  17    

≈ ∏ ÷  ≥  2¬22 2
≈  Χηε µιστρψ  ≤      

ΟΝΕ2ΠΟΤ ΣΨΝΤΗΕΣΙΣ ΟΦ δλ2ΝΑΠΡΟΞΕΝ ΒΨ ΡΕΑΡΡΑΝΓΕΜΕΝΤ

 2¬ ⁄ ÷2 ≤ ≥2∏ ≤∞ ≠2 ≤∞


(1 . Χολλεγε οφ Χηε µιστρψ ανδ Χηε µιχαλ Ενγινεερινγ , Ηυναν Υνιϖερσιτψ, Χηανγσηα 410082 , Χηινα ;

2 . Ψιχηανγ Εδυχατιον Χολλεγε , Ψιχηανγ 443300 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ: ΑΙΜ  × δλ2¬   ΜΕΤΗΟ∆Σ  δλ2¬
∏∏

 ΡΕΣΥΛΤΣ  ×   1 ∗ 1   2¬22 

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×2
ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ : ¬∏

## 药学学报  °∏≥    




